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1  Einleitung

Der groBte Teil der Weltbevolkerung lebt in Lindern, in denen Ubergewicht und Adipo-
sitas mehr Menschen das Leben kostet als Untergewicht. Die Zahl der adipésen Men-
schen hat sich seit 1975 weltweit nahezu verdreifacht (1). Innerhalb Deutschlands sind
die Zahlen nicht weniger alarmierend: Zwei Drittel der Méanner (67 %) und die Hélfte der
Frauen (53 %) sind tibergewichtig, rund ein Viertel der Erwachsenen (23 % der Ménner
und 24 % der Frauen) adipds (2). Die World Health Organization (WHO) sieht in der
steigenden Prévalenz der Adipositas eine globale Epidemie (3). Selbst Kinder und Ju-
gendliche sind immer héufiger betroffen (4). Um dieser dramatischen Entwicklung ent-
gegenzusteuern, bedarf es sowohl einer umfassenden Priavention als auch effizienter Be-
handlungsansétze. Bisher sind die Ergebnisse angewandter Therapien fiir Betroffene und
behandelnde Arzte gleichermaBen enttiuschend. Verfiigbare Interventionen wie Didten,
Sport und Pharmazeutika sind zwar innerhalb ihres Behandlungsintervalls erfolgverspre-
chend, auf lange Sicht jedoch wenig effektiv (5). Das Hauptproblem einer langfristigen
Gewichtsreduktion liegt nicht in der Gewichtsabnahme selbst, sondern im Prozess der
Gewichtserhaltung: Zahlreiche Veroffentlichungen zeigten nach Beendigung der Diat-
mafnahmen eine erneute Zunahme des Gewichts in circa 80 % der Fille (6). Derart un-
befriedigende Langzeitergebnisse lieBen Forscher die geltenden Konzepte der Uberge-
wichts-Genese liberdenken und ein neues Paradigma aufstellen. Fortan sollten nicht mehr
nur genetische Faktoren und der ungesunde Lebensstil der modernen Gesellschaft als Ur-
sachen von Ubergewicht Anerkennung finden und Ansatzpunkte fiir mogliche Therapien
darstellen (5). Das Gehirn, welches nicht nur die Kalorienzufuhr, sondern den gesamten
Energiemetabolismus zu steuern vermag, riickte in den Fokus der Betrachtungen (7,8).
Der zerebrale Energiegehalt wurde als entscheidender Faktor in der Regulation des Kor-
pergewichts vermutet (9,10). Viele Studien konnten diese Annahme mittlerweile bestéti-
gen und doch sind noch viele Fragen offen. Um diese zu beantworten und langfristig
Losungsansitze fiir das wachsende Ubergewichts-Problem zu finden, triigt meine Studie

einen wichtigen Teil zur Aufklérung bei.
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1.1 Adipositas

1.1.1 Begriffserklirung

Der Begriff Adipositas (lateinisch adeps = das Fett) bezeichnet eine iiberméfBige An-
sammlung von Korperfett, welche die Gesundheit beeintrachtigen kann (1). Zur Klassifi-
kation bei Erwachsenen nutzt die WHO den Body Mass Index (BMI). Der BMI bewertet

das Korpergewicht in Relation zur KorpergréfSe und berechnet sich wie folgt:

Korpergewicht in kg

BMI =
(Korpergrofle in m)?

Ein BMI von 25,0 bis 29,9 kg/m? ist als Ubergewicht definiert, ein BMI ab 30,0 kg/m>

als Adipositas. Weitere Unterteilungen lassen sich Tabelle 1 entnehmen.

Tabelle 1: Gewichtsklassifikation mit zugehorigen BMI-Werten

Gewichtsklassifikation BMI (kg/m?)

Normalgewicht 18,5-249

Ubergewicht (Priadipositas) 25,0-29,9
Adipositas Grad | 30,0 - 34,9
Adipositas Grad II 35,0-399
Adipositas Grad III (Adipositas permagna) 40 oder mehr

Nach Herold 2020 (11).

1.1.2 Gesundheitliche und gesellschaftliche Folgen

Mit der steigenden Pravalenz der Adipositas ist ein vermehrtes Aufkommen des Metabo-
lischen Syndroms zu verzeichnen (12). Das Metabolische Syndrom — auch Syndrom X
oder Reaven-Syndrom genannt (13) — ist ein Komplex aus metabolischen Erkrankungen,
deren gemeinsamer Manifestationsfaktor die Adipositas ist (11). Neben ihr zéhlen der
Bluthochdruck (essenzielle Hypertonie), Fettstoffwechselstorungen (Dyslipoproteiné-
mie) und der Typ 2-Diabetes zum sogenannten ,,Wohlstandssyndrom®. Man spricht auch
von einer Syntropie, d. h. vom gemeinsamen Auftreten verschiedener Krankheiten, die
einander begiinstigen, so z. B. das Ubergewicht und der Typ 2-Diabetes. Schétzungen
nach Seidell aus dem Jahr 1997 verdeutlichen die hohe Korrelation zwischen beiden

Krankheitsbildern (14): Seinen Berechnungen zufolge hétten etwa 65 bis 75 % der bis
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dahin aufgetretenen Félle von Typ 2-Diabetes innerhalb der weilen Bevdlkerung verhin-
dert werden kdnnen, wenn keiner aus der Bevolkerung einen BMI von 25 kg/m? iiber-

schritten und damit den Grad der Praadipositas erreicht hétte.

Weiterhin fiihren Ubergewicht, Bluthochdruck sowie erhohte Fett- und Glukosewerte im
Blut zu arteriosklerotischen Verdnderungen an Herz und GefdBen und damit zu kardio-
vaskuldren Komplikationen wie dem Myokardinfarkt und der Apoplexie. Diese stehen
weltweit auf Platz eins der Todesursachen und sind damit fiir etwa ein Drittel aller To-
desfille verantwortlich (15). Mit zunehmendem Korpergewicht steigen zudem auch die
Privalenz und Mortalitit verschiedener Tumorerkrankungen. Es wird geschétzt, dass
Ubergewicht und Adipositas in den Vereinigten Staaten fiir 14 % der Tumorerkrankungen
bei Ménnern und 20 % bei Frauen verantwortlich sind (16). Neben den genannten gibt es
viele weitere Erkrankungen, die Ubergewicht negativ beeinflusst oder gar verursacht, da-
runter degenerative Gelenkserkrankungen, nichtalkoholische Fettlebererkrankungen,
schlaftbezogene Atmungsstdrungen, Gallensteinleiden, hormonelle Storungen, Depressi-
onen und psychosoziale Probleme (11). Laut prospektiven Studien geht ein erhohter BMI

insgesamt mit einer geringeren Lebenserwartung einher (17,18).

Zusitzlich zu den gesundheitlichen Folgen zieht Ubergewicht auch volkswirtschaftliche
Konsequenzen nach sich. Berechnungen zufolge wurden die direkten (z. B. fiir Medika-
mente, Arztbehandlungen) und indirekten (z. B. durch Arbeitsausfille) durch Uberge-
wicht verursachten Kosten in Deutschland lange Zeit weit unterschédtzt. Laut einer Ver-
offentlichung von Effertz et al. aus dem Jahr 2015 belaufen sich die entsprechenden Ge-
samtkosten in Deutschland auf 63 Milliarden Euro pro Jahr (19).

1.1.3 Konventionelle Konzepte der Pathogenese

Auf den ersten Blick ist Ubergewicht Folge iibermiBiger Nahrungszufuhr und mangel-
hafter korperlicher Betitigung (20). Die weitreichende Verfligbarkeit energiereicher Nah-
rungsmittel innerhalb der Industrienationen, eine zunehmend sitzende Berufsausiibung
und ein inaktiveres Freizeitverhalten (21) tragen in der heutigen Zeit zu einer andauern-
den positiven Energiebilanz bei, die in der Speicherung von Fettdepots resultiert. Sieht
man im Ubergewicht eine reine Dysbalance zwischen Energiezufuhr und -verbrauch,
wird man den Betroffenen jedoch nicht gerecht. Diese Ansicht wiirde implizieren, dass
der Appetit und damit die Gewichtskontrolle bewusst steuerbar sind und eine Gewichts-

zunahme nur das Resultat mangelnder Disziplin darstellt (5).
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James Neel machte bereits 1962 mit seiner ,thrifty genotype“-Hypothese (englisch
thrifty = sparsam) auf genetische Determinanten des Ubergewichts aufmerksam. Laut
Neel konnten sich in der Evolution bevorzugt Genvarianten ausbreiten, welche die Ener-
giespeicherung begiinstigen (22). Der frithere Uberlebensvorteil entwickelte sich unter

heutigen Lebens- und Umweltbedingungen jedoch zur Last der Betroffenen.

Die Tatsache, dass Menschen mit dhnlichem genetischen Hintergrund unter definierten
Umweltbedingungen — z. B. Pima-Indianer und pazifische Insulaner — einen unverhalt-
nismiBig groBen Anteil extrem Ubergewichtiger aufweisen, welcher nicht allein durch
Lebensstil, 6konomische oder Umweltfaktoren erklart werden kann, spricht durchaus fiir
die Bedeutung jener genetischen Faktoren (23,24). Selten konnen auch monogene For-
men der Adipositas auftreten. So kann der Ausfall eines einzigen Genprodukts bereits zu
extremem Ubergewicht fithren (25). Ein Beispiel dafiir sind funktionell relevante Muta-
tionen des Leptin- oder Leptinrezeptorgens. Leptin ist ein von den Adipozyten produzier-
tes Proteohormon, welches dem Korper Séttigung signalisiert. Letztlich konnen geneti-
sche Faktoren aber nur einen sehr geringen Teil der weltweiten Fille von Ubergewicht

und Adipositas erkldren und bei Weitem nicht das epidemische Ausmal.

Vielmehr wirken sich wirtschaftliche und Umweltfaktoren, der individuelle Lebensstil
und u. a. auch ein niedriger soziookonomischer Status auf das Korpergewicht aus (26).
So ergab eine Follow-up-Studie iiber 30 Jahre mit mehr als 12.000 Probanden, welche
eng liber ein soziales Netzwerk miteinander verbunden waren, dass das Risiko einer Per-
son, eine Adipositas zu entwickeln, um 57 % erhoht ist, wenn einer ihrer Freunde adipds

wird (27).

Weiterhin spielen auch psychologische Aspekte eine Rolle in der Genese des Uberge-
wichts. Zahlreiche Studien belegen, dass chronischer psychosozialer Stress zu viszeraler
Adipositas fiihrt (28-32). Stressbedingte, chronisch erhéhte Cortisolspiegel wirken iiber
verschiedene Mechanismen (33,34) orexigen (appetitanregend) und foérdern so die Nah-
rungsaufnahme. Zudem verschiebt Stress das Ernédhrungsverhalten von habituellen hin zu
priaferenziellen Speisen, d. h. zu wohlschmeckenden, siilen sowie fett- und energierei-
chen Nahrungsmitteln (35). Diese sind imstande, die Stimmungslage beim Menschen zu
bessern (36) und senken wiederum den Stresshormonspiegel im Blut (37). Das birgt die
Gefahr, dass der Organismus mit der Nahrungsaufnahme nicht mehr nur homdoostatische

Ziele verfolgt, sondern auch das Belohnungssystem zu aktivieren versucht (38). Diese
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Verkniipfung fiihrt letztlich zu Uberernihrung. ,,Emotionales Essen®, d. h. Essen als Re-
aktion auf negative Gefiihle (z. B. Langeweile, Frust oder Trauer), hat durch selbigen
Mechanismus, ndmlich das Loslosen der Nahrungsaufnahme vom physiologischen Hun-
ger- und Séttigungsempfinden, eine Gewichtszunahme zur Folge (39). So gibt es Daten,
die eine wechselseitige Assoziation zwischen einer Depression und Ubergewicht belegen.
Depressive haben — im Vergleich zu nicht-depressiven Personen — eine um 58 % erhohte
Wahrscheinlichkeit, eine Adipositas zu entwickeln. Ahnlich erhdht ist das Risiko adipd-

ser Patienten, eine Depression auszubilden (40).

Klarzustellen ist, dass die Pathogenese des Ubergewichts nicht allein auf genetischen De-
terminanten oder einem ungiinstigen Erndhrungsverhalten ful3t, sondern als deutlich kom-
plexer anzusehen ist. Neben den genannten psychologischen Komponenten von Uberer-
ndhrung (Gemiitslage, Stressausgleich, Belohnungsempfinden) spielen insbesondere neu-
robiologische Aspekte in der Genese eine Rolle (5). Forschungsarbeiten konnten einen
Zusammenhang zwischen dem Korpergewicht des Menschen und dem Energiestatus des
Gehirns aufzeigen (5). Letzterer liel sich im Rahmen von Studien beeinflussen und mit
ithm peripher-metabolische Prozesse, das Nahrungsaufnahmeverhalten und die Regula-
tion des Korpergewichts (41,42). Meine Studie befasst sich mit eben jener Modifikation
der Gehirnhomé&ostase und leistet damit einen Beitrag zum Verstéindnis des Ubergewichts

und zur Entwicklung neuer, erfolgsversprechender Therapieansétze.

1.1.4 Therapeutisches Vorgehen

Das vorrangige Behandlungsziel bei Ubergewichtigen besteht darin, die Ubergewichts-
assoziierten Komorbiditdten und das Risiko von Folgeerkrankungen zu mindern (43). Vor
der Festlegung eines individuellen Therapiekonzepts sollte daher eine sorgfiltige Risiko-
abschitzung stehen (6). Die Entscheidung dariiber, wie aggressiv behandelt wird und wel-
che Modalitdten zum Einsatz kommen, wird durch den gesundheitlichen Status des Pati-
enten, seine Erwartungen und die zur Verfligung stehenden Ressourcen bestimmt. Als
Grundpfeiler steht die Lebensstildinderung zu Beginn eines jeden Therapieregimes. Diese
kann in Abhédngigkeit von der BMI-Risikokategorie um Pharmakotherapie oder bariatri-

sche Chirurgie ergénzt werden.
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1.1.4.1 Lebensstilinderung

Die Lebensstildinderung umfasst drei Elemente: Erndhrungsumstellung, Bewegungsthe-
rapie und Verhaltensmodifikation. Letztere soll helfen, die Verdnderungen von Erndh-
rung und Bewegung nachhaltig in den Alltag einzubinden. Sie umfasst Techniken zur
Selbstbeobachtung (z. B. Erndhrungstagebuch fiihren, Gewichtskontrollen), Stimulus-
kontrolle, Stressbewiltigung und Problemldsung, die Unterstiitzung durch das soziale
Umfeld sowie eine kognitive Restrukturierung fiir ein realistischeres und positiveres
Selbstbild des Patienten (43). Bei der Erndhrungsumstellung liegt der Fokus auf einer
Reduzierung der Gesamtkalorienaufnahme. Das empfohlene Kalorien-/Energiedefizit —
verglichen mit den vorherigen Essgewohnheiten — liegt bei 500 bis 1000 kcal pro Tag. Es
kann durch alleinige Reduktion des Fettverzehrs, eine energiereduzierte Mischkost, koh-
lenhydratarme Kostformen oder den Mahlzeitenersatz durch Formula-Produkte erreicht
werden. Die Formula-Diét stellt eine sehr niedrig-kalorische Kostform dar, welche zeit-
lich begrenzt angewandt werden kann, wenn eine schnelle und gréere Gewichtsabnahme
erwiinscht ist. Dazu werden Formula-Produkte als didtetische Lebensmittel eingesetzt,
bei denen es sich um industriell gefertigte, definierte Néhrstoffpulver handelt (6). In Er-
ginzung der Erndhrungsumstellung stellt die Bewegungstherapie eine essenzielle Kom-
ponente der Ubergewichts-Behandlung dar. Zwar hat kérperliche Aktivitit allein nur ei-
nen moderaten Effekt auf die Gewichtsreduktion, vermag aber in Kombination mit einer
Erndhrungsumstellung deren Effekte zu steigern (44) und ist entscheidender Faktor fiir
die Aufrechterhaltung des erreichten Gewichtsverlustes (45). Hinzu kommt, dass eine

korperliche Fitness die Gesamtmortalitdt der Betroffenen senkt (46).

