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Jede Verwertung aufierhalb der engen Grenzen des Urheberrechtsgesetzes ist ohne Zustimmung
des Verlages unzuldssig und strafbar.

Dies gilt insbesondere fiir Vervielfaltigungen, Ubersetzungen, Mikroverfilmungen und die
Einspeicherung und Verarbeitung in elektronische Systeme.

Das Korpergewicht wird durch das Verhaltnis von Energieaufnahme und
-abgabe reguliert. Hauptursache fiir Ubergewicht und Adipositas ist eine
positive Energiebilanz. Zum Essen verfiihren in unserer Uberflussgesellschaft
viele externe Faktoren, die es friher in dieser Form nicht gab. Die physiolo-
gischen Sattigungsmechanismen sind haufig zu ..schwach”, um dem zu
widerstehen. Dadurch pendelt sich das Energiegleichgewicht oft bei einem
erhohten Korpergewicht ein. Im Folgenden werden die Mechanismen darge-
stellt, die den Verzehr steuern und damit auch das Korpergewicht weitgehend
bestimmen.
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Annahmen und Fakten

Gemafl WHO waren im Jahr 2005 welt-
weit etwa 1,6 Milliarden Menschen tiber-
gewichtig und etwa 400 Millionen adi-
pos. Die Ursachen sind bekannt: Wir
essen zu viel und bewegen uns dafiir zu
wenig. Reduzierte Bewegung kann aber
nicht an der Adipositasendemie schuld
sein, weil die durchschnittliche physi-
sche Aktivitat der Bevolkerung in Nord-
amerika und Europa tber die letzten 30
Jahre nicht abnahm [1]. Zudem zeigt
ein Vergleich der Koérpergewichtsent-
wicklung von Kindern und Erwachsenen
mit der Energieaufnahme in den USA
zwischen 1970 und 2000, dass dort — und
vermutlich auch in Europa - die Zu-
nahme der Energieaufnahme tiber diese
Zeit allein ausreichend ist, um den be-
obachteten Gewichtsanstieg zu erkliren
[2]. Generell scheint Ijbergewicht somit
primar durch eine Zunahme der Ener-
gieaufnahme bedingt zu sein.

Das Korpergewicht wird langfristig er-
staunlich konstant gehalten: Eine 70 kg
schwere Person verzehrt bis zum Alter
von 60 Jahren etwa 230 Millionen kJ.
Lége die tagliche Energieaufnahme kon-
tinuierlich nur 2 % tber oder unter dem
Bedarf (eine eher geringe Abweichung
fir einen physiologischen Parameter),
misste die Person entweder dreimal so
viel wiegen oder schon lange tot sein. In
der Realitat waren die Auswirkungen na-
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tiirlich weniger dramatisch, weil aufge-
nommene Energie nicht zu 100 % in
Fett umgewandelt wird und mit zuneh-
mendem Gewicht auch der Energiever-
brauch steigt. Fur eine effiziente Regu-
lation spricht jedoch auch, dass experi-
mentell induzierte Zu- oder Abnahmen
des Korpergewichts durch Veranderun-
gen von Energieaufnahme und -abgabe
erstaunlich exakt kompensiert werden
[3, 4]. Allerdings wird das Korperge-
wicht nicht um einen fixen Sollwert (,set
point®) reguliert, sondern variiert in Ab-
héangigkeit von Umweltfaktoren und
Alter innerhalb einer durch den Geno-
typ vorgegebenen Bandbreite (,settling
point“) (® Abbildung 1) [3].

Heute wie frither gibt es eine untere
Grenze des Korpergewichts, unterhalb
derer die Fortpflanzung stoppt. Friher
begrenzte die Evolution das Gewicht
auch nach oben. Unsere Ahnen waren
héufige Beute von Raubtieren, womit
libergewichtige, langsame Individuen
nicht lange tiiberlebten [5]. Diese ,,obere
Begrenzung® fehlt heute. Ubergewicht
bietet aber auch keinen Selektionsvor-
teil, was die heutige Gewichtsverteilung
der Bevolkerung in den Industrienatio-
nen erklart [5]. Die Evolution erklart
auch, warum wir besser vor Unterernah-
rung als vor Uberernihrung geschiitzt
sind. Fiir unsere Vorfahren war es tiber-
lebenswichtig, mit verfiigbarer Nah-
rungsenergie effizient umgehen und im



..

Hunger und Sattigung werden durch ein komplexes System physiologischer Ablaufe ausgeldst, aber auch stark durch soziale

und psychologische Faktoren beeinflusst

Korper viel Energie speichern zu kon-
nen, um fir Mangelzeiten gertstet zu
sein. Auch dass wir so richtig ,zu-
schlagen® konnen, wenn das Essen
appetitlich aussieht und gut schmeckt
[6], war friher nttzlich. Diese Fahig-
keit lie unsere Ahnen namlich eine
nachfolgende Mangelzeit ebenfalls
besser tberleben. Heute treten er-
zwungene Fastenzeiten in den Indus-
trienationen nicht mehr auf, sondern
wir sind mit einem Uberfluss von gut
schmeckender und oft energiedich-
ter Nahrung konfrontiert. So eine
Situation fithrt bei Versuchstieren un-
weigerlich zu Fettsucht [7].

