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A.  Abkürzungsverzeichnis 

 

 
ACh      Acetylcholin 
ACTH     Adreno-Corticotropes-Hormon 
AgNO3     Silbernitrat 
AGRP     Agoutirelated protein 
AK      Antikörper 
AMY     Amygdala 
BMI     Body Mass Index 
cAMP     cyclo-Adenosin-3´5´-Monophosphat 
CCK     Cholezystokinin   
CRH     Corticotropin Releasing Hormone 
DMH     Dorsomedialer Hypothalamus 
DP IV  dipeptidyl-peptidase IV 
GABA-A-BZD  Gamma-Amino-Butter-Acid-A-Benzodiazepine  
GH  Growth-Hormone 
GHRH  Growth-Hormone-Releasing-Hormone 
GHS-R                            Growth-Hormone-Secretagogue-Receptor 
GIP      Gastrointestinales Peptid 
GIT      Gastro-Intestinal-Trakt 
GLP-1     Glucagon-like-Peptid-1 

   i.c.v.   intracerebroventrikulär 
i.v.                                         intravenös 
LH                                        Lateraler Hypothalamus 
LH                                      Luteotropes Hormon 
LHRH     Luteinhormon-Releasing-Hormon 
MG      Molekulargewicht 
MPEP     2-methyl-6-(phenylethyl)-pyridine 
mRNA     messenger–Ribonucleinacid 
NaCl     Natriumchlorid 
NPY  Neuropeptid Y     
PP   Pankreatisches Polypeptid 
PVN     Paravebtrikulärer Nukleus (Hypothalamus) 
PYY     Peptid YY 
REM-Schlaf    Rapid-Eye-Movement-Schlaf 
s.c.      subkutan  
TG      Triglycerid 
TSH     Thyreoidea-stimulierendes Hormon 
UCP     uncoupling-protein 
VMH     Ventromedialer Hypothalamus 
ZNS     Zentralnervensystem 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 



 6

B. Einleitung  
 

In den heutigen Industrienationen stellen sich Übergewicht (BMI 25-29,9) und 

Adipositas (BMI≥30) immer mehr als typische Wohlstandserkrankung dar. 

Ungefähr 60% der männlichen und der weiblichen Bevölkerung dieser 

Nationen sind heute schon davon betroffen [84]. Damit übernimmt die 

Adipositas mit ihren Folgeerkrankungen langsam aber sicher die Rolle der 

Infektionskrankheiten als Todesursache Nummer eins weltweit. Sie ist unter 

anderem durch ein übermäßiges Nahrungsangebot und durch die 

abnehmende körperlich Belastung der Menschen (z.B. vermehrt sitzende 

Tätigkeit sowohl im Beruf, als auch in der Freizeit,...) bedingt. Aus ihr 

resultieren neben den persönlichen Problemen der Betroffenen 

(gesundheitliche Probleme, mangelndes Selbstvertrauen der Adipösen, usw.) 

auch erhebliche volkswirtschaftliche  Einbußen, da die Patienten als Folge der 

Adipositas an mannigfaltigen Erkrankungen leiden (Hypertonie, Diabetes 

mellitus, Hyperlipidämie, Gicht, Gefäßerkrankungen,...) [274, 383]. 

Dadurch sind sowohl ein Ausfall an Arbeitskraft, als auch hohe Kosten für das 

Gesundheitssystem (ca. 6% der Krankheitskosten in der BRD) bedingt.  

Somit wird die Erforschung und Behandlung der Adipositas ein immer 

wichtigeres Thema in der Medizin werden.  

Jeder, der schon mal eine Diät gemacht hat, weiß, wie stark der Körper 

dagegen ankämpft, tatsächlich dauerhaft Gewicht zu verlieren.  Um die 

Mechanismen,  die dafür verantwortlich sind, besser zu verstehen, muss man 

nachvollziehen können, über welche Wege die Nahrungsaufnahme und die 

Energiehomöostase im menschlichen Körper gesteuert wird. 

Wenn man diese Zusammenhänge besser versteht, könnte man eventuell 

auch andere Erkrankungen, die mit einer gestörten Nahrungsaufnahme 

verbunden sind, behandeln, so z.B. Anorexia nervosa und  Gewichtsverlust 

bei Tumorerkrankungen.  

Für die Steuerung des Essverhaltens und des Hungergefühls sind neben den 

äußeren Reizen, wie zum Beispiel Duft, Geschmack und Aussehen, vor allem 

hormonelle und neuronale Regelkreisläufe verantwortlich. Da hier intensiv 

geforscht wird, werden immer neue Botenstoffe des menschlichen und 

tierischen Körpers sowie deren Verschaltung im Organismus entdeckt [49, 
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158, 322]. Hierbei sind zum Beispiel die Faktoren Insulin, Leptin, CCK, NPY, 

GLP-1 und viele mehr zu nennen, die in sehr komplexen Regelkreisläufen 

miteinander kommunizieren [3, 24, 115, 312, 370, 462]. 

Sehr wichtig ist die Wechselwirkung von anorektischen und orexigenen 

Faktoren im Hypothalamus. Durch Fehler in dieser Region  können erhebliche 

Probleme im Körper auftreten, was die Nahrungsaufnahme und 

Energiehomöostase betrifft. 

Als weiterer Mitspieler in diesem Regelkreislauf wurde im Jahre 1999 das 

Hormon Ghrelin entdeckt [226]. Weitere Forschungen haben für dieses 

Hormon vielfältige Wirkmechanismen festgestellt, die weit über eine alleinige 

Beteiligung an der Steuerung der Nahrungsaufnahme hinaus gehen.  

Ghrelin (engl.: ghrelin) steht als Akronym für Growth Hormone Release. 

Es ist ein für die Steuerung des  Hunger- und Sättigungsgefühls 

mitverantwortliches gastrointestinales Peptidhormon, das aus einer 

Prohormonvorstufe gebildet wird. Es besteht in seiner aktiven Form aus 28 

Aminosäuren. Es wird hauptsächlich von Epithelzellen im Fundusbereich des 

Magens und im Hypothalamus des ZNS gebildet. Über eine Bindung an GHS-

Rezeptoren (Growth-Hormon-Secretagogue-R.) ist es für die Ausschüttung 

von Growth Hormon mitverantwortlich. Neben der Ausschüttung von Growth 

Hormone (durch zentrales Ghrelin) aus dem Hypophysenvorderlappen 

verstärkt es auch das Hungergefühl. So lassen sich im Blutplasma von 

fastenden Probanden regelmäßig erhöhte Ghrelinspiegel (peripheres, 

gastrales Ghrelin) messen. 

 

Bei der Vielzahl der Neurotransmitter,die die Nahrungsaufnahme beeinflussen 

und zwischen denen sich komplexe Regulations- und 

Gegenregulationsmechanismen abspielen, wäre es für die Behandlung der 

Adipositas und anderer Nahrungsaufnahmestörungen wichtig zu wissen, wie 

man auf die Regulation dieser Mechanismen gezielt Einfluss nehmen kann.  

 

Interessant für die Behandlung der Adipositas neben der Verstärkung 

anorektischer Signale wäre es, eine Blockierung der orexigenen Wirkungen 

herbei zu führen. 
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Tierexperimentell lässt sich die potenzierende Wirkung dieses Ansatzes auf 

die Hemmung der Nahrungsaufnahme zeigen.  

Auf Grund der großen Zahl von Neurotransmittern, die in die hypothalamische 

Regulation eingebunden sind, wäre es hilfreich, die Effizienz anorektischer 

Peptide bezüglich ihrer hemmenden Wirkung gegenüber verschiedener 

orexigener Stimuli zu kennen. Dies würde es erlauben, gezielter 

entsprechende Antagonisten zu entwickeln.   

In dieser Studie wurde die Kombination von orexigenem Ghrelin und Galanin 

mit anorektisch wirkendem GLP-1 und NPY-Antagonisten+Naloxon 

untersucht.  
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C. Material und Methoden 

 

 

1. Versuchstierhaltung 

 

Die in Deutschland gültigen Vorschriften zum Tierschutz und Tierversuchen 

sind bei diesem Versuchsaufbau zu jeder Zeit eingehalten worden. 

 

Alle Versuche wurden an handzahmen, männlichen CD-Ratten (von Charles 

River Deutschland GmbH, Sulzfeld, Germany) mit einem 

Anfangskörpergewicht von 280-340g durchgeführt. Die Versuchstiere wurden 

bei standardisierten Bedingungen in Einzelkäfigen in einem entsprechend 

klimatisierten Tierraum gehalten: gleichmäßiger 12 Stunden Tag/Nacht-

Rhythmus (700Uhr- 1900Uhr), Raumtemperatur  18-21 0C, 60-80% relative 

Luftfeuchtigkeit. Zwischen den Versuchen standen den Tieren als Nahrung 

Trockenfutterpellets (Altromin GmbH und Co KG, Lange, BRD; 

Zusammensetzung: 20,0% Ballaststoffe, 12,5% Protein, 11,3% Wasser, 6,5% 

Asche, 3,0% Fett) und Wasser ad libitum zur Verfügung. 

 

 

2. Versuchsdurchführung      

 

                           2.1. Ablauf der Fressbeobachtung 

 

Um die Wirkung von Ghrelin in Wechselwirkung mit Galanin, GLP-1 und NPY-

Antagonist + Naloxon (oder deren Kombinationen) auf das Fressverhalten von 

gesättigten Ratten zu dokumentieren, wurden die Tiere unter standardisierten 

Bedingungen beobachtet:  

Alle Fressversuche begannen um 800 Uhr.  

Jeweils maximal sechs Versuchstiere wurden in einen Plexiglaskäfig 

(66x27x20cm) eingesetzt, welcher durch undurchsichtige Trennwände in 

sechs einzelne Abteile unterteilt war. In diese wurde jeweils ein vorher 

abgewogenes Futterpellet gelegt (selbe Charge wie bei der normalen 

Fütterung). Außen am Käfig wurden skalierte Trinkflaschen angebracht, deren 
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Trinknippel durch ein Loch in der vorderen Käfigwand ins Innere eines jeden 

einzelnen Abteils reichten.  

Als Boden des Käfigs diente ein grobes Stahlgitter, unter welches eine 

Papiereinlage gelegt wurde. Dadurch konnten auch die beim Fressen durch 

das Gitter fallenden Krümel  in die Fressmengenberechnung einbezogen 

werden. Für die Dauer des Versuchs wurde in ein vorgegebenes Datenblatt 

jede Minute eingetragen, ob und welche Ratte gefressen oder getrunken 

hatte. Dabei wurde bei mindestens einmaligem Fressen oder Trinken ein 

Kreuz, bzw. ein D (=drinking) in der jeweilige Spalte vermerkt. Alle 20 Minuten 

wurde zusätzlich die genaue Fress- und Trinkmenge jeder einzelnen Ratte 

abgemessen und auf ein weiteres Datenblatt eingetragen. Hierfür wurde das 

angefressene Futterpellet mit einer Zange aus dem Käfig entfernt und  durch 

ein neues ersetzt. Die Fressmenge wurde durch Abwiegen der Pellets vor und 

nach den 20 Minuten bestimmt und so die Nettofressmenge errechnet. Hierfür 

wurde das entnommene Pellet und die durch das Gitter gefallenen und nun 

auf dem Papier liegenden Krümel  zusammen gewogen . Die aktuell 

getrunkene Wassermenge wurde zeitgleich direkt über die Skalierung (in ml)  

der Trinkflasche abgelesen. Außerdem wurde noch vermerkt, wie viel Zeit 

zwischen Einsetzen der Ratte und dem Fressbeginn vergangen war (Latenz). 

Die beobachteten Trinkmengen wurden nicht in die Auswertung der 

Versuchsergebnisse miteinbezogen. 

Im Vorfeld der Versuchsreihe wurden die Ratten zur Eingewöhnung an die 

Versuchsbedingungen zweimal präoperativ und einmal postoperativ für jeweils 

eine Stunde in den Beobachtungskäfig gesetzt. Hierbei wurde genau so 

verfahren wie bei den späteren Versuchen. Die Ratten wurden aus ihren 

Einzelkäfigen genommen und danach zuerst gewogen und anschließend  in 

ein OP-Tuch eingewickelt, da sich diese Methode als günstig erwiesen hatte, 

um sie für die folgenden Injektionen zu fixieren. Dann wurden sie in den 

Beobachtungskäfig gesetzt . Während sie nun in dem Käfig saßen, wurden 

auch die Futterpellets regelmäßig mit Hilfe einer Zange gewechselt. Bei einer 

postoperativen Eingewöhnungssitzung führten wir den Tieren zusätzlich die 

Injektionsnadel in die Mikroinjektionskanüle ein, allerdings ohne die 

tatsächliche Injektion einer Substanz.  
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Bei den nun folgenden Versuchsreihen wurden die Tiere sofort nach der 

Mikroinjektion in die Versuchskäfige gesetzt und im Anschluss daran für 

jeweils zwei Stunden beobachtet. 

