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Die Adipositusepidemie hdlt unvermindert an (1-5). Sie verursucht sekunddre Gesundheitsrisiken
wie beispielsweise Typ-2-Diubetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Schlufupnoe und Depressionen,
die die Lebensyudlitdt erheblich beeintrdchtigen und dus Gesundheitssystem belusten. Du es hur
wenige beziehunysweise kaum wirksume Behundlunyen bei Ubergewicht gibt, ist es wichtig, so-
wohl die physiologischen Kontrollmechanismen des Appetits und des Kérpergewichts dls auch die

wichtigsten Fuktoren, die beim Scheitern dieser Mechaunismen beteiligt sind, besser zu verstehen.

Genetische Verunlugunyen und die Physioloyie sind bestimmende Fuktoren, die sicherstellen, duss

diese Kontrolle funktioniert. Allerdings tfragen auch die sich stetig verdndernde Umwelt und der
persdnliche Lebensstil wesentlich zur Adipositusepidemie bei.

Metabolische Appetitkontrolle
und Energiegleichgewicht

Um Essens-Entscheidungen zu treffen,
Uberprift das Gehirn standig die interne
Nahrstoffverfligbarkeit. Dies wird auch
als «nutrient sensing» bezeichnet. Ob-
wohl die im Blut zirkulierenden N&hrstof-
fe unseren aktuellen Bedarf decken, sind
die Informationen Uber gespeicherte
Nahrstoffe und solche, die tiber den Darm
aufgenommen werden kénnen in vieler-
lei Hinsicht wichtiger, weil sie die Energie-
versorgung Uber einen langeren Zeit-
raum sichern und die Abhdngigkeit von
externen Faktoren reduzieren.

Ndhrstoffe im Darm signalisieren zu-
kinftige Verfigbarkeit und Sdftigung
Sowohl das Fehlen als auch das Vorhan-
densein von Nahrstoffen im Magen-
Darm-Trakt erzeugt starke Signale, die
einerseits das Gehirn und andererseits
periphere Organe informieren. Ghrelin,
das von der Schleimhaut des leeren
Magens sezerniert wird, ist das einzige
Hormon von dem bekannt ist, dass es das
Essverhalten in einer «feed-forward»-
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Weise stimuliert (6, 7). Sein Plasmaspiegel
erreicht das Maximum unmittelbar vor
den Mahlzeiten und nimmt rasch ab, so-
bald die Nahrstoffe den Zwélffingerdarm
erreicht haben. Ghrelin kdnnte eine Erkla-
rung fur das Hungergefiihl sein, das mog-
licherweise durch Aneinanderreiben der
Schleimhdute des leeren Magens verur-
sacht wird. Ghrelin beeinflusst nicht nur
den homoostatischen Energieregulator
im Hypothalamus und im Hirnstamm, es
hat auch einen weitreichenden Effekt auf
jene kognitiven Bereiche des Gehirns, die
flr ein effektives Nahrungssuchverhalten
entscheidend sind (Abbildung).

Alle anderen bekannten Darmsignale
produzieren Sattigungssignale. Es gibt
wenig Beweise dafiir, dass das Fehlen
dieser Signale im umgekehrten Fall Hun-
ger stimuliert. Solche Sattigungssignale
schliessen im Magen zum Beispiel die
Aktivierung vagaler Dehnungs- und
Spannungsrezeptoren oder die lokale Bil-
dung von Leptin und dessen Wirkung auf
vagale Afferenzen ein (8-11). Der Darm
produziert eine Reihe von Signalen, die
teilweise spezifisch fir den Makronahr-

