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Zusammenfassung

Die Nahrungsaufnahme erfolgt bei Mensch und Tier in Form von Mahlzeiten. Da
sich Anderungen in der tiglichen Nahrungsaufnahme beim Versuchstier meist in
entsprechenden Verdnderungen der MahlzeitengrofBe, nicht aber der Mahlzeiten-
frequenz manifestieren, scheint die Nahrungsaufnahme hauptséchlich durch den
Sattigungsmechanismus reguliert zu werden. Die Mahlzeitengrof3e wird durch vom
Magen, vom Diinndarm, von der Leber und von den Fettdepots ausgehende Feed-
back- oder Sittigungs-Signale determiniert. Die gastralen und intestinalen Feed-
back-Signale scheinen dabei nervaler und hormonaler (Bombesin?, Cholezystoki-
nin?) Natur zu sein. Die Feedback-Signale der Leber gehen offensichtlich von
hepatischen Chemorezeptoren aus, deren Aktivitit durch bestimmte Metabolite,
insbesondere Glucose, moduliert wird. Auch die Sittigungswirkung von pankreati-
schem Glukagon, dessen Plasmakonzentration wihrend der Aufnahme einer Mahl-
zeit in der Pfortader ansteigt, kommt wahrscheinlich unter Einschaltung der hepa-
tischen Chemorezeptoren zustande, deren morphologisches Substrat marklose
Nervenendigungen sein dirften. Als lipostatische Feedback-Signale fungieren
wahrscheinlich im Blut zirkulierende Metabolite des Fettstoffwechsels (Fettsauren,
Ketonkérper, Glyzerin), deren Plasmakonzentrationen mit der Grofle der Fett-
depots korreliert sind. Die nervale Ubertragung der von den gastrointestinalen
Chemo- und Mechanorezeptoren sowie den hepatischen Chemorezeptoren ausge-
henden Feedback-Signale zum Zentralnervensystem erfolgt hauptsichlich tiber
afferente Vagusfasern. Als erste Relais-Station fungiert diesbeziiglich der Nucleus
tractus solitarii der Medulla oblongata, von dem aus Nervenfasern Giber eine Relais-
Station in der Pons zum Hypothalamus und anderen Vorderhirnregionen projizie-
ren. Dem Hypothalamus scheinen bei der Regulation der Nahrungsaufnahme
wichtige integrative Funktionen 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-
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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,

Schliisselwdrter: Verzehrsregulation, Sattigung, Verzehrsverhalten

I Einleitung

Der menschliche und tierische Organismus ist auf die Zufuhr von
Energie in Form von Nahrung angewiesen. Die Nahrungsaufnahme
erfolgt dabei bei Mensch und Tier periodisch, d.h. in Form von Mahlzei-
ten. Der Mensch nimmt bekanntlich 3-5 Mahlzeiten pro Tag zu sich. Bei
Haus- und Labortieren ist bei stindigem Futterangebot die Mahlzeitenfre-
quenz pro 24 Stunden im allgemeinen groBer. So fressen das Pferd (82),
die Katze (47) und die Ratte (64) ihr Futter z. B. in etwa 10 Mahlzeiten pro
Tag. Andere Species, wie z. B. das Kaninchen (41) und das Meerschwein-
chen (39) fressen viel hdufiger. Sie nehmen ihr Futfer in etwa 30 Mahilzei-
ten pro Tag auf. Das ausgewachsene Schwein frifit dagegen nur 3 Mahlzei-
ten (3) am Tag und ahnelt somit beziiglich der Mahlzeitenfrequenz dem
Menschen.

Anderungen in der Nahrungsaufnahme manifestieren sich beim Tier im
allgemeinen in entsprechenden Veridnderungen der Mahlzeitengrofe,
weniger der Mahlzeitenfrequenz (22, 56, 66, 108, 109, 110).

Dies deutet darauf hin, daB die Nahrungsaufnahme hauptsachlich
durch die Sattigung reguliert wird.

Aufgrund dieser wichtigen Rolle des Sittigungsmechanismus fir die
Regulation der Nahrungsaufnahme und damit auch des Kérpergewichts
soll im folgenden der Sattigungsmechanismus im einzelnen besprochen
werden. Es interessieren dabei vor allem die Feedback- oder Sattigungssi-
gnale, die das Hirn registriert und in das betreffende Verhalten umsetzt.

