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1. EINLEITUNG

Postoperativer lleus entwickelt sich haufig nach chirurgischen Eingriffen im
Gastrointestinaltrakt und ist charakterisiert durch einen verzdgerten Transit in Magen
und Darm [96]. Die Definition des postoperativen lleus beschreibt eine
unkomplizierte postoperative Verlangerung der gastrointestinalen Transitzeit, welche
sich spontan nach zwei bis drei Tagen zurlickbildet [93]. Diese Verénderungen
mussen vom paralytischen lleus abgegrenzt werden, welcher auch als prolongierter
lleus bezeichnet wird und langer als drei Tage anhéalt [93]. Eine aktuelle Definition
beschreibt den postoperativen lleus als Zustand zwischen dem chirurgischen Eingriff
und der ersten Passage von Luft oder Stuhl unter der Voraussetzung der
Wiederaufnahme oraler Erndhrung innerhalb von 24 Stunden [84]. Davon
abzugrenzen ist der durch chirurgische Komplikationen wie Nahtinsuffizienzen,
Abszesse oder Peritonitis erschwerte sekundéare postoperative lleus, welcher nach
etwa 10% der abdominellen Eingriffe vorkommt [44, 84]. Die klinischen Zeichen des
postoperativen lleus umfassen Meteorismus, Schmerzen sowie Abwesenheit von
Darmgerauschen und Luft- oder Stuhlabgang. Bei Rickbildung des postoperativen
lleus erholen sich die Funktionen des Magens und Dinndarms schneller (innerhalb
von 24 — 48 Stunden) als die des Dickdarms (bis zu 72 Stunden) [19]. Der
prolongierte postoperative lleus fuhrt fir den Patienten zu einer verlangerten
Aufenthaltsdauer im Krankenhaus [174] und kann fir das Gesundheitssystem
deutlich héhere Kosten nach sich ziehen [8]. Aus diesem Grund werden effektive
Behandlungsstrategien zur Verhinderung oder Abklrzung des postoperativen lleus
bendtigt. In der vorliegenden Arbeit wird die Pathophysiologie des postoperativen
lleus beschrieben und die mogliche Rolle des prokinetischen und orexigenen
Hormons Ghrelin beim postoperativen lleus beleuchtet und diskutiert. Weiterhin
werden mogliche Behandlungsstrategien des postoperativen lleus, welche am

Ghrelin-Signaltransduktionsweg ansetzen, vorgestellt.



1.1 Postoperativer lleus: Pathophysiologie

Die Pathophysiologie des postoperativen lleus kann in eine frihe und eine spate
Phase unterteilt werden [29]. Die frihe Phase wird neural vermittelt und beginnt
direkt wahrend oder nach dem chirurgischen Eingriff, wohingegen die spate Phase
drei bis vier Stunden nach der Operation beginnt und an der langanhaltenden
Hemmung der gastrointestinalen Motilitat beteiligt ist [21, 81, 82]. Die fruhe
(neurogene) Phase hat eine adrenerge Komponente, da die chemische Hemmung
sympathischer Transmission mit Hilfe von 6-Hydroxydopamin die Entwicklung eines
postoperativen gastrischen lleus verhindert [49, 107]. Des Weiteren werden vagale
non-adrenerge, non-cholinerge Signalkaskaden aktiviert, welche nitrerge (Stickstoff
enthaltend) und VIPerge (Vasoaktives intestinales Peptid enthaltend) Neurone
umfassen [22]. Die Relevanz dieser Ubertragungswege wird vor dem Hintergrund
deutlich, dass die Blockade von VIP-, Substanz P- oder NO-Signalmediation die
postoperative intestinale Motilitat im Tiermodell verbessert [42, 54]. Dariber hinaus
ist wahrscheinlich auch Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), ein Peptid
welches von Capsaicin-sensitiven Afferenzen freigesetzt wird und die
Magenentleerung [24, 117] sowie die gastrointestinale Motilitat [178] bei Ratten
hemmt, an der Entwicklung des postoperativen lleus beteiligt, da die Gabe eines
CGRP-Rezeptorantagonisten hCGRP37 oder eines anti-CGRP-Antikdrpers zu
einer Abschwachung des postoperativen lleus bei Ratten fuhrt [59, 118]. Eine
Vielzahl von Studien konnte auch eine Rolle von Corticotropin-Releasing Factor
(CRF) in der Vermittlung des postoperativen lleus belegen. CRF hemmt die
Magenentleerung fir feste und flissige Mahlzeiten nach zentraler und peripherer
Injektion in verschiedenen Spezies [15, 90, 115, 123, 131, 151]. Weiterhin aktiviert
abdominelle  Chirurgie CRF-Neurone im Paraventrikularen Nukleus des
Hypothalamus der Ratte [69] und fuhrt zu einer Erhéhung der zirkulierenden CRF-
Spiegel beim Menschen [30, 46, 105]. Die Vorbehandlung mit den CRFy.-
Rezeptorantagonisten a-helikales CRFg.41, [DPhe®*Nle?** Ca-MeLeu® |h/rCRF15.41
oder Astressin hemmt den friihen gastrischen lleus [14, 76, 110, 150]. Diese Studien
weiter untermauernd, entwickeln CRF;-Rezeptor-Knockout (KO)-Mause keinen
postoperativen gastrischen lleus, wahrend dies in den CRF;-Rezeptor-positiven

