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1 Einleitung

,»Wir essen um zu leben und leben nicht um zu essen* formulierte der griechische
Philosoph Heraklit schon vor 2500 Jahren. Aufgrund der wéhrend Jahrmillionen der
menschlichen Evolution vorherrschenden Lebensbedingungen war die Entwicklung
eines permanenten Ubergewichts lange Zeit nicht moglich. Auf Zeiten eines
Uberangebotes folgten regelmiBig Phasen mit Nahrungsmangel. Unter giinstigen
Bedingungen iibersteigt jedoch die Energiezufuhr das aktuell erforderliche MaB, so dass
neuerliche Energiereserven in Form von Fettgewebe angelegt werden konnen. In der
biologischen Evolution war zudem immer vorgesehen, ein Ubergewicht zu
ermOglichen, da dies dem Lebenserhalt diente. In einem kontinuierlichen Prozess iiber 5
Millionen Jahre entwickelte sich die Regulation der Nahrungsaufnahme ebenso wie die
an das Nahrungsangebot adaptierte Verdauung des Menschen.

Schitzungen der Energiebilanz zeigen, dass sich die mit der Nahrung pro Tag
aufgenommene Kalorienzahl seit der Zeit des Homo ergaster - interessanterweise leitet
sich das Epitheton aus dem griechischen Wort ,,Arbeiter* ab - {iber knapp 2 Millionen
Jahre hinweg kaum veréndert hat (Aiello et Wells, 2002).

Besonders im Verlauf der vergangenen zwei Jahrhunderte konnte jedoch der
individuelle Energieverbrauch stark reduziert werden. Dies ist nicht zuletzt der
zunehmenden Industrialisierung und der damit einhergehenden Ubernahme schwerer,
urspriinglich korperlicher Belastung durch Maschinen zu verdanken. Zudem fiihrte die
Industrialisierung fiir die modernisierte Gesellschaft zu einer stetigen Zunahme des
Nahrungsangebots, welches in den heutigen Industrieldndern die bendtigte Menge zur
Deckung des jeweiligen Energieverbrauches um ein Vielfaches iibersteigt.

Jeder Lebensvorgang verbraucht Energie. Der Energieverbrauch setzt sich zum
einen aus dem Grundumsatz zusammen, also der Energie, die zum Erhalt der
Stoffwechselfunktionen in Ruhe bendtigt wird, zum anderen aus dem sogenannten
Arbeitsumsatz, das heisst der Energie, die fiir korperliche Aktivitét bereitgestellt werden
muss.

Besteht nun ein Missverhédltnis zwischen Nahrungsaufnahme und damit zur
Verfiigung stehender Energie auf der einen Seite und dem tatsdchlichen
Energieverbrauch auf der anderen Seite, kommt es zu einer Speicherung der
iiberschiissigen Energie in Form von Fett. Dieser Vorgang kann bis zur Adipositas

fithren.
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So ist also die Entstehung der Adipositas neben genetischen Faktoren auch einem
Uberangebot an Energie durch schier unendlich vorhandene Nahrungsreserven,
zumindest in den westlichen Industrielindern, in Kombination mit dem menschlichen
Urtrieb zur lebenserhaltenden Nahrungsaufnahme und Reservenanlage geschuldet.
Nicht zuletzt hat sich auch das Nahrungsangebot drastisch gewandelt. Die Erfolge der
Okonomisierten Nahrungsbeschaffung und schlieBlich auch der technische und
chemische Fortschritt in der Be- und Verarbeitung von Lebensmitteln fiihrten zu einer
Vielzahl von Nahrungsmitteln mit einer hohen Energiedichte, groBBer geschmacklicher
Vielfalt und angenehmer Konsistenz. So hat sich der alte Grundsatz ,,Bewegung
garantiert - Essen vielleicht“ im Laufe der Entwicklung zumindest in den
industrialisierten Lindern umgekehrt zu dem Prinzip ,,Essen garantiert - Bewegung
vielleicht* (Schusdziarra, 2003).

Die iibermiBige Speicherung von Fett im Korper bringt zudem gesundheitliche
Schiaden mit sich. Mit chronischen Herzkrankheiten, Diabetes mellitus Typ 2,
Hypertonie, Hyperurikdmie und verschiedenen malignen Neoplasien seien nur einige
Beispiele genannt, fiir die Adipositas zumindest als Mitverursacher gesehen wird.
Adipositas-abhingige Erkrankungen verursachten im Jahre 1995 allein in den USA
Gesamtkosten von 99,2 Milliarden Dollar und stellen damit eine reale wirtschaftliche
Bedrohung dar (Wolf et Colditz, 1998).

Die unterschiedlichen Definitionen von Adipositas konnen unter der allgemeinen
Erkldrung subsumiert werden, dass darin ,,[...] eine die Norm iibersteigende Zunahme
des Korpergewichts infolge krankhafter Vermehrung des Fettbestands, mit dadurch
herabgesetzter korperlicher Leistungsfahigkeit und anderen durch abnorme
Fettentwicklung hervorgerufene Beschwerden [...]* entsteht (Aliabadi et Lehnig, 1990).
Diese Entwicklungen stellen die physiologischen Regulationssysteme des
Energiehaushalts und der Nahrungsaufnahme vor gewaltige Probleme, die mit den

evolutionidren Anpassungssystemen nicht zu bewéltigen sind.

Im Folgenden soll sich das Augenmerk zundchst auf die Bedeutung der Makro-

Néhrstoffe und ihre Rolle im Kreislauf von Hunger und Séttigung richten als Teile der

multifaktoriellen Ursachen, die zur Entstehung und Persistenz der Adipositas beitragen.
Als Makronéhrstoffe bezeichnet man jene Nihrstoffe, die dem Korper Energie

liefern. Bei den Makrondhrstoffen unterscheidet man Kohlenhydrate, Proteine und
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Fette. Im anabolen Stoffwechsel werden mit Hilfe der aus ihnen gewonnen Energie
korpereigene Bestandteile gebildet. Im Gegensatz dazu wird im katabolen Stoffwechsel
Energie aus dem Abbau korpereigener Bestandteile gewonnen (Schusdziarra, 2003)

Fiir die Regulation der Nahrungszufuhr konnte nun die Zusammensetzung der
Lebensmittel von groBBer Bedeutung sein. Die Energiedichte der Makrondhrstoffe kann
eine direkte Wirkung auf das Séttigungsgefiihl ausiiben. In der Nahrwertkennzeichnung
der EU werden die Brennwerte der Nahrungskomponenten definiert: Ein Gramm Fett
etwa enthilt 9 kcal, Alkohol 7 kcal, die gleiche Menge Kohlenhydrate oder Protein
hingegen nur 4 kcal (Richtlinie des Rates, 1990, gedndert 2008).

Bestand die Nahrung um das Jahr 1900 in Deutschland noch zu 60 bis 70 % aus
Kohlenhydraten und zu 20 bis 25 % aus Fetten, werden heute hingegen deutlich mehr
Fette verzehrt. So stammen etwa 40 bis 45 % der gesamten Nahrungsenergie aus Fetten.
Diese Fette sind iiberwiegend tierischer Herkunft. Der Kohlenhydratanteil hat sich auf
etwa 40 bis 45 % vermindert und besteht zunehmend aus Kohlenhydraten wie zum
Beispiel Industriezucker und nicht wie zuvor aus Kartoffeln oder Getreideprodukten
(Kefel, 2010).

Bei der Regulation des Korpergewichtes, welche bei der Behandlung der
Adipositas im Zentrum steht, spielt gerade die Energiedichte der einzelnen
Nahrungsbestandteile im Zusammenhang mit dem Sattigungsgefiihl eine grofle Rolle,
wie Untersuchungen von Schusdziarra et al. zeigen.

Neben dem initial beschriebenen Missverhidltnis zwischen Nahrungsangebot und
Energieverbrauch konnen jedoch auch die Regulation von Hunger- und
Sattigungsgefiihl selbst gestort sein. Das Regulationssystem der Nahrungsaufnahme
muss die sensorischen Reize wie Geruch, Geschmack und Aussehen der Nahrung mit
neuralen und hormonalen Signalen aus dem Gastrointestinaltrakt und dem Stoffwechsel
integrieren. Das Hungergefiihl, als Antrieb zum Essen, und die Sattigung, als Signal fiir
die Beendigung der Nahrungsaufnahme, steuern dabei die Energiezufuhr. Gleichzeitig
spielen aber natiirlich auch erlernte Verhaltensweisen, Essvorlieben und soziale Aspekte
in dieses System mit hinein, welche hier aber nicht ndher beleuchtet werden sollen.

Einen bedeutsamen Mechanismus fiir die Schwankung von Hunger und Sattigung
stellt die Dehnung des Magens und ihr Zusammenspiel mit verschiedenen Hirnregionen
dar. Versuche an Ratten und Hunden zeigten, dass hier der Ursprung von

Sattigungssignalen klar auf den Magen begrenzt ist, wohingegen bei den dem Menschen



Dissertation Maria Leibl 1 Einleitung

verwandteren Affen gastrale und intestinale Mechanismen zu jeweils gleichen Teilen an
der Entstehung von Séttigungssignalen beteiligt sind (Deutsch et al., 1978; Rolls et al.,
1999; Schick et Schuszdziarra, 1994).

Durch Nahrungsaufnahme dehnt sich die Magenwand, was zur Aktivierung der
Dehnungsrezeptoren der Magenwand fiihrt. Im weiteren Verlauf kommt es zu einer
Steigerung der neuronalen Aktivitit des Nervus vagus. Der Nervus vagus enthélt
sowohl afferente als auch efferente Nervenfasern (Schwartz et al., 2000, Kalra et al.,
1999).

Eine Stimulation der Nervenendigungen in Mucosa und Submucosa des
Gastrointestinaltrakts 16st iiber die afferenten Fasern in hypothalamischen Kerngebieten
die Freisetzung von Neurotransmittern aus (Schwartz et al., 2000).

Vor allem Noradrenalin und Serotonin, neben anderen Transmittern wie z.B.
Cholecystokinin, Glucagon-like-Peptid 1 und Neurotensin, wirken dabei hemmend auf
die Nahrungsaufnahme.

Diese Gruppe bezeichnet man als anorexigene Neurotransmitter. Orexigene
Neurotransmitter wie z.B. das Neuropeptid Y, Galanin oder die endogenen Opioide,

stimulieren dagegen die Nahrungsaufnahme (Sakurai, 2002).

Regulation der Nahrungsaufnahme

akute postprandiale Kontrolle tonische Kontrolle
Zentral-
Nerven-
System
y Fettgewebe
Ernahrungsstatus
und Energiereserve
Nahrung
Gastro-
intestinal-
trakt

Abbildung 1: Schematische Darstellung der an der Regulation der Nahungsaufnahme beteiligten Organe
(Erdmann, 2006)
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Dennoch sind auch diese neuronalen Steuerungsvorginge fiir den Stoffwechsel nicht
obligat. Selbst der Verlust neural vermittelter Sattigungssignale kann ohne groBere
Probleme kompensiert werden (Schick et Schusdziarra, 1994), wie einige Versuche
zeigten: Im Tierversuch fiihrte Vagotomie nicht zur dauerhaften Gewichtsreduktion
(Gonzalez, 1978). Es muss also noch andere, hochstwahrscheinlich hormonelle,
Mechanismen geben, die zur akuten Regulation der Nahrungsaufnahme beitragen.

Die gastralen Hormone Somatostation und Gastrin haben Untersuchungen zufolge
keinen EinfluB3 auf die Nahrungsaufnahme, jedoch konnte die Arbeitsgruppe um Kojima
1999 erstmals ein neues Hormon nachweisen, welches zu 80% in der
Magenschleimhaut gebildet wird. Aufgrund seiner rezeptorvermittelten Growth-
Hormon-freisetzenden Wirkung in den azidophilen Zellen des
Hypophysenvorderlappens wurde es Ghrelin genannt als englisches Akronym fiir
Growth Hormone Release Inducing (Kojima et al., 1999).

Ghrelin ist ein aus 28 Aminosduren bestehendes Peptid, die dritte Aminosdure
Serin ist dabei verestert mit der mittelkettigen Octansdure. Eine fiir Peptidhormone
bislang unbekannte Tatsache, jedoch ist diese Modifikation essentiell fiir die Wirkung
des Hormons.

Ghrelin wird durch die endokrine Regulation der Nahrungsaufnahme eine
appetitanregende Wirkung zugesprochen (Kojima et al., 1999; Tschop et al., 2000).
Unter anderem stimuliert es die Sekretion von Neuropeptid Y und Agouti-related
Peptide Hormone (AGRP) im hypothalamischen Nucleus arcuatus, welche als
Neurotransmitter beide die Nahrungsaufnahme beeinflussen. Es scheint {iber die
wachstumshormonstimulierende Wirkungen hinaus also auch Stoffwechselfunktionen
ausiiben zu konnen (Tschop et al., 2000).

In diversen Versuchen konnte gezeigt werden, dass sowohl die zentrale, als auch
die periphere Verabreichung von Ghrelin die Nahrungsaufnahme stimuliert (Wren et al.,
2000; Nakazato et al., 2001; Asakawa et al., 2001) und langerfristige exogene
Ghrelinzufuhr zu Gewichtszunahme und Fettleibigkeit fiihrt (Wren et al., 2001).

Nebenbei wirkt Ghrelin im Mausversuch anxiolytisch. Eine texanische Studie aus
dem Jahr 2008 deutet auf die antidepressive Wirkung von Ghrelin hin, und beleuchtet
die Frage, warum chronischer Stress und Depressionen letztlich zu Ubergewicht und

Adipositas fithren konnen (Lutter et al., 2008).

11
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Als Teil des anabolen Systems des Korpers ist es ein Hemmstoff des
Energieverbrauchs, es verschiebt den respiratorischen Quotienten in Richtung
Lipogenese und fungiert als ein direkter Inhibitor der Lipolyse und Forderer der

Glykogenolyse bzw. Gluconeogenese (Friedman, 1998; Choi et al., 2003).

Ein weiteres, bedeutsames Hormon im Fettstoffwechsel, das Insulin, hemmt die
Lipolyse im Fettgewebe und somit den Abbau von Fett. Postprandial wird die Glucose
mithilfe von Insulin als Glykogen gespeichert und in Leber, Muskel- und Fettgewebe
steigt die Triglyzeridsynthese. Zudem hemmt Insulin die hepatische Gluconeogenese
(Muller et al., 2001).

Eine Erhohung der Katecholaminspiegel, z.B durch koérperliche Aktivitét, fiihrt zu
einer Stimulation der Lipolyse bzw. Freisetzung freier Fettsduren und Glyzerol aus dem
Fettgewebe und wirkt somit in entgegengesetzter Richtung.

In Zusammenhang mit der fiir diese Arbeit interessanten Fragestellung der
Beziehung zwischen Adipositas und dem Verhalten der untersuchten Hormone auf das
Essverhalten ist die Frage nach der Insulinresistenz ein bedeutsamer Aspekt.

Insulinresistenz bezeichnet ein vermindertes Ansprechen der Zellen auf das
Hormon Insulin. Vor allem Muskulatur und Fettgewebe reagieren dabei weniger
empfindlich auf die Hormonwirkung.

Auch wenn die pathophysiologischen Mechanismen noch nicht genau geklért sind,
hat sich doch gezeigt, dass Adipositas die Insulinwirkung herabsetzt und damit auch die
Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2 begiinstigt. Das Hauptcharakteristikum der
Insulinresistenz ist eine Verwertungsstorung von Glucose. Griinde flir eine gestorte
Glucoseverwertung im Muskel- und Fettgewebe liegen in einem Missverhéltnis
zwischen Verbrauch und Zufuhr von Energie (Rudenski et al., 1991). Vor allem die
Fettdepots des intraabdominellen Fettgewebes sind fiir Katecholamine sehr empfindlich,
viel empfindlicher als die gluteo-femoralen Fettdepots (Hauner, 1997). Diese wirken
lipolytisch, so dass vermehrt freie Fettsduren entstehen. Besteht nun iiber einen ldngeren
Zeitraum hinweg ein hoher Spiegel an freien Fettsduren, werden diese von den
Muskelzellen zur Energiegewinnung genutzt. Gleichzeitig sinkt damit die
Glukoseverwertung, da diese zur Energiegewinnung nicht mehr im gleichen Maf3e
benotigt wird. In Folge dessen wird die Insulinausschiittung durch das Pankreas

verstarkt, was jedoch auf der anderen Seite zu einer Verminderung der

12
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Insulinrezeptoren an den Zellen und einer verminderten Empfindlichkeit der Rezeptoren
fiihrt, da keine Glucose mehr in die Zellen transportiert werden muss.

Es kommt zur so genannten ,,Down-Regulation® der Insulinrezeptoren und das
Insulin wird nicht mehr gebunden, was konsekutiv eine Hyperinsulinimie bewirkt.
Wechselseitig verstirken sich also erhohter Insulinspiegel und Glukosekonzentration, so
dass ein Diabetes mellitus entstehen kann. Ein Teufelskreis entsteht (Randle et al.

1963).

Ziel der vorliegenden Arbeit ist es, die Zusammenhidnge zwischen der Aufnahme
sittigender Mengen an Kohlenhydraten und Proteinen und der jeweiligen
prostprandialen Ghrelinkonzentration mit besonderem Augenmerk auf die Beziehung
zum Insulinspiegel beim Adipositas-Patienten zu priifen. Es soll untersucht werden,
welche Abhéngigkeit zwischen dem Sattigungsstatus und der Regulation der basalen
und postprandialen Ghrelinfreisetzung beim adipdsen Patienten besteht und ob hieraus
Unterschiede in der Regulation der Nahrungsaufnahme erwachsen.

Desweiteren werden das Zusammenspiel zwischen Ghrelin und Glyzerolwerten als
Indikator der Lipolyse sowie die Auswirkungen der Héhe des Plasmaghrelinspiegels auf
das subjektive Hunger- und Sittigungsgefiihl beim Ubergewichtigen untersucht.

Dazu wurde beobachtet, ob die Menge und der energetische Inhalt der ersten
Mahlzeit Einfluss auf die Menge der zweiten Mahlzeit hat, bzw. ob das vor der
Mahlzeit empfundene Hungergefiihl mit der tatsdchlichen Menge der anschlieSend
aufgenommenen Nahrung korreliert und mit welcher Latenz nach der jeweiligen
Testmahlzeit ein erneuter Anstieg des Hungergefiihls zu verzeichnen ist. Als subjektives
Mall wurden Hunger- und Sittigungsgefiihle registriert. Hierzu dienten sowohl
Mahlzeiten, die bis zur angenehmen Sittigung gegessen werden sollten, als auch
standardisierte Testmahlzeiten, die sich entweder aus Kohlenhydraten oder Proteinen
zusammensetzten.

Um zu untersuchen, inwiefern sich die verschiedenen Mengen- und
Makrondhrstoffzusammensetzungen auch objektiv auf die endokrine Regulation
auswirken und umgekehrt, wurden die Verdnderungen der Ghrelin-, Insulin-, Glucose-

und a-Glycerolkonzentrationen im Blut gemessen.
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2 Material und Methoden

2.1 Probandenkollektiv

Die Untersuchungen wurden an 30 iibergewichtigen Patienten durchgefiihrt. Davon
waren 10 Patienten ménnlichen und 20 weiblichen Geschlechts. Das durchschnittliche
Alter betrug 37,7 £ 0,48 Jahre, der BMI lag bei 35,6 + 1,5kg/m?.

Die folgenden anthropometrischen Daten wurden bei jedem Patienten erhoben:

* Name

* Alter (Jahre)
*  GroBe (cm)

*  Gewicht (kg)
*  BMI (kg/m?)

In die Untersuchung wurden ausschlieBlich Teilnehmer der Erndhrungsambulanz des
Else-Kroner-Fresenius-Zentrums flir Erndhrungsmedizin der Technischen Universitét
Miinchen aufgenommen. Patienten, bei denen eine Stérung des Hunger- oder
Sattigungsgefiihls vorlag, wurden nicht beriicksichtigt. Keiner der Patienten zeigte zum
Zeitpunkt der Studie Anzeichen einer akuten oder chronischen Erkrankung oder nahm
regelmiBig Medikamente mit Ausnahme von oralen Kontrazeptiva ein. Bei keinem der
Probanden fand sich eine positive Familienanamnese beziiglich eines Diabetes mellitus.
Im Aufnahmegespriach mussten die Motivation zur Teilnahme an den Essversuchen und
der Wille zur aktiven Mitarbeit erkennbar sein. Eine schichtspezifische Auswahl fand

nicht statt.