Nach dem derzeitigen Wissensstand gehen Siattigungssignale vom
Magen, vom Diinndarm, von der Leber und wahrscheinlich indirekt iber
zirkulierende Metabolite auch von den Fettdepots aus.

II Gastrale Sattigungssignale

Die erste auf experimentellen Daten beruhende Hypothese iiber das
Zustandekommen von Hunger und Sittigung geht auf den berihmten
amerikanischen Physiologen Walter Cannon zurtick. Er publizierte die an
seinem Studenten Washburn erhobenen entsprechenden Befunde im
Jahre 1912 im American Journal of Physiology (12). Cannon hatte seinen
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Studenten Washburn darauf trainiert, einen aufblasbaren, an eine
Schlundsonde angeschlossenen Gummiballon zu schlucken. Nach dem
Aufblasen des Ballons war es moglich, die durch Kontraktionen des
Magens ausgeldsten Druckschwankungen zu registrieren. Cannon stellte
dabei fest, daf3 die am leeren Magen zu beobachtenden starken Kontrak-
tionen (Hungerkontraktionen) mit dem Auftreten von Hungergefithlen
korreliert waren.

Da die Nahrungsaufnahme zum Sistieren der Hungerkontraktionen und
zu Sattigung flihrte, brachte Cannon die Einstellung der Hungerkontrak-
tionen mit dem Zustandekommen der Sattigung in Verbindung.

Es stellte sich jedoch mit der Zeit heraus, dafl Hunger und Séattigung
auch unabhiangig von den Hungerkontraktionen des Magens auftreten
konnen. Damit war Cannons Hypothese nicht mehr haltbar. Der Nach-
weis, daBl die Hungerkontraktionen des Magens relativ bedeutungslos fir
die Regulation der Nahrungsaufnahme sind, besagt natiirlich nicht, daf
der Magen diesbeziglich keine Rolle spielt. So konnte z. B. wiederholt
gezeigt werden, dafl die Infusion von Nihrstoffen in den Magen die
spontane Nahrungsaufnahme kompensatorisch reduziert (19, 20, 21, 25, 45,
91, 109). Erfolgte die Infusion wahrend einer Mahlzeit, so verkleinerte sich
die Mahlzeit entsprechend (109). Kirzlich konnte zudem von Deutsch et
al. (20) demonstriert werden, daf} dies bei der Ratte auch bei verschlosse-
nem Pylorus der Fall war. Der Pylorus wurde in den betreffenden Experi-
menten mit einer mit Wasser gefiillten Manschette verschlossen. Ferner
war in der Magenwand ein Uberdruckventil einoperiert, das eine Druck-
erhéhung im Magenlumen verhinderte.

Diese Experimente demonstrieren somit recht eindeutig, dafl bei Anwe-
senheit von Nahrung im Magen, die zu keiner stiarkeren Dehnung des
Magens flihrt, gastrale Sattigungssignale wirksam werden. Welcher Art
diese Signale sind, ist jedoch noch unbekannt. Prinzipiell kann die Infor-
mationsibertragung vom Magen zum Hirn humoraler oder nervaler Natur
sein.

Da jedoch auch nach Denervierung des Magens der verzehrsreduzie-
rende Effekt von Nahrstoffinfusionen in den verschlossenen Magen erhal-
ten bleibt (49, 50), scheint die vom Magen ausgehende Feedback-Meldung
humoraler Natur zu sein. Nach neuesten Untersuchungen kénnte das
betreffende Signal das vor allem im Magen gebildete Hormon Bombesin
sein (29, 30, 51, 104). Die Injektion niedriger Bombesin-Dosen am Beginn
einer Mahlzeit bewirkt eine Verkleinerung der Mahlzeit (30). Bombesin
reduziert die Nahrungsaufnahme auch, wenn es in die lateralen Hirnven-
trikel eingebracht wird (51). Damit erfiillt Bombesin einen Teil der Bedin-
gungen, die an ein humorales Sattigungssignal zu stellen sind. Offen ist
Jedoch noch, ob Bombesin in physiologischen Plasmakonzentrationen als
Sattigunssignal fungiert und ob Bombesin spezifisch auf den Sattigungs-
mechanismus einwirkt.

