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Einleitung

Unser Institut befasst sich seit vielen Jahren mit
der Erforschung der Regulation der Nahrungs-
aufnahme durch verschiedene Peptide, insbe-
sondere durch das Pankreashormon Amylin.
Unsere grundlegenden Untersuchungen auf
diesen und verwandten Gebieten gewinnen an-
gesichts des sich ausbreitenden Ubergewichts-
Problems (sog. Obesitas) in weiten Teilen der
Bevolkerung und der dadurch bedingten se-
kundéren Erkrankungen, wie z.B. der Zucker-
krankheit, zunehmend an Bedeutung.

Aktuelle Forschung

Die Energieaufnahme in Form von Nahrung
und die Energieabgabe bzw. -Speicherung stel-
len die entscheidenden Komponenten in einem
Regelkreis dar, dessen Ziel - zumindest beim
erwachsenen Individuum - eine Konstanthal-
tung des Korpergewichts ist. Die Regulation
der Nahrungsaufnahme bei Mensch und Tier
ist ein komplexer Vorgang, welcher ein fein
abgestimmtes Zusammenspiel zwischen unter-
schiedlichen Neurotransmittern, Hormonen
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und weiteren, neuronal vermittelten Signalen
erfordert. Gastrointestinale und metabolische
Feedback-Signale sowie deren Interaktionen
werden im zentralen Nervensystem (ZNS) ver-
arbeitet und fithren entweder zu Hunger oder
Sattigung. Eine zentrale Rolle in diesem Regel-
system spielen dabei die Area postrema /
Nucleus tractus solitarii (AP/NTS)-Region als
erster Relaisstation fiir aus der Kérperperiphe-
rie im ZNS eintreffende Signale und der Hypo-
thalamus (HT).

Fiir uns von besonderem Interesse sind die sog.
Séttigungshormone, die in der Korperperi-
pherie als Antwort auf die Nahrungsaufnahme
freigesetzt werden. Neben Cholezystokinin
(CCK), das als klassisches Séttigungshormon
gilt, haben Untersuchungen der letzten Jahre
gezeigt, dass auch das im endokrinen Pankreas
gebildete und im Rahmen der Nahrungsauf-
nahme sezernierte Amylin zu diesen Hormo-
nen zahlt.

Amylin, auch «islet amyloid polypeptide»
(IAPP) genannt, ist ein aus 37 Aminosduren be-
stehendes Polypeptid, das zusammen mit Insu-
lin in den B-Zellen des Pankreas synthetisiert
wird. Amylin bildet aber auch den Haupt-
bestandteil der Amyloidablagerungen in den
Langerhansschen Inseln des Pankreas, die man
typischerweise bei Typ-II-Diabetikern, bei
diabetischen Katzen und bei an Insulinomen
erkrankten Menschen und Hunden findet. U.a.
aus diesem Grund wird seit seiner erstmaligen
Isolierung aus den genannten Amyloidablage-
rungen im Jahr 1987 eine Mitbeteiligung von
Amylin an der Entstehung des humanen Typ II
und des felinen Diabetes mellitus diskutiert.
Die Rolle von Amylin bei der Regulation des
Kohlenhydratstoffwechsels und der Ndhrstoff-
verstoffwechselung allgemein wird heute so ge-
sehen, dass Amylin und Insulin sich in ihren
Wirkungen ergidnzen. So kontrolliert Amylin
durch verschiedene Effekte die Nahrstoffauf-
nahme in einen zentralen Né&hrstoffpool,
wiahrend Insulin vor allem die Verwertung die-
ser Néhrstoffe aus diesem Pool beeinflusst. Ein
wichtiger Teil dieser regulatorischen Funktion
von Amylin ist seine hemmende Wirkung auf
die Nahrungsaufnahme.

Hinsichtlich der Rolle von Amylin als Sitti-
gungspeptid ist vor allem interessant, dass im
Tierversuch eine Injektion von Amylin iiber die
Verkleinerung einer Mahlzeit zu einer verrin-
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gerten Nahrungsaufnahme fiihrt. Die Wirkung
von Amylin ist vergleichbar stark mit derjeni-
gen von CCK.

