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Zusammenfassung 
Die Nahrungsaufnahme erfolgt bei Mensch und Tier in Form von Mahlzeiten. Da 

sich Anderungen in der t~glichen Nahrungsaufnahme beim Versuchstier meist in 
entsprechenden Ver/~nderungen der Mahlzeitengr6Be, nicht aber der Mahlzeiten- 
frequenz manifestieren, scheint die Nahrungsaufnahme hauptsachlich durch den 
S~tt igungsmechanismus reguliert zu werden. Die Mahlzeitengr6Be wird durch vom 
Magen, vom Dfnndarm,  yon der Leber und  von den Fettdepots ausgehende Feed- 
back- oder S~ttigungs-Signale determinierf. Die gastralen und intestinalen Feed- 
baek-Signale scheinen dabei nervaler und  hormonaler  (Bombesin?, Cholezystoki- 
nin?) Natur zu sein. Die Feedback-Signale der Leber gehen offensichtlich von 
hepatischen Chemorezeptoren aus, deren Aktivitfit durch best immte Metabolite, 
insbesondere Glucose, moduliert  wird. Auch die S~ttigungswirkung von pankreati- 
schem Glukagon, dessen Plasmakonzentrat ion w/ihrend der Aufnahme einer Mahl- 
zeit in der Pfortader ansteigt, kommt  wahrscheinlich unter  Einschaltung der hepa- 
t ischen Chemorezeptoren zustande, deren morphologisches Substrat marklose 
Nervenendigungen sein dfrften. Als lipostatische Feedback-Signale fungieren 
wahrscheinlich im Blut zirkulierende Metabolite des Fettstoffwechsels (Fettsauren, 
Ketonk6rper, Glyzerin), deren Plasmakonzentrat ionen mit der Gr6Be der Fett- 
depots korreliert sind. Die nervale ( lbertragung der von den gastrointestinalen 
Chemo- und Mechanorezeptoren sowie den hepatischen Chemorezeptoren ausge- 
henden  Feedback-Signale zum Zentralnervensystem erfolgt haupts~chlich fiber 
afferente Vagusfasern. Als erste Relais-Station fungiert diesbezfglich der Nucleus 
tractus solitarii der Medulla oblongata, von dem aus Nervenfasern fiber eine Relais- 
Station in der Pons zum Hypothalamus und  anderen Vorderhirnregionen projizie- 
ren. Dem Hypothalamus scheinen bei der Regulation der Nahrungsaufnahme 
wichtige integrative Funkt ionen  zuzukommen. 

Summary  

Food intake in man and animals occurs as meals. Because changes in daily food 
intake in laboratory animals are often associated with corresponding changes in 
meal size, while meal frequency is less affected, food intake appears to be regulated 
mainly by the satiety mechanism. Meal size is controlled by feedback or satiety 
signals originating from the stomach, the small intestine, the liver and the fat 
depots. Both neural and hormonal (Bombesin?, Cholecystokinin?) feedback signals 
are elicited in the stomach and intestine. The feedback signals of the liver appar- 

*) Nach einer am 16. Juli  1984 an der Universitat Zfr ich  gehaltenen Antrittsvor- 
lesung 
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ently originate from hepatic chemoreceptors, whose activity is modulated by cer- 
tain metabolites, in particular glucose. The satiety effect of pancreatic glucagon, 
whose plasma concentration in the portal vein increases during a meal, also appears 
to be mediated by the hepatic chemoreceptors. Unmyelated nerve endings are 
probably the morphological substrate of the hepatic chemoreceptors. There is some 
evidence that circulating fat metabolites (fatty acids, ketone bodies, glycerol), 
whose plasma levels are related to the size of the fat depots, function as lipostatic 
feedback signals. The signal transfer from the gastrointestinal chemo- and mecha~ 
noreceptors and from the hepatic chemoreceptors to the central nervous system 
occurs mainly through vagal afferents. The first relay for this afferents is the 
nucleus tractus solitarii in the medulla oblongata. The next relay is at the pons, from 
where neurons project to the hypothalamus and other forebrain areas. The hypotha- 
lamus has important integrative functions in the control of food intake. 

