Aus der Sektion fiir Psychoneurobiologie
der Universitdt zu Liibeck
Direktorin: Prof. Dr. med. Dipl.-Pdd. Kerstin M. Oltmanns
aus der Klinik fiir Psychiatrie und Psychotherapie

Direktor: Prof. Dr. med. Stefan Borgwardt

Kalorienarme Saccharidzusammensetzung
vor der Hauptmabhlzeit reduziert die nachfolgende

Kalorienaufnahme

Inauguraldissertation
zur
Erlangung der Doktorwiirde
der Universitdt zu Liibeck

- Aus der Sektion Medizin -

vorgelegt von
Narona Thordsen

aus Eckernforde

Liibeck 2025



1. Berichterstatter*in: Prof. Dr. med. Dipl.-Pdd. Kerstin M. Oltmanns

Ko-Betreuer*in: Prof. Dr. med. Karl-Friedrich Klotz

2. Berichterstatter*in: Prof. Dr. rer. nat. Stefanie Derer-Petersen
Tag der miindlichen Priifung: 02.06.2025

Zum Druck genehmigt. Liibeck, den 05.06.2025

Promotionskommission der Sektion Medizin



Inhaltsverzeichnis

ADbBKUIZUNGSVEIZEICHIIS. ... eeiueiiiiiieiiiieeteeecet ettt 4

[ EQNLEITUNG. ccvteeeiieeeiieeeteeete ettt sttt e st e e s bt e e s bt e e sstaeesasaeesssaesnsseessseesssessnsseessseens 5
1.1 Adipositas und zerebraler ENergiestatus...........ccocceeeevuereerernienienenieeneeneneeseesreeeesaeenne 5
1.2 Zentrale Regulation der Nahrungsaufnahme..............ccccuevvieeviienieinieniieeneeeieceeeeeesneens 7
1.2.1 Nahrungsaufnahme-regulierende Hirnanteile und Kerngebiete.............cccccevueruenne 7

1.2.2 Orexigene, anorexigene und Glucose-sensitive Neurone............ccccceeveereeeneenueenne 8

1.2.3 Metabolismus der Kohlenhydrate Glucose, Fructose und Maltodextrin.................. 9

1.2.4 Glucose und zerebraler ATP-Gehalt...........coooieriiiniiiniiieeeeeeeeeeee e 10

1.3 Zielsetzung und HypOthesen.........cc.coceiiiriiniiniiieeieniecteeeeereeteeee e 14

IT Material und MethOoden............coouiiiiiieeeeee et 15
2.1 PrODANAEIN.....ccuveiieiiiiirieeiteteeteet ettt ettt et b et ae et s be e aesan e 15
2.2 PIlOLSTUAIL. ... ettt ettt ettt sa e st s b e st e bt e s e e e seesaneeas 16
2.3. Studiendesign und Versuchsablauf, Intervention und Konzentrationstest.................... 17
2.3.1 Studiendesign und Versuchsablauf............c.ccceeciiriiiiiiiniiiiiicieceeeee e 17

2.3.2 INLETVENTION. ....uviiiiriiiiiiiiiteeeite ittt an e e sas e e ae e s ae e s nnee 19

2.3.3 Konzentrations- und AufmerksamkeitStest...........cccceevuererreriienenneniienenrieneeeeeen 19

2.4 Labormethoden.......cc.coouiiiiiiiniiiiieeceecetet ettt 20
2.5 StatistiSChe ANALYSE.......uiiiiiiiiiieieiieeeteeeit ettt st ste e s siae e saae e sba e s saaeesaraeesanas 20
I EXEDIIISSO. ..ttt ettt st ettt b et s e sae b st beesne st esneeas 22
3.1 PlasmagluCOSe. . ...ccccuueireureiiniieeniieeeiee et e e stte e s riteessateeesbaeesaseessssaessssaessnseeessssaeenssaeennn 22
3.2 SerUMUNSULINL c..eoutiiiiieiieteeet ettt sttt e b e s be et e sne e 23
3.3 NahrungsaufNahme..........cccuiiriiriieiieeieceeete ettt ae e s sa e e beesseeesseenes 25
3.4 Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest d2-R..........ccccceerviiiriiinnienniieeniienieeeeeeee 27
TV DISKUSSION.....eiueeeiitieiieeieete ettt ettt s et e et b e s b e bt e et e e sseesaneeseesnneesneesanes 30
V ZUuSammenfasSUNG........ccueeuerruerieniiriienienieeteeteete et st et s st st e re st e sae e te st e beenbesanesaeesseenees 35
VI LiteraturverzeiChmis. ........eoreeieieiiieeieeiee ettt st s e saee e 36
VILADNANEG. ...ttt sttt b e st b et s e b e st e satesbe e b e smeenne 44
IX LeDNSIAUL.......eeiieiieieeteeeee ettt ettt ettt et ae e 47



Abkiirzungsverzeichnis

AgRP
o-MSH
AMP
ADP
AMPK
APF

ARC

ATP

BHS

BMI
EDTA
GE-Neuron
GI-Neuron
GIT/GI-Trakt
GLUT

GI

kcal

1, dl

LH

MC4R
min

mg

ml

mmol, nmol, pmol
NaCl
NAF

NPY

3p

PCr
POMC
PVK

PVN
VMH
VMN
WHO
ZNS

Agouti-related peptide (engl.)
Alpha-Melanozyten-stimulierendes Hormon
Adenosinmonophosphat
Adenosindiphosphat
AMP-aktivierte Proteinkinase
Aktionspotentialfrequenz

Nucleus arcuatus
Adenosintriphosphat
Blut-Hirn-Schranke
Body-Mass-Index, Kérpermasseindex
Ethylendiamintetraessigsaure
Glucose-excited (engl.) Neuron
Glucose-inhibited (engl.) Neuron
Gastrointestinaltrakt
Glucosetransporter

Glykamischer Index

Kilokalorie

Liter, Deziliter

Lateraler Hypothalamus
Melanocortin- 4-Rezeptor
Minute/n

Milligramm

Milliliter

Millimol, Nanomol, Picomol
Natriumchlorid

Natriumfluorid

Neuropeptid Y

Phosphorisotop mit der Massenzahl 31
Phosphokreatin (Kreatinphosphat)
Proopiomelanocortin

Peripherer Venenkatheter

Nucleus paraventricularis
ventromedialer Hypothalamus
Nucleus ventromedialis

World Health Organization (engl.)

Zentralnervensystem



I Einleitung

1.1 Adipositas und zerebraler Energiestatus

Adipositas ist ein globales Gesundheitsproblem. Sie betrifft iiber alle Altersgruppen hinweg
Manner, Frauen und Kinder. Seit 1975 hat sich die weltweite Anzahl der Adipésen und
Ubergewichtigen verdreifacht. Uber 2 Milliarden Menschen sind iibergewichtig, davon 650
Millionen adipos und in potenziell gesundheitsschdadlichem AusmaR. In Deutschland ist der
Anteil der Betroffenen noch héher: Uber 50 % der Erwachsenen haben Ubergewicht. Bisher
ist kein erfolgreiches Konzept fiir eine dauerhafte Gewichtsabnahme beobachtet worden [35,
57, 85, 88].

Dies zieht verheerende finanzielle und gesundheitliche Folgen auf individueller und
gesellschaftlicher Ebene nach sich. Die in Deutschland durch Ubergewicht verursachten
Kosten des Gesundheitssystems werden jahrlich auf iiber 60 Milliarden Euro geschétzt, die
Lebenserwartung wird reduziert, das Risiko fiir Arbeitslosigkeit und zahlreiche Ko-
morbiditdten steigt [22]. Zu diesen Komorbidititen gehoren kardiovaskuldre und
metabolische Erkrankungen wie Diabetes Mellitus Typ 2, Schlaganfdlle und arterieller
Hypertonus, sowie zahlreiche Krebserkrankungen, unter anderem des Gastrointestinal-
trakts, der Brust und der Prostata. Weiter ist das Risiko fiir Schlafapnoe, Arthrose und

hormonelle Stérungen erhéht [12, 26, 77].

Angesichts der Ausbreitung und der massiven gesundheitlichen und 6konomischen Folgen
gilt Adipositas als chronisch fortschreitende Krankheit und globale Epidemie, deren
Kontrolle und Préavention sofortiges Handeln erfordert [10]. Als Ursache fiihrt die World
Health Organization (WHO) eine Imbalance zwischen Kalorienaufnahme und
Kalorienverbrauch an [85]. Diese wurde in der Vergangenheit auf ein individuelles
Fehlverhalten zurtickgefiihrt, das wiederum durch Charakterschwache und Disziplinmangel
bedingt sei. Jedoch weist immer mehr auf Adipositas als Symptom einer
neuropsychiatrischen Erkrankung des zentralen Nervensystems (ZNS) hin: Die iibermélige

Nahrungsaufnahme resultiert aus einer zentralen energiehomoostatischen Dysregulation.



Dieser Annahme nach liegt das Problem in unserem Gehirn [35]. Das Gehirn nimmt eine
zentrale Rolle in der Energiehomoostase des gesamten Korpers ein. Es gilt als der aktive
kontrollierende Part der Energieregulation [27]. Storungen der zerebralen
Regulationsmechanismen kénnen wiederum zu metabolischen Dysregulationen fiihren, die

mit Ubergewicht, Adipositas oder anderen Erkrankungen einhergehen [58, 60, 67].

Ein mafBgeblicher Parameter der Appetitregulation ist der Energiestatus des Gehirns [33].
Dieser spiegelt sich in den Hochenergiephosphaten Adenosintriphosphat (ATP) und
Phosphocreatin (PCr) wider. Im gesamten Organismus fungiert Adenosintriphosphat (ATP)
als Energiespeicher in Zellen, PCr zusétzlich als schnelles ATP-Reservoir [47]. Dariiber
hinaus hat das zerebrale ATP eine Sonderstellung inne, da neuronale ATP-Spiegel einen
entscheidenden Einfluss auf unter anderem den Energieverbrauch und die
Nahrungsaufnahme haben [36]. Vorstudien bestdtigen eine hoch signifikante inverse
Korrelation zwischen dem Ko6rpermasseindex (BMI) und dem Gehalt der

Hochenergiephosphate im Gehirn [68].