    

      2.2. Implantation der zentralen Mikroinjektionskanüle  

 

Um das Ghrelin und die anderen Substanzen in das zentrale Ventrikelsystem 

der Versuchstiere applizieren zu können, wurde ihnen unilateral eine 

Mikroinjektionskanüle in das Gehirn implantiert. Hierfür wurde eine Kanüle aus 

Stahl (29 ga Außendurchmesser und 22 ga Innendurchmesser, Länge 10mm) 

verwendet ,die später dem eigentlichen Injektor als Führung dienen sollte. Das 

Lumen dieser Führungskanüle wurde mit einem herausziehbaren 

Stahlmandrin verschlossen, um zwischen den Versuchsreihen die 

Durchgängigkeit zu erhalten. Der Kopf der  Versuchstiere wurde unter 

Ketanest-Narkose (0,5 ml i.p. und 0,5 ml i.m.; 50 mg/ml; Ketamin-50-

Curamed, Curamen Pharma GmbH, Karlsruhe, Germany) rasiert und in ein 

stereotaktisches Gerät (David Kopf Small Animal Stereotaxic Instrument, Art.-

Nr. 900, Bilaney Consultants GmbH, Düsseldorf) eingespannt. Hierfür wurden 

zwei waagrechte abgestumpfte Haltearme von links und rechts in den 

Gehörgang der Tiere eingeführt und zusätzlich die Schneidezähne des 

Oberkiefers mit einem Metallbügel fixiert. Die gedachte Linie zwischen den 

beiden waagrechten Armen wird als interaurale Linie bezeichnet. Mittels des 

Oberkieferbügels wurde der Kopf der Ratte nun so ausgerichtet, dass der 

Übergangspunkt Schneidezähne-Gaumen 5mm über dieser Interaural-linie 

lag. Diese Fixierung war nötig, um die Daten aus dem stereotaktischen Atlas 

nach Pellegrino  [330] übernehmen zu können. Nach Rasur und Desinfektion 

der Kopfhaut, wurde diese auf etwa einem Zentimeter in Sagittalrichtung mit 

dem Skalpell bis auf den Schädelknochen eröffnet und nach Abdrängung des 

Periosts zusammen mit diesem durch einen feststellbaren Mikrospreizer offen 

gehalten. Nun wurden mit Hilfe von Wattestäbchen und AgNO3 die Blutungen 

gestillt und das Operationsfeld durch Wärmestrahlung getrocknet. Die 

stereotaktischen Implantationskoordinaten wurden dem Atlas nach Pellegrino 

entnommen. Als Ausgangspunkt der Messungen wurde zuerst das Bregma 

bestimmt, welches durch die Kreuzung der Sutura sagittalis mit der Sutura 
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coronalis gebildet wird. Dieser Punkt wurde nun mit dem absenkbaren 

Vertikalarm des Stereotakten ausgemessen und diese Koordinaten auf dem 

OP-Protokoll vermerkt. Nach dem stereotaktischen Atlas nach Pellegrino 

wurden nun die Koordinaten für den eigentlichen Injektionsort berechnet. 

Für die intracerebroventrikuläre Lage der Kanüle musste  der Bohrpunkt 0,5 

mm hinter und 1,5 mm rechtslateral des Bregmas liegen.  

Dieser neuberechnete Punkt wurde nun wiederum mit Hilfe des Stereotakten 

ausgemessen, wobei auch die Höhe der Schädeldecke mit abgelesen wurde, 

da von ihr aus eine Injektionstiefe von 3,5 mm erreicht werden musste. Nach 

Aufzeichnung dieser Daten im Protokoll und Markierung des Punktes auf der 

Schädeldecke mit Hilfe eines Bleistifts wurde nun der Messarm  abmontiert 

und der Bohrpunkt mit einer Skalpellspitze angekörnt, damit der 

Handdrillbohrer nicht abrutschen konnte. Mit diesem Bohrer wurde dann ein 

Loch in die Schädeldecke gebohrt und in dessen engeren Umkreis drei kleine 

Mikroschrauben eingedreht um anschließend mit Hilfe des Messarmes die 

Führungskanüle durch das Bohrloch auf die richtige Tiefe ins Gehirn der Ratte 

abzusenken. In diesem Zustand wurde das ganze OP-Feld mit Dentalzement 

ausgegossen, um somit die Kanüle an Ihrem Platz und über die Schrauben an 

der Schädeldecke zu fixieren. Nach Aushärtung des Zements wurde der 

Verschlussstopfen in die Führungskanüle geschoben und die Ratte wieder in 

ihren Einzelkäfig gelegt.  

 

 
 

Abbildung 1: schematische Darstellung der ICV-Implantation  
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 2.3 Mikroinjektionen 

 

Die Versuche wurden in randomisierter Reihenfolge (Cross-over-Design) 

durchgeführt, in der jedes Tier einmal  der Kontrollgruppe angehörte , die 

NaCl 0,9% (Saline) injiziert bekam (Kontrolle gegenüber sich selbst). 

Nachdem wir die Substanzen jeden Tag kurz vor Beginn des Experiments 

frisch aufzogen, injizierten wir jeweils ein Volumen von 10µl. Nach Erhalt der 

Injektionen beobachteten wir die Ratten für jeweils zwei Stunden und 

protokollierten ihr Fressverhalten. Die Injektionen wurden mit Hilfe einer 

Mikroliterinjektionsspritze durchgeführt. Diese war auf eine 

schraubengetriebene Injektionspumpe montiert, um die Substanzen mit 

möglichst geringem Druck gleichmäßig über 30s in den Hirnventrikel zu 

applizieren. Dabei war die Spritze über ein Schlauchsystem mit dem 

eigentlichen Injektor verbunden, der nach Entfernung des Mandrins in die 

implantierte Injektionskanüle eingeführt wurde und diese um 0,5 Millimeter 

überragte. Nach der Injektion wurde die Ratte dann in das für sie vorgesehene 

Abteil des Beobachtungskäfigs gesetzt und die Futteraufnahme ab sofort wie 

oben beschrieben protokolliert. 

 

 

3. Gruppierung 

 

Der Versuchsaufbau bestand aus drei Versuchsreihen mit unterschiedlicher 

Anzahl von Ratten und Injektionen. Genaueres wird hierzu jeweils in den 

einzelnen Abschnitten beschrieben.  
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Die verwendeten Wirkstoffe waren:  

 

Wirkstoff      Konzentration/Menge 

NaCl-Lösung      0,9%, 10µl 

Ghrelin       10µg/10µl 

Galanin      10µg/10µl 

           NPY-Antagonist / Naloxon              10µg/25µg pro10µl und  

                1µg/2,5µg pro 10 µl  

           GLP-1      0,01µg/10µl, 0,05µg/10µl,             

                                                                           0,1µg/10µl, 0,5µg/10µl 

                                                                           und 5µg/10µl         

                                 

 

4. Versuchsauswertung 

 

 4.1. Verifizierung der Mikroinjektionsorte 

 

Nach der Beendigung der jeweils letzten Versuchsreihe wurde allen 

Versuchstieren über die Mikroinjektionspumpe eine verdünnte schwarze 

Tuschelösung (Pelikan®1:10 verdünnt) in das Zielgebiet injiziert.  

Anschließend wurden die Versuchstiere getötet.   

Danach wurde ihnen das komplette Gehirn entnommen und für mindestens 

sieben Tage in Formalin (10%) fixiert. Die intraventrikuläre Injektion konnte 

dann makroskopisch am frontal geschnittenen Gehirn überprüft werden, in 

dem wir kontrollierten, ob in allen Ventrikeln Tusche vorhanden ist. In die 

entgültige Auswertung wurden die Tiere nur dann aufgenommen, wenn bei 

ihnen eine ventrikuläre Injektion sicher nachgewiesen werden konnte. 
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 4.2 Statistische Analyse 
 

Wie bereits oben erwähnt, wurden für die Auswertung nur Werte von Tieren 

verwendet, bei denen die korrekte Lage der Mikroinjektionskanüle 

nachgewiesen werden konnte und die an einer kompletten Versuchsreihe 

teilgenommen hatten.  

Die Ergebnisse  der Versuche wurden den Daten der Kontrollversuche 

gegenüber gestellt, bei denen den Tieren 0,9%NaCl-Lösung injiziert worden 

war.  

Zur Prüfung der Signifikanz der Unterschiede der zwischen den Versuchs- 

und Kontrollgruppen wurde zuerst jeweils mit Hilfe des Kolmogorov-Smirnov-

Test festgestellt, ob eine Normalverteilung der Latenzzeiten, bzw. der 

Gesamtfressmengen vorliegt oder nicht. Wenn die zu untersuchenden Werte 

normalverteilt waren, wurde der T-Test für ungepaarte Werte angewandt, 

sonst wurde die Signifikanz p über den Mann-Whitney- Test ermittelt.  

Statistische Werte p<0,05 stuften wir dabei als signifikant ein.  

 

Ausgewertet wurden  folgende Größen: 

- Latenz bis zum Fressbeginn in min 

- Gesamte konsumierte Futtermenge nach 120 min 

 

Sie wurden als Mittelwerte ± Standardfehler des Mittelwertes (x ± SEM)            

dargestellt.  
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D. Resultate 

 
1. Ghrelinexperimente 

 

Kontrolle NaCl 

 

Nach intracerebroventrikulärer Injektion von 10µl NaCl (0,9%) (Kontrolle) in 

den rechten lateralen Ventrikel bei 20 Versuchstieren begannen die 

gesättigten Tiere mit einer Latenz von im Mittel 69,6 ± 11,3 min zu fressen. 

Die nach 20 Minuten konsumierte Futtermenge  betrug durchschnittlich 0,04 ± 

0,03g, nach 60 Minuten 0,18 ± 0,08g und nach Ablauf der gesamten 

Beobachtungszeit (120 Minuten) 0,69 ± 0,25g.  

 

In den folgenden Graphiken ist die an der x-Achse angegebene 

Beobachtungszeit in Minuten und die an der y-Achse angezeichnete 

Fressmege in Gramm angegeben. 
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Ghrelin 10µg/10µl 

 

Nach i.c.v. Injektion von 10µg/10µl Ghrelin begannen die Tiere (n=11) nach 

23,5  ± 10,0min zu fressen (Abb. 2). Dabei fraßen sie in den ersten 20 Minuten 

der Beobachtungszeit 0,29 ± 0,11g, nach 60 Minuten hatten sie bereits 1,71 ± 

0,34g gefressen und am Ende der Beobachtungszeit (120min) hatten sie im 

Mittel 3,18 ± 0,62g gefressen. Die Latenz bis zum Fressbeginn ist damit in 

dieser Gruppe mit p=0,017 signifikant kürzer als in der Versuchsgruppe nach 

der Injektion von 10µl NaCl. Die gesamte Fressmenge nach 120 Minuten ist 

somit wie erwartet signifikant erhöht (p=0,002).  

 

Kontrolle vs Ghrelin 10/10
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Abbildung 2: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von 10µl NaCl (Kontrolle) und Ghrelin 

10µg/10µl, n=11 
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Ghrelin + GLP1 (0,01µg)  

 

Bei 10 gesättigten Versuchstieren wurde Ghrelin+GLP1(10µg/10µl+0,01µg) 

icv. injiziert (Abb. 3). Danach begannen die Ratten nach im Mittel 29,4 ± 

7,9min mit der Nahrungsaufnahme. Nach 20 Minuten hatten sie 0,44 ± 0,21g 

gefressen, nach 60 Minuten betrug die gemessene Nahrungsaufnahme 1,89 ± 

0,57g und nach 120 Minuten  3,41 ± 0,77g. Hier war die Latenz im Vergleich 

zu der Kontrollgruppe der gesättigten Tiere mit p=0,086 nicht signifikant 

kürzer. Zwischen dieser Gruppe und der Ghrelin-10µg/10µl-Gruppe zeigt sich 

kein signifikanter Latenzunterschied (p=0,12). Im Vergleich zur Kontrollgruppe 

konnten wir nach 120 Minuten eine signifikante Erhöhung der gesamten in 

dieser Zeit aufgenommenen Nahrungsmenge (p=0,002) feststellen. 