Sch1~sselw6rter: Verzehrsregulation, S~ttigung, Verzehrsverhalten 

I Einleitung 

Der mensch] iche  und  tierische Organismus  ist auf  die Zufuhr  yon  
Energie  in F o r m  yon  Nahrung  angewiesen.  Die N a h r u n g s a u f n a h m e  
erfolgt dabei  bei Mensch  und  Tier periodisch,  d.h.  in Fo rm yon  Mahlzei- 
ten. Der  Mensch  n i m m t  bekannt l ich  3-5 Mahlzeiten pro Tag zu sich. Bei 
Haus-  und  Labor t ie ren  ist bei s t~ndigem Fu t te rangebo t  die Mahlzeitenfre- 
quenz  pro 24 S tunden  im al lgemeinen grSBer. So fressen das Pferd  (82), 
die Katze (47) und  die Ratte (64) ihr Fut ter  z. B. in etwa 10 Mahlzeiten pro 
Tag. Andere  Species, wie z.B. das Kan inchen  (41) und  das Meerschwein-  
chen  (39) fressen viel h~ufiger. Sie n e h m e n  ihr Fut te r  in e twa 30 Mah]zei- 
ten pro Tag auf. Das ausgewachsene  Schwein  friBt dagegen nu t  3 Mahlzei- 
ten (3) am Tag und  ~ihnelt somit  bezfiglich der Mahlzei tenfrequenz dem 
Menschen.  

A n d e r u n g e n  in der  N a h r u n g s a u f n a h m e  manifest ieren sich beim Tier im 
al lgemeinen in en t sp rechenden  Ver~nderungen  der MahlzeitengrSBe, 
weniger  der  Mahlzei tenfrequenz (22, 56, 66, 108, 109, 110). 

Dies deute t  darauf  hin, dab die N a h r u n g s a u f n a h m e  haupts~ichlich 
durch  die S~ittigung reguliert  wird. 

Aufg rund  dieser  wicht igen  Rolle des S~ t t igungsmechan i smus  ffir die 
Regula t ion  der  N a h r u n g s a u f n a h m e  und  damit  auch  des KSrpergewichts  
soll im fo lgenden  der  S~i t t igungsmechanismus im einzelnen besp rochen  
werden.  Es interessieren dabei  vor  allem die Feedback-  oder  S~ttigungssi- 
gnale, die das Hirn registriert  und  in das betreffende Verhal ten umsetzt .  

Nach  dem derzeit igen Wissensstand gehen  S~tt igungssignale vom 
Magen, v o m  Dfinndarm,  v o n d e r  Leber  und  wahrschein l ich  indirekt  fiber 
z i rkul ierende Metaboli te auch  yon  den Fet tdepots  aus. 

II Gastrale S~ittigungssignale 

Die erste auf  exper imente l len  Daten be ruhende  Hypo these  ~iber das 
Z u s t a n d e k o m m e n  yon  Hunge r  und  S~ittigung geht  auf  den  berf ihmten 
amer ikan i schen  Phys io logen  Walter Cannon  zurfick. Er publizierte die an 
se inem S tuden ten  Washburn  e rhobenen  en t sp rechenden  Befunde  im 
Jahre  1912 im Amer ican  Journa l  of  Phys io logy  (12). Cannon  hatte seinen 
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S t u d e n t e n  Washburn  da rauf  trainiert ,  e inen  aufblasbaren,  an eine 
S c h l u n d s o n d e  angesch lossenen  Gummiba l l o n  zu schlucken.  Nach  d e m  
Aufblasen  des Ballons war  es m6glich,  die durch  Kon t r ak t ionen  des 
Magens ausgel6s ten D r u c k s c h w a n k u n g e n  zu registrieren.  Cannon  stellte 
dabei  lest, dab die am leeren Magen zu beo b ach t en d en  s tarken Kontrak-  
t ionen  (Hungerkont rak t ionen)  mi t  dem Auf t re ten  von  Hungergef f ih len  
korrel ier t  waren.  

Da die N a h r u n g s a u f n a h m e  zum Sis t ieren der  H u n g e rk o n t r ak t i o n en  u n d  
zu S~ittigung ffihrte, b rachte  Cannon  die Einste l lung der  Hungerkon t rak -  
t ionen mi t  d e m  Z u s t a n d e k o m m e n  der  S~tt igung in Verbindung.  