Warum wir essen

Grundlagen

Die Regulation der Energiehomoo-
stase tiber das Essen erfolgt tiber eine
Modulation der Héufigkeit und/oder
GroBle von Mahlzeiten. Beginn und
Ende spontaner Mahlzeiten werden
durch periphere Signale bestimmt.
Diese resultieren aus der sensori-
schen Erfassung der Nahrung, aus
der Anwesenheit von Nahrstoffen
und deren Abbauprodukten im Ver-
dauungstrakt sowie aus der Verstoff-
wechselung resorbierter Nahrstoffe
[8]. Die Ubermittlung der Signale
ans Gehirn erfolgt tber afferente
Nerven und tiber das Blut.

Hunger oder Streben nach
Genuss

Wirklicher Hunger ist heute eher sel-
ten. Oft verfithrt uns vielmehr der er-
wartete Genuss zum Essen, auch

gegen erndahrungsphysiologisches
oder medizinisches Wissen. WESTEN-
HOFER und PUDEL [9] befragten Per-
sonen, worauf sie bei der Erndhrung
bzw. beim Essen besonders Wert
legen. Wihrend die erste Frage er-
nahrungsphysiologisches Wissen auf-
deckte, belegten die Antworten auf
die Frage nach dem Essen, dass die
von CABANAG [10] als Prinzip der Ver-
haltenssteuerung postulierte Genuss-
maximierung auch fiir das Essen gilt;
Freude und Genuss dominierten klar
[9]. Im Uberfluss des Schlaraffenlan-
des ,essen die meisten Menschen
somit anders, als sie sich ernahren
sollten® (Volker PUDEL).

Schmackhaftigkeit und Genuss

Beim Essen genieBen wir vor allem
den Geschmack der Speisen, der aus
der Kombination von chemischen
(gustatorischen und olfaktorischen),
mechanischen und thermischen Sti-
muli resultiert. Der Geschmack hilft
beim Erkennen der Nahrung, deter-
miniert den Genuss (= Schmackhaf-
tigkeit) und ist wichtig fiir die Nah-
rungswahl. Dabei ist die Schmackhaf-
tigkeit keine konstante oder genau
definierbare Eigenschaft von Speisen,
sondern beschreibt das Ergebnis der
Verarbeitung der sensorischen Infor-
mation im Gehirn. Die Schmackhaf-

Korpergewicht
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Abb.1: Regulation des Korpergewichts. Genotyp und permanente duflere Einflliisse
bestimmen die Bandbreite, innerhalb der das Kérpergewicht durch Verande-
rungen von Energieaufnahme und -abgabe homdoostatisch reguliert wird
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tigkeit besitzt zwei Dimensionen, die
hedonische Bewertung (,,liking®) und
die Motivation, in den Genuss der be-
treffenden Speise zu kommen (, wan-
ting®) [11]. Ein MalB daftr ist bei-
spielsweise, wie viel jemand zu zahlen
bereit ist, um eine Speise zu bekom-
men.

Schmackhaftigkeit und
MahlzeitgroBe

Die Schmackhaftigkeit beeinflusst,
wie schnell und wie viel man isst [6].
Sie nimmt beim Essen ab, d.h. die
Ge-
schmacks verandert sich. Dieser Ef-

subjektive Bewertung des
fekt ist spezifisch fir den Geschmack
der jeweiligen Speise, deren Verzehr
dadurch gehemmt wird (= sensorisch-
spezifische Sattigung) [12]. Etwas an-
deres wird jedoch oft noch gerne ge-
gessen. Bei einem mehrgingigen
Menii isst man somit mehr als bei
einer Mahlzeit, die nur aus einem Ge-
richt besteht.

Angeborene und erlernte
Vorlieben und Abneigungen

Einige Praferenzen (s}, leicht salzig,
fettig) und Aversionen (bitter und
weniger ausgepragt auch sauer) fir

gustatorische Stimuli sind angeboren
[11]. Unmittelbar nach der Geburt
schmeckt Umami in Wasser geldst of-
fenbar neutral, induziert aber auch
zu diesem Zeitpunkt bereits eine po-
sitive Reaktion, wenn es in Suppe pra-
sentiert wird [13]. Moglicherweise
helfen uns angeborene Vorlieben fiir
und Abneigungen gegen gustatori-
sche Stimuli, lebensnotwendige Nahr-
stoffe (Energie, Salz, Protein) zu fin-
den und potenziell schidliche In-
haltsstoffe (bitter und sauer) zu
meiden.