2.2 Ethik

Die Studie wurde mit den Grundsitzen der Ethikkommission der Technischen
Universitidt Miinchen und im Einklang mit den GCP-Richtlinien durchgefiihrt.

Die Patienten wurden vor Beginn der Testphase iiber den Versuchsablauf,
eventuelle Risiken und iiber die Mdglichkeit, die Untersuchung zu jedem Zeitpunkt

abbrechen zu konnen, aufgekldrt. FErst nach Abgabe einer schriftlichen
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Einverstindniserkldarung und nach einer eingehenden korperlichen Untersuchung wurde

mit den Untersuchungen im Rahmen der Studie begonnen.

2.3 Ablauf der Eingangsuntersuchung

Wihrend der Eingangsuntersuchung wurden folgende Mallnahmen durchgefiihrt:

* Medizinische Anamnese und korperliche Untersuchung
* Laboruntersuchung im Serum (Elektrolyte, Blutzucker, Schilddriisenwerte,
Fettstoffwechselprofil, Leberwerte, Harnsédure)

* Anthropometrie

Auf die fiir die vorliegende Arbeit notwendigen Untersuchungen wird im Folgenden im
Detail eingegangen:

Die korperliche Untersuchung umfasste die Bestimmung von Kdorpergewicht und -
grofle, die Beurteilung von Bauchorganen, Herz und Lunge und die Bestimmung des
orthopadischen Status. Ebenso wurde eine Blutdruckmessung durchgefiihrt. Fiir die
Laboruntersuchung erfolgte die Blutabnahme morgens und in niichternem Zustand. Die
Laboruntersuchungen dienten dem Ausschluss endokriner Ursachen der Adipositas und
bestehender Erkrankungen. Im Rahmen der Anthropometrie erfolgte die Messung der
Korperhohe mittels Anthropometer (Ablesegenauigkeit = 1 mm). Das Kdrpergewicht
wurde im niichternen Zustand mit leichter Bekleidung auf einer Laufgewichtswaage
(Ablesegenauigkeit £ 100 g) bestimmt. Daraus wurde der BMI geméll der oben

angegebenen Formel berechnet.

2.4 Versuchsaufbau

Um moglichst konstante Untersuchungsbedingungen fiir alle Untersuchungen zu
gewdhrleisten, erhielten die Probanden nach der Aufkldrung iiber den Anlass und den
Ablauf der jeweiligen Untersuchungen die Anweisungen iiber die notwendige
Erndhrungsweise vor den Testungen. Alle Probanden wurden angehalten, eine
gewichtserhaltende Diét bestehend aus 50% Kohlenhydraten, 20% Protein und 30% Fett

(Energieanteil) mindestens 2 Wochen vor und wéhrend der Studienlaufzeit zu halten.
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Anstrengende korperliche Aktivititen sollten unterlassen werden. Alle Probanden
wurden gebeten, Alkohol- und Tabakkonsum zu unterlassen.

Die Probanden wurden in randomisierter Reihenfolge zu zwei verschiedenen
Terminen, zwischen welchen jeweils mindestens fiinf Tage Pause lagen, einbestellt. Sie
wurden gebeten, sich morgens um 8:15 Uhr nach einer 12-stiindigen Niichternperiode in
der Stoffwechseleinheit im Klinikum Miinchen rechts der Isar (MRI) einzufinden, wo
die anthropometrischen Daten (Gewicht, GroBe, Blutdruck, Bauch und Hiiftumfang
sowie bei einem Teil der Probanden die Korperzusammensetzung) bestimmt wurden.
AnschlieBend wurde eine Verweilkaniile in eine Vene der Ellenbeuge gelegt. Um
Stressfaktoren weitestgehend auszuschliefen, wurde erst nach einer 15-miniitigen
Ruhepause mit den zwei Blutabnahmen zur Basalwertbestimmung begonnen.

Nach einer insgesamt 45-miniitigen Equilibrationsperiode begann der Versuch um
9:00 Uhr mit einer Testmahlzeit. Zum Zeitpunkt 0 min wurde ihnen entweder eine
kohlenhydratreiche Mahlzeit bestehend aus Brot (2,3 kcal/g, 79,9 % Kohlenhydrate,
12,4 % Eiweil und 7,9 % Fett) oder ein eiweiBreiches mageres Schweineschnitzel (1,2
kcal/g, 0 % Kohlenhydrate, 83 % EiweiB}, 17 % Fett) gereicht. Die Nahrungsaufnahme
sollte bis zum Erreichen eines wohligen Sattigungsgefiihls erfolgen. Nach einem
Zeitraum von 240 Minuten wurde eine weitere standardisierte Testmahlzeit
(Sandwiches) in Form von mit etwas Butter und magerem Kochschinken belegten
ungerosteten Toastscheiben (2,73 kcal/g, 44,4 % Kohlenhydrate, 16,2 % Eiweill und
39,4 % Fett) gereicht, die ebenfalls bis zur vollstindigen Séttigung verzehrt werden
sollten. Dieses zweite Mahl sollte dazu dienen, die nachfolgende Nahrungsaufnahme in
Abhingigkeit zum vorausgehenden Grad von Hunger und Sittigung und den
praprandialen Ghrelin-Spiegeln zu messen.

Zwei Tage vor den Tests wurde die Vorliebe der Probanden fiir die Testmahlzeiten
auf einer Skala von 1 (extrem ungern) bis 10 (sehr gern) erfragt. Probanden, welche
einen Grad von 6 oder weniger bei mindestens einem Testmahl angaben oder einen
Unterschied von 3 oder mehr zwischen den Testmahlzeiten aufwiesen, wurden von der
Studie ausgeschlossen.

Die erste Blutentnahme fand vor der ersten Testmahlzeit zum Zeitpunkt -15 min
statt. Insgesamt wurde zu folgenden Zeitpunkten Blut aus der Venenverweilkaniile

entnommen:
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-15, 0, 15, 30, 45, 60, 90, 120, 150, 180, 210, 240, 255, 270, 285, 300 min. Bei
jeder Blutentnahme wurden den Probanden 7,2 ml Blut abgenommen. Es wurden die
Ghrelin- sowie die Insulinkonzentration im Plasma mittels eines Radioimmunoassays
(RIA) und die Glukosekonzentration mit Hilfe eines Hexokinase-Tests bestimmt
(Einzelheiten sieche Abschnitt ,,Laboranalyse®).

Die Blutentnahme zum Zeitpunkt 0 min erfolgte vor der ersten Nahrungsaufnahme.
Kurz vor der Blutentnahme zum Zeitpunkt 240 min wurde den Probanden ein Teller mit
den frisch zubereiteten, belegten Toastscheiben serviert, die Blutentnahme erfolgte

jedoch ebenfalls vor der Nahrungsaufnahme.

2.5 Testmahlzeiten

Die Nahrungszubereitung erfolgte immer auf die gleiche Art und Weise:

Kohlenhydratreiche Mahlzeit:
Das Brot fiir die kohlenhydratreiche Mabhlzeit, bei dem es sich um Laugengebéck
(Brezen) handelte (Miiller Brot AG, 85375 Neufahrn, Deutschland), wurde frisch und

ungetoastet gereicht.

Eiweiflreiche Testmahlzeit:

Mageres Schweineschnitzel wurde beidseitig mit Jodsalz der Marke Bad Reichenhall
bestreut, anschlieBend wurden sie unverziiglich in eine Pfanne mit heiBem Ol gegeben
und auf jeder Seite etwa vier bis fiinf Minuten angebraten. Das fertig gebratene
Schnitzel wurde mit etwas Kiichenrolle abgetupft, um das iiberschiissige Bratfett zu

entfernen.

Sandwiches:

Fiir die Zubereitung der Sandwiches wurde eine Scheibe ungerdsteten Toastbrots der
Marke ,,Butter Toast* (hergestellt von der GroBbiackerei Hubert Zimmermann, 40699
Erkrath, Deutschland) diinn mit mildgesduerter Deutscher Markenbutter der Firma
Milfina (Blumenhof Feinkost GmbH, 83513 Reitmehrin, Deutschland) bestrichen und
anschliefend mit einer Scheibe Hinter-Kochschinken der Marke ,,Delikatess (Sauels,
47893 Kempen, Deutschland) im Toastscheibenformat belegt. Dann wurde das gesamte

Brot in vier gleich grof3e Stiicke geschnitten. Ein hieraus entstandenes Viertel entsprach
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der Einheit 1 Sandwich (2,73 kcal/g, Energieprozent: 44,4 % Kohlenhydrate, 16,2 %
Protein und 39,4 % Fett).

2.6 Visuelle Analogskalen

Die Bemessung des subjektiven Sittigungsgrades oder Hungergefiihls wurde anhand
einer 100 mm Visual Analog Skala (VSA) (Abbildung 2) zur besseren
Objektivierbarkeit der Messung vorgenommen. Die Patienten sollten zudem ihre
Aversion gegen das gereichte Mahl einschédtzen. Dazu sollten die Patienten in 15-
miniitigem Abstand, beginnend vom Zeitpunkt
-15 min bis einschlieBlich zum Zeitpunkt 300 min anhand eines senkrechten Strichs
durch den Balken an entsprechender Stelle das momentane Gefiihl zwischen ganz stark
(links) und nicht vorhanden (rechts) markieren. Auch die prospektive Aufnahme eines
Wunschgerichtes als Hinweis auf mogliche Aversionsmechanismen wurde so
dokumentiert. Dieser Strich wurde ausgemessen und prozentual umgerechnet. Die
Methode gilt als ausreichend etabliert und validiert (Blundell et al., 1988; Flint et al.,
2000).

Datum Zeitpunkt min

Name Test

Bitte markieren Sie mit einem senkrechten Strich

Ich fiihle mich:
nicht hungrig 0 100 sehr hungrig
nicht satt 0 100 sehr satt
Kein Villesefiihl 0 100 starkstes
el voflegelu Véllegefiihl

Von meiner Lieblingsnachspeise konnte ich noch essen:

das maximal

. 0 100
gar nichts Vorstellbare

Abbildung 2: Visuelle Analogskala
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2.7 Laboranalyse

2.7.1 Gewinnung und Aufbereitung der Proben

Bei jeder Blutentnahme wurden ca. 7,2 ml Blut gesammelt, wovon 4,5 ml in ein mit 0,5
ml Trasylol-EDTA (1,5 g EDTA auf 50 ml Trasylol 500.000 KIE (entspricht 70 mg
Aprotinin)) gefiilltes Rohrchen (Bayer AG, Leverkusen, Deutschland) gegeben wurden.
2,7 ml wurden einem Natriumfluorid- (NaF) und EDTA-enthaltenden Réhrchen zur
Glukose-Bestimmung zugefiihrt.

Sdmtliche Blutproben wurden anschlieend bis zur Zentrifugation in Eiswasser
gekiihlt.

Nach Abschluss der 300 miniitigen Testphase wurden alle Proben fiir 15 min bei 4
°C und 2000 U/min zentrifugiert (Hettich Rotixa/P Zentrifuge, Tuttlingen,
Deutschland). Anschliefend wurde das Plasma abpipettiert und unverziiglich bis zum
Tag der Analysen bei -20°C eingefroren. Fiir die Analysen wurde das aus der mit
Trasylol-EDTA versetzten Blutprobe gewonnene Plasma bei Raumtemperatur wieder
aufgetaut, bis es wie alle anderen verwendeten Reagenzien Raumtemperatur (15-28°C)
erreichte.

In den Analysen wurden die Konzentrationen von Glukose, Glyzerol, Insulin und
Ghrelin im Plasma bestimmt. Die Glukosekonzentration wurde mit Hilfe der Glukose-
Dehydrogenase-Methode ermittelt, die Glyzerolbestimmung erfolgte enzymatisch nach
der Glyzerolkinase-Peroxidase-Methode. Die Insulin- und die Ghrelinbestimmung
erfolgten anhand eines Radioimmunoassays (RIA). Diese Methoden werden im

Folgenden néher erlautert.

2.7.2 Glukosebestimmung

Die Bestimmung der Glukosekonzentration erfolgte aus dem Plasma der mit NaF-
EDTA versetzten Blutproben mit Hilfe eines Granutest® 250 (Merck KGaA, 64271
Darmstadt, Deutschland). Das Prinzip dieses Tests ist folgendes:

B-D-Glc + NAD < D-Gluconolacton + NADH + H
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Die Reaktion wird durch die Glukose-Dehydrogenase ermdglicht und durch den Zusatz
von Mutarotase katalysiert. Die Menge des gebildeten NADH ist proportional zur
Glukosekonzentration.

Zum Zwecke der Enteiweilung wurden je 50 pl Probenmaterial mit 500 pl
Perchlorsdure vermischt und anschlieBend mit 13000 U/min scharf zentrifugiert
(Eppendorf, Diisseldorf, Deutschland). 50 ul des Uberstands wurden mit 500 pl der auf
25 °C temperierten Reaktionslosung bei 25 °C fiir 10 bis maximal 60 Minuten inkubiert.
SchlieBlich wurden die Extinktionen der Proben gegen den Reagenzienleerwert bei
einer Wellenlinge von 340 nm im Uricon Spektralphotometer (Kontron, 85375
Neufahrn, Deutschland) gemessen. Es wurden jeweils alle 32 Blutproben eines
Probanden (an zwei Versuchstagen wurden je 16 Proben entnommen) im selben Ansatz

gemessen, um die Fehlerquellen mdglichst gering zu halten.

2.7.3 Glycerolbestimmung

Als Indikator der Lipolyse wurde die Glyzerolkonzentration im Plasma gemessen. Da
die Glyzeroneogenese in der Leber hauptsidchlich der Veresterung freier Fettsduren
dient, die anschlieBend als VLDL verpackt werden, spielt die Glyzerolbildung der Leber
quantitativ keine Rolle (Reshef et al., 2003; Hanson et Reshef, 2003). Die Bestimmung
erfolgte enzymatisch nach der Glyzerokinase-Peroxidase-Methode (Greiner Diagnostics
GmbH, Balingen, Deutschland). Die Laktatkonzentrationen wurden bei den
ergometrischen Belastungsuntersuchungen enzymatisch kalorimetrisch im Plasma

gemessen (Assay der Firma Greiner Diagnostics GmbH, Balingen, Deutschland).

2.7.4 Insulin- und Ghrelinbestimmung

Die Insulin- und die Ghrelinbestimmungen erfolgten anhand eines Radioimmunoassays.
Das Prinzip eines solchen Radioimmunoassays ist folgendes:

Der Radioimmunoassay hat sich vor allem als sehr wichtige und aufBerordentlich
empfindliche klinische Hormonbestimmungsmethode etabliert. Bei dieser Methode
konkurriert ein radioaktiv markierter Stoff mit dem entsprechenden nichtmarkierten
Stoff um Bindungsstellen an einem Rezeptor. Dabei handelt es sich um eine rein
immunochemische Reaktion zwischen einem Antikorper (Rezeptor) und einem Antigen

(markiert bzw. unmarkiert). Bei der so genannten ,coated tube® ist ein
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hormonspezifischer Antikorper bereits an der Wand des Rohrchens befestigt. Der
Antikorper kann jedoch auch in anderer Form zugefiigt werden, z.B. als prazipitierender
Antikorper. AnschlieBend werden eine bestimmte Menge des mit einem radioaktiven
Tracer markierten Hormons und das Plasma, dessen Hormonkonzentration gemessen
werden soll, hinzugegeben. Das radioaktiv markierte und das Hormon aus dem Plasma
konkurrieren nun um den Antikorper an der R6hrchenwand beziehungsweise auf den
Pellets bei prazipitierenden Antikorpern.

Die zugrundeliegende Reaktion kann schematisch wie folgt dargestellt werden:

AK+Ag < AkAg
+

Ag*

T

AkAg*

Ak = Antikorper
Ag = unmarkiertes Antigen
Ag* = markiertes Antigen

Als MessgroBBe dienen die markierten Komponenten, die nach Erreichen des
Reaktionsgleichgewichts voneinander getrennt werden miissen. Die Inkubationszeit
betrug in dem verwendeten Radioimmunassay 18-24 Stunden. AnschlieBend wurde die
Probe zentrifugiert und der Uberstand abgesaugt. In dem abgesaugten Uberstand befand
sich die gesamte Hormonmenge, die nicht gebunden wurde.

In einem ersten Schritt fligt man dem Gemisch aus Antikoérper und dem meist mit
'%Jod-markierten Antigen eine in definierten Schritten ansteigende Menge von
unmarkiertem Antigen zu. Der Verlauf der Aktivitdt von den mit markiertem Antigen
besetzten AntikOrpern liefert eine so genannte Standardkurve. In den Messungen wird
dann das unmarkierte Antigen zum Beispiel durch Serum ersetzt und die Aktivitit der
besetzten Antikorper wird gemessen. Diese Restaktivitit wird in einem y-Counter
gemessen. Je hoher die Hormonkonzentration, desto geringer ist die gemessene Rest-
Radioaktivitat.

SchlieBlich kann durch Vergleich des Ergebnisses dieser Messkurve mit der

Standardkurve die entsprechende Menge Antigen im Serum ermittelt werden. Die
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zugrundeliegende Aussage ist: Im Serum ist ein Stoff, der genauso stark markiertes
Antigen verdrdngt, wie eine bestimmte Menge Antigen bei der Ermittlung der

Standardkurve.

2.7.4.1 Insulinbestimmung

Insulin wurde mit dem Radioimmunassay der Firma Diagnostic Products Corp.
Biermann (Los Angeles, USA), dem so genannten ,,Coat-A-Count® bestimmt, dessen
Kreuzreaktivitdt zum Proinsulin deutlich kleiner als 1 % ist. Fiir die Bestimmung des C-
Peptids als Indikator der Insulinsekretion wurde der Radioimmunassay von Schering-
Diagnostics (Berlin, Deutschland) verwendet.

Zur Vorbereitung wurden vier Reagenzgliser aus Polypropylen der Grofle 12 x 75
mm bereitgestellt. Jeweils zwei Reagenzgliser wurden mit einem T beschriftet
(Totalaktivititsbestimmung), die restlichen je zwei wurden mit NSB beschriftet
(Bestimmung der nicht-spezifischen Bindung).

Anschlieend wurden die in dem Radioimmunassay-Kit vorhandenen, bereits mit

Antikorper beschichteten Reagenzgliser wie folgt beschriftet:

* je zwel mit den Buchstaben A (Bestimmung des Nullwerts beziechungsweise der
absoluten Bindungskapazitét)

* je zwei mit den Buchstaben B-G zur Erstellung der Eichkurve

* je zwei mit den Buchstaben J-L fiir die Kontrollen

* je zwei fiir die entsprechende Blutprobe des entsprechenden Versuchstages eines

Probanden

In die beiden Rohrchen zur Totalaktivititsbestimmung (T) wurde 1,0 ml '*Jod-
markiertes Insulin gegeben. Diese Rohrchen waren damit zur Messung bereit, sie
wurden weder weiterbehandelt noch spéter abgesaugt.

In die mit NSB und die mit dem Buchstaben A beschrifteten R6hrchen wurden je
200 pl des Nullstandards A, in die Rohrchen B-G je 200 pl des entsprechenden
Standards B-G, in die Kontrollréhrchen J-L 200 pl der entsprechenden Kontrollseren
und in die Probandenréhrchen das entsprechend nummerierte Probandenplasma direkt
auf den Boden des Rohrchens hinein pipettiert. Danach wurde zu allen diesen Rohrchen

ebenfalls 1,0 ml '**Jod-markierten Insulins hinzugefiigt.

22



Dissertation Maria Leibl 2 Material und Methoden

Jedes Reagenzglas wurde fiir einige Sekunden auf der Vortex (Genie 2, Scientific
Industries, Bohemia, New York, USA) gemischt und anschlieend fiir 18-24 Stunden

125)_markierte

bei Raumtemperatur inkubiert. In dieser Zeit konkurrierten das mit
Insulin und das Insulin aus dem Standard bzw. dem Probandenplasma um die
Bindungsstellen der an der Rohrchenwand haftenden Antikdrper. Nach Ablauf der
Inkubationszeit wurden samtliche Rohrchen mit Ausnahme der ., T-Roéhrchen®
abgesaugt.

Anschlieend wurde die abgegebene Radioaktivitit aller Reagenzgliser in ,,counts
per minute* (cpm) mit Hilfe des y-Counters (Typ 1470 Wizard, Wallac, Freiburg,
Deutschland) gemessen. Es wurde bei jedem cpm-Wert das arithmetrische Mittel aus
den beiden Proben gleichen Ursprungs gebildet. Alle Proben eines Probanden wurden
zweimal durch denselben Radioimmunassay gemessen.