Mausen des gleichen Wurfs beobachtet werden kann. [97]. Auch opioiderge
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Signalvermittlung hemmt die Magenmotilitdt [43] und ist unter postoperativen
Bedingungen ebenfalls aktiviert [41], weshalb die Hemmung dieser
Signalubertragung als mdogliche Behandlungsstrategie untersucht wurde. Diese
Studien zeigten, dass Opioidantagonisten die gastrointestinalen Funktionen nach
einem chirurgischen Eingriff verbessern [43]. Darliber hinaus weisen neue Studien
auf eine Ghrelinaktivierung als mogliche Strategie zur Behandlung oder

Abschwachung des postoperativen lleus hin [71].

Im Gegensatz zur beschriebenen neuro-humoralen ersten Phase wird die
zweite Phase vorrangig durch inflammatorische Zytokine und Chemokine vermittelt,
welche von intestinalen Makrophagen freigesetzt werden und das Einstromen von
Leukozyten bewirken [81-83]. In Einklang mit dieser Hypothese fiihrt die Blockade
des interzellularen Adh&sionsmolekils ICAM-1 (Intercellular Adhesion Molecule-1)
zu einer Blockade des Leukozyteneinstroms, was mit einer normalen
Muskelkontraktionsfunktion in vitro assoziiert war [40, 82, 159]. In der vorliegenden
Arbeit wird der Fokus auf die frihe Phase des postoperativen lleus gelegt, und

Entziindungsmediatoren werden nur im Kontext der Interaktion mit Ghrelin diskutiert.

1.2  Ghrelin und Nesfatin-1: zwei Peptide aus der X/A-ahnlichen Zelle des

Magens

Ghrelin (oft synonym mit Acyl-Ghrelin verwendet) wurde vor mehr als zehn Jahren
beschrieben und als endogener Ligand des Growth Hormone Secretagogue-
Rezeptors Typ la (GHS-R1a) identifiziert [87]. Dieser wurde spéater in GRLN-
Rezeptor umbenannt [39]. Das Peptid Ghrelin besteht aus 28 Aminosauren und hat
eine einzigartige Acyl-Seitenkette an der dritten Aminosaure Serin [87]. Das Enzym,
welches die Acylierung von Ghrelin katalysiert, wurde erst kirzlich von zwei
Forschungsgruppen unabhangig voneinander bei Maus und Mensch beschrieben.
Es ist ein Mitglied der Membrane-Bound-O-Acyltransferasen (MBOAT) und wurde
Ghrelin-O-Acyltransferase (GOAT) genannt [73, 169]. Die X/A-&hnlichen Zellen des
Magens stellen die Hauptquelle von Ghrelin dar [36, 103]. Dies wird am Beispiel der

Gastrektomie deutlich, nach welcher es zu einem starken Absinken der



zirkulierenden Ghrelinspiegel kommt [80]. Weitere, wenn auch quantitativ weniger
bedeutsame, Quellen von Ghrelin sind der Dinn- und Dickdarm [36], die
Bauchspeicheldrise [38] und andere periphere Organe wie Niere, Leber, Herz,
Hoden, Fettgewebe und Haut [16, 64]. Zusatzlich wurde Ghrelin auch im
Zentralnervensystem im Nukleus Arkuatus des Hypothalamus [94] sowie in einer

Neuronenpopulation nahe des dritten Ventrikels beschrieben [32].

Die Expression des Ghrelin-Rezeptors findet sich sowohl im Gehirn als auch
in der Peripherie in Regionen, welche an der Regulation der Nahrungsaufnahme,
Gedachtnis und Belohnungsverhalten sowie einer Vielzahl anderer Funktionen
beteiligt sind [64, 72, 78, 106]. Die Expression der Ghrelin-Rezeptor-mRNA wurde im
Nukleus Arkuatus, dem Ventromedialen Nukleus, den Arealen CA2 und CA3 des
Hippocampus, dem Gyrus dentatus, der Substantia Nigra, dem ventralen
tegmentalen Areal, den dorsalen und medianen Raphe-Kernen sowie der
Hypophyse detektiert [72, 78, 106, 176]. In der Peripherie wurde die Ghrelin-
Rezeptor-mRNA-Expression in Schilddrise, Bauchspeicheldrise, Milz, Herzmuskel,
Nebenniere, Fettgewebe, Immunzellen, vagalen Afferenzen und myenterischen
Neuronen beschrieben [64, 75, 129, 168]. Die durch die Acylgruppe gesteigerte
Lipophilie von Ghrelin ist essentiell fir die Bindung an den GRLN-Rezeptor [18, 87,
88]. Zusatzlich zum 28-Aminoséauren-Peptid Ghrelin sind auch die finf N-terminalen
Aminosauren von Ghrelin, gebunden an eine hydrophobe Gruppe, in der Lage, den
Rezeptor zu aktivieren [18].