Es stellte sich j e d o c h  mi t  der  Zeit  heraus,  daB H u n g e r  u n d  S~ittigung 
auch  unabh~ingig yon  den  Hunge rkon t r ak t i onen  des Magens auf t re ten  
k6nnen.  Damit  war  Cannons  Hypo these  nicht  mehr  haltbar.  Der  Nach- 
weis, daB die Hunge rkon t r ak t i onen  des Magens relativ bedeu tungs los  ffir 
die Regula t ion  der  Nah rungsau fnahme  sind, besagt  natfirl ich nicht ,  daB 
der  Magen diesbezfiglich keine  Rolle spielt. So konn te  z.B. wiederho l t  
gezeigt  werden,  daB die Infus ion yon  N~hrstoffen in den  Magen die 
spon tane  Na h rungsau fnahme  kompensa to r i s ch  reduzier t  (19, 20, 21, 25, 45, 
91,109). Erfolgte  die Infus ion w~ihrend e iner  Mahlzeit,  so verkle iner te  sich 
die Mahlzeit  en t sp rechend  (109). Kfirzlich konn te  zudem yon  Deutsch  et  
al. (20) demons t r i e r t  werden ,  da~ dies bei der  Rat te  auch bei verschlosse-  
n e m  Pylorus  der  Fall war. Der  Py lorus  wurd e  in den  be t re f fenden  Exper i -  
m e n t e n  mi t  e iner  mi t  Wasser geffillten Mansche t te  verschlossen.  Fe rne r  
war  in der  Magenwand  ein Uberd ruckven t i l  e inoperiert ,  das eine Druck-  
e rh6hung  im Magen lumen  verhinder te .  

Diese Expe r imen te  demons t r i e ren  somi t  recht  eindeutig,  daB bei Anwe- 
senhei t  y o n  Nahrung  im Magen, die zu keiner  st~irkeren D e h n u n g  des 
Magens ffihrt, gastrale S~tt igungssignale  wi rksam werden.  Welcher  Art  
diese Signale sind, ist j e d o c h  noch  unbekann t .  Prinzipiel l  kann  die Infor- 
mat ions f iber t ragung  v o m  Magen zum Hirn  humora le r  oder  nervaler  Natur  
sein. 

Da j e doc h  auch  nach  Denerv ie rung  des Magens der verzehrsreduzie-  
r ende  Effekt  yon  N~ihrstoffinfusionen in den  versch lossenen  Magen erhal- 
ten  bleibt  (49, 50), scheint  die v o m  Magen ausgehende  Feedback-Meldung  
humora le r  Natur  zu sein. Nach  neues ten  U n t e r s u c h u n g e n  kSnnte  das 
be t re f fende  Signal  das vor  al lem im Magen gebi ldete  H o r m o n  B o m b e s i n  
sein (29, 30, 51, 104). Die In jekt ion niedr iger  Bombes in -Dosen  am Beginn  
e iner  Mahlzeit  bewirk t  eine Verk le inerung  der  Mahlzeit  (30). Bo m b es in  
reduzier t  die N a h r u n g s a u f n a h m e  auch,  wen n  es in die la teralen Hirnven-  
tr ikel  e ingebrach t  wird (51). Damit  erffillt Bombes in  e inen  Teil der  Bedin-  
gungen,  die an ein humora les  S~ittigungssignal zu stellen sind. Often ist 
j edoc h  noch,  ob Bombes in  in phys io logischen  P la smakonzen t r a t ionen  als 
S~ittigunssignal fungier t  und  ob Bombes in  spezifisch auf  den  S~ttigungs- 
m e c h a n i s m u s  einwirkt .  

Ne be n  der  Anwesenhe i t  yon  N~hrstoffen im Magen scheint  auch  die 
D e h n u n g  der  Magenwand  ffir die S~ittigung bedeu t sam zu sein (34, 100, 
116). Eine  st~irkere D e h n u n g  des Magens mittels eines aufblasbaren Bal- 
lons ffihrt bei H u n d e n  zu einer  Verk le inerung  der  Mahlzeit  (100). Durch  
die D e h n u n g  werden  Mechanorezep to ren  in der  Magenwand  s t imulier t  
(78). Die S t imul ie rung  dieser  Rezep toren  scheint  haupts~ichlich fiber affe- 
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rente Vagusfasern an das ZNS gemeldet zu werden, wo die betreffenden 
Signale entsprechend verarbeitet  werden. Als erste Relais-Station fungiert 
dabei der Nucleus tractus solitarii in der Medulla oblongata (75, 80). Die 
Neurone dieses Nucleus stehen fiber eine Relais-Station in der Pons mit 
Neuronenverb~inden im Hypothalamus und limbischen System in Verbin- 
dung, die ffir die Regulation der Nahrungsaufnahme essentiell sind (75, 80, 
86). Aufgrund dieser Ausffihrungen ist es verst~indlich, dab VerzSgerun- 
gen in der Magenentleerung h~ufig mit einer Verzehrsdepression einher- 
gehen (25, 95, 96, 97, 116, 120). 