stoff sind. Wahrend Fette und Eiweisse ei-
ne Sattigung hauptsachlich durch die Ab-
gabe der Intestinalhormone Cholezysto-
kinin (CCK) sowie moglicherweise auch
durch PYY (3-36) signalisieren (12-15),
konnte der durch Glukose aktivierte
Signalweg Uber den siiss-spezifischen G-
Protein-gekoppelten heterodimeren Ge-
schmacksrezeptor T1R2+3, den Natrium-
Glukose-Transporter und letztlich Uber
die Abgabe von Serotonin (5-HT) und
Glucagon-like-Peptide 1 (GLP-1) aus en-
teroendokrinen Zellen ablaufen (16-19).
Es wird von Interesse sein festzustellen,
ob «Geschmacksrezeptoren» hdufiger
vom Darm genutzt werden, um die nahr-
stoffspezifische Hormonabgabe anzukur-
beln und so den Makrondhrstoffgehalt
des Darms zu kodieren. Mindestens eben-
so wichtig ist die Charakterisierung wei-
terer Faktoren, die in der Lage sind, die
Hormonabgabe aus enteroendokrinen
Zellen zu modulieren. Dazu gehdren bei-
spielsweise neuronale Inputs aus dem en-
teralen und autonomen Nervensystem,
parakrine Inputs von benachbarten Ente-
rozyten und humorale Inputs aus der Zir-



kulation. Intestinale Nahrstoffsensoren
konnten so moglicherweise - zusammen
mit den Darmvolumensensoren - die im
Darm befindliche Menge jedes N&hrstoffs
Uberpriifen, die wenige Stunden nach
dem Verzehr einer Mahlzeit zur Resorpti-
on verfligbar ist.

Zirkulierende Ndhrstoffe signalisieren
sofortige Verfligbarkeit

Nicht nur das Gehirn, sondern auch das
Pankreas interessiert sich fir Informatio-
nen uber Nahrstoffe, die abrufbereit im
Darm verfiigbar sind, denn das Organ se-
zerniert Hormone, die fir eine effiziente
Aufteilung und Stabilisierung der Plasma-
spiegel von Nahrungsbausteinen, insbe-
sondere von Glukose, wichtig sind. Dieser
Einfluss der Darmhormone auf das endo-
krine Pankreas wurde als Inkretineffekt
bezeichnet. Zusammen mit den zirkulie-
renden Metaboliten steuern die Inkretine
die Sekretion verschiedener Hormone
aus dem Pankreas, die zusatzlich zu ihren
vielféltigen peripheren Wirkungen auch
einen erheblichen Einfluss auf das Gehirn
austiben. Aufgrund der Glukoseempfind-
lichkeit des endokrinen Pankreashor-
mons Insulin und des gleichzeitig sezer-
nierten Amylins sind diese beiden
Hormone in der Lage, wichtige Informa-
tionen zur Verfugbarkeit des bevorzug-
ten Brennstoffs Glukose an das Gehirn
weiterzuleiten.

Wahrend die meisten dieser Signale
direkt auf das Gehirn einwirken, wirken
einige Uber die vagalen beziehungsweise
spinalen Neurone, die Pfortader und Le-
ber innervieren (20-24). Besondere Auf-
merksamkeit erhalten vagale Sensoren in
der Pfortaderwand, die sensibel auf zirku-
lierende Glukose- und GLP-1-Molekiile
reagieren, da sie moglicherweise den sat-
tigenden Effekt der intestinalen Gluko-
neogenese und des GLP-1 vermitteln (25,
26).

Gespeicherte Ndhrstoffe signalisie-
ren Langzeitverfagbarkeit

Das weisse Fettgewebe ist alles andere als
ein passives Fettspeicherorgan. Es sezer-
niert eine Fulle von Hormonen und Zyto-
kinen, von denen einige einen erhebli-
chen Einfluss auf den Appetit und das

Energiegleichgewicht haben (27). Leptin
ist wohl das bekannteste Hormon bei der
Regulation des Energiegleichgewichts,
das sich jedoch nicht als Wundermittel
zur Behandlung von Ubergewicht er-
weist. Wahrend mittlere Plasmaleptinspie-
gel zwar positiv mit der Adipositas korre-
lieren, kann Fasten die Leptinabgabe
schnell reduzieren und Nahrungsaufnah-
me sie ebenso schnell wieder steigern, was
darauf hinweist, dass der Leptinspiegel
eher den akuten Nahrstoffstatus anzeigt
als den Grad der Adipositas.