Dennoch bleibt festzuhalten, dass die Zahlen Ubergewichtiger und Adipdser weiter stei-
gen, ohne dass die viel praktizierte Kombination aus Didt und Sport bislang etwas daran
zu dndern vermochte. Sowohl Diidten als auch Sportprogramme erfordern vom Patienten
viel Disziplin und sind in der Regel zeitlich begrenzt. Psychischer Druck wird aufgebaut,
rasch und effektiv an Gewicht zu verlieren, was die Patienten umso mehr nach Belohnung
(,,HeiBhunger*) und alten Gewohnheiten sehnen lésst, in die sie schlieBlich allzu oft wie-
der verfallen. Die Riickkehr in bekannte Bewegungs- und Erndhrungsgewohnheiten (mit
u. a. iberméBigen PortionsgroBen) ist die Hauptursache fiir den langfristigen Misserfolg
genannter Ansétze. Wichtiger wire in dem Kontext, sich Zeit zu nehmen fiir den Ab-
nehmprozess, regelmilig zu essen ohne Verbote, Hunger und Sittigung wiederzuerler-
nen sowie ein gutes Kdrpergefiihl zu entwickeln. Das macht die genannte Verhaltensmo-

difikation so bedeutsam.
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1.1.4.2 Pharmakotherapie und bariatrische Chirurgie

Die Indikation fiir eine medikamentdse adjuvante Therapie ist gemdf3 den Leitlinien der
Deutschen Adipositas-Gesellschaft (DAG) erst ab einem BMI > 30 kg/m? oder ab einem
BMI > 27 kg/m? mit vorhandenen Ubergewichts-assoziierten Begleiterkrankungen gege-
ben, wenn das Basisprogramm nicht zum gewlinschten Erfolg gefiihrt hat. Das zurzeit
wichtigste Praparat ist Orlistat, ein gastrointestinaler Lipase-Inhibitor, welcher die Fett-
resorption im Darm um circa 30 % senkt (47). Der frither hdufig eingesetzte Appetitziigler
Sibutramin wurde 2010 wegen erhohten Risikos fiir kardiovaskulédre Ereignisse (48) vom
Markt genommen. Bariatrische Operationen konnen ab einem BMI > 40 kg/m? (Adiposi-
tas permagna) oder ab einem BMI > 35 kg/m? im Zusammenhang mit schwerwiegenden
Komorbiditdten in Betracht gezogen werden und ermdéglichen eine schnelle, effiziente
Gewichtsabnahme durch reduzierte Kalorienaufnahme (restriktiv) und — je nach Verfah-
ren — verminderte Néahrstoffresorption (malabsorptiv). Angewandte restriktive Verfahren
sind vor allem das Magenband und die Sleeve-Gastrektomie (Schlauchmagen). Zu den
kombiniert restriktiv-malabsorptiven Prozeduren zéhlen der Roux-Y-Magenbypass
(RYGB) und die biliopankreatische Diversion mit Duodenalswitch (BPDDS). Trotz der
erfolgreichen und anhaltenden Gewichtsreduktion kann die bariatrische Chirurgie auf-
grund hoher Komplikationsraten (49) nicht als Routinemethode betrachtet werden. Eine
Studie mit 2522 bariatrisch operierten Erwachsenen ergab eine Komplikationsrate von
21,9 % noch wihrend des Krankenhausaufenthaltes und insgesamt 39,6 % innerhalb der
ersten sechs Monate nach Operation (50). Zu den Hauptkomplikationen zidhlen Lungen-
embolien, respiratorisches Versagen, Anastomoseninsuffizienz, Stoma-Obstruktion oder
-Stenose sowie Blutungen (51). Zudem sind postoperative gastrointestinale Komplikati-
onen haufig (52). Das Dumping-Syndrom, ein Komplex neuroendokrin-vermittelter
Symptome einschlieBlich Gesichtsrotung, Palpitationen, Fatigue und Diarrhoe, tritt bei
bis zu 70 % der Patienten nach Magenbypass auf (53), Ubelkeit und Erbrechen bei iiber

50 % der Fille nach restriktivem Operationsverfahren (54).

Bei genannten (nicht-chirurgischen) Therapieansétzen besteht das Problem in der Stabi-
lisierung der erreichten Gewichtsreduktion. Der Gewichtsverlust ist oft nur mafig und
eine Gewichtswiederzunahme, der sogenannte ,,Jo-Jo-Effekt, haufig (55-57), da bislang
angewandte Interventionen nur in der Zeit des jeweiligen Behandlungsintervalls wirksam
sind und die Patienten danach zu ihren fritheren (Erndhrungs-)Gewohnheiten zuriickkeh-
ren. Allen derzeitigen Therapien ist der isolierte Fokus auf das Erreichen einer negativen

systemischen Energiebilanz und das Vernachlédssigen psychologischer sowie intrinsischer
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neurobiologischer Aspekte gemeinsam (5). Meine Studie befasst sich mit eben jenen neu-
robiologischen Mechanismen, welche — aktiviert durch einen vermeintlichen Hungerzu-
stand — den Behandlungserfolg durch Appetitsteigerung und Senkung des Energiever-
brauchs (Grundumsatz) des Korpers mindern (7-10). Die Losung des Ubergewichts-
Problems ist daher in der zentralnervosen Regulation des Energiestoffwechsels zu su-

chen.

1.2 Der Energiestoffwechsel des menschlichen Organismus

1.2.1 Energie zum Leben

Der Mensch braucht wie jeder andere Organismus Energie zur Aufrechterhaltung seiner
Lebensprozesse. Der zentrale und entscheidende Energietrager aller Organismen ist das
Adenosintriphosphat (ATP). Durch dessen Hydrolyse wird Energie frei, die andere Re-
aktionen ermoglicht, man spricht von energetischer Kopplung. Ein erwachsener Mensch
besitzt im Kdorper eine Gesamtmenge von circa 50 g ATP, die {iber 1000-mal pro Tag
vollstdndig regeneriert, d. h. hydrolysiert und neu synthetisiert, wird (58). Die mitochond-
riale ATP-Synthase benétigt fiir die Synthese Sauerstoff und Elektronen aus der Nahrung.
Um nicht ausschlieflich von den Gegebenheiten der Nahrungsaufnahme abhéngig zu
sein, speichert der Korper Energie. Als kurzfristig verfligbarer und damit wichtigster
Energiespeicher dient das Kohlenhydrat Glykogen. Dieses wird vor allem in der Leber
und in der Muskulatur synthetisiert (Glykogensynthese), gespeichert und bei Bedarf zu
Glukose abgebaut (Glykogenolyse). Die Leber nutzt diese Reserven zur Aufrechterhal-
tung einer ausreichenden Blutglukosekonzentration, die Muskeln fiir den Eigenbedarf
(59). Als weitere Energiespeicher dienen die in den Fettgeweben deponierten Triacylgly-
cerine (Triglyceride). Auf diese greift der Korper erst in langeren Hunger- oder Fasten-
zeiten zuriick (58). Wieviel Energie gebraucht wird, muss fiir den gesamten Organismus
zentral tiberwacht und geregelt werden, damit keine Engpésse entstehen. Diese lebens-
wichtige Aufgabe tibernimmt das Gehirn, welches in vielerlei Hinsicht eine Sonderstel-

lung innerhalb des K&rpers einnimmt.
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1.2.2 Die Sonderstellung des Gehirns

1.2.2.1 Das Gehirn als Steuerzentrale

Das Gehirn ist Sitz des Atem- und Kreislaufzentrums, des Bewusstseins und Gedéchtnis-
ses, umfasst motorische und sensorische Schaltstellen, das Sprachzentrum und vieles
mehr. Stindig erhilt es iiber afferente Bahnen Informationen aus allen Teilen des Kor-
pers, die es wiederum iiber efferente Bahnen erreichen und steuern kann. So ist das Gehirn
auch fiir die Regulation von Appetit und Nahrungsaufnahme sowie fiir die Speicherung,
Mobilisation und Verteilung von Energie im gesamten Korper verantwortlich (7,8). Eine
zentrale Kontrolle jener Mechanismen soll dem Organismus eine weitgehend ausgegli-
chene Energiebilanz, Gewichtskonstanz und einen Schutz vor ,Uberessen® und Verhun-
gern garantieren (60). Dies fiihrte zur Annahme, dass sich eine Stérung des Gehirnmeta-
bolismus auf die Energieverteilung im gesamten Korper auswirken konne und damit ei-
nen bedeutenden Grund fiir die Entstehung von Uber- und Untergewicht darstellt (61).
Um die Ablaufe der Energieverteilung zwischen Gehirn und Korperperipherie zu verste-
hen, muss man sich vorerst die Besonderheiten des Gehirns bewusst machen. Eine von
thnen ist bereits genannt: die Fahigkeit, Informationen aus allen peripheren Organen zu

biindeln und diese wiederum tber efferente Bahnen zu kontrollieren.

1.2.2.2 Hoher Energiebedarf bei geringer Energiespeicherkapazitit

Das Gehirn hat aufgrund seines umfangreichen und zugleich bedeutungsvollen Aufga-
benbereiches einen hohen Energieverbrauch in Relation zu seiner Grofle. Bei einem An-
teil von nur 2 % am Korpergewicht verbraucht das Gehirn 20 % der aus Glukose gewon-
nenen Energie (62). Seine Kapazitét, Energie zu speichern, ist hingegen sehr begrenzt. Es
konnen nur wesentlich geringere Mengen Glykogen synthetisiert und gespeichert werden
als es in Leber- und Muskelgewebe der Fall ist. Die Glykogenkonzentrationen in Leber,
Skelettmuskel und Gehirn stehen etwa in einem Verhéltnis von 100:10:1 zueinander (63).
Die Kombination aus hohem Energiebedarf und geringer Energiespeicherkapazitét bei
der Ausfiihrung lebenswichtiger Aufgaben macht deutlich, wie wichtig eine gesicherte
zerebrale Energieversorgung fiir den Gesamtorganismus ist. Das Gehirn kann allerdings

nicht alle Energietrager fiir sich nutzen.

1.2.2.3 Substratspezifitét

Seinen hohen Energiebedarf deckt das Gehirn vor allem mit Glukose aus dem systemi-

schen Blutkreislauf. Sie stellt die Hauptenergiequelle fiir den Korper, insbesondere fiir
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das Gehirn, dar (62). Steigt jedoch unter einer langen Fastenzeit die Konzentration an
Ketonkorpern im Blut, so konnen diese die Glukose als primire zerebrale Energiequelle
ersetzen (64). Zudem ist auch Laktat ein wichtiger Energietrdger fiir das menschliche
Gehirn (65). Das Gehirn nimmt Laktat auf, wenn dessen Konzentration im arteriellen Blut
sehr hoch ist. Das ist z. B. wihrend einer Insulin-induzierten Hypoglykdmie (66), einer
kardiopulmonalen Reanimation (67) oder starker korperlicher Anstrengung (68) der Fall.
Studien haben gezeigt, dass Laktat bei Hypoxien und Ischidmien neuroprotektiv wirkt
(69-71). Zudem kann es die zerebralen Funktionen im Zuge einer Hypoglykidmie ldnger
aufrechterhalten (72). Trotzdem vermag das Plasmalaktat den zerebralen Energiebedarf
nur teilweise zu decken (66) und ist damit nicht in der Lage, Glukose als Hauptenergie-
quelle zu ersetzen. Glukose, Laktat und Ketonkorper erreichen das zentrale Nervensystem
(ZNS) —im Gegensatz zu anderen Organen — nicht barrierefrei. Auf dem Weg zum Gehirn

miissen sie die Blut-Hirn-Schranke passieren.

1.2.2.4 Trennung vom peripheren Stoffwechsel durch die Blut-Hirn-Schranke

Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) trennt den zerebralen vom peripheren Stoffwechsel. Sie
wird von Kapillarendothel und Astrozytenfortsitzen gebildet. Astrozyten zdhlen zu den
Gliazellen, die zusammen mit den Nervenzellen (Neuronen) das zentrale Nervensystem
bilden. Die Gliazellen stellen das Stiitzgewebe des Nervensystems dar, wobei die Astro-
zyten eine besondere Stellung unter ihnen einnehmen. Sie sind fiir die Zusammensetzung
des interzelluldren Milieus verantwortlich und kénnen so indirekt Einfluss auf Transport-
vorgédnge innerhalb des ZNS nehmen. Dariiber hinaus sind sie als Teil der BHS in der
Lage, den Stoffaustausch zwischen Gehirn und systemischem Blutkreislauf zu kontrol-
lieren. Nur ausgewdhlte Substanzen konnen die BHS passieren, darunter die zerebral
nutzbaren Energietrager, die das Gehirn {liber verschiedene Mechanismen anfordern und

damit fiir sich gewinnen kann.

1.3 Mechanismen der zerebralen Energieanforderung

Das menschliche Gehirn ist das Organ mit dem hochsten Glukoseverbrauch (73) und zu-
gleich das einzige, welches sich — dem eigenen Bedarf entsprechend — selbst mit Energie
versorgen kann (9,10). Dabei rdumt es sich selbst Prioritét gegeniiber den peripheren Or-
ganen im Falle einer energetischen Unter- oder Uberversorgung, d. h. im Rahmen von

Hypo- oder Hyperglykédmie, ein (74). Um sich den entscheidenden Energievorteil zu ver-
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schaffen, nutzt es Glukosetransporter, mit deren Hilfe es bei Energiemangel die Gluko-
seaufnahme in die Speicherorgane (Muskulatur und Fettgewebe) zu beschrdanken und

seine eigene zu erhohen vermag (74).

1.3.1 Glukosetransporter

Bislang wurden 14 verschiedene Glukosetransporter (GLUT) beim Menschen nachge-
wiesen (75). Im Gehirn sind GLUT 1 und 3 am héufigsten vertreten. GLUT 1 ist verant-
wortlich fiir die Grundversorgung aller Zellen mit Glukose (76). Er ist dementsprechend
ubiquitdr vorhanden, sowohl im Gehirn als auch in fast jeder anderen Zelle des Korpers.
Am zahlreichsten ist er in Erythrozyten und den Endothelzellen der Blut-Hirn-Schranke
zu finden (77). Dort ist er zusténdig fiir die Aufnahme von Glukose aus dem zirkulieren-
den Blut in das Gehirn (78). GLUT 3 ist ebenso wie GLUT 1 ein Transporter hoher Affi-
nitdt fir Glukose. Daher kommt er in Geweben mit hohem Glukosebedarf, wie z. B. im
Herzen, vor allem aber im Gehirn, vor. Er ist hauptverantwortlich fiir die Uberfiihrung
der Glukose in die Neuronen (79). Die hohe Affinitdt ist der Grund dafiir, dass GLUT 1
und 3 schon bei physiologischen Blutglukosekonzentrationen nahezu geséttigt sind. So
ist eine stindige Glukoseaufnahme in die Zelle sichergestellt. Ein weiterer Faktor, der zur
sicheren Glukoseversorgung des Gehirns beitrégt, ist der, dass GLUT 1 und 3 insulinun-
abhingig arbeiten. Dies ist wichtig, damit das Gehirn unter allen Umstéinden mit Glukose
versorgt wird — selbst in einer Hungerperiode, in der die Blutglukose gering und damit
die Insulinsekretion des Pankreas minimal ist. GLUT 4 als der vorherrschende periphere
Glukosetransporter funktioniert im Gegensatz dazu insulinabhingig. Sein Glukosetrans-
port kann durch Insulinsekretion auf das Zehn- bis Zwanzigfache gesteigert werden (80).
Ist die Blutglukose und damit das vom Pankreas sezernierte Insulin hingegen gering, er-
halten die Muskulatur wie auch andere periphere Organe weniger Energie, wéhrend das
Gehirn weiterhin gut versorgt bleibt. Der Schliissel zum zerebralen Energiegewinn bei
Glukosemangel liegt demnach in der Inhibierung der Insulinfreisetzung. Diese sowie eine
Erhohung des Blutzuckerspiegels erreicht das Gehirn Glutamat-vermittelt durch Aktivie-
rung der Stressachsen (sympathisches Nervensystem und Hypothalamus-Hypophysen-

Nebennieren-Achse).

1.3.2 Aktivierung der Stressachsen

Das limbische System, insbesondere Hippocampus und Amygdala, steht in der Kontrolle

der Stressreaktionen an hochster Position. Dessen Neuronen projizieren in den Nucleus
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paraventricularis (PVN) des ventromedialen Hypothalamus (VMH). Hier wird das sym-
pathische Nervensystem (SNS) aktiviert und Corticotropin-Releasing-Hormon (CRH)
freigesetzt (9). Das SNS zieht mit seinen efferenten Nervenbahnen zum Nebennieren-
mark und sorgt dort fiir die Freisetzung der Katecholamine Adrenalin und Noradrenalin.
Das CRH fiihrt zur Ausschiittung des Adrenocorticotropen Hormons (ACTH) aus dem
Hypophysenvorderlappen in den Blutkreislauf, von wo aus ACTH die Nebennierenrinde

zur Produktion und Freisetzung von Cortisol stimuliert (9).

Sowohl die Katecholamine als auch Cortisol unterstiitzen den Korper in Belastungssitu-
ationen (z. B. Energiemangel). Sie stimulieren Reaktionen, die der Energiebereitstellung
dienen, vor allem auf Kosten der Glykogenspeicher und Fettdepots. Von den Katechola-
minen vermittelt vor allem Adrenalin (liber 2-Rezeptoren) Wirkungen auf den Glukose-
stoffwechsel (81). So kdnnen Adrenalin und Cortisol iiber eine Steigerung der Glukose-
Neubildung in der Leber (Gluconeogenese) den Blutzuckerspiegel erhohen. Zudem kann
Adrenalin die Insulinkonzentration im Blut senken, indem es die Insulinausschiittung an
den B-Zellen des Pankreas hemmt (82—84). Dariiber hinaus bewirken Adrenalin (85,86),
Noradrenalin (87) und Cortisol (88) eine Steigerung der Insulinresistenz an den periphe-
ren Organen (Muskulatur, Fettgewebe) und so eine verminderte periphere Glukoseutili-
sation. Dies fiihrt zu einer Blutzuckererh6hung und damit zu einem erh6hten Glukosean-

gebot an der BHS.

Die Transporter-Abhingigkeit der Glukoseautnahme iiber die BHS wiederum ermdoglicht
dem Gehirn den hohen Grad an Selbstkontrolle hinsichtlich der Menge an Glukose, die
das ZNS erreicht (89). Der Energieabruf vollzieht sich auf zelluldrer Ebene durch den

sogenannten ,,Energy on demand‘““-Mechanismus.