So konnten Vorstudien zeigen, dass eine intranasale Insulin-Gabe bei gesunden,
normalgewichtigen Médnnern den zerebralen Energiegehalt in Form von ATP und PCr anhebt
und die folgende Nahrungsaufnahme reduziert [33]. Die gleichen Effekte konnten durch eine
wiederholte ~ Stimulation = des  prdfrontalen  Kortex  mittels  transkranieller
Gleichstromstimulation beobachtet werden [34]. Folglich kann ein mit Energie optimal
versorgtes Gehirn als priventiv beziiglich der Entwicklung von Ubergewicht betrachtet
werden. Bei adip6sen Mdnnern zeigte sich bei transkranieller Gleichstromstimulation im
Vergleich zur normalgewichtigen Kontrollgruppe eine Verringerung des zerebralen
Energiegehaltes sowie eine abgeschwdchte Reaktivitdt der zerebralen ATP- und PCr-
Konzentrationen und eine reduzierten systemischen Glucoseaufnahme [32]. Ebenso konnte
gezeigt werden, dass nach intravendser Gabe von Glucose bei adiposen Méannern ATP und
PCr im Gehirn im Vergleich zu bei normalgewichtigen Ménnern erst bei deutlich hoherer

Dosierung anstiegen, auch war der Anstieg deutlich schwécher [81].

In Anbetracht des Zusammenhanges zwischen zerebralen Energiestatus und dem
Korpergewicht konnten beziiglich des langfristigen Halten eines gesunden Korpergewichtes
appetitmodulierende Malnahmen, die auf die zerebrale Energiehomdostase fokussieren,

aussichtsreich sein [83]. Diese Untersuchung hat das Ziel, die Appetitregulation und die



Nahrungsaufnahme durch die orale Supplementierung physiologischer zerebraler
Energiesubstrate in Form einer Honig-Maltodextrin-Mischung und damit der Erh6hung des

Energiestatus im Gehirn zu beeinflussen.

1.2 Zentrale Regulation der Nahrungsaufnahme

1.2.1 Nahrungsaufnahme-regulierende Hirnanteile und Kerngebiete

Als Lokalisation der fiir die Nahrungsaufnahmeregulation wichtigen Neurone wurde schon
1977 der Hypothalamus identifiziert [78]. Der Hypothalamus ist Teil des Zwischenhirns,
besteht aus vielen kleineren Kerngebieten und bildet den Boden des dritten Ventrikels. Als
Kerngebiet oder Nucleus werden abgrenzbare Ansammlungen von Nervenzellkérpern im
ZNS bezeichnet [31]. Er ist das Regulationszentrum des vegetativen und endokrinen
Systems und beeinflusst neben der Steuerung der Korpertemperatur und des Schlaf-Wach-
Rhythmus auch die Nahrungsaufnahme. Nach der sogenannten Zwei-Zentren-Theorie gilt
der laterale Hypothalamus (LH) als Hungerzentrum, wéhrend der ventromediale
Hypothalamus (VMH) als Sittigungszentrum fungiert [35, 36, 62]. Fir die
Nahrungsaufnahme bedeutende Kerngebiete sind unter anderem: der Nucleus arcuatus
(ARC), der Nucleus paraventricularis (PVN), sowie der Nucleus ventromedialis (VMN). Der
ARC und VMN werden héufig als VMH zusammengefasst [18, 82]. Die Zerstérung dieser
Kerngebiete durch die Injektion des Giftes Colchicin fiihrte bei Ratten zu einer gesteigerten

Nahrungsaufnahme und Ubergewicht [15].

Innerhalb dieser Kerngebiete scheint der ARC eine iibergeordnete Stellung einzunehmen.
Untersuchungen belegen bei Injektionen von Sattigungshormonen in den ARC eine starkere
Reduktion der folgenden Nahrungsaufnahme als bei Injektionen in den VMH und LH [5,
66]. Der ARC besonders nah am dritten Ventrikel und weist Besonderheiten der Blut-Hirn-
Schranke (BHS) auf, die besonders durchldssig ist. Dieser Umstand wird durch einen
speziellen Typus Gliazellen bedingt, die das Stiitzgewebe des ZNS bilden. Diese
sogenannten Tanyzyten befinden sich in den Mikrogefdlen des ARC und ermoglichen eine
sensible Registrierung der Informationen, die {iber das Blut aus der Peripherie an das ZNS

vermittelt werden [17, 54]. Die Funktionalitdt dieses Mechanismus steht vermutlich im



Zusammenhang mit Ubergewicht. So zeigten die Nachkommen {ibergewichtiger Méuse
deutliche Verdnderungen der Tanyzyten und der BHS im ARC [39]. Vom ARC ziehen
Afferenzen spezieller Neuronen zum PVN, dieser ist dann Teil der Signalmodulation und
-weitergabe [30, 52]. Die speziellen an der Nahrungsaufnahmeregulation beteiligten
Neurone, die sich unter anderem in diesen Kerngebieten befinden, kdnnen ihrer Funktion

nach in verschiedene Gruppen eingeteilt werden.

1.2.2 Orexigene, anorexigene und Glucose-sensitive Neurone

Es wird in den zentralnervosen Regulationszentren der Nahrungsaufnahme zwischen
orexigenen, anorexigenen und Glucose-sensitiven Neuronen unterschieden. Die Aktivierung
der orexigenen Nervenzellen fiihrt zur Sekretion von Nahrungsaufnahme-anregenden
Peptiden, die der anorexigenen hingegen fiihrt zur Ausschiittung appetithemmender Peptide.
Der Transmitter Neuropeptid Y (NPY) und das Agouti-Related Protein (AgRP) steigern die
Nahrungsaufnahme und gelten somit als orexigen. Transmitter, die an den Melanocortin-4
Rezeptor (MC4R) binden, fithren zu Inappetenz und werden als anorexigen bezeichnet [47,
82]. AgRP regt die Adenosinmonophosphat-aktivierte Proteinkinase (AMPK) an, ein
Enzym, das die Zelle vor einem Energiedefizit schiitzen soll und bei Aktivierung zur
Generierung des Energietragers Adenosintriphosphat (ATP) und damit zur Steigerung der
zerebralen Energiekonzentration fiihrt. AgRP und NPY stellen den Energienachschub sicher

und nutzen hierfiir auch den Mechanismus der erh6hten Nahrungsaufnahme.

Als anorexigen gilt der Transmitter Proopiomelanocortin (POMC), der zum zentralen
Melanocortinsystem zdhlt. POMC wird von den gleichnamigen Neuronen gebildet, deren
Zerstorung zu einer Gewichtszunahme fiihrt. Die Gabe von Melanocortinanaloga reduziert
die Nahrungsaufnahme und die Aktivitit der AMPK [6, 29, 52]. Das a-Melanozyten-
stimulierende Hormon («-MSH) ist ein Spaltprodukt des POMC, das iiber Bindung an den
MCR4 die Nahrungsaufnahme senkt [28]. AgRP fungiert als Antagonist am MC4R und
blockiert die Wirkung des a-MSH. Zwischen NPY/AgRP- und Melanocortinneuronen
besteht somit eine antagonistische Wirkung [14, 23].

Eine weitere Gruppe Metabolismus-regulierender Nervenzellen sind die Glucose-sensitiven

Neuronen im ARC und VMN, die je nach Blutzuckerkonzentration und -schwankungen ihre



Aktivitdt verdndern [82]. Hier erfolgt eine Unterteilung in Glucose-excited neurons (GE-
Neuronen) und Glucose-inhibited neurons (GI-Neuronen). Die Aktivitdt der GE-Neuronen
verhdlt sich gleichsinnig zu der Blutzuckerverdnderung: Mit steigenden
Plasmaglucosespiegeln steigt die Aktionspotentialfrequenz, bei sinkenden Werten nimmt
diese ab [72]. Die GE-Neuronen werden durch das orexigene NPY gehemmt und durch das
anorexigene a-MSH stimuliert. Die Aktivitdt dieser Nervenzellen wird also bei einer
addquaten zerebralen Energieversorgung gesteigert, bei einem drohenden Defizit,
signalisiert durch den Anstieg von NPY oder sinkender Glucose, gesenkt [80]. Die Aktivitdt
der GI-Neuronen korreliert dagegen invers mit den Glucosekonzentrationen, sie steigt also
bei fallenden Glucosewerten und sinkt bei Blutzuckeranstieg [72]. Sie detektieren den
Glucoseabfall durch den Schluss von Chloridkanédlen und vermitteln ihr Signal unter

anderem durch die Steigerung der AMPK-Aktivitdt [24, 55].

Sowohl orexigene, anorexigene als auch Glucose-sensitive Nervenzellen reagieren auf
Informationen {iber den aktuellen Energiestatus, die ihnen aus der Peripherie vermittelt
werden, um die Energieversorgung des ZNS sicherzustellen. Wichtiges Signalmolekiil und
im zerebralen Zusammenhang weit mehr als reine Energiespeicher ist das ATP, das unter

anderem aus Glucose metabolisiert werden kann [48].

1.2.3 Metabolismus der Kohlenhydrate Glucose, Fructose und Maltodextrin

Menschen konnen Kohlenhydrate nur in Form eines Monosaccharids, also eines
Einfachzuckers, metabolisieren. Glucose und Fructose sind Hexosen, also Monosaccharide,
die aus sechs Kohlenstoffatomen bestehen. Sie unterscheiden sich strukturell in ihrer
funktionellen Gruppe, die bei Glucose eine Aldehydgruppe, bei Fructose eine Ketogruppe
darstellt. Glucose ist ein wichtiger Energielieferant, von dem sich verschiedene Speicher-
formen in der Natur finden. In der Leber und Muskulatur von S&dugetieren wird Glucose in
Form von Glykogen gespeichert, die fiir den Menschen unverdauliche Cellulose hat
Bedeutung in der Strukturbildung von Pflanzen. Fructose wird von Menschen meist in Form
des Disaccharids Saccharose aufgenommen, das sich aus einem Glucose- und einem
Fructosemolekiil zusammensetzt. Honig ist ein natiirlich vorkommendes Glucose-Fructose-

Gemisch [7, 79].