Die Hauptform von zirkulierendem Ghrelin ist die desacylierte Form, Desacyl-
Ghrelin, und frihere Studien beschrieben eine Acyl-/Total-Ghrelin-Ratio von 1:55
[77]. Wir haben kirzlich eine Methode zur optimierten Blutverarbeitung entwickelt,
welche die Degradation von labilen Peptiden wie Acyl-Ghrelin verhindert und damit
die Ausbeute im Vergleich zur Standard-Blutverarbeitung (EDTA-Blut auf Eis [10])
erhoht [147]. Diese neue Methode, die RAPID-Methode (reduzierte Temperaturen,
Azidifizierung, Protease-Hemmung, Isotope als exogene Kontrollen, Verdinnung),
verbesserte die Ausbeute von Acyl-Ghrelin um 80%, womit sich eine Acyl-/Total-
Ghrelin-Ratio von 1:5 ergab [147]. Obwohl initial angenommen wurde, dass Acyl-
und Desacyl-Ghrelin stets gleichmaRig reguliert werden, weisen neuere Studien in

eine andere Richtung. In einem ex vivo Modell eines vaskular perfundierten



Rattenmagens fuhrt das Absenken des pH-Wertes zu einer Freisetzung von

Desacyl-Ghrelin, wahrend die acylierte Form nicht beeinflusst wird [103].

Es konnte gezeigt werden, dass GOAT das einzige Enzym ist, welches die
Acylierung von Ghrelin katalysiert, da GOAT-KO-Mause kein Acyl-Ghrelin besitzen
[73]. Die Expression der GOAT-mRNA konnte im Magen [73] nachgewiesen werden
und bei der Maus mittels in situ Hybridisierung mit Ghrelin-lmmunreaktivitat
kolokalisiert werden [126]. Wir haben kurzlich die GOAT-Proteinexpression mit Hilfe
eines spezifischen Anti-GOAT-Antikdrpers untersucht und berichtet, dass GOAT im
Magen der Maus vollstandig mit Ghrelin kolokalisiert ist, wohingegen im
Rattenmagen nur die Halfte der GOAT-immunreaktiven Zellen mit Ghrelin, die
andere Halfte jedoch mit Histidin-Decarboxylase, einem Marker fir
Enterochromaffin-like (ECL)-Zellen, kolokalisiert ist [143]. Diese interessante
Beobachtung legt eine speziesabhangige Verteilung von GOAT nahe und kdnnte auf
unterschiedliche Funktionen dieses Enzyms bei Maus und Ratte hinweisen. Wir
haben dartber hinaus die Expression von GOAT-Protein im Plasma bei Maus und
Ratte beschrieben [143], was eine extrazellulare Acylierung von Desacyl-Ghrelin

vermuten lasst.

Zusatzlich zur ausgepragten zentralen Expression von Nucleobindin2
(NUCB2)/Nesfatin-1 im Zentralnervensystem [25, 57, 58, 65, 66, 112], wurde die
Expression der NUCB2-mRNA in peripheren Organen wie Hypophyse, Magen,
Pankreas, Hoden und Fettgewebe detektiert [122, 144]. Wir haben mit Hilfe der Real
Time quantitative Polymerase Chain Reaction (RT-gPCR) eine zehnfach hdhere
Expression der NUCB2-mRNA im Magen im Vergleich zum Gehirn beschrieben
[144], was eine Funktion von Nesfatin-1 als ,Gut-Brain“-Peptid nahelegt. Diese
Vermutung wird durch die Beobachtung, dass Nesfatin-1 die Blut-Hirn-Schranke
mittels eines nicht-sattigbaren Mechanismus tUberwinden kann, weiter gestutzt [113,
121]. Die Analyse der Verteilung von NUCB2/Nesfatin-1 im Magen zeigte eine
nahezu exklusive Verteilung von NUCB2/Nesfatin-1-Immunreaktivitat im Zytoplasma
von Ghrelin-positiven X/A-&hnlichen Zellen und, in weitaus geringerem Ausmal3, in
Somatostatin-positiven D-Zellen und Histidin-Decarboxylase-positiven ECL-Zellen
[144]. Hochauflosende konfokale Mikroskopie erlaubte die genaue subzellulare
Lokalisation von Ghrelin NUCB2/Nesfatin-1 in derselben Zelle in unterschiedlichen

Vesikelpopulationen [144], was auf eine differenzielle Regulation von Ghrelin und
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Nesfatin-1 hindeutet. Weiterhin wurde NUCB2/Nesfatin-1-Immunreaktivitat bei
Ratten in Beta-Zellen des Pankreas sowie in der anterioren Hypophyse detektiert
[57, 68, 144]. Die selektive Expression von NUCB2/Nesfatin-1 in endokrinen
Organen legt eine Rolle fur Nesfatin-1 bei homdostatischen Prozessen nahe.