Primar wird die Nahrungswahl je-
doch durch erlernte Praferenzen und
Aversionen gesteuert. Solche Lern-
prozesse finden bei jedem Essen statt
[14]. Die Séttigungswirkung von Spei-
sen und andere positive Effekte ge-
nerieren dabei einen ,Belohnungsef-
fekt“, der mit dem Geschmack assozi-
iert wird und fortan zur Bevorzugung
dieser Speisen fithrt. Umgekehrt kon-
nen Stérungen des Befindens tber
solche Assoziationen zu Ablehnung
fithren. Besonders gut funktioniert
dieses Lernen, wenn man etwas pro-
biert, was neu ist oder intensiv
schmeckt. Externe Faktoren, etwa die
Umgebung oder Erinnerungen, be-
einflussen den Lernprozess ebenfalls
(® Abbildung 2). Zudem gibt es peri-
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Sattigungseffekt,
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Abb. 2: Schema zur Entstehung von erlernten Praferenzen bzw. Aversionen.

Die Assoziation des Geschmacks mit den Konsequenzen und dem Kontext der
Aufnahme einer bestimmten Speise determiniert deren kiinftige Akzeptanz
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natale Pragungen, die durch das
Essen der Mutter wihrend Schwan-
gerschaft und Stillzeit induziert wer-
den. So bevorzugen Kinder spater die
Geschmackseindricke, die sie im
Mutterleib oder mit der Muttermilch
kennen gelernt haben.

Klassische Konditionierung

Essen kann auch im klassischen Sinn
konditioniert werden, etwa durch das
Lauten einer Glocke. Solche Signale
konnen auch kurz nach einer Mahl-
zeit zur Nahrungsaufnahme stimulie-
ren. Bei satten Ratten lieB} sich bei-
spielsweise alleine durch ein akusti-
sches Signal eine Mahlzeit indu-
zieren, deren GroBle etwa 20 % der
taglichen Energieaufnahme betrug
[15]. Auch bei Menschen ist das
Essen sehr stark von duBeren Reizen
abhangig [16]. Die physiologischen
Séattigungsmechanismen sind oft zu
L,schwach®, um dem zu widerstehen.
Dadurch wird das Kérpergewicht bei
vielen Personen auf einem hoéheren
Niveau reguliert, als dies ohne adipo-
gene Umwelt der Fall wire.

Das ,Hungerhormon” Ghrelin

Das von endokrinen Zellen der Fun-
dusdrisen im Magen in die Blutbahn
abgegebene Hormon Ghrelin ist das
einzige bisher bekannte Gastrointes-
tinalhormon, welches nach parente-
raler Applikation den Verzehr steigert
[17]. Der Plasmaspiegel von Ghrelin
ist unmittelbar vor Mahlzeiten hoch
und nimmt mit dem Essen ab. Ghre-
lin stimuliert den Verzehr vermutlich
iiber eine direkte Wirkung auf Neu-
rone im hypothalamischen Nucleus
arcuatus (Arc) (@ Abbildungen 3, 4)
[18]. Ob Ghrelin tatsachlich als Hun-
gerhormon fungiert oder den Orga-
nismus nur auf die Ankunft von
Nihrstoffen vorbereitet, ist noch
nicht endgultig geklart [8]. Die phar-
makologische Antagonisierung des
Enzyms  Ghrelin-O-Acyltransferase
(GOAT), welches die Bildung der
biologisch aktiven, acylierten Form
von Ghrelin katalysiert [19], wird
aber als Therapieansatz zur Bekamp-
fung der Adipositas diskutiert.



Glossar:

adipogen/obesogen = Gewichtszu-
nahme fordernd

adipogene Umwelt = eine die Ge-
wichtszunahme fordernde Umwelt

afferente Nerven (Afferenzen) =
Nerven, die Informationen ans Gehirn
Ubermitteln

Amygdala = Mandelkern, einer der
inneren Kerne des Telencephalons
(s.u.), wird zum limbischen System
gerechnet. Empfangt Sinnesimpulse
und ist an deren emotionaler Bewer-
tung (Angst, Freude etc.) beteiligt.
Vermittelt Gber die Weiterleitung von
Signalen an den Hypothalamus auch
vegetative Reaktionen auf Sinnesein-
driicke.

anabol = hier: Steigerung des Ver-
zehrs + Hemmung der Energieabgabe
bewirkend (anaboler Stoffwechsel =
Kérpermasse aufbauender Stoff-
wechsel)

Antimetabolite = Substanzen, welche
die Verstoffwechselung der Nahr-
stoffe hemmen

cephalische Phase = die vorberei-
tende Phase der Verdauungs- und
Stoffwechselvorgange, die bereits vor
(Anblick, Geruch] oder unmittelbar
mit dem Beginn (Geschmack) des
Essens durch eine Reizung der Sin-
nesorgane im Kopfbereich ausgelost
wird (cephalische Reflexe)

distal = von der Kérpermitte entfern-
ter liegender Abschnitt eines Organs/
Korperteils

endokrin = durch Hormone vermit-
telt; endokrine Zellen = Hormon pro-
duzierende Zellen; enteroendokrine
Zellen = Hormon produzierende
Zellen im Darm

