Metabolisches Syndrom

Die physiologische Steuerung von
Hunger und Sattigung

Die physiologische Steuerung von
Hunger und Séttigung beruht auf ei-
nem komplexen Regelkreis, in dem
nervale und humorale Signale von
Mundhéhle, Magen, Dinndarm und
Leber die Grésse und Haufigkeit ein-
zelner Mahlzeiten stevern. Diese kurz-
fristige Regulation wird durch die
Hormone Leptin und Insulin moduliert,
welche die Grésse der Fettdepots, das
heisst die im Kérper gespeicherten
Energievorrdte, widerspiegeln. Alle
peripheren Signale modulieren letzt-
lich im Gehirn das Verhdltnis von ano-
bolen und katabolen Neuropeptiden
und Monoaminen, welche das Essver-
halten und den Stoffwechsel steuern.
Auch externe und interne Faktoren,
die a priori nichts mit dem Essen zu
tun haben, beeinflussen die physiolo-

gische Steuerung von Hunger und Sat-

tigung.

Wolfgang Langhans

Allgemeine Aspekte

Das Essverhalten wird durch psychi-
sche, soziale, 6konomische und kultu-
relle Faktoren gepragt. Zusitzlich un-
terliegen Hunger und Séttigung einer
wirksamen physiologischen Steuerung.
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wesenheit von Néhr-
stoffen im Verdau-
ungstrakt und der Metabolisierung
resorbierter Nihrstoffe zusammenhan-
gen. Ferner werde ich kurz die Rolle
des Fettgewebes fiir Hunger und Satti-
gung beschreiben und auf die Integra-
tion aller peripheren Signale im Ge-
hirn eingehen. Abschliessend werde
ich einige externe und interne Fakto-
ren erwahnen, welche nicht direkt in
Hunger und Sattigung involviert sind,
das Essverhalten jedoch stark beein-
flussen kénnen.

Vor, wahrend und nach dem Essen
verarbeitet das Gehirn unterschiedli-
che optische Informationen sowie Ge-
ruchs- und Geschmacksreize. Letztere
stimulieren den Appetit und tragen
zur reflektorischen Freisetzung von
Verdauungssekreten sowie Gastroin-
testinal- und Stoffwechselhormonen
bei. Beim Essen werden dann Mecha-
nosensoren im Magen und Chemosen-
soren im Dunndarm stimuliert, was die
Freisetzung von Gastrointestinal- und
Stoffwechselhormonen verstarkt. Re-
sorbierte Néhrstoffe beziehungsweise
deren Verstoffwechselung sowie be-
stimmte Hormone aktivieren dann
Sensoren in der Leber, von denen die
Information tuber afferente Nerven
zum Gehirn gelangt. Metabolite und
Hormone im Blut kénnen auch direkt
auf die Hirnareale einwirken, welche
die  Nahrungsaufnahme  steuern.
Schliesslich gibt es Hormone, die das
Gehirn tiber den Status der Energie-
vorrate des Organismus informieren
und damit Hunger und Sittigung be-
einflussen. Wichtig sind diesbeziiglich

Abbildung 1: Diagramm der gastrointestinalen Hunger- und Sattigungs-
signale. Weitere Details im Text.

das Fettgewebshormon Leptin und In-
sulin. Alle im Zusammenhang mit ei-
ner Mahlzeit stehenden Informatio-
nen werden im Gehirn individuell und
situationsabhangig bewertet. Dabei ge-
hen persénliche Erfahrungen und Vor-
stellungen beztiglich der betreffenden
Speisen sowie das kulturelle und so-
ziale Umfeld in die subjektive Bewer-
tung ein. Dies erklart die individuell
unterschiedlichen Vorlieben und Ab-
neigungen bezuglich des Essens.