In diesem Zusammenhang soll bezfiglich der gastralen S~ttigungssi- 
gnale auch kurz auf die Sonderverh~iltnisse beim Wiederk~iuer eingegan- 
gen werden. Bekanntl ich ist bei Wiederk~iuern dem eigentlichen Magen 
ein umfangreiches Vormagensystem vorgeschaltet, in dem die aufgenom- 
menen Nahrungskohlenhydrate  inklusive Cellulose mikrobiell zu Essig- 
sfiure, Propions~ure und Butters~ure abgebaut werden. Diese fl(ichtigen 
Fetts~uren werden groBenteils bereits aus den Vorm~igen absorbiert und 
stellen die Hauptenergiequelle ffir den Wiederk~iuer dar. Es ist daher nicht 
verwunderlich, dab beim Wiederk~uer zus~itzliche Feedback-Signale 
aus dem Vormagensystem die Fut teraufnahme mitdeterminieren. Nach 
Untersuchungen mehrerer  Autoren f(ihren n~mlich Azetat- und Propio- 
natinfusionen in den Pansen (6, 67, 87, 103), nicht aber in die Jugular- bzw. 
Portalvene (6, 17), bei Rind, Schaf und Ziege zu einer Reduzierung der 
Futteraufnahme, insbesondere der Mahlzeitengr6Be. Entsprechende Infu- 
sionen in den Labmagen hatten diesbezfiglich nur einen geringen Effekt 
(67). 

Dies spricht ffir eine Beteiligung yon Chemorezeptoren in der Vorma- 
genschleimhaut am S~ittigungsmechanismus, die auf flfichtige Fetts~iuren 
ansprechen und deren Afferenzen nach weiteren Untersuchungen (67) im 
Nervus vagus verlaufen d~rften. 

Bei rauhfutterreicher Ern~ihrung scheint ferner das FassungsvermOgen 
des Vormagensystems die Fut teraufnahme zu limitieren (11, 87). Dabei 
sind offenbar Dehnungsrezeptoren der Vormagenwand im Spiel, deren 
Afferenzen ebenfalls wahrscheinlich im Nervus vagus (42) verlaufen. 

Inwieweit der dem Magen der Monogastriden entsprechende Labmagen 
des Wiederk~iuers am S~ttigungsmechanismus beteiligt ist, ist nieht ge- 
kl~irt. 

III Intestinale S~ittigungssignale 

Es hat sich wiederholt  gezeigt, dab die Infusion yon N~ihrstoffen in den 
Dfinndarm beim Versuchstier die spontane Nahrungsaufnahme reduziert 
(28, 33, 84, 96, 104, 111), w~ihrend entsprechende Infusionen in die Blut- 
bahn h~ufig keinen derartigen Effekt zur Folge hatten (1, 44, 98, 118). 

Nach abdominaler Vagotomie hingegen war der verzehrsreduzierende 
Effekt von N~hrstoffinfusionen in den Dfinndarm weniger ausgepr~gt 
(85). Andererseits f~hrte die Entfernung der aus dem Magen in den Darm 
gelangten Digesta bei Rhesusaffen zu einer Verdoppelung der Nahrungs- 
aufnahme (28). Dies spricht ffir die Existenz einer intestinalen Feedback- 
Meldung, die fiber afferente Vagusfasern dem Hirn zugeffihrt wird. In der 
Tat konnte  man in den letzten Jahren im Dfinndarm subepithelial 
endende marklose Nervenfasern nachweisen (73), die auf eine Perfusion 
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des DLinndarmlumens mit  glucose- oder  aminos~urenhal t igen  L6sungen  
mi t  e iner  Z u n a h m e  der  Akt ionspoten t ia l f requenz  in af ferenten  Vagusfa- 
sern reagier ten  (58, 46, 69, 70, 71). Man schrieb daher  diesen Nervenendi -  
gungen  eine Chemorezep to ren funk t ion  zu und  beze ichnete  sie als Gluco- 
rezep toren  (37, 69, 71) bzw. Aminos~iurenrezeptoren (46). 

Die intest inalen Glucorezep to ren  sprechen  auch  auf  Galaktose  an. Ihre  
Akt iv ie rung  l ~ t  sich zudem durch  Phlorr izin,  e inem Inhib i tor  des Zuk- 
ke r t ranspor t s  du rch  die Ze l lmembran ,  b lockieren  (37, 69). 

Die Aminos~iurenrezeptoren des Darms  reagieren s tereospezif isch ledig- 
lich auf  die L-Form,  n icht  aber  auf  die D-Form von  Aminosf iuren mit  e iner  
Z u n a h m e  der  Akt ionspoten t ia l f requenz  in den  be t re f fenden  af ferenten  
Vagusfasern  (46). Auch  auf  kt inst l iche nicht  metabol is ierbare  Aminos~u- 
ren, wie z. B. Cycloleucin,  sp rechen  sie an (46). Damit  scheint  die Metaboli-  
s ierung von  Aminos~iuren in den  Rezep toren  bedeutungs los  ftir de ren  
S t imul ie rung  zu sein. 