Glucose und Fructose werden iiber unterschiedliche Transporter insulinunabhdngig in die
Darmschleimhautzellen aufgenommen, die Abgabe in den Blutkreislauf erfolgt tiber
Diffusion. Durch das Blut gelangen die Nahrstoffe zur Leber, wo ein Grofteil der Glucose zu
Glykogen phosphoryliert und eingelagert wird, wahrend Fructose in die Glykolyse, den
Stoffwechselprozess zur Energiegewinnung durch Glucose, eingeschleust und in

Glucosederivate metabolisiert wird [48, 63].

Nicht nur Einfachzucker wie Fructose, sondern auch Mehrfachzucker werden im
menschlichen Kérper in Glucosederivate metabolisiert. Der Mehrfachzucker Maltodextrin
besteht hauptsdchlich aus Glucose, Maltose sowie verschiedenen Oligo- und
Polysacchariden. Maltose ist ein aus zwei Glucosemolekiilen zusammengesetztes
Disaccharid, das aus hydrolysierter Starke gewonnen wird, also der Spaltung von Stdrke
durch Reaktion mit Wasser [76]. Maltodextrin wird nach oraler Aufnahme in seine einzelnen
Bestandteile zerlegt, in die Blutbahn aufgenommen und dann in Glucosederivate

metabolisiert [63, 75, 87].

Glucose und Fructose haben unterschiedliche Wirkungen auf den Blutzuckerspiegel. Der
glykdmische Index (GI) beschreibt die glykdmische Reaktion des Korpers, also den Anstieg
des Blutzuckers nach der oralen Aufnahme einer definierten Menge Kohlenhydrate im
Vergleich zu derselben Menge aufgenommener Kohlenhydrate aus einem
Standardnahrungsmittel. Der Verlauf der Blutglucose wird als Integral berechnet und in
Prozent auf den Standard bezogen angegeben. Je hoher der Wert ist, desto starker ist also die
Veranderung des Blutzuckerspiegels. Der GI von Glucose ist im Vergleich mit Weilbrot mit
149 angegeben, der als Standard 100 betrug. Fructose und Saccharose zeigten in dieser

Studie einen GI von 16 respektive 86 [37, 44].

Zentralnervos appliziert steigert Glucose die ATP-Konzentration und senkt die
Nahrungsaufnahme, wéhrend Fructose gegenteilige Effekte aufweist [41]. Bei oraler
Aufnahme von Fructose und Glucose steigt jedoch hauptsédchlich die Blutglucose, aufgrund
der Metabolisierung der Fructose in Glucosederivate in der Leber die Blutfructose hingegen
nicht [63]. Der Anstieg des Blutzuckers erfolgt bei Glucose und Maltodextrin ziigiger als bei
Fructose, bei Fructose allerdings nachhaltiger [48, 63, 75]. Steigende Plasmaglucosewerte
scheinen bei Gesunden eine ausreichende Energieversorgung zu signalisieren, die mit einer

verringerten Nahrungsaufnahme einhergehen [25, 41].
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1.2.4 Glucose und zerebraler ATP-Gehalt

Die Glucose im Blut ist der Energielieferant fiir Zellen des ganzen Organismus. Bei
Gesunden wird der Plasmaglucosespiegel in einer engen Amplitude reguliert (3,3-5.6
mmol/l1), um den Korper vor potenziell lebensbedrohlichen Hypo- oder Hyperglykdmien zu
schiitzen [74]. Die Blutglucose ist fiir das Gehirn eine bedeutende Energiequelle, jedoch
stellt Laktat ein alternatives zerebrales Energiesubstrat dar und wird unter bestimmten
Bedingungen von den Neuronen gegeniiber Glucose praferiert [36]. So konnte gezeigt
werden, dass die intravendse Gabe von Laktat bei normalem Blutzuckerangebot die

Nahrungsaufnahme in gesunden Méannern reduziert [69].

Das Gehirn beansprucht etwa 40% der aufgenommenen Kohlenhydrate fiir sich und besitzt
kaum eigene Glykogenreserven, die Speicherform der Glucose, sodass es auf eine
permanente Glucosezufuhr angewiesen ist [64]. Der Glucosewert wird iiber die
Aktionspotentialfrequenz der GE- und GI-Neuronen signalisiert [72]. Bei hohen oder
steigenden Glucosewerten steigt das hypothalamische ATP, die Aktivitdt der AMPK sowie
die Expression der orexigenen Transmitter NPY und AgRP sinkt. Bei sinkender
Glucosekonzentration hingegen steigt die Aktivitdt der AMPK, die Expression orexigener

Transmitter und damit die Nahrungsaufnahme [41, 45, 52].

Da Glucose nicht ungehindert aus der Blutbahn in das Gehirn gelangen kann, findet der
Transport in das ZNS per erleichterter Diffusion {iber sogenannte Glucosetransporter
(GLUT) statt, die in 14 Untergruppen unterteilt werden. Im menschlichen Gehirn sind die
GLUT 1 und GLUT 3 die hauptsdchlich fiir die Glucoseaufnahme verantwortlichen
Transporter. Hierbei wird der Transport der Glucose aus den Kapillaren iiber Endothelzellen
in das ZNS iiber die insulinunabhdngige GLUT 1 sichergestellt, die aufgrund ihrer hohen
Affinitdt nahezu stindig bei maximaler Transportgeschwindigkeit transportieren [61]. Die
Menge der in das ZNS transportierten Glucose wird iiber den sogenannten ,energy on
demand“ Mechanismus reguliert [59]. Diesem Mechanismus nach wird je nach
Energiebedarf des ZNS bei neuronaler Erregung der Neurotransmitter Glutamat freigesetzt,
welches von benachbarten Astrozyten aufgenommen wird. Daraufhin foérdern diese die

Translokation der GLUT 1-Transporter an die Oberflache der Endothelzellen und erhéhen
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damit die Glucoseaufnahme in das ZNS [8, 59]. GLUT 3 ist ein neuronaler Transporter, der
Glucose in die Neurone transportiert [21]. Nach dem Transport in die Zelle wird die Glucose

als direkter Energielieferant unter anderem zu ATP verstoffwechselt [63].

Unter anderem in den Glucose-sensitiven Neuronen des Hypothalamus kommen sogenannte
ATP-sensitive Kaliumkanéle vor [4]. Diese nehmen den aktuellen zerebralen Energiestatus
wabhr, sodass das Gehirn bei Verdanderungen regulieren kann [46, 68]. Bei einer hohen ATP-
Konzentration im Verhéltnis zu Adenosindiphosphat (ADP) schliefen diese, woraufhin die

Zelle depolarisiert, was iiber die Erhohung der Signalrate der Zelle schlussendlich zu einer

reduzierten Nahrungsaufnahme fiihrt [36, 46, 51, 86].

Nahrungsaufnahme\

Abbildung 1. Schematische Darstellung der Regulation der Nahrungsaufnahme nach
oraler Aufnahme von Energiesubstraten (angelehnt an Jauch-Chara und Oltmanns, 2013
und 2014 [35, 36]). Glucose wird aus der Blutzirkulation tiber GLUT 1-Transporter in das
Gehirn und somit den Hypothalamus transportiert (1), woraufhin sich die
Glucosekonzentration im ZNS erhoht (2). Die Glucose wird tiber GLUT 3-Transporter in die
Glucose-sensitiven Neurone transportiert (3) und das dort aus Glucose metabolisierte ATP
(4) fiihrt zum SchlieSen der ATP-sensitiven Kaliumkandle (5). Dies wiederum bewirkt die

Reduktion des Appetits und der Nahrungsaufnahme (6).
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Die zerebrale ATP-Konzentration reguliert nicht nur metabolische Prozesse im ZNS selbst,
sondern reguliert ebenso periphere Stoffwechselsysteme, die an der Aufrechterhaltung der
Energiehomdoostase des Menschen beteiligt sind [9]. So korreliert der zerebrale Energiestatus
invers mit dem BMI, sodass von einem Zusammenhang zwischen dem Energieniveau des
ZNS und der Pathogenese von Ubergewicht ausgegangen werden kann [68]. Ebenso konnte
gezeigt werden, dass nach intravendser Gabe von Glucose bei adiposen Mannern der ATP-
und PCr-Gehalt im Gehirn erst bei deutlich héherer Dosis im Vergleich zu
normalgewichtigen Mdnnern (10mmol/L im Vergleich zu 7 mmol/L) anstiegen, auch war der
Anstieg schwicher [81]. Die Erhéhung der ATP- und PCr-Konzentration iiber Mechanismen
wie die intranasale Gabe von Insulin oder die transkranielle Gleichstromstimulation fiihrte
zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme [33, 34]. Das Gehirn stimmt den Appetit, die
Nahrungsaufnahme und damit langfristig das Koérpergewicht in Abhdngigkeit des zerebralen

Energiestatus aufeinander ab [33].

Dieser Mechanismus konnte daher als Ansatzpunkt dienen, um durch die orale
Supplementierung physiologischer zerebraler Energiesubstrate und damit der Erh6hung des
Energiestatus im Gehirn méRigend auf die Kalorienaufnahme Einfluss zu nehmen. Daher ist
das Ziel meiner Arbeit, die Wirkung einer gezielten Aufnahme von abgestimmten
Kohlenhydraten vor einer Hauptmahlzeit auf die folgende Kalorienaufnahme zu

untersuchen.
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1.3 Zielsetzung und Hypothesen

Das Sattigungsgefiihl ist ein wichtiger Faktor bei dem Versuch, die Nahrungsaufnahme zu
reduzieren. Voruntersuchungen belegen den Zusammenhang zwischen dem Energiestatus
des Gehirns, dem Korpergewicht und der Nahrungsaufnahme. Daher stellt die Beeinflussung
des zerebralen Energiestoffwechsels eine geeignete Malnahme zur Modulation der
Nahrungsaufnahme dar und konnte beziiglich einer dauerhaften Korpergewichtsstabilitt,

der Pravention und der Therapie, beispielsweise der Adipositas, aussichtsreich sein.