Periphere Hunger- und

Sattigungssignale

Periphere Hunger- und Sittigungs-
signale beeinflussen im Gehirn die fiir
die Steuerung des Essverhaltens mass-
gebenden Neuropeptide und Neuro-
transmitter und losen so die entspre-
chenden Verhaltensinderungen und
autonomen Antworten aus. Hunger
und/oder Appetit resultieren dabei
teilweise aus den sensorischen Eigen-
schaften der Nahrung und deren he-
donischer Bewertung (2, 3, 34), welche
vom physiologischen Zustand und von
der vorangegangenen Erfahrung ab-
hingt. Ferner fungiert Ghrelin als
«Hungerhormon», welches von endo-
krinen Zellen der Fundusdriisen des
Magens in die Blutbahn abgegeben
wird (Abbildung 1 [19]). Ghrelin stimu-
liert die Freisetzung von Wachstums-
hormonen in vivo und in vitro. Die
Ghrelinkonzentration im Blut ist vor
einer Mahlzeit hoch wund sinkt
wdhrend und nach dem Essen ab.
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der Magenausgang
durch eine Man-
schette um den Py-
lorus verschlossen
ist (32). Umgekehrt
fhrt die Entfernung
von Mageninhalt aus
dem Magen wahrend
des Essens zu einer
Zunahme der Mahl-
zeitgrosse (12). Der
Einfluss der Anwe-
senheit von Nah-
rung im Magen auf

Toislis  Lapiin

Abbildung 2: Leptin und Insulin wirken direkt auf das Gehirn und verstér-
ken so die Wirkung kurzfristig aktiver Séttigungssignale wie Cholezysto-

kinin (CCK). Weitere Details im Text.

Nach peripherer und intrazerebroven-
trikuldrer (ICV) Applikation bei der
Ratte steigert Ghrelin die Nahrungs-
aufnahme, wihrend die Neutralisation
von endogenem Ghrelin durch Ghre-
lin-Antikorper den Verzehr reduziert
(30). Der Hungereffekt von Ghrelin
geht mit einer erhéhten Magenmoto-
rik und Magensaftsekretion einher.
Entgegen urspringlichen Annahmen
(11) sind vagale Afferenzen fir den
Hungereffekt von peripherem Ghrelin
nicht notwendig, weil die operative
Durchtrennung der subdiaphragmati-
schen Afferenzen bei der Ratte den
verzehrsstimulierenden Effekt von in-
traperitoneal appliziertem Ghrelin
nicht beeinflusst (1). Ghrelin durfte
demnach die Nahrungsaufnahme
primar tber eine direkte Einwirkung
auf hypothalamische Neurone im
Nucleus arcuatus (ARC) stimulieren
(19). Zentrale Mediatoren des Hunger-
effekts von Ghrelin sind das Neuro-
peptid-Y (NPY) und das Agouti-related
Peptid (AgrP) (6)(siche unten). Bei
Labortieren induziert die wiederholte
Applikation von Ghrelin Ubergewicht
(36), und die Plasmakonzentration
von Ghrelin ist bei Ubergewicht redu-
ziert (10). Konzeptionell interessant
ist, dass Ghrelin das erste und bislang
einzige periphere Hungerhormon ist.

Parallel zur Abnahme der Intensitat
von Hungersignalen nimmt die Inten-
sitdit der Sittigungssignale beim Essen
zu, was die Mahlzeit schliesslich been-
det. Sattigungssignale (Abbildung 1)
werden durch das Volumen der auf-
genommenen Nahrung sowie deren
chemische und sekretionsférdernde
Eigenschaften ausgelost. Interessanter-
weise reduziert die intragastrale Infu-
sion von nahrstoffhaltigen und nicht
nahrstoffhaltigen Loésungen die Nah-
rungsaufnahme gleichermassen, wenn