Schlusselneurone im Hypothalamus
und ihre Funktionen

Sensoren und Rezeptoren fiir die nahr-
stoffrelevanten Molekiile befinden sichin
allen wichtigen Hirnarealen. Die meisten
Molekiile, die fiir die Aufrechterhaltung
des Energiegleichgewichts wichtig sind,
verwenden spezifische Transportsyste-
me, um die Blut-Hirn-Schranke zu Uber-
winden. Diese Transporter nutzen ver-
schiedene Liicken in dieser Barriere, vor
allem im Bereich der Eminentia mediana
des Hypothalamus, in der Area postrema
der Medulla oblongata sowie im Subfor-
nikalorgan (28-30). Detaillierte Kenntnis-
se Uber die Kapazitat sowie liber weitere
beeinflussbare Faktoren dieser Transport-
systeme kénnten wichtige Werkzeuge lie-
fern, mit denen sich die Spiegel relevan-
ter Molekile im Gehirn manipulieren
lassen.

NPY/AGRP- und POMC/CART-
Neuronen: beeinflussen Uberleben
und regeln Uberfluss

Die an der Regulation des Energiegleich-
gewichts beteiligten hypothalamischen
Neuronenverbdande wurden in mehreren
Ubersichten eingehend diskutiert (31,
32). Zwei im Nucleus arcuatus lokalisierte
Neuronenpopulationen sind fiir die pri-
maére Integration der Nahrungsinformati-
on verantwortlich. Die eine exprimiert die
Hunger vermittelnden (orexigenen) Pep-
tide NPY (Neuropeptid Y) und AgRP
(Agouti related peptide), die andere die
Sattigung vermittelnden (anorexigenen)
Peptide POMC (Proopiomelanocortin)
und CART (Cocain und Amphetamin re-
gulierendes Transkript). Beide Neuronen-

populationen reagieren nicht nur sehr
empfindlich auf im Blut zirkulierendes
Leptin, sondern auch auf andere Hormo-
ne wie Insulin, Ghrelin und PYY (3-36) so-
wie auf zirkulierende Metabolite wie Glu-
kose, Fettsduren und Aminosduren
(33-35).

Bei der Aufkldarung der intrazelluldren Sig-
nalwege, Uber die Wirkungen der ver-
schiedenen Hormon-, Transmitter- und
Metabolitensignale vermittelt werden,
wurden in den letzten Jahren Fortschritte
gemacht. Heute zeichnet es sich ab, dass
die Fllle dieser intrazelluldaren Signal-
wege und deren Kopplung an Verdnde-
rungen der neuronalen Erregbarkeit, der
Peptidexpression und der synaptischen
Bindungen das wichtigste Substrat fur
integrative Prozesse sein kdnnten. Leptin
beansprucht eine Reihe von intrazellula-
ren Signalwegen, unter anderem solche,
die mit cAMP, MAPK, Stat3 und PI3K asso-
ziiert sind (36-44). Die AMP-aktivierte
Proteinkinase (AMPK), eine in der Evolu-
tion konservierte Serin-Threonin-Kinase,
die durch ein hohes, vor allem bei zellu-
larer Energieverarmung entstehendes
AMP/ATP-Verhaltnis aktiviert wird (45),
stimuliert die Nahrungsaufnahme (46)
und scheint als wichtiger Glukosefiihler
fur die POMC- und AgRP-Neuronen zu
fungieren, nicht aber fur die Effekte des
Leptins (47).