Von jedem so gebildeten Mittelwert der Rohrchen A-G wurde der Mittelwert des
Rohrchens NSB subtrahiert und anschlieBend zur Berechnung des gebundenen
Prozentsatzes durch den Mittelwert des Nullwertes A dividiert. Zur Angabe in Prozent
wurde der errechnete Wert mit dem Faktor 100 multipliziert.

Darauthin wurde die ermittelte prozentuale Bindung auf der y-Achse gegen die
zuvor bekannte Konzentration des Hormons im Plasma (x-Achse) aufgetragen. Die
Hormonkonzentration wurde in uU/ml angegeben und log/log aufgetragen. So konnte
unter Zuhilfenahme der bekannten Standards eine Eichkurve erstellt werden. Die
gemessenen cpm-Werte der Kontroll- und Probandenproben wurden anschlieend in die
prozentuale Bindung umgerechnet. Die wurspriinglich im Plasma vorhandene
Hormonkonzentration konnte aus dem Graphen abgelesen bzw. vom Computer anhand

der Eichwerte errechnet werden.

Zur Messung der Insulinsensitivtit unter Gleichgewichtsbedingungen im
Niichternzustand nach einer mindestens 10-stiindigen Fastenperiode wurde das
Homoeostasis-Modell-Assessment der Insulinresistenz durchgefiihrt (HOMA-IR)
(Mathews et al., 1985). Bei diesem Modell geht man davon aus, dass sich wéahrend der
Niichternperiode  zwischen den  Mahlzeiten ein  Gleichgewicht zwischen
Glukoneogenese, Glukoseaufnahme der Gewebe und der Insulinsekretion der
Bauchspeicheldriise einstellt und beschreibt das Ausmall der Insulinresistenz. Der

Parameter korreliert hinreichend gut mit dem Goldstandard der Insulinresistenz, der
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hyperinsulindmischen euglykdmischen Clamp-Technik, die wegen des gro3en
Aufwandes fiir Untersuchungen an gréf3eren Populationen ungeeignet ist (Ferrannini et
Mari, 2003; Pacini et Mari, 2003). HOMA-IR gilt deshalb als Standardparameter in
grofleren Studien und epidemiologischen Untersuchungen.

HOMA-IR wurde berechnet als [niichtern Blutglukose (mg/dl) x Niichterninsulin
(nU/ml)] / 405.

2.7.4.2 Ghrelinbestimmung

Plasma Ghrelin-Spiegel wurden mit einem handelsiiblichen Radioimmunoassay
gemessen, welcher bereits in fritheren Studien angewendet wurde und die
Gesamtghrelinkonzentration (Ser3-oktanoyl- & Ser3 des okatnoyl-Ghrelins) im Plasma
bestimmt (Radioimmunoassay-Kit RK-031-3, Phoenix Pharmaceuticals, Belmont, CA,
USA). Der Assay benétigt '*’Jod-markiertes bioaktives Ghrelin als Tracer-Molekiil
sowie einen polyklonalen Kaninchen-Antikdrper, der gegen octanolyiertes Ghrelin der
gesamten Molekiillinge gerichtet ist. Frithere Studien konnten ein dhnliches Muster
beider Molekiilformen zeigen. Der interassay Variationskoeffizient betrug 10%. Der
intraassay Variationskoeffizient lag bei durchschnittlich 4%. Es wurde bei diesem
Assay keine Kreuzreaktion mit Gastrin, Somatostatin, GIP, GLP-1(7-36)Amid;
Neuromedin C, Cholezystokinin und Insulin beobachtet.

Eine Differenzierung zwischen acylierter und desacylierter Form des
Ghrelinmolekiils ist mit diesem Assay nicht moglich. Eine differentielle Regulation
zwischen den beiden Ghrelinformen konnte bisher nicht sicher bewiesen werden, so
dass wir uns entschlossen, die Experimente, die bereits vor der Einfiihrung des Acyl-
Ghrelinassays begonnen worden waren auch weiter mit diesem System, das gut etabliert
ist, zu analysieren (Cummings et al., 2001; Otto et al., 2001; Erdmann et al., 2004;
Flanagan et el., 2003).

Durch die Proteolysehemmung und das anschlieBende Einfrieren zwischen minus
20 und minus 80°Celcius kann Ghrelin ohne nennenswerte Stérungen noch nach 12 bis
24 Monaten bestimmt werden (Hosoda et Kojima et al., 2000; Hosoda et Doi, 2004).
Zur Bestimmung wurde das aus der mit Trasylol-EDTA versetzten Blutprobe
gewonnene Plasma bei Raumtemperatur wieder aufgetaut und anschlieBend mit
Kaninchen Antiserum, das spezifisch an Ghrelin bindende Antikorper (Ak) enthilt,

gemischt. Nach einer Inkubationszeit von 20 Stunden bei 4°C erfolgte die Zugabe einer
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definierten Menge des 'Jod, das mit um die Epitope der Ak konkurrierte. Die
Inhaltsstoffe wurden mit Hilfe eines Vortex vermischt und erneut fiir 20 Stunden bei
4°C inkubiert. Darauthin wurden zur Auftrennung von Antikorper-gebundenen und
freien Molekiilen zeitgleich Ziegen Anti-Kaninchen IgG-Serum (GAR) und normales
Kaninchen Serum (NRS) beigefiigt, auf einem Vortex vermischt und anschlieend fiir
90 Minuten bei Raumtemperatur inkubiert. Nach Zugabe einer RIA-Pufferlosung und
erneutem Mischen wurde dieser Ansatz 20 Minuten bei 1700 U/min zentrifugiert und
der Uberstand direkt im Anschluss an die Zentrifugation abgesaugt. Die Radioaktivitit
wurde mittels eines y-Counters (Modell 1470, Wallac, Finnland) mit '*Jod als Tracer-
Substanz gemessen. Anhand einer Standardkurve, die vor jedem Messintervall von dem
im Kit enthaltenen Standard-Peptid neu erstellt wird, konnte fiir jede Probe, durch
Messung der emittierten y-Strahlung, die zum jeweiligen Zeitpunkt des
Versuchsablaufes enthaltene Menge bzw. Volumenkonzentration an Ghrelin ermittelt
werden. Auch hier ist das Prinzip das gleiche: je hoher der Gehalt der zu bestimmenden
Ghrelinkonzentration, desto weniger '’I-Peptid kann an Ak binden und desto geringer

ist schlieBlich die nach dem Absaugevorgang messbare y-Strahlung.

2.7.5 Indirekte Kaloriemetrie zur Ermittlung des Grundumsatzes

Jeder im menschlichen Korper ablaufende Prozess verbraucht Energie. Zur
Bereitstellung und beim Verbrauch dieser Energie wird Sauerstoff benétigt und CO2
entsteht.

Aus den Differenzen der O2- und CO2-Konzentrationen in der In- und
Exspirationsluft kann die Menge der verbrauchten Energie indirekt ermittelt werden. In
einem halboffenen System fliest ein konstanter Teil des Atemluftgemisches wahrend
entspannter In- und Exspiration in eine Detektorkammer. Hier kann die Konzentration
mittels O2- bzw. CO2-Elektroden kontinuierlich gemessen werden. Durch den
Rechenalgorithmus, der Haldan'schen-Transformation, wird schlieflich der
Energieverbrauch errechnet (Takala et Merildinen, 2000)). Die so bestimmte BMR
wurde mit indirekter Spirometrie innerhalb einer Periode von maximal 2 Wochen vor

Studienbeginn bestimmt (Datex-Ohmeda, Duisburg, Deutschland)
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2.8 Statistische Analyse

Sdmtliche gleichméBig verteilten Daten sind als Mittelwert +/-SEM angegeben.
Ansteigende Werte nach der ersten Mahlzeit wurden fiir die 240 min postprandiale
Phase als die Summe der Differenzen zwischen jedem Zeitpunkt und der
durchschnittlichen Grundlinie berechnet. Beim zweiten Mahl sind es entsprechend die
zwischen den Zeitpunkten t=240 und t=300, basierend auf den Berechnungen des 240-
Minuten-Wertes, welcher unmittelbar vor der zweiten Testmahlzeit gemessen wurde.

Zur Ermittlung der Signifikanz der Unterschiede zwischen den Gruppen wurden
nach Priifung auf Normalverteilung parametrische (t-Test) bzw. nicht-parametrische
(Wilcoxon) Testverfahren flir gepaarte oder nicht gepaarte Stichproben herangezogen.
Vergleiche der Mittelwerte innerhalb einer und zwischen den einzelnen Gruppen
wurden mittels eines T-Tests fiir paarweise Daten unter Beriicksichtigung mehrerer
Testungen nach der Bonferri-Holm Methode durchgefiihrt oder durch eine One-way-
ANOVA und anschlieBender post hoc Analyse mit Tukey- oder Dunn’s Testung fiir
multiple Testungen korrigiert.

Mehrfache lineare Regressionsanalyse wurde unter Beriicksichtigung aller
Zeitpunkte der jeweiligen Mahlzeit bis zum Zeitpunkt t=240 dazu verwendet, die
Abhéngigkeit zwischen den unabhdngigen Variablen Insulin und Ghrelin und der
abhingigen Variablen Glycerol zu messen.

Um eine lineare Modell-Voraussetzungen zu erhalten, wurden Insulin, Ghrelin und
Glycerol logarithmisch transformiert. Allen p-Werten liegt eine zweiseitige Testung mit
einem Signifikanzniveau von p<0,05 zugrunde.

Statistische Untersuchungen wurden durchgefiihrt mittels SigmaStat, Jandel GmbH,
Erkrath, Deutschland.
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3 Ergebnisse

3.1 Subjektives Hunger- vs. Sittigungsgefiihl

Vor Aufnahme einer ersten kohlenhydratreichen Testmahlzeit lag das Hungergefiihl bei
75,4 + 3,9mm, das Séttigungsgefiihl bei 16,4 = 3,3mm. Mit der Nahrungsaufnahme fiel
das Hungergefiihl bis auf 15,6 = 3,2mm bei 75min (p<0,001 vs 0 min) ab und stieg in
den folgenden 165 Minuten allméhlich wieder auf 62,4 = 4,8mm an. Im Vergleich zum
Ausgangsniveau bei 0 min war dieser Wert immer noch signifikant niedriger (p=0,01).
Das Sittigungsgefiihl zeigte eine dem Hungergefiihl inverse Beziehung, ein niedrigeres
Ausgangsniveau von 16,4 = 3,3 mm bei 0 min gefolgt von einem Maximum von 84,4 +
2,7mm (p<0,001 vs 0 min) bei 60 min. Im Verlauf fiel das Sattigungsempfinden nach
der Kohlenhydratmahlzeit bei 240 min auf 27,5 + 4,4mm ab. Dieser Wert lag immer
geringfligig aber statistisch signifikant (p<0,01) oberhalb des Ausgangsniveaus.

Nach Verzehr einer ersten proteinreichen Testmahlzeit zeigte sich im Vergleich zu
der Kohlenhydratmahlzeit ein praktisch identischer Verlauf. Das Hungergefiihl fiel nach
Verzehr von Schnitzel ad libidum von 69,6 = 4,4mm bei 0 min auf ein Minimum von
15,2 = 3,5mm ab (p<0,001 vs 0 min) um danach wieder auf 64,2 + 4,4mm bei 240 min
anzusteigen. Entsprechend umgekehrt verhielt sich das Sattigungsgefiihl mit einem
Anstieg von 16,4 = 3,3mm bei 0 min bis auf den Maximalwert von 84,4 + 2,7mm nach
60 min (p<0,001) und einen anschlieBenden kontinuierlichen Abfall bis auf 31,7 +
4,5mm vor Beginn des Verzehrs der zweiten Testmahlzeit bei 240 min. Dieser Wert lag

statistisch signifikant oberhalb des Ausgangsniveaus (p=0,01).

Auch beim Vergleich der Hunger- und Sattigungskurven bei Verzehr der zweiten
Testmahlzeit aus standardisierten Sandwiches bestanden zwischen Kohlenhydrat- und
Proteinmahlzeit keine signifikanten Unterschiede. Das Maximum an Sittigung wurde
hier jeweils bei 258 min, das Minimum des Hungergefiihls bei 285 min bzw. 300 min

erreicht (p<0.0001) (Abbildung 3).
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Abbildung 3: Hunger- und Sittigungsgefiihl bei 30 adiposen Patienten (BMI 35,6+1.5 kg/m”) nach der
Einnahme einer kohlenhydrat- bzw. eiweiireichen ersten Testmahlzeit (M) sowie nach Konsum von

Sandwiches nach 240 Minuten (S) (Mittelwerte + SEM).

3.2 Nahrungsmenge

Wurde eine kohlenhydratreiche Brotmahlzeit ad libitum bis zum Eintritt einer
wohlgefiihlten Séttigung angeboten, so verzehrten die Patienten 337 =+ 24,6g,
entsprechend einer Energieaufnahme von 861 + 62,7kcal.

Wurde Fleisch angeboten, war die verzehrte Nahrungsmenge mit 364 + 42.7¢g
praktisch identisch. Bedingt durch die hohere Energiedichte von Brot (2,3kcal/g)
gegeniiber Fleisch (1,3kcal/g) wurde jedoch trotz gleicher Nahrungsmenge nahezu

doppelt soviel Energie aufgenommen (441 + 50,4kcal) (p<0,001) (Abbildung 4).
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Abbildung 4: Verhiltnis von Nahrungsmenge und Energieaufnahme bei Verzehr von Nahrungsmitteln

unterschiedlicher Energiedichte (Fleisch: 1,3 kcal/g vs. Brot: 2,3 kcal/g) p<0,001 Brot vs. Fleisch

Dennoch war die Nahrungsmenge und Energieaufnahme bei der zweiten Testmahlzeit

mit standardisierten Sandwiches gegeniiber der ersten Mahlzeit annahernd gleich:
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Tabelle 1: Gesamte Nahrungs- und Energiemenge, aufgenommen wihrend der beiden Testmahlzeiten
(n=30, Menge+S.E.M.)
(* = Energicaufnahme in 1. Testmahlzeit bei Brot signifikant unterschiedlich gegeniiber Fleisch

[p<0.001])

Testmahlzeiten Proteinreiches Fleisch Brot

1. Testmahlzeit | Gesamtmenge (g) | 364+42,7 337+24,6
(Fleisch / Brot)

Minute 0 keal 4414504 861462,7 *
2 Testmahlzeit | Gesamtmenge (g) | 240+17,2 231+£15,3
(Sandwiches)

Minute 240 keal 6214445 597+39.6

3.3 Insulin

Nach der ad-libitum-Mabhlzeit von Brot stieg Insulin von 6,58 + 2,01 pU/ml innerhalb
der folgenden 120 min auf ein Maximum von 62,35 + 10,01 pU/ml an (p<0,001 vs. 0
min) und fiel dann bis zur 240. Minute auf 21,72 + 4,23 pU/ml ab. Dieser Wert war
gegeniiber dem Ausgangsniveau bei 0 min immer noch um das ca. 3-fache erhdht
(p<0.001).

Nach der unbeschrinkten Eiweifmahlzeit stieg der Insulinspiegel von 6,37 + 1,91
pU/ml auf 15,32 + 3,74 pU/ml an (p<0,001) vs. 0 min und fiel bis zur 240. Minute auf
10,13 £ 2,90 uU/ml ab (Abbildung 5).

Die Spitzenkonzentration des Insulins nach der kohlenhydratreichen Mahlzeit war
etwa 4-fach erhoht gegeniiber der Schnitzel-Mahlzeit (p<0,001).

Wurden die Insulin-Konzentrationsanstiege iiber die 240 min integriert, so lag AUC
Ins 0-240 bei der Kohlenhydrat-Mahlzeit bei 362,36 + 51,23 pU/ml*240 min,
wohingegen bei der EiweiB-Mahlzeit nur 61,74 + 14,42 uU/ml*240 min erreicht
wurden.

Insgesamt wurden bei der Protein-Mahlzeit nur 17% der integrierten Insulin-

Konzentration im Vergleich zur kohlenhydratreichen Mahlzeit erreicht.
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Bei Minute 240 wurde die zweite Test-Mahlzeit eingenommen. Hier ergab sich nach der
kohlenhydratreichen Mahlzeit eine Verdnderung des Insulin-Spiegels von 21,72 + 4,23
uU/ml bet Minute 240 auf 53,89 + 10,56 pU/ml bei Minute 300 (p<0,001), was einer
Steigerung von 148,1% gegeniiber dem Ausgangswert bei 240 min entspricht. Bei der
proteinreichen Mahlzeit zeigte sich eine Konzentrationsidnderung von 10,13 + 2,90
uU/ml bei Minute 240 auf 36,37 + 6,31 pU/ml bei Minute 300 (p<0,001), mithin einer
Steigerung von 259,0% gegeniiber dem Ausgangswert. Integriert man die Insulin-
Konzentrationsanstiege zwischen Minute 240 und 300, so ergeben sich mit 75,82 +
19,61 pU/ml*60 min nach der Kohlenhydratmalzeit und 71,67 + 12,53 uU/mI*60 min

nach der Proteinmahlzeit fast identische Werte.

3.4 Glucose

Nach der unbeschrinkten Kohlenhydrat-Aufnahme durch die Brotmahlzeit stieg die
Glucose-Konzentration von 96,06 + 2,23 pU/ml bei 0 min auf einen Spitzenwert von
144,56 = 4,77 uU/ml bei 60 min und fiel dann bis zur 240. Minute wieder auf 96,80 +
3,68 nU/ml ab (p<0,001). Dieser Wert war gegeniiber dem Ausgangswert bei 0 min
lediglich um 0,74 pU/ml erhéht (Abbildung 5).

Bei der ad-libitum-Eiweilmahlzeit lag der Ausgangswert bei 0 min bei 95,48 +
2,54 pU/ml. Dieser fiel bis zur 240. Minute anndhernd kontinuierlich auf 86,80 + 1,88
pnU/ml ab (p<0,001).

Wihrend sich also die Glucose-Konzentration nach der kohlenhydratreichen
Mahlzeit zwischenzeitlich um 26,6% gegeniiber dem Ausgangswert erhohte, um dann
nach 240 min wieder etwa den Ausgangswert zu erreichen, fiel sie nach der
Schnitzelmahlzeit kontinuierlich leicht um bis zu 9,1% (nach 240 min) gegeniiber dem
Ausgangswert ab (p<0,001).

Beim Integral der Glucose-Konzentrationsanstiege liber die 240 min lag AUC BZ
0-240 bei der Kohlenhydratmahlzeit bei 224,84 + 24,91 pU/ml*240 min, wohingegen
bei der EiweiBBmahlzeit der Wert lediglich -61,11 + 10,22 pU/ml*240 min betrug.

Die integrierte Glucose-Konzentration nach kohlenhydratreicher Mahlzeit mit
threm sehr deutlich positiven Wert (224,84 + 24,91 pU/ml*240 min) unterschied sich
also signifikant von der Ghrelin-Konzentration nach proteinreicher Mahlzeit mit ihrem

deutlich negativen Wert (-61,11 £ 10,22 pU/ml*240 min).
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Bei Minute 240 wurde die zweite Test-Mahlzeit eingenommen. Hier ergab sich nach der
kohlenhydratreichen Mabhlzeit ein Anstieg des Glucose-Spiegels von 96,80 + 3,68
uU/ml bet Minute 240 auf 113,35 + 3,50 pU/ml bei Minute 300 (p<0,001), was einer
Steigerung von 17,1% gegeniiber dem Ausgangswert bei 240 min entspricht. Bei der
proteinreichen Mahlzeit zeigte sich eine Konzentrationsinderung von 86,80 + 1,88
pnU/ml bei Minute 240 auf 109,70 + 4,93 pU/ml bei Minute 300 (p<0,001), mithin eine
Steigerung von 26,4% gegeniiber dem Ausgangswert. Integriert man die Glucose-
Konzentrationsanstiege zwischen Minute 240 und 300, so ergeben sich mit 96,34 + 2,25
pU/ml*60 min nach der Kohlenhydratmalzeit und 95,86 + 2,55 pU/ml*60 min nach der

Proteinmahlzeit fast identische Werte.

3.5 Ghrelin

Nach unbegrenzter Brot-Mahlzeit erhdhte sich die Ghrelin-Konzentration von initial
247,56 + 31,25 pU/ml bei 0 min sehr leicht um 5,6% auf 261,37 + 33,17 pU/ml bei 30
min. Danach fiel sie signifikant bis auf 164,07 £ 22,08 pU/ml in der 120. min ab
(p<0,001). Der Zwischenwert betrug damit nur 66,3% des Ausgangswertes. Im weiteren
Verlauf stieg der Wert jedoch wieder bis auf 223,58 + 29,67 pU/ml in der 240 min., was
noch 90,3% des Ausgangswertes entspricht (Abbildung 5).