Neben der Anwesenheit von Nihrstoffen im Magen scheint auch die
Dehnung der Magenwand fur die Sittigung bedeutsam zu sein (34, 100,
116). Eine stirkere Dehnung des Magens mittels eines aufblasbaren Bal-
lons fithrt bei Hunden zu einer Verkleinerung der Mahlzeit (100). Durch
die Dehnung werden Mechanorezeptoren in der Magenwand stimuliert
(78). Die Stimulierung dieser Rezeptoren scheint hauptséichlich uber 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 tiber eine Relais-Station in der Pons mit
Neuronenverbinden im Hypothalamus und limbischen System in Verbin-
dung, die fir die Regulation der Nahrungsaufnahme essentiell sind (75, 80,
86). Aufgrund dieser Ausfiihrungen ist es verstindlich, daf Verzégerun-
gen in der Magenentleerung hiufig mit einer Verzehrsdepression einher-
gehen (25, 95, 96, 97, 116, 120).

In diesem Zusammenhang soll beziiglich der gastralen Sattigungssi-
gnale auch kurz auf die Sonderverhéltnisse beim Wiederkauer eingegan-
gen werden. Bekanntlich ist bei Wiederkiduern dem eigentlichen Magen
ein umfangreiches Vormagensystem vorgeschaltet, in dem die aufgenom-
menen Nahrungskohlenhydrate inklusive Cellulose mikrobiell zu Essig-
sdure, Propionsdure und Buttersiure abgebaut werden. Diese fliichtigen
Fettsduren werden groBenteils bereits aus den Vormigen absorbiert und
stellen die Hauptenergiequelle fiir den Wiederkiuer dar. Es ist daher nicht
verwunderlich, daB beim Wiederkiduer zusitzliche Feedback-Signale
aus dem Vormagensystem die Futteraufnahme mitdeterminieren. Nach
Untersuchungen mehrerer Autoren fithren nadmlich 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 Mahlzeitengréfe. Entsprechende Infu-
sionen in den Labmagen hatten diesbeziiglich nur einen geringen Effekt
(67).

Dies spricht fiir eine Beteiligung von Chemorezeptoren in der Vorma-
genschleimhaut am Sattigungsmechanismus, die auf fliichtige Fettsauren
ansprechen und deren Afferenzen nach weiteren Untersuchungen (67) im
Nervus vagus verlaufen durften.

Bei rauhfutterreicher Ernihrung scheint ferner das Fassungsvermogen
des Vormagensystems die Futteraufnahme 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 Wiederkiuers am Sittigungsmechanismus beteiligt ist, ist nicht ge-
klart.

III Intestinale Sattigungssignale

Es hat sich wiederholt gezeigt, daf} die Infusion von Néihrstoffen in den
Dianndarm beim Versuchstier die spontane Nahrungsaufnahme reduziert
(28, 33, 84, 96, 104, 111), wiahrend entsprechende Infusionen in die Blut-
bahn hiufig keinen derartigen Effekt zur Folge hatten (1, 44, 98, 118).

Nach abdominaler Vagotomie hingegen war der verzehrsreduzierende
Effekt von Nahrstoffinfusionen in den Diinndarm weniger ausgepragt
(85). Andererseits fithrte die Entfernung der aus dem Magen in den Darm
gelangten Digesta bei Rhesusaffen zu einer Verdoppelung der Nahrungs-
aufnahme (28). Dies spricht fir die Existenz einer intestinalen Feedback-
Meldung, die tiber afferente Vagusfasern dem Hirn zugefiihrt wird. In der
Tat konnte man in den letzten Jahren im Diinndarm subepithelial
endende marklose Nervenfasern nachweisen (73), die auf eine Perfusion
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des Dunndarmlumens mit glucose- oder aminosaurenhaltigen Lésungen
mit einer Zunahme der Aktionspotentialfrequenz in afferenten Vagusfa-
sern reagierten (58, 46, 69, 70, 71). Man schrieb daher diesen Nervenendi-
gungen eine Chemorezeptorenfunktion zu und bezeichnete sie als Gluco-
rezeptoren (37, 69, 71) bzw. Aminosiurenrezeptoren (46).