Das Protein mTOR (mammalian target of
rapamycin) ist ein weiterer Energiesensor,
der bei der hypothalamisch gesteuerten
Regulation des Energiegleichgewichts ei-
ne spezifische Funktion inne hat. mTOR ist
essenziell fur die Fahigkeit der Aminosau-
ren, die Nahrungsaufnahme zu hemmen
und fiir die Regulation der Neuropeptid-
expression. Dartiber hinaus kdnnte das
Protein auch an den Wirkungen von Lep-
tin und Insulin auf das Energiegleichge-
wicht beteiligt sein (34, 48). Da mTOR
auch mit AMPK interagiert, ist es auch ein
moglicher Ort der Konvergenz fir die
durch Hormone oder Metabolite aktivier-
ten intrazelluldren Signalkaskaden (49).
Orexigene NPY/AGRP- und anorexigene
POMC-Neurone interagieren auf mehre-
ren Ebenen. Eine ist die Hemmung der
POMC-Neurone uber die lokalen Axon-
kollaterale von NPY-Neuronen (40, 50). Da
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Abbildung: Das schematische Diagramm zeigt die Hauptfaktoren, die die neuronale Kontrolle des Appetits und
der Regulation des Energiegleichgewichts bestimmen. Mittels zahlreicher hormonaler und neuronaler Sensing-
Mechanismen iiberpriift das Gehirn, das stéandig dem Einfluss der Umwelt und des Lebensstils ausgesetzt ist,
das interne Milieu. Dabei nutzt es die Sinne und die Informationen des kognitiven und limbischen Systems. Die
beiden Informationsstréme werden integriert, um adaptives Verhalten (hier also die Nahrungsaufnahme) auszu-
|6sen. Autonome/endokrine Antworten bestimmen die Nahrungsaufteilung, den Energieverbrauch sowie die Ge-
samtenergiebilanz. Jeder der peripheren beziehungsweise zentralen Signalprozesse ist — der jeweils individuel-
len Veranlagung gemass — genetischen, epigenetischen oder friihen, nicht-genetischen Imprintingmechanismen

unterworfen.

NPY-Neurone auch GABA produzieren
konnen, blockieren sie nach ihrer Aktivie-
rung die POMC-Neurone sowohl liber
NPY1- als auch Gber GABAa-Rezeptoren.
Fehlt die reziproke Hemmung der NPY-
Neurone durch POMC-Neurone, kann
dies als ausfallsicheres (fail-save) System
gesehen werden, um Essen als vorgege-
bene Handlungsweise zu schiitzen. Eine
zweite Interaktionsebene findet sich an
den nachgeschalteten Zielneuronen, da
NPY/AgRP- und POMC-Projektionen hau-
fig auf gemeinsame nachgeschaltete
Neurone konvergieren; dies geschieht so-
wohl innerhalb als auch ausserhalb des
Hypothalamus.

Autonome, endokrine und
verhaltensspezifische Effektorwege
Die Hauptprojektionsstellen der Neurone
des Nucleus arcuatus sind Neuronenpo-
pulationen zweiter Ordnung im latera-
len/perifornikalen Hypothalamusbereich
(LHA) und im paraventrikuldren Kern des
Hypothalamus (PVH). Diese beiden Hirn-
regionen sind klassischerweise mit der
Steuerung der Nahrungsaufnahme und
dem autonomen Output assoziiert. Jede
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enthalt unterschiedliche neuropeptid-ex-
primierende Neurone, die mit der Regula-
tion des Energiegleichgewichts inter-
agieren. Das derzeit géngige Modell geht
davon aus, dass dem Input von
NPY/AgRP-Neuronen durch den Input
von POMC-Neuronen entgegengewirkt
wird. Diese «metabolische» Information
wird mit dem Input aus weiteren Hirnre-
gionen angereichert. Die nachgeschalte-
ten Neurone vermitteln die Informatio-
nen wiederum weiter bis zu Neuronen
dritter und héherer Ordnung, die in vielen
Bereichen des Gehirns und der Wirbelsdu-
le angesiedelt sind (51).

Neurone im LHA, die den Input direkt
vom Nucleus arcuatus bekommen, ent-
halten mehrere, die Nahrungsaufnahme
regulierende Neuropeptide, einschliess-
lich Orexin/Hypocretin (HCRT), melanin-
konzentrierendes Hormon (MCH), Cocain
und amphetaminregulierendes Trans-
kript (CART), Neurotensin (NT) und Hist-
amin. Spezifische Neuronenpopulatio-
nen des LHA exprimieren ausserdem
Leptinrezeptoren, von denen einige auch
glukoseempfindlich sind. Zusatzlich zu
dieser metabolischen Information erhalt

der LHA auch Informationen von Hirnbe-
reichen, die mit Belohnung, Motivation,
Lernen und Gedachtnis assoziiert sind so-
wie von Hirnstammregionen, die mit va-
galem und viszeralem sensorischem In-
put, sensomotorischer Koordination und
Erregung verkniipft sind. Diese peptid-
ergen LHA-Neurone zweiter Ordnung ha-
ben wiederum weitverzweigte Projektio-
nen in das gesamte Gehirn (51), von der
Hirnrinde bis zur Wirbelsdule.