Gegenüber der Gruppe, welche nur Ghrelin injiziert bekommen hatte, zeigte 

sich dagegen keine signifikante Veränderung der aufgenommenen 

Gesamtnahrungsmenge (p=0,8) bei der zusätzlichen Injektion von 0,01µg 

GLP-1.  
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Abbildung 3: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,01µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=10 
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Ghrelin + GLP1 (0,05µg) 

 

15 gesättigten Tieren wurde mit Hilfe der Mikroinjektionspumpe Ghrelin+GLP-

1 (0,05µg) in den Ventrikel eingebracht (Abb. 4). Die Latenz bis zum 

Fressbeginn betrug danach im Mittel 82,9 ± 10,7min. Die Futteraufnahme 

betrug durchschnittlich 0,01 ± 0,01g nach 20 Minuten, 0,27 ± 0,15g nach 60 

Minuten und 0,83 ± 0,46g nach Ablauf der 120 Minuten Beobachtungszeit. Im 

Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich hier eine erhöhte Latenzzeit bis zur 

ersten Futteraufnahme. Dieser Wert war mit p= 0,602 allerdings nicht 

signifikant erhöht. Im Vergleich mit der Ghrelingruppe zeigte sich eine 

signifikante Erhöhung der Latenzzeit (p=0,001). Die Gesamtmenge der 

aufgenommenen Nahrung war im Vergleich zur Kontrollgruppe nicht 

signifikant verändert (p=0,8). Allerdings konnte gezeigt werden, das in dieser 

Gruppe die Nahrungsaufnahme im Vergleich zur Gruppe, welche nur 

10µg/10µl Ghrelin in den Ventrikel injiziert bekommen hatte, signifikant 

erniedrigt war (p=0,007). 
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Abbildung 4: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,05µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=15 
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Ghrelin + GLP-1 (0,1µg) 

 

Nach der i.c.v. Injektion von Ghrelin + GLP1 (10µg/10µl + 0,1µg) bei 11 

Versuchstieren betrug die Latenz im Mittel 93,3 ±12,1 Minuten (Abb. 5). Nach 

20 Minuten betrug die Futteraufnahme im Mittel 0,01 ± 0,01g, nach 60 Minuten 

0,21 ± 0,16g und nach Ablauf der vollen Beobachtungszeit von 120 Minuten 

0,99 ± 0,62g. Gegenüber der Kontrollgruppe war die Latenzzeit bis zur ersten 

Futteraufnahme nicht signifikant erhöht (p=0,459), gegenüber der 

Ghrelingruppe dagegen              signifikant erhöht (p=0,004). Trotz der 

verlängerten Latenzzeit war die gesamte aufgenommene Futtermenge am 

Ende der Beobachtungszeit im Vergleich mit der Kontrollgruppe nicht 

signifikant verändert (p=0,91), im Vergleich gegenüber der Ghrelingruppe 

zeigte sich aber eine signifikante Verringerung der Fressmenge (p=0,016).  
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Abbildung 5: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,1µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=11 
 

 

 



 21

Ghrelin + GLP-1 (0,5µg) 

 

Bei einer kleinen Versuchsgruppe mit 5 Tieren wurde Ghrelin + GLP1 

(10µg/10µl  + 0,5µg) intraventrikulär injiziert (Abb. 6). Danach beobachteten 

wir eine Latenzzeit bis zum Fressbeginn von 92,8 ± 16,7min. Die 

aufgenommene Nahrungsmenge betrug nach 20 Minuten 0,0 ±0,0g, nach 60 

Minuten 0,06 ± 0,4g und nach 120 Minuten 0,22 ± 0,17g. In dieser Gruppe 

zeigte sich, dass gegenüber der Kontrollgruppe (p=0,313) die Latenzzeit bis 

zum Beginn der Nahrungsaufnahme nicht signifikant verlängert  (p=0,313) 

war, aber gegenüber der Gruppe, welche nur Ghrelin bekommen hatte, 

signifikant verlängert (p=0,006) war.. Die Gesamtfressmenge war gegenüber 

der Kontrollgruppe nicht signifikant erniedrigt (p=0,91). Mit p=0,007 war die 

Fressmenge gegenüber der Ghrelingruppe allerdings signifikant erniedrigt.  
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Abbildung 6: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,5µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=5 
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Ghrelin + GLP-1 (5µg)  

 

Bei dieser Versuchsgruppe wurden 6 Ratten mit Ghrelin + GLP-1(10µg/10µl + 

5,0µg) versorgt und anschließend beobachtet (Abb. 7). Die Latenzzeit war bis 

zum Beginn der Nahrungsaufnahme im Mittel 90,5 ± 14,9min. Nach 20 

Minuten betrug die Fressmenge im Mittel 0,0 ± 0,0, nach 60 Minuten 0,18 ± 

0,12g und nach Ablauf der 120 Minuten Beobachtungszeit 0,5 ± 0,25g. Damit 

zeigte sich in dieser Gruppe eine gegenüber der Kontrollgruppe nicht 

signifikant verlängerte Latenzzeit (p=0,406), gegenüber der Ghrelingruppe 

aber eine signifikante Verlängerung dieser Zeit (p=0,004). Gegenüber der 

Kontrollgruppe war die Gesamtfressmenge nach 120 Minuten leicht aber nicht 

signifikant erniedrigt (p=0,95), gegenüber der Gruppe, die Ghrelin 10/10 

injiziert bekommen hatte, dagegen mit p=0,012 signifikant erniedrigt (0,5g 

<<3,18g). 
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Abbildung 7: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + GLP-1 (10µg/10µl + 5,0µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=5 
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Ghrelin + NPY-Antagonist+Naloxon (1/2,5) 

 

Bei 10 Versuchstieren wurde eine geringere Dosierung der NPY-Antagonist- 

und Naloxonkonzentration ausgetestet (10µg/10µl + 1/2,5) (Abb. 8). Bei 

diesem Versuch zeigte sich, dass die Latenzzeit bis zum Beginn der 

Nahrungsaufnahme 34,8 ± 10,6min betrug. Nach 20 Minuten war eine Menge 

von 0,37 ± 0,14g gefressen worden. Nach 60 Minuten waren es 1,12 ± 0,21g 

und am Ende der Beobachtungszeit (120Minuten) waren es 3,41 ± 0,71g. 

Damit war in diesem Versuchsaufbau die Latenzzeit weder gegenüber der 

Kontrollgruppe (p=0,184), noch  zur Ghrelin-Gruppe mit p=0,072 signifikant 

verändert. Am Ende der Versuchszeit konnte gesehen werden, dass bei einer 

so geringen Konzentration von NPY-Antagonist und Naloxon kein signifikanter 

Unterschied in der Gesamtfressmenge im Vergleich zur Ghrelingruppe 

besteht. Der Unterschied zur Kontrollgruppe ist verglichen mit dem 

Unterschied zwischen der Kontrollgruppe und der reinen Ghrelingruppe (p-

Kontrollgruppe=0,001) annähernd gleich.  

 

Kontrolle vs Ghrelin 10/10 vs NPY-
Antagonist+Naloxon (1/2,5)

0

1

2

3

4

0 20 40 60 80 100 120

Beobachtungszeit in min

Fr
es

sm
en

ge

Kontrolle
Ghrelin 10/10
Ghrelin + NPY-Antagonist+Naloxon(1/2,5)

 
 

Abbildung 8: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + NPY-Antagonist+Naloxon 

(1/2,5) gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=10 
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Ghrelin + NPY-Antagonist+Naloxon (10/25µg) 

 

13 Versuchstieren wurden 10µl mit einem Gemisch aus NPY-

Antagonist+Naloxon (10/25µg) + Ghrelin (10µg) i.c.v. injiziert (Abb. 9). Danach 

betrug die Latenz bis zum Beginn der Nahrungsaufnahme im Mittel 81,4 ± 

9,2min. Die aufgenommene Futtermenge betrug nach 20 Minuten 0,00 ±0,0g, 

nach 60 Minuten 0,15 ±0,08g und nach Ablauf der vollen Beobachtungszeit 

(120Minuten) 0,75 ± 0,19g. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich eine 

nicht signifikant verlängerte Latenzzeit bis zur Nahrungsaufnahme (p=0,938). 

Im Gegensatz zur Ghrelingruppe war die Latenzzeit dagegen mit p=0,001 

signifikant erhöht. Die aufgenommene Nahrungsmenge nach 120 Minuten 

betrug 0,75 Gramm (±0,19g) und war damit nicht signifikant verändert im 

Vergleich zur Kontrollgruppe (p=0,434). Mit p=0,008 war dagegen die 

Gesamtfressmenge gegenüber der Gruppe mit der reinen Ghrelininjektion 

signifikant erniedrigt. 
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Abbildung 9: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Ghrelin + NPY-Antagonist+Naloxon 

(10/25) gegenüber Kontrollgruppe und Ghrelingruppe, n=13 
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Fressmengen nach 120 Minuten
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Abbildung 10: Vergleich der Fressmengen nach 120 Minuten (in g) 
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Abbildung 11: Latenzzeiten bis Fressbeginn (in min) 
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2. Galaninexperimente 

 

Galanin 10µg/10µl 

 

Nach der Injektion von 10µg/10µl Galanin in den Ventrikel von 15 gesättigten 

Versuchstieren begannen diese gemittelt nach 13,1 ± 7,7 min zu fressen (Abb. 

12). Dabei nahmen  sie in den ersten 20 Minuten der Beobachtungszeit 2,11 ± 

0,38g Futter auf, nach 60 Minuten hatten sie  2,57 ± 0,42g gefressen. Bis zum 

Ende der Beobachtungszeit erfolgte bei den 15 Versuchstieren keine weitere 

Nahrungsaufnahme. Die Latenz bis zum Fressbeginn ist damit in dieser 

Gruppe mit p=0,000 signifikant kürzer als in der Kontrollgruppe, gegenüber 

der Versuchsgruppe nach der Injektion von 10µg/10µl Ghrelin mit p=0,015 ist 

sie ebenfalls signifikant kürzer. Somit ist die gesamte Fressmenge nach 120 

Minuten, wie erwartet, signifikant erhöht (p=0,001).  
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Abbildung 12: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von 10µl NaCl 0,9% (Kontrolle) und 

Galanin 10µg/10µl, n=15 
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Galanin + GLP-1 (0,05µg) 
 
5 gesättigten Tieren wurde mit Hilfe der Mikroinjektionspumpe Galanin + 

GLP1 (10µg/10µl + 0,05µg) in den rechten intracerebralen Ventrikel 

eingebracht (Abb. 13). Die Latenz bis zum Fressbeginn war danach bei 26,4 ± 

15,2min. Die Futteraufnahme betrug 1,84 ± 0,47g, nach 20 Minuten, 3,46 ± 

1,05g nach 60 Minuten und 3,58 ±  0,95g nach Ablauf der 120 Minuten 

Beobachtungszeit. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich hier eine 

erniedrigte Latenzzeit bis zur ersten Futteraufnahme. Dieser Wert war mit p= 

0,097  signifikant erniedrigt. Im Vergleich mit der Galaningruppe zeigte sich 

eine signifikante Erhöhung der Latenzzeit (p=0,006). Die Gesamtmenge der 

aufgenommenen Nahrung war im Vergleich zur Kontrollgruppe signifikant 

erhöht (p=0,005). Allerdings konnte gezeigt werden, dass in dieser Gruppe die 

Nahrungsaufnahme im Vergleich zur der Gruppe, die nur 10µg/10µl Galanin in 

den Ventrikel injiziert bekam, nicht signifikant erhöht war (p=0,355). 
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Abbildung 13: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Galanin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,05µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Galaningruppe, n=5 
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Galanin + GLP-1 (0,1µg)  
 
Nach der i.c.v. Injektion von Galanin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,1µg) in den 

rechten Ventrikel bei 5 Versuchstieren war die Latenz im Mittel 29,2 Minuten 

mit einem SEM±15,3 (Abb. 14). Nach 20 Minuten betrug die Futteraufnahme 

1,44 ± 0,63g, nach 60 Minuten 3,22 ± 1,14g und nach Ablauf der vollen 

Beobachtungszeit von 120 Minuten 3,28 ± 1,10g. Gegenüber der 

Kontrollgruppe war die Latenzzeit bis zur ersten Futteraufnahme nicht 

signifikant erniedrigt (p=0,128), gegenüber der Galaningruppe dagegen 

signifikant erhöht (p=0,006). Am Ende der Beobachtungszeit war die gesamte 

gefressene Futtermenge im Vergleich mit der Kontrollgruppe signifikant erhöht 

(p=0,017). Im Vergleich zur Galaningruppe zeigte sich eine mit p=0,575 nicht 

signifikant erhöhte Fressmenge.  
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Abbildung 14: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Galanin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,1µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Galaningruppe, n=5 
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Galanin + GLP-1 (0,5µg) 
 
Bei einer Versuchsgruppe mit 10 Tieren wurde Galanin + GLP-1 (10µg/10µl +  

0,5µg) intraventrikulär injiziert (Abb. 15). Danach war die Latenz bis zum 

Fressbeginn bei  51,9 ± 16,0min. Die aufgenommene Nahrungsmenge betrug 

nach 20 Minuten 0,45  ± 0,23g, nach 60 Minuten 0,66 ± 0,31g und nach 120 

Minuten 0,84 ± 0,30g. In dieser Gruppe zeigte sich, dass die Latenz bis zum 

Beginn der Nahrungsaufnahme gegenüber der Kontrollgruppe nicht signifikant 

verkürzt (p=0,443) war, dagegen signifikant verlängert (p=0,001) gegenüber 

der Gruppe, welche nur Galanin 10/10 bekommen hatte. Die 

Gesamtfressmenge war gegenüber der Kontrollgruppe nicht signifikant erhöht 

(p=0,523). Mit p=0,002 war die Fressmenge gegenüber der Galaningruppe 

allerdings signifikant erniedrigt.  
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Abbildung 15: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Galanin + GLP-1 (10µg/10µl + 0,5µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Galaningruppe, n=10 
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Galanin + GLP-1 (1,0µg) 
 
Bei dieser Versuchsgruppe wurden 10 Ratten mit Galanin + GLP-1 (10µg/10µl 

+  1µg) versorgt und anschließend beobachtet (Abb. 16).  Bis zum Beginn der 

Nahrungsaufnahme lag die Latenz bei 66,4 ± 16,1min. Nach 20 Minuten 

betrug die Fressmenge im Mittel 0,32 ± 0,16, nach 60 Minuten 0,6 ± 0,32g und 

nach Ablauf der 120 Minuten Beobachtungszeit 0,61 ± 0,32g. Damit zeigte 

sich in dieser Gruppe eine gegenüber der Kontrollgruppe annähernd 

identische Latenzzeit (p=0,946, nicht signifikant), gegenüber der 

Galaningruppe aber eine signifikante Verlängerung dieser Zeit (p=0,000). 