Die intestinalen Glucorezeptoren sprechen auch auf Galaktose an. Thre
Aktivierung 148t sich zudem durch Phlorrizin, einem Inhibitor des Zuk-
kertransports durch die Zellmembran, blockieren (37, 69).

Die Aminosiurenrezeptoren des Darms reagieren stereospezifisch ledig-
lich auf die L-Form, nicht aber auf die D-Form von Aminosduren mit einer
Zunahme der Aktionspotentialfrequenz in den betreffenden afferenten
Vagusfasern (46). Auch auf kiinstliche nicht metabolisierbare Aminoséu-
ren, wie z. B. Cycloleucin, sprechen sie an (46). Damit scheint die Metaboli-
sierung von Aminosiuren in den Rezeptoren bedeutungslos fur deren
Stimulierung zu sein.

Sowohl den Glucorezeptoren als auch den Aminoséurenrezeptoren des
Darms, deren Afferenzen hauptsichlich im Nervus vagus verlaufen,
kénnte somit bei der Sittigung eine Sensorenfunktion zukommen. Dar-
liber hinaus scheinen diese intestinalen Chemorezeptoren auch bei der
Regulation der Magenentleerung und im Fall der Glucorezeptoren auch
bei der Regulation der Insulinsekretion eine Rolle zu spielen (70, 71).

AuBer diesen nervalen Feedback-Signalen scheinen vom Dunndarm
zusétzlich hormonale Feedback-Signale auszugehen, die (iber Gastrointe-
stinalhormone vermittelt werden. Vor gut 10 Jahren haben Gibbs, Young
und Smith (31) zum ersten Mal gezeigt, dafl die Injektion niedriger Dosen
von Cholezystokinin (= CCK), einem Intestinalhormon, das die Sekretion
des exokrinen Pankreas sowie die Gallenblasenentleerung steuert, die
Futteraufnahme, nicht aber die Wasseraufnahme kurzfristig vermindert.

Seither sind Hunderte von Arbeiten tiber die Rolle von CCK als Satti-
gungshormon erschienen. Nach diesen Arbeiten reduziert CCK, am
Beginn einer Mahlzeit injiziert, die Mahlzeitengrof3e und -dauer, ohne das
fiir die Sattigung typische Verhalten zu dndern (29, 104, 114).

Da nach Durchirennung des gastralen Vagusastes der verzehrsreduzie-
rende Effekt von CCK nicht mehr zu beobachten ist (104, 105), scheint die
diesbeziigliche Wirkung von CCK vom Magen abhéngig zu sein. Interes-
sant ist in diesem Zusammenhang, daf} CCK die Magenentleerung hemmt
(108). CCK reduziert demnach die Nahrungsaufnahme wahrscheinlich auf
dem Umweg tiber den Magen, in dem es die Verweildauer der Nahrung im
Magen erhoht und damit indirekt gastrale Sattigungssignale auslost (104,
106, 116). Auf die in diesem Zusammenhang vom Magen ausgehenden
Feedback-Signale wurde bereits eingegangen.

Die bisherigen Ausfiihrungen sprechen alle fir eine Feedback-Rolle von
CCK beim Zustandekommen der Sittigung. Es bleibt jedoch noch zu
kldaren, ob Cholezystokinin in physiologischen Plasmakonzentrationen
Sattigung bewirkt. Die Klirung dieser Frage mullte bislang zurickgestellt
werden, da bis vor kurzem kein befriedigender Radioimmuno-Assay fir
die Bestimmung von CCK im Plasma zur Verfiigung stand (113). Die
Funktion von CCK als Sittigungshormon ist damit weiterhin hypothe-
tisch. Damit sind die sog. prdabsorptiven gastralen und intestinalen Satti-
gungsmerkmale besprochen.
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Es sollen nunmehr die postabsorptiven Sittigungssignale abgehandelt
werden. Dabeli ist allerdings eine scharfe Trennung zwischen diesen bei-
den Gruppen von Feedback-Signalen, wie wir spéter sehen werden, nicht
immer moéglich.