Die AP/NTS-Region des Hirnstammes, welche
reich an Amylin-Bindungsstellen ist, spielt in
der Vermittlung des anorektischen Effekts von
peripher verabreichtem Amylin eine entschei-
dende Rolle. Die Stimulierung von Neuronen
der AP/NTS-Region durch Amylin wurde durch
immunologische und elektrophysiologische
Untersuchungen auf zellulirer Ebene bereits
bestitigt. Untersuchungen iiber die genaueren
Mechanismen intrazellulirer Signaliibertra-
gung infolge neuronaler Stimulation durch
Amylin sind im Gange. Bis jetzt konnten wir mit
immunhistochemischen Studien zeigen, dass
peripheres Amylin in AP-Neuronen die Bildung
des second messengers cGMP (zyklisches Gu-
anosin-Monophosphat) bewirkt.

Welche Bereiche des ZNS im Anschluss an die
Aktivierung von Neuronen der AP, welche als
priméres Ereignis bei der Wirkungsvermittlung
gilt, bei der Vermittlung des verzehrshemmen-
den Effekts von Amylin involviert sind, ist Ziel
weiterer Studien. Wir fanden Hinweise dafiir,
dass verschiedene, rostral der AP gelegene
Strukturen des Gehirns wie der NTS (Nucleus
tractus solitarii), der IPBN (laterale Nucleus
parabrachialis), Teile der Amygdala und des
BNST (bed nucleus of stria terminalis), welche
alle untereinander und mit dem HT, dem
Hauptregulationszentrum fiir die Nahrungs-
aufnahme verbunden sind, an der zentralen
Wirkungsvermittlung von Amylin beteiligt sind.
Uber diese Strukturen scheint das anorektische
Signal an den HT weitergeleitet zu werden und
zwar vor allem an den lateralen HT, der oft als
sog. Hungerzentrum bezeichnet wird, und
dessen Aktivitdt durch Amylin vermindert zu
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werden scheint. Dies im einzelnen abzukldren
ist Teil aktueller Studien.

Ein weiteres Ziel unserer Studien besteht in
einer genaueren Abkldrung der an der Amylin-
Wirkung beteiligten Neuronen in der AP-Re-
gion des Hirnstammes. Insbesondere interes-
siert, ob diese Neurone moglicherweise ver-
schiedene Signale aus der Peripherie inte-
grieren/modulieren (z.B. Glukose). Wir unter-
suchen in diesem Zusammenhang ausserdem
ein mogliches Zusammenspiel von Amylin mit
anderen an der Regulation der Nahrungsauf-
nahme beteiligten Hormonen, insbesondere
auch mit CCK. Es hat sich ndmlich gezeigt, dass
Amylin mit diesem Peptid zu interagieren
scheint, d.h., Amylin wirkt mdglicherweise
iiber die AP auf die anorektische Wirkung von
CCK modulierend.

Neben der Erforschung der genauen Wir-
kungsorte von Amylin interessiert uns, welche
Neurotransmitter an der Ubermittlung des ver-
zehrshemmenden Effekts von Amylin beteiligt
sein konnten. Bisherige Untersuchungen er-
gaben, dass die anorektische Wirkung iiber
das zentrale dopaminerge und histaminerge
System vermittelt wird. Dopamin scheint an der
Amylin-Wirkung tiber Dopamin-D»-Rezeptoren
beteiligt zu sein. Diese befinden sich zumindest
zum Teil in der AP/NTS-Region des Hirn-
stamms. Histamin vermittelt die anorektische
Wirkung iiber Histamin-H;-Rezeptoren, ver-
mutlich in Bereichen des HT, der reich an Hi-
stamin und Hi-Rezeptoren ist. Unsere Hypo-
these belduft sich im Moment darauf, dass
die durch Amylin induzierte Aktivierung von
AP-Neuronen, welche der Vermittlung des an-
orektischen Effekts von peripherem Amylin
zugrundeliegt, direkt oder indirekt zu einer
erhohten Histamin-Freisetzung im HT fihrt,
welche dann den verzehrshemmenden Effekt
von Amylin iiber eine Aktivierung von Hista-
min-H;-Rezeptoren bewirkt.

Neben den genannten sind noch viele weitere
Neurotransmitter im ZNS an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt. So steigern z.B.
das Neuropeptid Y (NPY), Agouti-related pep-
tide (AgRP), Melanin-konzentrierendes Hormon
(MCH) und Orexine die Nahrungsaufnahme,
wihrend Kokain- und Amphetamin-Regulated-
Transcript (CART) und o-Melanozyten-stimu-
lierendes-Hormon (o-MSH) sie hemmen. Wel-
che dieser Peptide in welchen Hirnarealen auch
bei Amylin eine Rolle spielen, ist Teil weiterer
Studien. Kiirzlich konnten wir zeigen, dass
Amylin die Expression von Orexin A und MCH,
die beide stark verzehrssteigernd wirken, im
lateralen HT hemmt. Mdgliche Interaktionen
dieser Systeme sind noch abzuklaren.