GABA = biogenes Amin der Glutamin-
saure; der wichtigste inhibitorische
(hemmende) Neurotransmitter im
Zentralnervensystem

gustatorische Reize = Geschmacks-
reize im eigentlichen Sinn, d. h. Sti-
muli, welche auf die Geschmacksre-
zeptoren in der Mundhohle wirken

hedonische Bewertung = rein lustbe-
tonte, subjektive Bewertung aufgrund
von inneren und &ufleren Eigen-
schaften eines Reizes (hier des
Geschmacks])

homdoostatisch = im Dienst der Ho-
moostase stehend, das heif3t zur Auf-
rechterhaltung des inneren Milieus
(konstante Konzentrationen von es-
senziellen Nahrstoffen etc.) beitra-
gend; hier gebraucht als homadostati-
sche Signale, welche die Energieho-
moostase und damit die Konstanz des
Korpergewichts gewahrleisten

intracerebroventrikulare Applikation
=Verabreichung in die Hirnventrikel

Jugularvene (Vena jugularis) = groBe
Vene, die vendses Blut aus dem Kopf-
bereich aufnimmt und zusammen mit
der Karotisarterie seitlich am Hals
verlauft

katabol = hier: Hemmung des Ver-
zehrs + Steigerung der Energieab-
gabe bewirkend (kataboler Stoffwech-
sel = Kdrpermasse abbauender Stoff-
wechsel)

klassische Konditionierung = (nach
Pawlow] Verbindung eines wieder-
kehrenden Reizes mit einer Reaktion
durch haufige Wiederholung (z. B.
Reiz = Glockenlduten mit Futterab-
gabe im Tierversuch, nach haufiger
Wiederholung lost bereits das Glo-
ckenlduten die Futtersuche bzw.

die Speichelsekretion aus)

Magen: Fundus = oberster Magenab-
schnitt, der in der Regel Uber dem
Mageneingang (Cardia) liegt und in
dem sich die mit der Nahrung ver-
schluckte Luft ansammelt; Pylorus =
Magenausgang

Medulla oblongata =, verlangertes
Mark"; hinterster Teil des Gehirns,
der zum Rickenmark nicht scharf
abgrenzbar ist

Nervus vagus = 10. Gehirnnerv, wich-
tigster Bestandteil des parasympathi-
schen Teils des autonomen (= unwill-
kirlichen, d. h. nicht willentlich be-
einflussbaren Nervensystems). Der

Nervus vagus ist an der Steuerung
der Funktion der inneren Organe
beteiligt. Er enthalt afferente (siehe
oben) und efferente (vom Gehirn
wegflhrende) Fasern.

olfaktorische Reize = Geruchsreize

parakrine Wirkung = eine von einer
Zelle freigesetzte Substanz wirkt auf
andere Zellen in der unmittelbaren
Umgebung; hier gebraucht im Sinne
der parakrinen Aktivierung von loka-
len Nervenendigungen durch intesti-
nale Hormone

proximal = ndher zur Korpermitte
gelegener Abschnitt eines Organs/
Kérperteils

spinale Afferenzen = Afferenzen (zum
Beispiel von den Bauchorganen = vis-
zerale Afferenzen), die nicht zum
Nervus vagus gehoren und deren
Zellkorper in Nervenzellknoten inner-
halb des Wirbelkanals, also in unmit-
telbarer Nachbarschaft zum Ricken-
mark (Spinalganglien] liegen

Stimulus = Reiz, Ausloser

Telencephalon = das Telencephalon
(oft auch als Endhirn bezeichnet] be-
steht aus den beiden halbkugelférmi-
gen Endhirnhalften (Hemispharen)
und den darunter liegenden Kernen

Umami = als fiinfte Grundge-
schmacksqualitat identifizierter
Geschmackseindruck (,.herzhaft”),
der insbesondere die vier anderen
Geschmackseindriicke verstarkt

vagal = zum Nervus vagus [siehe
oben) gehdrend; als Adjektivim vor-
liegenden Text meist im Zusammen-
hang mit Afferenzen (siehe oben,
vagale Afferenzen] gebraucht. Die
vagalen Afferenzen Ubermitteln Infor-
mationen von den inneren Organen
zum Gehirn.

viszeral = zu den Bauchorganen ge-

horend; als Adjektiv meist im Zusam-
menhang mit Afferenzen (siehe oben,
viszerale Afferenzen) gebraucht. Vis-

zerale Afferenzen konnen vagal oder

spinal (siehe oben] sein.
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Homoostatische Hungersignale

Da die Nahrungsaufnahme Teil der
homoostatischen Regulation des
Energiegleichgewichts und der Ver-
fugbarkeit von essenziellen Nahrstof-
fen und Metaboliten ist, gibt es auch
homoostatische Hungersignale vom
Stoffwechsel, beispielsweise wenn die
Verfiigbarkeit energieliefernder Sub-
strate limitierend wird. Dementspre-
chend stimulieren Antimetabolite des
Glukose- und Fettstoffwechsels den
Verzehr [8] (@ Abbildung 3). Meist
induzieren jedoch die oben erwahn-
ten nicht homoostatischen Faktoren
die Nahrungsaufnahme, bevor es zu
einer systemischen Verknappung von
energieliefernden Substraten kommt.
Moglicherweise fungieren aber auch
Darmepithelzellen als Energiesenso-
ren [20], die einen Riickgang des
Energieflusses registrieren — etwa
beim Ubergang von der resorptiven
zur postresorptiven Phase nach einer
Mahlzeit — und ein tber afferente

Nerven ans Gehirn vermitteltes Hun-
gersignal auslosen.