IV Hepatische Sattigungssignale

Beziiglich der postabsorptiven Sattigungssignale scheint der Leber eine
wichtige Rolle zuzukommen. Dies ist nicht verwunderlich, da die Leber
eine zentrale Stellung im intermedidren Stoffwechsel einnimmt. So hat
sich gezeigt, daf} die Infusion von Glucose in die Pfortader, nicht aber in
die Vena jugularis, bei Ratten (9, 119), Kaninchen (76), Hunden (88, 89, 90)
und Hithnern (102) unter bestimmten Bedingungen die Nahrungsauf-
nahme vermindert. Dies war allerdings nicht immer der Fall (8, 118).

Aufgrund dieser Befunde wurden von einigen Arbeitsgruppen hepati-
sche Chemorezeptoren postuliert, deren Stimulierung durch bestimmte
Metabolite Sattigung induzieren soll (61, 76, 88, 93). An der Existenz von
Chemorezeptoren, insbesondere von Glucorezeptoren, in der Leber beste-
hen wenig Zweifel, da die Infusion von D-Glucose, nicht aber von anderen
Zuckern in die Pfortader zu einer Verminderung der Aktionspotentialfre-
quenz in afferenten hepatischen Vagusfasern flihrte (74, 91). Ob diese
Glucorezeptoren allerdings am Sittigungsmechanismus beteiligt sind, ist
noch nicht definitiv geklirt. Neuerdings hat eine japanische Arbeits-
gruppe zeigen koénnen, daf3 sich wihrend der Infusion von Glucose in die
Pfortader bei Ratten der intragastrale Druck verringert (91). Nach Durch-
trennung des hepatischen Vagusastes war dies jedoch nicht mehr der Fall
(91). Diese Befunde sprechen somit flir eine Beteiligung der hepatischen
Glucorezeptoren an einem hepatogastralen Reflex, der die Magenentlee-
rung hemmt. Damit kénnten die hepatischen Glucorezeptoren ebenfalls
auf dem Umweg iiber 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 Phosphorylierung und hemmt damit den Gluco-
sestoffwechsel. Offensichtlich ist somit die Metabolisierung der Glucose
in den sog. hepatischen ,,Glucorezeptoren* entscheidend fur die Stimulie-
rung dieser Rezeptoren.

Dafur spricht auch, daB Glucosemetabolite, wie z.B. Pyruvat, die
Aktionspotentialfrequenz in den hepatischen afferenten Vagusfasern dhn-
lich reduzieren wie Glucose (74).

Nach den Vorstellungen von Niijima (74), der sich seit (iber 15 Jahren
mit den sensorischen Funktionen der Leber befafit, sind Nervenendungen
der hepatischen vagalen afferenten Nervenfasern (61) das morphologische
Substrat fur die Glucorezeptorenfunktion der Leber.

Die Bedeutung hepatischer Glucorezeptoren fiir die Regulation der
Nahrungsaufnahme wird auch durch die inhibierende Wirkung von pan-
kreatischem Glukagon auf den Verzehr unterstrichen. Es ist nimlich seit
langem bekannt, daf} die Injektion von Glukagon bei Mensch und Tier
eine kurzfristige Depression der Nahrungsaufnahme bewirkt (40, 68, 92),
insbesondere wird die Mahlzeitengrofe durch Glukagon reduziert (24, 26).
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Der hauptsiachlichste metabolische Effekt von Glukagon ist bekanntlich
die Stimulierung der Glykogenolyse in der Leber. Die dabei freigesetzte
Glucose konnte somit eine Stimulierung der hepatischen Glucorezepto-
ren bewirken. Das Glukagon konnte damit liber seine regulatorische
Wirkung auf die Glykogenolyse in der Leber eine Rolle bei der Sattigung
spielen. Diese Hypothese mag auf den ersten Blick befremden, da nach
gingiger Anschauung die Glukagonsekretion der a-Zellen dgs Pankreas
vor allem nach lingerem Nahrungsentzug gesteigert ist. Es konnte jedoch
kurzlich gezeigt werden, dal} die Plasmaglukagonkonzentration insbeson-
dere im Pfortaderblut (43, 55) bei Ratten (18, 55) und Hunden (34, 43, 99)
wihrend der Aufnahme einer Mahlzeit deutlich zunimmt. Dabei scheint
das wahrend einer Mahlzeit aus dem Pankreas freigesetzte Glukagon, das
ja zuerst in die Pfortader gelangt, weil die Pankreasvene in die Pfortader
mundet, weitgehend in der Leber zu verbleiben (43, 55). Dort scheint es
auch wihrend der Aufnahme einer Mahlzeit die Glykogenolyse anzure-
gen, da der Leberglykogengehalt wihrend der Mahlzeit abfallt (53, 55).