Sowohl  den  Glucorezep to ren  als auch  den Aminos~iurenrezeptoren des  
Darms,  deren  Afferenzen haupts~ichlich im Nervus  vagus verlaufen,  
k6nn te  somit  bei der  S/i t t igung eine Senso ren funk t ion  zukommen .  Dar- 
fiber h inaus  sche inen  diese intest inalen Chemorezep to ren  auch  bei der  
Regula t ion  der Magenen t lee rung  und  im Fall der  Glucorezep to ren  auch  
bei der  Regula t ion  der  Insul insekre t ion  eine Rolle zu spielen (70, 71). 

Aul3er diesen nerva len  Feedback-Signa len  scheinen  v o m  Df inndarm 
zus~itzlich ho rmona le  Feedback-Signale  auszugehen,  die fiber Gastrointe-  
s t ina lhormone  vermi t te l t  werden.  Vor gut  10 J ah ren  haben  Gibbs,  Young  
und  Smi th  (31) zum ers ten Mal gezeigt, dal~ die In jekt ion niedr iger  Dosen  
yon  Cholezys tokin in  (= CCK), e inem In tes t ina lhormon,  das die Sekre t ion  
des  e xok r ine n  Pankreas  sowie die Gal lenblasenent leerung  steuert ,  die 
Fu t t e rau fnahme ,  n icht  aber  die Wasseraufnahme kurzfrist ig verminder t .  

Se i ther  sind H u n d e r t e  yon  Arbei ten  fiber die Rolle von  CCK als S~itti- 
g u n g s h o r m o n  erschienen.  Nach  d iesen  Arbei ten  reduzier t  CCK, am 
Beginn  e iner  Mahlzeit  injiziert, die Mahlzei tengrbBe und  -dauer, ohne  das 
f/Jr die S~ittigung typ ische  Verha l ten  zu ~xldern (29, 104, 114). 

Da nach  D u r c h t r e n n u n g  des gastralen Vagusastes  der  verzehrsreduzie-  
r ende  Effekt  yon  CCK nicht  meh r  zu beobach ten  ist (104, 105), scheint  die 
diesbezfigl iche Wirkung von  CCK vom Magen abh~ingig zu sein. Interes-  
sant  ist in d iesem Zusammenhang ,  dab CCK die Magenen t lee rung  h e m m t  
(106). CCK reduzier t  d e m n a c h  die Nah rungsau fn ah m e  wahrsche in l ich  auf  
d e m  U m w e g  fiber den  Magen, in dem es die Verwei ldauer  der  Nahrung  im 
Magen e rh6h t  und  dami t  indi rekt  gastrale S~ittigungssignale ausl6st  (104, 
106, 116). Auf  die in d iesem Z u s a m m e n h a n g  v o m  Magen ausgehenden  
Feedback-Signa le  wurde  berei ts  e ingegangen.  

Die bisher igen AusfLihrungen sp rechen  alle ftir eine Feedback-Rol le  von 
CCK beim Z u s t a n d e k o m m e n  der  S~ttigung. Es bleibt  j edoch  noch  zu 
kl~iren, ob Cholezys tokin in  in phys io logischen  P lasmakonzen t ra t ionen  
S~ittigung bewirkt .  Die Kl~irung dieser  Frage mu/3te bislang zurt ickgestel l t  
werden ,  da bis vor  ku rzem kein  bef r ied igender  Radio immuno-Assay  ftir 
die B e s t i m m u n g  yon  CCK im Plasma zur Verf t igung s tand (113). Die 
F unk t i on  yon  CCK als S~t t igungshormon ist dami t  wei terhin  hypothe-  
tisch. Dami t  sind die sog. pr~iabsorptiven gastralen und  intest inalen S~itti- 
g u n g s m e r k m a l e  besprochen .  
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Es sollen nunmehr  die postabsorptiven S~ittigungssignale abgehandelt  
werden. Dabei ist allerdings eine scharfe Trennung zwischen diesen bei- 
den Gruppen yon Feedback-Signalen, wie wir sp~iter sehen werden, nicht 
immer m6glich. 

IV Hepatische Sfittigungssignale 

Bez~iglieh der postabsorptiven Sfittigungssignale scheint der Leber  eine 
wichtige Rolle zuzukommen. Dies ist nicht verwunderlich, da die Leber  
eine zentrale Stellung im intermedi~iren Stoffwechsel einnimmt. So hat 
sich gezeigt, dab die Infusion yon Glucose in die Pfortader, nicht aber in 
die Vena jugularis, bei Ratten (9, 119), Kaninchen (76), Hunden (88, 89, 90) 
und Hfihnern (102) unter  best immten Bedingungen die Nahrungsauf- 
nahme vermindert.  Dies war allerdings nicht immer der Fall (8, 118). 