Neurone zweiter Ordnung im PVH sind
klassischerweise mit autonomen und
neuroendokrinen Funktionen assoziiert.
Neurone, die die Hypothalamushormone
Thyreotropin-Releasing-Hormon (TRH)
und Kortikotropin-Releasing-Hormon
(CRH) sezernieren, bekommen von den
beiden im Nucleus arcuatus lokalisierten
Neuronentypen AgRP/NPY und POMC/
CART direkten Input. Erstere regulieren
die Schilddriise und die Hypothalamus-
Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse,
die zweiten die Antwort auf Stress (52).
Zusatzlich zu den Neuronen des LHA und
PVH haben auch POMC/CART-Neurone
weitverzweigte Projektionen in andere
Hirnbereiche. Leptinsensitive POMC-Neu-
rone projizieren zum Beispiel bis in Hirn-
stammbereiche, die mit der Antwort auf
Sattigungssignale assoziiert sind (53, 54).

Kognitive und emotionale
Appetitkontrolle

Kortikolimbische Signalwege koordi-
nieren den metabolischen Bedarf
mit der Aussenwelt

Klar ist, dass das neuronale Netzwerk, das
von den zuvor beschriebenen primédren
Energiesensoren im Nucleus arcuatus
ausgeht, in ein viel grosseres neuronales
System eingebettet ist. Dies ermdglicht
die Anpassung und Koordination des me-
tabolischen Bedarfs an die Anforderun-
gen und Komplexitédt der jeweiligen Um-
gebung. So ergibt es beispielsweise
keinen Sinn, dass die hungrige Withimaus
ihren Bau verlasst, wenn draussen ein
Wiesel wartet. Seit mobile Lebensformen
entstanden sind, hat ein Grossteil der Ge-
hirnentwicklung nur stattgefunden, um
den Hunger zu stillen. Obwohl die Be-
schaffung von Nahrung in unserer mo-
dernen Welt so einfach ist wie der Griff



nach einem Stlick Geburtstagskuchen auf
dem Tisch, war sie wahrend der letzten
5 Millionen Jahre eine durchaus an-
spruchsvolle Aufgabe. Selbst primitivere
Wirbellose wie Honigbienen und Amei-
sen verwenden aufwendige Navigations-
und Kommunikationsstrategien, um sich
Nahrungsquellen und damit das Uber-
leben zu sichern (55-57).

Erfahrungen mit Nahrung

Wir erinnern uns an vergangene Esserfah-
rungen insbesondere dann, wenn sie un-
gewohnlich waren. Erfahrungen, die
entweder extremen Genuss oder schreck-
lichen Ekel hervorgerufen haben, 16sen
unvergessliche Erinnerungen aus. Wir er-
innern uns sehr gut an ein Restaurant und
alles darum herum, wo wir besonders gut
gegessen haben. Wir erinnern uns sogar
an mittelmdssiges Essen, wenn wir uns
dabei verliebt haben. Jedoch erkennen
und vermeiden wir sofort jedes Essen, das
uns krank gemacht hat. Zahlreiche Stu-
dien zeigen bisher, dass die Vorstellung
der Essenserfahrungen im orbitofronta-
len Kortex entsteht, einem Bereich des
prafrontalen Kortex, in dem alle Informa-
tionen Uber samtliche sensorischen Mo-
dalitdten zusammenlaufen (58). Die Vor-
stellungen enthalten daher auch eine
Reihe sensorischer Attribute wie Form,
Farbe, Geschmack und Aroma sowie Zeit,
Ort, soziale Zusammenhange, Kosten und
Belohnungserwartungen (58, 59).