Wihrend der ad-libitum-Protein-Mahlzeit stieg der Ghrelin-Spiegel bei Minute 0
von 233,87 + 33,71 pU/ml bis zur 120. min mit 266,65 = 35,75 pU/ml um 14%
gegeniiber dem Ausgangswert an. Zur 240. min betrug die Konzentration mit 246,84 +
31,09 pU/ml und damit noch 5,5% des Ausgangswertes.

Die Ghrelin-Konzentrationen betrug damit beim Zwischenwert nach
kohlenhydratreicher Mahlzeit nur 61,5% der Ghrelin-Konzentration nach proteinreicher
Mahlzeit. Nach 240 min betrug die Ghrelin-Konzentration nach Brot-Mahlzeit wieder
90,6% der Ghrelin-Konzentration der Schnitzel-Mahlzeit (p<0,001).

Wurden die Konzentrationsanstiege des Ghrelins liber die gesamte Zeit bis zur 240.
min integriert, so lag AUC Ghre 0-240 im Falle der Brot-Mabhlzeit bei -423,31 + 101,42
pU/ml*240min, wohingegen der Wert der Schnitzel-Mahlzeit 255,27+ 106,32
uU/ml*240min betrug.

Die integrierte Ghrelin-Konzentration nach kohlenhydratreicher Mahlzeit mit ithrem

sehr deutlich negativen Wert (-423,31 + 101,42 pU/ml *240 min) unterschied sich also
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signifikant von der Ghrelin-Konzentration nach proteinreicher Mahlzeit mit ithrem sehr

deutlich positiven Wert (255,274 106,32 pU/ml1*240min).

Bei Minute 240 wurde die zweite Test-Mahlzeit eingenommen. Hier ergab sich nach der
kohlenhydratreichen Mahlzeit zunachst eine Erhohung des Ghrelin-Spiegels von 223,58
+ 29,67 pU/ml bei Minute 240 auf 270.2434.1 pU/ml, p<0.001 (270 min.) bzw.
241.5£30.1 pU/ml, p=0.038 (285 min). Danach sank der Ghrelin-Spiegel wieder auf
216,04 £ 26,88 nU/ml bei Minute 300 (p<0,001), was einer Absenkung auf 96,6% des
Ausgangswerts bei 240 min entspricht. Bei der proteinreichen Mahlzeit zeigte sich eine
Konzentrationsédnderung von 246,84 + 31,09 uU/ml bei Minute 240 auf 201,26 + 25,45
pU/ml bei Minute 300 (p<0,001), mithin einer Absenkung auf 81,5% gegeniiber des
Ausgangswerts. Integriert man die Ghrelin-Konzentrationsanstiege zwischen Minute
240 und 300, so ergeben sich mit 97,07 + 28,53 pU/ml*60 min nach der
Kohlenhydratmalzeit und -53,72 + 27,21 pU/m1*60 min nach der Proteinmahlzeit.

3.6 Glycerol

Nach dem unbeschriankten Verzehr von Brot sank Glycerol von einem Ausgangswert
von 78,79 £ 5,30 uU/ml auf ein nach 90 min erreichtes Plateau von 52,99 + 2,92 pU/ml
(p<0,001). Dieses blieb bis zur 210. Minute fast unverdndert bestehen, bevor die
Glycerol-Konzentration danach bis zur 240. Minute auf 57,94 + 4,54 pU/ml anstieg
(Abbildung 5).

Somit betrug der Endwert lediglich 73,5% des Ausgangswertes.

Nach der ad-libitum-Protein-Mahlzeit sank der Glycerol-Spiegel von 76,54 + 4,98
pU/ml bei Minute 0 auf ein ebenfalls nach 90 min erreichtes Plateau von 61,42 + 4,33
uU/ml, welches bis zur 150. Minute relativ konstant blieb. Danach stieg die Glycerol-
Konzentration bis zur Minute 240 wieder leicht auf 71,62 + 5,55 pU/ml, was 93,6% des
Ausgangswertes darstellte.

Somit war der qualitative Verlauf der Glycerol-Konzentrationen nach
Kohlenhydrat- bzw. Protein-Mahlzeit anndhernd identisch, wobei das Niveau nach
Protein-Mahlzeit im Mittel um 18,4% und damit signifikant hoher war, als das nach
Kohlenhydrat-Mahlzeit (p<0,001).

Wurden die Konzentrationsanstiege des Glycerols {iber die gesamte Zeit bis zur

240. min integriert, so lag AUC Glyc 0-240 im Falle der Brot-Mahlzeit bei -235,03 +
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31,88 pU/ml*240min, wohingegen der Wert der Schnitzel-Mahlzeit -112,34+ 37,39
pU/ml*240min betrug. Insgesamt sank der integrierte Glycerol-Spiegel bei der
Kohlenhydrat-Mahlzeit um etwa das Doppelte gegeniiber der Absenkung nach der
Protein-Mabhlzeit.

Bei Minute 240 wurde die zweite Test-Mahlzeit eingenommen. Hier ergab sich nach der
kohlenhydratreichen Mahlzeit eine Verdnderung des Glycerol-Spiegels von 57,94 +
4,54 pU/ml bei Minute 240 auf 48,51 £ 3,54 uU/ml bei Minute 300 (p<0,001), was
einer Absenkung auf 83,7% des Ausgangswerts bei 240 min entspricht. Bei der
proteinreichen Mahlzeit zeigte sich eine Konzentrationsinderung von 71,62 + 5,55
nU/ml bei Minute 240 auf 62,04 + 3,76 nU/ml bei Minute 300 (p<0,001), mithin einer
Absenkung auf 86,6% des Ausgangswerts. Integriert man die Glycerol-
Konzentrationsanstiege zwischen Minute 240 und 300, so ergeben sich mit -21,19 +
8,08 nU/mlI*60 min nach der Kohlenhydratmalzeit und -25,35 = 11,57 pU/ml*60 min

nach der Proteinmahlzeit fast identische Werte.

3.7 Insulin, Glucose, Ghrelin, Glycerol: Zusammenfassung

Die folgenden Abbildungen fassen den zeitlichen Verlauf der Plasma-Spiegel
(Abbildung 5) sowie die Integrale iiber die Zeitrdume 0-240 min. bzw. 240-300 min.

(Abbildung 6) fiir die vier untersuchten Substanzen zusammen:
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Abbildung 5: Verlauf der Plasmaspiegel von Ghrelin (pg/ml), Insulin (uU/ml) sowie Glukose (mg/dl) bei
30 adipésen Patienten (BMI 35.6+1.5 kg/m?) nach einer kohlenhydrat- bzw. eiweiBreichen 1.Testmahlzeit
(M) sowie nach Konsum von Sandwiches nach 240 Minuten (S) (Mittelwerte £ SEM)

35



Dissertation Maria Leibl 3 Ergebnisse

1. Testmahl 2. Testmahl

-100 | 20

L -30

-200

+H *
*

L -40

L -50
[ 100

A-Glyzerol
(umol/I*240min)
(umol/I*60min)

-300
300 7

H % % —

200 1 I
. 50

1001 F 25

*
A-Glukose A-Glyzerol

A-Glukose
(mg/dI*240min)
(mg/dI*60min)

L -25

600 * - 200

N A
o
=
*

t
*
L]

: T
@ [ 100

A-Ghrelin
(pg/mI*60min)

A-Ghrelin
(pg/mI*240min)

N

-200 \\ 100

-400 §

600 200
500 (200
£ c £
S E 400 L 150 :== E
S S 300 293
0N L 100 2 £
C = 200 = E
= £ 50 & D
< 3 1001 !

~ ol ]

Protein KH Protein

Abbildung 6: Integrierte postprandiale Verdnderungen der peripheren Insulin-, Ghrelin-, Glucose- und
Glyzerolspiegel innerhalb von 0-240 min nach einer kohlenhydrat- bzw. eiweiflireichen 1. Testmahlzeit
und nach einer 2. Testmahlzeit aus Sandwiches (240-300min).
Mittelwerte £ SEM;

=p=0.01 oder weniger vs. Basalwert bzw. Wert bei 240min.

F = p=0.04 oder weniger vs. kohlenhydratreiche Testmahlzeit.

3.8 Verhiltnis zwischen Glycerol, Ghrelin und Insulin

Eine multiple lineare Regressionsanalyse der Kohlenhydrat-Mahlzeit zeigte eine
signifikante Assoziation zwischen Glycerol und Insulin (Koeftizient -0,0649, t=-3,272,
p=0,001) sowie zwischen Glycerol und Ghrelin (-0,130, t=-3,414, p<0,001).

Wiéhrend der Protein-Mahlzeit wurde eine signifikante Assoziation zwischen
Glycerol und Ghrelin (-0,147, t=4,192, p<0,001) beobachtet, jedoch nicht zwischen
Glycerol und Insulin (0,0154, t=0,932, p=0,352).
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4 Diskussion

4.1 Regulation der Nahrungsaufnahme

4.1.1 Historische Perspektive

Fiir Jahrmillionen war die addquate Kompensation fiir die verbrauchte Energie nicht zu
jedem beliebigen Zeitpunkt gegeben. Verliet die Nahrungssuche erfolglos, entstand ein
Energiedefizit und die subkutanen Fettspeicher mussten mobilisiert sowie an anderen
Stellen des Korpers als Energiequelle genutzt werden. Die friihen Vertreter der
Menschenaffen erndhrten sich von einer liberwiegend pflanzlichen Kost, was aus der
Beschaffenheit ihrer Zdhne geschlossen werden kann. Der Homo erectus verfiigte
bereits iiber mehr Hirnvolumen als seine evolutiondren Vorgidnger (Leonard, 2006),
erlernte den Umgang mit Feuer und begann, es zur ErschlieBung zusatzlicher
Nahrungsquellen zu nutzen (Strohle et Hahn, 2006). Viele Wissenschaftler gehen von
einem erhdhten Bedarf an tierischen Proteinen in dieser Phase aus (Leonard et al.,
2007). Nach William R. Leonard, Professor fiir Anthropologie an der Northwestern
University in Evanston (Leonard, 2006), war die Sicherstellung einer energetisch
gehaltvolleren Erndhrung eine der Bedingungen zur Zunahme des Hirnvolumens, wenn
auch natiirlich nicht die einzige. Der Magen besitzt eindeutig eine nicht zu
unterschitzende Funktion als Nahrungsreservoir, die Garant dafiir ist, dass stindig eine
gewisse Menge an Nahrung, sprich Energie, zur Verfiigung steht und nicht z.B. aus
Klauen oder Schnabel an die Konkurrenz verloren werden kann.

Die Zunahme an Hirnmasse sorgte fiir die wachsende Fahigkeit des Menschen, sich
neue Nahrungsrdume zu erschlieBen. Trotzdem diente die Erndhrung bis dahin
ausschlieBlich zur Aufrechterhaltung des Energiehaushaltes.

Erst mit der Entwicklung von Gesellschaftsstrukturen, in denen sich ein starkes
Gefille zwischen (korperlich) arbeitender und (korperlich trdger) herrschender Schicht
entwickelte, hatten zumindest Teile der Bevolkerung fast unbeschriankten Zugang zu
den Nahrungsreserven und konnten Energiereserven in Form von Fettgewebe anhaufen.

Aus solch einer Situation heraus resultieren natiirlich keine evolutiondr

bedeutenden Verdnderungen beziiglich der Stoffwechselvorgdnge und der Regulation
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von Hunger und Sittigung, handelt es dabei doch um eine fiir die
entwicklungsgeschichtliche Anpassung zu kurze Zeitspanne.

Dennoch schaffte es der Mensch, aus dem vorhandenen Nahrungsangebot durch
verschiedene Zubereitung und Zusammenstellung einen grofBeren Néahrwert zu ziehen.
So erfand er mit der Kombination von Nahrung und Feuer das Kochen, durch welches
sich die in den Wildpflanzen enthaltenen Néhrstoffe besser aufschlielen lassen.

Das Halten von Tieren in Herden sicherte einen stindigen Zugriff auf tierische
Proteine. Die Kultivierung des Ackerbaus ermdglichte die  Ziichtung
widerstandsfahigerer, nahrhafterer Pflanzen. Ein Prozess, der mit Hilfe der Gentechnik
noch lange nicht abgeschlossen ist (Leonard, 2004).

Die bleibende Ungewissheit beziiglich der Verfiigbarkeit und Qualitdt der Nahrung
bei gleichzeitig obligatem Verbrauch sorgte zunéchst fiir die Entwicklung spezifischer
Anpassungsmechanismen zum Uberleben in Zeiten der Not. Begreift man nun also
Nahrungszufuhr und Appetitkontrolle im Sinne der Selektion definierter
Makrondhrstoffe, als Ausdruck der Interaktion einer physiologischen Ausgangssituation
des Organismus mit Umweltbedingungen, so ergibt sich daraus die Notwendigkeit
hochspezialisierter =~ Mechanismen  zur  Verarbeitung und  Harmonisierung
physiologischer Informationen des inneren Milieus (Korper) mit erndhrungsbezogener
Information des externen Milieus.

Diese Regulation unterliegt der endokrinen und nervalen Steuerung und

gewihrleistete ein wochenlanges Uberleben wihrend der Hungerperioden.

4.1.2 Kognitive, sensorische und soziale Faktoren

Die Regulation der Nahrungsaufnahme ist ein auflergewohnlich komplexer Vorgang
und in den Zeiten vor Entdeckung der Antibiotika und anderer effektiver Medikamente
hatte die Erndhrung einen bedeutenderen Stellenwert in der drztlichen Therapie, nicht
nur nach dem Auftreten von Erkrankungen, sondern auch zu deren Prophylaxe. Durch
eine Vielzahl metabolischer, endokriner und neuronaler Prozesse wird die Homdostase
und Balance der Nahrungszufuhr garantiert und kontrolliert, nimmt sie doch eine
wichtige integrierende Funktion bei unterschiedlichsten Prozessen, so zum Beispiel in
der sensorischen Wahrnehmung, bei kognitiven Entscheidungsprozessen und der

motorischen Nahrungsaufnahme ein.
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Appetitregulation und Kontrolle der Nahrungszufuhr stellen ein homdoostatisches
Modell dar, das aus mehreren Regulationssystemen besteht. Psychobiologische und
soziokulturelle Einfliisse konnen das Essverhalten ebenfalls modulieren. Hier spielen
insbesondere das Erndhrungsverhalten der Eltern, der eigenen Familie, der soziale
Status sowie die heute verfiigbare Vielfalt an Nahrungsmitteln neben anderen Aspekten
eine wichtige Rolle. Das menschliche Essverhalten wird durch Lernprozesse
entscheidend beeinflusst. So gibt es interkulturell nur ganz wenige nicht erlernte
sensorische Essensvorlieben, wie z.B. die genetisch festgelegte Vorliebe fiir Siiles und
Salziges (Mela, 1996).

Diese zunehmende Komplexitit der Regulation der Nahrungsaufnahme fiihrt
jedoch zwangsldufig auch zur Zunahme von Storungen, die sich antithetisch zur
urspriinglich homoostatischen Bedeutung der Nahrungsaufnahme verhalten, etwa im
Sinne einer Anorexie oder eben auch der Adipositas. Steht beim modernen Menschen
der westlichen Welt der mit der Nahrungsaufnahme verbundene Genuss oder
Belohnungscharakter und nicht mehr die Stillung des Hungergefiihls im Vordergrund,
so entstehen daraus erhebliche Probleme der menschlichen Gesundheit. Das evolutionér
iiberlebenswichtige Prinzip, bei Verminderung des Energieangebots die Energiebilanz
durch Minderung des Energieverbrauchs (durch die Reduktion des Grundumsatzes)
giinstiger zu gestalten und gleichzeitig in Zeiten mit einem temporiren Uberschuss die
Uberbriickungsreserven in Form von Fettgewebe anlegen zu konnen, wird so quasi ad
absurdum gefiihrt.

Obwohl es also das primére Ziel der Nahrungsaufnahme ist, die Versorgung des
Organismus mit Energie und verwertbaren Nahrungsbestandteilen zu gewéhrleisten, um
die Funktionen der einzelnen Organe und sédmtlicher Stoffwechselvorginge sicher zu
stellen, so tragen auch psychologische und soziokulturelle Einfliisse entscheidend zur
Regulation der Nahrungsaufnahme bei. Zeiten negativen Stresses, Langeweile oder
Einsamkeit konnen ein Hungergefiihl suggerieren und durch Essen als Ersatzhandlung
zu Gewichtszunahme und Adipositas fiihren. Auch erlernte Essgewohnheiten, wie zum
Beispiel der siiBe Nachtisch oder der Kuchen zum Kaffee konnen ein physiologisches
Hunger- und Sittigungsgefiihl durch  kognitive = Modulationen iibergehen.
Nahrungsmittelpraferenzen konnen durch erndhrungsbezogene Erfahrungen (z.B.

Erlangung eines Sicherheitsgefiihls, Lustgewinn) oder auch soziale Konsequenzen
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(Erleben eines Zugehorigkeitsgefiihls, Geltungsbediirfnis) verédndert werden. Auch
Kultur und Religion iibernehmen in diesem Zusammenhang eine grof3e Rolle.

Die nachfolgende Abbildung beschreibt nach dem Konzept von Pudel und
Westenhofer die Verdnderung der Bedeutsamkeit verschiedener Reize zur

Nahrungsaufnahme mit zunehmendem Alter.

Bedeutung Rationale
++ innerer Reize (pseudo-rationale)
‘ Bedeutung Einstellungen

aulerer Reize

; I

AUSPRAGUNG

LEBENSALTER

Abbildung 7: Das Dreikomponentenmodell nach Pudel und Westenhdfer beschreibt die Einfliisse innerer
und &uBerer Reize sowie den FEinfluss der kognitiven Bewertung bei der Regulation der

Nahrungsaufnahme. (Pudel et Westenhdfer, 2003)

4.1.3 Akute Regulation

In Anbetracht der Tatsache, dass im stéindigen Uberlebenskampf die moglichst schnelle
und umfassende Nahrungsaufnahme einen evolutiondren Vorteil ergibt, verbringen
erstaunlicherweise praktisch alle hoheren Sdugetiere selbst nach einer Periode lingeren
Hungerns dennoch weniger als 25% der Tageszeit mit der Nahrungsaufnahme. Dieser
physiologische Umstand ist der Tatsache geschuldet, dass die Kapazitit des
Verdauungstraktes begrenzt ist und so eine Unterbrechung der Nahrungsaufnahme
durch den Eintritt der Sittigung notwendig ist, um eine angemessene Resorption,
Verarbeitung und Verdauung der verzehrten Nahrungsmittel sicherzustellen. Sonst
bestiinde die Gefahr, dass sich fiir den Organismus nachteilige Folgen ergeben.

Trifft nun akut eine bestimmte Menge an Nahrung ein, so bendtigt der Organismus
auch in diesem Falle umgehend aktivierbare Mechanismen, die auf die erhebliche
Verschiedenartigkeit der Nahrung in Menge und Zusammensetzung individuell

reagieren konnen. Aulerdem muss eine Verbindung zu zentralen Strukturen existieren,
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die dem Organismus Informationen iiber den Zustand von Hunger und Sittigung
vermittelt.

Die homdostatische Regulation der Energiereserven und der Nahrungsaufnahme
kann durch nichthomdostatische Mechanismen auBler Kraft gesetzt werden. So kénnen
Anblick, Geruch, Vorstellung und Erwartung wohlschmeckender und schon zubereiteter
Speisen die homoostatischen Sattigungsprozesse iiberspielen. Diese Einfliisse werden
vermutlich {iber das mesolimbische, dopaminerge Verstirkersystem vermittelt.

Im Folgenden sollen nun diese peripheren und zentralen Mechanismen, die fiir die

akute Regulation der Nahrungsaufnahme wichtig sind, ndher beleuchtet werden.

4.1.4 Neuronale Mechanismen

Der Gastrointestinaltrakt ist vor allem {iber den N. vagus und die aus dem Grenzstrang
stammenden Nn. splanchnici mit dem Zentralen Nervensystem, den Kerngebieten des
Tractus solitarii im Hirnstamm neuronal verbunden (Schwartz et al., 2000) Der N.
vagus fiihrt sowohl afferente als auch efferente Fasern. Letztere jedoch in weit
geringerem Umfang.