Gegenüber der Kontrollgruppe war die Gesamtfressmenge nach 120 Minuten 

leicht aber nicht signifikant erniedrigt (p=0,982), gegenüber der Gruppe, die 

Galanin 10/10 injiziert bekommen hatte, dagegen mit p=0,001  signifikant 

erniedrigt (0,61g <<2,57g). 
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Abbildung 16: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Galanin + GLP-1 (10µg/10µl + 1,0µg) 

gegenüber Kontrollgruppe und Galaningruppe, n=10 
 

 
 
 
 
 
 
 
 



 31

Galanin + NPY-Antagonist/Naloxon (10/25) 
 

15 Versuchstieren wurden 10µl mit einem Gemisch aus Galanin und NPY-

Antagonist+Naloxon (10/25µg) in den Ventrikel injiziert (Abb. 17). Danach war 

die Latenz bis zum Beginn der Nahrungsaufnahme 56,3 ± 12,4min. Die 

aufgenommene Futtermenge betrug nach 20 Minuten 0,43 ± 0,20g, nach 60 

Minuten 1,15 ± 0,29g und nach Ablauf der vollen Beobachtungszeit (120 

Minuten) 1,25 ± 0,31g. Im Vergleich zur Kontrollgruppe fand sich eine nicht 

signifikant verkürzte Latenzzeit bis zur Nahrungsaufnahme (p=0,745). Im 

Gegensatz zur reinen Galaningruppe war die Latenzzeit dagegen mit p=0,000 

signifikant erhöht.  Nach 120 Minuten betrug die aufgenommene 

Nahrungsmenge 1,25 Gramm und war damit  im Vergleich zur Kontrollgruppe 

(p=0,2) nicht signifikant verändert. Mit p=0,006 war dagegen die 

Gesamtfressmenge gegenüber der Gruppe mit der reinen Galanininjektion 

signifikant erniedrigt. 
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 Abbildung 17: Futteraufnahme nach i.c.v. Injektion von Galanin + NPY-Antagonist/Naloxon  
(10µg/10µl + 10/25µg) gegenüber Kontrollgruppe und Galaningruppe, n=15 
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Fressmengen nach 120 Minuten
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         Abbildung 18: Fressmenge nach 120 Minuten (in g) 
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Abbildung 19: Latenzzeiten bis zum Fressbeginn (in min) 
 
 
 

 
 
 
 
 



 33

E. Diskussion 

 
1. Ghrelin 

  

Das Hormon Ghrelin wurde im Jahre 1999 entdeckt und ist damit das erste 

gefundene periphere, den Appetit anregende Peptid [226]. Das Peptid wurde 

von verschiedenen Forschergruppen fast zur selben Zeit entdeckt [17, 95, 

125, 226, 419]. Es setzte sich der Name Ghrelin und nicht der Name „motilin-

related-peptide“ durch (es besteht starke strukturelle Ähnlichkeit zu dem 

Peptid Motilin) [17, 196, 200, 419]. 

Ghrelin (engl.: ghrelin) steht als Akronym für Growth Hormone Release. Eine 

zweite Erklärung der Namensgebung ist, dass Ghre die proto-

Indoeuropäische Wurzel des Wortes „growth“ (engl. Wachstum) ist und daran 

das Suffix -relin für releasing angehängt wurde [226]. 

Es wird aus einer Prohormonvorstufe gebildet. In seiner aktiven Form besteht 

es aus 28 Aminosäuren. Dabei ist ein Oktansäurerest an einem Serin auf 

Position drei für die Hormonwirkung essentiell [35, 226].  Eine Acetylierung am 

n-terminalen Ende ist für eine hydrophobe Wirkung verantwortlich und sorgt 

so für die fettlösliche Eigenschaft des Peptids [20].  

Das Ghrelin des Menschen unterscheidet sich von dem der Ratte nur durch 

den Austausch von zwei Aminosäuren an den Positionen elf und zwölf, an 

denen Arginin und Valin durch Lysin und Alanin ersetzt sind (siehe Abbildung 

2) [226, 420]. Das n-terminale Ende, das für die Rezeptorbindung 

verantwortlich ist, ist zu fast 100% identisch mit den n-terminalen Enden bei 

den folgenden Spezies: Primaten [226], Nagetieren [226, 407], Fischen [433], 

Hunden [420], Amphibien  [204] und Vögeln [205]. Diese fast vollständige 

Konservierung der Aminosäuresequenz spricht für seine elementar wichtige 

biologische Funktion bei diesen Lebewesen [226, 407, 420]. 
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Mensch: 

 

CO(CH2)CH3 

⏐ 

O 

1               ⏐           5                                10                              15                               20                             25                 28 

Gly-Ser-Ser-Phe-Lys-Ser-Pro-Glu-His-Glu-Arg-Val-Glu-Glu-Arg-Lys-Asp-Ser-Lys-Lys-Pro-Pro-Ala-Lys-Leu-Glu-Pro-Arg 

 

Ratte: 

1                                                                 11    12                                                                                                          28 

_________________________________-Lys-Ala-______________________________________________________ 

 
Abbildung 20: Aminosäuresequenz Ghrelin 

 

 

Es wird hauptsächlich in X/A-ähnlichen (bei Nagern) und P/D1-ähnlichen 

(beim Menschen) [88, 190, 245, 343] endokrinen Epithelzellen im 

Fundusbereich des Magens gebildet, allerdings auch in  Plazenta, Niere, 

Hypothalamus und zahlreichen anderen Geweben (<<10% der gesamt 

Menge) und wird auch von dort aus in geringen Mengen in die Blutbahn 

abgegeben [88, 90, 103, 148, 226, 229, 324]. 

Seine Produktion im Gastrointestinaltrakt findet dabei in anderen 

Mukosazellen statt, als die der schon vorher bekannten gastrointestinalen 

Hormone, wie zum Beispiel Somatostatin, welches in den D-Zellen gebildet 

wird [88, 343]. 

Im Gastrointestinaltrakt findet man eine nach distal abnehmende 

Konzentration des Peptids [90, 190, 245]. 

Bei gastrektomierten Patienten oder Patienten nach Magen-Bypass-

Operationen (z.B. OP nach Roux) wurden niedrigere basale 

Ghrelinserumspiegel und ein Fehlen der Nahrungsaufnahme-abhängigen 

physiologischen Serumschwankungen beobachtet [83, 139, 425].   

Dies führt nach einer solchen operativen Maßnahme zu einer allgemeinen 

Abnahme des Appetits, der Häufigkeit der Nahrungsaufnahme und zu einer 

Verschmähung von hochkalorischer Nahrung [171, 214, 426]. 

Hierbei gibt es aber Unterschiede, die zeigen, dass die Ergebnisse von den 

einzelnen chirurgischen Zentren, in denen die Operation durchgeführt worden 

ist, und somit von den leicht unterschiedlichen OP-Verfahren abhängen [121, 

181].  
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Da das periphere Hormon die Blut-Hirn-Schranke nur schlecht passieren 

kann, gelangt es über die Blutbahn hauptsächlich  zum Nucleus arcuatus, da 

hier die Blut-Hirn-Schranke nicht voll effektiv ist [173, 459].  

Bis dahin kannte man an endogenen Substanzen nur GHRH und 

Somatostatin als verantwortliche Hormone für die Ausschüttung von GH 

(GHRH fördert und Somatostatin hemmt die Ausschüttung) [47, 48, 60, 336]. 

Ghrelin ist für die Freisetzung von GH ein um vieles stärkerer Stimulus als 

GHRH [13]. 

GHS-Rezeptoren [192] finden sich besonders zahlreich im Hypothalamus, 

Herz, Lunge, Pankreas, Darm und Fettgewebe [196, 226]. 

Allerdings ist Ghrelin nicht der einzige Ligand an den GHS-Rezeptoren. So 

wird eine Aktivierung dieser Rezeptoren auch durch Adenosin oder 

Corticostatin ausgelöst [94, 296, 389, 394]. 

Neben der Ausschüttung von Growth Hormone aus dem 

Hypophysenvorderlappen verstärkt Ghrelin auch unabhängig von der GH-

Ausschüttung  das Hungergefühl und somit die Nahrungsaufnahme [17, 305, 

427, 465]. 

So lassen sich im Blutplasma von nüchternen Probanden regelmäßig erhöhte 

Ghrelinspiegel gegenüber postpranialer Messwerte messen [17, 196, 226, 

305, 381, 427, 463, 465] und man hat gesehen, dass Probanden nach 

Ghrelininjektion über ein subjektiv erhöhtes Hungergefühl berichteten [14]. 

In Doppelblind-Studien an Menschen konnte gezeigt werden, dass nach einer 

i.v. Injektion von Ghrelin bei 46% der Probanden zu einem erhöhten 

Hungergefühl und einer um 28% erhöhten Kalorienaufnahme kommt 

gegenüber Probanden mit einer NaCl-Applikation [463]. 

Zentral applizierte Antighrelin-AK unterdrücken dagegen eine 

hungerinduzierte Futteraufnahme [19, 300, 305]. 

Bei Menschen mit einem Defekt im Gen des Präproghrelin konnte ein Schutz 

vor Übergewicht gezeigt werden [432]. 
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Im menschlichen Embryo und Fetus konnten Ghrelin und GHS-Rezeptoren 

schon zu einem sehr frühen Zeitpunkt und in großer Zahl nachgewiesen 

werden [343, 441, 457]. Dort wird wahrscheinlich über die GH-Steigerung für 

eine Aktivierung des embryonalen/fetalen Wachstums gesorgt [174, 343, 441, 

457]. 

Der Plasmaghrelinspiegel ist beim gesunden Menschen dadurch 

charakterisiert, dass er vor der Nahrungsaufnahme kurzfristig ansteigt und 

nach der Nahrungsingestion temporär signifikant abfällt [82, 85, 378, 428]  . 

Die Ghrelinsekretion erfolgt stoßweise rhythmisch und  durch Fasten oder ein 

Absinken der Glucosekonzentration im Blut wird der Plasmaghrelinspiegel 

durch Erhöhung der Ausschüttungsamplitude gesteigert [82, 290, 304]. 

Nach der Entdeckung von Ghrelin wurden bei der Ratte noch  weitere 

endogene Liganden des GHS-Rezeptors  beschrieben, die sich nur gering von 

Ghrelin unterscheiden. Des-Gln14-Ghrelin ist bis auf ein fehlendes Glutamin 

identisch mit Ghrelin-28. Es besteht somit aus 27 Aminosäuren und bewirkt im 

Rattenmodell in gleicher Weise die Wachstumshormonausschüttung und alle  

anderen Reaktionen wie Ghrelin selbst [191]. 

Eine weitere Form des Ghrelin ist nicht acetyliert und kommt wesentlich 

häufiger vor als die acetylierte Form. Dieses nicht acetylierte Ghrelin 

beeinflusst die Nahrungsaufnahme nicht, sondern wirkt auf anderer Vorgänge 

(z.B. antiproliferative oder kardiovasculäre  Reaktionen). Diese werden 

wahrscheinlich über andere GHS-Rezeptoren als Typ 1a vermittelt [64, 324]. 

 

In einigen Versuchsansätzen konnte gezeigt werden, dass Ghrelin zu einem 

großen Teil renal eliminiert wird [404]. 
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Abbildung 21: Wirkung von Ghrelin auf die Nahrungsaufnahme im Zusammenspiel mit anderen 

Mediatoren der Nahrungsaufnahme. 

 
 

Weitere Wirkungen von Ghrelin werden in den nächsten Unterkapiteln 

erläutert. Diese erheben keinen Anspruch auf Vollständigkeit,  sollen aber 

einen Überblick über die sehr komplexen Wirkungsweisen und 

Verschaltungen des Peptidhormons geben. 

 

1.1  Zentrale Wirkung von Ghrelin 

 

Im Zentralnervensystem aktiviert Ghrelin GHS-Rezeptoren, z.B. im Nukleus 

arcuatus des Hypothalamus [196, 197, 226] und führt so zu einer vermehrten 

GH-Ausschüttung aus der Hypophyse [88, 465],die allerdings unabhängig von 

der Nahrungsaufnahmesteigerung ist [90, 427]. 