Es ist nicht klar, wie und wo genau solche
Vorstellungen gespeichert werden. Der
orbitofrontale Kortex steht in engem
Kontakt mit anderen kortikalen Berei-
chen, insbesondere dem anterior cingu-
laren, dem perirhinalen und dem ento-
rhinalen Kortex, sowie dem Hippokampus
und der Amygdala. Diese Areale werden
gesamthaft haufig als paralimbischer
Kortex bezeichnet (58). Es wird ange-
nommen, dass in diesen Bereichen poly-
modale Vorstellungen existieren, die als
Arbeitsspeicher fiir kontinuierliche Ak-
tualisierungen dienen.

Belohnungen und Emotionen

Es wird angenommen, dass sich Emotio-
nen als Mechanismus entwickelt haben,
um positive Stimuli und Verhaltenswei-

sen zu festigen und potenziell schadliche
zu vermeiden. Zum Beispiel ist der siisse
Geschmack bestimmter Lebensmittel mit
positiven Emotionen verbunden. Diese
erhéhen die Motivation, mehr solcher
Lebensmittel zu essen - als Belohnung
sozusagen. Der Belohnungswert be-
stimmter Lebensmittel ist mit anderen
Attributen in den gespeicherten Vorstel-
lungen verkniipft. Leben heisst also be-
stimmte Verhaltensweisen zu lernen, die
kiinftig eine positive Emotion oder Beloh-
nung versprechen. Der Begriff Belohnung
ist allerdings ein unklares psychologi-
sches Konstrukt und neurologisch
schlecht definiert. Berridge hat daher
vorgeschlagen, Belohnung in «Mdgen»,
«Wollen» oder «Lernen» zu gliedern, wo-
bei jeder Begriff separate, aber miteinan-
der verbundene psychologische Prozesse
reprasentiert, die unterscheidbaren, je-
weils zugrunde liegenden neuronalen
Substraten zugeordnet werden kdnnen
(60).

«Mdgen» ist auch bekannt als hedoni-
scher Wert eines Nahrungsstimulus. Seine
primitivste Ausdrucksform ist das soge-
nannte «gliickliche Gesicht». Es findet
sich bei Nagetieren und Primaten ebenso
wie beim Menschen, wenn sie Sisses
schmecken. Der aktuelle Kenntnisstand
weist darauf hin, dass «M&gen» durch ein
weitverbreitetes neuronales System or-
ganisiert ist, bei dem Mu-Opiat- und
moglicherweise cannabinoide Rezeptor-
systeme die gemeinsamen Nenner sind
(61). Da das «gliickliche Gesicht» auch bei
anenzephalen Babys und bei Ratten be-
obachtet wird, bei denen die Verbindung
zwischen Hirnstamm und Vorderhirn
durchtrennt wurde, sind neuronale
Schaltkreise im Hirnstamm ausreichend,
um «Mdgen» auszudriicken (62, 63). Zu-
satzlich sind Bereiche im ventralen
Striatum und in der Amygdala zweifellos
Teil des neuronalen Netzwerks, das beim
«Mogen» eine Rolle spielt. Um schmack-
haftes Essen bewusst zu geniessen und
subjektive Bewertungen abzugeben (im
Sinne des Mdgens), nutzen Menschen
aber offenbar auch Bereiche des prafron-
talen und cinguldren Kortex (64).
«Wollen» ist eine weitere von Berridge
vorgeschlagene Komponente der Beloh-

nung (60, 65). Meistens, aber nicht immer
kommt sie nach dem «Mdgen». Wahrend
«Mogen» den sensorischen Prozessen na-
her steht, hat «Wollen» eher einen direk-
ten Bezug zum Handeln. «Wollen» lasst
sich weiter unterteilen in die Entschei-
dung und die motorische Aktion. Es konn-
te gezeigt werden, dass die Aktivitat des
mesolimbischen Dopaminsystems exakt
die Neigung widerspiegelt, ein Verhalten
auf einen bestimmten Schlisselreiz hin
dem anderen vorzuziehen, um die Beloh-
nung zu optimieren. Neurophysiologisch
ist das «Wollen» daher eng mit dem
mesolimbischen Dopaminsystem ver-
bunden, welches fiir das Zusammenspiel
von motorischen Verhaltensweisen wich-
tig ist, um Belohnungen zu erhalten.
Dopaminerge Projektionen vom ventra-
len Tegmentum des Nucleus accumbens
und des prafrontalen Kortex sind die
wichtigsten morphologischen Kompo-
nenten des bewussten oder unbewuss-
ten «Wollens» (66-68). Manipulationen
dieses Dopaminsystems koénnen das
«Wollen» (als instrumentale Leistung) bei-
spielsweise von Drogen oder Nahrung
ausgesprochen stark beeinflussen, nicht
aber das «<Mdgen» (60, 69-71).