1.3  Effekte von Ghrelin und Nesfatin-1 auf die Nahrungsaufnahme

Ghrelin wurde frihzeitig als Regulator der Nahrungsaufnahme erkannt, da seine
Plasmaspiegel vor dem Essen steigen und sowohl beim Menschen als auch beim
Tier nach der Mahlzeit abfallen [34]. Darlber hinaus korrelieren die Total-Ghrelin-
Plasmaspiegel negativ mit dem Body Mass Index (BMI), wobei hoéhere Ghrelin-
Spiegel bei anorektischen sowie kachektischen Personen und erniedrigte Spiegel
bei adipésen Menschen beobachtet werden [35, 161]. Die vermutete Funktion von
Ghrelin als Stimulator der Nahrungsaufnahme konnte sowohl bei diinnen als auch
dicken Probanden bestatigt [48] sowie in verschiedenen Tiermodellen nach
peripherer und zentraler Verabreichung gezeigt werden [166]. Die Gabe von Ghrelin
erhoht die Nahrungsaufnahme auch unter den Bedingungen von Endotoxin-
induzierter Anorexie [165] oder bei chronischer Niereninsuffizienz, welche ebenfalls
mit reduzierter Nahrungsaufnahme assoziiert ist [2]. Diese Effekte werden tber den
GRLN-Rezeptor vermittelt, da die spezifischen GRLN-Rezeptor-Antagonisten JMV
3002, 2959 and 2810 die durch Fasten oder exogenes Ghrelin induzierte
Nahrungsaufnahme hemmen [127]. Des Weiteren ist bei GRLN-Rezeptor-KO-
Mausen kein Anstieg der Nahrungsaufnahme nach Injektion von Ghrelin zu
beobachten [149, 177]. Ghrelin vermittelt seine orexigene Wirkung Uber einen
direkten Effekt auf hypothalamische Gehirnkerne [11, 114] aber auch uber eine
Interaktion mit dem GRLN-Rezeptor, welcher auf vagalen Afferenzen und im
Ganglion nodosum exprimiert ist [37, 125]. Es muss noch abschlielBend geklart
werden, welcher dieser beiden Mediationswege der vorherrschende ist. Dies ist
schwierig vor dem Hintergrund, dass einige Studien eine Aufhebung des orexigenen
Effekts von peripher injiziertem Ghrelin nach Vagotomie gezeigt haben [37, 89],

wéahrend in einer anderen Studie beschrieben wurde, dass die intraperitoneale
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Injektion von Ghrelin die Nahrungsaufnahme auch bei Ratten steigert, welche vorher

selektiv subdiaphragmatisch vagal de-afferenziert wurden [6].

Der erste biologische Effekt, welcher flir Nesfatin-1 nach Injektion in den
dritten Gehirnventrikel bei Ratten beschrieben wurde, war die Reduktion der
Nahrungsaufnahme wahrend der Dunkelphase [112]. Diese zentrale anorexigene
Wirkung bei Ratten wurde spater von verschiedenen unabhangigen
Forschergruppen bestatigt [140] und danach auch bei Mausen nachgewiesen [67,
98, 133]. Die durch Nesfatin-1 reduzierte Nahrungsaufnahme hat einen verzdgerten
Beginn und ist durch ein langes Andauern charakterisiert [9, 67, 141, 171]. Mit Hilfe
einer kirzlich durchgefiihrten Analyse der Mikrostruktur der Nahrungsaufnahme bei
Mausen konnten wir zeigen, dass dem anorexigenen Effekt von Nesfatin-1 wahrend
der ersten vier Stunden nach Injektion in den lateralen Gehirnventrikel eine
Erhdhung der ,Satiation® (,Sattigung“, durch Verminderung der Mahlzeitgrof3e) sowie
eine vermehrte ,Satiety“ (,Sattheit, verringerte Mahlzeitenfrequenz assoziiert mit
grolBeren Intervallen zwischen den Mabhlzeiten) zugrunde liegt [67].
Interessanterweise reduziert Nesfatin-1 selektiv die Nahrungsaufnahme wéahrend der
Dunkelphase bei ad libitum gefltterten Tieren [98, 112, 141, 172], wohingegen
wahrend der Lichtphase bei gefasteten Tieren widersprichliche Ergebnisse erhoben
wurden [141, 172]. Diese differenzielle Wirkung von Nesfatin-1 konnte auf eine
Interaktion mit anderen nahrungsregulatorischen Peptiden, welche spezifisch
wahrend der Dunkelphase rekrutiert werden [95, 155, 167], hindeuten.