Aufgrund dieser Befunde wurden yon einigen Arbeitsgruppen hepati- 
sche Chemorezeptoren postuliert, deren Stimulierung durch bestimmte 
Metabolite S~ttigung induzieren soU (61, 76, 88, 93). An der Existenz von 
Chemorezeptoren,  insbesondere von Glucorezeptoren, in der Leber  beste- 
hen wenig Zweifel, da die Infusion yon D-Glucose, nicht aber yon anderen 
Zuckern in die Pfortader zu einer Verminderung der Aktionspbtentialfre- 
quenz in afferenten hepatischen Vagusfasern ffihrte (74, 91). Ob diese 
Glucorezeptoren allerdings am S~ittigungsmechanismus beteiligt sind, ist 
noch nicht definitiv gekl~irt. Neuerdings hat eine japanische Arbeits- 
gruppe zeigen k6nnen, dab sich w~hrend der Infusion von Glucose in die 
Pfor tader  bei Ratten der intragastrale Druck verringert (91). Nach Durch- 
t rennung des hepatischen Vagusastes war dies jedoch nicht mehr  der Fall 
(91). Diese Befunde sprechen somit ffir eine Beteiligung der hepatischen 
Glucorezeptoren an einem hepatogastralen Reflex, der die Magenentlee- 
rung hemmt.  Damit k6nnten die hepatischen Glucorezeptoren ebenfalls 
auf dem Umweg ~ber den Magen eine Feedback-Wirkung haben. Interes- 
santerweise bewirkt die Infusion von Glucoseantimetaboliten, wie z.B. 
2-Desoxyglucose, in die Pfortader  im Vergleich zu Glucoseinfusionen 
entgegengesetzte Effekte (77, 91). 2-Desoxyglucose konkurriert  mit Glu- 
cose in der Zelle um die Phosphoryl ierung und hemmt damit den Gluco- 
sestoffwechsel. Offensichtlich ist somit die Metabolisierung der Glucose 
in den sog. hepatischen ,,Glucorezeptoren" entscheidend ffir die Stimulie- 
rung dieser Rezeptoren. 

Daffir spricht auch, dab Glucosemetabolite, wie z.B. Pyruvat,  die 
Aktionspotentialfrequenz in den hepatischen afferenten Vagusfasern ahn- 
lich reduzieren wie Glucose (74). 

Nach den Vorstellungen yon Niijima (74), der sich seit fiber 15 Jahren 
mit den sensorischen Funkt ionen der Leber befal3t, sind Nervenendungen 
der hepatischen vagalen afferenten Nervenfasern (61) das morphologische 
Substrat  ffir die Glucorezeptorenfunktion der Leber. 

Die Bedeutung hepatischer Glucorezeptoren ffir die Regulation der 
Nahrungsaufnahme wird auch durch die inhibierende Wirkung yon pan- 
kreatischem Glukagon auf den Verzehr unterstrichen. Es ist n~imlich seit 
langem bekannt,  dab die Injektion yon Glukagon bei Mensch und Tier 
eine kurzfristige Depression der Nahrungsaufnahme bewirkt (40, 68, 92), 
insbesondere wird die Mahlzeitengr6Be durch Glukagon reduziert (24, 26). 
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Der haupts~ichlichste metabolische Effekt yon Glukagon ist bekanntlich 
die Stimulierung der Glykogenolyse in der Leber. Die dabei freigesetzte 
Glucose k6nnte somit eine Stimulierung der hepatischen Glucorezepto- 
ren bewirken. Das Glukagon kSnnte damit fiber seine regulatorische 
Wirkung auf die Glykogenolyse in der Leber  eine Rolle bei der S&ttigung 
spielen. Diese Hypothese  mag auf den ersten Blick befremden, da nach 
gfingiger Anschauung die Glukagonsekretion der a-Zellen d~s Pankreas 
vor allem nach l~ingerem Nahrungsentzug gesteigert ist. Es kopnte jedoch 
kfirzlich gezeigt werden, da/3 die Plasmaglukagonkonzentratioi~ insbeson- 
dere im Pfortaderblut  (43, 55) bei Ratten (18, 55) und Hunden ,(34, 43, 99) 
w~ihrend der Aufnahme einer Mahlzeit deutlich zunimmt. Dabei scheint 
das w~ihrend einer Mahlzeit aus dem Pankreas freigesetzte Glukagon, das 
ja zuerst in die Pfortader  gelangt, well die Pankreasvene in die Pfortader  
mfindet, weitgehend in der Leber zu verbleiben (43, 55). Dort scheint es 
auch wahrend der Aufnahme einer Mahlzeit die Glykogenolyse anzure- 
gen, da der Leberglykogengehalt  w~ihrend der Mahlzeit abf~illt (53, 55). 