1.3.3 ,,Energy on demand* — Energie auf Abruf

Studien konnten zeigen, dass Astrozyten Glukose als Energiesubstrat bevorzugen (90),
wohingegen Neuronen Laktat vorziehen (90,91). Pellerin und Magistretti belegten dies-
beziiglich den Mechanismus des Astrozyten-Neuronen-Laktat-Shuttles (ANLS): Astro-
zyten reagieren auf neuronale Aktivitit — vermittelt durch den exzitatorischen Neuro-
transmitter Glutamat — mit Glukoseaufnahme und -verbrauch (92). Aus der Glukose pro-
duzieren sie Laktat, welches sie an benachbarte Neuronen abgeben, die es wiederum als
Energiequelle nutzen. Die Kopplung und damit Anpassung der astrozytiren Laktatpro-

duktion an die neuronale Aktivitdt wird als ,,Energy on demand* bezeichnet und stellt
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eine lokale Energieanforderung vonseiten des Gehirns dar (93). Diese Energieanfrage re-
sultiert in einem erhohten Glukosetransport iiber die BHS, welcher durch Typ 1-Gluko-
setransporter (GLUT 1, siehe 1.3.1 Glukosetransporter) gewahrleistet wird. Diese befin-
den sich an der luminalen und abluminalen Seite des Gefdendothels sowie an den Ast-
rozyten-Endfiichen, die die Hirnkapillaren umschlieBen (92). Die Typ 1-Glukosetrans-
porter besitzen an ihrem intrazelluldren Anteil ATP-Bindungskassetten (94). Bindet an
diese kein astrozytédres ATP mehr, ist das ein Zeichen fiir Energiemangel. GLUT 1 dndert
daraufhin seine Konformation und wird durchléssig fiir einstromende Glukose. Ein klei-
ner Energiebedarf des Astrozyten korreliert dabei mit einem hohen Energiebedarf seines
benachbarten, aktiven Neurons (92). Letzterer wird durch das astrozytére Laktat vollstin-
dig gedeckt. Der geringe Eigenverbrauch des Astrozyten, welchen er durch Glykolyse
ausgleicht, kommt durch ,,Glutamat-Recycling* zustande: Er nimmt das freigesetzte Glu-
tamatmolekiil aus dem synaptischen Spalt auf und stellt es erneut den Neuronen zur Ver-
fiigung (10). Damit Astrozyten stets in der Lage sind, Energie zur Versorgung ihrer be-
nachbarten Neuronen aus dem systemischen Blutkreislauf anzufordern, muss im Blut aus-

reichend Glukose fir das Gehirn vorhanden sein.

Wihrend astrozytidres ATP das bestimmende Energiemolekiil fiir die zerebrale Energie-
abfrage ist, ist es auf systemischer Ebene das neuronale ATP im VMH. Fillt es ab, detek-

tieren ATP-sensitive Kaliumkanile den Energiemangel.

1.3.4 ATP-sensitive Kaliumkaniile als Energiesensoren

ATP-sensitive Kaliumkanile (Katp-Kanile) finden sich in erregbaren Zellen wie Neuro-
nen, endokrinen und Muskelzellen (95). Sie kommen u. a. in den Insulin-produzierenden
Zellen des Pankreas vor, was fiir eine an die ATP-Menge angepasste Hormonproduktion

sorgt (89).

Auch Neuronen, wie die des Hypothalamus, verfiigen iiber jene Energiesensoren (96). Ist
viel energiereiches ATP im Zellinneren vorhanden, schlieBen die Kanéle. Das fiihrt zum
Kaliumausstrom, begleitet von der Depolarisation der Zellmembran. Parallel stromt Kal-
zium in die Zelle ein und das Neuron gibt exzitatorische Transmitter wie z. B. Glutamat
ab. Ist hingegen wenig ATP vorhanden, 6ffnen die Kaliumkanile, die Zellmembran hy-

perpolarisiert und die neuronale Funktion wird deaktiviert (89).

Damit ermdglichen die Katp-Kanéle den Zellen, kontinuierlich ihren Energiehaushalt zu

tiberwachen. Das ist insbesondere fiir das Gehirn von gréfiter Bedeutung, da es durch sie
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vor einer drohenden Minderversorgung gewarnt wird und frithzeitig Gegenmaf3snahmen
einleiten kann, indem es Energie aus der Korperperipherie bezieht bzw. Nahrungsauf-

nahme initiiert (9,10).

1.3.5 Ingestives Verhalten — Auffiillen der Speicher

Die Nahrungsaufnahme wird tiber den Hypothalamus gesteuert. Wéhrend der schon er-
wihnte ventromediale Hypothalamus ,,Sattheit” wahrnimmt (97,98), ist im lateralen Hy-
pothalamus (LH) das ,,Hungerzentrum* lokalisiert (99). Der LH ist eine Schliisselregion
des Gehirns, die den Appetit und das Essverhalten kontrolliert (100).

Die Steuerung des Appetits wird im Wesentlichen durch zwei entgegengesetzte Signale
reguliert (101): einerseits durch Energie-erfassende, orexigene (appetitanregende) Neu-
ronen im LH, andererseits durch periphere Riickkopplungssignale der Hormone Leptin
und Insulin (102,103). Niedrige zerebrale Glukosekonzentrationen sowie ein abfallendes
Insulinlevel sprechen fiir einen geringen peripheren Energiestatus, was zur Aktivierung
der orexigenen Neuronen im LH fiihrt. Aktivierte Neuronen steigern den Appetit und die

Nahrungsaufnahme (101).

Das Hormon Insulin ist ein sogenanntes Fettspeichersignal. Es wird entsprechend dem
Plasmaglukosespiegel aus den B-Zellen des Pankreas freigesetzt. Hohe Insulinspiegel
sind Ausdruck gut gefiillter Energiespeicher. Ist viel Energie vorhanden, wird die Nah-
rungsaufnahme gesenkt und der Energieverbrauch erhoht. Im Falle eines Energiemangels
kommt es zum gegenteiligen Effekt. Verliert ein Organismus durch Kalorienrestriktion
bzw. Didt an Gewicht, erreichen weniger Fettspeichersignale den Nucleus arcuatus
(ARC) des Hypothalamus als zuvor. In diesem Fall ist die Sensitivitdt des Gehirns gegen-
iiber eintreffenden Sattigungssignalen vermindert und der Organismus nimmt mehr Nah-

rung auf, ehe er ein Gefiihl der Sattigung verspiirt (104).

1.4 Zerebraler Energiemetabolismus und Korpergewichtsregulation

Eine wachsende Zahl an Studien belegt, dass der zerebrale Energiemetabolismus eine
entscheidende Rolle in der Korpergewichtsregulation spielt (5). Appetit, Nahrungsauf-
nahme und Energiehomdostase sind streng reguliert durch zentrale neuronale Mechanis-
men, welche den Energiebedarf des Gehirns nach dessen aktuellem ATP-Gehalt bemes-

sen (5).
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Energiemangel (z. B. Hypoglykimie) aktiviert den Hypothalamus durch Offnung ATP-
sensitiver Kaliumkanile (105,106), begleitend werden der Appetit, die Gluconeogenese
und die Stressachsen-Aktivitdt gesteigert sowie die Insulinausschiittung aus den B-Zellen
des Pankreas reduziert (106). Die durch das SNS supprimierte Insulinsekretion wiederum
(107) limitiert die GLUT 4-vermittelte insulinabhéngige Glukoseaufnahme (108) und er-
hoht folglich den Blutzuckerspiegel und den insulinunabhédngigen Glukosetransport {iber
die BHS durch GLUT 1 (109). Gemil dem ,,Energy on demand*“-Mechanismus erhalten
Astrozyten ein Glutamat-Signal erregter Neuronen, welches sie zur Translokation von
GLUT 1 an die Zelloberfliche der BHS anregt, was ebenfalls den Glukosetransport zum
Gehirn erleichtert (93). Dadurch steigt das zerebrale Energielevel, gemessen am Gehalt

der Hochenergiephosphate (HEP), an.

Angenommen, jene Mechanismen der Glukoseanforderung aus der Peripherie zum Ge-
hirn sind gestdrt, so fiihrt dies zu einer zerebralen Unterversorgung. Karp-Kanéle, u. a. in
hypothalamischen ,,Appetitzentren®, detektieren den Mangel und signalisieren dem Ge-
hirn unter diesen Umstédnden Hunger (5). Die Konsequenz eines anhaltend gestorten Glu-
kosetransports zum Gehirn sind chronisch aktivierte ,,Appetitzentren, welche die Nah-
rungsaufnahme stimulieren und so auf lange Sicht eine Gewichtszunahme bedingen
(9,10). Uberschiissige Energiereserven sammeln sich in der Korperperipherie an und fiih-
ren zu Ubergewicht, wihrend das Gehirn unterversorgt bleibt. In diesem Kontext konnte
an einem Probandenspektrum von Normal-, Unter- und Ubergewichtigen ein direkter in-
verser Zusammenhang zwischen zerebralen Hochenergiephosphaten und dem BMI be-
legt werden (61), d. h. bei Adipdsen zeigte sich eben jener HEP-Mangel im Vergleich zu

Normalgewichtigen.

Eine weitere Studie ergab, dass die Hohe der zerebralen HEP einen Pradiktor fiir die an-
schlieBend verzehrte Menge an Kalorien darstellt (41). Dabei war dem HEP-Anstieg ent-
sprechend eine Abnahme der Kalorienzufuhr zu beobachten. Die Erh6hung des zerebra-
len Energiegehaltes gelang durch intranasale Gabe von Insulin. Zuvor konnten bereits
verschiedene Tier- und Humanstudien zeigen, dass eine intrazerebrale Applikation von
Insulin unabhéngig von konstanten Blutglukosekonzentrationen zu einer verminderten
Nahrungsaufnahme und Gewichtsverlust fiihrt (110—114). Insulin erhéht somit nicht nur
peripher den intrazelluldren Energiegehalt, sondern auch zerebral. Subkutan appliziert
fiillt es periphere Energiespeicher auf und fordert so eine Gewichtszunahme. Intranasal
bzw. zerebral appliziert hebt es den zentralnervésen Energiespiegel an und wirkt so ano-

rexigen und einer Gewichtszunahme entgegen.
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Dariiber hinaus konnte gezeigt werden, dass auch die Anwendung transkranieller Gleich-
stromstimulation die Gesamtkalorienaufnahme um 14 % zu reduzieren und den empfun-
denen Appetit zu verringern vermag, moglicherweise aufgrund eines erhdhten zerebralen

Energieniveaus (115).

Diese und weitere Studien stiitzen die Annahme, dass das Gehirn Appetit, Nahrungsauf-
nahme und damit auch die Gewichtskontrolle nach seinem eigenen Energiestatus bemisst.
Sie demonstrieren eindriicklich, wie die zerebrale Energichomdoostase Einfluss auf den
Gesamtmetabolismus und die Steuerung des Essverhaltens nimmt. Zudem belegen sie die
Bedeutung der zerebralen Hochenergiephosphate fiir das Kdrpergewicht und die Entste-
hung von Ubergewicht.

1.5 Messung der zerebralen Hochenergiephosphate durch

3'Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie

1.5.1 Hochenergiephosphate

Hochenergiephosphate entstehen beim Abbau von Nihrstoffen wie Glukose oder Laktat.
Das bedeutendste HEP ist das ATP. Es besteht aus Adenosin und drei Phosphorséure-
resten. Fiir die Funktion des ATP im Energiestoffwechsel ist allein die Triphosphatgruppe
entscheidend. Die drei Phosphorsdurereste sind durch energiereiche Anhydridbindungen
miteinander verbunden. Wird eine solche durch Hydrolyse aufgebrochen, wird mit der
losgelosten Phosphatgruppe Energie frei (Abbildung 1, 1. Reaktion). Auf diesem Weg
entsteht aus ATP Adenosindiphosphat (ADP) und ein anorganisches Phosphat (P;) oder
— bei Spaltung von zwei Anhydridbindungen — Adenosinmonophosphat (AMP) und zwei
anorganische Phosphate. Pro aufgebrochener Anhydridbindung wird unter Standardbe-
dingungen im Labor (Konzentrationen der Reaktionspartner von 1 mol/l, pH 7,0, Tempe-
ratur 25 °C) eine Energie von 30,5 kJ/mol frei, unter physiologischen Bedingungen im

Organismus sogar eine Energie von circa 50 kJ/mol (58).

Da die Vorrdte an ATP sehr gering sind und ATP im Rahmen der Glykolyse oder in den
Mitochondrien nicht so schnell synthetisiert werden kann, gibt es fiir den Fall kurzfristi-
ger korperlicher Anstrengung die Mdglichkeit, es mithilfe von Phosphokreatin (PCr), ei-
nem weiteren Hochenergiephosphat, zu regenerieren. So kann der Korper mithilfe der

Kreatinphosphokinase kurzfristig ATP aus ADP und PCr erzeugen, indem er die Phos-
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phatgruppe von PCr auf ADP {ibertrdgt (Abbildung 1, 2. Reaktion). In einer Erholungs-
phase kann das Kreatin (Cr) unter Hydrolyse von ATP wieder zu Phosphokreatin rephos-
phoryliert werden (116). Grofere Mengen an PCr finden sich vor allem in Geweben mit
hohem Energiebedarf wie dem Gehirn oder der Muskulatur. Die Kreatinkinase-Reaktion,
deren Gleichgewicht auf der Seite der ATP-Bildung liegt, ermdglicht es der Zelle, ihren
ATP-Spiegel konstant zu halten (117).

ATP ADP + P; + 30,5 kJ/mol

PCr + ADP ATP + Cr
Kreatinphosphokinase

Abbildung 1: Energiebereitstellung durch Hydrolyse und Neusynthese von ATP. Dic zwei chemi-
schen Wechselreaktionen sind fiir die Regulation des ATP-Metabolismus und den Erhalt einer normalen
Gehirnfunktion von entscheidender Bedeutung (119).

1.5.2 3'Phosphor-Magnetresonanz-Spektroskopie

Die Magnetresonanz-Spektroskopie (MRS) ist eine nicht-invasive Methode, um jene Me-
taboliten, deren Konzentrationen und ihre zeitabhiingige Anderung in Organen und Ge-
weben in vivo zu betrachten. Durch Bestimmung der Resonanzfrequenz von Isotopen ist
eine Identifizierung verschiedener Stoffwechselprodukte moglich. Die Signalintensitit
lisst auf die Konzentration der Metaboliten schlieBen (117). Bei der *'P-MRS werden
Resonanzfrequenzen von Phosphorkernen gemessen. Da Hirn- und Muskelgewebe sehr
viele Phosphorverbindungen enthalten, l4sst sich hier der Energiemetabolismus beson-

ders gut untersuchen (117,118).

In einem in-vivo->'P-MR-Spektrum sind die Phosphomonoester (PME), die Phosphodies-
ter (PDE), das anorganische Phosphat (P;), das Phosphokreatin (PCr) sowie das Adeno-
sintriphosphat mit seinen drei Phosphatgruppen (a-, - und y-ATP) als sieben Peaks dar-
stellbar (Abbildung 2). Die PCr-Resonanzlinie wird als Null definiert. Die Resonanzfre-
quenzen der anderen Metaboliten werden in Bezug zu ihr gesetzt und in parts per million
(ppm) angegeben. Die Signalintensitidten bzw. Metabolitkonzentrationen ergeben sich
aus den Flichen unterhalb der Resonanzpeaks. Da die *'P-MRS keine absolute Konzent-

rationsmessung vornimmt, sondern relative Verdnderungen anzeigt, werden keine Ein-
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heiten verwendet. Die PME und PDE spielen in der Phospholipidsynthese der Zellmemb-
ranen eine Rolle (119). Aus der Summe des a-, - und y-ATP lésst sich der Gesamt-ATP-

Gehalt berechnen.
]
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Abbildung 2: 3'P-Magnetresonanz-Spektroskopie einer 33-jihrigen, gesunden Frau. Modifiziert
nach JTosifescu & Renshaw 2003 (119).
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2 Fragestellung

Meine grundlagenwissenschaftliche humanexperimentelle Studie geht davon aus, dass
das Gehirn als oberste Instanz des Organismus nicht nur regelndes, sondern auch konsu-
mierendes Organ ist, welches sich seinem Bedarf entsprechend als einziges selbst mit
Energie versorgen kann (5,9). Sind die zerebralen Mechanismen der Energieanforderung
gestort, kommt es zum Abfall des intrazerebralen Gehaltes an Hochenergiephosphaten.
Kompensatorisch forciert das Gehirn die Stressachsen-Aktivitét und senkt die Insulinpro-
duktion, um die periphere Energicausschopfung zu mindern und das Glukoseangebot an
der Blut-Hirn-Schranke zu erhohen. Zudem initiiert es die Nahrungsauftnahme durch Ap-
petitsteigerung, um exogene Energietrdger zu gewinnen. Ein zerebraler Energiemangel

bleibt dennoch bestehen.

Diese neuroenergetische Unterversorgung mit der Folge chronischer Appetitsteigerung
wird als Grund fiir die Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas gesehen. Der nied-
rige Hochenergiephosphat-Gehalt fordert vom Gehirn gegenregulatorische Mafinahmen,
welche eine Gewichtszunahme und diabetische Stoffwechsellage verstirken. Das ist der
Grund, weshalb bisherige Therapieansitze gegen Ubergewicht, welche nur ein Eingreifen
von auflen ermdglichen und sich auf eine Senkung der Energiebilanz beschrinken, nicht
aber intrinsische Mechanismen beriicksichtigen, in den meisten Féllen keine anhaltende
Gewichtsreduktion mit sich bringen. Der Ursprung metabolischer Dysregulationen liegt
in einer gestorten Appetitkontrolle des Gehirns. Die zerebrale ATP-Homdostase ist der
Schliisselfaktor, der die hypothalamische Appetitregulation beeinflusst, der zu einem
stabilen Gleichgewicht zwischen Energieaufnahme und -verbrauch fiihrt und schlie8lich

fiir den Erhalt eines gesunden Korpergewichts verantwortlich ist (89).