Wie Sattigung entsteht

Allgemeines

Die Anwesenheit der Nahrung im
Verdauungstrakt sowie ihre Verdau-
ung und die Resorption der Nihr-
stoffe 16sen Sattigungssignale aus, die
iiber vagale und spinale viszerale Af-
ferenzen oder auf dem Blutweg zum
Gehirn gelangen. Die Magenfullung
und intestinale Hormone [8] sind
dabei besonders wichtig und werden
im Folgenden kurz vorgestellt. Auch
der beim Essen zu beobachtende An-
stieg der Osmolaritat des Darminhalts
(auf ca. 700 mosmol/1) dirfte zur
Sattigung beitragen.

Magendehnung

Die Fullung des Magens beim Essen
stimuliert Uber gastrale Dehnungs-
sensoren ein Sattigungssignal, wel-

ches tiber afferente Vagusfasern zum
Nucleus tractus solitarii (NTS) in der
Medulla oblongata gelangt [8] (® Ab-
bildung 3). Die Sattigungswirkung
der Magenfiillung ist von der Ener-
giedichte der Nahrung unabhingig,
weshalb durch fettreiche Erndhrung
mehr Energie aufgenommen wird.
Die schnelle Entleerung (kJ/min)
von energiereicher Nahrung mit ge-
ringer Viskositit kann zudem das von
der Magenfullung ausgehende Satti-
gungssignal abschwichen und damit
ebenfalls die Energieaufnahme stei-
gern.

Cholecystokinin (CCK)

Die Anwesenheit von Nahrstoffen im
Darm (Fettsauren und einige Amino-
sauren) stimuliert die Sekretion von
CCK aus endokrinen Zellen im pro-
ximalen Dinndarm. CCK steuert die
Gallenblasenentleerung und die En-
zymsekretion aus dem Pankreas. Die
Sattigungswirkung von CCK [8] be-

Essen Start/Stopp

W EIEL L]
(Glukose, Fettsduren
Aminos&uren)

Lernprozesse,
Schmackhaftigkeit
etc.

Sattigungssignale
(Magenfillung, CCK,
GLP-1, Glukagon etc.)

Fettgewebe

Pankreas

Abb. 3: Schema zur Steuerung der Nahrungsaufnahme. Arc = Nucleus arcuatus, AP/NTS = Area postrema/Nucleus
tractus solitarii, TE = Telencephalon
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ruht zum Teil auf einer parakrinen
Aktivierung vagaler Afferenzen im
Bereich des Pylorus. Zusitzlich hat
CCK einen endokrinen Effekt auf va-
gale Afferenzen in der Pfortader. Die
nach Applikation von CCK-1-Rezep-
Ver-
zehrssteigerung [21] spricht fiir die

torantagonisten auftretende

physiologische Relevanz des Satti-
gungseffekts von CCK.

Glukagon-Llike peptide-1 (GLP-1)

GLP-1 wird vorwiegend in endokri-
nen Zellen im distalen Dinndarm
und in einigen Neuronen im NTS ex-
primiert. GLP-1 hemmt die Magen-
entleerung, wenn Kohlenhydrate und
Fette bis ins Ileum gelangen (,ileal
break mechanism®) und wirkt als In-
kretin, d. h. es stimuliert die Insulin-
freisetzung aus den B-Zellen des Pan-
kreas [8]. Auch GLP-1 reduziert die
MabhlzeitgroBe nach peripherer und
zentraler (beim Versuchstier) Appli-
kation [8]. Beim Menschen reichen

fur diesen Effekt Infusionen im phy-
siologischen Bereich. GLP-1 scheint
den Verzehr teils iiber einen vagal
vermittelten peripheren und teils
iber einen endokrinen Effekt auf
die Area postrema (AP, vgl. @ Abbil-
dung 4) zu hemmen [22].

Andere gastrointestinale
Substanzen

Weitere gastrointestinale Substanzen,
denen ein Sattigungseffekt zuge-
schrieben wird, sind das von den glei-
chen Zellen wie GLP-1 sezernierte
Peptid YY, Enterostatin — ein aus der
pankreatischen Pro-Co-Lipase abge-
spaltenes Pentapeptid —, das Apolipo-
protein A-IV, Oxyntomodulin (ein
im Dinndarm gebildetes Peptidhor-
mon), Oleoylethanolamid (ein im
Dunndarm gebildetes Lipid) und an-
dere [8]. Die physiologische Relevanz
dieser Substanzen ist bisher jedoch
nicht belegt.