Durch Versuche, bei denen Ratten dieser Nukleus zerstört worden ist , konnte 

gezeigt werden, dass die Ghrelinwirkung tatsächlich fast ausschließlich hier 

ansetzt. Bei diesen Ratten konnte durch Ghrelinapplikation keine GH-

Ausschüttung, aber auch keine erhöhte Nahrungsaufnahme ausgelöst werden 

[179, 244]. Wichtig ist hierfür, dass die Blut-Hirn-Schranke in diesem Bereich 

des Gehirns nicht so effektiv ist [17, 196, 305]. Dadurch kann Ghrelin hier zu 

einer direkten Aktivierung von anabolen hypothalamischen NPY-Y1-

Rezeptoren, bzw. AGRP-Rezeptoren und deren Neuronen führen und darüber 
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dann eine Steigerung der Nahrungsaufnahme bewirken [17, 196, 207, 305, 

381, 427, 465].  

Gleichzeitig induziert es auch einen Anstieg des mRNA-Levels von NPY in 

den entsprechenden Neuronen und führt damit in den dazugehörigen 

Gehirnarealen zu einer vermehrten Synthese von NPY, [17, 305, 375, 381, 

446, 459] sowie  eine erhöhte Konzentration von ACTH, Kortisol, Epinephrin 

und Prolaktin im Serum [329, 405]. 

Außerdem konnte mit bestimmten Markern (c-fos) gezeigt werden, dass nach 

der Applikation von Ghrelin insbesondere in den Hirnregionen verstärkt 

neuronale Aktivität zu finden ist, die für die Regulierung der 

Nahrungsaufnahme verantwortlich gemacht werden (piriforme Kortex, Gyrus 

dentatus, Hippocampus, PVN, Nukleus arcuatus, Tractus solitarius,...) [244, 

305].  

Wenn man nur entweder die NPY- oder AGRP-Gensynthese blockt, kann man 

den Effekt von Ghrelin nur leicht hemmen. Blockt man dagegen beide 

Neuropeptide gleichzeitig, kann man die Steigerung der Nahrungsaufnahme 

vollständig verhindern [66, 74]. 

Über die Aktivierung der AGRP-Rezeptoren wird zusätzlich die anorektische 

Wirkung von Melanocortin gehemmt [75, 295]. 

Auch durch den Einsatz von Antikörpern gegen NPY und AGRP konnte die 

Wirkung von Ghrelin vermindert werden [17, 244, 305, 381]. 

In diesem Zusammenhang spielen auch Orexin-Neurone eine wichtige Rolle, 

die ebenfalls durch Ghrelin-Applikation aktiviert werden können [195, 244, 

370, 422]. Durch Orexin-knock-out-Mäuse und Antikörper gegen Orexin 

konnte gezeigt werden, dass ohne diese Stimulierung der Orexin-Neurone die 

Ghrelinwirkung nicht so stark ausgeprägt ist [195, 244, 370, 422]. 

Unabhängig davon konnte in einigen Experimenten gezeigt werden, dass die 

Applikation von Ghrelin (intracerebroventrikulär oder intraperitoneal) teilweise 

einen starken Einfluss auf das Verhalten der Tiere hat. So kam es zu einer 

signifikanten Steigerung des Angstverhaltens [16]. Diese Ergebnisse lassen 

erahnen, dass die Dosis von Ghrelin eine Rolle spielen könnte bei der 

Modulierung neuroendokriner Verhaltensantworten auf Stressoren und dass 

der Magen nicht nur einen großen Einfluss auf die Appetitregulation hat, 
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sondern über die Ausschüttung von Ghrelin auch  Regulierung der Angst 

beeinflussen kann [16]. 

Bei älteren Menschen konnte durch die Ghrelinapplikation eine verlängerte 

REM-Schlaf-Phase nachgewiesen werden. Dies könnte zu einer 

Normalisierung des im Alter veränderten Schlafverhaltens beitragen [297, 

390]. 

  

1.2  Einfluss von Ghrelin auf den Energiehaushalt 

 

Beim Menschen ist der Ghrelinserumspiegel  bei positiver Energiebilanz 

normalerweise erniedrigt, wohingegen er erhöht ist beim Fasten oder bei 

Patienten mit Nahrungsaufnahmestörungen, z.B. Anorexia nervosa [46-48, 

116, 355, 390]. 

Der Plasmaghrelinspiegel ist beim gesunden Menschen dadurch 

charakterisiert, dass er vor der Nahrungsaufnahme ansteigt und somit als 

Hungersignal wirkt, also die Nahrungsaufnahme mitinitiiert [85, 378, 428]. 

Diese Wirkung entsteht über spezielle Sup-GHS-Rezeptoren, da nur Ghrelin 

und nicht synthetische GHS diese Wirkung hat [82, 297]. 

So führt eine i.v. Applikation beim Menschen zu einem signifikanten Anstieg 

des Serumglukosespiegels und kurze Zeit später  zu einem signifikanten 

Abfall des Seruminsulinspiegels [51]. 

Auf einen reziproken Regulationsmechanismus zwischen Insulin und Ghrelin  

lässt die Tatsache schließen, dass i.v. Infusion einer Insulinlösung bei eu-, 

hyper- und hypoglykämischen Bedingungen wiederum zu einem signifikanten 

Abfall des Serumghrelinspiegels führt [354].  Nach Glucosebelastung kommt 

es außerdem zwischen dem Inkretinhormon GLP-1 und Ghrelin zu einer 

inversen Reaktion. Man nimmt an, dass diese beiden Hormone auf der 

hypothalamischen Ebene physiologische Gegenspieler sind [100, 130, 279, 

464]. 

 

Sowohl bei s.c. und i.v. als auch bei intracerebroventrikulärer 

Ghrelinapplikation  konnte bei Ratten eine orexigene Wirkung gesehen 

werden. Es kommt dabei zum einen  zu einer verminderten 

Fettverstoffwechslung [244, 427] und einer verminderten lokomotorischen 
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Aktivität und zum anderen zu einer erhöhten Nahrungsaufnahme [189, 297] 

[17, 305, 427, 464]. 

Dabei spielt das  hauptsächlich in Adipozyten gebildete Leptin eine wichtige 

Rolle [478]. Es bewirkt ein negatives Feedback, also eine verminderte 

Nahrungsaufnahme und eine erhöhte Energiebereitstellung [132, 409]. 

Zusammen mit Ghrelin ist es dafür verantwortlich, dass das ZNS über den 

Status der Energiebilanz informiert ist [189, 297]. In den meisten, aber nicht 

allen Versuchsansätzen konnte eine negative Korrelation zwischen den 

Leptin- und Ghrelinserumspiegeln gefunden werden [18, 76, 225, 245, 423, 

424]. 

 

Durch den Einsatz von Anti-Ghrelin-Anitkörpern konnte eine durch Hunger 

induzierte verstärkte Nahrungsaufnahme verhindert werden [305].  

Die appetitsteigernde Wirkung der GHS und Ghrelin besteht dabei unabhängig 

von der Wachstumshormonfreisetzung (Versuche mit Knock-out-Mäusen) 

[305]. 

Der basale Nüchtern-Ghrelinspiegel ist von den unterschiedlichen 

Ernährungszuständen des Menschen abhängig. So korreliert er negativ mit 

dem prozentualen Körperfettanteil [429] und dem Bodymass-Index [378], ist 

somit bei Schlanken höher und bei Fettleibigen niedriger als bei 

normalgewichtigen Menschen [38, 378, 429].  

Der Ghrelinspiegel steigt bei initial adipösen Menschen nach 

Gewichtsabnahme an [85].  

Bei Patienten mit Anorexia nervosa oder Bulimia nervosa aber auch bei 

Tumor- oder kardialer Kachexie konnten deutlich erhöhte 

Ghrelinnüchternspiegel gemessen werden [2, 86, 342, 378], die bei 

Gewichtszunahme (nicht nach einmaliger Nahrungsaufnahme) signifikant 

abnahmen [311, 320]. 

Da diese Erkenntnisse widersprüchlich zu der Nahrungsaufnahmesteigerung 

unter Ghrelininjektion, also erhöhter Ghrelinkonzentration, sind, geht man 

davon aus, dass bei diesen Patienten die Sensitivität für Ghrelin erniedrigt, 

bzw. erhöht ist oder die Ghrelinwirkung durch andere übergeordnete zentrale 

Regulationsmechanismen aufgehoben, bzw. verstärkt wird [117, 320].  
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Auch ein  Anstieg des Cholesterinspiegels konnte neben der Steigerung des 

Gewichts in manchen Versuchsansätzen nachgewiesen werden [15]. 

Bei Patienten mit Prader-Willi-Syndrom, einem der häufigsten durch einen 

genetischen Defekt bedingten Syndrome mit Adipositas (1:10000) [81, 98] 

findet man generell für den BMI relativ erhöhte Ghrelinserumspiegel (3-4fach), 

die auch nach Nahrungsaufnahme nicht absinken. Absolut finden sich aber 

Werte, die sich im Bereich von Normalgewichtigen befinden [81, 98]. 

Allerdings kommt es bei diesen Patienten nicht zu einer gesteigerten 

Sekretion von GH [62, 159, 173], was bis heute noch nicht ausreichend erklärt 

werden kann.   

   
1.3  Wirkung von Ghrelin auf das endokrine Pankreas 

     

Auch im Pankreas konnten Ghrelin-mRNA und GHS-R1a-Rezeptoren 

nachgewiesen werden [1, 89, 148, 228, 324, 440, 457]. Zur Frage, wo genau 

Ghrelin im Pankreas lokalisiert ist, gibt es unterschiedliche Ergebnisse. So 

werden von manchen Forschungsgruppen eigene Inselzellpopulationen, 

sogenannte Ghrelinzellen, postuliert [457]. Andere sahen eine Koexpression 

von Ghrelin mit Insulin in den ß-Zellen [440], wieder andere allerdings eine 

Koexpression mit Glukagon in den α-Zellen [89].  

Zur genauen Wirkung auf die Insulinfreisetzung gibt es ebenfalls 

unterschiedliche Ergebnisse [1, 89, 111, 245]. 

Es konnte an einem Rattenmodell gezeigt werden, dass Ghrelin durch eine 

Aktivierung der Area postrema, der Tractus solitarius-Kerne und der 

dorsomotorischen Kernen die pankreatische Sekretion über vagale, cholinerge 

Bahnen aktiviert  [1, 89, 111, 245]. Manche Forschungsgruppen konnten an 

isolierten Rattenpankreaszellen durch Ghrelin eine erhöhte Sekretion von 

Insulin bewirken [38, 51, 82, 354, 429].  

An gesunden Probanden konnten Broglio et al. ,sowie später auch andere, 

nach i.v. Ghrelinapplikation einen Anstieg des Serumglukosespiegels und kurz 

darauf einen Abfall des Seruminsulinspiegels finden [51, 52]. Dieser 

hyperglykämische Effekt wird wahrscheinlich nicht durch den Abfall des 

Insulinspiegels, sondern durch einen direkten glykogenolytischen Effekt von 

Ghrelin über GHS-Rezeptoren an der Leber bewirkt [148, 325]. 
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Ghrelin hat eine hemmende Wirkung auf den inhibitorischen Effekt des 

Insulins auf die Gluconeogenese [303] und stimuliert direkt die Glycogenolyse. 

Diese allerdings nicht über einen GHS-R-Typ1a, sondern einen der anderen 

GHS-Rezeptoren, da diese Stimulation nicht über synthetische GHS-Proteine 

angesteuert werden kann [51]. 

Ghrelin ist somit beteiligt bei der Regulation der Insulinsekretion und des 

Glukosemetabolismus und soll eine Rolle in der Entstehung des Diabetes 

mellitus Typ II spielen [337]. 

Es konnte von einigen Forschungsgruppen gezeigt werden, dass eine 

exogene Insulinzufuhr unabhängig von der Glucosekonzentration im Blut 

sowohl bei Gesunden, als auch bei Diabetes-Patienten zu einem  Abfall der 

Ghrelinkonzentration führt [50, 129, 257, 287, 354]. Der Abfall war bei 

gesunden Probanden deutlich und rasch einsetzend, bei Patienten mit 

Diabetes mellitus Typ2 dagegen weniger deutlich feststellbar [50]. 

 

Zusätzlich ist Ghrelin am exokrinen Pankreas ein potenter Inhibitor der 

pankreatischen Cholecystokinin-gesteuerten  Sekretion [477]. Diese Reaktion 

wird wahrscheinlich indirekt über intrapankreatische Neuronen gesteuert. 

Man konnte nachweisen, dass Ghrelin und Leptin den pankreatischen 

Schaden, der durch eine Pankreatitis normalerweise entsteht, reduzieren 

können [201, 202, 449].  

 

 

2. Galanin  

 

Das Polypeptid Galanin konnte im Jahre 1983 von der Arbeitsgruppe 

Tatemoto und Rökaeus zum erstenmal aus dem Intestinaltrakt des Schweins 

isoliert werden [411]. Es besteht aus 29 Aminosäuren und erhielt seinen 

Namen, da es am N-terminalen Ende durch die Aminosäure Glycin und am c-

terminalen Ende durch Alanin begrenzt wird.  