Eine Stimulation der Nervenendigungen in Mucosa und Submucosa des
Gastrointestinaltrakts 16st in Kerngebieten des Hypothalamus die Freisetzung von
Neurotransmittern aus.

Experimentelle Untersuchungen mit Katzen und Primaten zeigten, dass die
intragastrale Installation einer Testmahlzeit zu einer Cholezystokinin-Freisetzung aus
Neuronen des lateralen Hypothalamus fiihrt (Schick et al., 1986; Schick et al., 1987).
Da Wasser denselben zerebralen Effekt produzierte wie eine hoherkalorische
Testmahlzeit gleichen Volumens, zeigte sich, dass der Néhrstoffgehalt der Nahrung in
diesem Fall also unerheblich ist (Schick et al., 1989).

Untersuchungen von Gonzales und Deutsch zufolge kann das durch Magendehnung
provozierte Séttigungsgefiihl durch eine Vagotomie, also durch eine Inaktivierung der
afferenten vagalen Fasern, verhindert werden, eine Sittigung aufgrund der in der
Nahrung enthaltenen Néhrstoffe blieb davon jedoch unbeeinflusst (Gonzales et Deutsch,
1978). Wurde die Vagotomie jedoch bereits auf zervikaler Ebene durchgefiihrt, so
erfolgte keine Freisetzung von Cholezystokinin aus den Kerngebieten des
Hypothalamus. Dies bedeutet, dass die Magendehnung die Ausschiittung von

Cholezystokinin iiber afferente Vagusfasern mittels Neurotransmittern steuert (Schick et
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al., 1991). Versuche bei Ratten zeigten, dass eine langfristige Regulation des
Korpergewichts nicht allein von den afferenten Vagusfasern abhédngt, da sich innerhalb
einer Beobachtungsperiode von 10 Wochen nach bilateralerer Vagotomie der
Afferenzen sowohl Fressverhalten als auch Gewicht der Tiere nicht signifikant dnderte
(Schick et Schusdziarra 1994).

Diese Ergebnisse legten den Schluss auf eine Beteiligung humoraler Mechanismen
fiir die Energiechomdostase nahe. Der Hypothalamus ist auf zentraler Ebene das
integrative Zentrum fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme. Insbesondere der
Nucleus arcuatus an der Hypothalamus-Basis fungiert aufgrund seiner fehlenden Blut-
Hirn-Schranke als Mediator zwischen den hormonellen Signalen aus dem

Gastrointestinaltrakt und den Neurotransmittern des ZNS (Abbildung 8).

Hohere Zentren

LH

» Hirnstamm

Median Eminence

BlutgefidBe

Insulin

Glucose Hypophyse

PodingbauerA, Ekmekcioglu C Journal far Ernahrungsmedizin 2005; 7 (1) (Ausgabe fir Osterreich): 22-29©

Abbildung 8 : Hypothalamus — Nahrungsaufnahme (Podingbauer et Ekmekcioglu, 2005)

Da zwischen allen Kernen untereinander sowie zu vielen anderen Teilen des ZNS
(Nucleus tractus solitarii, Area postrema, Bulbus olfactorius, Tractus retino-
hypothalamis, limbischen System, Kortex) neuronale Verbindungen bestehen
(Hendrickson et Cowan, 1972; Norgren, 1973; Ricardo, 1978), konnen andere Signale,
wie visuelle, olfaktorische und gustatorische integriert werden.

Unter den Neurotransmittern wird unterschieden zwischen denen, welche die
Nahrungsaufnahme stimulieren, auch orexigene genannt, und solchen, die sie hemmen.
Diese werden als anorexigene Transmitter bezeichnet.

Nachfolgende Tabelle 2 zeigt einen Uberblick iiber die Wirkungsweise der

einzelnen Neurotransmitter:
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Tabelle 2: Beispiele von an der Energichomdostase beteiligten Neuropeptiden und Neurotransmittern im

Hypothalamus (Podingbauer A et Ekmekcioglu C, 2005)

Orexigen Anorexigen

Neuropeptid Y (1,2)

) ) Leptin (3,4)
Agouti-Related-Peptide (1,2)

' _ a-Melanozyten-stim. Hormon (3,4)
Melanin-Concentrating- Hormone (MCH)

(1
Orexin A und B (1)
Galanin (1, 2)

Corticotropin-Releasing-Hormon (3,4)
Thyrotropin-Releasing-Hormon (3,4)
Cocain-und Amphetamin reg. Transkript
(CART) (3.4)

Ghrelin (1) Neurotensin (3)

Serotonin (3)

Endogene Opioide (1
) Glucagon-Like-Peptide 1 (3)

Endogene Cannabinoide (1)

1 = erh6ht Nahrungsaufnahme; 2 = vermindert Energieumsatz;

3 = vermindert Nahrungsaufnahme; 4 = erhoht Energieumsatz

Im Verlauf der Zeit nimmt das Sattigungsgefiihl jedoch wieder ab, das Hungergefiihl
hingegen zu.

In dieser Phase kommt es zur Aktivierung orexigener, also appetitanregender
Neuropeptide im Hypothalamus, die den Antrieb zur erneuten Nahrungsaufnahme
stimulieren. In der vorliegenden Arbeit wurde insbesondere die Rolle des orexigenen
Neurotransmitters Ghrelin bei der Regulation der Nahrungsaufnahme von Adipositas-
Patienten untersucht.

In Versuchen an Knock-out-Médusen wurde beobachtet, dass es bei Ausschaltung
des Leptins und des a-MSH/Melanokortin-4 Rezeptorsystems in der Folge zu einer
adipdsen Verdnderung des Phénotypes kam. Auf den Menschen bezogen, konnte dieser
Effekt jedoch nur bei einigen wenigen Adipositas-Patienten verifiziert werden (Strobel
et al., 1998; Vaisse et al., 2000). Auch unter evolutiondren Gesichtspunkten wire solch

ein Gendefekt nicht sinnvoll und konkurrenzfahig.
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4.1.5 Humorale Mechanismen

Die afferente Kontrolle beinhaltet sensorische, gastrointestinale und periphere Signale,
auf zentralnervoser Ebene folgt die Appetitregulation neuroanatomischen und
neuroendokrinen Signalen und schlieBlich wird {iber das autonome Nervensystem sowie
die Wirkung zentraler Hormone die efferente Kontrolle ausgeiibt. Davies et al. konnten
eine Beteiligung von Hormonen an der Regulation der Nahrungsaufnahme und des
Séttigungsverhaltens nachweisen, indem sie wiederholt Blut gesittigter Ratten in die
Blutbahn hungriger Ratten transfundierten, was zu einer Reduktion der
Nahrungsaufnahme bei den hungrigen Ratten fiihrte (Davis et al., 1967; Davis et al.,
1969). Koopmans transplantierte Anfang der 80er Jahre Ratten einen Zweitmagen, der
keine neuronale Verbindung zum Restorganismus hatte. Wurde nun Nahrung in den
Zweitmagen instilliert, wurde die Nahrungsaufnahme im selben MalBle gehemmt, wie
bei der Fiillung des natiirlichen Magens mit der gleichen Nahrungsmenge (Koopmans,

1983). Auch dies bestitigte die hormonelle Beteiligung am Séattigungsverhalten.

Andere Versuche zeigten, dass die intravendse Injektion des gastralen Hormons
Somatostatin in physiologischer Dosis ohne signifikante Auswirkung auf das
Sattigungsverhalten blieb (Schusdziarra et al., 1985).

Diese nicht befriedigenden Ergebnisse fiihrten zur Suche nach einem neuen
gastralen Hormon, das fiir die oben erwéhnte endokrine Wirkung verantwortlich sein
konnte. In diesem Zusammenhang wurden mit dem 1976 entdeckten, im Magen

produzierten Hormon Ghrelin groBe Hoffnungen verbunden (mehr dazu siehe unten).

Da Untersuchungen am Menschen den Ursprungsort der Sittigung im Magen
lokalisierten, wird die Beteiligung intestinaler Hormone wie Cholecystokinin (CCK)
oder Glucagon-like Peptide 1 Amid an der Séttigung unwahrscheinlicher (Toft-Nielsen
et al., 1999).

Weitere intestinale Hormone aus dem distalen Diinndarm sind das Peptid YY
(PYY) und Oxyntomodulin. Diese Peptide fithren nach intravendser Gabe bei
Normalgewichtigen und Adipdsen zu einer Hemmung der Nahrungsaufnahme. Auch
hier wurden wiederum Dosen verabreicht die 134-600 % oberhalb des physiologischen

Konzentrationsbereiches lagen (Cohen et al., 2003). Die experimentellen Daten lassen
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den Schluss zu, dass den Hormonen aus dem Diinndarm beziiglich der Regulation der
Sattigung und der Nahrungsaufnahme keine entscheidende Rolle zukommt.

Schick und Schusdziarra untersuchten Gastrin und Somatostatin und berichteten,
dass diese keinen Effekt in Bezug auf die Nahrungsregulation zu haben scheinen

(Schick et Schusdziarra, 1994).

4.2 Sittigung

Da es iiber Jahrmillionen nicht selbstverstdndlich war, fiir verbrauchte Energie eine
addquate Kompensation zu bekommen, entwickelte der menschlichen Organismus
perfekt an die Natur angepasste Uberbriickungsstrategien zum Uberleben in Zeiten des

Mangels.

4.2.1 Ursprung der Sittigung

Um den Energieverlust so gering wie moglich zu halten, spielte die Koordination der
Verdauung mit Entwicklung eines Sattheitsgefiihls eine wichtige Rolle.

Wihrend jedoch bei Hunden (Janowitz et Grossman, 1948) und Ratten (Mook,
1963; Young et al., 1974) der Ursprung der Sittigungssignale klar auf den Magen
begrenzt ist, sind bei Affen gastrale und intestinale Mechanismen gleichermal3en
beteiligt (Gibbs et al., 1981). Der Mensch ist zwar in seiner Evolution mit dem Affen
verwandt, jedoch fiihrte wohl die Adaptation an verschiedene Lebensrdume zu einer
unterschiedlichen Art der Erndhrung, finden sich doch beim Menschen keine

eindeutigen Daten beziiglich des Ursprungs der Sittigungssignale (vgl. Abbildung 1).

4.2.2 Bedeutung der Sittigung

Patienten, bei denen eine partielle oder totale Gastrektomie durchgefiihrt wurde, fehlt
die Koordinationsfdhigkeit der kontrollierten Entleerung des Mageninhalts in den
Diinndarm, die u.a. vom Zerkleinerungs- und Verfliissigungsgrad der Nahrung, ihrer
Osmolaritdt und Zusammensetzung gesteuert wird. Deshalb treten bei diesen Patienten

in der Folge auch ausgepriagte Maldigestion und konsekutiver Gewichtsverlust auf.
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4.2.3 Faktoren der Sattigung

4.2.3.1 Volumen

Eine bedeutende Rolle spielt auch die Substanz, die zur Magendehnung fiihrt. Wasser
besitzt insofern keinen Effekt auf die Séttigung, da es aus dem Magen sehr schnell
wieder entleert wird (Rolls et al., 1999). Untersuchungen zeigten jedoch, dass eine
balloninduzierte Magendehnung ab einer Fiillung von 400 ml zu einer Hemmung der
Nahrungsaufnahme fiihrt (Geliebter, 1988). In weiteren Versuchen konnte demonstriert
werden, dass die durch verschiedene Volumina einer nihrstoffreichen 10%-igen Guar-
Mannitol-Lésung (200, 400, 600 ml) induzierte Magendehnung mit Séttigungseffekten
einhergeht (Schick et Schusdziarra, 1994). Dazu muss jedoch erwdhnt werden, dass
Guar als Quellstoff die Néhrstofflosung hoch viskds macht und so die Magenentleerung
verzogert.

Es hat sich in sdmtlichen kontrollierten Studien zur Adipositas-Therapie ebenfalls
gezeigt, dass erst ab einem Ballonvolumen von mehr als 400 ml ein messbar
hemmender Effekt in Bezug auf die Nahrungsaufnahme erzielt wird (Benjamin et al.,

1988; Kramer et al., 1989; Lobstein et al., 2004).

4.2.3.2 Makronahrstoffe

Ob jetzt die Makronéhrstoffe Fett, Eiweil oder Kohlenhydrate unterschiedliche Effekte
auf die Sattigung haben, kann auch unter Beriicksichtigung verschiedener
Untersuchungen nicht sicher gekldrt werden. Abhingig vom Studiendesign wurde
jedoch eher ein Augenmerk auf die unterschiedliche Energiedichte denn auf den
spezifischen Wirkmechanismus der verschiedenen Makrondhrstoffe gelegt.

In einigen tber 14 Tage durchgefiihrten Untersuchungen wurde durch
Proteinzufuhr ein hoherer Sittigungseffekt als durch Kohlenhydrate beschrieben,
weshalb in der Zweitmahlzeit nach Genuss von Kohlenhydraten eine signifikant hohere
Nahrungsmenge verzehrt wurde (Latner et Schwartz, 1999; Poppitt et al., 1998).
Allerdings war die Energiedichte der fettreichen Nahrung groBer als die der
kohlenhydratreichen Vergleichsgruppe, so dass bei gleicher Nahrungsmenge ein
hoherer Energieeintrag resultiert (Lissner et al., 1987). Andere Ergebnisse in

Kurzzeitstudien beziiglich Verzehrmenge und Séttigungsverhalten ergaben wiederum
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keinerlei Unterschied des Séttigungseffekts bei kohlenhydrat- oder proteinreicher Kost
(Porrini et al., 1995).

Auch die hier vorgestellte Untersuchung beim adipdsen Patienten zeigt die
Abhéngigkeit vom Volumen, wie man anhand der Menge der verzehrten Kohlenhydrate
im Vergleich zu proteinreichem Fleisch sehen kann. Das Sattigungsverhalten wird nur
unwesentlich von der Energiedichte beeinflusst, wodurch das Korpergewicht durch den
Verzehr energie- und damit kalorienreicher Nahrung steigt, wie Lissner et al. zeigten
(Lissner et al., 1987). Die aufgenommene hdhere Energie wird nicht durch eine
verminderte Nahrungsmenge kompensiert. Zwar sind Kohlenhydrate im Vergleich zu
Fett energiedrmer, im Vergleich zu Proteinen jedoch energiereicher. Auch innerhalb der
Kohlenhydrate unterscheidet man zwischen komplexen und einfachen Kohlenhydraten.
So werden Mono- und Disaccharide als einfache, Oligo- und Polysaccharide aus
mindestens 3 Monosacchariden als komplexe Kohlenhydrate bezeichnet. Versucht man
die unterschiedliche Wirkung von Fett und Kohlenhydraten auf isokalorischer Basis zu
bemessen, so wird der Eindruck erweckt, Kohlenhydrate hétten eine wesentlich bessere
Sattigungswirkung als fettreiche Mahlzeiten (Holt et al., 1995; Blundell et al., 1993;
Rolls et al., 1988). Dies geschieht, weil die Menge der aufgenommenen Nahrung
grundlegend verschieden ist und gleichzeitig die fettreichen Mahlzeiten eine wesentlich
hohere Energiedichte aufweisen. So ist es deshalb nicht verwunderlich, dass in solchen
Experimenten Kohlenhydrate eine wesentlich bessere Sattigungswirkung als fettreiche
Mahlzeiten haben (Holt et al., 1995; Blundell et al., 1993; Rolls et al., 1988). In der
Untersuchung von Holt et al. entsprach die Aufnahme von 368g Kartoffeln einer
deutlich geringeren Menge von 201g Nudeln bzw. 203g Reis. Die Menge der
aufgenommenen Mabhlzeit spielt also eine entscheidende Rolle, wird jedoch durch eine
ndhrstoffabhéngige Komponente in gewissem Umfang modifiziert (Holt et al., 1995).

Kontroverse Aussagen findet man in verschiedenen Studien beziiglich des
sittigenden Effekts von Eiweil im Vergleich zu Kohlenhydraten (Porrini et al., 1995;
Hill et Blundell, 1986; Latner et Schwartz, 1999; Poppitt et al., 1998), (Rolls et al.,
1998; de Graaf et al., 1992; Vozzo et al., 2003; Geliebter, 1979, Driver, 1988). In den
von Erdmann et al. durchgefiihrten Untersuchungen ist ebenfalls kein Unterschied im
Hunger- oder Sittigungsgefithl zwischen kohlenhydrat- und proteinreichen
Testmahlzeiten festzustellen. Ebenso ist die Menge der zweiten Mahlzeit vergleichbar

groB3, trotz unterschiedlicher Energiezufuhr bei der ersten Mahlzeit (Erdmann et al.,
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2004). Zusammenfassend unter der Beriicksichtigung fremder und eigener
Untersuchungen ist wohl davon auszugehen, dass die Makrondhrstoffe Fett, Proteine
und Kohlenhydrate keine néhrstoffspezifischen Sittigungseffekte besitzen, sondern

diese hauptsichlich iiber Volumen und Nahrungsgréf3e bestimmt werden.

4.2.3.3 Energie und Energiedichte

Fiir die Regulation des Korpergewichts ist die Groe der aufgenommenen Energie
entscheidend, fiir das Empfinden von Hunger oder Sattigung das zugefiihrte Volumen.

Eine Variation der Energiedichte der Nahrung iiber einen Zeitraum von 14 Tagen
lasst die Energieaufnahme proportional zur Dichte ansteigen und ist mit einer
Gewichtszunahme verbunden (Stubbs et al., 1995; Stubbs et al., 1996). Demzufolge
stehen Energicaufnahme und Energiedichte in enger Beziehung zueinander (Poppitt et
al., 1998).

Trotz der geringeren Energiedichte von Kohlenhydraten im Vergleich zu
fettenthaltenden Nahrungsmitteln kann jedoch der Verzehr einer iibergrolen Menge
eine Gewichtsreduktion deutlich erschweren (Ullrich et al., 2003). Wie bereits weiter
oben beschrieben unterteilen sich die Kohlenhydrate in einfache und komplexe,
zusétzlich bestehen aber auch innerhalb der Gruppe der komplexen Kohlenhydrate
gewisse Unterschiede (Holt et al., 1995), ebenso wie zwischen Menge und Volumen.
Unterschiede in der physikalischen Dichte oder in der Komplexitit der Kohlenhydrate
spielen wohl hierbei eine Rolle, jedoch wird in dieser Arbeit nicht weiter darauf
eingegangen.

Meist wird Fett die Rolle als Trager energiedichter Nahrung zugewiesen, jedoch
kann ein ganz d&hnlicher Effekt erreicht werden, wenn Kohlenhydrate den
Hauptbestandteil einer energiedichten Nahrung bilden. Beispielsweise fiihrt die
Verminderung der Energiedichte durch den Austausch von Saccharose durch den
Stistoff Aspartam im Zeitraum von 14 Tagen zu einer 25%-igen Reduktion der
zugefiihrten Energie (Porikos et al., 1977).

Ob bei der Entstehung und Aufrechterhaltung der Adipositas energiedichte
proteinreiche Nahrung eine Rolle spielt, wurde in der bekannten Literatur bisher kaum
erortert. Durch einen hoheren Proteinanteil der Nahrung wird dagegen versucht, die
Erfolgsquote von Abnehmprogrammen zu verbessern (Yancy et al., 2004; Brehm et al.,

2003; Meckling et al., 2004).
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Die hier vorgestellten Versuche zeigen jedoch, dass durch Kohlenhydrate oder
Proteine ein identisches Hunger- und Séttigungsgefiihl erreicht werden kann. Unter
einer fettarmen aber proteinreichen Fleischmahlzeit ist dabei die bis zur Sittigung
verzehrte Menge verglichen mit Brot sogar hoher, da Fleisch eine viel niedrigere
Energiedichte aufweist (1,2kcal/g) verglichen mit Brot (2,4kcal/g). Die Gesamtmenge
der aufgenommenen Energie ist also signifikant geringer (Erdmann et al., 2004).