Bewusste Entscheidungen versus
unbewusster Antrieb

Obwohl Menschen die Féhigkeit besitzen,
bewusst und freiwillig zu entscheiden
und zu wahlen, haben die meisten unse-
rer Handlungen eine unbewusste Kom-
ponente, die nicht unserer willentlichen
Kontrolle unterliegt. Dies ist der Grund
dafiir, dass wir schmackhafte Nahrung,
wie Schokolade, ohne metabolischen Be-
darf essen, auch wenn wir wissen, dass es
vielleicht besser wére, dies nicht zu tun.
Der rechte préfrontale Kortex scheint fiir
die Verhaltensbeherrschung und morali-
sche Selbstkontrolle entscheidend zu
sein, indem er den belohnungsgenerie-
renden Mechanismus unter Kontrolle halt
(72, 73). Der préfrontale Kortex bekommt
endogene und exogene sensorische In-
formationen sowie emotionale und ko-
gnitive Informationen tber das limbische
System. Er ist zudem eng mit den kortika-
len Bereichen verbunden, die beim moto-
rischen Planen und Ausfiihren beteiligt

18



sind. Daher ist der prafrontale Kortexin der
idealen Lage, alle verfligbaren homeo-
statischen und umweltbedingten Infor-
mationen in adaptive Verhaltensantwor-
ten zu Ubertragen - kurz gesagt, eine
Wahl und Entscheidungen zu treffen (74,
75). Schadigungen des rechten frontalen
Kortex kdnnen demzufolge einen gene-
rellen Verlust der Beachtung negativer
Langzeitkonsequenzen von Entscheidun-
gen bewirken und so zu erhdhter Risiko-
bereitschaft und exzessiver Nahrungs-
aufnahme fihren (72). Das «Gourmand-
Syndrom», also die Leidenschaft fur
schmackhaftes Essen, wurde in zwei Fall-
studien bei Menschen mit Schadigungen
der rechten frontalen Hemisphdre be-
schrieben (76, 77).

Studien mit modernen bildgebenden
Verfahren unterstiitzen ebenfalls die Be-
deutung einer ausgewogenen Kontrolle
der Nahrungsaufnahme durch bestimmte
Bereiche des prafrontalen Kortex. Men-
schen, die erfolgreich Didten durchfiih-
ren, zeigen im Vergleich zu solchen, die
keine Didten absolvieren, ein signifikant
hoheres Mass an Zurlickhaltung beim
Essen und weisen nach dem Essen eine
entsprechend gesteigerte neuronale
Aktivitdt im rechten dorsolateralen pra-
frontalen Kortex auf (78). Im Gegensatz
dazu zeigen Ubergewichtige nach Mahl-
zeiten eine geringere Aktivitat im linken
dorsolateralen prafrontalen Kortex (79).
Patienten, die am Prader-Willi-Syndrom
leiden, das mit schweren Stérungen der
Appetitkontrolle, das heisst Hyperphagie
und Adipositas einhergeht, zeigen eine
erhohte Aktivitat des ventromedialen
prafrontalen Kortex, wenn sie nach dem
Verzehr von Glukose Bilder von Lebens-
mitteln betrachten (80). Dieser Befund
stimmt mit einer Rolle des ventromedia-
len prafrontalen Kortex bei der Steuerung
der Nahrungsaufnahme durch konditio-
nierte (erlernte) Reize Uberein (81).