Sein Molekulargewicht beträgt 3211 g/mol.  

1987 konnte das Peptid bei der Ratte und 1991 auch beim Menschen aus 

dem Intestinaltrakt isoliert werden [40, 211, 443]. Dabei fällt auf, dass die 
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ersten 15 Aminosäuren des Galanins vom N-terminalen Ende aus bei allen 

Spezies gleich sind, vom Insekt bis zum Menschen, und sich die 

Aminosäuresequenzen von Schwein, Ratte und Mensch nur an den 

Positionen 16,17,23,26 und 29 unterscheiden und das Human-Galanin am 

carboxy-terminalen Ende  nicht aminiert ist (siehe Abbildung 7) [8, 22, 126, 

145, 230]. 

 
 Mensch:  Gly-Trp-Thr-Leu-Asn-Ser-Ala-Gly-Tyr-Leu-Leu-Gly-Pro-His-Ala-Val-Gly-Asn-His-Arg-Ser-Phe-Ser-Asp-Lys-Asn-Gly-Leu-Thr-Ser 

Schwein: Gly-Trp-Thr-Leu-Asn-Ser-Ala-Gly-Tyr-Leu-Leu-Gly-Pro-His-Ala-Ile-Asp-Asn-His-Arg-Ser-Phe-His-Asp-Lys-Tyr-Gly-Leu-Ala-NH2 

Ratte:      Gly-Trp-Thr-Leu-Asn-Ser-Ala-Gly-Tyr-Leu-Leu-Gly-Pro-His-Ala-Ile-Asp-Asn-His-Arg-Ser-Phe-Ser-Asp-Lys-His-Gly-Leu-Thr-NH2  

          1                                                                                                  16  17                                      23                 26                29    

 

Abbildung 22: Aminosäuresequenz von Galanin 

 

Das Peptid wird aus einem Präprogalaninmolekül gebildet, das allerdings bei 

den einzelnen Spezies eine unterschiedliche Länge besitzt. Aus diesem 

Molekül werden außerdem ein mRNA-assoziiertes Peptid gebildet, dessen 

Bedeutung allerdings unklar ist [348].  

Verschiedene Studien mit Galaninfragmenten zeigten, dass sowohl im 

Zentralnervensystem von Ratte und Mensch als auch in peripheren Systemen, 

wie zum Beispiel im Pankreas, die N-terminale Aminosäuresequenz von 

Galanin für die Rezeptorbindung benötigt wird [34, 78, 241, 299, 314]. 

Fragmente bei denen nur das C-terminale Ende intakt war, wiesen fast keine 

Rezeptorbindung auf. Ausnahmen wurden hier allerdings auch gefunden. So 

konnten C-terminale Rezeptorbindungen im Bereich des Plexus myentericus 

von Magen und Dünndarm nachgewiesen werden [219, 352]. Bei zu kurzen 

Peptidfragmenten mit intaktem N-terminalen Ende kommt zwar eine 

Rezeptorbindung zustande, allerdings konnte dann kein messbarer Effekt mehr 

festgestellt werden. Das kürzeste den Rezeptor aktivierende Fragment stellt 

das Galanin(1-9) dar [145]. Es konnte gezeigt werden, dass das vollständige 

Galanin(1-29) die stärkste Wirkung aufweist und die Wirkung der Fragmente  

von der Länge, allerdings nicht linear, abhängt [78, 145, 154, 155].  

 

Im Bereich des Intestinaltrakts konnten Galanin enthaltende Nervenzellen 

sowohl im Magen als auch im Dünndarm nachgewiesen werden [411]. 

Radioimmunologisch konnte gezeigt werden, dass die Galanin-Immunoaktivität 
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in der Lamina propria 20%, in der Submukosa 20 % und in den verschiedenen 

Muskelschichten zusammen 60% der Gesamtaktivität beträgt. Genauere 

Studien zeigten, dass sich diese hauptsächlich im Plexus myentericus des 

Intestinaltrakts befinden [352].  

 

Im Pankreas des Schweins und des Menschen kommt Galanin ausschließlich 

in  Nervenzellen oder an deren Endigungen an ß- und δ-Zellen vor [4, 6, 7, 9].  

Außerhalb des Gastrointestinaltrakts und des Nervensystems konnte Galanin-

Immunoaktivität bei der schwangeren Ratte im Uterus [27, 323, 444] und beim 

Menschen im Respirationstrakt und den Schweißdrüsen nachgewiesen werden 

[26].  

 

Die Vermutung, dass es sich bei Galanin um einen 

Neurotransmitter/Neuroregulator handelt, wird dadurch bestärkt, dass dieses 

Peptid und der spezifische Galaninrezeptor [376] überwiegend in Nervenzellen 

oder neurosekretorischen Granula (z.B. in pankreatischen B-Zell-Tumor) 

nachgewiesen werden konnte [9]. Durch radioimmunologische und 

immunhistologische Untersuchungen konnte gezeigt werden, dass Galanin-

haltige Nervenfasern fast in allen Regionen des  Zentralnervensystems, aber 

besonders häufig im Bereich des Hypothalamus vorkommen [65, 140, 321, 

384, 385]. Weitere Regionen des Gehirns mit einer hohen Galaninaktivität sind 

zum Beispiel die Corpora amygdala, der Hippocampus, die Hypophyse und der 

Fornix [65, 222-224, 242, 349, 385].  

Im Frontalhirn hat es regulatorischen Einfluss an den basalen cholinergen 

Neuronen, die für die cholinerge Innervation des Kortex und des Hippocampus 

verantwortlich sind und so eine wichtige Rolle für die Erinnerung und 

Aufmerksamkeit spielen [23, 30, 77, 298, 466] .  

 

Im Rahmen der Erforschung des Morbus Alzheimer hat man entdeck, das die 

Konzentration von Galanin in den betroffenen Arealen (z.B.  Frontal- und 

Temporalhirn) bis zum dreifachen erhöht ist [33]. Dadurch kommt es zu 

Veränderungen bei der Ausschüttung von ACh, Glutamat und anderen 

Transmittern, wobei noch nicht gesichert ist, ob die erhöhte 
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Galaninkonzentration nicht auch einen neuroprotektiven Effekt hat [313, 439, 

467].  

Manche Studien berichten von einer Kolokalisation von Galanin, LHRH  und 

Noradrenalin [255, 349]. Dabei konnte z.B. für die Kolokalisation mit LHRH eine 

geschlechtspezifische Verteilung gefunden werden [281]. Durch Estradiol wird 

in vivo die Galanin-mRNA-Expression in den LHRH-Neuronen indirekt 

gesteigert [254, 268, 282-284, 351, 382].  

Galanin beeinflusst unter anderem auch das cholinerge, das noradrenerge und 

das serotonerge Transmittersystem [108, 127, 213, 261, 331, 470, 471].  

 

Unter Galaninapplikation konnte ein Anstieg der GH-Konzentration im 

Hypothalamus der Ratten gemessen werden [28, 91, 263, 280, 301, 319]. 

Dieser Anstieg wird wahrscheinlich durch eine direkte Bindung an Rezeptoren 

auf den GHRH-Neuronen ausgelöst [10, 255, 302]. Es konnte gezeigt werden, 

dass die Galaninkonzentration in diesen Neuronen einen 

geschlechtsspezifischen Unterschied aufweist. Die Konzentration steigt bei 

männlichen Tieren im Verlauf des Wachstums zwar nicht so schnell, dafür aber 

weitaus höher an [96]. Die genauen Zusammenhänge in Kombination mit z.B. 

Somatostatin oder GHRH und die Bedeutung der unterschiedlichen Verteilung 

der beteiligten Neuronen in beiden Geschlechtern sind hierbei noch genauer zu 

untersuchen [96].  

Man konnte zeigen, dass es durch Testosterongaben ebenfalls zu einem 

deutlichen Abstieg der Galanin-mRNA in den Zellen des Hypothalamus kommt 

[286].  

 

Nach Mikroinjektion in den paraventrikulären Nukleus (PVN) und den VM-

Nukleus des Hypothalamus konnte eine signifikante Steigerung der 

Futteraufnahme bei nüchternen und gesättigten Ratten gezeigt werden, 

während bei einer Injektion in den lateralen perifornikalen Hypothalamus 

widersprüchliche Ergebnisse erzielt wurden [239, 240, 360].  

Die Steigerung ist allerdings dosisabhängig und erst ab einer Dosis von 1µg als 

signifikant nachzuweisen [357]. Die Wirkung bei Injektion in den PVN ist 

allerdings größer als die bei Injektion in den LH oder VMH. Es ist noch nicht 
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geklärt, ob Galanin direkt im LH und VMH wirkt, oder ob die Wirkung über 

intrahypothalamische Nervenfaserverbindungen mit dem PVN vermittelt wird. 

Diese Galanin-induzierte Steigerung der Futteraufnahme bei nüchternen 

Ratten konnte hauptsächlich in den ersten 20 bis 40 Minuten sowohl bei 

intracerebroventrikulärer als auch bei intrahypothalamischer Injektion 

festegestellt werden. Dies spricht dafür, dass Galanin die Futteraufnahme über 

eine Aktivierung der  Fresssignale steigert und dabei die Sättigungssignale 

nicht beeinflusst [357]. 

Es konnte gezeigt werden, dass nach Injektion von Galanin in den dritten 

Ventrikel der Ratte eine dosisabhängige Steigerung der 

Wachstumshormonfreisetzung (GH) aus der Hypophyse über eine erhöhte 

Ausschüttung von Growth-Hormon-Releasing-Faktor aus dem Hypothalamus 

statt findet [116, 137, 161, 285, 319, 421].   

 

Im Gegensatz zu NPY und Noradrenalin , welche hauptsächlich die Aufnahme 

von Kohlenhydraten steigern, wird durch Galanin der Fettkonsum erheblich 

gesteigert, die Aufnahme von Kohlenhydraten dagegen nur leicht und die von 

Proteinen überhaupt nicht gesteigert [240, 292, 395].  

 

Am endokrinen Pankreas bewirkt Galanin eine Hemmung der basalen und 

stimulierten (durch intravenöser Glucoseapplikation) Insulinsekretion [251]. 

Daher ist seine Ausschüttung  bei verschiedenen Tierarten [4, 176, 368] und 

auch beim Menschen [29] mit einer Hyperglykämie verbunden.  Auch die 

insulinotrope Wirkung von CCK, GIP, Glucagon und Gastrin-Releasing-Peptid 

wurde signifikant gehemmt.  

Über die Galaninwirkung auf die Glucagon-Sekretion gibt es widersprüchliche 

Ergebnisse. Es wurde sowohl über Hemmung als auch über Aktivierung der 

Sekretion berichtet [176, 252, 276].  

Beim Hund wurde über ein hemmende Wirkung von Galanin auf die Sekretion 

von Somatostatin aus dem Pankreas berichtet [176].  

 

Durch die Herstellung von Galaninantagonisten konnten die endogenen 

Wirkungen von Galanin eingehender untersucht werden.  
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Das 1992 synthetisierte Galantide konnte die Wirkung von 

intrazereboventrikulär-appliziertem Galanin dosisabhängig bis zu vollständig 

antagonisieren. Es kam zu keiner Freisetzung von ACh aus dem Striatum und 

die Hemmung der Insulinfreisetzung aus den ß-Zellen des Pankreas konnte 

antagonisiert werden [253, 338].  

Der Antagonist M35 hemmt sowohl im Pankreas  als auch in den sensorischen 

Nerven des Rückenmarks die Wirkung von Galanin [156, 438].  
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3. Glucagon-like-peptid 1 (GLP-1) 

     

Glucagon-like-peptide-1(7-36) wird durch proteolytische Prozessierung aus 

Präpro-Glucagon (160 Aminosäuren) hergestellt.  Präpro-Glucagon hat ein 

Gewicht von 18000 Dalton und kommt außer in den α-Zellen der 

Langerhans’schen Inseln  auch in der intestinalen Mukosa und in bestimmten 

Nervenzellen des Zentralnervensystem vor [328, 473, 474]. Es wird dort in 

mehreren Schritten in Glucagon und Pro-Glucagon gespalten.  Das Pro-

Glucagonmolekül wird dann  in den enteroendokrinen L-Zellen der intestinalen 

Mukosa weiter gespalten [25, 141], so dass Glucagon-like-peptid 1 (GLP-1) 

und Glucagon-like-peptid 2 (GLP-2) entstehen [36, 175, 258, 291]. Diese 

Spaltungen finden an basischen Aminosäure-Paaren statt, die die wichtigen 

Peptidsequenzen  flankieren [101]. Diese Biosynthese konnte erst durch die 

molekulare Klonierung von cDNA’s aus dem Pankreas verschiedener Tiere 

(Anglerfisch, Ratte, Hamster und Rind) [36, 175, 256, 258] vollständig 

aufgeklärt werden. 

GLP-1 ist von besonderem Interesse, da es bei vielen untersuchten Spezies 

gefunden wurde und seine Aminosäuresequenz zum Beispiel bei Ratte, 

Hamster, Meerschweinchen, Rind und Mensch absolut identisch ist [175, 374]. 