Es gibt Beweise fiir eine negative Korrelation zwischen dem zerebralen Energieniveau in
Form der Hochenergiephosphate ATP und PCr und dem BMI. In Voruntersuchungen
reduzierte das Anheben der zerebralen Hochenergiephosphate, durch die intranasale Gabe
von Insulin und die transkranielle Gleichstromstimulation des prafrontalen Kortex, die
folgende Nahrungsaufnahme. Folglich kann ein optimal mit Energie versorgtes Gehirn als
préventiv beziiglich der Entwicklung von Ubergewicht betrachtet werden und dies kénnte als
Ansatzpunkt dienen, um maRigend auf die Kalorienaufnahme Einfluss zu nehmen. Daher
konnte die Versorgung des Gehirns mit dem Energiesubstrat Glucose durch die orale
Einnahme von Kohlenhydraten ein Sattigungsgefiihl auslosen. Es ist noch nicht untersucht
worden, ob dieses Sittigungsgefiihl sich auf die darauffolgende Nahrungsaufnahme

signifikant auswirkt.

Meine Arbeit hat daher das Ziel, experimentell die Wirkung einer gezielten oralen Aufnahme
von Kohlenhydraten zur Anhebung der Konzentration der zerebralen Hochenergiephosphate
ATP und PCr vor einer Mahlzeit auf die folgende Kalorienaufnahme zu untersuchen. Die
Supplemente Glucose, Fructose und Maltodextrin, als Honig-Maltodextrin-Gemisch oral
aufgenommen, fiihren in dieser Kombination zu einem schnellen und nachhaltigen Anstieg
des Blutzuckerspiegels und erh6hen nach Passage der Bluthirnschranke den zerebralen ATP-
und PCr-Gehalt. Es wird erwartet, dass diese Erhohung die nachfolgende
Nahrungsaufnahme vermindert. Wir verfolgten mit unserer Studie die Hypothese, dass durch
die neuroenergetische Anhebung des zerebralen ATP- und PCr-Gehalts durch die Gabe einer

kalorienarmen Honig-Maltodextrin-Mischung im Vergleich zur Placebogabe

1. das Sattigungsgefiihl verstarkt wird

2. die Kalorienaufnahme bei der anschliefenden Testmahlzeit erniedrigt ist.
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II Material und Methoden

2.1 Probanden

Es wurden 17 gesunde Méanner im Alter von 18 bis 29 Jahren (23,0 + 0,7 Jahre) in diese
Studie eingeschlossen. Die Probanden waren normalgewichtig mit einem
Korpermassenindex von 20-25 kg/m? (BMI 22,5 + 0,4 kg/m?). Die Rekrutierung der
Probanden erfolgte iiber den studentischen E-Mailverteiler, Aushdnge an Universitdt und
Technischer Hochschule sowie der Probandenkartei der Forschungsgruppe. Vor
Studienbeginn erfolgte eine Aufklarung tiber Ziele, Ablauf und moégliche Risiken der Studie
und der Untersuchung in sowohl miindlicher als auch schriftlicher Form. Nach dieser gaben
die Teilnehmer nach mindestens 24 Stunden Bedenkzeit ihr miindliches und schriftliches

Einverstdandnis.

Die Verifizierung der Ein- und Ausschlusskriterien erfolgte vor Studienbeginn durch eine
Voruntersuchung nach mindestens zwolfstiindiger Fastenzeit aller potenziellen Probanden.
Diese beinhaltete eine korperliche Eingangsuntersuchung mit Erfassung der Grofe und des
Gewichts, des Hiiftumfangs, des Blutzuckers sowie einer Anamnese zur Lebensfiihrung
beziiglich der Erndhrung und des Schlaf-Wach-Rhythmus, aktuellen Erkrankungen oder
Medikationen, personlichen und familidgren Vorerkrankungen oder Operationen und
psychischen Erkrankung, um Einfliisse auf den Energiemetabolismus auszuschlieRen.
Ausschlusskriterien waren ein Niichternblutzuckerwert iiber 100 mg/dl, akute oder
chronische Erkrankungen internistischer, neurologischer oder psychiatrischer Art,
Medikamenteneinnahme jeder Art, ein BMI von <20 oder >25 kg/m?, Alkohol- oder
Drogenmissbrauch, Rauchen, eine Tatigkeit im Schichtdienst und auRergewdhnliche
geistige und korperliche Belastungen wie beispielsweise Leistungssport. Diabetes mellitus

Typ 2 in der Familie ersten Grades fiihrte ebenfalls zum Ausschluss.

Die Probanden begannen nach eigenen Angaben mindestens sechs Wochen vor oder
wiahrend der Versuchszeit keine Didt. Da das standardisierte Buffet auf eine omnivore
Erndhrungsweise ausgelegt war, wurden potenzielle Teilnehmer mit veganer oder
vegetarischer Lebensfiihrung nicht in die Studie einbezogen. Die Probanden nahmen acht

Wochen vor und wihrend der Experimente weder an anderen Studien teil, noch spendeten sie
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in diesem Zeitraum Blut. Fiir die Teilnahme erhielten sie eine finanzielle
Aufwandsentschddigung. Die Untersuchungen fanden in dem Humanlabor des Center of

Brain, Behavior and Metabolism in Liibeck statt.

Die Studie wurde in Ubereinstimmung mit der Erkldrung von Helsinki des Weltirztebundes
durchgefiihrt, von der Ethikkommission der Stiftungsuniversitédt zu Liibeck genehmigt (Az:
15-343) und beim Deutschen Register fiir klinische Studien (DRKS 000 10281)

vorregistriert.

2.2 Pilotstudie

Mit Hilfe einer den Versuchen vorangegangenen Pilotstudie wurde die fiir die Beeinflussung
der zerebralen ATP und PCr-Konzentration angemessene Anzahl von Saccharidkapseln
sowie das geeignete Zeitintervall zwischen Kapseleinnahme und Nahrungsaufnahme

bestimmt.

In der Pilotstudie wurden zwei Bedingungen getestet. Bei Bedingung A erhielten die
Probanden 14 Kapseln der Saccharidzusammensetzung mit einem Gesamtgewicht von etwa
6720 mg und einem Gesamtenergiegehalt von 26 kcal. In Bedingung B wurden 8 Kapseln
mit 3840 mg zu insgesamt 15 kcal verabreicht. Die Blutzuckerwerte wurde mittels Hemocue
(Hemocue-Glucose-data-Management, Hemocue GmbH, Groostheim, Deutschland)
kontrolliert. Der Anstieg der zerebralen Energiekonzentration wurden durch °'P
Magnetresonanzspektroskopie ermittelt [40, 81]. Hierbei wurden die zerebralen
Hochenergiephosphatverdnderungen der Konzentrationen von ATP und PCr gemessen

(Achieva 3.0T, Philips Medical Systems, Best, Niederlande).

Ziel war es, die Blutzuckerkonzentration moderat zu erhéhen, vorzugsweise innerhalb der
Niichternwerte, aber eine neuroenergetische Wirkung zu erzielen, also den Gehalt des
zerebralen ATP und PCr zu erhohen. Die erste Messung erfolgte direkt nach der Kapselgabe,
anschliefend wurden fiir eine Stunde Blutzuckermessungen in 5-miniitigen Abstdnden
durchgefiihrt. Die Hochenergiephosphatmessungen wurden fiir die Dauer einer Stunde nach
Kapselgabe in 7,5miniitigen Sequenzen durchgefiihrt. Sowohl die Phosphat- als auch die

Blutzuckerwerte stiegen bei der Gabe von 14 Kapseln in Bedingung A im Vergleich zu
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Bedingung B mit 8 Kapseln nachhaltiger an. In allen Parametern wurden Spitzenwerte in
dem Zeitraum 25 bis 35 Minuten nach der Kapseleinnahme gemessen. Als Intervention fiir
die Versuchsreihe wurden daher als Verum 14 Saccharidkapseln festgelegt, als Zeitintervall

zwischen Kapseleinnahme und Nahrungsaufnahme 30 Minuten.

2.3. Studiendesign und Versuchsablauf, Intervention und Konzentrationstest

2.3.1 Studiendesign und Versuchsablauf

Die Probanden durchliefen in randomisierter Reihenfolge einfach verblindet im Crossover-
Design jeweils zwei Interventionen im Mindestabstand von einer und Maximalabstand von
acht Wochen:

A: Honig-Maltodextrin oral appliziert

B: Cellulose oral appliziert (Kontrollbedingung)
Der Versuchsablauf war an beiden Tagen identisch und unterschied sich lediglich in dem
Inhalt der zu verabreichenden Kapseln (siehe Abbildung 2). Uber die zu untersuchenden
Hypothesen und die folgende Evaluation der Nahrungsaufnahme wurden die Probanden erst
nach Beendigung beider Bedingungen in Kenntnis gesetzt, um zu verhindern, dass das
Verhalten der Probanden wahrend der Studie hinsichtlich der Zielparameter Appetit und

Nahrungsaufnahmeverhalten durch die Kenntnis des Studienziels beeinflusst werden.
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Legende: @Blutentnahme, @ Einnahme der Saccharid-/Placebokapseln

d2-R: Konzentrationstest, PVK: Anlage eines peripheren Venenverweilkatheters
Abbildung 2. Schematische Darstellung des experimentellen Studiendesigns. Die
Probanden nahmen an einer Saccharid- und einer Placebositzung im Abstand von

mindestens einer Woche teil.
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Den Probanden wurde suggeriert, dass das Ziel der Interventionen die Untersuchung des
Einflusses der Kohlenhydrateinnahme auf die Konzentrationsfdhigkeit sei, die mittels des
standardisierten d2-R Konzentrationstestes 20 Minuten vor und nach der Kapselgabe
untersucht wurde [11]. Die Teilnehmer wurden angewiesen, am Vorabend beider
Untersuchungen mindestens zwolf Stunden vor Versuchsbeginn nichts zu essen, nur
ungesiifSten Tee oder Mineralwasser zu sich zu nehmen und nicht spéter als 23 Uhr ins Bett

zu gehen, um dann am Versuchstag niichtern um 8:30 Uhr im Labor zu erscheinen.