Angenommen wurde, dass eine didtetische Kalorienreduktion den energetischen Mangel-
zustand im Gehirn aggraviert und die Stressachsen-Aktivitit und das Hungergefiihl zu-
satzlich steigert. Gesunde, adipdose Probanden wurden daher angewiesen, iiber zwei Wo-
chen mindestens zwei Kilogramm Korpergewicht zu verlieren. Thr zerebraler Energie-
gehalt wurde mittels 3'P-Magnetresonanz-Spektroskopie vor und nach Gewichtsverlust
gemessen. Dariiber hinaus sollte eine Blutentnahme am jeweiligen Messtag Aufschluss
dariiber geben, wie sich die Stressachsen-Aktivitdt sowie die Glukose- und Insulinkon-
zentrationen im Blut unter der Gewichtsabnahme entwickeln. Ein abschlieBendes stan-
dardisiertes Friihstiicksbuffet am Ende der kalorienreduzierten Didt hatte zum Ziel, einen

direkten, inversen Zusammenhang zwischen zerebralem Hochenergiephosphat-Gehalt
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und konsumierter Kalorienmenge nachzuweisen. Die Hypothesen meiner Studie lauteten

wie folgt:

Haupthypothese:

1. Der Gehalt an zerebralen Hochenergiephosphaten bei gesunden, adipésen Men-

schen sinkt unter Gewichtsabnahme.
Nebenhypothesen:

2. Die Konzentration der Stressachsen-Hormone (ACTH, Cortisol, Noradrenalin
und Adrenalin) im Blut steigt unter der Diit an.
3. Die Hohe der zerebralen Hochenergiephosphate korreliert negativ mit der Nah-

rungsaufnahme.
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3 Material und Methoden

3.1 Studienteilnehmer

Es nahmen insgesamt 26 ausgewéhlte Probanden an der Studie teil. Dabei handelte es
sich um Frauen (n = 14) und Ménner (n = 12) im Alter von 18 bis 40 Jahren (durchschnitt-
liches Alter 29,2 + 1,01 Jahre) mit einem Body Mass Index von mindestens 30 kg/m?
(durchschnittlicher BMI 36,09 + 0,96 kg/m?). Ausschlusskriterien waren chronische oder
akute Erkrankungen physischer und psychischer Art, Nikotinabusus, Alkohol- oder Dro-
genabhingigkeit, Schwangerschaft, Leistungssport, Metallimplantate, eine Didt in den
letzten sechs Monaten vor Versuchsbeginn sowie eine regelméfige Medikamentenein-
nahme. Die Einnahme von Kontrazeptiva wurde toleriert. Des Weiteren durften die Pro-
banden im gesamten Zeitraum der Datenerhebung nicht an anderen Studien teilnehmen.
Die Rekrutierung erfolgte durch Aushinge in der Hansestadt Liibeck sowie auf dem Ge-
lande und in den Gebduden der Universitdt zu Liibeck und der Technischen Hochschule
Liibeck. Dariiber hinaus machten ein Zeitungsartikel und ein Radiointerview auf die Stu-
die aufmerksam. Die Teilnehmer unterzeichneten nach ausfiihrlicher Aufklarung tiber
den Versuchsablauf und die damit verbundenen Risiken eine Einverstdndniserkldrung
und erhielten am Ende der Versuchsreihe eine angemessene Aufwandsentschiadigung.
Die Studie wurde von der Ethikkommission der medizinischen Fakultit der Universitét

zu Liibeck am 12.03.2015 bewilligt (Aktenzeichen 15-040).

3.2 Studiendesign

Die Studienteilnehmer wurden angewiesen, liber zwei Wochen mindestens zwei Kilo-
gramm Korpergewicht zu verlieren. Die kalorienreduzierte Didt mit Mahlzeitenersatz
durch Formula-Produkte erfolgte eigenstéindig im héuslichen Umfeld der Probanden. Vor
und nach der zweiwdchigen Diit fand jeweils ein Messtermin im Universitatsklinikum
Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, statt. An beiden Untersuchungsterminen wurde das
Kérpergewicht der Probanden gemessen und eine *'P-Magnetresonanz-Spektroskopie
des Kopfes zur Bestimmung der zerebralen Hochenergiephosphate durchgefiihrt. Des
Weiteren erfolgte jeweils eine Niichtern-Blutentnahme zur Bestimmung der Konzentra-
tionen von Glukose, Insulin, C-Peptid, ACTH, Cortisol, Noradrenalin und Adrenalin. So
konnten Verdnderungen des zerebralen Energiemetabolismus und entscheidender Blut-

parameter von Glukosestoffwechsel und Stressachsen-Aktivitdt gemessen werden. Am
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Ende der kalorienreduzierten Didt wurde jedem Studienteilnehmer ein standardisiertes

Friihstiicksbuffet angeboten.

3.2.1 Allgemeines und Vorbereitung

Die Messungen fanden vormittags von 6.30 bis 10.00 Uhr im Institut fiir Neuroradiologie
im Universitdtsklinikum Schleswig-Holstein, Campus Liibeck, statt. Innerhalb dieser Zeit
wurden die Untersuchungen von jeweils vier Probanden durchgefiihrt. Die Reihenfolge
der Probanden war von deren Anmeldung zur Studie und ihrem personlichen Zeitma-
nagement abhingig. Es wurde darauf geachtet, dass jeder Teilnehmer seine zwei Mess-
termine zur gleichen Uhrzeit wahrnimmt. Alle Probanden erschienen stets niichtern. Die
letzte Mahlzeit musste mindestens zehn Stunden zuriickliegen. Zudem wurden die Pro-
banden angewiesen, vor den Untersuchungstagen mindestens sieben bis acht Stunden zu

schlafen.

3.2.2 Versuchsablauf

Zu Beginn jeder Messung wurde das Korpergewicht des Probanden unter Verwendung
einer digitalen Personenwaage (Seca 771, Vogel und Halke GmbH & Co., Hamburg,
Deutschland) bestimmt. Jeder Teilnehmer wurde mit geleerter Harnblase, leichter Klei-
dung und ohne Schuhwerk gewogen. Darauthin wurde die Blutentnahme mithilfe einer
Fliigelkaniile (BD Vacutainer® Safety-Lok™ Blutentnahmeset, Becton Dickinson
GmbH, Heidelberg, Deutschland) durchgefiihrt, zumeist durch Punktion der Cubital- oder
Cephalvene. Pro Messung wurden ein EDTA-Plasmardhrchen, ein Serum-, ein Fluo-
ridplasma- sowie ein Katecholaminréhrchen befiillt und anschlieend bei 4 °C gekiihlt.
Im Anschluss daran erfolgte die *'P-Magnetresonanz-Spektroskopie (siehe 3.3 3'P-Mag-
netresonanz-Spektroskopie des Gehirns). In Abbildung 3 ist der Versuchsablauf noch ein-

mal schematisch dargestellt.
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\ Vorbereitung |

!

| Gewichtsmessung |

l

\ Blutentnahme |

!

| 3'P-Magnetresonanz-Spektroskopie des Gehirns |

!

anschlieBend:

1. Messtermin: \ Diétinstruktion |

2. Messtermin: | Testmahlzeit |

Abbildung 3: Schematische Darstellung des Versuchsablaufs.

3.2.3 Instruktionen zur Gewichtsabnahme

Am Ende des ersten Untersuchungstages erhielt jeder Proband die nétigen Instruktionen
zur kalorienreduzierten Didt. Thm wurde ein handelsiiblicher Formula-Drink (ME-
GAMAX® Diit-Drink Vanille- und Schoko- Geschmack, Tagedo B.V., Kerkrade, Nie-
derlande) zur eigenstéindigen Zubereitung sowie ein Ablaufplan zur korrekten Einnahme
(siche Anhang 8.2 Diétplan) liberreicht. Die Teilnehmer sollten in der ersten Woche jede
der drei Hauptmahlzeiten durch den Diit-Drink ersetzen (eine Portion entspricht 921 kJ).
In der zweiten Woche konnte der Proband selbst entscheiden, was er zu Mittag a3, Friih-
stiick und Abendbrot sollten abermals durch den Diét-Drink ersetzt werden. Eine Liste
mit wichtigen Verhaltensregeln (siche Anhang 8.3 Verhaltensregeln) sollte die Stu-
dienteilnehmer zusitzlich in ihrem Vorhaben unterstiitzen, moglichst viel an Gewicht zu
verlieren. Diese bezogen sich ausschlieBlich auf eine Verdnderung der Essgewohnheiten,
implizierten jedoch keine Medikamenteneinnahme. Zwischenmahlzeiten sollten mog-
lichst vermieden werden. Ob und wie oft er sich sportlich betétigte, entschied der Proband
selbst. SchlieBlich wurden alle Teilnehmer auf einen angestrebten Mindestgewichtsver-
lust von insgesamt zwei Kilogramm in den vorgegebenen zwei Wochen sowie auf eine

damit verbundene Extra-Prdmie hingewiesen.
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3.2.4 Testmahlzeit

Am zweiten Messtermin nach 14 Tagen folgte auf die Magnetresonanz-Spektroskopie ein
umfangreiches, standardisiertes Friihstiicksbuffet, wobei jeder der Teilnehmer iiber ein
eigenes Buffet verfligte und nicht iiber den wissenschaftlichen Zweck des Essens aufge-
klart war. Stattdessen war das Friihstiick als Belohnung deklariert, um einen moglichst
unbefangenen Konsum zu gewéhrleisten. Wéhrend des Essens war der Proband allein und
ungestort in einem Raum. Fiir das Einnehmen der Mahlzeit waren bis zu 45 Minuten Zeit
anberaumt. Sobald die Teilnehmer ihr Friihstiick beendet hatten, wurden sie nach Hause

entlassen.

Schon vor dem Eindecken des Buffets wurde das Gewicht aller Lebensmittel unter Ver-
wendung einer digitalen Kiichenwaage (Siena, Soehnle-Waagen GmbH & Co. KG, Murr-
hardt, Deutschland) bestimmt und protokolliert. Ebenso wurden zuvor der Energiegehalt
(in kcal) und die Zusammensetzung aus Kohlenhydraten, Fetten und Proteinen (Makro-
ndhrstoffe) fiir jedes der Lebensmittel tabellarisch erfasst (Tabelle 2). Um die vom Pro-
banden aufgenommene Nahrungsmenge moglichst exakt zu ermitteln, wurden nach dem
Verzehr abermals alle Lebensmittel nach Art getrennt und inklusive der Verpackung und
der Essensreste gewogen. Aus den errechneten Differenzen und den Werten des entspre-
chenden Energiegehaltes ergab sich schlie8lich der Gesamtenergiegehalt in kcal. Zur Be-
rechnung wurde ein professionelles Erndhrungs-Softwareprogramm verwendet (Prodi

Version 5.9, Nutri-Science GmbH, Hausach, Deutschland).

Tabelle 2: Angebotene Lebensmittel der Testmahlzeit mit Gewicht, Energiegehalt und Makronéhr-
stoff-Zusammensetzung

Lebensmittel Gewicht (g)  Kalorien (kcal) KH (g) Fette (g) Proteine (g)
Milch 750 492 35,7 26,3 24,8
Brotchen (hell) 295 740 149,5 4 22
Vollkornbrot 175 332 65,8 1,7 11,4
Weillbrot 36 86 17,3 0,5 2,5
Butter 105 812 0,6 86,7 0,8
Konfitiire 40 97 23,2 0,1 0,1
SC};ZIESE“f' 40 223 23,6 12,8 1.8
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Lebensmittel Gewicht (g)  Kalorien (kcal) KH (g) Fette (g) Proteine (g)
Honig 40 124 30 0 0,2
Gefliigelwurst 46 102 0,4 8 6,5
Cervelatwurst 38 90 0,4 6,5 6,8
Schnittkdse 101 372 0,1 28,8 25,4
Frischkése 34 101 1,1 9,5 2
Fruchtquark 125 152 20 5 5,6
Kréultgsf;i“h' 40 110 1.2 9.8 32
Orangensaft 500 228 45 2,5 5
(Dirr‘:ﬁl;:}tl’s;tt) 294 192 38,1 3 2
Vanillepudding 125 134 20,6 3,8 3,6
Zucker 24 98 24 0 0
Erdbeermilch 200 54 10 0,2 2,6
Kondensmilch 40 49 1,6 4 1,2
Insgesamt 3048 4588 508,2 213,2 127,5

KH: Kohlenhydrate. Simtliche Werte sind gerundet.

3.3 3'P-Magnetresonanz-Spektroskopie des Gehirns

Die 3'P-MR-Spektren wurden in einem klinisch genutzten Ganzkdrper-Magnetreso-

nanztomographen (Achieva 3T, Philips Healthcare, Best, Niederlande) bei einer magne-

tischen Flussdichte von 3,0 Tesla aufgezeichnet. Die Probanden befanden sich dabei ent-

spannt in Riickenlage. Fiir die Messungen wurde eine doppelt abgestimmte 'H/*'P-MR-

Kopfspule (Advanced Imaging Research, Cleveland, Ohio) verwendet. Vor der Messung

der *'P-MR-Spektren wurden Scout-Images (anatomische Bilder) angefertigt, um das je-

weilige Zielvolumen zu bestimmen. Fiir eine ausreichende Relaxationszeit der Metaboli-

ten wurde eine Repetitionszeit von 4500 ms mit einer dreidimensionalen Chemical Shift
Imaging (CSI)-Sequenz gewéhlt (6x5x%3 Voxel, 6000 Hz Bandbreite, 1024 Datenpunkte,
4:44 Minuten Messzeit).
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Die Auswertung der Messdaten erfolgte mit der MRS-Software MRUI (Magnetic Reso-
nance User Interface) (120). Die Spektren und Signalintensititen wurden mit dem Aus-
wertealgorithmus AMARES (Advanced Method for Accurate, Robust and Efficient
Spectral fitting) (121) berechnet.

3.4 Labormethoden

Die befiillten Blutrohrchen wurden bei 4 °C mit 3600 U/min zehn Minuten lang zentrifu-
giert (Sigma 3-16K, Sigma Laborzentrifugen GmbH, Osterode, Deutschland). Eine dau-
erhafte Kiihlung von der Blutentnahme bis zum Zentrifugieren der Proben war stets ge-
wiihrleistet. Unmittelbar danach erfolgte das Pipettieren der Uberstéinde in Reaktionsge-
falle (Eppendorf Safe-Lock Tubes 1,5 ml, Eppendorf AG, Hamburg, Deutschland), wel-
che bis zur Durchfiihrung der Messungen bei -85 °C tiefgefroren wurden. Am Ende aller
Versuchstage wurden die Proben schlieBlich im Zentrallabor des Instituts fiir Klinische

Chemie des Universitétsklinikums Schleswig-Holstein ausgewertet.

In der folgenden Tabelle sind die erhobenen Blutwerte mit den verwendeten Analyseme-
thoden, den Interassay- und Intraassay-Variationskoeffizienten (VK) sowie dem jeweili-

gen Entnahmesystem zusammengefasst.

Tabelle 3: Untersuchte Blutparameter mit Analysemethoden, Variationskoeffizienten und Entnah-

mesystemen
Blut- Analytisches Firma Interassay | Intraassay Entnahmesystem
parameter Verfahren VK VK
ACTH ECLIA Elecsys, <54% <2,9% | S-Monovette® 2,7 ml,
cobas e 411 und 602, Sarstedt AG & Co.,
Immunoassay Systems, Niimbrecht,
Roche Diagnostics, Deutschland,
Deutschland EDTA-Plasma
Cortisol ECLIA Elecsys, <2,8% <1,7% | S-Monovette® 4,9 ml,
cobas e 411 und 602, Sarstedt AG & Co.,
Immunoassay Systems, Niimbrecht,
Roche Diagnostics, Deutschland,
Deutschland Serum-Gel
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Blut- Analytisches Firma Interassay | Intraassay Entnahmesystem
parameter Verfahren VK VK
Insulin ECLIA Elecsys, <2,0% <2,8% | S-Monovette® 4,9 ml,
cobas e 411 und 602, Sarstedt AG & Co.,
Immunoassay Systems, Niimbrecht,
Roche Diagnostics, Deutschland,
Deutschland Serum-Gel
C-Peptid ECLIA Elecsys, <5,0% <4,6 % | S-Monovette® 4,9 ml,
cobas e 411 und 602, Sarstedt AG & Co.,
Immunoassay Systems, Niimbrecht,
Roche Diagnostics, Deutschland,
Deutschland Serum-Gel
Glukose Photometrie, AU 5800 System, <0,7% | <1,25% | S-Monovette® 2,6 ml,
Hexokinase- Beckman Coulter Sarstedt AG & Co.,
Methode Niimbrecht,
Deutschland,
Fluorid-Plasma
Noradrenalin | ECD, HPLC | VWR Merck/Hitachi | <12,1% | <3,2% ClinRep®,
Recipe Chemicals +
Instruments GmbH,
Miinchen,
Deutschland
Adrenalin | ECD, HPLC | VWR Merck/Hitachi <9,9% <1,8% ClinRep®,
Recipe Chemicals +
Instruments GmbH,
Miinchen,
Deutschland

VK: Variationskoeffizient; ECLIA: Elektrochemilumineszenz-Immunoassay; ECD: Electrochemical De-

tection; HPLC: High Pressure Liquid Chromatography.

3.5 Statistische Auswertung

Die statistische Auswertung der Daten wurde mithilfe des Programms ,,Superior Perfor-
mance Software System* (SPSS, Version 22.0, IBM Corp., Armonk, NY, USA) durch-
gefiihrt. Simtliche Werte sind als Mittelwert = Standardfehler (MW = SEM) angegeben.
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Aufgrund der verbundenen Stichprobe mit zwei Messzeitpunkten wurden zur statisti-
schen Auswertung gepaarte zweiseitige t-Tests verwendet. Die Werte, die am ersten Un-
tersuchungstag und damit vor Beginn der Diét erhoben wurden, stellen die Baseline-
Werte dar. Die Werte des zweiten Untersuchungszeitpunktes wurden nach der 14-tdgigen
Dit erhoben. Das Signifikanzniveau a wurde auf < 0,05 festgesetzt. Fiir die Uberpriifung
des Zusammenhangs zwischen den Hochenergiephosphaten, dem Korpergewicht und der
Nahrungsaufnahme wurde jeweils der Korrelationskoeffizient nach Pearson berechnet.
Dieser gibt Auskunft iiber Zusammenhénge von metrisch skalierten und normalverteilten

Variablen.
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4  Ergebnisse

4.1 Korpergewicht und Body-Mass-Index

4.1.1 Korpergewicht

Das Korpergewicht der Probanden betrug vor Didt im Mittel 109,9 + 3,15 kg. Nach der
Didt wiesen die Teilnehmer ein durchschnittliches Korpergewicht von 105,4 + 3,14 kg
auf. Damit haben die Probanden innerhalb des zweiwochigen Messzeitraums signifikant

an Korpergewicht verloren (p < 0,001; 4,5 + 0,34 kg).
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Abbildung 4: Koérpergewicht der Probanden vor und nach Diit. Darstellung der MW = SEM.
**p <0,01. N =26.