Neben der kurzfristigen Séttigungs-Wirkung
von Amylin vermutet man, dass Amylin auch
eine Rolle bei der ldngerfristigen Regulation der
Nahrungsaufnahme und des Kérpergewichtes
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spielen konnte, denn im Prinzip erfiillt Amylin
die Kriterien flir ein sog. lipostatisches Hor-
mon. Solche Hormone wirken als negative
Feedback-Signale, das heisst, sie informieren
das ZNS iiber die Grosse der Fettdepots und
wirken selbst einer weiteren Zunahme der
Energiedepots entgegen.

Als klassische Langzeitregulatoren fiir die Fut-
teraufnahme und lipostatische Feedback-Sig-
nale gelten die beiden Hormone Leptin und In-
sulin, die zusammen den Energiehaushalt des
Korpers und das Korpergewicht beeinflussen.
Die Insulin- und Leptin-Plasmaspiegel reflek-
tieren die Grosse der Fettdepots und sowohl
Insulin als auch Leptin wirken iiber den HT
verzehrsreduzierend. Der Plasma-Amylinspie-
gel ist bei Obesitas parallel zu demjenigen von
Insulin erh6ht. Da Amylin sowohl akut als auch
chronisch verabreicht die Nahrungsaufnahme
hemmt, konnte es dhnlich wie Insulin eine Rolle
bei der langfristigen Regulation der Nahrungs-
aufnahme sowie der Konstanthaltung des Kor-
pergewichts spielen. Ob der kurzfristige und
langfristige anorektische Effekt von Amylin auf
die gleiche Weise vermittelt wird, bleibt abzu-
kliren.

Seit kurzem widmen wir uns auch der ndheren
Untersuchung von Ghrelin, einem kiirzlich ent-
deckten Peptidhormon. Ghrelin wird bei Nah-
rungsentzug aus der Magenschleimhaut in den
Blutkreislauf abgegeben und ist primér an der
Regulation der Wachstumshormon-Sekretion
beteiligt. Es zeigte sich, dass Ghrelin aber auch
die Futteraufnahme und das Kérpergewicht im
Tierversuch steigert und als funktioneller An-
tagonist von Leptin im Nucleus arcuatus des HT
zu fungieren scheint. Ahnlich wie bei Leptin, In-
sulin und Amylin, ist der Ghrelin-Plasmaspie-
gel bei Obesitas verdndert. Es wird daher ver-
mutet, dass Ghrelin neben Insulin und Leptin
auch eine Rolle bei der Langzeitregulation von
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Korpergewicht und Energiehaushalt spielen
konnte. Weitere Untersuchungen zielen auf die
Abkldrung der an der Ghrelin-Wirkung betei-
ligten Neurone und mogliche Interaktionen von
Amylin mit Ghrelin und Leptin. Dies auch auf
Ebene der AP, da diese Hirnstruktur auch Re-
zeptoren fiir Ghrelin und Leptin enthélt.

Ausblick

Wir konnten zeigen, dass Amylin als wichtiges
Sattigungssignal fungiert. Dies ist besonders
von Interesse in Anbetracht des verwandten
Hormons Lachs-Kalzitonin (sCT), welches als
starker Amylin-Agonist wirkt, und therapeu-
tisch genutzt werden konnte. Aufgrund seiner
irreversiblen Bindung an Amylin-Rezeptoren
produziert eine einzelne Applikation von sCT
einen besonders langanhaltenden verzehrs-
hemmenden Effekt. Chronisch verabreicht
fithrt sCT im Tierversuch zu einem langandau-
ernden anorektischen Effekt mit Korper-
gewichtsreduktion und einer signifikanten
Verminderung des Korperfettanteils. Diese Er-
kenntnisse sind angesichts der wachsenden
Ubergewichts-Problematik in der Bevélkerung
zunehmend von Interesse.

Moglicherweise findet Amylin (bzw. ein nicht-
amyloid bildendes Analogon) in Kombination
mit Insulin kiinftig auch Verwendung in der Be-
handlung des Diabetes mellitus Typ I sowie des
schwergradigen Diabetes mellitus Typ II, bei
welchen sowohl die Insulin- als auch die Amy-
lin-Sekretion defizient sind. Da Amylin durch
die Hemmung der Magenentleerung und der
Glukagon-Sekretion der postprandialen Hyper-
glykdmie entgegenwirkt, wirkt es auf diese
Weise regulierend auf den Blutzuckerspiegel
und unterstiitzt die Insulin-Wirkung.