Nach Ankunft des Probanden wurde das Gewicht kontrolliert, die Niichternheit abgefragt
und ein Glucosewert zur Kontrolle mittels Hemocue ermittelt (B-Glucose-Data-
Management, HemoCue GmbH, GroRostheim, Deutschland). Nach der Anlage eines
peripheren Venenkatheters (PVK) erfolgte nach 30 Minuten die erste Blutentnahme zur
Baselinebestimmung der hormonellen Niichternwerte von Plasmaglucose und Seruminsulin.
Nach dieser ersten Blutentnahme wurden in fiinfminiitigem Abstand zunéchst die 14 Kapseln
gegeben (Bedingung A/B), fiinf Minuten nach Kapseleinnahme wurde die zweite
Blutentnahme durchgefiihrt. Die dritte, vierte und fiinfte Blutentnahme fanden 10, 15
beziehungsweise 20 Minuten nach Kapselgabe statt. Fiir die Blutentnahmen wurden der
liegende Katheter und ein Verldngerungsschlauch genutzt. Zwischen den Blutentnahmen
wurde dieses System mit einer angeschlossenen NaCl 0,9% Infusionslésung gespiilt, um

dessen Durchgédngigkeit zu gewéhrleisten.

AnschlieBend durften die Probanden 30 Minuten nach Kapselgabe 30 Minuten von einem
standardisierten Friihstiicksbuffet ad libitum essen. Die Nahrungsaufnahme wurde durch
Wiegen der einzelnen Buffetkomponenten (siehe Tabelle 1 im Anhang) vor und nach der
Testmahlzeit erfasst. Gemessen wurde, welche und wie viele Nahrungsmittel die Probanden
jeweils konsumierten. Uber dieses Vorgehen waren die Teilnehmer in Unkenntnis. Nach

Ende der Buffetdauer wurde der PVK entfernt und der Proband entlassen.
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2.3.2 Intervention

Jeder Teilnehmer durchlief in randomisierter Reihenfolge zwei Versuchsbedingungen. In
beiden Abldufen nahmen sie je 14 Kapseln des Gelatine Typ 00 zu sich. In Bedingung A
enthielten die Gelatinekapseln eine Saccharidzusammensetzung als Verum, in Bedingung B
Cellulose als Placebo (NUPPnutrition, Oakwood & Son UG (haftungsbeschrénkt), Liibeck,
Deutschland). Die Saccharidmischung in den 14 verabreichten Kapseln in Bedingung A hatte
einen Gesamtenergiegehalt von 26 kcal und ein Gewicht von 6,8 g. Diese waren
zusammengesetzt aus 3,3 g (48 %) Honigpulver und 3,5 g (52%) Maltodextrin, um einen
schnellen und nachhaltigen Anstieg des Blutzuckers zu erzielen. Das Honigpulver bestand
aus 1,5 g Fructose, 1,2 g Glucose, 0,1 g Saccharose, 0,3 g Maltose und 0,2 g anderer
Inhaltsstoffe (u.a. Ballaststoffe, Aminosduren, Proteine, Mineralien, Vitamine). Das
Maltodextrin  wurde aus Maisstirke hergestellt (Dextrosedquivalent DE 10,

Polymerisationsgrad DP 10).

2.3.3 Konzentrations- und Aufmerksamkeitstest

Da die Probanden iiber den Zusammenhang zwischen Energiehomdoostase im Gehirn und der
Konzentrationsfahigkeit als Untersuchungsziel informiert wurden, wurde je 25 Minuten vor
und nach der Intervention der standardisierte d2-R-Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstest durchgefiihrt [11]. Die Aufgabe der Teilnehmer bestand darin, 14 Zeilen
zu je 57 Zeichen, bestehend aus den Buchstaben d und p, die mit einer unterschiedlichen
Anzahl an Strichen markiert waren, in einer festgelegten Zeit zu sichten und jedes d, das mit
zwei Strichen markiert war, durchzustreichen. Ziel der Testdurchfiihrung war eine maximal
schnelle und moglichst fehlerfreie Bearbeitung. Nach erfolgtem Probedurchgang und
Startsignal hatte der Teilnehmer pro Zeile 20 Sekunden Zeit bis zur Aufforderung zur
Bearbeitung der ndchsten Zeile. Bewertet wurden die Hauptmerkmale: Anzahl korrekter
Antworten abziiglich Provisionsfehler, Gesamtanzahl bearbeiteter Zeichen sowie der

Prozentsatz der Gesamtfehler bezogen auf alle bearbeiteten Zeichen.
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2.4 Labormethoden

Die Blutentnahmen wéhrend des Versuches erfolgten fiir das Seruminsulin in Serum-Gel-
Monovetten, fiir die Glucosewerte in NAF Plasma Monovetten mit Fluorid (1,0 mg/ml) als
Glykolyseinhibitor und EDTA (1,2 mg/ml) als Antikoagulanz zur Stabilisierung der
Glucosekonzentration fiir 24 Stunden. Die Blutproben wurden in einer Kiihltasche mit
Isolierungsfunktion und Kiihlelementen zwischengelagert, dann im Kiihlschrank kiihl
verwahrt. Anschliefend wurden sie bei 4 °C in einer Zentrifuge (Sigma 3-16 k, Sigma
Laborzentrifugen GmbH, Deutschland) separiert. Die Plasmamonovetten wurden fiir 10
Minuten bei 3000 x g, die Serummonovetten bei 2500 x g zentrifugiert. Der Uberstand wurde
in Eppendorfgefédle abpipettiert und bei -20 °C eingefroren. Innerhalb einer Woche wurden
die Proben auf -80 °C umgelagert, wo sie bis zur Probenanalyse verblieben (Laborérztliche
Arbeitsgemeinschaft fiir Diagnostik und Rationalisierung e.V. (LADR), Geesthacht,
Deutschland). Die Bestimmung der Seruminsulinkonzentration erfolgte durch
elektrochemischen Lumineszenzimmunoassay (ECLIA, Roche, Mannheim, Deutschland)
mit einem Intra-Assay Variationskoeffizienten (CV) von < 5,3 % und einem Inter-Assay CV
von < 2,0 %. Die Messung der Plasmaglucose wurden mittels Hexokinasemethode
(Beckman Coulter, Brea, USA) mit einem Intra-Assay CV < 0,7 % und einem Inter-Assay

CV < 1,3 % durchgefiihrt.

2.5 Statistische Analyse

Die Stichprobengréfle wurde mit Hilfe der frei verfiigbaren Statistiksoftware R (Version
3.2.0) fiir einen gepaarten zweiseitigen t-Test berechnet. Basierend auf friiheren Testbuffet-
Studien der Forschungsgruppe wurde als kleinste nachzuweisende Differenz zwischen den
Bedingungen ein Unterschied in der Kalorienaufnahme von 150 kcal mit einer
Standardabweichung von 200 kcal angenommen [33, 34, 69]. Die Berechnung ergab fiir eine
Teststdrke von 0,8 und einem Signifikanzlevel von 0,05 eine MindeststichprobengréfSe von

16 Probanden.

Es gingen 17 Probanden in die statistische Analyse der Plasmaglucose ein. Aufgrund
durchgédngig erhohter Insulinwerte bei normalen Glucosewerten wurde ein Teilnehmer von

der Auswertung ausgeschlossen. In die statistische Analyse des Seruminsulins gingen 16
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Probanden ein. Ein Proband wurde aufgrund der inkorrekten Durchfiihrung des d2-R Testes
von der Auswertung ausgeschlossen. Es gingen 16 Teilnehmer in die statistische Analyse des

d2-R-Tests ein. In die statistische Analyse der Nahrungsaufnahme gingen 17 Teilnehmer ein.

Die statistische Auswertung wurde mit SPSS Statistics 22 (IBM SPSS, Chicago, IL)
durchgefiihrt. Fiir wiederholte Messungen wurde eine Varianzanalyse (ANOVA)
durchgefiihrt, in die die Faktoren Intervention (Saccharid vs. Placebo), Zeit (Zeitpunkte der
Datenerhebung) sowie die Wechselwirkung zwischen diesen Faktoren einbezogen wurden.
Die Greenhouse Geisser-Korrektur wurde bei Verstol$ gegen die Sphérizitdtsvermutung
verwendet. Fiir paarweise Vergleiche bei verbundenen Stichproben wurde der Student‘s t-
Test angewendet. Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts

(SEM) dargestellt. P-Werte < 0,05 gelten als signifikant.
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II1 Ergebnisse
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Abbildung 3. Konzentrationen von Plasma-Glucose (n = 17) unter der Saccharid- (graue
Boxplots) und der Placebobedingung (weille Boxplots). Die grau gestrichelten Linien
spiegeln die oberen Normwerte fiir die Niichtern-Plasma-Glucosekonzentrationen wider.
Der schwarze Pfeil markiert die Einnahme von Saccharid- oder Placebokapseln.

t
Liniendiagramme tiber den Diagrammen zeigen Unterschiede und Interaktionseffekte ( p <

0,1; **p < 0,01; ***p < 0,001). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardfehler des
Mittelwerts (SEM) dargestellt.
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Die Ausgangskonzentration der Plasmaglucose vor Intervention unterschied sich in beiden
Versuchsbedingungen nicht voneinander (Saccharidbedingung 5,12 + 0,09mmol/l vs.
Placebobedingung 5,18 + 0,08 mmol/l, p = 0,518, t-Test, Abbildung 3).