Wenn nun das w~hrend der Mahlzeit freigesetzte Giukagon ein S/itti- 
gungssignal auslSst, so sollte eine teilweise Inaktivierung des w~hrend 
einer Mahlzeit sezernierten Glucagons zu einer VergrSf3erung der Mahlzeit 
fiihren. Dies scheint der Fall zu sein, denn die intraperitoneale Injektion 
yon Glukagonantik6rpern am Beginn einer Mahlzeit bewirkte eine signifi- 
kante VergrSl6erung der Mahlzeit (60). 

Giukagoninjektionen am Beginn einer Mahlzeit hatten dagegen den 
entgegengesetzten Effekt (24, 26). Dieser Effekt trat jedoch nach Durch- 
t rennung des hepatischen Vagusastes nicht mehr  ein (27). Damit erffillt 
Glukagon die Kriterien for ein S~ittigungssignal, dessen Wirkung wahr- 
scheinlich fiber hepatische Glucorezeptoren vermittelt  wird. 

Wir haben nunmehr  die vom Magen, vom Dfinndarm und yon der Leber 
ausgehenden Feedback- bzw. S~ittigungssignale kennengelernt.  Es ist 
dabei, wie in dem betreffenden Zusammenhang bereits erw~hnt, nicht 
ausgeschlossen, da/3 die intestinalen und hepatischen Feedback-Signale 
auf dem Umweg fiber den Magen wirken, indem sie die Magenentleerung 
hemmen.  

V Lipostatische S~ittigungssignale 
In den vorausgehenden Ausffihrungen wurde auf die S~ittigungssignale 

im einzelnen eingegangen. Es stellt sich nun die Frage, inwieweit der 
Sfittigungsmechanismus in die Regulation des KSrpergewichtes bzw. der 
Fet tdepots  integriert ist. 

Das Kbrpergewicht des erwachsenen Individuums wird bei Mensch und 
Tier in erster Linie durch die Gr6Be der Fettdepots determiniert  (4, 48, 63). 
Die Gr6/3e der Fettdepots wird zudem tiber lange Zeit relativ konstant 
gehalten. Wird das K6rpergewicht experimentell  ver~indert, so resultieren 
daraus kompensatorische Ver~nderungen in der Nahrungsaufnahme (i3, 
15, 22, 65, 83, 94, 112). Beispielsweise fiihrt l~ngerer partieller Futterentzug 
bei der Ratte, der mit einer Verringerung des KSrpergewichts und der 
Fettdepots einhergeht, anschlie/3end zu einer vort ibergehenden kompen- 
satorischen Hyperphagie (65, 94, 112). Sobald das K6rpergewicht seinen 
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Normalwert  wieder erreicht hat, normalisiert sich auch die Nahrungsauf- 
nahme wieder  (65, 94, 112). 

Umgekehrt  bewirkt eine durch Zwangsffitterung oder Insulininjektio- 
nen hervorgerufene Vergr6Berung der Fettdepots im Anschluf5 an die 
Behandlung eine kompensatorische Hypophagie (13, 15, 22, 83). Die kom- 
pensatorische Hypophagie geht dabei mit einer Verringerung (22), die 
kompensatorische Hyperphagie dagegen mit einer VergrbBerung (65) der 
Mahlzeiten, nicht aber der Mahlzeitenfrequenz einher. 

Anscheinend unterliegt somit die S~ittigung auch einer lipostatischen 
Kontrolle. Welche mit der Gr6Be der Fettdepots korrelierten Feedback- 
Signale dabei im Spiel sind, ist freilich noch weitgehend ungekl~h-t. Es 
konnte jedoch unl~ingst gezeigt werden, dab w~hrend der kompensatori-  
schen Hypophagie die Plasmakonzentrat ionen yon Metaboliten des Fett- 
stoffwechsels, wie z. B. yon Glyzerin, freien Fetts~iuren und Ketonk6rpern,  
aber auch yon Glucose erh6ht sind (14, 23, 83). Demgegeniiber war w~ih- 
rend der kompensator ischen Hypophagie die Verweildauer von radioak- 
tiv markierten Testmahlzeiten im Gastrointestinaltrakt unveriindert (23). 
Bei der kompensatorischen Hyperphagie dagegen sind die Plasmakon- 
zentrationen der betreffenden Metabolite erniedrigt (112). 