Dabei fiel das Korpergewicht der Frauen von 109,7 + 4,37 kg auf 105,0 + 4,37 kg ab, das
der Ménner von 110,2 + 4,72 kg auf 106,0 + 4,72 kg.
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Abbildung 5: Kérpergewicht der Probanden vor und nach Diit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frauen = 14, N Minner = 12.
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4.1.2 Body-Mass-Index

Der Body-Mass-Index der Probanden lag vor Didt im Mittel bei 36,09 + 0,96 kg/m?, im
Anschluss daran bei 34,61 + 0,94 kg/m? (p < 0,001).
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Abbildung 6: BMI der Probanden vor und nach Diit. Darstellung der MW + SEM.
**p<0,01. N=26.

Dabei fiel der Body-Mass-Index der Ménner von 34,21 £+ 1,08 kg/m? auf 32,90 + 1,03
kg/m? ab, der BMI der Frauen von 37,69 + 1,41 kg/m? auf 36,07 + 1,44 kg/m?.
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Abbildung 7: BMI der Probanden vor und nach Diiit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW = SEM. N frauen = 14, N Miinner = 12.
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4.2 Parameter des Glukosestoffwechsels

4.2.1 Plasmaglukose

Die Niichtern-Blutzuckerkonzentrationen befanden sich alle innerhalb des physiologi-
schen Bereiches. Vor der Diét hatten die Probanden im Schnitt eine Niichtern-Plasmaglu-
kosekonzentration von 4,90 + 0,54 mmol/l, welche sich in allen Vergleichen nicht zwi-
schen den Messzeitpunkten unterschied (p > 0,843 fiir alle t-Tests). Damit ergaben sich

keine signifikanten Verdnderungen unter Gewichtsabnahme.
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Abbildung 8: Plasmaglukose-Konzentrationen vor und nach Diiét. Darstellung der MW + SEM.
n. s. = nicht signifikant. N = 26.

Bei den Frauen lag die Niichtern-Plasmaglukose vor Didt bei 5,04 + 0,13 mmol/l, nach
Diit bei 4,84 + 0,13 mmol/l, bei den Méannern davor bei 4,85 + 0,14 mmol/l, danach bei
5,03 £ 0,14 mmol/l.
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Abbildung 9: Plasmaglukose-Konzentrationen vor und nach Diit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frauen = 14, N Minner = 12.
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4.2.2 Insulin und C-Peptid

Aus dem Vorldufermolekiil Proinsulin entsteht durch enzymatische Abspaltung des so-
genannten C-Peptids (,,connecting peptide*) das reife Hormon Insulin. Beide Spaltpro-
dukte werden dquimolar und zeitgleich von den B-Zellen des Pankreas in das Blut abge-
geben, wo sie mittels Immunoassay bestimmt werden konnen. Das C-Peptid ist damit ein

Ma fiir das freigesetzte Insulin. Vorteil ist u. a. seine ldngere biologische Halbwertszeit.

Die Serumkonzentrationen von Insulin und C-Peptid nahmen unter der Diét signifikant
ab.

Insulin

Insulin sank von anfangs 110,05 + 8,65 pmol/l auf 84,67 + 8,25 pmol/l (p = 0,002).
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Abbildung 10: Insulin-Serumkonzentrationen vor und nach Diit. Darstellung der MW + SEM.
** p <0,01. N =26.

Bei den Frauen fiel es von 113,01 + 11,73 pmol/l auf 86,61 £+ 11,73 pmol/l ab, bei den
Minnern von 106,61 + 12,67 pmol/l auf 82,39 & 12,67 pmol/l.
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Abbildung 11: Insulin-Serumkonzentrationen vor und nach Diiit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frauen = 14, N Minner = 12.
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C-Peptid

Das C-Peptid sank von anfanglich 0,98 + 0,06 nmol/l auf 0,83 £ 0,05 nmol/l (p = 0,005).
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Abbildung 12: C-Peptid-Serumkonzentrationen vor und nach Diit. Darstellung der MW + SEM.
**p<0,01. N=26.

Bei den Frauen fiel es von 0,96 + 0,07 nmol/l auf 0,79 = 0,07 nmol/l ab, bei den Méannern

von 1,00 + 0,08 nmol/l auf 0,88 + 0,08 nmol/I.
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Abbildung 13: C-Peptid-Serumkonzentrationen vor und nach Diiit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Erauen = 14, N Minner = 12.
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4.3 Hormone der Stressachsen-Aktivitat

4.3.1 ACTH und Cortisol

Die Analyse der Stressachsen-Hormone ACTH und Cortisol ergab folgende Ergebnisse:
Plasma-ACTH fiel signifikant ab (p = 0,006). Die Serumkonzentration von Cortisol
zeigte sich hingegen nahezu konstant (p = 0,513).

ACTH

Plasma-ACTH sank von anfanglich 6,77 + 0,58 pmol/l auf 5,19 + 0,43 pmol/l nach Dit
(p =0,006).
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Abbildung 14: ACTH-Plasmakonzentrationen vor und nach Diit. Darstellung der MW + SEM.
** p <0,01. N =26.

Bei den Frauen fiel es von 6,82 + 0,71 pmol/l auf 5,61 + 0,71 pmol/l ab, bei den Méannern
von 6,71 £ 0,76 pmol/l auf 4,70 + 0,76 pmol/Il.
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Abbildung 15: ACTH-Plasmakonzentrationen vor und nach Diiit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frauen = 14, N Minner = 12.
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Cortisol

Die Cortisol-Serumkonzentration zeigte sich in der Gesamtheit nahezu konstant
(p=0,513).
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Abbildung 16: Cortisol-Serumkonzentrationen vor und nach Diiit. Darstellung der MW + SEM.
n. s. = nicht signifikant. N = 26.

Bei den Frauen lag sie vor Diit bei 1351,88 + 133,51 nmol/l, im Anschluss daran bei
1440,05 £+ 133,51 nmol/l, bei den Méannern davor bei 1615,15 = 144,20 nmol/l, danach
bei 1363,56 + 144,20 nmol/l.
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Abbildung 17: Cortisol-Serumkonzentrationen vor und nach Diit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frauen = 14, N Minner = 12.
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4.3.2 Katecholamine

Von den Katecholaminen zeigte ein Parameter einen signifikanten Abfall unter Gewichts-
abnahme, und zwar das Noradrenalin (p = 0,012). Die mittlere Adrenalin-Konzentration

der Probanden wies hingegen keine signifikanten Verdnderungen auf (p = 0,143).
Noradrenalin

Noradrenalin fiel unter der Didt von 1790,26 + 104,22 nmol/l auf 1562,97 + 102,26 nmol/l
signifikant ab (p = 0,012).
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Abbildung 18: Noradrenalin-Serumkonzentrationen vor und nach Diit. Darstellung der MW + SEM.
*p <0,05. N =26.

Bei den Frauen sank es von 1811,38 + 141,92 nmol/l auf 1461,88 + 141,92 nmol/l, bei
den Ménnern von 1765,61 = 153,29 nmol/l auf 1680,90 + 153,29 nmol/I.
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Abbildung 19: Noradrenalin-Serumkonzentrationen vor und nach Diit, differenziert nach Ge-
schlecht. Darstellung der MW. N frauen = 14, N Miinner = 12.
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Adrenalin

Die mittlere Adrenalin-Konzentration aller Probanden zeigte hingegen keine signifikan-
ten Verdanderungen (p = 0,143).
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Abbildung 20: Adrenalin-Serumkonzentrationen vor und nach Diét. Darstellung der MW + SEM.
n. s. = nicht signifikant. N = 26.

Bei den Frauen lag Adrenalin vor Diét bei 197,34 + 25,82 pmol/l, nach Diit bei 160,68 +
25,82 pmol/l, bei den Ménnern davor bei 251,16 + 27,90 pmol/l, danach bei 226,93 +
27,90 pmol/Il.
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Abbildung 21: Adrenalin-Serumkonzentrationen vor und nach Diiit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Erauen = 14, N Minner = 12.
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4.4 Hochenergiephosphate

Mittels der 3'P-Magnetresonanz-Spektroskopie wurden die intrazerebralen ATP-, PCr-
und Pi-Level bestimmt. Da das Verfahren keine absolute Konzentrationsmessung vor-
nimmt, sondern relative Veranderungen anzeigt, werden keine Einheiten verwendet. Zur
besseren Vergleichbarkeit der Ergebnisse wurden die ATP- und PCr-Werte in Bezug zum
anorganischen Phosphat P; gesetzt und so die ATP/Pi- und PCr/P;-Quotienten gebildet.
Dabei handelt es sich um eine gingige Methode fiir die Interpretation von Spektrenmes-

sungen (122).

Fiir beide gemessenen Indikatoren des zelluldren Energiestatus ergab sich ein signifikan-
ter Anstieg nach Gewichtsabnahme, sowohl fiir ATP/P; (p = 0,003) als auch fiir PCt/P;
(p=0,012).

Bei den Spektrenmessungen betrug der Stichprobenumfang N = 22, da bei vier der 26

Probanden der Ganzkdrper-Magnetresonanztomograph defekt war.
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Abbildung 22: Zerebrales ATP/Pi-Verhiltnis vor und nach Diit. Darstellung der MW = SEM.
**p<0,01. N=22.
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Abbildung 23: Zerebrales ATP/Pi-Verhiltnis vor und nach Diiit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frayen = 13, N Miinner = 9.
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Abbildung 24: Zerebrales PCr/Pi-Verhiltnis vor und nach Diiit. Darstellung der MW + SEM.
*p<0,05.N=22.
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Abbildung 25: Zerebrales PCr/Pi-Verhiltnis vor und nach Diit, differenziert nach Geschlecht.
Darstellung der MW. N Frayen = 13, N Miinner = 9.
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4.5 Testmahlzeit

Die Auswertung der Testmahlzeit ergab folgende Ergebnisse: Die konsumierten Kalorien
(in kcal) korrelierten signifikant mit dem BMI (in kg/m?) nach der Diét (p = 0,045, Tabelle
4). Ebenso korrelierten die aufgenommenen Mengen an Fetten und Proteinen (in g) sig-
nifikant mit dem BMI und/oder Gewicht (in kg). So stehen die verzehrten Fette signifi-
kant mit dem BMI (p = 0,041) und die verzehrten Proteine signifikant mit dem Gewicht
(p =0,041) und dem BMI (p = 0,045) im Zusammenhang.

Die zerebralen Hochenergiephosphate — sowohl ATP/P; als auch PCt/P; — korrelierten
hingegen weder signifikant mit der verzehrten Gesamtkalorienmenge (p = 0,894 fiir

ATP/P; und p = 0,699 fiir PCr/P;) noch mit den einzelnen verzehrten Makronéhrstoffen.

Bei der Testmahlzeit betrug der Stichprobenumfang N = 21, da fiinf der 26 Probanden
kein Friihstiick einnahmen. Bei vier dieser 21 Probanden war der Ganzkdrper-Magnetre-

sonanztomograph fiir die Spektrenmessung defekt.
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Tabelle 4: Pearson-Korrelationen und Signifikanzwerte (zweiseitig) zwischen Gewicht, BMI sowie

konsumierter Gesamtkalorien- bzw. Makronéhrstoffmenge

Gewicht BMI Kalorien KH Fette Proteine
(kg) (kg/m?) (kcal) (8 (8 (®
Korrelation 1 0,749%** 0,326 0,283 0,283 0,449*
Gewicht
(kg) Signifikanz 0,000 0,150 0,214 0,214 0,041
N 26 26 21 21 21 21
Korrelation | 0,749%** 1 0,442* 0,375 0,450* 0,443*
BMI
(kg/m?) Signifikanz 0,000 0,045 0,094 0,041 0,045
N 26 26 21 21 21 21
Korrelation 0,326 0,442* 1 0,946%** | (0,961*** | (,9]4%***
Kalorien
(kcal) Signifikanz 0,150 0,045 0,000 0,000 0,000
N 21 21 21 21 21 21
Korrelation 0,283 0,375 0,946%** 1 0,829%** | (),8]2%***
KH
(2) Signifikanz 0,214 0,094 0,000 0,000 0,000
N 21 21 21 21 21 21
Korrelation 0,283 0,450* 0,961%** | (), 829%** 1 0,868 ***
Fette
(2) Signifikanz 0,214 0,041 0,000 0,000 0,000
N 21 21 21 21 21 21
Korrelation 0,449* 0,443* 0,914%** | (,812*** | (,868*** 1
Proteine
(2) Signifikanz 0,041 0,045 0,000 0,000 0,000
N 21 21 21 21 21 21
Korrelation 0,083 -0,144 0,035 -0,005 0,006 0,218
ATP/P; ..
Signifikanz 0,712 0,524 0,894 0,984 0,981 0,400
N 22 22 17 17 17 17
Korrelation -0,134 -0,345 -0,101 -0,070 -0,159 0,003
P i ..
Gls Signifikanz 0,551 0,116 0,699 0,790 0,542 0,990
N 22 22 17 17 17 17

Angegeben sind die Korrelationskoeffizienten und p-Werte. KH: Kohlenhydrate. N: Stichprobenumfang.

% p <0,001; * p<0,05. t: Trend. Sdmtliche Werte sind gerundet und beziehen sich auf den Zeitpunkt

nach Diit.
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5 Diskussion

Die Ergebnisse meiner Studie zeigen erstmals, dass es zu einem signifikanten Anstieg der
zerebralen Hochenergiephosphate bei gesunden, adipdsen Menschen unter Gewichtsab-

nahme kommt. Die Haupthypothese gilt damit als widerlegt.

Zudem konnte eine signifikante Reduktion der Stressachsen-Aktivitdit von ACTH und
Noradrenalin nachgewiesen werden, was ebenfalls nicht hypothesenkonform ist.
Dadurch, dass es — entgegen der Haupthypothese — nicht zu einem weiteren Absinken des
zerebralen Energiegehaltes unter Kalorienrestriktion kam, wurde moglicherweise auch
keine erhohte Stressreaktion mit entsprechender Cortisol-, ACTH-, Noradrenalin- und

Adrenalin-Erhéhung hervorgerufen.

Die Hohe der zerebralen Hochenergiephosphate bei Adipdsen korrelierte nicht mit der
Nahrungsaufnahme. Dieses Ergebnis entspricht ebenso nicht der zuvor aufgestellten Hy-

pothese.

Meine Studie erbrachte damit wichtige und vor allem auch {iberraschende Erkenntnisse
hinsichtlich der Auswirkungen einer 14-tdgigen kalorienreduzierten Diét auf den zereb-

ralen Energiemetabolismus bei Adiposen.

5.1 Hochenergiephosphate

Gemal der Haupthypothese wurde angenommen, der Gehalt an zerebralen Hochenergie-
phosphaten wiirde bei gesunden, adiposen Menschen unter Gewichtsabnahme sinken und
die didtetische Kalorienreduktion auf diese Weise den energetischen Mangelzustand im
Gehirn aggravieren. Doch das Gegenteil war der Fall: Nach zwei Wochen der Kalorien-

restriktion zeigte sich ein signifikanter Anstieg der zerebralen Hochenergiephosphate.

2010 wurde erstmals ein direkter inverser Zusammenhang zwischen dem zerebralen Ge-
halt an Hochenergiephosphaten und dem BMI nachgewiesen (61). Weitere Studien folg-
ten und stiitzten die Erkenntnis des energetisch mangelversorgten Gehirns bei Adipdsen
(123,124). Dabei zeigte sich auch ein beeintriachtigter Zuwachs der HEP unter erhéhten
Blutglukosekonzentrationen, was auf eine gestorte Glukoseaufnahme iiber die BHS hin-
deutet (124). Vor diesem Hintergrund lag die Hypothese nahe, dass eine kalorienredu-
zierte Didt den zerebralen HEP-Gehalt adipdser Menschen infolge eines verringerten Glu-

kosetransports iiber die BHS weiter absenken wiirde.
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Statt der erwarteten Verschéirfung des zerebralen energetischen Mangelzustandes unter
Kalorienrestriktion kam es jedoch zum signifikanten Anstieg von sowohl ATP/P; als auch
PCr/P;i nach Gewichtsabnahme. Somit hat sich das zerebrale Energielevel nach Gewichts-
und damit auch BMI-Reduktion dem von Normalgewichtigen angendhert. Der oben ge-
nannte, bereits 2010 nachgewiesene, inverse Zusammenhang zwischen zerebralen HEP

und dem BMI trifft demnach auch hier zu.

Dass die zerebralen HEP unter Kalorienrestriktion nicht wie erwartet sanken, ldsst darauf
schlieBen, dass das Gehirn neuroprotektive Mechanismen in Gang gesetzt haben muss,
welche einen weiteren Abfall seines Energielevels verhinderten. Aus in-vitro->'P-MR-
Studien ging hervor, dass eine verminderte Glukoseversorgung von zerebralem Gewebe
zu einer Abnahme energiereicher Phosphatmetaboliten fiihrt (125—-127). In vivo hingegen
ist das Gehirn imstande, die Transportkapazitit iber die BHS und sogar seine Glukose-
verwertung individuell an seinen Energiebedarf anzupassen, um so starke Schwankungen
der intrazerebralen Glukosekonzentration zu vermeiden (128—130). Dies ist von so gro3er
Bedeutung, da nicht nur eine Hypo-, sondern auch eine Hyperglykédmie verheerende Fol-
gen fiir das Gehirn haben kann. So fiihrt bereits eine kurze zerebrale Hyperglykdmie zu
oxidativem Schaden sowie Apoptose in Neuronen (131) und verursacht eine mitochond-

riale Dysfunktion oder gar eine globale zerebrale Atrophie (132).