Durch Fettreduktion wird bei circa der Hélfte der Patienten eine zufriedenstellende
Gewichtsabnahme erreicht. Allerdings kommt es bei ca. 30 % der Patienten zu einer
Uberkompensation durch vermehrte Kohlenhydrate, was die Gewichtsabnahme
gefdhrdet (Ullrich et al., 2003). Der Austausch von hochenergetischen Kohlenhydraten
wie Brot durch Reis, Kartoffeln oder Nudeln mit dementsprechend niedrigerer
Energiedichte, konnte daher eine sinnvolle Alternative fiir diese Patienten darstellen.
Zusétzlich ist Fleisch, das von vielen Menschen als nahrhafter empfunden wird als
kohlenhydratreiches ~ Gemiise @ oder Brot eine gute  Ergidnzung. Aus

erndhrungsmedizinischer Sicht geht es darum, versteckte , Kalorienbomben “ zu

entlarven und langfristig zu umgehen. Wichtig dabei ist, dass der jeweilige Geschmack
beriicksichtigt wird und kalorienreduzierte Varianten geschaffen werden, die der Patient
auch annimmt. Eine Direktive ,,Salat statt Schokolade* hat meist wenig Aussicht auf
langfristigen Erfolg. Wird ein gegrillter Schweinenacken mit frittierten Pommes durch
eine gegrillte magere Hiithnerbrust mit gekochten Kartoffeln ersetzt, so erreicht man
beim Verzehr gleicher Mengen (bedingt durch eine geringere Energiedichte) eine

Kalorienreduktion von immerhin fast 60 Prozent (2949 kJ versus 1214 kJ).

4.3 Ghrelin

Ghrelin, 1976 erstmals entdeckt von Cyril Y. Bowers, Emeritus Professor der Tulane
University School of Medicine, ist ein Peptid aus 28 Aminosduren mit einer Seitenkette,
die von einem Oktansdurerest gebildet wird (Abbildung 9). Dieser scheint fiir die
meisten biologischen Wirkungsweisen verantwortlich zu sein, ebenso wie fiir die
Féhigkeit des Peptids, die Blut-Hirnschranke zu iiberwinden. 1999 wurde erstmals die
Produktion des Hormons aus den Zellen der Magenschleimhaut beschrieben. Die
Bedeutung der n-Octanoylgruppe wird auch durch die Tatsache deutlich, dass bei einem

Fehlen dieser Gruppe eine Bindung an den klassischen GHS-Rezeptor (growth hormone
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secretagogue receptor) nicht moglich ist (Kojima et al., 1999; Kojima et Kangawa,
2002). Es wird hauptsdchlich in Epithelzellen des Magenfundus synthetisiert. In
anderen Geweben wie Darm, Pankreas, Lunge, Hoden oder Nieren konnte die Synthese
in geringeren Mengen nachgewiesen werden (Erdmann et al., 2003). Ghrelinrezeptoren
finden sich ebenfalls in nahezu allen Geweben bzw. Organen des menschlichen
Korpers, sehr konzentriert allerdings in der Hypophyse und dem Hypothalamus
(Howard et al., 1996; Gnanapavan et al., 2002; Guan et al., 1997).

n-Octanoyl- <
Gruppe(C8:0)

IIIIIII

Abbildung 9: Struktur des menschlichen Ghrelins. An die Seringruppe in Position 3 ist eine Fettséure (n-
Octanoylgruppe) gekoppelt. Im Plasma finden sich zwei Hauptformen des Ghrelin, das Acylghrelin mit
n-Octanoylgruppe und die desacylierte Form. Diese Acylgruppe scheint fiir die endokrine Aktivitéit der
Ghrelinwirkung notwendig zu sein. Ob die deacylierte Form, die nicht an den GHS-Rezeptor binden
kann, eigenstindige Wirkungen im Stoffwechsel ausiiben kann ist derzeit Gegenstand verschiedener

Untersuchungen (Erdmann, 2006).

Als opioiddhnliches Peptid hat es zwar keine Opioidwirkung, allerdings, so Bowers,
fiihrte es in vitro zu einer Freisetzung von Wachstumshormonen, aufgrund dieser
Wirkung auch Growth Hormone Secretagogues (GHS) genannt (Bowers et al., 1980).
Erst 20 Jahre spiter gelang es Howard et al. den Rezeptor fiir diese Hormone zu
klonieren (GHS-R) (Howard et al., 1996). SchlieBlich konnten Kojima et al im Jahr
1999 Ghrelin erstmalig aus dem Magen von Mensch und Ratte isolieren und klonieren
(Kojima et al., 1999).

Im Gegensatz zum klassischen Wachstumshormonrezeptor, dessen Stimulation zu
einer Erhohung der intrazelluliren cAMP-Konzentration fiihrt, kommt es nach Bindung

eines Liganden an den GHS-Rezeptor zu einer Aktivierung der Phospholipase C mit
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konsekutiver Erhohung des intrazelluliren Phosphoinositol 3 und des Kalziums
(Howard et al., 1996).

Uber Bindung von Ghrelin an den Rezeptor GHS Typ la bewirkt es eine
Ausschiittung von Wachstumshormon (Howard et al., 1996). Der Rezeptor gehort zur
Gruppe der 7-TM-gekoppelten Rezeptoren, ein weiterer Subtyp, 1b, besitzt hingegen
nur 5-TM-Domaénen, seine Bedeutung scheint bisher auch nicht vollig geklart (Howard
et al., 1996; Gnanapavan et al., 2002; Smith et al., 2001). Uber die Bindung von Ghrelin
an den Rezeptor la folgte eine Aktivierung der Phospholipase-C und konsekutiv zu
einer Ca’" Freisetzung aus intrazelluliren Speichern (Howard et al., 1996). Des
Weiteren kommt es zu einem Ca’’-Einstrom aus spannungsabhingigen L-Kanilen

durch Hemmung von Kaliumkanélen (Chen et al., 1996).

4.3.1 Ghrelin und Siittigung

Bei exogener Applikation zeigt sich Ghrelin als erster orexigener Faktor.

Versuche von Date et al zeigten, dass die Blockade von Vagusfasern im Ganglion
nodosum der Ratte zu einer Hemmung der durch Grehlin induzierten
Nahrungsaufnahme fiihrt, die gastralen, vagalen Afferenzen also von groBBer Bedeutung
fiir die Weiterleitung des Ghrelinsignals sind (Date et al., 2002).

Auch bei Tschop et al. steigerte eine exogene Ghrelinapplikation dosisabhidngig
akut die Nahrungsaufnahme bei Ratten, wenn auch nur voriibergehend. Injizierte man
das Ghrelin jedoch zentral, konnte eine deutliche Gewichtszunahme durch dauerhafte
Appetitstimulierung beobachtet werden (Tschop et al., 2000).

Wren und Kollegen berichteten im Jahre 2001, dass eine intravendse
Ghrelinapplikation den Appetit, das Hungerempfinden sowie die Nahrungsaufnahme
beim Menschen signifikant gegeniiber intravendsen Applikationen von Elektrolytlosung
steigern kann und somit eine Rolle im Energiehaushalt des Korpers spielen konnte
(Wren et al., 2001).

Ghrelin entfaltet hauptsidchlich im Nucleus arcuatus, genauer im hypothalamischen
Kerngebiet seine Wirkung. Dieses Areal ist auch gleichzeitig Zielgebiet der
anorexigenen Wirkung von Leptin sowie zweier weiterer orexigener Neurotransmitter,
dem Neuropeptid Y (NPY) und Agouti related peptide (AgRP) (Flier, 2004; Morton et
Schwartz, 2001). Leptin hemmt die appetitanregende Wirkung dieser Peptide. Durch
Interaktion mit NPY und AgRP wirkt Ghrelin orexigen. In Versuchen konnte durch
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intracerebroventrikulidre Ghrelinapplikation eine verstirkte Geninduktion dieser beiden
Neurotransmitter induziert werden (Nakazato et al., 2001). Die Entfernung sowohl von
NPY als auch von AgRP fiihrt hingegen zu einer Authebung der appetitstimulierenden
Ghrelinwirkung, wihrend die Zerstérung nur eines Liganden keine Folgen zeigt (Chen

et al., 2004).

Dritter Ventrikel ) )
Nucleus paraventricularis
hrelinbildend GAB@
ghrelinbildende :
Zellen NPY @
\o YO
.............. .z =
0 0
CRH
09, S |
........ " N @
Nucleus arcuatus) 60° S
POMC NPY/AgRP

/ v

(=} Appetit (+)  ACTH/Cortisol

Abbildung 10: Im Hypothalamus lassen sich immunhistologisch ghrelinbildende Zellen im Nucleus
arcuatus sowie in Zellclustern, die zwischen drittem Ventrikel dorsalen, medialen und paraventrikuldren
Kerngebieten und dem Nukleus arcuatus liegen, nachweisen. Von diesen Zellen verlaufen Nervenfasern
zu NPY bzw. AgRP exprimierenden Neuronen. Die ghrelininduzierte Stimulation dieser Neurone fiihrt
iiber Freisetzung von NPY oder AgRP zur Abnahme des Appetits. AuBerdem konnen die
ghrelinbildenden Zellen die Aktivitit von anorexigenen Proopiomelanocortin (POMC-)Neuronen
hemmen. Im Nucleus paraventricularis fithrt die Aktivitit ghrelinbildender Zellen iiber die Stimulation
von NPY zu einer Hemmung der GABA-Freisetzung und damit zur Stimulation der CRH-Bildung sowie
in der Folge auch der ACTH- und Cortisol-Sekretion. (Erdmann, 2006; modifiziert nach Kojima et
Kangawa, 2005).

Die peripheren Plasmaghrelinspiegel sind zumeist gastralen Ursprungs und variieren
mit dem Erndhrungszustand des jeweiligen Individuums. Basale Ghrelinspiegel sind am
hochsten bei anorektischen Personen und relativ niedrig bei iibergewichtigen Personen
(Otto et al., 2001; Tschop et Weyer et al., 2001; Erdmann et al., 2005). Auch in der

vorliegenden Arbeit konnte dies festgestellt werden. Ghrelin ist ein Teil des anabolen
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Systems des Korpers mit wachstumshormonstimulierender, orexigener Wirkung, ein
Hemmstoff des Energieverbrauchs, ein Verschieber des respiratorischen Quotienten in
Richtung Lipogenese sowie ein direkter Inhibitor der Lipolyse, sowie ein Forderer der
Glykogenolyse bzw. Gluconeogenese. Die Untersuchungen zeigten, dass es keine
Unterschiede des Hunger- oder Sittigungsgefiihls bei einer fett-, protein-, oder
kohlehydratreichen Mahlzeit gibt, im Gegensatz zu den Ghrelinspiegeln nach
Aufnahme der verschiedenen Makrondhrstoffe. Also hat Ghrelin wohl nur einen
geringen Einfluss auf die direkt nachfolgende Mahlzeit; auch dann, wenn der Verlauf
des Ghrelin-Spiegels unterschiedlich ist. Der Anstieg des Ghrelin-Spiegels fiihrt auch zu
einer hoheren Aufnahme von proteinreicher Kost, ohne dass der Energiebetrag jedoch
ansteigt. Fettreiche Nahrung wird indes weniger aufgenommen. Nach Verzehr von Obst
bzw. Gemiise fiel die Zweitmahlzeit deutlich grofer aus als bei den anderen
Testmahlzeiten und auch der Ghrelinspiegel zeigte sich préprandial erhoht.

Wurde nach ca. 30min die Nahrungsaufnahme beendet, erreichte der Ghrelin-
Spiegel interessanterweise jedoch erst nach 60min sein Minimum. Das legt den Schluss
nahe, dass Ghrelin flir das Séttigungsgefiihl nach der Testmahlzeit doch nicht so wichtig
ist, wie bisher angenommen. Da es bisher keine spezifischen Rezeptorblocker der
Ghrelinrezeptoren gibt, die am Menschen angewendet werden konnen, bleibt die Frage
offen, ob Ghrelin eventuell fiir den Kohlehydratverzehr wichtiger als fiir den Fett- und
Proteinverzehr ist.

Direkt postprandial nach der ersten Testmahlzeit konnte in allen Untersuchungen
kein Zusammenhang zwischen der erniedrigten Ghrelinkonzentration und der beendeten
Nahrungsaufnahme festgestellt werden. Vor der Zweitmahlzeit schien es jedoch einen
signifikanten Zusammenhang zwischen der erhohten priaprandialen

Ghrelinkonzentration und einer vermehrten folgenden Nahrungsaufnahme zu geben.

4.3.1.1 Komplexe Kohlenhydrate

Wie oben beschrieben beeinflussen sich Makrondhrstoffe und Ghrelinsekretion
gegenseitig. Die postprandiale  Ghrelinsuppression in  Zusammenhang mit
Nahrungsaufnahme, Hunger und Sittigung kann, entgegen der bisherigen
Uberlegungen, wenn iiberhaupt, lediglich beim Verzehr von Kohlenhydraten beobachtet
werden. Bedingt durch den unterschiedlichen Zeitverlauf von Hungergefithl und

Ghrelinspiegeln kann man sich am ehesten bei den komplexen Kohlenhydraten einen
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Zusammenhang vorstellen, sind sie doch von ihrer Zusammensetzung wie dem
Starkeanteil, der Komplexitit des Aufbaus und des Faserstoffanteils des
Nahrungsmittels verschieden, was auch Auswirkungen auf ihre Féhigkeit zur Sattigung
hat. Im normalen Essensplan fungieren komplexe Kohlenhydrate wie Reis, Nudeln,
Brot und Kartoffeln iiblicherweise als séttigende Beilagen zu protein- oder fettreichen
Hauptmahlzeiten. Trotz ihrer geringeren Energiedichte im Vergleich zu fettenthaltenden
Nahrungsmitteln kann der Verzehr einer libergroBen Menge von Kohlenhydraten ein
ernst zu nehmendes Problem in Programmen zur Gewichtsreduktion darstellen (Ullrich
et al., 2003). Und auch der individuelle Sattigungseffekt verschiedener Kohlenhydrate
zeigt deutliche Unterschiede: Komplexe Kohlenhydrate besitzen ein hdheres
Sattigungspotential als einfache Zucker, zusitzlich bestehen aber auch innerhalb der
Gruppe der komplexen Kohlenhydrate gewisse Unterschiede (Holt et al., 1995).

Es stellt sich also die interessante Frage, ob sich aus der Verschiedenartigkeit der
komplexen Kohlenhydrate beziiglich ihrer Energiedichte auch eine Anderung in ihren
Sattigungseigenschaften ergibt und ob sich aus diesen Unterschieden Verdnderungen
der Verzehrmenge einer zweiten Mahlzeit sowie des Ghrelinprofils abzeichnen.

In den Versuchen von Erdmann et al. folgte dem Verzehr von Nudeln, Reis und
Kartoffeln ein identisches Hunger- und Séttigungsprofil. Auch die Menge der
aufgenommen Nahrung zeigte keine signifikanten Unterschiede zwischen den
Testmahlzeiten. Die Menge der aufgenommenen Energie lag nach dem Verzehr von
Kartoffeln jedoch deutlich unter derer der Nudeln- bzw. Reismahlzeit. Wie auch weiter
oben beschrieben verlaufen die Ergebnisse von Holt et al. nach dhnlichen Versuchen
unter der Pramisse einer isokalorischen Mengengabe kongruent und stehen nicht im
Widerspruch miteinander (Holt et al., 1995).

In Versuchen von Cummings et al. wie auch von Tschop erreichte der
Ghrelinspiegel 60-90 min nach kohlenhydratreicher Mahlzeit ein Minimum um
anschliefend wieder auf die Ausgangswerte zu steigen (Cummings et al., 2001; Tschop,
2001). Auch Erdmann et al. kommen bei der Untersuchung des Verzehrs von Nudeln,
Reis und Brot zu diesem Ergebnis, allerdings fiihrten Kartoffeln zu keiner signifikanten
Ghrelinabnahme, sondern zu einem Anstieg, der sich aber nicht in einer
unterschiedlichen Nahrungsaufnahme widerspiegelte (Erdmann et al., 2007).

Kohlenhydratfreier Fleischkise fiihrt beispielsweise zu einem signifikanten Anstieg

der Ghrelinspiegel. Nach Genuss von Schlagsahne nahm die Ghrelinkonzentration
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hingegen deutlich langsamer ab, was unter Beriicksichtigung der Tatsache, dass Sahne 6
Energieprozent Kohlenhydrate enthdlt, mit den vorigen Erkenntnissen iibereinstimmt.
Betrachtet man die beiden Fettmahlzeiten, erscheint der Kohlenhydratanteil also
verantwortlich zu sein fiir den unterschiedlichen Verlauf des Ghrelins. Bestétigt werden
kann diese Aussage auch durch Ergebnisse von Versuchen, bei denen Fett- und
Kohlenhydratanteile im Verlauf der Versuchsreihe in verschiedenen Verhiltnissen
zueinander angeboten wurden. Betragen Fett- und Kohlehydratanteil je 50%, wird die
Ghrelinsekretion gechemmt. Uberwiegt hingegen der Fettanteil, so nimmt die Hemmung
der Ghrelinsekretion wieder ab (Erdmann et al., 2004).

Kombiniert man nun Fette und Proteine innerhalb einer Mahlzeit, wird eine
deutliche Stimulation der Ghrelinspiegel beobachtet, was ein Hinweis darauf sein
konnte, dass der Fettanteil fiir den Anstieg der Ghrelinsekretion von untergeordneter
Bedeutung ist und der postprandiale Ghrelinanstieg hauptsidchlich durch den
Proteinanteil bedingt wird (Erdmann et al., 2003).

Die von Alawar et al. durchgefiihrten Versuche mit proteinreichen Testmahlzeiten
kamen zu einem scheinbar divergenten Ergebnis. Hier wurde eine Abnahme des
Ghrelinspiegels beobachtet (Alawar et al., 2005). Allerdings muss erwdhnt werden, dass
die aufgenommene proteinreiche Fleischmahlzeit einen Kohlenhydratanteil von 45%
aufwies und damit zu den oben durchgefiihrten Untersuchungen nicht im Widerspruch
steht.

Um die besondere Rolle der Kartoffel innerhalb der komplexen Kohlenhydrate
besser zu verstehen ist es wichtig, sich noch einmal zu vergegenwértigen, dass
vorangegangene Untersuchungen gezeigt haben, dass die Fiillung des Magens und die
damit verbundene Dehnung der Magenwand fiir die Induktion der Sattigungssignale
entscheidend sind und diese schlieBlich zu einer verstirkten Ausschiittung der
anorexigenen Neurotransmitter in den zentralen hypothalamischen Regulationszentren
des Essverhaltens fiihren (Geliebter, 1988; Schick et Schusdziarra, 1994; Rolls et al.,
1998). Da eine Mahlzeit aus Kartoffeln zu einer deutlich starkeren Magendehnung fiihrt
als eine vergleichbare Menge Reis oder Nudeln, ist es nicht verwunderlich, dass bei
isokalorischen  Vergleichen dieses Nahrungsmittel eine scheinbar bessere
Sattigungswirkung besitzt. Der Effekt der Sittigung eines Nahrungsmittels ist aber in
erster Linie von der Absolutmenge abhédngig, wobei die Energiedichte des

Nahrungsmitttels die aufgenommene Energiemenge bestimmt. Auch verschiedene
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Kurz- und Langzeitstudien, welche die Beziehung zwischen Energiedichte und
Nahrstoffzusammensetzung unter den Bedingungen des tdglichen Lebens untersucht
haben, kommen zu diesem Schluss (Lissner et al., 1987; de Graaf et al., 1992; Kral et
al., 2004; Duncan et al., 1983; Bell et al., 1998).

Verschiedene kohlenhydratreiche Nahrungsmittel konnen trotz gleicher Wirkung
auf die Sittigung zu einer gegenldufigen Ghrelinantwort fiihren. Das Essverhalten bei
der zweiten Testmahlzeit wird dadurch jedoch nicht beeinflusst. Deshalb scheinen die
akuten postprandialen Verdnderungen der Ghrelinsekretion des Magens bei der

Entwicklung von Séattigungssignalen nur eine untergeordnete Rolle zu spielen.