die Mabhlzeitgrosse
beruht  demnach
vorwiegend auf ei-
nem Volumeneffekt,
der von Mechanosensoren in der Ma-
genwand registriert wird. Vagale Affe-
renzen ibermitteln das resultierende
Sattigungssignal ans Gehirn. Im Dinn-
darm aktivieren Nahrstoffe und deren
Verdauungsprodukte afferente Vagus-
fasern direkt und tiber gastrointesti-
nale Peptide. Cholezystokinin (CCK),
Enterostatin, Glucagon-like Peptide-1
(GLP-1), Apolipoprotein A-IV, und
Peptide YY (PYY) (9) hemmen alle den
Verzehr. Die exakten Wirkmechanis-
men dieser Peptide sind jedoch noch
nicht vollstindig geklart. Das von
Zellen im proximalen Duodenum als
Antwort auf den Verzehr von Fett und
Proteinen freigesetzte CCK ist das be-
kannteste gastrointestinale Sittigungs-
peptid (9). Der Sittigungseffekt von
CCK ist physiologisch, weil eine Block-
ade von CCK-Rezeptoren die Nah-
rungsaufnahme stimuliert und den
Sattigungseffekt von exogenem CCK
blockiert (33). Ferner sind Ratten mit
einem genetischen Defekt von CCKA-
Rezeptoren tubergewichtig (28). Der
Sattigungseffekt von peripherem CCK
scheint primar auf einer parakrinen
Wirkung zu beruhen, die iiber CCKA-
Rezeptoren auf vagalen Afferenzen in
der Pylorusregion vermittelt wird (27).
Hohe CCK-Dosen reduzieren den Ver-
zehr vermutlich auch, indem sie die
Magenentleerung hemmen. Zusétzlich
zu den genannten gastrointestinalen
Peptiden scheinen die Pankreashor-
mone Glucagon, Insulin und Amylin
zumindest unter bestimmten Bedin-
gungen eine Sittigungsfunktion zu be-
sitzen (16).

Ob eine Abnahme der Verstoffwech-
selung von energieliefernden Néhr-
stoffen als physiologisches Hungersig-
nal fungiert, ist noch nicht endgtltig
geklart. Ein voriibergehendes Ab-
sinken der Blutglukosekonzentration

scheint jedoch bei Ratte und Mensch
eine Mahlzeit zu induzieren (25). Ob
dieser Abfall der Blutglukosekonzen-
tration vor dem Essen eine reduzierte
periphere Verstoffwechselung von Glu-
kose widerspiegelt oder durch das
Ende der Glukoseresorption nach der
vorangegangenen Mahlzeit ausgelost
wird, ist unklar. Unabhingig davon
spricht vieles dafir, dass der Anstieg
der Glukoseverstoffwechselung wéh-
rend des Essens zur Sattigung beitragt,
so wie auch die Verstoffwechselung von
Kohlenhydraten und Fetten fir die
Sattigungsdauer nach einer Mahlzeit
von Bedeutung sein durfte (26). Die
Glukoseverstoffwechselung wird durch
Glukosesensoren in Leber, Hirnstamm
und Hypothalamus registriert. Die aus
der Fettsiurenoxidation registrierten
Signale scheinen hingegen primar in
der Leber registriert und tuber affe-
rente Vagusfasern ans Gehirn tiibermit-
telt zu werden (25).

Einzelne Mahlzeiten und

Energiebilanz — die lipo-

statische Regulation der

Nahrungsaufnahme

Bei erwachsenen Individuen ist das
Korpergewicht im Allgemeinen er-
staunlich konstant. Hingegen ist die
Energiebilanz von Mabhlzeit zu Mahl-
zeit nicht ausgeglichen. Hunger und
Sattigung werden demnach durch Sig-
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Abbildung 3: Intrahypothalamische anabole und
katabole Neuropeptide, die durch Leptin und In-
sulin aktiviert oder gehemmt werden. Weitere De-
tails im Text. AgrP: Agouti-related peptide, ARC:
Nucleus arcuatus, CART: Cocaine and ampheta-
mine-related transcript, LHA: lateraler Hypothala-
mus, NPY: Neuropeptid-Y, POMC: Pro-Opiomela-
nocortin, PVN: Nucleus paraventricularis.
Gepunktete Linien: von Leptin gehemmte Verbin-
dungen; durchgezogene Linien: von Leptin akti-
vierte Verbindungen.
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nale moduliert, welche die Grosse der
Fettdepots als wichtigstem Energie-
speicher des Organismus widerspie-
geln. Diese Modulation erfolgt primér
durch Leptin und Insulin (15, 35), wel-
che direkt auf das Gehirn wirken und
so die Sattigungsmechanismen verstar-
ken (14). Wichtige Rezeptoren fiir
beide Hormone befinden sich im hy-
pothalamischen ARC (Abbildung 2 [15,
35]). Die Bedeutung der zentralen Ef-
fekte von Leptin und Insulin far die
Kontrolle der Energiebilanz wird da-
durch unterstrichen, dass die trans-
gene Eliminierung des Leptin- oder
Insulinrezeptors in Neuronen zu Hy-
perphagie und Fettsucht fithrt (5, 7).