Pankreashormone

Insulin und Glukagon sind primar
wegen ihrer Stoffwechselwirkungen
bekannt. Als kataboles Hormon wird
Glukagon bei einem Abfall der Blut-
glukosekonzentration sezerniert.
Seine Sekretion wird jedoch auch
wahrend einer Mahlzeit durch ce-
phalische Reflexe bzw. durch resor-
bierte Aminosduren stimuliert. Die
Sekretion von Insulin wird wahrend
der Mahlzeit tiber cephalische und
intestinale Reflexe sowie ebenfalls
durch resorbierte Nahrstoffe (Glu-
kose, Aminosduren) stimuliert. Insu-
lin (in nicht hypoglykimischen
Dosen) und Glukagon reduzieren
nach parenteraler Applikation bei
Versuchstieren die Mahlzeitgroe,
wahrend die Antagonisierung jedes
der beiden Hormone durch spezifi-
sche Antikorper den gegenteiligen
Effekt hat [8, 23]. Wahrend Gluka-
gon Uber vagale Afferenzen von der
Pfortader Sittigung induziert, ist der

Telencephalon

Hypothalamus

CRH Essen Stopp
oT
MCH Amylin
T 2 Leptin
! H Essen Start GLP-1
o i Orexin Glukose
= Tmmocan (humoral)
g i i
R "
= il S Mundhghle
Magen
Darm
NPY oMSH Medulla AP Leber
AgRP CART oblongata (nerval)

Leptin, Insulin, Glukose
Fettsauren, Ghrelin, ...

Essen Start/Stopp

Abb. 4: Schematische Darstellung einiger Gehirnareale und Neuropeptide, die fiir die Steuerung des Verzehrs wichtig
sind. Arc = Nucleus arcuatus, AgRP = Agouti gene-related peptide, AP = Area postrema, CART = Cocaine- and
amphetamine-regulated transcript, CRH = Corticotropin releasing hormone, LHA = lateraler Hypothalamus,
MCH = Melanin concentrating hormone, o.-MSH = Melanozyten stimulierendes Hormon, NPY = Neuropeptid Y,
NTS = Nucleus tractus solitarii, OFC = Orbitofrontaler Cortex, OT = Oxytozin, PVN = Nucleus paraventricularis
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Wirkort von Insulin noch unklar.
Auch das gemeinsam mit Insulin aus
den B-Zellen des Pankreas sezernierte
Amylin gilt als Sattigungshormon.
Amylin hemmt den Verzehr tiber
eine direkte Wirkung auf Neurone
der AP [23].

Metabolische Sattigungssignale

Die Verstoffwechselung von Kohlen-
hydraten und Fetten kann Sattigung
induzieren. Verzehrte Kohlenhydra-
te werden rasch metabolisiert und
die Glukoseverstoffwechselung steigt
wahrend einer Mahlzeit an. Am Satti-
gungseffekt von Glukose diirften glu-
kosesensitive Neurone im Gehirn
(Hypothalamus und NTS) und vagale
Afferenzen in der Wand der Pfort-
ader beteiligt sein [8]. Letztere sind
von Bedeutung, weil die portale Blut-
glukosekonzentration beim Essen ra-
scher ansteigt und wahrend der ge-
samten resorptiven Phase hoher
bleibt als in anderen BlutgefiBlen.
Ferner reduzieren Glukoseinfusio-
nen in die Pfortader die Nahrungs-
aufnahme stiarker als entsprechende
Infusionen in die Jugularvene.

Von gleichzeitig verzehrtem Fett wird
prozentual weniger oxidiert und
mehr gespeichert als von Kohlenhy-
draten. Dies tragt zum adipogenen
Effekt fettreicher Ernahrung bei.
Dennoch hemmt auch die Oxidation
von Fettsduren den Verzehr. Die in-
volvierten Sensoren befinden sich
zum Teil direkt im Gehirn [8]. Peri-
phere Sensoren werden im Darm
(Enterozyten) und in der Leber ver-
mutet [20].

Der schnell einsetzende, ausgeprigte
Sattigungseffekt von Nahrungspro-
tein scheint eher durch Gastrointesti-
nalhormone als durch die Verstoff-
wechselung von Aminosduren ver-
mittelt zu werden. Einzelne im Blut
zirkulierende Aminosauren (z.B.
Leucin) wirken auch direkt auf das
Gehirn.

Wahrscheinlich beruht die metaboli-

sche Steuerung des Verzehrs letztlich
auf einem der Verstoffwechselung
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aller Substrate gemeinsamen MaB fiir
den Energieumsatz. Veranderungen
der Aktivitit des Enzyms AMP-Kinase
(AMPK), eines ubiquitiren intrazel-
luldren Energiesensors, diirften dabei
eine Rolle spielen [24]. In hypothala-
mischen Neuronen steht die AMPK
im Wechselspiel mit einer anderen
Kinase, dem Mammalian target of ra-
pamycin (mTOR) [25]. AMPK und
mTOR reagieren nicht nur auf Ver-
anderungen im zelluliren Energie-
fluss, sondern vermitteln zum Teil
auch den Effekt von Hormonen wie
Leptin und Ghrelin auf den Verzehr.
Damit integrieren sie Informationen
uber die zelluldre Verfiigbarkeit von
Energie und den endokrinen Status.