Dass das menschliche Gehirn in der Lage ist, seinen Energiegehalt in Phasen unterschied-
lichen Glukoseangebotes anzupassen und ihn so auch im Rahmen einer kurzen Hypogly-
kidmie zu erhohen, konnte 2008 an schlanken, gesunden Minnern gezeigt werden (74).
Hierbei wurde eine kurze Hypoglykémie (< 2,2 mmol/l) mittels Insulinbolus induziert.
Die Hochenergiephosphate wurden sowohl im Gehirn als auch im Muskel (stellvertretend
fiir die peripheren Organe) gemessen, wodurch folgende divergente Antwort nachzuwei-
sen war: Der HEP-Gehalt des Gehirns zeigte sich konstant bis sogar leicht erhoht, der des
Muskels hingegen deutlich gesunken, was die bevorzugte Stellung des Gehirns im Ener-
giehaushalt und dessen priorisierte Versorgung zu Lasten der Peripherie hervorhebt. Wie
auch in meiner humanexperimentellen Studie ist es bei genannter nicht mdglich, Aussa-
gen iiber den zugrunde liegenden Mechanismus jener HEP-Erhdhung zu treffen, ohne in
Spekulationen zu verfallen. Denkbar ist eine Art der Energieanforderung, wie sie bereits
1999 von Magistretti et al. als ,,Energy on demand* (93) beschrieben wurde (siche 1.3.3
,Energy on demand‘ — Energie auf Abruf). Es erscheint plausibel, dass das Gehirn dabei

ein zusétzliches Energiesubstrat fiir sich nutzte. Bei jener Studie ist der (teilweise) Ersatz
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von Glukose durch Laktat vorstellbar — aus peripherem Gewebe freigesetzt oder im Rah-
men von Glykolyse in den Astrozyten produziert und den Nervenzellen zur Verfiigung
gestellt — kann es in der Anfangsphase eines Glukosedefizits genutzt werden (65) und

durchaus den gezeigten HEP-Anstieg jener Studie erklédren.

Im Zuge meiner Studie mit einer Kalorienrestriktion {iber zwei Wochen bei gesunden,
adiposen Probanden ist zum einen nicht von Hypoglykdmien auszugehen und auch die
zweimalig bestimmte Plasmaglukosekonzentration bildete sich jeweils im physiologi-
schen Bereich ab; zum anderen miisste ein ldngerfristig verfligbares Substrat genutzt wor-
den sein, um fiir das erhohte Energielevel nach zwei Wochen der Kalorienrestriktion ver-
antwortlich zu sein. Hierbei kommen Ketonkdrper als alternative Energieressource in-
frage, welche Glukose als primére zerebrale Energiequelle ersetzen konnen (64), wenn
deren Konzentration im Blut ausreichend hoch ist (siehe 1.2.2.3 Substratspezifitét). Dies
wire im Rahmen einer ,,Jlow carb“-/ketogenen (= fettreichen) Didt denkbar (133). Da sich
die Makronéhrstoff-Zusammensetzung der durchgefiihrten kalorienreduzierten Didt aber
auf einen hohen Kohlenhydrat-, mittleren Protein- und nur geringen Fettanteil stiitzte, ist

davon nicht auszugehen.

Weiterhin fiir die Regulation des zerebralen Energichaushaltes von Bedeutung und damit
entscheidender Ansatzpunkt zur Kldrung jener zugrunde liegenden neuroprotektiven Me-
chanismen sind die GLUT (siehe 1.3.1 Glukosetransporter). Sowohl GLUT 1 als auch
GLUT 3 arbeiten insulinunabhéngig und haben eine hohe Glukoseaffinitit, wodurch sie
imstande sind, das Gehirn stets zuverldssig und unter allen Umstidnden mit Glukose zu
versorgen — selbst wenn die Blutglukose gering und die Insulinsekretion des Pankreas
minimal ist. Eine Herunterregulierung derer ldsst sich infolge chronisch erhohter Blutglu-
kosekonzentrationen beobachten, wie sie bei Ubergewicht und Typ 2-Diabetes auftreten
(134). Eine Dichtezunahme an GLUT 1 konnte hingegen im Gehirn von (iiber drei Mo-
nate) unter Kalorienrestriktion stehenden Méusen beobachtet werden (135). Der langftis-
tige Glukosebedarf jeder Hirnstruktur bestimmt demnach seine jeweilige GLUT-Dichte
(136). Es ist folglich denkbar, dass die kalorienreduzierte Didt mit niedrigeren Blutglu-
kosespiegeln zu einer Zunahme der Dichte und/oder Aktivitdt der zustindigen GLUT
fiihrte, was die zerebrale Energieversorgung verbesserte. Zudem zeigte sich unter der ka-
lorienreduzierten Didt eine Abnahme der Insulinkonzentration. Da GLUT 4 als der vor-
herrschende periphere Glukosetransporter insulinabhédngig arbeitet, ist anzunehmen, dass

die herabgesetzte Seruminsulinkonzentration wiederum die Aufnahme und Verwertung
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von Glukose in den peripheren Organen reduzierte, wodurch mehr Substrat fiir den Trans-
port liber die BHS zur Verfligung stand. Intrazerebral wird aus der Glukose dann entwe-
der ATP durch Glykolyse oder aber Glykogen generiert. Beziiglich letzterem ist anzu-
merken, dass das Gehirn nur sehr begrenzt zur Glykogensynthese und -speicherung in der
Lage ist (sieche 1.2.2.2 Hoher Energiebedarf bei geringer Energiespeicherkapazitit). Den-
noch spielen die Glykogenvorrite des Gehirns eine wesentliche Rolle fiir dessen Ener-
gieversorgung und konnen diese wihrend einer Hypoglykdmie fiir bis zu 100 Minuten

sicherstellen (137).

Eine weitere mogliche Erkldrung fiir die gebotene HEP-Erhohung stellt eine Zunahme
der ATP-Synthese im Gehirn dar. In einer Studie von 2015 wurde bereits bei Mdusen eine
gesteigerte zerebrale ATP-Synthese unter Kalorienrestriktion beobachtet (138). In der
Studie wurde neben der MRT (Magnetresonanztomographie) und MRS auch die Positro-
nen-Emissions-Tomographie (PET) verwendet, um in vivo den Glukosestoffwechsel des
Gehirns, die Energiemetaboliten und die strukturelle Integritit der weilen Substanz bei
jungen und alten Méusen zu bestimmen, die entweder vollwertig (Kontrolle) oder mit
40 % kalorienrestriktiver Didt gefiittert wurden. Es erfolgte ebenfalls eine Bestimmung
von Blutzucker und Korpergewicht sowie dariiber hinaus eine Messung der Blutketon-
korper. Normales Altern zeigte eine Verringerung des Glukosestoffwechsels des Gehirns,
der Integritéit der weillen Substanz und des Langzeitgedichtnisses, dhnlich der menschli-
chen Gehirnalterung. Im Gegensatz dazu wies die Alterung unter Kalorienrestriktion eine
frithe Verschiebung vom Glukose- zum Ketonkorperstoffwechsel auf, was mit der Erhal-
tung der Energiesynthese des Gehirns, der Integritdt der weilen Substanz und des Lang-
zeitgedichtnisses bei alternden Méusen einherging. Jene Verschiebung vom Glukose-
zum Ketonkorperstoffwechsel unter Kalorienrestriktion entspricht vorherigen Erkennt-
nissen (139,140). Die Ergebnisse deuten darauf hin, dass eine Kalorienrestriktion die Al-
terung des Gehirns verlangsamen konnte, teilweise aufgrund der frithen Verschiebung
des Energiestoffwechsels, die durch eine geringere Kalorienzufuhr verursacht wurde.
Junge Méuse unter Kalorienrestriktion wiesen im Vergleich zu jungen Kontrollméusen
signifikante Erhohungen von Kreatin und Phosphokreatin (entscheidende Rolle als intra-
zelluldrer Puffer bei der ATP-Synthese (141), siehe 1.5.1 Hochenergiephosphate) auf.
Obwohl Cr und PCr mit zunehmendem Alter der Méuse unter Kalorienrestriktion drama-
tisch abfielen, war das Niveau immer noch vergleichbar mit dem der jungen Kontrollen

und hoher als das der alten Kontrollen, was darauf hindeutet, dass Kalorienrestriktion die
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ATP-Synthese bei jungen Méusen erhoht und die der alten Méause erhilt, jeweils im Ver-

gleich zu den Kontrollen.

Die Ergebnisse meiner Studie belegen, dass auch das menschliche Gehirn nicht nur im
Rahmen einer kurzen Hypoglykdmie, sondern ebenso unter Bedingungen lédngerer Kalo-
rienrestriktion seinen Energiebedarf zu decken und dariiber hinaus sein HEP-Level zu
steigern vermag. Im Gegensatz zur genannten erfolgte in meiner Studie keine Bestim-
mung der Ketonkorper, welche aus zuvor geschildertem Grund in meinem Fall aber auch
eine untergeordnete Rolle spielen diirften. Eine gesteigerte ATP-Synthese unter Kalorien-
restriktion ist hingegen auch beim Menschen und damit im Rahmen meiner Studie durch-
aus denkbar. Es bleibt die Frage, welcher Energiequelle sich der Kérper meiner Proban-
den bediente, um den gezeigten Anstieg der HEP zu verwirklichen. In der ersten Woche
der hypokalorischen Diét sollten alle drei Hauptmahlzeiten durch den Diét-Drink ersetzt
werden, in der zweiten Woche konnte jeder Proband selbst entscheiden, was er zu Mittag
aB3. Zwischenmahlzeiten sollten grundsétzlich vermieden werden. Moglich ist, dass das
zerebrale Energielevel nach der ersten Woche abfiel und im Rahmen der zweiten Woche
eine Art Uberkompensation des zerebralen Energiebedarfs stattfand, wobei die Energie
hierzu moglicherweise aus der Mittagsmahlzeit gezogen wurde und/oder das Gehirn gro-

Bere Mengen an Glukose aus dem systemischen Kreislauf anforderte.

Man konnte auch eine Art Energieeinsparung durch verminderte neuronale Aktivitét an-
nehmen. Dem steht entgegen, dass vorherige Studien ein erhohtes zerebrales Energielevel
durch eine Steigerung neuronaler Aktivitdt erreichten. So fiihrte in zwei Studien an nor-
malgewichtigen, gesunden Ménnern die Anwendung transkranieller Gleichstromstimula-
tion (tDCS) bei konstant gehaltener Blutglukosekonzentration zunichst zu einem Abfall
(aufgrund des erhohten Energieverbrauchs im Rahmen gesteigerter neuronaler Aktivitit)
und dann zu einem Anstieg der zerebralen HEP (42,142). In Anbetracht der Tatsache,
dass die transkranielle Gleichstromstimulation die neuronale Erregung und Aktivitét er-
hoht (143) und das Gehirn nach dem ,,Energy on demand‘““-Mechanismus agiert (93) und
damit die zerebrale Aufnahme von Glukose an seinen Energiebedarf anpasst, konnte spe-
kuliert werden, dass das Gehirn die Glukoseaufnahme erh6ht, um einen stimulationsin-
duzierten Energienachschub zu gewéhrleisten (144). Lin et al. berechneten in einer Hu-
manstudie von 2010 infolge erhohter neuronaler Aktivitdt nach spezieller visueller Sti-

mulation wiederum einen Anstieg der ATP-Synthese um 12 bis 17 % (145).
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So ist auch in meiner Studie einerseits eine vermehrte Energieanforderung des Gehirns,
andererseits eine zentral gesteigerte ATP-Synthese denkbar, beides als Antwort auf einen
eventuell stattgefundenen, initialen Abfall des Gehirnenergiegehaltes. Da meine Studie
keine Riickschliisse auf Molekularebene erlaubt, bleibt letztlich unklar, auf welche Weise
der beobachtete Anstieg der Hochenergiephosphate zustande kam, insbesondere ein ver-
mehrter Glukosetransport iiber die BHS mittels GLUT sowie eine verminderte oder gar

erhohte neuronale Aktivitat sind denkbar.

Gewiss ist aber, dass selbst das energetisch minderversorgte Gehirn Adiposer (61) den
Erkenntnissen meiner Studie zufolge in der Lage ist, nicht nur einen weiteren Abfall sei-
nes Energielevels unter Kalorienrestriktion zu verhindern, sondern dariiber hinaus seinen
HEP-Gehalt im Rahmen dessen zu erhéhen. Das erscheint besonders iiberraschend ange-
sichts der Tatsache, dass Jauch-Chara et al. 2015 eine verminderte Reaktivitit der zereb-
ralen ATP- und PCr-Spiegel und eine reduzierte systemische Glukoseaufnahme infolge
transkranieller Gleichstromstimulation bei Adipdsen im Vergleich zu Normalgewichti-
gen nachwiesen (123), was einer neuroenergetischen Rigiditit gleichkommt. Adipdse
zeigten im Vergleich zu den normalgewichtigen Probanden keinerlei signifikante stimu-
lationsinduzierte Varianz ihres zerebralen Energiemetabolismus. Moglicherweise ist aber
auch dieses Verhalten als neuroprotektiver Mechanismus zu werten, denn so verhindert
das Gehirn einen weiteren Abfall seines (im Vergleich zu Normalgewichtigen ohnehin
reduzierten) HEP-Gehaltes, welchen eine transkranielle Gleichstromstimulation zunéchst

hervorruft (123).

Eine weitere Studie, deren Ergebnis eher einen HEP-Abfall im Rahmen meiner Untersu-
chungen hat vermuten lassen, stammt von Wardzinski et al. (124): Bei adipdsen Ménnern
wurde ein ineffizienter zerebraler Energiezuwachs unter Glukosebelastung nachgewie-
sen. Dieser konnte durch einen dysfunktionalen Glukosetransport iiber die BHS oder eine
herunterregulierte Energiesynthese in mitochondrialen Oxidationsprozessen bedingt sein
(124). Damit zeigte sich die neuroenergetische Ansprechbarkeit der adipdsen Probanden
abermals eingeschrinkt, was die Frage aufwirft, wie es im Gegensatz dazu in meiner Stu-
die zu jenem Anstieg des zerebralen Energielevels kommen konnte. Mogli-cherweise war
das Gehirn in genannter Studie aufgrund eines relativen GLUT-1-Mangels nicht dazu
imstande, in der kurzen Zeit addquat, d. h. mit einem entsprechenden Anstieg seines re-
duzierten Energiegehaltes, auf die experimentell erhohte Blutglukosekonzentration zu re-

agieren. Die Fahigkeit des Gehirns, sich durch herunterregulierte GLUT 1 an der BHS
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vor zu hoher Glukoseaufnahme zu schiitzen, um sich an dauerhaft erh6hte Blutglukose-
spiegel zu adaptieren, wie sie bei Ubergewicht und Typ 2-Diabetes auftreten (134), stellt
einen bedeutenden neuroprotektiven Mechanismus dar. Eben jener machte es dem Gehirn
im genannten Versuch aber vermutlich unmoglich, so rasch ausreichend Glukose aufzu-
nehmen, um daraus einen HEP-Anstieg zu generieren. In meiner Studie tiber zwei Wo-
chen stand moglicherweise genug Zeit zur Verfiigung, die GLUT oder gar ATP-Synthe-
seleistung hochzuregulieren, um einen derartigen zerebralen Energiegewinn zu verwirk-

lichen.

Zusammenfassend lassen sich aufgrund des humanexperimentellen Ansatzes meiner Stu-
die die zugrunde liegenden Mechanismen der gezeigten zerebralen HEP-Erh6hung im
Rahmen meiner Untersuchungen nicht aufdecken oder verifizieren. Hierzu ist weitere
Forschung auf molekularer Ebene notwendig. Mdgliche Mechanismen sind eine ver-
mehrte Energieanforderung vonseiten des Gehirns (,,Energy on demand®), ein gesteiger-
ter Glukosetransport iiber die BHS (durch Hochregulierung der GLUT und verstarkter
Substratverfiligbarkeit infolge verringerter peripherer Ausschépfung durch Insulinabsen-
kung), eine vermehrte neuronale bzw. astrozytische Glykolyse, eine gesteigerte ATP-
Synthese sowie eine modifizierte neuronale Aktivitidt mit dem gemeinsamen Ziel eines
Energieerhalts/-gewinns zur zerebralen Neuroprotektion unter Kalorienrestriktion. Un-
klar bleibt auBerdem, welcher Substrate sich das Gehirn bei der Generierung des Ener-
giezuwachses bediente, zumal unter kalorienreduzierter Kost weniger Glukose zur Ver-
fiigung gestanden haben diirfte und Ketonkorper als Alternativressource aufgrund der Zu-

sammensetzung der durchgefiihrten Didt unwahrscheinlich sind.

5.2 Hormone der Stressachsen-AKktivitat

Grundsaitzlich lasst sich feststellen, dass sich die Konzentrationen der Stressachsen-Hor-
mone nicht entsprechend der Nebenhypothese entwickelten und damit nicht unter der
Diét anstiegen. Cortisol zeigte in den Messungen keine relevanten Verdnderungen,
ebenso sank das Adrenalin-Level nur leicht ab, wohingegen ein signifikanter Abfall von
ACTH und Noradrenalin unter dem Didt-induzierten Gewichtsverlust zu verzeichnen
war. Dass kein Anstieg stattfand, lieBe sich moglicherweise darauf zuriickfiihren, dass

auch die zerebralen Hochenergiephosphate nicht wie erwartet abfielen.
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Ein energetischer Mangelzustand im Gehirn infolge einer gestorten zerebralen Energie-
zufuhr fiihrt zur kompensatorischen Aktivierung der Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenachse (HHN-Achse) und des sympathischen Nervensystems (9). Eine diétetische
Kalorienrestriktion barg daher laut Hypothese das Risiko, die zerebrale energetische Min-
derversorgung zu aggravieren und damit die gegenregulatorische Stressachsen-Aktivie-
rung sowie den Appetit zusétzlich zu steigern. Entgegen der Annahme, das zerebrale
Energielevel wiirde fallen, war im Rahmen der Untersuchungen aber ein Anstieg dessen
zu verzeichnen. In dem Zusammenhang scheint bereits eine kurzfristige Gewichtsab-
nahme auch eine Reduktion der Stresshormone zu bewirken. Damit wire langfristig auch

eine Senkung des kardiovaskulédren Risikoprofils verbunden.