GLP-1 wird außerdem nur durch ein einziges Exon des Präpro-Glucagons 

kodiert. Dies findet man in der Regel nur bei Peptiden, die auf Grund ihrer 

Wichtigkeit im Laufe der Evolution stark konserviert wurden [175, 374]. 

 

GLP-1-(1-37) besteht aus 37 Aminosäuren:  

 

His-Asp-Glu-Phe-Glu-Arg-His-Ala-Glu-Gly-Thr-Phe-Thr-Ser-Asp-Val-Ser-Ser-

Tyr-Leu-Glu-Gly-Gln-Ala-Ala-Lys-Glu-Phe-Ile-Ala-Trp-Leu-Val-Lys-Gly-Arg-Gly 
 

Abbildung 23: Aminosäuresequenz GLP-1 

 

Es hat sich gezeigt, dass die am häufigsten im Intestinum von Schwein [184], 

Ratte [238] und Menschen [237] gefundene Form des Peptids GLP-1-(7-37) 

ist. Dabei wurde durch die proteolytischen Enzyme im Gastrointestinaltrakt 

das Peptid an Position 6 (Arginin) gespalten. 
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Das sich an Position 37 befindende Glycin fungiert dabei häufig als 

Aminogruppe in α-Position am c-terminalen Ende des Peptids, so dass der 

genaue Name dann  GLP-1-(7-36)amid lautet [238]. Dieses Peptid hat die 

stärkste biologische Wirkung [99, 216].  

Diese verkürzte Form hat ein Molekulargewicht von 3297,4 Dalton, was mit 

dem Gewicht von synthetisch hergestelltem GLP-1-(7-36)amid übereinstimmt 

[238]. 

 

Man hat hochaffine Bindungsstellen für GLP1-(7-36)amid an verschiedenen 

Membranen nachweisen können, so zum Beispiel an Insulin-produzierenden 

[105, 124] und Somatostatin-produzierenden Zellen [124] des endokrinen 

Pankreas, an Drüsenzellen des Magens [435], Lungenzellen [210, 340] und 

an Membranen im Zentralnervensystem. Im ZNS treten sie besonders stark 

gehäuft im Hypothalamus und in der Medulla oblongata auf [210, 380, 436].  

 

Durch Jod-Markierung konnte gezeigt werden, dass GLP-1-(7-36)  

hochspezifisch an einem Glycoprotein (MG 6300 Dalton) der Membran von 

Insulin-produzierenden RINm5F-Zellen bindet [149]. Diese Zellreihe wird aus 

strahleninduzierten Ratteninsulinomen kultiviert und ist als In-vitro-Modell für 

pankreatische B-Zellen allgemein anerkannt. Auch an anderen Insulin-

produzierenden Zellreihen wurden spezifische Rezeptoren für GLP-1-(7-

36)amid und GLP-1-(7-37) nachgewiesen [105, 124, 317].  

In allen Fällen bewirkte eine Bindung an den Rezeptoren einen 

dosisabhängigen Anstieg der intrazellulären cAMP-Konzentration (über G-

Protein) [128, 150, 262, 275] und dadurch eine konsekutive Erhöhung der 

Konzentration von Insulin-mRNS und eine Stimulation der Insulinfreisetzung 

[45, 105, 186, 275, 386]. Diese insulinotrope Wirkung konnte sowohl an 

Zellkulturen [87, 123], an isolierten Pankreata von Ratte, Hund und Schwein 

[212, 288, 316, 379], als auch in vivo bei Schaf [122] und Mensch [237, 367] 

nachgewiesen werden.  

Hierbei zeigte sich auch, dass die Freisetzung von GLP-1-(7-36)amid durch 

die vorherige Stimulation durch Glucose oder in vivo durch die Einnahme 

einer Mahlzeit effektiv gesteigert werden kann [188, 237]. 
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In Humanstudien konnte gezeigt werden, dass Glucagon-like-peptid 1 als 

Antwort auf die orale Gabe von Glucose oder auch die Einnahme einer 

Mahlzeit ausgeschüttet wird, wobei die Sekretion im Falle der Mahlzeit 

besonders durch Fette und Kohlenhydrate gesteigert wird [73, 114, 177, 237], 

dies allerdings indirekt über endokrine und neuronale Mediatoren [344-346].  

Dabei hat GLP-1-(7-36) einen glucoseabhängigen  Effekt auf die ß-Zellen des 

Pankreas und steigert die Insulinfreisetzung [105]. Es wird deshalb auch als 

„Inkretin“ bezeichnet. Diesen Begriff haben Zunz und La Barre 1929 geprägt, 

um hormonelle Stimuli zu bezeichnen, die dem Gastrointestinaltrakt 

entspringen und die Insulinfreisetzung aus den ß-Zellen des Pankreas 

anregen [79, 237, 448] . 1987 wurde der erste Hinweis gefunden, dass es sich 

bei GLP-1 um ein potentes Inkretin handelt [237].  

 

An Somatostatin-produzierenden RIN-1027-B2-Zellen wurde ebenfalls ein 

spezifischer Rezeptor gefunden (In-vitro-Modell für die Pankreas-D-Zellen) 

[124]. Auch hier führte die Bindung zu einem Anstieg der cAMP-Konzentration 

und damit zu einer verstärkten Ausschüttung des Hormons [87, 316]. 

Durch die exogene Zufuhr von GLP-1 konnte eine cAMP-gekoppelte 

Stimulierung der Proliferation und Neogenese und eine Reduktion der 

Apoptose der Inselzellen in Zellkulturen und in vivo erreicht werden [53, 58, 

104, 109, 401, 434, 469, 479].  

 

Auch an Membranen von Lungen-, Nieren-, Herz- und Fettgewebszellen  

wurden spezifische cAMP-gekoppelte Rezeptoren gefunden [55, 61, 210, 211, 

358].  

Das kardiovaskuläre System reagiert zum Beispiel mit einem Anstieg der 

Herzfrequenz und des Blutdrucks bei Ratten, wobei dieser Effekt bei 

intracerebroventrikulärer Applikation des Peptids durch bilaterale Vagotomie 

aufgehoben werden kann [21].  

GLP-1-(7-36)amid hat außerdem einen hemmenden Einfluss auf die 

pankreatischen α-Zellen und reduziert somit die Freisetzung von Glucagon, 

wobei dieser Effekt beim Menschen in vivo nur durch extrem hohe Dosen des 

Hormons ausgelöst werden kann [212, 227, 237, 316, 450, 472]. 
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Allerdings hat man bis heute keine GLP-1-(7-36)amid-Rezeptoren an den 

pankreatischen A-Zellen finden können, so dass man vermutet, dass die 

Glucagon-supprimierenden Wirkung durch die vermehrte Sezernierung von 

Somatostatin zustande kommt [124].  

 

Im oberen Intestinaltrakt, wo auch die höchste Konzentration von GLP-1 

gefunden wurde [112, 184, 236, 238, 315, 318, 402], hat das Peptid mehrere 

verschiedene Wirkungen: es hemmt die Bildung von Magensäure (allerdings 

auch hier wahrscheinlich indirekt über die vermehrte Ausschüttung von 

Somatostatin und die verminderte Bereitstellung von Gastrin) [113, 172, 367, 

435], vermindert die exokrine Sekretion des Pankreas [452-454] und verzögert 

die Entleerung des Magens für feste und flüssige Bestandteile [97, 308, 310, 

364, 365].  

Die Entleerung wird wahrscheinlich durch einen erhöhten Pylorustonus oder 

die verminderte anteroduodenale Motilität gebremst [162, 363]. Außerdem 

wurde in Versuchen auch eine Relaxation des proximalen Magens nach einer 

intravenösen Injektion von GLP-1 festgestellt [366].  

Unter GLP-1-Einfluss ist beim Menschen auch die zur Sättigung benötigte 

Menge an fester und flüssiger Nahrung vermindert und das Sättigungsgefühl 

tritt früher ein [102, 169, 372, 373, 418, 431].  

  

Im Zentralnervensystem sind GLP-1-(7-36)amid und spezielle GLP-1-(7-

36)amid-Rezeptoren insbesondere im Hypothalamus nachweisbar [236, 402, 

474]. Dieser Teil des Gehirns ist in besonderer Weise für die Regulation der 

Nahrungsaufnahme bedeutsam [408, 431].  

Dafür wurde das Peptid intracerebroventrikulär und intracerebral appliziert. Es 

zeigte sich, dass der hemmende Effekt sowohl von der Dosis als auch von 

dem genauen Applikationsort abhängig ist:   

LH>>DMH≥VMH>PVN≥AMY=0  [67, 278, 362, 442].  

Es konnte gezeigt werden, dass die intravenöse Applikation von GLP-1-(7-

36)amid im Gegensatz zur intraperitonealen  Applikation ebenfalls zur 

Hemmung der Futteraufnahme führt [442], die intraventrikuläre Injektion von 

GLP-1   verursacht  hingegen Geschmacksaversionen  [414].  
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Auch konnte ein regulierender Einfluss auf die Hypothalamus-Hypophysen-

Achse via LH, TSH, CRH, Oxytocin und Vasopressin nachgewiesen werden 

[31, 32, 243].  

 

Bei verschiedenen Nagetieren konnte experimentell gezeigt werden, dass 

durch die Applikation von GLP-1 der Blutglucose- und HbA1c-spiegel gesenkt 

und die Sekretion von Insulin dagegen ebenso gesteigert werden konnte wie 

die Produktion der Insulin-mRNS.  

Außerdem konnte ein Gewichtsverlust und eine Abnahme des Fettgewebes 

induziert werden [157, 401, 403, 447].  

Bei Typ2-Diabetikern konnte gesehen werden, dass GLP-1 den Appetit senkt 

[168, 418] und einen positiven Effekt auf den Plasmaglucosespiegel hat [80, 

164-167, 182, 306, 307, 309, 417, 437].  

Für einen effektiven Einsatz von GLP-1 ist die Halbwertszeit des 

Originalpeptids allerdings zu kurz (beim Menschen zwischen 11 und 17 min) 

[367], so dass man versucht Analoga mit längerer Halbwertszeit zu finden, 

bzw. auf der Suche nach DP IV-Inhibitoren ist [92, 93, 183, 187, 217, 221, 

455].  

Bei der Plasmaelimination von GLP-1 spielt die Niere eine bedeutende Rolle, 

da dort sowohl die glomeruläre Filtration, als auch ein tubulärer Abbau erfolgt 

[353].   
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4.   Neuropeptid-Y 

 

Neuropeptid Y hat eine sehr gut untersuchte stimulierende Wirkung auf die 

Nahrungsaufnahme bei verschiedenen Tierspezies (z.B. Ratte, Maus, Huhn, 

Schwein,...).  Es gehört zur Familie der pankreatischen Polypeptide (PYY, PP) 

und wurde erstmals 1982 von Tatemoto et al. [410]  aus dem Gehirn des 

Schweins isoliert. Es besteht aus 36 Aminosäuren. 
 

H-Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-Pro-Ala-Glu-Asp-Leu-Ala-Arg-

Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Ile-Asn-Leu-Ile-Thr-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH2 

 
Abbildung 24: Aminosäuresequenz von NPY 

 

Es kommt in relativ hohen Konzentrationen in vielen zentralen und peripheren 

Nerven vor [5, 259]. Dabei wird NPY und sein Rezeptor in besonders hohen 

Konzentrationen im Nukleus arcuatus und dem PVN des Hypothalamus, 

Hippocampus und fast allen Kernen der Amygdala gefunden [5, 68, 72, 163]. 

Man hat bis jetzt sechs NPY-Y-Rezeptoren gefunden, von denen Y1 und Y5 

für die NPY-vermittelte  Adipositas und Y1 und Y2 für die gastrointestinale 

Motilität am stärksten verantwortlich sind [59, 134, 142, 198, 208, 289, 326, 

406, 468]. Ihre Wirkung wird über G-Proteine und cAMP vermittelt.   

Seine Applikation in den Seitenventrikel oder auch die Injektion in den 

Nukleus paraventikularis und in den lateralen bzw. ventromedialen 

Hypothalamus einer Ratte steigert deren Nahrungsaufnahme erheblich [39, 

69, 118, 248, 397, 399, 400], sodass bei chronischer Zufuhr schlussendlich 

eine Hyperphagie mit beträchtlicher Gewichtszunahme resultiert, sowie eine 

Zunahme des Fettgewebes (verstärkte Aufnahme von TG, Verminderte 

Lipolyse) [273], eine Hypercholesterinämie, eine Hyperinsulinämie und eine 

Hyperleptinämie [273, 397, 398].  

Gerade die Hyperinsulinämie scheint eine nicht unbeträchtliche Rolle bei der 

NPY-induzierten Adipositas zu spielen [56, 57, 106, 269, 270, 458].  

Dabei ist die Wirkung bei Applikation in den PVN signifikant größer, als bei 

Applikation in andere Hirnregionen [395, 398, 399].  
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Im Hypothalamus gibt es eine starke Kolokalisation von NPY und Ghrelin. So 

enthalten 94% der NPY-Neurone auch gleichzeitig Ghrelin-mRNA [459]. 