Auch finf Minuten nach Kapseleinnahme unterschieden sich die Werte nicht
(Saccharidbedingung 5,07 + 0,07mmol/l vs. Placebobedingung 5,11 + 0,07 mmol/l, p =
0,588, t-Test, Abbildung 3).

Zehn Minuten nach Intervention konnte ein Trend zu einer erhthten Glucosekonzentration in
der Saccharidbedingung im Vergleich zur Placebobedingung verzeichnet werden
(Saccharidbedingung 5,23 + 0,09mmol/l vs. Placebobedingung 5,06 + 0,06 mmol/l, p =
0,052, t-Test, Abbildung 3). Sowohl 15 als auch 20 Minuten nach Kapselgabe der
Saccharidzusammensetzung fanden sich im Vergleich zur Placebobedingung signifikant
erh6hte Plasmaglucosewerte (Saccharidbedingung 5,43 + 0,12mmol/] vs. Placebobedingung
5,04 + 0,06 mmol/l, p = 0,002 nach 15 Minuten bzw Saccharidbedingung 5,74 + 0,16 mmol/l
vs. Placebobedingung 5,04 + 0,07 mmol/l, p < 0,001 nach 20 Minuten, t-Tests, Abbildung 3).
Diese Erhohung der Plasmaglucose zeigte sich in einem signifikanten Interaktionseffekt
zwischen Intervention und Zeit (p < 0,001, ANOVA, Abbildung 3). Beachtenswert war die
nur geringe Erhohung des Glucosewertes tiber den Niichternglucosewert 20 Minuten nach

der Sacchardgabe (5,74 + 0,16 mmol/l bei einem Niichternglucosewert von 5,6 mmol/l).

3.2 Seruminsulin

In den Ausgangswerten des Seruminsulins fanden sich keine Unterschiede zwischen beiden
Versuchsbedingungen (Saccharidbedingung 39,95 + 3,57 pmol/l vs. Placebobedingung
40,60 + 4,30 pmol/l, p = 0,824, t-Test, Abbildung 4). Auch fiinf und zehn Minuten nach der
Intervention unterschieden sich die Insulinkonzentrationen nicht zwischen den Bedingungen
(Saccharidbedingung 36,38 + 3,39 pmol/l vs. Placebobedingung 37,25 + 3,38 pmol/l, p =
0,825 fiinf Minuten nach der Intervention bzw. Saccharidbedingung 37,53 + 2,60 pmol/l vs.
Placebobedingung 37,88 + 2,65 pmol/l, p = 0,881 zehn Minuten nach der Intervention, t-
Tests, Abbildung 4).

Vergleichbar dem Verlauf der Plasmaglucose waren die Seruminsulin-konzentrationen 15
und 20 Minuten nach Einnahme der Saccharidzusammensetzung signifikant im Vergleich
zur Placebobedingung erhoht (Saccharidbedingung 53,65 + 6,35 pmol/l vs.
Placebobedingung 39,24 + 3,54 pmol/l, p = 0,013 fiinfzehn Minuten nach der Intervention
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bzw. Saccharidbedingung 69,11 + 8,20 pmol/l vs. Placebobedingung 33,89 + 2,94 pmol/l, p <
0,001 zwanzig Minuten nach der Intervention, t-Tests, Abbildung 4). Ebenso konnte bei
dieser Erhohung eine signifikante Interaktion zwischen Intervention und Zeit beschrieben
werden (p < 0,001, t-Test, Abbildung 4). Die Seruminsulinkonzentrationen befanden sich 20
Minuten nach der Saccharidgabe im Bereich der Niichternwerte (69,11 + 8,20 pmol/l bei

Niichternwerten von <86 pmol/l [42]).
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Abbildung 4. Konzentrationen von Seruminsulin (n = 16) unter der Saccharid- (graue
Boxplots) und der Placebobedingung (weilse Boxplots). Die grau gestrichelten Linien
spiegeln die oberen Normwerte fiir die Niichtern-Seruminsulinkonzentrationen wider. Der
schwarze Pfeil markiert die Einnahme von Saccharid- oder Placebokapseln.

t
Liniendiagramme iiber den Diagrammen zeigen Unterschiede und Interaktionseffekte ( p <

24



0,1; * p < 0,05; ** p < 0,01; *** p < 0,001). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte +
Standardfehler des Mittelwerts (SEM) dargestellt.

3.3 Nahrungsaufnahme

Im Durchschnitt reduzierte der Verzehr der Saccharidzusammensetzung die
Gesamtkalorienaufnahme signifikant. Unter der Placebobedingung betrug die
Gesamtkalorienaufnahme 1518,12 + 69,62 kcal, widhrend diese nach Einnahme der
Saccharidzusammensetzung 1350,37 + 77,00 kcal betrug. Dies entspricht einer Reduktion
der Kalorienaufnahme von 168 + 34 kcal, prozentual einer Reduktion von 11,1 % exklusive

der Kalorien der Saccharidkapseln (p < 0,001, t-Test, Abbildung 5).

Unter Einbezug des Energiegehalts der Saccharidkapseln ergibt sich fiir die
Nahrungsaufnahme bei dem Buffet ein signifikanter Unterschied in der
Nettokalorienaufnahme zwischen Intervention und Placebobedingung von -9,3 %
entsprechend einer Reduktion der Kalorienaufnahme von 141,76 + 33,86 kcal (p < 0,001, t-
Test einschlielich kcal der Kapseln).

Bei Betrachtung der einzelnen Makrondhrstoffgruppen Kohlenhydrate, Proteine und Fett
zeigte sich, dass unter Saccharidgabe die Reduktion der Kalorienzufuhr aus den einzelnen
Nahrstoffgruppen vergleichbar war. So reduzierte sich die Energieaufnahme aus
Kohlenhydraten um -9,7 % (p = 0,009, t-Test, Abbildung 5), aus Fett um -12,3 % (p = 0,002,
t-Test, Abbildung 5) und aus Proteinen um -11,9 % (p = 0,015, t-Test, Abbildung 5).
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Abbildung 5. Gesamtkalorienaufnahme unter Saccharid- (graue Boxplots) und
Placebobedingung (weille Boxplots). Liniendiagramme tiber den Diagrammen zeigen
Unterschiede mit statistischer Signifikanz (* p < 0,05; **p < 0,01; ***p < 0,001; n = 17).
Die Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts (SEM) dargestellt.
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3.4 Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest d2-R

Die untersuchten Parameter unterschieden sich vor der Intervention zwischen Saccharid-
und Placebobedingung nicht (Anzahl korrekter Antworten Saccharid 202,75 + 8,47 vs.
Cellulose 191,69 + 10,65, p = 0,214, t-Test, Abbildung 6, Anzahl verarbeiteter Symbole
Saccharid 208,00 + 8,16 vs. Cellulose 198,81 + 10,18, p=0,283, t-Test, Abbildung 7,
Fehlerprozent Saccharid 2,63 + 0,64 vs. Cellulose 3,82 + 0,87, p = 0,177, t-Test, Abbildung
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Abbildung 6. Anzahl korrekter Antworten des d2-R-Tests unter Saccharid- (graue Boxplots)
und Placebobedingung (weilse Boxplots). Liniendiagramme tiber den Diagrammen zeigen
Zeiteffekte mit statistischer Signifikanz (*** p < 0,001; n = 16). Die Ergebnisse sind als
Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts (SEM) dargestellt.

In der zweiten Testung 25 Minuten nach Kapselgabe und vor Einnahme des Testbuffets

zeigten sich signifikante Erhéhungen der Anzahl korrekter Antworten (Saccharid 223,69 +
8,45; Cellulose 212,44 + 8,97, jeweils p < 0,001, t-Test, Abbildung 6)
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Auch zeigte sich in der zweiten Testung 25 Minuten nach Kapselgabe eine signifikante
Erh6hung der Anzahl verarbeiteter Symbole (Saccharid 230,44 + 8,38; Cellulose 219,13 +
8,87, jeweils p < 0,001, t-Test, Abbildung 7).
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Abbildung 7. Anzahl der verarbeiteten Symbole des d2-R-Tests unter Saccharid- (graue
Boxplots) und Placebobedingung (weille Boxplots). Liniendiagramme iiber den
Diagrammen zeigen Zeiteffekte mit statistischer Signifikanz (*** p < 0,001; n = 16). Die
Ergebnisse sind als Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwerts (SEM) dargestellt.

Sowohl der Anstieg der Anzahl korrekter Antworten als auch der Anstieg der Anzahl
verarbeiteter Symbole trat in beiden Bedingungen - Saccharid- und Placebo- auf und
unterschied sich nicht signifikant zwischen den beiden Bedingungen (Anzahl korrekter

Antworten p = 0,970, Anzahl verarbeiteter Symbole p = 0,684, Interaktionseffekt).

Die Anzahl der Fehler in Prozent unterschieden sich im zweiten Testlauf nicht von dem
Ausgangswert (Saccharid 2,95 + 0,66 %, p = 0,443 vs. Cellulose 3,09 + 0,72 %, p = 0,345, t-
Test, Abbildung 8), es konnte kein Effekt zwischen Intervention und Zeit festgestellt werden

(p = 0,213, Interaktionseffekt).
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Abbildung 8. Anzahl prozentualer Fehler des d2-R-Tests unter Saccharid- (graue Boxplots)
und Placebobedingung (weille Boxplots). Liniendiagramme liber den Diagrammen zeigen

Zeiteffekte mit statistischer Signifikanz (n = 16). Die Ergebnisse sind als Mittelwerte +
Standardfehler des Mittelwerts (SEM) dargestellt.
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IV Diskussion

Die Hypothese meiner Studie fuSte auf der Annahme, dass bereits die orale Aufnahme einer
dullerst geringen Menge Kohlenhydrate ausreicht, um die zerebrale Energieversorgung zu
steigern und dadurch eine hypothalamische Sattigungswahrnehmung auszuldsen. Wir
nahmen an, dass es durch die vor der Mahlzeit aufgenommenen Kohlenhydrate bereits zu
einer Erhohung der zerebralen Hochenergiephosphate ATP und PCr in den
Regulationszentren des Hypothalamus kommt. Dies wiirde ein Séttigungsgefiihl ausldsen

und hétte dann eine geringere Nahrungsaufnahme zur Folge.