Von einzelnen Mahlzeiten
zur Energiehomaostase

Die Steuerung von Hunger und Satti-
gung durch sensorische, gastrointes-
tinale und metabolische Mechanis-
men wird durch homéostatische Sig-
nale moduliert, welche die GroBe der
Fettdepots widerspiegeln (= Adiposi-
tassignale) (@ Abbildung 3). Ein Bei-
spiel dafiir ist Leptin [8], dessen Plas-
maspiegel positiv mit der GroBe der
Fettdepots korreliert ist und dessen
Applikation in die Hirnventrikel in
peripher unwirksamen Dosen den
Verzehr hemmt. Leptin wird rasch
tiber die Blut-Hirn-Schranke trans-
portiert und bindet an Leptinrezep-
toren im hypothalamischen Nucleus
arcuatus sowie in anderen hypothala-
mischen Nuclei und im NTS der Me-
dulla oblongata. Ein Anstieg der Lep-
tinkonzentration signalisiert Satti-
gung und reduziert die Mahlzeit-
grobBe, indem es den Sattigungseffekt
von intestinalen Peptiden wie CCK
und GLP-1 verstarkt [8]. Eine Ab-
nahme der Leptinkonzentration zeigt
hingegen drohenden Energiemangel
an und l16st Hunger sowie eine Ein-
schrankung des Stoffwechsels aus. Bei
normalgewichtigen Ratten fiihrt die
chronische intracerebroventrikuldre
Applikation eines Leptin-Antagonis-
ten zu einem Anstieg der Futterauf-
nahme [26]. Ubergewichtige haben
meist erhohte Leptinspiegel im Blut,

sind jedoch leptinresistent, d. h. Lep-
tin reduziert den Verzehr nicht mehr.
Solche und andere Befunde fithrten
zur Annahme, dass die Abnahme der
Leptinkonzentration im Blut bei Nah-
rungskarenz eine stiarkere Signalwir-
kung (fur die Entwicklung von Hun-
ger) besitzt als ein Anstieg der Lep-
tinkonzentration (fur die Sattigung).

Auch Insulin und Amylin werden als
Adipositassignale diskutiert (¢ Abbil-
dung 3) [8, 23]. Die Kombination
von Amylin und Leptin kénnte fir
die Behandlung der Adipositas inte-
ressant sein, weil Amylin die Wirkung
von Leptin verstarkt bzw. die Leptin-
resistenz bei Ubergewichtigen teil-
weise Uiberwindet.

Zentralnervose
Mechanismen

Die zentralnervose Integration der
Hunger- und Sattigungssignale er-
folgt tiber ein weit verzweigtes neuro-
nales Netzwerk mit Knoten in der Me-
dulla oblongata, im Hypothalamus
und im Telencephalon [8] (@ Abbil-
dung 4).

Informationen iiber GroBe und
Nihrstoffzusammensetzung  einer
Mahlzeit gelangen vom Verdauungs-
trakt tiber vagale und spinale viszerale
Afferenzen zum NTS, wo auch die
Geschmacksafferenzen umgeschaltet
werden. Im Blut zirkulierende Sig-
nalmolekiile wie Amylin kénnen tiber
die AP registriert werden, die eine
durchlissige Blut-Hirn-Schranke und
engen Kontakt zum NTS hat. Die im
NTS beginnende Integration der
Mahlzeitinformation ist fiir die Steue-
rung der Nahrungsaufnahme essen-
ziell. Motoneurone der Medulla
oblongata kontrollieren ferner die

Kau- und Schluckbewegungen.

Zwei Gruppen von Neuronen sind
fir die Verarbeitung homoostati-
scher Signale im Hypothalamus zen-
tral (@ Abbildung 4). Sie ziechen vom
Nucleus arcuatus (Arc) zum Nucleus
paraventricularis (PVN) und zum la-
teralen Hypothalamus (LHA) und ex-



primieren anabol bzw. katabol wir-
kende Neuropeptide (anabol: Neu-
ropeptid Y [NPY] und Agouti related
Peptide [AgRP]; katabol: a-Melano-
zyten-stimulierendes Hormon [o-
MSH],
mine-regulated transcript [CART]

Cocaine- and ampheta-

[27]). Leptin und Insulin stimulieren
die katabolen und hemmen die ana-
bolen Signalwege. Serotonin (5-Hy-
droxytryptophan, 5HT) wirkt auch
auf dieses Netzwerk [28]. 5HT und
serotoninerge Pharmaka hemmen
dementsprechend den Verzehr und
bewirken bei chronischer Applikation
eine Gewichtsreduktion.