In der Zusammenschau legt eine Vielzahl von Studien eine physiologische
Funktion von Nesfatin-1 als anorexigener Regulator der Nahrungsaufnahme nahe.
NUCB2/Nesfatin-1 wird in nahrungsregulatorischen Gehirnkernen exprimiert [57] und
hemmt die Nahrungsaufnahme nach Injektion von geringen (picomolaren)
Dosierungen in die Gehirnventrikel von Nagetieren [112, 141, 171]. Die Expression
von NUCB2/Nesfatin-1 im Paraventrikularen und Supraoptischen Nukleus ist vom
metabolischen Status abh&ngig und zeigt eine verminderte Expression nach einer
Fastenzeit von 24 Stunden [86, 112]. Des Weiteren flihren andere anorexigene
Transmitter wie a-Melanocyten-stimulierendes Hormon oder Cholecystokinin zu
einem Anstieg der NUCB2-mRNA-Expression [112] oder zu einer Aktivierung der
NUCBZ2/Nesfatin-1-immunreaktiven Neurone in Hypothalamus und Hirnstamm [109,

141]. Daruber hinaus fuhrt die Injektion eines Anti-NUCB2-Antisense-Oligonukleotids
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in den dritten Gehirnventrikel zu einer Steigerung der Nahrungsaufnahme bei Ratten
[112], was auf eine tonische Inhibierung der Nahrungsaufnahme durch Nesfatin-1

hinweist.

Der Vielzahl der Studien, in denen Nesfatin-1 zentral appliziert wurde, stehen
nur wenige Arbeiten gegeniiber, welche die Effekte von peripherem Nesfatin-1 auf
die Nahrungsaufnahme untersuchen. Eine Studie beschrieb einen anorexigenen
Effekt nach der ip Injektion einer sehr hohen Dosis Nesfatin-1 wahrend der
Dunkelphase bei ad libitum gefitterten Mausen [133]. Eine andere Studie war jedoch
nicht in der Lage, diesen Effekt in einem anderen Mausestamm zu reproduzieren
[67]. Die peripheren Effekte scheinen vagal vermittelt zu werden, da Nesfatin-1 in
vitro Neurone des Ganglion nodosum aktiviert [79] und intraperitoneal appliziertes
Nesfatin-1,4.53 bei Mausen, welche mittels Capsaicin vagal de-afferenziert wurden,
keinen Effekt auf die Nahrungsaufnahme hatte [134]. Es sollte jedoch beachtet
werden, dass der Nesfatin-1-Rezeptor bislang unbekannt ist und dessen
Identifikation zum besseren Verstandnis der Nesfatin-1-Signalibermittlung von
groRer Wichtigkeit sein wird. Weiterhin sind zusatzliche Studien ndétig, um die
pharmakologischen Effekte von peripher injiziertem Nesfatin-1 besser zu
beschreiben und die physiologischen Funktionen von peripherem Nesfatin-1 zu
identifizieren. Die Regulation der NUCB2-mRNA-Expression abhangig vom
metabolischen Status mit einer verringerten Expression im Magen nach einer
Fastenzeit von 24 Stunden [144] legt jedoch eine physiologische
nahrungsregulatorische Funktion fur Nesfatin-1 nahe. Beim Menschen wurde eine
positive Korrelation der Plasmaspiegel von NUCB2/Nesfatin-1 mit dem BMI
beschrieben, also niedrige Spiegel bei Patienten mit Anorexia Nervosa [111] und
hohere Spiegel bei Adipdsen [122]. Im Gegensatz dazu beschreibt eine andere
Studie eine negative Korrelation von Plasma-NUCB2/Nesfatin-1 mit dem BMI [162],
ein Ergebnis, was in Nachfolgestudien erst bestétigt werden sollte.
Interessanterweise wurde kurzlich ein Polymorphismus fir NUCB2 beschrieben,
welcher mit Adipositas assoziiert zu sein scheint [173] und demzufolge eine
genetische (Teil-)Ursache fir den Schutz gegen oder die Empfanglichkeit fur

Adipositas darstellen kdnnte.
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1.4  Effekte von Ghrelin und Nesfatin-1 auf die gastrointestinale Motilitat