2005 beschrieben Rosenbaum et al. bereits den Zusammenhang zwischen einer Gewichts-
reduktion und einer verminderten SNS-Aktivitit mit damit einhergehender herabgesetz-
ter Noradrenalin-Urinexkretion (146). 2016 veroffentlichten Straznicky et al. eine Studie,
in der sie adipdse Probanden, darunter solche mit normaler Glukosetoleranz, beeintréch-
tigter Glukosetoleranz sowie solche mit neu diagnostiziertem und daher noch nicht me-
dikament0s eingestelltem Diabetes mellitus Typ 2 iiber vier Monate eine hypokalorische
Diét halten lieen (147). In allen drei Probandengruppen fiel die arterielle Noradrenalin-
Konzentration signifikant ab. Betrachtete man die anfingliche Hyperinsulindmie, so
zeigte sich eine deutlichere Absenkung sowohl von Insulin als auch von Noradrenalin bei
den initial hyperinsulindmischen Probanden als bei denen, deren Insulin-Baseline zu Be-
ginn in der Norm lag — trotz dhnlichem Gewichtsverlust. Jene Studie zeigte damit deutlich
die Beziehung zwischen einer Seruminsulin-Reduktion und einer verminderten arteriel-
len Noradrenalin-Konzentration und damit Hemmung des SNS auf. Dass eine erhchte
SNS-Aktivitit zur Pathogenese von Hypertension, Endorganschédden sowie zu nachteili-
gen kardiovaskuldren und metabolischen Outcomes sowohl bei Adipdsen als auch bei
Normalgewichtigen beitrédgt, ist langst bekannt (148—150), weshalb eine Reduktion derer
von so grofBer klinischer Bedeutung ist. Dabei stellt Plasma-Noradrenalin einen unabhén-
gigen Prédiktor fiir ungiinstige zerebrale und kardiovaskuldre Ereignisse bei Typ 2-Dia-
betikern dar (151). Von meiner Studie wurden Probanden mit Diabetes mellitus in erster

Verwandtschaftslinie ausgeschlossen.

Uberdies sollte nicht vernachlissigt werden, dass Adrenalin und Noradrenalin — letzteres
vor allem mit blutdrucksteigernder Wirkung — in Situationen psychischer Anspannung

ausgeschiittet werden. Insbesondere der deutliche Noradrenalin-Abfall im Rahmen der
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Untersuchungen lieBe sich mitunter auf die nachlassende Nervositét der Versuchsteilneh-
mer aufgrund gleicher und daher zuletzt bekannter Versuchsabldufe an den einzelnen Un-
tersuchungstagen zurilickfiihren. Auch die ACTH-Sekretion ist unter physischem sowie
psychischem Stress gesteigert und ein erhohtes Anfangslevel damit moglicherweise zu-

sdtzlich der initialen emotionalen Anspannung der Probanden geschuldet.

Restlimierend passt die Abnahme der Stresshormone, darunter ACTH und Noradrenalin
auf Signifikanzniveau, zum Anstieg der zerebralen HEP. Zwar entwickelten sich sowohl
die HEP als auch die Hormone der beiden Stressachsen (HHN-Achse und SNS) nicht
entsprechend den Hypothesen, erfiillen aber meine Erwartungen hinsichtlich einer nega-
tiven Korrelation. Ist der Gehirnenergiegehalt niedrig, werden die Stressachsen aktiviert
und entsprechende Hormone freigesetzt (siche 1.3.2 Aktivierung der Stressachsen); ist er
hoch, muss keine Reaktionskette zur Beschaffung von Energieressourcen aus der Korper-
peripherie mit Insulinsuppression und gesteigerter hepatischer Gluconeogenese in Gang
gesetzt werden und die Stressachsen-Hormone befinden sich auf niedrigem Niveau (9).
Diese Korrelation ist bereits bekannt und kann als physiologischer Zusammenhang ange-

nommen werden (152).

Unter anderem traf diese Korrelation auch in den zuvor geschilderten Studien zu, in denen
mittels transkranieller Gleichstromstimulation bei gesunden Ménnern ein signifikanter
Anstieg der zerebralen HEP erzielt wurde (42,142). Auf diesen folgte — verglichen mit
der Placebo-Stimulation — ein signifikanter Abfall des Serumcortisolspiegels (42,142)
und der ACTH-Konzentration (142). In beiden Studien wurden ausschlieBlich die Hor-
mone der HHN-Achse ermittelt. Weshalb Cortisol im Rahmen der tDCS-induzierten
HEP-Erhohung signifikant abfiel und in meiner Studie nicht, konnte auf das Wirkprinzip
der transkraniellen Gleichstromstimulation zuriickzufiihren sein. Da die tDCS bekannter-
malen subkortikale Regionen im Gehirn beeinflusst und somit auch den Hypothalamus
(142,153), ist eine Hemmung der Stressachsen-Aktivitét auf dieser Ebene denkbar (154).
CRH-Neuronen des PVN des Hypothalamus sind der Ursprung der Glukokortikoid-Sek-
retion und werden durch den inhibitorischen Neurotransmitter GABA (y-Aminobutter-
sdure) moduliert (155). Eine durch tDCS induzierte, erhdhte neuronale Erregbarkeit ist
mit exzitatorischer glutamaterger Aktivitdt verbunden (156), welche wiederum die
GABA-Freisetzung auf Ebene des PVN erhoht (154). Die deutlich abgesenkte Serumcor-
tisolkonzentration in genannten Studien konnte demnach auf jenem Wirkprinzip beruhen

(42).
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Eine weitere Studie, welche jene negative Korrelation zwischen zerebralen HEP und den
Hormonen der HHN-Achse nachwies, stammt von Kistenmacher et al. (152). Sie zeigte,
dass akuter psychosozialer Stress zum einen den neuroenergetischen Status anhebt (mut-
maBlich durch gesteigerte Synthese im Rahmen einer Uberkompensation der zerebralen
Bediirfnisse nach erh6hter neuronaler Aktivitit) und zum anderen die Nahrungsaufnahme
bei der Mehrzahl gesunder, normalgewichtiger Méanner steigert. Korrelationsanalysen
ergaben jenen negativen Zusammenhang zu mehreren Zeitpunkten unter allen getesteten
Bedingungen, d. h. scheinbar unabhéngig von der Stressinduktion, sodass auch Kisten-
macher et al. von einem wahrscheinlich grundlegenden und physiologischen Prinzip spre-
chen (152), dass zerebrale HEP und HHN-Achse in einem negativen Zusammenhang zu-
einanderstehen. Auch in jener Studie wurden die Katecholamin-Konzentrationen nicht
mitbestimmt. Dass der genannte Zusammenhang auch auf die Hormone des SNS zutrifft,
ist aber sehr wahrscheinlich, da die Aktivierung der zwei Stressachsen gleichermaf3en
vom Hypothalamus ausgeht und sich zudem beide gegenseitig begiinstigen. So ist be-
kannt, dass Noradrenalin die CRH-Sekretion steigert und CRH wiederum in Stresssitua-

tionen mal3geblich die von Noradrenalin im Locus coeruleus stimuliert (157).

Hinsichtlich der Stressachsen-Hormone im Rahmen meiner Studie bleibt abschlielend
festzuhalten, dass unklar bleibt, ob vor der Messung verminderter Stressachsen-Aktivitét
nach Ablauf der zweiwdchigen Didt noch ein Anstieg entsprechender Hormone stattfand,
welcher die HEP-Erhdhung (mit-)bewirkte (siehe 1.3.2 Aktivierung der Stressachsen).
Solch ein initialer Anstieg ist durchaus denkbar und wurde, falls geschehen, von mir an-

fanglich nicht erfasst.

5.3 Nahrungsaufnahme

Die konsumierten Kalorien der Probanden korrelierten signifikant mit der Hohe ihres
BMI zum Zeitpunkt der Mabhlzeit. Die zerebralen Hochenergiephosphate — sowohl
ATP/P; als auch PCr/P; — korrelierten hingegen weder signifikant mit der verzehrten Ge-
samtkalorienmenge noch mit den einzelnen verzehrten Makronéhrstoffen, sodass meine

zuvor formulierte Hypothese nicht bestdtigt werden kann.

2012 stellten Jauch-Chara et al. die Hohe der zerebralen HEP als Prédiktor fiir die an-
schlieBend verzehrte Menge an Kalorien bei Normalgewichtigen vor, d. h. je niedriger
der Gehirnenergiegehalt, desto mehr esse eine Person (41). Dabei senkte ein experimen-

tell (durch intranasal verabreichtes Insulin) induzierter Anstieg des zerebralen HEP-Ge-
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haltes bei normalgewichtigen, gesunden Méannern die nachfolgende Kalorienaufnahme
um 11,7 %. Dieses Ergebnis unterstreicht die Bedeutung einer Zunahme des neuroener-
getischen Levels fiir die Sattigungswahrnehmung. Ist die Energieversorgung des Gehirns
hingegen beeintrachtigt — wie im Rahmen eines ineffizienten HEP-Zuwachses unter Glu-
kosebelastung demonstriert (124) — kann dies ein mangelndes Sattheitsempfinden bedin-
gen, welches zu chronisch aktivierten ,,Appetitzentren” und letztlich zu Ubergewicht
fiihrt (41,158,159). Passend dazu konnten humanexperimentelle Studien mittels *'P-MRS
einen engen Zusammenhang zwischen dem neuroenergetischen Status und dem Kdérper-
gewicht aufzeigen, indem sie wiederholt einen verringerten zerebralen ATP-Gehalt bei

adiposen Mannern im Vergleich zu normalgewichtigen Kontrollen nachwiesen (61,123).

Es lag die Hypothese nahe, die Hohe der HEP korreliere auch im Rahmen meiner Studie
negativ mit der Nahrungsaufnahme, wie sie es zuvor in der Studie von Jauch-Chara et al.
(41) tat. Eine Signifikanz war diesbeziiglich aber nicht gegeben. Dennoch bleibt der di-
rekte inverse Zusammenhang zwischen dem Gehalt an zerebralen HEP und dem BMI
(61) und die gegebene Signifikanz zwischen BMI und aufgenommener Kalorienmenge
festzuhalten, welche zusammenfassend auf die Richtigkeit jener Hypothese hindeuten,

sie anhand der Ergebnisse aber nicht belegen konnen.

Die Unterschiede zwischen dem Studiendesign von Jauch-Chara et al. (41) und meinem
liegen vor allem in der Auswahl der Probanden (normalgewichtig vs. adipds) und dem
Weg zur Erhohung des HEP-Gehaltes (Verabreichung von intranasalem Insulin vs. kalo-
rienreduzierte Diét iiber zwei Wochen). Die Beurteilung der Nahrungsaufnahme erfolgte
gleichermallen nach einem Standardbuffet-Test (115). Moglicherweise ist das Nahrungs-
aufnahmeverhalten Adiposer nach so kurzer Diit trotz konsekutivem Gewichtsverlust
und resultierender HEP-Erh6hung (noch) nicht mit dem von Normalgewichtigen ver-

gleichbar.

Insbesondere beim Menschen wird das Einnehmen einer Mahlzeit durch bewusste kog-
nitive Entscheidungen beeinflusst, die sogar die endogene Appetitregulation auBler Kraft
setzen konnen (160). Das Nahrungsaufnahmeverhalten fult daher nicht ausschlielich
auf der hypothalamischen Steuerung, sondern wird auch von exekutiven Kontrollprozes-
sen im Gehirn (161) wie dem dorsolateralen priafrontalen Kortex sowie dem orbitofron-
talen und anterior-cinguldren Kortex geprégt (115). So spielte bei meinen Probanden nach

erfolgreich absolvierter Didt womdoglich eine Art ,,Belohnungsdenken® mit, zumal das
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Friihstiick als reine Erkenntlichkeit ohne wissenschaftlichen Zweck deklariert wurde. Ins-
besondere weil das Friihstiick der Teilnehmer seit zwei Wochen nur aus einem Didt-Drink
bestand, diirfte auch Freude iiber Bekanntes und bei anderen wiederum Befangenheit ge-
herrscht haben, letztere weil einige an ihrem Gewichtsverlust festhalten und bereits Er-
reichtes nicht aufs Spiel setzen wollten. Hinzu kommt, dass sich Ubergewichtige oft {iber
langere Zeit an ausgedehntere PortionsgroBen und eine andere Erndhrungsweise gewoh-
nen. Solche Gewohnheiten sind ebenso wie genannte Gedanken und Emotionen bei der
Beurteilung ihres Nahrungsaufnahmeverhaltens im Vergleich zu Normalgewichtigen zu
beriicksichtigen und kénnen mitbedingen, dass sich in meiner Studie keine Signifikanz

zwischen dem Gehirnenergiegehalt der Probanden und deren Nahrungsaufnahme ergab.

Eine weitere Studie, die belegt, dass ein erhohtes zerebrales Energielevel die nachfol-
gende Nahrungsaufnahme um 11,1 % zu reduzieren vermag, lieferten Richter at al. 2021
(162). Einen Anstieg von Blutglukose und zerebralem Energiegehalt erreichten sie durch
vorherige Einnahme einer Saccharidkapsel, deren Kaloriengehalt gerade einmal 26 kcal
betrug (abziiglich dessen lag die Nettoreduktion des Gesamtkalorienverzehrs bei 9,3 %).
Diese — durch eine derart niedrige Kalorienvorlast induzierte — leichte Erthohung der Blut-
glukosekonzentration, die noch im Bereich entsprechender Niichternwerte lag, hat offen-
bar ausgereicht, einen Anstieg der zerebralen HEP herbeizufiihren (162). Dieser wiede-
rum schien fiir eine Aktivierung von hypothalamischen Sattigungssignalen und dement-
sprechend fiir die Reduktion der nachfolgenden Nahrungsaufnahme verantwortlich zu
sein (41). In die Studie wurden abermals nur normalgewichtige Ménner eingeschlossen,
sodass ein Vergleich mit meiner Studie nur bedingt moglich ist und selbige, oben ge-

nannte Punkte beriicksichtigen sollte.

In der Zusammenschau machen diese Studien die enge Verkniipfung zwischen dem ze-
rebralen Energiegehalt und der Nahrungsaufnahme deutlich, welche das Gehirn bekann-
termaflen entsprechend seinem derzeitigen HEP-Status bemisst (41). Meine Untersuchun-
gen ergénzen diese um eben jene Personen, um die es eigentlich geht, ndmlich Adipose,
und liefern mit der signifikanten, negativen Korrelation zwischen sowohl zerebralem
HEP-Gehalt und BMI als auch BMI und der Nahrungsaufnahme einen weiteren Beleg fiir

die enge Verkniipfung und gegenseitige Einflussnahme dieser drei Komponenten.
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5.4 Parameter des Glukosestoffwechsels

Die Niichtern-Plasmaglukose zeigte sich im Verlauf meiner Studie auf konstantem Ni-
veau. Insulin und C-Peptid fielen unter Gewichtsreduktion signifikant ab, was Erkennt-
nissen vorangegangener Studien entspricht (163—165). Dieses Phdnomen ldsst sich vor
allem auf eine verbesserte Insulinsensitivitdt infolge didtetischer Mallnahmen zuriickfiih-

ren, was u. a. bereits durch de Luis et al. beschrieben wurde (166,167).

Pender et al. konnten an Adipositas permagna-Patienten mittels Blutanalyse und Muskel-
biopsie vor und ein Jahr nach bariatrischer Operation zeigen, dass ein Gewichtsverlust
die reduzierte Insulinrezeptorexpression verstirkt, welche hochstwahrscheinlich durch
Insulinspiegel reguliert wird, wodurch die Insulinsensitivitit verbessert wurde (168).
Wiederum andere Studien belegten vorteilhafte Wirkungen von Diét-vermitteltem Ge-
wichtsverlust auf die Funktion der -Zellen, wobei zugrunde liegende Mechanismen noch
nicht vollstindig verstanden sind (169). Laut Manco et Migrone gewinnen Patienten, die
durch Didt abnehmen, in einem vorhergesagten Verhidltnis zum verlorenen Gewicht an
Insulinsensitivitét, weisen aber immer noch Anzeichen einer Insulinhypersekretion auf.
Im Gegensatz dazu habe sich bei Patienten, die sich einer malabsorptiven bariatrischen
Operation unterzogen, gezeigt, dass sich sowohl die Insulinsensitivitit normalisierte als
auch die Insulinhypersekretion aufthob, noch bevor das Idealkérpergewicht erreicht wor-

den ist (163).