Genau dies konnten wir nachweisen: Die Einnahme einer kalorienarmen Honig-
Maltodextrin-Mischung reduzierte die nachfolgende Nahrungsaufnahme signifikant um 11,1
% bzw. 168 kcal im Vergleich zur Placebogabe. Unter Berticksichtigung des Energiegehaltes
der Honig-Maltodextrin-Mischung von 26 kcal betrug die Nettoreduktion der
Nahrungsaufnahme 9,3 % bzw. 142 kcal. Die Blutglucose- und Insulinkonzentrationen
stiegen in der Saccharidbedingung im Vergleich zum Placebo geringfiigig an, blieben aber
im Bereich der Niichternwerte. Wir konnten zeigen, dass durch die Einnahme von Saccharid-

Kapseln der Konsum von Fett und Protein bei den Testprobanden geringer ausfallt.

Dies unterscheidet sich von fritheren Studien, da bisher nach vorheriger Einnahme von
Kohlenhydraten in der darauffolgenden Mahlzeit sogar eine insgesamt hdohere
Kalorienaufnahme (Kohlenhydratgabe vor plus nachfolgende Testmahlzeit) festgestellt
wurde [3, 16, 71, 84, 87]. Die Studien unterschieden sich jedoch im Design, der
Kalorienmenge und der Zusammensetzung sowie dem Zeitpunkt der Einnahme der

Energiesubstrate vor der Testmahlzeit.

Bisher ging man davon aus, dass der Konsum von zuckerhaltigen Getranken eine Ursache
fir die zunehmende Prdvalenz von Adipositas ist. Entsprechend verwendete man in
vorherigen Untersuchungen eine Energiemenge, die sich laut Untersuchern an der einer im
Alltag iiblichen Portion eines Softdrinks orientiert (z.B. eine Dose), mit deutlich héheren
Energiemengen als bei unserer Studie, diese iiberstiegen den realistischen Alltagskonsum
eines Getrdankes zu einer Mahlzeit teilweise deutlich (zwischen 100 und 360 kcal [71, 84]).
Lediglich eine Studie konnte eine verminderte Gesamtenergieaufnahme und eine Reduktion

der Nahrungsaufnahme um 124 kcal nach vorheriger Gabe in Wasser geloster Saccharose mit
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einer Energiemenge von 100 kcal im Vergleich zur vorherigen Gabe von Wasser beobachten
[84]. Die Nettoreduktion der Energieaufnahme ist mit 24 kcal jedoch deutlich geringer als in
unserer Untersuchung mit 142 kcal. In derselben Studie kam es nach der Gabe von
Sacharose-Losung mit 200 wund 300 kcal zu einer insgesamt hd&heren
Gesamtenergieaufnahme im Vergleich zur Wasser- und Siistoffkontrolle. Die Aufnahme der
Saccharose erhohte die Blutzuckerkonzentrationen auf postprandiale Werte, worin ein
Unterschied zu unserer Studie besteht, in der die Glucosekonzentrationen im Blut durch die
geringere Zufuhr im Bereich der Niichternwerte blieben. Es fiihrt also sowohl eine niedrig-
als auch hochkalorische Gabe von Kohlenhydraten vor einer Mahlzeit zu einem
Sattigungsgefiihl. Die durch eine Saccharosegabe spéter in der Hauptmahlzeit eingesparte
Energieaufnahme ist jedoch geringer als der Energiegehalt des hochkalorischen Preloads,
wodurch die Gesamtenergieaufnahme dann hoher ausféllt. Entsprechend ist die
Gesamtenergieaufnahme durch einen niedrigkalorischen Honig-Maltodextrin-Preload wie in
unserer Studie, der zeitlich auf den Anstieg der zerebralen Hochenergiephosphate

abgestimmt ist, niedriger.

Die unterschiedlichen Ergebnisse zwischen unserer Arbeit und den bisherigen Studien
konnte auch durch die spezifische Zusammensetzung der vor der Testmahlzeit gegebenen
Kohlenhydrate bedingt sein. Wir verwendeten mit der Honig-Maltodextrin-Mischung eine
ausgewogene Zusammensetzung von Mono- und Oligosacchariden, wodurch es zu einem
sowohl schnellen wie anhaltenden Anstieg des Blutzuckerspiegels kam. Um den Einfluss
von Kohlenhydraten auf den Appetit und die Nahrungsaufnahmeregulation zu untersuchen,
ist die Verwendung von kombinierten Kohlenhydraten empfohlen worden, da diese in der
tiblichen Erndhrung vorzufinden ist [43, 53]. Die oben genannten Studien verwendeten
Glucose, Saccharose, oder eine Fruktose-Glucose-Mischung ohne ldngerkettige
Kohlenhydrate, welche alle zu einem schnellen Anstieg der Blutzuckerkonzentration mit
anschliefendem raschem Abfall fiihrten. Einzig Yeomans et al. verwendeten dhnlich wie wir
Maltodextrin fiir ihre Untersuchung [87]. Durch die enthaltenen Oligosaccharide kam es zu
einer verzogerten, aber ldnger anhaltenden Erhéhung der Blutzuckerkonzentrationen. In
dieser Untersuchung allen Probanden bei einer Testmahlzeit 30 Minuten nach einem Preload
in Form einer Suppe mit 62,9 g zugesetztem Maltodextrin (238 kcal) signifikant weniger als
in der Kontrollbedingung (eine Suppe ohne Maltodextrin mit einem Energiegehalt von 38
kcal). Allerdings entsprach die durchschnittliche Verringerung der Nahrungsaufnahme um

97 kcal lediglich 40 % der durch den Preload aufgenommenen Energiemenge, sodass die
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Probanden wéhrend der Sitzung, in der sie das Maltodextrin erhielten, insgesamt mehr

Kalorien zu sich nahmen.

Neben der Zusammensetzung der vor der Testmahlzeit eingenommenen Kohlenhydrate ist
auch das Zeitintervall zwischen Vorspeise und der Hauptmabhlzeit relevant. So zeigte sich in
unserer Pilotstudie in der Anwendung einer *'P-MR-Spektroskopie ein zeitlicher Abstand
von 30 Minuten zwischen Kapseleinnahme und der Hauptmahlzeit als optimal. Dies
unterscheidet sich deutlich von anderen Arbeiten (50 Minuten [71] bzw. 60 Minuten [3, 84]),
wodurch in diesen Untersuchungen durch die langere Latenz zwischen den Mahlzeiten die
Sattigungswirkung bereits nachgelassen haben konnte, insbesondere, da kurzwirksame
Mono- oder Disaccharide eingesetzt wurden. Dies ist insofern von entscheidender
Bedeutung, als dass eine Meta-Regressionsanalyse das Zeitintervall zwischen den
Mahlzeiten als den vorherrschenden Faktor identifizierte, der zu den Differenzen in der

Energiekompensation nach der Aufnahme eines Preloads beitragt [1].

Nicht nur die Hohe der Blutzuckerkonzentration steht mit dem Hungergefiihl in Verbindung,
sondern auch die Dynamik des Anstiegs. Das Trinken von in Wasser geldster Glucose fiihrte
im Vergleich zur intraventsen Gabe einer Glucoseldsung zu einer deutlicheren und langer
anhaltenden Reduktion der neuronalen Aktivitit des Hypothalamus, obwohl die
Blutzuckerwerte nach oraler Gabe weniger anstiegen als nach der intravendsen Gabe [70].
Dies spricht dafiir, dass fiir eine physiologische Appetitregulation ein funktionierendes

Zusammenspiel zwischen gastrointestinalen und neuronalen Signalen essenziell ist.

Die zentralnervose Signalverarbeitung von Glucose findet unter anderem in sogenannten
Glucose-excited neurons (GE-Neuronen) und Glucose-inhibited neurons (GI-Neuronen)
statt. Die Aktionspotentialfrequenz (APF) der GE-Neuronen erhoht sich bei steigendem und
sinkt bei fallendem Blutzucker, die APF der GI-Neuronen verhilt sich gegensinnig [20, 73].
Steigt im ZNS der ATP-Gehalt, beispielsweise glucoseinduziert iiber ansteigende
Blutzuckerspiegel, wird das Enzym AMPK, dessen Aufgabe es ist, die Zelle vor
Energiemangel zu schiitzen, dephosphoryliert und somit weniger aktiv. Konsekutiv sinkt die
Sekretion der orexigenen Transmitter NPY und AgRP, was zu einer Verringerung der
Nahrungsaufnahme fiihrt [45]. Dies ist auch bei zentralnervos applizierter Glucose der Fall
[41]. Auch der zeitliche Abstand zur letzten Mahlzeit hat einen Einfluss auf die Sensibilitét

dieser Regulation. Im Fastenzustand ist die Ausschiittung des orexigenen NPY erhoht. Der
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vermutete Mechanismus ist eine friihere Aktivierung der GI-Neuronen, die schon bei einem
geringeren Glucoseabfall depolarisieren und die Sekretion von NPY induzieren. Dies wiirde
zu einer erhohten Nahrungsaufnahme fithren, um ein Gleichgewicht der zentralnervésen

Energiehomdoostase herzustellen [56].