Integration im Gehirn

Periphere Hunger- und Sattigungs-
signale determinieren die Expression
und/oder Aktivitit von anabolen (z.B.
AgrP, NPY, Noradrenalin, Orexin) und
katabolen (z.B. o-Melanozyten-stimu-
lierendes Hormon [a-MSH], Seroto-
nin,  Corticotropin-Releasing-Faktor
[CRF], «Cocaine and amphetamine
regulated transcript» [CART]) Neuro-
transmittern und Neuropeptiden, de-
ren Verhaltnis wiederum die Reaktio-
nen des Organismus, das heisst das
Essverhalten und den Stoffwechsel, be-
stimmt (Abbildung 3).

Eine Gruppe von ARC-Neuronen,
die zum PVN sowie zum lateralen Hy-
pothalamus (LHA) projizieren, expri-
mieren NPY und AgrP (35). NPY sti-
muliert die Nahrungsaufnahme und
reduziert die Energieabgabe. Auch
AgrP fuhrt nach ICV-Applikation bei
der Ratte zu einer lang anhaltenden
Verzehrssteigerung, die vermutlich
durch eine Blockade der zentralner-
vosen MC-3- and MC-4-Rezeptoren
bedingt ist (29). Die NPY und AgrP-
Neurone des ARC besitzen Leptinre-
zeptoren. Ein Teil des Hemmeffektes
von Leptin auf den Verzehr und der sti-
mulierende Effekt von Leptin auf den
Stoffwechsel beruhen auf einer Hem-
mung dieser Neurone (29).

Leptin aktiviert noch andere Neurone
im ARC, die ebenfalls zwei Peptide ex-
primieren, namlich das Pro-Opiomela-
nocortin (POMC) beziehungsweise das
daraus entstehende Alpha-Melanozyten-
stimulierende Hormon (MSH) sowie
CART (13). Diese Neurone projizieren
ebenfalls zum PVN und zum LHA, und
ihre Aktivierung hemmt die Nahrungs-
aufnahme. Der Hemmeffekt von
POMC/0o-MSH wird durch MC-3- und
MC-4-Rezeptoren auf den Zielzellen ver-
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mittelt. Menschen mit einem geneti-
schen Defekt in der Synthese oder Wir-
kung von POMC und seinen Derivaten
sind stark tbergewichtig, was fur die
zentrale Rolle des POMC-Systems bei
der Kontrolle der Energiebilanz spricht
(23). Wie der Name vermuten lasst, wird
die Transkription von CART durch Ko-
kain und Amphetamin stimuliert. CART
besitzt jedoch auch einen ausgepragten
Hemmeffekt auf den Verzehr, der durch
Leptin rekrutiert wird. Leptin induziert
die Expression von CART im ARC (22).
Die ICV-Applikation von CART redu-
ziert und die Applikation von CART-
Antikorpern stimuliert die Futterauf-
nahme bei Labortieren (22).

Den NPY/AgrP- und POMC/CART-
Neuronen nachgeschaltet sind andere
anabole und katabole Peptide, wie zum
Beispiel das «Melanin concentrating
Hormone» (MCH, anabol [38]), endo-
gene Opioide (vorwiegend anabol
[31]), oder der CRF (katabol). MCH
ist ein zyklisches Peptid mit 19 Ami-
nosauren, und seine Rolle bei der Re-
gulation der Nahrungsaufnahme wur-
de erst karzlich entdeckt (4).

Seit langem ist bekannt, dass auch
Monoamine und insbesondere Seroto-
nin eine wichtige Rolle bei der zentral-
nervosen Regulation von Hunger und
Sattigung spielen. Neuere Befunde
decken mehr und mehr Interaktionen
zwischen Monoaminen und den oben
beschriebenen Neuropeptidsystemen
auf. So zeigte sich in Studien an Rat-
ten, dass der verzehrsreduzierende
Effekt von D-Fenfluramin von einer
Aktivierung des Melanocortin-Systems
abhangig ist (17, 18). Im Einklang mit
einer Beteiligung von Serotonin am
verzehrsreduzierenden Effekt von Lep-
tin beobachteten wir kiirzlich, dass ein
spezifischer Antagonist des Serotonin-
2C-Rezeptors den Effekt von ICV-appli-
ziertem Leptin eliminiert (37).