Erstaunlich ist, dass sich hormonelle Verdnderungen nach Gewichtsverlust zum Teil noch
lange nachweisen lassen. In einer Diétstudie von 2011 wurden 50 iibergewichtige Pro-
banden ohne Diabetes mellitus in ein sehr kalorienrestriktives Programm zum Abnehmen
aufgenommen (170). Dabei betrug die Kalorienaufnahme wéhrend der ersten zehn Wo-
chen 500 bis 550 kcal pro Tag, danach kehrten die Probanden — mit dem Ziel ihr Gewicht
zu halten — wieder zu ihrer normalen Erndhrungsweise zuriick. 34 von ihnen beendeten
die Studie nach 62 Wochen mit einem mittleren Gewichtsverlust von 5,5 = 1,0 kg (nach
10 Wochen Didt 13,5 + 0,5 kg) und wurden in die Auswertung einbezogen. Untersucht
wurden die Blutspiegel verschiedener Hormone aus Gastrointestinaltrakt, Pankreas und
Fettgewebe, welche Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch regulieren, darunter Insu-
lin, sowie der empfundene Appetit. Nicht nur kurz nach der Diét, sondern auch ein Jahr
nach Gewichtsreduktion zeigten die zirkulierenden Hormone noch signifikante Verdnde-
rungen und der subjektive Appetit war erhdht. Auch im Falle von Insulin war nach einem

Jahr noch ein relevanter Abfall zu verzeichnen. Dass insbesondere die kompensatorischen



5 Diskussion 65

Veridnderungen der Appetitmediatoren, welche eine Gewichtszu- nach einer diétetischen
Gewichtsabnahme fordern, nicht innerhalb von zw6lf Monaten auf die Ausgangswerte
zuriickkehrten, macht deutlich, dass ein weiterhin gesteigertes Appetitgefiihl den Erhalt
eines erfolgreichen Gewichtsverlustes erschweren und den sogenannten ,,Jo-Jo-Effekt*
wahrscheinlicher machen diirfte. Zerebrale Veranderungen wurden im Rahmen jener Stu-

die nicht beleuchtet, sodass dariiber keine Aussagen getroffen werden konnten.

Insgesamt bleibt festzuhalten, dass sich der Verlauf der Glukosestoffwechsel-Parameter
im Rahmen meiner Studie mit nahezu gleichbleibenden Niichtern-Blutzuckerkonzentra-
tionen innerhalb des physiologischen Bereiches sowie abfallenden Insulin- und C-Peptid-

Leveln entsprechend den Erwartungen entwickelte.

5.5 Limitationen der Studie

Zunéchst ist anzumerken, dass die Gewichtsabnahme nicht unter stationdren Bedingun-
gen erfolgte. Dadurch konnte eine gezielte Kontrolle hinsichtlich der Einhaltung des Di-
atplans nicht stattfinden. Jedoch wurde die Compliance abgefragt und die Gewichtserfas-

sung bestétigte den Erfolg der geforderten MaB3nahmen.

Beim Testbuffet fand ebenfalls keine Uberwachung statt, um einen unbefangenen Kon-
sum zu gewdhrleisten, zumal dieses als reine Belohnung ohne wissenschaftlichen Zweck
deklariert wurde. Moglich ist daher aber auch, dass die Probanden Teile dessen einpack-
ten statt verspeisten. Um dies zu verhindern, wurde ihnen zuvor zugesagt, spiter iibrige
Lebensmittel mit nach Hause nehmen zu diirfen, was iiberdies ein ,,Uberessen” verhin-
dern sollte. Die Kontrolle aller Verpackungsmaterialien nach Beendigung des Friihstiicks

reduzierte auch diese mogliche Fehlerquelle auf ein Minimum.

Eine weitere Limitation besteht darin, dass die nicht-invasive semiquantitative *'P-MR-
Spektroskopie zwar verldssliche Aussagen iliber den relativen, nicht aber den absoluten
Gehalt an Hochenergiephosphaten und deren Verdnderung iiber die Zeit in vivo zulésst.
Somit korrelieren Anderungen der Hochenergie-Verhiltnisse nicht zwangsliufig linear
mit Anderungen des Hochenergie-Gehaltes. Durch eine absolute Quantifizierung wire
eine bessere Vergleichbarkeit mit anderen Studien als Zusatzgewinn anzunehmen, jedoch
wurden in vielen HEP-bezogenen Forschungsarbeiten (u. a. 41,42,61,74,123,124,142) die
zerebralen Hochenergiephosphate ebenfalls in Relation angegeben, sodass eine Ver-

gleichbarkeit durchaus gegeben ist. Zudem ist der absolute Gehalt an HEP weniger ent-



5 Diskussion 66

scheidend als dessen Verdnderung tiber die Zeit durch Anwendung einer bestimmten In-
tervention bei einem definierten Probandenspektrum (in meinem Fall durch eine hypoka-
lorische Didt bei Adipdsen). Dartliber hinaus fand meine Studie nach dem Prinzip der
Messwiederholung statt, sodass jeder Proband seine eigene Kontrolle darstellte, was wie-
derum zu einer geringen Fehlervarianz fiihrte. Im Gegensatz dazu hitte es in einem Grup-

penvergleich einer deutlich groBeren Probandenanzahl bedurft.

Des Weiteren ist es schwierig, von einer Zunahme des HEP-Gehaltes darauf zu schlief3en,
ob dieser infolge einer vermehrten Synthese oder aber aufgrund einer reduzierten Oxida-
tion von ATP und PCr zustande kommt. Da die ATP- und PCr-Werte aber in Bezug zum
anorganischen Phosphat P; gesetzt und so die ATP/Pi- und PCr/Pi-Quotienten gebildet
wurden — wobei P; direkt an der chemischen Reaktion beteiligt ist (ATP «» ADP + P; +
31 kJ/mol, siehe 1.5.1 Hochenergiephosphate) — kann von einer vermehrten Synthese
ausgegangen werden. Eine zunehmende ATP-Hydrolyse fiihrt dabei zu mehr P; und an-
dersherum. Eine Zunahme der ATP/Pi- und PCr/P;-Quotienten impliziert folglich eine
Verschiebung der chemischen Gleichung hin zum ATP und damit eine vermehrte Ener-

giesynthese (171).

Eine weitere Limitation ist dadurch gegeben, dass die MR-Kopfspule abhéngig von der
Testperson und deren Position innerhalb der Spule eine unterschiedliche Magnetisierung
wahrnimmt. Dies wiirde verschiedene Signalintensitdten flir den gleichen Probanden zu
unterschiedlichen Zeitpunkten bedeuten. Da sich die Teilnehmer fiir fast 30 Minuten im
MR-Tomographen befanden, kann nicht ausgeschlossen werden, dass potentielle Bewe-
gungen die spektralen Messungen beeinflusst haben. Diese Fehlerquelle wurde jedoch

durch Fixierung in einer Kopfschale minimiert, welche kaum Bewegungsspielraum lief3.

5.6 Fazit, klinische Bedeutung, Ausblick

Meine Studie belegt erstmals, dass eine kalorienreduzierte Diét {iber zwei Wochen den
zerebralen Gehalt an Hochenergiephosphaten bei adipdsen Menschen erhoht und im Zuge

dessen die Stressachsen-Aktivitat senkt.

Meine Ergebnisse verdeutlichen damit nicht nur die enge Verkniipfung zwischen Gehirn-
energieniveau und Kérpergewicht und untermauern so die These, dass Ubergewicht und
Adipositas vielmehr als neuropsychologische Krankheiten denn als Folgen falscher Er-

ndhrungsgewohnheiten und mangelnder Disziplin betroffener Personen zu bewerten sind.
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Sie erweitern den derzeitigen Forschungsstand um eine bedeutende und richtungswei-
sende Erkenntnis: Didten bringen die Gehirnenergichomdostase aus dem Gleichgewicht.
So zog im Rahmen meiner Untersuchungen bereits eine zweiwochige Kalorienrestriktion
signifikante Verdanderungen des Gehirnenergiegehaltes und beteiligter Hormone nach
sich. Insbesondere im Hinblick auf die ernlichternden Langzeitergebnisse von Didten

muss dieses Ergebnis kritisch bewertet werden.

Die Modulation der ATP-Homdostase des Gehirns mit dem Ziel der Wiederherstellung
eines gesunden Gleichgewichts scheint eine zukunftstrichtige Option zu sein, um eine
gestorte Appetitregulation wieder in den Griff zu bekommen. Diédten hingegen scheinen
in dem Zusammenhang — trotz der in meiner Studie vermeintlich positiven ATP-Erho-
hung — nicht der richtige Weg zu sein. In der jahrelangen klinischen Anwendung von
Diéten zeigten sich nach deren Beendigung regelhaft ,,HeiBhunger* und eine Gewichts-
wiederzunahme, was dafiir spricht, dass sich das Gehirnenergieniveau womdglich wieder
auf einen ,,Steady state* (= Gleichgewichtszustand) zubewegt, welcher sich auf vorbe-

kannt niedrigem Niveau befindet.

Interessant wire, im Rahmen von Diétstudien zu erforschen, wie es sich langerfristig mit
dem zerebralen Energielevel verhélt — insbesondere nach Beendigung der didtetischen
Gewichtsreduktion. Wie zuvor am Beispiel des Insulins und Noradrenalins beschrieben,
lassen sich noch lange Zeit nach Gewichtsabnahme hormonelle Verdnderungen beobach-
ten (170). Von Bedeutung wére aber vor allem, ob auch die Energichomdostase des Ge-
hirns nach hypokalorischer Diét und konsekutiver Gewichtsreduktion einen derart nach-
haltigen Wandel erfahrt und auch noch nach Wochen und Monaten Verédnderungen der

neuroenergetischen Homdostase nachzuweisen sind.

Hierzu wiiren neben den Messungen von ATP und PCr auch die von NAD*/NADH von
Interesse. Nicotinamidadenindinukleotid (NAD) liegt im Zytosol meist als oxidierte
Form NAD", im Mitochondrium als reduzierte Form NADH+H" vor. NADH stellt ein
entscheidendes Coenzym in der ATP-Synthese dar und spiegelt als solches die Glykolyse
und die Aktivitit oxidativer Phosphorylierung in den Mitochondrien von Astrozyten und
Neuronen wider (172). Damit wére es geeignet, die zerebrale Energichomoostase auf
Grundlage der neuronalen Energiesynthesekapazitit zu erfassen und die erniedrigten ze-
rebralen Energielevel bei Adiposen moglicherweise als Folge einer beeintrichtigten
ATP-Synthesekapazitit innerhalb der neuronalen Mitochondrien zu verstehen. Canto et

al. beschrieben 2012 bereits eine Beziechung zwischen der NAD'-Bioverfiigbarkeit und
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Adipositas (173), zudem zeigten andere Studien einen Zusammenhang zwischen Adipo-
sitas und einer mitochondrialen Dysfunktion auf (174,175). Kistenmacher et al. wiederum
konnten eine Beziehung zwischen einem reduzierten zerebralen NADH-Gehalt und einer
erhohten Nahrungsaufnahme belegen (176). 2021 verdffentlichten schlieBlich
Wardzinski et al. die Ergebnisse einer Follow-up-Messung sechs Wochen nach stattge-
fundener 14-tdgiger hypokalorischer Didt. Hierbei zeigten sich die PCt/P;-Quotienten der
adipdsen Probanden weiterhin erhoht, die NADH-Level hingegen noch immer erniedrigt,
was darauf hindeutet, dass unter Didt-induziertem raschen Gewichtsverlust die neuro-
energetische Homoostase — im Hinblick auf eine verminderte neuronale Energiesynthe-

sekapazitdt — nachhaltig aus dem Gleichgewicht gerét (177).

Nur wenn die bisherigen, veralteten und zumeist auf lange Sicht wenig erfolgsverspre-
chenden Therapieregimes hinterfragt und durch neue Ansitze ergénzt oder gar ersetzt
werden, wird es gelingen, Ubergewicht und Adipositas als globale Epidemie in Zukunft
erfolgreich zu bekdmpfen. Dabei sollte das Gehirn, welches den Appetit, das Essverhalten
und die Korpergewichtsregulation in Abhdngigkeit seines Energiestatus synchronisiert
(41), zentraler Ansatzpunkt sein — insbesondere im Rahmen von verhaltenstherapeuti-
schen Mallnahmen. Meine Studie tragt einen wichtigen Teil dazu bei, dieses Ziel zu er-
reichen und kalorienreduzierte Didten und deren Konsequenzen auf zerebraler Ebene

nicht nur tiefer zu beleuchten, sondern auch kritisch zu hinterfragen.
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6  Zusammenfassung

Hintergrund und Fragestellung: Ubergewicht und Adipositas stellen mit ihren gesund-
heitlichen und wirtschaftlichen Folgen ein Problem epidemischen Ausmafles dar. Ein
gingiger therapeutischer Ansatz sind kalorienreduzierte Didten — bislang mit erniichtern-
den Langzeitergebnissen. Die Steuerung von Appetit und Nahrungsaufnahme erfolgt
durch zentralnervose Mechanismen und wird nach dem Energiegehalt des Gehirns be-
messen. Dieser gilt damit als entscheidender Faktor in der Regulation des Korperge-
wichts. Diesbeziiglich konnte wiederholt gezeigt werden, dass Adipose reduzierte Level
von zerebralen Hochenergiephosphaten (Adenosintriphosphat und Phosphokreatin) auf-
weisen. Die Hypothese meiner Studie lautet daher, dass unter Gewichtsabnahme infolge
einer kalorienreduzierten Diit der zerebrale Energiegehalt bei Adipdsen weiter absinkt

und es infolgedessen zu einer gesteigerten Stressachsen-Aktivitdt kommt.

Material und Methoden: Insgesamt 26 gesunde, adipdse Probanden (14 Frauen und 12
Mainner) im Alter von 18 bis 40 Jahren mit einem durchschnittlichen Body Mass Index
von 36,09 + 0,96 kg/m? wurden angewiesen, in einem Zeitraum von zwei Wochen mittels
Mahlzeitenersatz durch Formula-Produkte ihr Korpergewicht zu reduzieren. Vor und
nach Diit erfolgte jeweils eine *'P-Magnetresonanz-Spektroskopie des Kopfes zur Be-
stimmung der zerebralen Hochenergiephosphate, zudem eine Niichtern-Blutentnahme
zur Konzentrationsbestimmung von Parametern der Stressachsen-Aktivitit und des Glu-
kosestoffwechsels — letztere in der Annahme, dass die Stresshormone steigen und Insulin
und C-Peptid sinken wiirden. Nach Beendigung der Diit fand dariiber hinaus ein standar-
disiertes Testbuffet statt, welches eine negative Korrelation zwischen den zerebralen

Hochenergiephosphaten und der Nahrungsaufnahme belegen sollte.

Ergebnisse: Unter dem Gewichtsverlust kam es wider Erwarten zu einem signifikanten
Anstieg der zerebralen Hochenergiephosphate, sowohl von ATP/P; (p = 0,003) als auch
PCrt/P; (p = 0,012). Folglich zeigte sich eine signifikante Abnahme der Blutkonzentratio-
nen von ACTH (p = 0,006) und Noradrenalin (p = 0,012) sowie erwartungsgeméal} von
Insulin (p = 0,002) und C-Peptid (p = 0,005). Beim Testbuffet korrelierten die konsumier-
ten Kalorien (in kcal) eines jeden Probanden signifikant mit der Hohe seines BMI (in
kg/m?) zum Zeitpunkt der Mahlzeit (p = 0,045). Eine Signifikanz zwischen den konsu-

mierten Kalorien und den zerebralen Hochenergiephosphaten ergab sich nicht.

Schlussfolgerung: Eine kalorienreduzierte Diét senkt die neurohormonelle Stressachsen-

Aktivitdt und erhoht den zerebralen Energiestatus bei Adipdsen. Der Energiegehalt des
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Gehirns unterliegt damit einem Adaptationsprozess an den Gewichtsverlust infolge ge-
nannter Didt. Der nicht-hypothesenkonforme Anstieg der zerebralen Hochenergiephos-
phate unter Kalorienrestriktion ldsst auf neuroprotektive Mechanismen schlieBen. Dies-
beziiglich bedarf es weiterer Untersuchungen, insbesondere auf molekularer Ebene, hin-
sichtlich der (Langzeit-)Folgen von Diéten, welche die neuroenergetische Homdostase

aus dem Gleichgewicht zu bringen scheinen.
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8.2 Diitplan

TAG WOCHENTAG MAHLZEIT
Dienstag
2 Mittwoch
3 Donnerstag
4 Freitag
5 Samstag
6 Sonntag
7 Montag
8 Dienstag
9 Mittwoch
10 Donnerstag
11 Freitag
12 Samstag
13 Sonntag
14 Montag

Dienstag
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8.3 Verhaltensregeln

Vielen Dank, dass Sie sich fir die Teilnahme an unserer Studie entschlossen
haben. Es ist fiir den erfolgreichen Ausgang der Studie sehr wichtig, dass Sie
wihrend der 14-tagigen Diat soviel wie maglich an Korpergewicht verlieren.

Damit dies erfolgreich gelingt, bitten wir Sie folgende Verhaltensregel zu
befolgen:

1.

2.
3.

4.

Ersetzen Sie Ihre taglichen Mahlzeiten nach Plan mit dem Vanille
Creme” oder ., Schokolade® - Drink, den Sie von uns erhalten haben.

Vermeiden Sie SiiBigkeiten wie Schokolade, Kekse oder Kuchen.

Versuchen Sie drei regelméBige Mahlzeiten pro Tag zu sich zu nehmen
und vermeiden Sie, zwischendurch Snacks wie z.B. Schokoriegel, Niisse
oder Chips zu essen.

Meiden Sie stark gesiifte Getrinke wie Cola, Fanta, heife Schokolade
oder Energydrinks. Bedenken Sie, dass auch Safie einen hohen Anteil an
Zucker beinhalten! Bedenken Sie, dass in Sahne z.B. fiir Kaffe und
Cappuccino Kalorien versteckt sind, verwenden Sie lieber fettreduzierte
Milch. Achten Sie darauf viel zu trinken (mind. 2,51) am besten Wasser
oder ungesiiBte Friichte- oder Kriutertees.

Verzichten Sie wahrend der 14-tagigen Diat bitte auf Alkohol. Alkohol
enthalt viele Kalorien und behindert lhr Abnehmvorhaben!

Wir wiinschen Ihnen viel Erfolg beim Gewichisveriust!
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