Die zirkulierenden Ghrelinspiegel weisen eine zirkadiane Variation auf, welche eng
mit dem Auftreten von gastrischen migrierenden Motorkomplexen assoziiert ist [5],
was auf eine Funktion von Ghrelin als Regulator der Magenmaotilitat hindeutet. Diese
Hypothese wird durch die Beobachtung untermauert, dass die intravenése (iv) Gabe
von Ghrelin zu einer Steigerung der antralen Magenmotilitat bei Ratten [60, 102],
Hunden [170] und Menschen [153] fuhrt. Dartiber hinaus erhdht die ip Injektion von
Ghrelin die antropylorische Koordination [4], was fur die nach Gabe von Ghrelin
beobachtbare Beschleunigung der Magenentleerung fur flissige und feste Nahrung
bei Ratten [45, 61, 160, 163, 165], Mausen [7, 47, 85] und Menschen [91] ursachlich
sein kénnte. An dieser Stelle ist allerdings wichtig zu bemerken, dass obwohl ein
GRLN-Antagonist die gastrischen Phase IlI-Kontraktionen bei Mausen [175] und
Ratten [5, 156] hemmt und damit endogenes Ghrelin an dieser Regulation beteiligt
zu sein scheint, beim Menschen nur hohe, pharmakologische Dosen von Ghrelin
einen gastroprokinetischen Effekt haben [20, 104, 154], wohingegen geringere
Dosen die Magenentleerung nicht beeinflussen, obwohl sie die Wachstumshormon-
Sekretion stimulieren [33]. Auch die elektrische Magenstimulation, welche zu einer
gesteigerten Freisetzung von Ghrelin fihrt und mit einer Aktivierung der orexigenen
Signaltransduktion im Gehirn assoziiert ist, hat keinen Einfluss auf die
Magenentleerung [62]. In der Zusammenschau dieser Daten wird es wichtig sein, in
zukunftigen Studien zu untersuchen, ob die Unterschiede mit Speziesdifferenzen zu
begrinden sind oder ob die prokinetischen Effekte von Ghrelin eher

pharmakologische Eigenschaften dieses Peptids darstellen.

Frihere Untersuchungen bei Urethan-anasthesierten gefasteten Ratten
sprechen fir eine Rolle des Nervus Vagus in der Vermittlung der
gastroprokinetischen Effekte von Ghrelin, da nach bilateraler zervikaler Vagotomie
diese Effekte nicht mehr beobachtbar sind [102]. Auf der anderen Seite sprechen
nicht-anasthesierte, vagotomierte, gefitterte Ratten, welche ein postprandiales
Motilitatsmuster zeigen, auf einen iv Ghrelin-Stimulus mit einem Fastenzustand-
ahnlichen Motilitatsmuster im Antrum an, ein Effekt, welcher durch einen GRLN-
Rezeptor-Antagonisten blockierbar ist [60]. Auch Neuropeptid Y (NPY) scheint an
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der Effektvermittlung von Ghrelin beteiligt zu sein, da ein NPY-Rezeptor Typ 2 (NPY
Y,)-Antagonist die gastrische Motorantwort auf iv Ghrelin aufhebt [60]. Neben seinen
Effekten auf den Magen, fuhrt Ghrelin auch zu einer Steigerung der Kontraktionen in
Duodenum und Jejunum [50, 157], was die intestinale Transitzeit bei Ratten verkirzt
[61, 160]. Daruber hinaus fuhrt Ghrelin nach ip oder zentraler Injektion auch zu einer
Verkirzung der kolonischen Transitzeit [158]. Auch die orale Gabe des GRLN-
Rezeptoragonisten GSK894281 fuhrt zu einer gesteigerten Defékation bei Ratten
[130]. Im Gegensatz zu den NPY Y,-vermittelten Effekten im Magen, scheint Ghrelin
im Kolon den NPY Yi-Mediationsweg zu nutzen, da ein NPY Y;-Rezeptor-Antagonist
nach izv Gabe die Ghrelin-induzierte Verkirzung der kolonischen Transitzeit hemmt,

wohingegen ein NPY Y,-Rezeptor-Antagonist keinen Effekt hat [158].

Da die meisten nahrungsregulatorischen Peptide die gastrointestinale Motilitat
beeinflussen [63], wurde diese Eigenschaft auch fir Nesfatin-1 vermutet. Die izv
Injektion von Nesfatin-1 fihrt sowohl bei Ratten [141] als auch bei Mausen [65] zu
einer Verzégerung der Magenentleerung. Eine andere Studie konnte zeigen, dass
izv injiziertes Nesfatin-1 die gastroduodenale Motilitat bei Mausen hemmt [9], ein
Effekt der dem von Ghrelin gegensatzlich ist und zur Induktion von Sattigung

beitragen kdnnte.
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2. EIGENE ARBEITEN

Abdominelle Chirurgie induziert die Expression des neuronalen Markers Fos in
spezifischen Gehirnkernen [23, 24], jedoch wurde der Phé&notyp der aktivierten
Neurone bisher nicht gut charakterisiert.