4.3.1.2 Magenfiillung

Magendehnung aktiviert Sittigungssignale, in der Folge wird weniger Nahrung
aufgenommen. Diese Erkenntnis warf die Frage auf, ob bereits die Magendehnung an
sich zu einer Verdnderung der Plasmaghrelinspiegel fiihren konne. Bei Versuchen, in
denen Wasser zur Magenfiillung verwendet wurde, konnte keinerlei Verdnderung der
Ghrelinspiegel gemessen werden, was jedoch auch an der schnellen Passage der
Fliissigkeit und der damit zu kurz dauernden Magendehnung liegen kann (Tschop et
Smiley et al., 2000; Shiiya et al., 2002), die eine Aktivierung vagaler afferenter Signale
nicht zuldsst. Sowohl Schick et al. als auch Erdmann et al. verwendeten in ihren
Versuchen eine hochviskdse Guarlosung, die eine deutlich lédngerdauernde
Magenwanddehnung induzierte. Als Folge stieg der Sittigungsgrad, die
Nahrungsaufnahme nahm deutlich ab, der Plasmaghrelinspiegel blieb jedoch nahezu
unveriandert, was bedeutet, dass es wohl keine Interaktion des neuralen und des
hormonellen Sittigungssystem auf dieser Ebene gibt (Schick et al., 1991; Erdmann et
al., 2004). Da die Zusammensetzung der Nahrung die Schwelle der dehnungsinitiierten
Sattigungssignale herabsetzen kann, scheint es doch — dhnlich wie bei den Ratten —
synergistische Beziehungen zwischen Magendehnung und Néhrstoffzusammensetzung
der Nahrung zu geben (Lee et al., 2002). Dieser Effekt ist, verglichen mit der reinen
Magendehnung, wahrscheinlich nur von relativ geringer Bedeutung. Die Signale der
Magendehnung und ihre nachgeschaltete neuronale Verarbeitung scheinen aber im
Zusammenhang mit der Akutsittigung keine herausragende Bedeutung fiir die

Ghrelinregulation zu besitzen.
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4.3.2 Ghrelin und Stoffwechsel

Als Teil der neuroendokrinen-gastrohypothalamischen Achse ist Ghrelin potentieller
Regulator fiir den Energiehaushalt und Metabolismus des Korpers. Letzteres wird vor
allem durch Daten untermauert, die zeigen, dass unabhingig von der
Nahrungsaufnahme der respiratorische Quotient nach Ghrelingabe deutlich ansteigt
(Tschop, Smiley et al., 2000), was als Umstellung von Fettverbrennung auf die
Oxidation von Kohlenhydraten gedeutet werden kann (Friedmann, 1998). Das bedeutet,
dass also nicht nur ein Anstieg der Nahrungsmenge und ein verminderter
Energieverbrauch, sondern auch eine reduzierte zelluldre Fettverbrennung zu einem
Anstieg der Fettmasse fiithren konnen.

In vitro hemmt Ghrelin die Lipolyse und stimuliert die Lipogenese, wie
experimentelle Daten belegen. So wird die Differenzierung von Praadipozyten
vorangetrieben (Thompson et al., 2004). Im Tiermodell fiihrte die Stimulation der
Lipogenese durch Verschiebung des respiratorischen Quotienten zu einer
Gewichtszunahme der Ratte (Tschop, Smiley et al. 2000).

Die vorliegenden Untersuchungen zeigen, dass nach dem Verzehr von Protein, das
zu einer weit geringeren Insulinfreisetzung fiihrt, Ghrelin besser mit der postprandialen
Glyzerolfreisetzung korreliert. Der Glyzerolspiegel wurde signifikant stirker nach
Verzehr von Kohlenhydraten gehemmt als durch die Aufnahme von Proteinen. Da
Insulin bekanntlich ein starker Inhibitor der Lipolyse ist, lag es nahe zu vermuten, dass
die postprandiale Hemmung der Glyzerolfreisetzung nach Kohlenhydraten bzw. Protein
im Wesentlichen durch Insulin verursacht wird. Die multiple Regressionsanalyse zeigte
jedoch, dass unter dem Verzehr von Kohlenhydraten die Lipolyse sowohl durch Insulin
als auch durch Ghrelin gehemmt wird. Die Ergebnisse der Glyzerolbestimmung nach
der Aufnahme von protein- bzw. kohlenhydratreichen Testmahlzeiten weisen also auf
eine differenzielle Regulationsfunktion von Ghrelin auf die Lipolyse hin.

In Untersuchungen konnten Erdmann et al. zeigen, dass nach einer Mahlzeit der
Ghrelinspiegel absinkt, nach ca. 60 bis 90 Minuten einen FuBBpunkt erreicht um danach
wieder auf seinen Ausgangswert zuriick zu kehren. (Erdmann et al., 2003; Erdmann et
al., 2004; Cummings et al., 2001; Tschop, Wawarta et al., 2001). In vivo kann Ghrelin
in pharmakologischen Dosierungen die Insulinfreisetzung hemmen (Broglio et al.,

2001).
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In vitro wurde allerdings auch nachgewiesen, dass Ghrelin hemmend auf Lipolyse
und stimulierend auf die Lipogenese wirkt (Muccioli et al., 2004). In Laborversuchen
wurde durch eine direkte Wirkung von Ghrelin an den Inselzellen der
Bauchspeicheldriise eine Stimulation der Gluconeogenese durch Ghrelin nachgewiesen.
Gemall Muller et al. wirkt es so als Gegenspieler des Insulins (Muller et al., 2001).
Anderen Untersuchungen zufolge wirkt Ghrelin in vitro hingegen positiv auf die
Insulinfreisetzung direkt an den Inselzellen der Bauchspeicheldriise was wiederum mit
einer Stimulation der Insulinfreisetzung einhergeht (Date et al., 2002; Adeghate et
Ponery, 2002). Eine klare Aussage zur Wirkung von Ghrelin auf die Bildung bzw.
Hemmung von Insulin ist demnach nicht sicher zu treffen.

Wird Ghrelin exogen appliziert, erhoht sich im Kohlenhydratstoffwechsel der
Glukosespiegel, wobei die Dosierungen, die hier verwendet wurden, oberhalb des
physiologischen Bereiches lagen (Broglio et al. 2001). In vitro kann Ghrelin, wie
gesagt, die Glukoneogenese stimulieren. Dies geschieht durch eine Stimulation der
Phosphoenolpyruvatcarboxykinase (PEPCK), das geschwindigkeitsbestimmende
Schliisselenzym der Glukoneogenese der Leber. Die gesamten Untersuchungen,
einschlieBlich die der vorliegenden Arbeit, legen nahe, dass Ghrelin ein Teil des
anabolen  Stoffwechsels ist. Zum einen  geschieht dies iber die
wachstumshormonstimulierende Wirkung, zum anderen aber auch durch die Hemmung
des Energieverbrauchs, die Verschiebung des respiratorischen Quotienten in Richtung
Lipogenese, sowie die direkte Hemmung der Lipolyse. Eine Modulation des
Blutzuckers geschieht durch eine Forderung der Glykogenolyse, Ausbildung von
Insulinresistenz und Stimulation der Glukoneogenese. (Muller et al., 2001).

Im Darmtrakt stimuliert Ghrelin die Motilitit und die Magenentleerung (Tomasetto
et al., 2001). Im Pankreas der Ratte wurde immunhistochemisch sowohl die Expression
von Glukagon als auch von Ghrelin in den a-Zellen der Langerhanschen Inseln
nachgewiesen.

Durch Steigerung der Kalziumkonzentration im Zytosol der 3-Zellen und Erh6hung
der Insulinfreisetzung wirkt Ghrelin moglicherweise auch als parakriner Faktor (Date et
al., 2002; Adeghate et Ponery, 2002).

Die bekannten Wirkungen von Ghrelin fasst Tabelle 3 zusammen.
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Tabelle 3: Biologische Wirkungen von Ghrelin

Hormonelle Sekretion
Wachstumshormon-Freisetzung )
ACTH-Freisetzung 1
Cortisol-Freisetzung )
Prolaktin-Freisetzung )
Insulin-Freisetzung T 0?1
Anabole Effekte

Appetit

Fettgewebe i
Blutzucker 1
Magen-Darmtrakt

Magensiuresekretion )
Magenentleerung 1
Turnover der Mukosa des Magendarmtrakts 1
Herz-Kreislaufsystem

Kardiale Auswurffraktion 1
Blutdruck l

4.3.3 Ghrelin und Insulin

Aufgrund teilweise gegensdtzlicher Ergebnisse beziiglich der gegenseitigen
Beeinflussung von Ghrelin und Insulin kann keine klare Aussage {iiber den
Zusammenhang zwischen Ghrelin- und Insulinspiegel gemacht werden. Zum einen
zeigten Untersuchungen in vivo, dass die intravendse Gabe von Ghrelin eine
Hyperglykdmie bei gleichzeitig verminderter Insulinsekretion induziert (Broglio et al.,
2001). Zum anderen konnte Flanagan durch intravendse Insulininjektion eine
signifikante Supprimierung des Ghrelinspiegels erreichen, die weder durch Eu- noch
durch Hypoglykdmie zu beeinflussen war, durch Hyperglykdmie jedoch signifikant
verstarkt wurde (Flanagan, 2003). Auffallend dabei ist, dass Ghrelinspiegel nach
kohlenhydratreicher Nahrung stets invers zu den Insulinspiegeln verlaufen. Steigt
Insulin im physiologischen Bereich, so resultiert ein signifikanter Abfall der
Ghrelinkonzentration im Plasma (Saad, 2002; Mohlig et al., 2002; Blom et al., 2005).
Der durch die Kohlenhydrate induzierte Insulinanstieg konnte also die

Ghrelinsekretion aus der Magenschleimhaut entscheidend beeinflussen. Eine
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gegenseitige Beeinflussung der beiden Hormone ist also wahrscheinlich, der genaue
Mechanismus zur Stimulation bzw. Suppression von Ghrelin durch Insulin ist jedoch

noch nicht eindeutig geklart.

4.4 Fettgewebe und tonische Kontrolle

Die evolutiondre Entwicklung mit der Mdoglichkeit zur Ausbildung von Fettgewebe in
Zeiten eines erhohten Nahrungsangebots durch neuroendokrine Regulation, hatte den
hauptsichlichen Zweck, Energie fiir Zeiten des Hungerns zu speichern, ist jedoch in der
modernen Gesellschaft fatal. Eine dauerhaft positive Energiebilanz, wie sie zumindest
in den Industrienationen gegeben ist, hat die Bildung von Ubergewicht und Adipositas
zur Folge. Deshalb erscheint eine negative Feedback-Kontrolle iiber die akute phasische
Regulation, ausgehend vom Erndhrungsstatus des Organismus, dul8erst sinnvoll.

Die Akutsittigung wird hauptsidchlich liber Neurone und Rezeptoren des
Gastrointestinaltraktes gesteuert. Die Modulation der Energiezufuhr wird durch
Langzeitmechanismen geregelt, so dass tdgliche Schwankungen der Kalorienzufuhr in
einem gewissen Rahmen ausgeglichen werden konnen. Fiir diese tonische
Langzeitregulation scheinen hormonelle Mechanismen sinnvoller zu sein, da sie ein
Spiegelbild des Energiestatus des Organismus darstellen. Dazu lieferten
Untersuchungen von Zhang, Maffei et al. an genetisch verdnderten Nagern wertvolle
Hinweise: Die so genannten ob/ob-Mause leiden an genetisch determinierter Fettsucht.
Ihre molekulargenetische Analyse ergab, dass das bei diesen Méausen defekte Gen
hauptsichlich fiir ein im Fettgewebe gebildetes Peptidhormon, das Leptin, kodiert
(Zhang et al., 1994). Bei diesen Maiusen wird durch Punktmutation im Leptin-
produzierenden ob-Gen von den Adipozyten ein defektes, biologisch nicht aktives,
Leptin produziert, welches an seinem Wirkort, dem ventromedialen Hypothalamus,
nicht als afferentes Signal wahrgenommen werden kann. Durch die daraus fehlende
Hemmung der Expression des effenten Signals Neuropeptin Y aus dem Nucleus
arcuatus des Hypothalamus wird, neben anderen Wirkungen, der Energieverbrauch
gesenkt, der Insulinspiegel im Serum erhoht und die Nahrungsaufnahme weiter
gesteigert. Die intraperitoneale Injektion von rekombinantem Leptin in die ob/ob-Méuse
fiihrte u.a. zu einer Gewichtsreduktion sowie zu einer Abnahme der Nahrungsaufnahme
und Insulinkonzentration im Serum. Der Effekt konnte nach intrazerebroventrikuérer

Injektion sogar noch gesteigert werden. Diese Entdeckung zeigte, dass das Fettgewebe
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iber die Speicherfunktion hinaus ein endokrin aktives Organ ist und
Steuerungsfunktionen modifizieren kann (Maffei et al.,, 1995). Leptin wird
hauptsidchlich vom weillen Fettgewebe gebildet, informiert das Gehirn iiber die
peripheren Fettspeicher und reguliert die weitere Nahrungsaufnahme. Es @ndert sich
proportional zur Fettgewebsmasse und korreliert positiv mit dem BMI. So ist die
Expression von ob-Boten-RNA bei Adiposen im Gegensatz zu schlanken Personen
deutlich erhoht (Maftei et al., 1995; Considine et al., 1996).

Friedmann et al. beschrieb die genauen Funktionen des Leptins bei der Regulation
des Korpergewichts. Darunter zdhlen neben einer Vielzahl endokriner Wirkungen wie
der Stimulation des Energieverbrauchs, der regulativen Funktion im
Reproduktionssystem, der Lipolyse, der Erhohung der Korpertemperatur, der
Serumkonzentration des Insulins und des intestinalen Glukosetransports auch die
Abschwichung der Nahrungsaufnahme als Hauptwirkung zur Beeinflussung des
Korpergewichts (Friedmann et Halaas, 1998). Leptin als tonischer Regulator ist in
seiner Konzentration nicht von der Nahrungsaufnahme abhéngig, ganz im Gegensatz zu
den phasischen Faktoren.

Das homologe ob-Gen, das auf Chromosom 7 lokalisiert ist, wird erst von den
differenzierten Adipozyten exprimiert (Isse at al., 1995). Da Prédadipozyten diese
Funktion nicht besitzen, ist eine Induktion der ob-Gen-Expression im Laufe der
Fettzelldifferenzierung wahrscheinlich (Masuzaki et al., 1995).

Im Gegensatz zu den ob/ob-Maéusen, bei denen eine Punktmutation des ob-Gens
ursdchlich fiir die Adipositas ist, konnten beim Menschen bisher keine Mutationen im
ob-Gen als Ursache fiir die Entstehung von Ubergewicht identifiziert werden
(Considine et al., 1995; Maftei et al., 1996; Niki et al., 1996).

Bei Adiposen finden sich zwar stark erhohte Leptin-Serumkonzentrationen, jedoch
haben diese keine gewichtsreduzierende Wirkung, was als Leptin-Resistenz bezeichnet
wird und in der Pathogenese der Adipositas beim Menschen wohl eine wichtige Rolle
spielen diirfte (McGregor et al., 1996; Rohner-Jeanrenaud, 1996). Fraglich ist bisher
jedoch, ob diese Resistenz beim Menschen durch noch unentdeckte Mutationen im
Leptinrezeptor-Gen verursacht ist, auf Storungen der dem Leptinrezeptor
nachgeschalteten  intrazelluldiren = Signalmechanismen oder einer  gestorten

Hypothalamusfunktion beruht.
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Allerdings deutet die Kopplung humaner ob-Gen-Regionen mit gleichzeitigem
Auftreten einer extremen Form von Adipositas auf eine Mutation oder Variante des ob-
Gens als Ursache extremer Fettleibigkeit hin (Clement et al., 1996; Reed et al., 1996).

So wurde ein durch Mutation im Leptin-Gen verursachter kongenitaler
Leptinmangel mit schon im Kindesalter auftretender massiver Adipositas, Hyperphagie
und Hyperinsulinimie in Verbindung gebracht (Montague et al., 1997) Ahnlich wie im
Tiermodell korrelieren die ob-Boten-RNA-Spiegel auch beim Menschen mit dem
Korpergewicht, der Adipozytengrof3e und der gespeicherten Fettmenge (Hamilton et al.,
1995). Ob sich die im Tiermodell so eindrucksvolle Gewichtsabnahme nach peripherer
Applikation von Leptin auch beim Menschen bestitigen wird, ist derzeit offen,
angesichts der bei Adipdsen vorliegenden Leptinresistenz jedoch fraglich.

Obwohl Fasten zu einer Abnahme der Leptinkonzentrationen fiihrt, bleibt die
physiologische Regulation von Leptin selbst bei extrem niedrigem Korpergewicht und
Korperfettanteil erhalten, was Untersuchungen an Frauen mit Anorexia nervosa belegen
(Horn et al., 1996; Kolaczynski et al., 1996; Larsson et al., 1996; Maffei et al., 1995).
Auch noch bei starkem Untergewicht existiert eine enge Korrelation der Leptinspiegel
mit dem Korpergewicht und dem Korperfettanteil (Tschop et al., 2001).

Geschlechtsspezifische Unterschiede zeigen eine erhdhte ob-Boten-RNA-
Expression bei adipdsen Frauen gegeniiber adipdsen Ménnern. Auffallend ist auBerdem,
dass bei pramenopausalen Frauen hohere Leptinwerte zu finden sind als bei
postmenopausalen Frauen (Horn et Geldszus et al., 1996; Maffei et Halaas et al., 1995;
Widjaja et al., 1997).

Diese Befunde sprechen fiir eine Regulation der Leptinexpression durch
Sexualhormone. FEine Stimulation erfolgt durch Ostrogene/Progesteron, eine
Suppression durch Androgene, wobei sich die Hinweise auf eine negative Steuerung der
Leptinexpression durch Androgene mehren (Jockenhovel et al., 1997; Rosenbaum et al.,
1996). Mit zunehmendem Lebensalter sinken die Leptin-Serumspiegel bei beiden
Geschlechtern (Ostlund et al., 1996).

Die positive Korrelation der Insulin- und Glukose-Serumspiegel mit den
Leptinserumspiegeln signalisiert wiederum, dass sowohl Insulin als auch Glukose bei
der Regulation der Leptinproduktion ebenfalls eine Rolle spielen. Nachfolgende

Abbildung veranschaulicht, dass Leptin gemifl morphologischen und funktionellen
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Untersuchungen auf mehreren Ebenen in die Regulation der Nahrungsaufnahme

eingreifen kann (Abbildung 11):
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Abbildung 11: Schematische Darstellung der Nahrungsaufnahme. Erlduterungen im Text

Vagale afferente Signale aus dem Magen werden durch Leptin verstirkt (Porte et al.,
2006).

Weiterhin beeinflusst Leptin die Freisetzung hypothalamischer Neurotransmitter,
die an der Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligt sind (Trayhurn et al., 1999;
Wang et al.,, 1997). Es stimuliert die anorektischen Neuropeptide a-MSH/POMC
(Cowley et al., 2001; Thornton et al., 1997), CART (Kristensen et al., 1998; Ahima et
al., 1999) und GLP-1 (Goldstone et al., 1997) und hemmt andererseits die Freisetzung
der orexigenen Peptide NPY (Stephens et al., 1995), MCH (Qu et al., 1996), endogene
Opioide (Cheung et al., 1997) und Orexin (Horvath et al., 1999). Informationen {iiber
den Erndhrungsstatus des Organismus konnen {iber diese neuroendokrinen
Mechanismen so direkt vom Fettgewebe an die integrativen Regulationszentren des
Gehirns weitergegeben werden.

Umgekehrt konnte in Untersuchungen gezeigt werden, dass die Gabe von

Norepinephrin und Isoprotenerol zu einer Verminderung der Leptin-Gen-Expression
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fiihrt (Kosaki et al., 1996). AuBlerdem hat Leptin auch einen direkten Einfluss auf die

Sekretion von Ghrelin.

4.4.1 4.4.1 Interaktion zwischen Leptin und Ghrelin

Leptin und Ghrelin sind zwei Hormone mit starkem Einfluss auf die Energiebilanz des
Organismus. Wihrend Leptin als Mediator einer Langzeit-Regulation des
Grundumsatzes mit Reduktion der Nahrungsaufnahme und konsekutivem
Gewichtsverlust bekannt ist, spielt Ghrelin scheinbar eine Rolle als kurzfristig
wirksames Hormon bei der Steigerung der Nahrungsaufnahme Leptin aus den
Adipozyten und Ghrelin aus der Magenschleimhaut gelangen iiber die Blut-Hirn-
Schranke in den Hypothalamus. Zusétzlich konnen sie {iber den vagalen
Signaltransduktionsweg und den Nucleus tractus solitarius weitergeleitet werden.

Beide Hormone iiben stimulierende oder hemmende Wirkungen auf die Neurone
des Hypothalamus aus, was iiber die Neuropeptide zu anorexigenen oder orexigenen
Effekten fiihrt. Untersuchungen beziiglich des Einflusses von Leptin auf das freie
Ghrelin kamen zu unterschiedlichen Ergebnissen. Ob Ghrelin auch Einfluss auf die
Leptin Serumkonzentration hat, konnte bisher nicht nachgewiesen werden (Malmstrom
et al., 1996; Masuzaki et al., 1995; McGregor et al., 1996).

Die negative Korrelation zwischen Ghrelin und BMI bedeutet, dass es mit
Ansteigen des Korpergewichtes zu einer Reduktion der basalen Ghrelinspiegel kommit.
Auch der postprandiale Ghrelinabfall wird abgeschwécht. Hinsichtlich der Situation bei
Adipositaspatienten  bestdtigen die eigenen Ergebnisse diejenigen  bereits
veroffentlichter Studien (Haqq et al., 2003; Hansen et al., 2002; Shiiya et al., 2002;
Tschop et al., 2001).