Der genaue zugrundeliegende Mechanismus, warum sich bereits die duferst geringe Menge
von 26 kcal einer Honig-Maltodextrin-Mischung bereits auf die nachfolgende
Nahrungsaufnahme auswirkt, kann jedoch iiber unsere Arbeit bisher nicht erklart werden. Es
konnte jedoch einen Hinweis darauf geben, dass im Fastenzustand die orale Aufnahme von
Energiesubstraten, die zu einem leichten Blutzuckeranstieg fiihrt, diese fasteninduzierte
Sensibilitdt abschwdcht und dadurch die folgende Nahrungsaufnahme reduziert wird. Denn
gemdll der Glukostatik-Theorie der Appetitkontrolle [89] wird u.a. Hunger durch eine
reduzierte Verfiigbarkeit von Glukose im Hypothalamus ausgel6st und ein Sattigungsgefiihl
tritt nach erhohter Glukoseverwertung ebendort auf. Dass entsprechende Schwankungen in
den Blutzuckerkonzentrationen mit Hunger bzw. dem Beginn von Mahlzeiten einhergeht,

wurde bereits untersucht [13, 50].

Unsere Ergebnisse stiitzen die These, dass selbst die Einnahme einer &uf3erst geringen Menge
an Energiesubstraten zu einem Anstieg zerebraler Hochenergiephosphate fiihrt, die eine
vorzeitige Sattigung induziert. Der Mechanismus wdre dann {iiber die Freisetzung
anorexigener Peptide durch glukoseinduzierte Neuronen und die Expression orexigener

Peptide durch glukoseinhibierte Neuronen erkldrbar [20].

Zusétzlich zur Beobachtung der Nahrungsaufnahme fiihrten wir Aufmerksamkeits- und
Konzentrationstests (d2-R) durch. Die Anzahl der korrekt beantworteten Fragen wurde als
Mab fiir die Konzentrationsfahigkeit gewertet und die Anzahl der verarbeiteten Symbole als
Mal fiir die Arbeitsgeschwindigkeit. Fiir beide Gruppen wurden fiir beide Entitdten im
zweiten Durchgang bessere Ergebnisse im Vergleich zum ersten Durchgang beobachtet.
Hierbei unterschieden sich die Saccharid- und Placebobedingung nicht voneinander. Diese
Verbesserungen ist daher eher auf einen Lerneffekt in Folge einer Testwiederholung
zuriickzufiihren, was aus Untersuchungen zu Konzentrationstests bekannt ist [11]. Dies
unterscheidet sich von anderen Studien, welche durchaus bessere kognitive Leistungen nach
Kohlenhydrataufnahme zeigten [2, 38], allerdings bei deutlich hoheren

Kohlenhydratmengen von 145 kcal, im Vergleich zu den von uns verwendeten 26 kcal. Ob
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der fehlende Effekt auf die Ergebnisse des d2-R in unserer Untersuchung wirklich durch die
geringere Kohlenhydratmenge bedingt ist, kann durch unsere Untersuchung nicht
abschliefend gekldrt werden, da der Aufmerksamkeits- und Konzentrationstest primér als
Distraktionsaufgabe vom eigentlichen Studienziel gedacht war. Eine ausreichend hohe

Testempfindlichkeit ist nicht anzunehmen.

Unsere beobachteten Effekte einer geringeren Kalorienaufnahme nach der Einnahme einer
kalorienarmen Honig-Maltodextrin-Mischung konnte eine Relevanz fiir den klinischen
Alltag haben. Denkbar wére z.B. eine positive Auswirkung auf das Korpergewicht bei
Menschen mit Adipositas. Eine Reduzierung der Kalorienaufnahme von 9,3 % durch bloRe
Einnahme einer Saccharidkapsel 30 Minuten vor der Hauptmahlzeit kdnnte zu einem
klinisch signifikanten Effekt mit Reduktion von krankheitstypischen Folgeerscheinungen
fiihren. Bei Menschen mit Diabetes mellitus Typ 2 wiren die Auswirkungen auf den
Glukosestoffwechsel besonders interessant, da durch die Saccharidkapsel die
Blutzuckerkonzentration und der Insulinspiegel nicht iiber die Niichternwerte steigen,

jedoch auch hier eine appetithemmende Wirkung zumindest denkbar waére.

Als Limitation bei der Interpretation unserer Beobachtungen ist zu nennen, dass wir ein
einfach verblindetes Design verwendeten und daher naturgemaR eine Verzerrung durch die
Untersucher nicht génzlich ausschlieBen konnen. Zudem haben wir ausschlieflich
maénnliche Probanden untersucht. Da es Hinweise auf Unterschiede in der Appetitregulation
zwischen den Geschlechtern gibt und sich die Energieaufnahme und der Energieverbrauch
bei Frauen sowohl im Verlauf der verschiedenen Zyklusphasen als auch postmenopausal
verdndert [19, 49, 65], wéren Folgestudien mit weiblichen Probandinnen sinnvoll. Da auch
korperliche Aktivitdt einen Einfluss auf den Kaloriengrundumsatz hat, wére es fiir kiinftige
Studien auch von Vorteil, die korperliche Aktivitit sowie die Nahrungsaufnahme den

gesamten Tag vor der experimentellen Priifung zu standardisieren.
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V_Zusammenfassung

Adipositas ist ein globales, stetig wachsendes Problem, das alle sozialen Schichten betrifft
und zu massiven gesundheitlichen und 6konomischen Konsequenzen fiihrt. Es gibt Hinweise
darauf, dass der Energiestatus des Gehirns fiir die Regulierung der Nahrungsaufnahme und
damit des Korpergewichtes entscheidend ist. Daher war das Ziel dieser Studie, durch orale
Supplementierung zerebraler Energiesubstrate iiber eine Erhéhung Konzentrationen der
zerebralen Hochenergiephosphate ATP und PCr die Appetitregulation und
Nahrungsaufnahme zu beeinflussen und die Sensibilitdt dieses Systems auf geringe
Kalorienmengen zu untersuchen.

Wir gingen in einer randomisierten, einfach blinden Crossover-Studie der Hypothese nach,
dass die Aufnahme einer kalorienarmen Saccharidzusammensetzung vor der Mahlzeit die
nachfolgende Kalorienaufnahme reduzieren kann. Zur Priifung dieser Hypothese erhielten
17 normalgewichtige, gesunde Médnner in zwei Sitzungen im Mindestabstand einer Woche je
einmal Saccharid- und einmal Placebokapseln. Die Aufnahme der Kapseln erfolgte 30
Minuten vor der Nahrungsaufnahme eines standardisierten Friihstiickbuffets. Die
Saccharidkapseln bestanden aus einer Mischung von Mono-, Oligo- und Polysacchariden,
genauer aus einer Honig-Maltodextrin Mischung. Honig besteht hauptsdchlich aus Glucose
und Fructose. Als Placebo wurde Cellulose verwendet. Vor und nach Aufnahme der Kapseln
fanden Blutentnahmen zur Messung der Plasmaglucose- und der Seruminsulinspiegel statt.
Im Rahmen der Testmahlzeit untersuchten wir die aufgenommene Kalorienmenge sowie die
Zusammensetzung von Protein, Fetten und Kohlenhydraten.

Oral aufgenommene Energiesubstrate in Form von Honig-Maltodextrin fiihrten 30 Minuten
nach Aufnahme im Vergleich zu Placebo zu einer Nettoreduktion der Kalorienaufnahme um
durchschnittlich 9,3 % Prozent (142 kcal, p < 0,001). Zusétzlich wurde deutlich weniger Fett
und Protein aufgenommen. Nach Saccharidaufnahme stiegen Plasmaglucose- und
Seruminsulinwerte signifikant an (p < 0,014), die Seruminsulinwerte blieben dennoch vor
Nahrungsaufnahme im Bereich der Fastenwerte, die Werte der Plasmaglucose lediglich
geringfiigig dartiber.

Die zentrale Energiehomoostase konnte durch Beeinflussung der zerebralen
Energiekonzentration einen moglichen Ansatzpunkt fiir die Pravention und Therapie der
Adipositas darstellen. Dabei stellt die Einnahme von Energiesubstraten vor der
Hauptmahlzeit eine mogliche Methode dar: Die orale Aufnahme einer kalorienarmen
Saccharidzusammensetzung vor der Hauptmahlzeit reduziert die nachfolgende

Kalorienaufnahme.
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Tabellenverzeichnis

Tabelle 1: Zusammensetzung des angebotenen Testbuffets

Lebensmittel Gewicht Energie Kohlenhydrate Fett Eiweil}
(g8)  (kcal) (8 (@ (8)
Apple 150 98 22 0 0
Apfelsaft 200 88 21 0 0
Aprikosenkonfitiire 50 126 30 0 0
Speck 45 68 0 3 9
Banane 170 158 34 0 2
Butter 75 556 0 62 1
Butter-Kise 60 181 0 14 13
Getreide 60 206 37 2 6
Schokoladenpudding 100 110 17 3
Kakao-Getrank 500 265 46 1 18
Kaffeesahne 40 49 2 1
Frischkase 34 99 1 10 2
Frlfchkase mit 40 105 1 10 3
Krautern
Sahne-Frucht-Joghurt 150 246 28 12 5
Gurke 70 10 1 0 0
Frucht-Quark 200 236 32 8 9
Honig 40 122 30 0 0
Marmorkuchen 110 510 57 30 6
Margarine 70 496 0 56 0
Fleischballchen 100 260 10 19 13
Mehrkorn-Brotchen 150 401 77 2 12
Natiirlicher Joghurt 150 57 8 0 6
Nuss-Nougat-Creme 40 231 22 15 1
Orangensaft 200 86 18 0 0
Gefliigel-Wurst 30 46 0 2 8
Salami-Wurst 22 88 8 4
Riihrei 100 154 11 13
Erdbeermarmelade 50 130 31 0 0
Zucker 24 97 24 0 0
Tomate 100 20 3 0 1
Vanillepudding 100 107 17 3 3
Weizenbrotchen 120 349 67 2 12
Weillbrot 60 149 29 1 5
Vollkornbrot 120 314 38 8 11
Vollmilch 500 320 24 18 17
Gesamt - 6538 728 304 184

Das Friihstiicksbuffet wurde mit ungesiilStem Tee und Kaffee serviert.
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