Genauso konnte eine umgekehrte Verbindung nachgewiesen werden: bei 

Applikation von Ghrelin stellte man einen signifikanten Anstieg von NPY-

mRNA fest [17, 160, 178, 244, 305, 381, 446].  

Während einer Fastenperiode steigt die Produktion von NPY-mRNA und 

schließlich auch von  NPY im Hypothalamus stark an [206].  

NPY wirkt dabei über eine Hemmung der Sättigungssignale. Nach 

intracerebroventrikulärer Injektion findet sich bei seit  24 Stunden nüchternen 

Ratten im Vergleich zu Kontrollgruppen in den ersten 40 Minuten kein 

signifikanter Anstieg der Fressmenge. Erst danach, wenn bei den 

Kontrolltieren die Futteraufnahme  wegen der natürlich einsetzenden 

Sättigung abnimmt, kann bei den NPY-behandelten Tieren  weiter eine 

kontinuierliche Futteraufnahme beobachtet werden [361].  

Man konnte  für NPY neben der Wirkung auf die Nahrungsaufnahme auch 

noch Einfluss auf die Energiehomöostase (Energieverbrauch↓) und 

anabolische Effekte auf den Kohlenhydratstoffwechsel des Körpers 

nachweisen [42, 44, 110, 269, 270, 475].  

Es bewirkt außerdem eine Hemmung der GH-Freisetzung nach 

intracerebroventrikulärer Injektion [131, 197], ein i.c.v. applizierter NPY-

Antagonist führt dagegen zu einer Erhöhung der Sekretion [131].  

 

NPY ist wie Galanin in den Nervenzellen des zentralen und peripheren 

Nervensystems mit Noradrenalin kolokalisiert [180, 194, 259]. Dabei stellt sich 

aber kein additiv, synergistischer Effekt zwischen NPY und Noradrenalin ein 

[292, 398].  

Chronische Applikation von Glutamat-Antagonisten (z.B. MPEP), systemisch 

oder zentral, führt zu einer Abnahme der NPY-mRNA-Produktion um bis zu 

über 90% und vice versa  führt eine gesteigerte Glutamatproduktion zu einer 

Steigerung der NPY-Produktion [138, 218, 271, 371, 416, 456]. Ähnliche 

regulierende Effekte wurden auch in Verbindung mit Dopamin festgestellt 

[215, 356, 387, 388].  

NPY ist außerdem in den Nervenzellen kolokalisiert mit endogenen Opioiden 

[359]. Über diese kann die Wirkung von NPY durch Opioidrezeptor-
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Antagonisten teilweise gehemmt werden [12, 232, 361]. Besondere 

Bedeutung haben hierbei κ-Opioidrezeptorantagonisten (z.B. nor-BNI) oder 

unselektive Opioidrezeptorantagonisten (z.B. Naloxon) [12, 203, 232, 246].  

Die Applikation des Neuropeptid-Y steigert hauptsächlich die Aufnahme von 

kohlenhydratreicher Nahrung [395]. Die Aufnahme von Proteinen und Fetten 

wird dagegen kaum beeinflusst [292, 395].  

In vivo fällt der Einfluss von NPY hauptsächlich auf die frühen Nachtstunden. 

 

Bei den Jungen von Ratten mit Gestationsdiabetes konnte gezeigt werden, 

dass es abhängig vom Säugen zu einer Steigerung der NPY-abhängigen 

Aktivität im Hypothalamus kommt [120, 333, 334] und diese zu einer 

signifikanten Steigerung der Nahrungsaufnahme und Gewichtszunahme 

schon bei den Jungtieren führt. Die Tatsache, ob es dabei zu einer 

Hochregulierung der NPY-Neuronenanzahl kommt ist in verschiedenen 

Experimenten kontrovers diskutiert worden.  

Durch eine low-Fat-Diät konnte eine gesteigerte Produktion von NPY im 

Hypothalamus ausgelöst werden [144].  

Außerdem konnte gezeigt werden, dass durch NPY-Applikation eine 

signifikante Verminderung der UCP-Expression im braunen Fettgewebe 

zustande kommt und NPY darüber einen hemmenden Einfluss auf die 

Thermoregulation durch das Fettgewebe hat [43, 144, 231, 234, 235, 445].  

 

In verschiedenen Versuchsansätzen konnte gezeigt werden, dass ein NPY-

Y1-Rezeptorantagonist die Ghrelin-induzierte verstärkte Nahrungsaufnahme 

hemmen kann [17, 135, 196, 244, 305, 381]. Wohingegen an Ratten mit 

einem selektiven NPY-Y5-Rezeptorantagonist unterschiedliche Effekte auf 

das Fressverhalten gezeigt werden konnten [209, 430]. So konnten Turnball et 

al. eine nicht so stark ausgeprägte Veränderungen des Fressverhaltens finden 

[430], wohingegen Mashiko et al.  einen deutlichen Abnahme der 

Nahrungsaufnahme nachweisen konnten [273]. Dieser Effekt wurde auch bei 

oraler Applikation des Antagonisten beobachtet. 

Der in unserem Versuch benützte NPY-Antagonist war ein (D-Trp32)-

Neuropeptide Y (porcine) (Firma Bachem Biochemica GmbH, Heidelberg, 

Germany (Typ H 3308)) mit der chemischen Struktur: 
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H-Tyr-Pro-Ser-Lys-Pro-Asp-Asn-Pro-Gly-Glu-Asp-Ala-Pro-Ala-Glu-Asp-Leu-Ala-Arg-

Tyr-Tyr-Ser-Ala-Leu-Arg-His-Tyr-Ile-Asn-Leu-Ile-D-Trp-Arg-Gln-Arg-Tyr-NH2 
 

Abbildung 25: Aufbau des verwendeten NPY-Antagonist 

 

 

 

5. Endogene Opioide  

 

Viele Studien haben gezeigt, dass Agonisten an Opioidrezeptoren, z.B. 

Morphin oder das endogene ß-Endorphin, bei verschiedenen Spezies zu einer 

Steigerung der Nahrungsaufnahme und einer Verkürzung der Intervalle 

zwischen den Nahrungsaufnahmen führen [41, 152, 193, 249, 272, 277, 294, 

335, 460, 461] und so eine wichtige Funktion für die Regulation der 

Nahrungsaufnahme übernehmen [71, 392]. Hiervon ist insbesondere die 

Aufnahme von Fetten, aber auch von Poteinen betroffen [264, 267, 350, 451, 

476]. Die Opioidrezeptoren sind unter anderem im GIT vorhanden. Die 

Aufnahme von Proteinen wird über eine Aktivierung dieser Rezeptoren in 

Gang gesetzt [107, 133, 136, 143, 151, 332, 377, 391, 392].  

Naloxon (N-Allyloxymorphan) ist ein reiner Opioidantagonist mit Wirkung auf 

alle Opioidrezeptoren., wobei ein Allyl-Rest für das Fehlen jeglicher 

intrinsischer Aktivität verantwortlich ist.   

Durch Naloxon und seine hemmende Wirkung auf die Nahrungsaufnahme 

konnte 1974 [185] erstmals gezeigt werden, dass endogene Substanzen mit 

opioidähnlicher Funktion an der Regulation der Nahrungsaufnahme  beteiligt 

sind.  

 

 
Abbildung 26: Aufbau Naloxon 
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Durch Versuche mit Naloxonderivaten, die nicht durch die Blut-Hirn-Schranke 

dringen können, konnte gezeigt werden, dass die Stimulierung der 

Nahrungsaufnahme durch Opioide zentral gesteuert wird [37, 153, 396, 461]. 

Durch Applikation von Naloxon in das Ventrikelsystem und verschiedene 

Kerngebiete des Hirngewebes bei nüchternen Ratten konnte die 

Nahrungsaufnahme gehemmt werden [153, 293, 369]. 

Dieser Effekt lässt sich auch durch eine Vagotomie weder bei zentraler noch 

bei peripherer Applikation des Opioids aufheben [293].  

Die hemmende Wirkung wurde bis jetzt in folgenden Hirnarealen 

nachgewiesen: VMH, PVN, LH und dem Globus pallidus [153, 415, 461]. 

Durch Naloxon kann die Nahrungsaufnahme steigernde Wirkung von AGRP 

im Hypothalamus fast komplett gehemmt werden [54, 146, 170, 233]. Diese 

Wirkung wird allerdings nicht durch selektive Antagonisten an den µ- oder κ-

Rezeptoren, sondern nur durch eine kombinierte Blockade, wie durch 

Naloxon, erreicht [54]. Daraus lässt sich schließen, dass die Wirkung von 

AGRP zeitgleich über diese beiden Opioid-Rezeptoren vermittelt wird [54].  

Dabei wird durch diesen Antagonismus im besonderen die Aufnahme von 

Fetten gehemmt [70, 147, 199, 265, 266]. 

Obwohl Naloxon nicht die Sinneswahrnehmung „süß“ hemmt, konnte an 

Ratten und Menschen gezeigt werden, dass nach der Injektion die Aufnahme 

gut schmeckender, süßer Flüssigkeiten signifikant reduziert war [11, 220, 250, 

327, 347]. Explizit wurde bei Versuchen an Menschen gezeigt, dass durch 

tägliche Gabe von Naloxon die „Lust“ auf Saccharin verringert wurde [247, 

260].  

Es war aber nicht in der Lage die durch NPY-Applikation stimulierte 

Nahrungsaufnahme zu hemmen [147].  

In bestimmten Versuchsansätzen konnte allerdings auch eine erhöhte 

Nahrungsaufnahme nach Naloxoninjektion gemessen werden [339].  

 

Durch die Applikation von Opioid-Rezeptor-Antagonisten konnte aggressives 

Verhalten sowohl im Tierexperiment als auch an Menschen reduziert werden 

[119, 341, 393]. Man vermutet, dass diese Wirkung durch einen 

antagonistischen Effekt auf GABA-A-BZD-Rezeptoren vermittelt wird [63, 119, 

393]. 
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F. Zusammenfassung 

 

Wie bereits in mehreren Untersuchungen gezeigt wurde, haben die 

Neuropeptide Ghrelin und Galanin einen vergleichbaren orexigenen Einfluss 

auf die Nahrungsaufnahme bei vielen unterschiedlichen Lebewesen.  

In diesem Versuchsaufbau wurden nun Wechselwirkungen von 

intracerebroventrikulär injizierten equimolaren Dosen von Ghrelin und Galanin 

mit weiteren Neuropeptiden bei gesättigten Ratten untersucht.  

 

Es zeigte sich, dass man die durch intracerebroventrikuläre Ghrelin- und 

Galanininjektion induzierte Erhöhung der Futteraufnahme bei gesättigten 

Ratten durch die zusätzliche Injektion von anorektischem GLP-1 hemmen 

kann. Bei genauerer Betrachtung konnte man sehen, dass diese Hemmung 

von der Dosis des injizierten GLP-1 abhängig ist. Sie unterscheidet sich bei 

den beiden Neuropeptiden.  

So ist bei Galanin eine 10-fach höhere Dosierung als bei Ghrelin nötig, um 

jeweils die orexigene Wirkung des Neuropeptides vollständig zu hemmen 

(Ghrelin: vollständige Hemmung ab GLP-1 ≥0,05µg; Galanin: Vollständige 

Hemmung ab GLP-1 ≥ 0,5µg).  

 

Eine ähnliche Wirkung auf die Ghrelin-induzierte Nahrungsaufnahme konnte 

durch die Injektion von einem NPY-Antagonist und Naloxon hervorgerufen 

werden. Auch hierbei ist der hemmende Effekt dosisabhängig und ist somit bei 

zu geringer Dosierung nicht nachweisbar (0,75± 0,19g Ghrelin+ NPY-Anta.+ 

Nalox.(10/25),  3,41± 0,71g Ghrelin+ NPY-Anta.+ Nalox.(1,0/2,5)). 

 

Auch die zusätzliche Injektion von NPY-Antagonist und Naloxon zu der 

Galanininjektion ließ eine signifikante Aufhebung der Galaninwirkung auf die 

Gesamtfressmenge erkennen (1,25± 0,31g Galanin+ NPY-Anta.+ 

Nalox.(10/25) vs 2,57 ± 0,42g (Galanin)). 
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Insgesamt zeigen die Daten, dass zwischen anorektischen und orexigenen 

Neuropeptiden Wechselwirkungen bestehen und das die orexigene Wirkung 

von Ghrelin und Galanin über endogene Opioide vermittelt wird. Desweiteren 

zeigt sich, dass die orexigene Wirkung von Ghrelin leichter durch anorektische 

Neuropeptide zu antagonisieren ist, als die von Galanin.  

Dabei spielt es keine Rolle, ob es sich um exogene oder endogene 

orexigenen Substanzen handelt.  

                                                                                                                                                   

Die Wechselwirkungen und auch Nebenwirkungen der Substanzen werden für 

zukünftige therapeutische Ansätze zur Behandlung verschiedener 

Regulationsstörungen der Nahrungsaufnahme sehr wichtig und interessant 

sein, so dass  man sie in weiteren Studien genauer beobachten muss. 
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