2.1 Abdominelle Chirurgie aktiviert Nesfatin-1 immunreaktive Gehirnkerne
bei Ratten

Stengel A, Goebel M, Wang L, Taché Y. Abdominal surgery activates
nesfatin-1 immunoreactive brain nuclei in rats. Peptides 31; 263-70, 2010.

Nesfatin-1 wurde kurzlich im Hypothalamus der Ratte entdeckt [112] und als neues
anorexigenes Peptid beschrieben [112, 141] welches auch die Magenentleerung
hemmt [141]. Daruber hinaus konnte Nesfatin-1 in verschiedenen autonomen
Gehirnkernen lokalisiert werden [25, 57, 58, 66, 86, 112], was eine Beteiligung an
der Stressantwort nahelegt. Aus diesem Grund haben wir untersucht, ob
abdominelle Chirurgie Nesfatin-1 immunreaktive Neurone im Gehirn der Ratte
aktiviert. Hierzu wurden die Tiere zwei Stunden nach abdomineller Chirurgie oder
Kontrollbehandlung (nur Anasthesie) transkardial perfundiert und die Gehirne
immunhistochemisch aufgearbeitet. Abdominelle Chirurgie induzierte Fos, einen
Marker neuronaler Aktivitat [124], im Nukleus Supraopticus, Nukleus
Paraventrikularis, Locus coeruleus, Nukleus Edinger-Westphal, rostralen Raphe
Pallidus, Nukleus traktus solitarius und in der ventrolateralen Medulla.
Doppelfarbungen ergaben, dass von diesen aktivierten Zellen 99% im Nukleus
Supraopticus, 91% im Locus coeruleus, 82% im rostralen Raphe Pallidus, 74% im
Nukleus Edinger-Westphal, 71% im anterioren parvizellularen Teil des Nukleus
Paraventrikularis und 14% im Nukleus traktus solitarius immunreaktiv fir Nesfatin-1
waren. Diese Daten lassen vermuten, dass Nesfatin-1 eine Rolle bei der Reduktion
der Nahrungsaufnahme und Verlangsamung des gastrointestinalen Transits nach

abdomineller Chirurgie spielt.
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Nachdem die Regulation eines Peptidproduktes der X/A-ahnlichen Zelle, Nesfatin-1,
nach abdomineller Chirurgie untersucht wurde, konzentrierten wir uns in den

nachfolgenden Studien auf die Veranderungen von zirkulierendem Ghrelin.

2.2 Kalte Umgebungstemperaturen heben die durch abdominelle Chirurgie
induzierte Verzogerung der Magenentleerung und das Absinken der

Plasma-Ghrelinspiegel bei Ratten auf

Stengel A, Goebel M, Luckey A, Yuan P-Q, Wang L, Taché Y. Cold ambient
temperature reverses abdominal surgery-induced delayed gastric emptying

and decreased plasma ghrelin levels in rats. Peptides 31; 2229-35, 2010.

Eine Absenkung der Umgebungstemperatur induziert eine Vielzahl endokriner und
thermoregulatorischer Antworten, wobei die Freisetzung des Hormons Thyrotropin-
Releasing Hormon (TRH) eine zentrale Rolle spielt [3, 100, 152]. Wir haben
untersucht, ob eine vagale Aktivierung, induziert durch kéaltegetriggerte TRH-
Freisetzung, die verzogerte Magenentleerung nach abdomineller Chirurgie
beeinflusst. Abdominelle Chirurgie oder Kontrollbehandlung (nur Anasthesie) wurde
10 min vor oder 30 min nach Kélteexposition (4-6°C), welche insgesamt 90 min
anhielt, durchgefihrt. Anschlieend wurde die Magenentleerung fur eine flissige,
non-kalorische Mahlzeit bestimmt. Die Plasmaspiegel von Acyl- und Total-Ghrelin
wurden mit Hilfe der neuen RAPID-Methode und Radioimmunoassay bestimmit.
Desacyl-Ghrelin wurde als Differenz von Total- minus Acyl-Ghrelin berechnet. Bei
Ratten, welche bei Raumtemperatur (21-23°C) gehalten wurden, verzdgerte
abdominelle Chirurgie die Magenentleerung um 60% im Vergleich zur Kontrolle.
Wenn Ratten vor oder nach abdomineller Chirurgie bei 4-6°C gehalten wurden oder
das stabile TRH-Analogon RX-77368 (50 ng/Ratte) intrazisternal erhielten, zeigten
sie eine normale Magenentleerung. Das Absenken der Umgebungstemperatur flhrte
zu einem Anstieg von zirkulierendem Acyl- und Desacyl-Ghrelin zu den Zeitpunkten
zwei und vier Stunden im Vergleich zur Kontrolle (21-23°C). Abdominelle Chirurgie
fuhrte zu einem Absinken von Acyl- und Desacyl-Ghrelin im Plasma, was durch eine
90-minitige Kalteexposition verhindert wurde. Diese Daten zeigen, dass die
endogene oder exogene Aktivierung des TRH-Signaltransduktionsweges die

Verzogerung der Magenentleerung nach abdomineller Chirurgie verhindert.
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Da Somatostatin im Gehirn die Freisetzung von Stresshormonen hemmt, wurden als
nachstes die Effekte von Somatostatin auf gastrointestinale Funktionen unter

Stressbedingungen untersucht.