Wenn nun das wahrend der Mahlzeit freigesetzte Glukagon ein Satti-
gungssignal auslost, so sollte eine teilweise Inaktivierung des wahrend
einer Mahlzeit sezernierten Glucagons zu einer Vergroferung der Mahlzeit
fihren. Dies scheint der Fall zu sein, denn die intraperitoneale Injektion
von Glukagonantikorpern am Beginn einer Mahlzeit bewirkte eine signifi-
kante Vergréerung der Mahlzeit (60).

Glukagoninjektionen am Beginn einer Mahlizeit hatten dagegen den
entgegengesetzten Effekt (24, 26). Dieser Effekt trat jedoch nach Durch-
trennung des hepatischen Vagusastes nicht mehr ein (27). Damit erfullt
Glukagon die Kriterien flr ein Sattigungssignal, dessen Wirkung wahr-
scheinlich uber hepatische Glucorezeptoren vermittelt wird.

Wir haben nunmehr die vom Magen, vom Dinndarm und von der Leber
ausgehenden Feedback- bzw. Sittigungssignale kennengelernt. Es ist
dabei, wie in dem betreffenden Zusammenhang bereits erwidhnt, nicht
ausgeschlossen, dafl die intestinalen und hepatischen Feedback-Signale
auf dem Umweg Uber den Magen wirken, indem sie die Magenentleerung
hemmen.

V Lipostatische Sattigungssignale

In den vorausgehenden Ausfiihrungen wurde auf die Sattigungssignale
im einzelnen eingegangen. Es stellt sich nun die Frage, inwieweit der
Siattigungsmechanismus in die Regulation des Korpergewichtes bzw. der
Fettdepots integriert ist.

Das Kérpergewicht des erwachsenen Individuums wird bei Mensch und
Tier in erster Linie durch die Gréfie der Fettdepots determiniert (4, 48, 63).
Die GroBe der Fettdepots wird zudem Uber lange Zeit relativ konstant
gehalten. Wird das Koérpergewicht experimentell veridndert, so resultieren
daraus kompensatorische Veranderungen in der Nahrungsaufnahme (13,
15, 22, 65, 83, 94, 112). Beispielsweise flihrt langerer partieller Futterentzug
bei der Ratte, der mit einer Verringerung des Koérpergewichts und der
Fettdepots einhergeht, anschlieBend zu einer voriibergehenden kompen-
satorischen Hyperphagie (65, 94, 112). Sobald das Koérpergewicht seinen
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Normalwert wieder erreicht hat, normalisiert sich auch die Nahrungsauf-
nahme wieder (65, 94, 112).

Umgekehrt bewirkt eine durch Zwangsfitterung oder Insulininjektio-
nen hervorgerufene Vergroflerung der Fettdepots im Anschlull 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 VergréBerung (65) der
Mahlzeiten, nicht aber der Mahlzeitenfrequenz einher.

Anscheinend unterliegt somit die Sattigung auch einer lipostatischen
Kontrolle. Welche mit der GrofB3e der Fettdepots korrelierten Feedback-
Signale dabei im Spiel sind, ist freilich noch weitgehend ungeklirt. Es
konnte jedoch unlingst gezeigt werden, daf3 wihrend der kompensatori-
schen Hypophagie die Plasmakonzentrationen von Metaboliten des Fett-
stoffwechsels, wie z. B. von Glyzerin, freien Fettsduren und Ketonkdérpern,
aber auch von Glucose erhoht sind (14, 23, 83). Demgegentber war wih-
rend der kompensatorischen Hypophagie die Verweildauer von radioak-
tiv markierten Testmahlzeiten im Gastrointestinaltrakt unverandert (23).
Bei der kompensatorischen Hyperphagie dagegen sind die Plasmakon-
zentrationen der betreffenden Metabolite erniedrigt (112).