Zu betonen ist, dass der Hypothala-
mus zwar als tibergeordnetes Integrati-
onszentrum fiir Hunger und Sattigung
fungiert, dass Leptin und andere Hor-
mone aber durchaus auch auf andere,
weiter kaudal gelegene Hirnareale
einwirken. Schliesslich sind fiur die
zentralnervosen Mechanismen von
Hunger und Sattigung auch Endo-
cannabinoide von Bedeutung, die zu-
sammen mit ihren Rezeptoren ein im
Gehirn weit verzweigtes retrogrades
Signalsystem bilden (8). Endocannabi-
noide werden durch postsynaptische
Aktivitat ausgeschuttet und hemmen
uber prasynaptische Rezeptoren die
Freisetzung des auslosenden Neuro-

transmitters oder Neuropeptids. Mit
dieser schnell wirksamen, negativen
Feedbackfunktion sind sie ideale Neu-
romodulatoren. Tatsidchlich fiithren
Endocannabinoide (z.B. Anandamid)
nach parenteraler Applikation beim
Versuchstier zu einer Verzehrssteige-
rung, wahrend Cannabinoid-CB1-Re-
zeptor-Antagonisten die Futterauf-
nahme reduzieren (8). Inwieweit
Endocannabinoide an einer Modula-
tion der Schmackhaftigkeit beteiligt
sind und inwieweit dies fir ihren Ein-
fluss auf den Verzehr relevant ist, muss
noch genauer untersucht werden.

Mechanismen der

Nahrungswahl

Die Nahrungswahl beruht zum Teil
auf angeborenen, insbesondere aber
auf erlernten Priferenzen und Aver-
sionen fur sperzifische sensorische Sti-
muli (20). Charakteristisch sind eine
angeborene Priferenz fir stissen und
eine angeborene Aversion flr bitteren
Geschmack. Die Reaktionen auf salzi-
gen und sauren Geschmack sind varia-
bler und konzentrationsabhingig. Er-
lernte Préiferenzen und Aversionen
basieren auf einer Assoziation der po-
sitiven und negativen Konsequenzen
des Verzehrs einer bestimmten Speise
mit deren sensorischen Qualititen.
Eine positive Erfahrung begiinstigt da-
bei die Ausbildung einer erlernten
Priferenz fur die betreffende Speise,
wohingegen eine negative Erfahrung
zu einer erlernten Aversion fiihrt. Sol-
che Assoziationen sind lang andau-
ernd und besonders stark, wenn der
Geschmacksstimulus neu und intensiv
ist. Erlernte Aversionen entstehen
auch, wenn die Nahrstoffzusammen-
setzung einer Diit inaddquat ist; dar-
aus resultiert Inappetenz, wenn keine
andere Nahrung zur Auswahl steht.
Erlernte Aversionen entstehen auch
aus Stérungen des Wohlbefindens, die
von der verzehrten Nahrung vollig un-
abhdngig sind (24). Erlernte Priferen-
zen und Aversionen werden durch
neurochemische Anderungen in Area-
len des limbischen Systems vermittelt,
insbesondere in der Amygdala und im
Nucleus accumbens (2). Endogene
Opioide, Dopamin und einige andere
Neurotransmitter und -peptide spie-
len dabei eine Rolle. Vieles spricht
dafiir, dass an den Praferenzen fir gut
schmeckendes Essen ahnliche neuro-
chemische Mechanismen beteiligt
sind wie an der Drogenabhdngigkeit
(21).
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Einflussfaktoren

Viele Faktoren koénnen die Nah-
rungsaufnahme verdndern, ohne Teil
der physiologischen Hunger- und Satti-
gungsmechanismen zu sein. Die Um-
gebungstemperatur, Stressoren, die
Nahrungszusammensetzung, die Ver-
fugbarkeit von Wasser, das Geschlecht
(Zyklus, Schwangerschaft, Stillen), die
physische Aktivitat, Krankheiten und
andere Faktoren beeinflussen Hunger
und Sittigung. Die betreffenden Ef-
fekte beruhen im Wesentlichen auf ei-
ner Modulation der positiven und ne-
gativen Feedback-Signale der
Peripherie und/oder deren Integra-
tion im ZNS. u

aus
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