Einfluss metabolischer Signale auf
kognitive und belohnungsrelevante
Prozesse

Urspriinglich wurde angenommen, dass
klassische Feedback-Signale bei der
Steuerung der Nahrungsaufnahme und
Regulation der Energiehomoostase wie
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Leptin, Insulin, Darmhormone sowie die
zirkulierenden Nahrstoffe selbst, nur auf
wenige Hirnareale wirken. Hierzu geho-
ren bestimmte Areale des Hypothalamus
und des Hirnstamms (siehe oben). Neuere
Studien weisen jedoch darauf hin, dass
diese metabolischen Signale einen viel
grosseren Einfluss auf die Gehirnfunktion
haben.

So wurde zum Beispiel gezeigt, dass
Leptin nahrungsspezifische sensorische
Signale aller Art beeinflusst, auch in fri-
hen Stadien der neuronalen Verarbei-
tung. So konnen selbst geringe Leptin-
spiegel die Detektionsschwelle externer
Stimuli, welche die Verfligbarkeit von
Nahrstoffen signalisieren, dramatisch
herabsetzen (82-85). Leptin und Insulin
kdnnen auch direkt auf mesolimbische
Neurone wirken und so das «Wollen» der
Nahrung beeinflussen (86-88). Neurona-
le Aktivitdten im Nucleus accumbens,
ausgelost durch visuelle Nahrungsstimu-
li, sind bei genetisch leptindefizienten
Jugendlichen sehr hoch. Nach Gabe von
Leptin geht diese Aktivitadt sofort auf Nor-
malwerte zurlick. Im Stadium des Leptin-
mangels korrelierte die Aktivierung des
Nukleus accumbens positiv mit dem Zu-
stand des «Mdgens» und zwar sowohl im
nichternen Zustand als auch nach dem
Essen; nach Leptinbehandlung bezie-
hungsweise bei normalen Personen war
dies nur in niichternem Zustand der Fall
(89). Fir das Darmhormon PYY(3-36)
wurde Uberzeugend gezeigt, dass es die
Nahrungsaufnahme bei Mensch und Na-
gern unterdriickt (90). Darliber hinaus
moduliert es die Aktivitat des ventralen
Tegmentumbereichs (VTA) sowie des
ventralen Striatum (91). Im Gegensatz zu
Leptin scheint das Magenhormon Ghrelin
die Nahrungssuche zu férdern und die
Belohnungserwartung als Teil seiner or-
exigenen Aktion zu erhéhen (92-95).

Folgerungen und Perspektiven

Die neuronalen Systeme, denen wir den
fundamentalen Antrieb zum Essen ver-
danken, sind stark, dezentralisiert und
redundant und erwiesen sich bislang als
relativ hartndckig gegeniber pharma-
kologischen  Adipositasinterventionen
und -praventionsmassnahmen. Das liegt

daran, dass bei den meisten Ubergewich-
tigen nicht nur ein einziger identifizier-
barer Systemdefekt besteht, der mit Me-
dikamenten korrigiert werden kann.
Stattdessen gibt es eine Diskrepanz zwi-
schen der eher «sparsam» agierenden
Evolution einer grossen Anzahl von Ge-
nen und deren Produkten und der mo-
mentanen Umwelt mit Uberfluss und
physisch inaktivem Lebensstil. Es ist
daher unwahrscheinlich, dass eine Mono-
therapie, die nur einen einzigen Schritt in
einem komplexen Signalweg beeinflusst,
erfolgreich gegen Ubergewicht sein wird.
Kombinationstherapien, die mehrere Pro-
zesse in unterschiedlichen Signalwegen
beeinflussen und eine Verdanderung des
Lebensstils einschliessen, sind diesbe-
zlglich weitaus vielversprechender. Mo-
mentan ist die effektivste Behandlung der
morbiden Adipositas eine Operation. In-
teressanterweise scheint es, dass ein
Roux-en-Y-Magenbypass eher durch die
verstarkte  physiologische  Kommuni-
kation zwischen Darm und Gehirn funk-
tioniert als durch mechanische Be-
eintrachtigung und Malabsorption. Uner-
warteterweise kann uns dieses Verfahren
somit moglicherweise helfen, die kriti-
schen Signalwege zu verstehen, die es
gleichzeitig zu manipulieren gilt, um den
Korper im positiven Sinn zu Uberlisten.
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