Damit kénnte 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 fiithrt (32, 54, 57, 58, 59, 117). Dabei scheint die Feed-
back-Wirkung dieser Metabolite von ihrer Metabolisierung in der Leber
abzuhéangen (562, 58, 59).

Auf einen Nenner gebracht 146t sich somit feststellen, dal beziiglich der
Existenz einer lipostatischen Komponente des Sittigungsmechanismus
kein Zweifel besteht, daB wir aber aber die Art und Wirkungsweise der
lipostatischen Sattigungssignale nichts Naheres wissen.

VI ZNS und Sittigung

Und nun noch ein paar Bemerkungen zu den zentralnervisen Struktu-
ren, die fur den Sattigungsmechanismus und damit fiir die Regulation der
Nahrungsaufnahme bedeutsam sind. Man hat bereits relativ frith den
Hypothalamus mit dem Sattigungsmechanismus in Verbindung gebracht.
Es wurde ndmlich bereits vor iber 40 Jahren erstmals gezeigt, daf} gezielte
Léasionen im ventromedialen Hypothalamus bei Versuchstieren Hyper-
phagie und Fettsucht (38) hervorrufen, wiahrend entsprechende Lisionen
im ventrolateralen Hypothalamus Aphagie und Gewichtsverlust (2) zur
Folge hatten. Die elektrische Stimulierung dieser Areale fiihrte dagegen
zu umgekehrten Effekten (36).

Aufgrund dieser und vieler anderer Befunde schrieb man dem hypotha-
lamischen Nucleus ventromedialis lange Zeit die Funktion eines Séitti-
gungszentrums, dem Nucleus ventrolateralis dagegen die Funktion eines
Hungerzentrums zu (107). Diese einfache Vorstellung gilt heutzutage als
widerlegt (36, 72, 75, 79, 80). Die Situation scheint viel komplizierter zu
sein. Insbesondere hat sich inzwischen gezeigt, da3 durch die erwahnten
Lasionen im ventromedialen bzw. ventrolateralen Hypothalamus in erster
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Linie Nervenfaserbiindel geschidigt werden, die flir die Regulation der
Nahrungsaufnahme wichtig sind (36, 72).

Bei Lisionen im ventromedialen Areal des Hypothalamus wird z. B. das
sog. ventrale noradrenerge Bindel geschidigt, das vom Mittelhirn zum
Nucleus paraventricularis im vorderen medialen Hypothalamus verlauft
(36, 72). Lasionen im Bereich dieses Nervenfaserbiindels bewirken beim
Versuchstier stets Hyperphagie und Fettsucht, auch wenn sie nicht im
Bereich des Nucleus ventromedialis lokalisiert sind. Da das ventrale nor-
adrenerge Bilindel am Nucleus paraventricularis endet und eine Ausschal-
tung dieses Nucleus ebenfalls Hyperphagie und Fettsucht zur Folge hat
(62), kommt nach heutiger Auffassung dem Nucleus paraventricularis eine
wichtige Funktion bei der Regulation der Nahrungsaufnahme zu.

Die Informationsiibertragung von den viszeralen ,Sattigungsrezepto-
ren‘ des Magens, des Darms und der Leber zum Hypothalamus erfolgt via
afferente Vagusfasern tiber den Nucleus tractus solitarii der Medulla
oblongata und- dem Nucleus parabrachialis, einer Relais-Station in der
Pons (16, 75, 80, 86, 101).

Die Aktivitidt der an der Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligten
hypothalamischen Neuronenverbinde scheint zudem von verschiedenen
Arealen des sog. limbischen Systems aus moduliert zu werden (10, 36, 115).
Allerdings sind unsere Kenntnisse dariber noch sehr spirlich. Die Neu-
rone der Relais-Station in der Pons projizieren z.T. direkt, z.T. Gber den
Thalamus bzw. Hypothalamus auch zum Cortex (75, 86).
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