Damit k6nnte  den genannten in der Blutbahn zirkulierenden Metaboli- 
ten des Fettstoffwechsels eine Feedback-Funktion zukommen, zumal die 
parenterale Verabreichung dieser Metabolite zu einer Reduzierung der 
Nahrungsaufnahme ffihrt (32, 54, 57, 58, 59, 117). Dabei scheint die Feed- 
back-Wirkung dieser Metabolite yon ihrer Metabolisierung in der Leber  
abzuh~ingen (52, 58, 59). 

Auf einen Nenner  gebracht l~iBt sich somit feststellen, dab bezfiglich der 
Existenz einer lipostatischen Komponente  des S~ittigungsmechanismus 
kein Zweifel besteht, dal5 wir aber fiber die Art und Wirkungsweise der 
lipostatischen S~ittigungssignale nichts N~heres wissen. 

VI ZNS und S~ittigung 

Und nun noch ein paar Bemerkungen zu den zentralnervbsen Struktu- 
ren, die ffir den S~ittigungsmechanismus und damit ffir die Regulation der 
Nahrungsaufnahme bedeutsam sind. Man hat bereits relativ frfih den 
Hypothalamus mit dem S~ttigungsmechanismus in Verbindung gebracht. 
Es wurde n~imlich bereits vor fiber 40 Jahren erstmals gezeigt, dab gezielte 
L~isionen im ventromedialen Hypothalamus bei Versuchstieren Hyper- 
phagie und Fettsucht  (38) hervorrufen, w~ihrend entsprechende L/isionen 
im ventrolateralen Hypothalamus Aphagie und Gewichtsverlust (2) zur 
Folge hatten. Die elektrische Stimulierung dieser Areale ffihrte dagegen 
zu umgekehr ten  Effekten (36). 

Aufgrund dieser und vieler anderer Befunde schrieb man dem hypotha- 
lamischen Nucleus ventromedialis lange Zeit die Funktion eines S~tti- 
gungszentrums, dem Nucleus ventrolateralis dagegen die Funktion eines 
Hungerzentrums zu (107). Diese einfache VorsteUung gilt heutzutage als 
widerlegt (36, 72, 75, 79, 80). Die Situation scheint viel komplizierter zu 
sein. Insbesondere hat sich inzwischen gezeigt, dab durch die erw~ihnten 
L~isionen im ventromedialen bzw. ventrolateralen Hypothalamus in erster 
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Linie Nervenfaserbf indel  gesch~digt  werden,  die ftir die Regulat ion der  
N a h r u n g s a u f n a h m e  wicht ig sind (36, 72). 

Bei Lfisionen im vent romedia len  Areal des Hypo tha lamus  wird z. B. das 
sog. ventrale  noradrenerge  Bfindel gesch~digt, das vom Mittelhirn zum 
Nucleus  paraventr icularis  im vorderen  medialen Hypo tha l amus  verlauft  
(36, 72). Ltisionen im Bereich dieses Nervenfaserbt indels  bewirken  beim 
Versuchst ier  stets Hyperphag ie  und  Fet tsucht ,  auch  wenn  sic nicht  im 
Bereich  des Nucleus  ventromedial is  lokalisiert sind. Da das ventrale  nor- 
adrenerge  Bfindel am Nucleus  paraventr icularis  endet  und  eine Ausschal-  
tung  dieses Nucleus  ebenfalls Hyperphag ie  und  Fe t t sucht  zur Folge hat  
(62), k o m m t  nach  heut iger  Auffassung dem Nucleus  paraventr icular is  eine 
wicht ige  Funk t ion  bei der  Regulat ion der Nah rungsau fnahme  zu. 

Die Informat ionsf iber t ragung yon  den viszeralen ,,S~ittigungsrezepto- 
ren" des Magens, des Darms und  der Leber  zum Hypo tha l amus  erfolgt via 
afferente Vagusfasern  fiber den Nucleus  t ractus  solitarii der Medulla 
oblongata  und  dem Nucleus  parabrachialis,  einer Relais-Station in der 
Pons  (16, 75, 80, 86, 101). 

Die Aktivit~it der an der Regulat ion der N a h r u n g s a u f n a h m e  beteil igten 
hypo tha l amischen  Neuronenverb~inde scheint  zudem yon  versch iedenen  
Arealen des sog. l imbischen Sys tems  aus modul ier t  zu werden  (10, 36,115). 
Allerdings sind unsere  Kenntn isse  dariiber noch  sehr spfirlich. Die Neu- 
rone der Relais-Station in der Pons  projizieren z.T. direkt, z.T. tiber den 
Thalamus  bzw. Hypo tha l amus  auch  zum Cortex (75, 86). 
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