Die negative Korrelation zwischen Insulinkonzentration und Ghrelinspiegel wiirde
teilweise erkldren, weshalb es bei mit Hyperinsulindmie einhergehender Adipositas zu
einer Erniedrigung der basalen Ghrelinspiegel kommt (Flanagan et al., 2003; Saad et al.,
2002; Mohlig et al., 2002). Allerdings kommen nicht alle vorgelegten Untersuchungen
zum gleichen Ergebnis (Caixas et al., 2002; Schaller et al., 2003). Die Adipositas-Trias
aus erhohtem Glukokortikoidspiegel, verminderter Sympathikus-Aktivitit und
Hyperinsulindmie fiihrt zudem zu einem erhohten Leptinspiegel. So sollte auch Leptin,
als tonischer Regulator der gastro-hypothalamischen Achse, fiir die Modulation der

Ghrelinsekretion beriicksichtigt werden.
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Kamegai et al. untersuchten die Wirkung von Insulin, Leptin und Glukagon auf die
Sekretion von Ghrelin am isolierten Rattenmagen und kamen zu dem Ergebnis, dass
eine durch Leptin induzierte Hemmung der Ghrelinsekretion des Magens besteht (Lippl
et al., 2005; Kamegai et al., 2004). Beim Menschen ist die Studienlage allerdings
widerspriichlich. In einigen Untersuchungen mit Gewichtszu- bzw. -abnahme an
Menschen und Tieren zeigte sich eine reziproke Korrelation von Leptin und Insulin
gegeniiber Ghrelin (Tolle et al., 2003; Weigle et al., 2003). So wurde bei Ratten durch
kurzfristige hypokalorische Erndhrung eine Gewichtsabnahme induziert, ein Anstieg
des Ghrelinspiegels durch exogene Gabe von Leptin jedoch vermieden (Barazzoni et al.,
2003).

Andererseits konnten Forschungen von Chan et al. an gesunden, normgewichtigen
Minnern keine Anderung der Ghrelinspiegel durch Gabe gentechnologisch
hergestellten Leptins dokumentieren (Chan et al., 2004). Kritisch angemerkt werden
konnte jedoch, dass die Gabe in diesem Versuchsaufbau nur iiber 3 Tage erfolgte, was
fiir ein tonisch wirkendes Hormon einen nur sehr kurzen Zeitraum darstellt, obgleich in
den oben genannten Versuchen von Kamegai am isolierten Rattenmagen die Reaktion
nach wenigen Minuten eintrat. Auch hier sind Unterschiede zwischen Mensch und Tier
denkbar. AuBlerdem ist die biologische Wirksamkeit eines gentechnisch hergestellten
Leptins in der Arbeit nicht durch andere Wirksamkeitstests nachgewiesen.

Im niichternen Zustand besteht zwischen Ghrelin und Leptin eine gute inverse
Korrelation, wobei die Konzentration des Ghrelins mit steigendem Leptinspiegel
abnimmt. Die Effekte von Leptin auf den Energiehaushalt verhalten sich gegenliufig,
wenn auch nicht komplementdr, zu denen des Ghrelins. Die peripheren
Plasmaghrelinspiegel sind zumeist gastralen Ursprungs und variieren mit dem
metabolischen- bzw. Erndhrungszustand des jeweiligen Individuums. Basale
Ghrelinspiegel sind damit am Hochsten bei anorektischen Personen und relativ niedrig
bei Ubergewichtigen (Otto et al., 2001; Tschop et Weyer et al., 2001; Erdmann et al.,
2005). Oberhalb eines BMI von 28kg/m® wurde jedoch keine weitere Senkung des
Ghrelins trotz hoheren Leptinspiegels diagnostiziert (Erdmann et al. 2005). Im Normal-
und Ubergewichtsbereich wird also die inverse Beziehung zwischen Ghrelin und Leptin
entscheidend durch die Anderung der Leptinspiegel geprigt bis zu einem Maximum von
10ng/ml, dieses entspricht einem BMI von 28kg/m’. Entweder ist die direkte Feed-

back-Kontrolle nur innerhalb eines relativ kleinen Rahmens moglich, oder wihrend der
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menschlichen Evolution kamen hoéhere Gewichtsbereiche praktisch nicht vor, ein
entsprechender Regulationsmechanismus wire also tliberfliissig gewesen. Bei hoherem
Korpergewicht, das zur Hyperinsulindmie fiihrt, kann Insulin einen zusétzlichen
inhibierenden Einfluss auf die basalen Ghrelinspiegel ausiiben. Bei Tschop et al. zeigen
Plasmakonzentrationen von Ghrelin bei niichternen Adipdsen eine negative Korrelation
zu den Leptinkonzentrationen (Tschop et al., 2001). Bei lkezaki et al. wurde eine
entsprechende Korrelation der Niichternkonzentrationen von Ghrelin und Leptin bei
adipdsen Kindern und Jugendlichen nicht gemessen. Dort zeigte sich eher eine negative
Abhéngigkeit zur Insulin-Resistenz (Ikezaki et al., 2002).

Insgesamt legen diese Daten nahe, dass Leptin und Insulin unabhingige Faktoren
eines tonischen Regulationssystems sind, die die Mechanismen der Akutregulation

modulieren konnen.

4.5 Eigene Ergebnisse

Die vorliegende Studie zeigt, dass Ubergewichtige vergleichbare Mengen an
kohlenhydrat- und proteinreichen Mahlzeiten zu sich nehmen, bis sie sich gesittigt
fiihlen. Aufgrund der hdheren energetischen Dichte des Brotes, lag die Energiezufuhr
dabei jedoch etwa doppelt so hoch wie bei der Fleischmahlzeit. Diese Erkenntnisse bei
Ubergewichtigen stehen mit der These im Einklang, dass Sittigungssignale
vornehmlich durch Fiillungszustand und Dehnung des Magens, weniger durch die
Zusammensetzung der Mahlzeit erzeugt werden (Deutsch et al., 1978; Schick et
Schusdziarra et al. 1991; Geliebter, 1988; Rolls et al., 1998). Die Menge des
aufgenommenen Essens in der aktuellen Studie unterschied sich nicht besonders von der
Normalgewichtiger Probanden unter d&hnlichen Untersuchungsbedingungen (Erdmann et
al., 2004), was darauf hindeutet, dass diese Ubergewichtigen mit noch bestehenden
Hunger-/Séttigungsgefiihlen unter keiner grofleren Stérung der Erndhrungsregulation in
Bezug auf den Umfang der Mabhlzeit leiden. Die nachhaltige Sattigung von Proteinen
beim Normalgewichtigen kann diskutiert werden. In einigen Studien wurde angedeutet,
dass proteinreiche Vorspeisen die nachfolgende Energieaufnahme reduzieren, bzw.
Hungergefiihle abschwéchen und verzogern (Porrini et al., 1995; Poppitt et al., 2008;
Lantner et Schwartz, 1999), ohne zwangslaufig die Essensaufnahme zu beeintrichtigen
(Hill et Blundell, 1986; Marmonier et al., 2002; Stubbs et al., 1996). In anderen Studien

konnte gezeigt werden, dass sowohl fliissige aus auch feste protein- und
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kohlenhydratreiche Mahlzeiten oder Vorspeisen keinen unterschiedlichen Effekt auf
Energieaufnahme und Hunger- bzw Sittigungsraten ausiiben (Tschop et al., 2001;
Vozzo et al., 2003; de Graaf et al., 1992; Geliebter, 1979). In Ubereinstimmung mit
letzteren Beobachtungen stehen die Erkenntnisse von Holt et al, der eine Vielzahl
verschiedener Nahrungsmittel testete (Holt et al., 1995). In dieser Studie konnte kein
substanzieller =~ Unterschied im  Sattigungsindex  zwischen  protein-  oder
kohlenhydratreichen Nahrungsmitteln gefunden werden.

Aufgrund dieser Datenlage erscheint eine sichere Aussage, ob Proteine eine grof3ere
Sattigungsfahigkeit bei Normalgewichtigen haben oder nicht, nicht moglich. Bei den
Ubergewichtigen der vorliegenden Studie hing die sittigende Nahrungsaufnahme eher
von der Magenfiillung und Dehnung ab. Dementsprechend héngt die Energiezufuhr von
der energetischen Dichte des jeweiligen Nahrungsmittels ab.

Ahnlich wie bei den vorausgegangenen Beobachtungen bei Normalgewichtigen,
stiegen die Ghrelinspiegel bei den Ubergewichtigen nach der proteinreichen Mahlzeit.
Bei ersteren betrug der maximale Anstieg 100 pg/ml iiber dem Grundwert, was einer
Steigerung um 24% entspricht. In der vorliegenden Studie lag der maximale
Steigerungswert lediglich 50 pg/ml iiber dem unteren Grundwert, was in etwa 21%
Steigerung entspricht. Die Ghrelinsuppression bei séttigenden Brotmengen lag bei 32%
beim Normal- vs. 33% beim Ubergewichtigen. Diese Daten zeigen bei mehrfacher
Wiederholung, dass Ubergewichtige bei grundsitzlich niedrigeren Ghrelin-Grundwerten
nicht nur eine verlangsamte Unterdriickung von absolutem Ghrelin wéhrend eines
kohlenhydratreichen Mahls haben (Tschop et al., 2001; Shiiya et al., 2002; Erdmann et
al., 2005), sondern auch eine &hnlich abgeschwichte Stimulation des absoluten
postprandialen  Ghrelinwertes als  Antwort auf Proteinzufuhr aufweisen.
Interessanterweise zeigen die relativen Verdnderungen in Abhédngigkeit vom jeweiligen
Grundwert bei Normal- und Ubergewichtigen keine Unterschiede.

Unter Berticksichtigung der dhnlichen Hunger- und Séttigungsraten, konnte der
gleichwohl signifikant unterschiedlichen Ghrelin-Sekretion nach Proteinen und
Kohlenhydraten keine groflere funktionelle Bedeutung zugesprochen werden. Wire die
Fleischzufuhr geringer ausgefallen, so liee der frithe postprandiale Anstieg von Ghrelin
die Entwicklung eines spezifischen Rezeptorantagonisten fiir den menschlichen

Gebrauch erwarten.
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Betrachtet man die Ahnlichkeit der Ghrelinwerte 240 Minuten vor Aufnahme der
zweiten Sandwich-Mabhlzeit, stimmt das Muster der Nahrungsaufnahme bei den
Adiposen mit bekannten Daten Normalgewichtiger iiberein (Cummings et al., 2001;
Erdmann et al., 2003; DelParigi et al., 2002).

Die Ahnlichkeit der Ghrelinantwort auf das zweite Mahl bei Normal- und
Ubergewichtigen sollte nicht unberiicksichtigt bleiben. Bei beiden Gruppen stiegen die
Ghrelinwerte nach der Sandwichmahlzeit. Ob dies nun einen initialen stimulatorischen
Effekt des Sandwichmahls bedeutet oder eher einen weiteren Anstieg der
wiederkehrenden Ghrelinkonzentration, der zu diesem frithen Zeitpunkt noch nicht von
der Zweitmahlzeit beeinflusst ist, miisste im Einzelnen noch genauer untersucht werden.
Die physiologische Signifikanz dieses Sekretionsmusters bleibt immer noch unbekannt,
solange die parallelen Sittigungs- und Hungerraten, sowie die Daten der
Essensaufnahme keine Unterschiede zeigen.

Abgesehen von seiner Rolle in der Regulation des Essverhaltens, gibt es einige
Hinweise beziiglich einer moglichen Mitwirkung des Ghrelins im Metabolismus. Es
konnte gezeigt werden, dass Ghrelin in Laborversuchen die Glukoseproduktion steigert
und unabhingig von Wachstumshormonen auch die Plasmaglukose in Verbindung mit
einer Inhibition des Insulins beim Menschen (Murata et al., 2002; Broglio et al., 2003).
Dies erhoht die Moglichkeit, dass der frithe Ghrelinanstieg nach Proteinzufuhr eine
Hypoglykdmie wéhrend einer Aminosduren-induzierten Stimulation der Sekretion von
Insulin zusammen mit anderen glukogenetischen Hormonen verhindern soll. Weitere
Erkenntnisse beziiglich einer solchen Rolle des Ghrelins wiirden Ghrelin-Infusions-
Studien mit physiologischeren Dosen erfordern.

Des Weiteren gilt es als erwiesen, dass Ghrelin zu einem anabolen
Fettmetabolismus beitragen kann, indem es die Lipolyse antagonisiert, bzw.
Adipogenese stimuliert. Es sollte auch noch erwéhnt werden, dass sowohl die endokrine
aktive azylierte Form, als auch das endokrine inaktive des-azylierte Ghrelin einen
Effekt auf den Fettzellmetabolismus ausiiben (Choi et al., 2003; Thompson et al., 2004,
Muccioli et al., 2004).

In der vorliegenden Studie korrelierte der postprandiale Abfall des Plasmaglyzerols
(als Indikator fiir die Lipolyse) nach Proteinzufuhr signifikant mit Ghrelin, nicht jedoch
Insulin, was die Wahrscheinlichkeit erhoht, dass Ghrelin ein unabhingig regulierender

Faktor der Lipolyse beim Menschen sein konnte. Von dem wesentlich gréferen
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Insulinanstieg wihrend des Kohlenhdratmahls im Vergleich zum Proteinmahl
ausgehend, wiirde man wohl eine deutlichere Suppression der Glyzerolwerte erwarten,
als sie tatsidchlich beobachtet wurden.

Man kann vermuten, dal der kohlenhydrat-abhingige Abfall des Ghrelins die
insulin-induzierte Suppression der Lipolyse kompensiert. Diese Interaktion bedarf
sicherlich weiterfiihrender experimenteller Studien.

Zusammenfassend zeigt die vorliegende Studie, dass bei Ubergewichtigen die
Ghrelinantwort auf kohlenhydrat- oder proteinreiche Mahlzeiten qualitativ zwar
dhnlich, quantitativ jedoch abgeschwicht im Vergleich zu der normalgewichtiger
Probanden ist. Die divergierende Reaktion des Ghrelins hat keinen bedeutenderen
Effekt auf Hunger- und Sittigungsgefiihle und Essensaufnahme, verhielten sich
Nahrungs- und Energieaufnahme bei der 2. Testmahlzeit doch nahezu identisch. Die
Beziehung zwischen Ghrelin- und Glyzerolspiegeln unterstiitzt die These einer

potentiellen Rolle des Ghrelins im Fettmetabolismus.
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S5 Zusammenfassung

Durch Dehnung der Magenwand werden iiber eine Aktivierung der dort befindlichen
Rezeptoren afferente Fasern des N. vagus aktiviert, die enstprechende Séttigungssignale
an die hypothalamischen Kerngebiete weiterleiten. Die so induzierte Sattigung kann
durch Durchtrennung der vagalen Fasern verhindert werden. Trotzdem wurden
weiterhin ndhrstoffinduzierte Sattigungssignale erzeugt und weitergeleitet. Diese
Ergebnisse weisen auf eine Beteiligung humoraler Mechanismen fiir die
Energiechomdoostase hin.

Das 1999 erstmals isolierte Ghrelin ist ein wachstumshormonstimulierendes
Peptidhormon aus den Zellen der Magenschleimhaut, mit orexigenen Eigenschaften
beziiglich Appetit und Nahrungsaufnahme. Sein prd-und postprandiales Verhalten lief3
den Schluss zu, dass es eine Bedeutung fiir die Nahrungsaufnahme hat, zumal eine
exogene Applikation die Nahrungsaufnahme steigern konnte. So steigen die
Serumwerte vor Beginn der Nahrungsaufnahme, um unmittelbar danach wieder
abzufallen. Weder efferente neuronale Signale aus dem ZNS, noch der Dehnungsgrad
der Magenwand haben einen regulatorischen Effekt auf die Ghrelinausschiittung. Es
sind die Makrondhrstoffe Kohlenhydrat, Fett und Eiweil}, die einen differenziellen
regulatorischen Einfluss ausiiben.

Adipositas-Patienten weisen nach kohlenhydratreicher Mahlzeit ein erniedrigtes
basales Plasmaghrelin und einen verzdgerten Abfall der postpradialen Ghrelinwerte auf.
Die Reaktion auf Proteine hingegen ist unklar.

Um dies zu untersuchen, wurden bei 30 iibergewichtigen Patienten die Ghrelin-
Konzentrationen im Plasma nach Gabe einer sittigenden Menge an kohlenhydrat —bzw.
proteinreicher Kost gemessen. Die Ergebnisse wurden dann in Beziehung zur
Nahrungs- und Energieaufnahme und Hunger- bzw. Sittigungsempfinden gesetzt. Nach
240 Minuten wurden den Patienten ad libitum Sandwiches angeboten.

Die Menge der aufgenommenen Nahrung sowie das Hunger-/Sattigungsempfinden
waren bei beiden Versuchen identisch, wohingegen die Energiedichte nach Brotgenuss
signifikant erhoht war (861 + 62.7 vs. 441 + 50.4 kcal, p < 0.001). Bei der
Zweitmahlzeit unterschieden sich bedeutenderweise dann weder Menge noch
Energiedichte.

Nach Genuss von Brot sank der Ghrelin-Spiegel, stieg jedoch um 50 pg/ml

(p<0.001) nach Verzehr von Fleisch. Der korrespondierende Anstieg von Insulin betrug
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55 vs. 9 U/ml (p < 0.001). Bei der Messung der Glyzerolwerte wurde nach der
proteinreichen Mahlzeit also interessanterweise ein signifikant geringerer Abfall im
Vergleich zu den Messwerten nach kohlenhydratreicher Mahlzeit gemessen. Die
Glyzerolwerte zeigten im Zusammenhang mit der Protein-Mahlzeit eine signifikante
Korrelation mit den steigenden Ghrelinkonzentrationen auf, verhielten sich jedoch
unabhédngig zu den Insulinwerten.

Diese Werte zeigen, dass bei Adipositas-Patienten eine proteinreiche Mahlzeit
keinen anderen Sittigungseffekt als Kohlenhydrate erzielt, die Effektivitat dieser zwei
Makronéhrstoffe ist also identisch. Es unterscheiden sich jedoch die jeweiligen Ghrelin-
Level. Die entscheidende Determinante der Séttigung ist das Volumen der Nahrung und
so wird die Menge der aufgenommenen Energie letztlich allein durch die Energiedichte
des Lebensmittels bestimmt, die Energieaufnahme korrespondiert mit der Energiedichte
der jeweiligen Nahrungsmittel. Im Vergleich zu Normalgewichtigen verhilt sich die
Ghrelin-Antwort auf beide Mahlzeiten qualitativ dhnlich in seinem Verlauf, ist
insgesamt jedoch quantitativ erniedrigt. Die Daten dieser Arbeit zeigen, dass auch bei
den Adiposen Ghrelin fiir die Akutséttigung wahrscheinlich keine Rolle spielt, kommt
es doch frither zu einer Séattigung als der Nadir der Ghrelinsekretion gemessen werden
konnte (40min vs. 60-90min). Die Zweitmahlzeit in Form von Sandwiches nach 240
Minuten zeigt hingegen eine engere Korrelation zwischen Ghrelinspiegel und
aufgenommener Nahrungsmenge. Dies ldsst auf eine wichtigere Bedeutung des
Ghrelins im Hinblick auf die Folgemahlzeit schliefen.

Auf die inverse Korrelation zwischen den gemessenen Ghrelinspiegeln der
iibergewichtigen Patienten und den vorliegenden Daten Normalgewichtiger deutet das
Zusammenspiel von Insulin und Leptin, die ebenfalls mit dem Korpergewicht ansteigen.
Jedoch konnte in der vorliegenden Studie auf eine genauere Beobachtung der
Leptinwerte verzichtet werden, da sich der Einfluss des Leptins auf die Ghrelinsekretion
auf einen Bereich unterhalb von 10 ng/ml, entsprechend einem BMI von 28 kg/m’
beschriankt. Das tonische Regulationssystem der Nahrungsaufnahme scheint oberhalb
dieses Bereichs keine Rolle mehr zu spielen.

Die enge Korrelation der Ghrelin- und Glyzerolwerte unterstiitzt die derzeitigen
Beobachtungen beziiglich einer moglichen Rolle von Ghrelin im Fettmetabolismus als
Teil des anabolen Systems, iiber die Stimulation der Wachstumshormonbildung und der

Nahrungsaufnahme, sowie der Hemmung des Energieverbrauchs und der Lipolyse.
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