Den beschriebenen Neuronen nach-
geschaltet wirken noch andere ana-
bole und katabole Neuropeptide, auf
die hier aus Platzgriinden nicht wei-
ter eingegangen werden kann. Wich-
tig sind noch die absteigenden Ver-
bindungen vom PVN zum NTS und
zu benachbarten Arealen der Me-
dualla oblongata, welche Neuropep-
tide wie Oxytozin exprimieren und
die Modulation
gastrointestinaler Sattigungssignale

homoostatische

durch Adipositassignale vermitteln
[29] (® Abbildung 4). Denselben Ef-
fekt haben o-MSH-Neurone mit Ur-
sprung im Arc. Demgegentber
scheint der LHA mit seinen Neuro-
peptiden (Melanin Concentrating
Hormone, Orexin) primar an der Ini-
tilerung der Nahrungsaufnahme be-

teiligt zu sein.

Areale des Telencephalons sind vor
allem fiir die Schmackhaftigkeit und
damit fur den Belohnungseffekt der
Nahrung von Bedeutung (siehe oben
und [8]). Die daran beteiligten Struk-
turen wie zum Beispiel der Orbito-
frontale Cortex (OFC) und die zen-
tralen Anteile der Amygdala sind eng
mit den erwdhnten medulldren und
hypothalamischen Schaltkreisen ver-
bunden. Das erklirt den Einfluss
homoostatischer Signale auf die
Schmackhaftigkeit (,Hunger ist der
beste Koch*). Die Belohnungseffekte
von Nahrung und anderen naturli-
chen (Wasser bei Durst, Sex) oder un-
natirlichen (Drogen) Stimuli werden
weitgehend durch dieselben Schalt-

kreise vermittelt [11]. Als Neuro-
transmitter sind dabei Dopamin,
Opioide, Endocannabinoide, Acetyl-
cholin und GABA von besonderer Be-
deutung.

Modulierende Faktoren

Innere und duBlere Faktoren wie Ge-
schlecht, Schwangerschaft und Still-
zeit, physische Aktivitat, Alter und
Krankheiten sowie Umgebungstem-
peratur, Stressoren, Infektionserreger
oder die Verfligharkeit von Wasser be-
einflussen die physiologische Steue-
rung des Verzehrs [8]. Ferner werden
die zentralnervosen Mechanismen
auBer durch Stressoren auch durch
andere psychologische Faktoren (Ge-
mitsverfassung etc.) moduliert, auf
die hier nicht weiter eingegangen
wird.

Da trotz der gleichen adipogenen
Umwelt nicht alle Personen tiberge-
wichtig oder adip6s sind, muss es
schlieBlich genetische Pradispositio-
nen geben, die das Gewicht beein-
flussen. Auch solche Pridispositionen
wirken primar Gber den Appetit. Bis-
her wurden insbesondere Polymor-
phismen in zwei Genen mit gestor-
tem Appetit und Ubergewicht assozi-
iert: im MC4-Rezeptor-Gen [30], also
in der hypothalamischen Signalkas-
kade fir Leptin (siehe oben) und
beim sogenannten FTO (fat mass and
obesity associated)-Gen [31]. Patien-
ten mit den entsprechenden Genoty-
pen wiegen etwa 3 bis 4 kg mehr als
Menschen, die diesen Genotyp nicht
haben. Den Einfluss der Gene besta-
tigen schlieBlich Zwillingsstudien, die
zeigen, dass das Korpergewicht ein-
eiiger Zwillinge sehr viel besser kor-
reliert als das von zweieiigen Zwillin-
gen. Dies gilt auch oder gerade dann,
wenn die Geschwister jeweils in un-
terschiedlicher Umwelt aufwuchsen.

Fazit: Das Zusammenspiel
von Hunger und Sattigung

Die Steuerung von Hunger und Sitti-
gung ist duBerst komplex und basiert
auf dem Zusammenspiel von physio-
logischen und psychologischen Me-
chanismen. Als physiologisches ho-

moostatisches Hungersignal konnte
ein Absinken des Blutglukosespiegels
fungieren. Nachdem wirklicher Hun-
ger in unserer Uberflussgesellschaft
aber eher selten ist, wird Essen im All-
tag meist durch das Zusammenspiel
von Umwelt- und sensorischen Rei-
zen sowie klassischer Konditionie-
rung, psychosozialen Faktoren wie
dem Genussstreben und erlernten
Vorlieben ausgelost. Sattigung beruht
demgegentiber eher auf physiologi-
schen Signalen wie einer Zunahme
der Magendehnung, der Freisetzung
von sittigend wirkenden intestinalen
und Pankreashormonen, oder der
zunehmenden Verstoffwechselung
energieliefernder Substrate. Adiposi-
tassignale (z.B. Leptin), welche den
Zustand der Energiereserven des Kor-
pers ans Gehirn melden, sind fur die
Wirkung der kurzfristig wirkenden
Hunger- und Sattigungssignale essen-
ziell. An der zentralnervosen Verar-
beitung der peripheren Hunger- und
Sattigungssignale wie auch der Adi-
positassignale sind mehrere Hirn-
areale beteiligt, v.a. der Hypothala-
mus, die Medulla oblongata und
Teile des Telencephalons. Genetische
Faktoren konnen die skizzierte Steue-
rung malgebend beeinflussen.
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