2.3 Die zentrale Aktivierung des Somatostatin-Rezeptors 1 hebt die akuten
stressinduzierten Veranderungen der gastrischen und kolonischen

Motorfunktion bei Mausen auf

Stengel A, Goebel-Stengel M, Wang L, Larauche M, Rivier J, Taché Y.
Central somatostatin receptor 1 activation reverses acute stress-related
alterations of gastric and colonic motor function in  mice.
Neurogastroenterology & Motility 23; €223-36, 2011.

Corticotropin-Releasing Factor (CRF) spielt eine zentrale Rolle bei der
stressinduzierten Verzoégerung der Magenentleerung sowie der Stimulation der
kolonischen Motorfunktion [148]. Der Somatostatin-Rezeptor (ssti.s)-Agonist, ODT8-
SST [13] wirkt im Gehirn und inhibiert die stressinduzierte Freisetzung von
Adrenocorticotropem Hormon (ACTH) und Epinephrin [28]. Hier wurde untersucht,
ob ODT8-SST die stressinduzierten Veranderungen der gastralen und kolonischen
Motoraktivitat beeinflusst und welcher sst-Subtyp beteiligt ist. Die Peptide wurden
Mausen wahrend kurzer Inhalationsnarkose intrazerebroventrikular (izv) injiziert und
die fakale Pelletexkretion (FPE) sowie die Kolonmotilitat untersucht. Der Stress der
Anasthesie und izv Injektion reduzierte die Magenentleerung um 67% und steigerte
die FPE um 99% im Vergleich zu unbehandelten Kontrollen. Diese Veranderungen
wurden durch ODT8-SST (1ug = 0.75nmol) [13] und den ssti;-Agonisten CH-275
(Bug = 1.95nmol) [52] verhindert. Im Gegensatz dazu beeinflussten Octreotid
(ssto>ssts>sst3) [17] oder selektive sst,- [70] oder ssts-Agonisten [53] (je 1ug = 0.78
oder 0.70nmol) die FPE nicht, wahrend Somatostatin-28 einen ahnlichen Effekt wie
ODT8-SST hatte. Des Weiteren reduzierte ODT8-SST die distale kolonische Motilitat
und hemmte die ,Water avoidance stress”- und CRF-induzierte Stimulation der FPE.
Diese Daten zeigen, dass ODT8-SST die stressinduzierte Stimulation der
kolonischen Motorfunktion sowie die Verzdgerung der Magenentleerung hemmt, ein
Effekt, der durch Aktivierung des sst; reproduziert werden kann. Zentrale

somatostatinerge Signaltransduktion kann somit die Stressantwort modulieren.
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Im Anschluss an die separate Untersuchung der Ghrelinregulation und der
mdoglichen Rolle von Somatostatin nach abdomineller Chirurgie sollten im néchsten
Schritt die Effekte von sst-Agonisten auf gastrointestinale Funktionen und
zirkulierendes Ghrelin nach abdomineller Chirurgie untersucht werden.

2.4 Die zentrale Gabe des Pan-Somatostatin-Agonisten ODT8-SST
verhindert die durch abdominelle Chirurgie induzierte Reduktion von
zirkulierendem Ghrelin sowie die Hemmung der Nahrungsaufnahme und

der Magenentleerung bei Ratten

Stengel A, Goebel-Stengel M, Wang L, Luckey A, Hu E, Rivier J, Taché Y.
Central administration of pansomatostatin agonist ODT8-SST prevents
abdominal surgery-induced inhibition of circulating ghrelin, food intake and
gastric emptying in rats. Neurogastroenterology & Motility 23; e294-308, 2011.

Die Aktivierung der zentralen sst;s durch den Pan-sst;.s-Somatostatin-Agonisten
ODT8-SST [13] blockiert die stressinduzierte Stimulation der endokrinen adrenal-
sympathischen Antwort [26-28, 56]. Die Aktivierung von CRF ist an der Verzégerung
der Magenentleerung nach abdomineller Chirurgie beteiligt [14, 97, 99]. Diese Studie
untersuchte, ob die Aktivierung des zentralen sst-Mediationsweges die durch
abdominelle Chirurgie induzierte Reduktion der Magenentleerung und Nahrungs-
aufnahme beeinflusst. Ratten wurden sst-Agonisten in die Zisterna magna (iz)
injiziert bevor sie abdominell operiert oder kontrollbehandelt (Anasthesie) wurden.
Die Magenentleerung sowie zirkulierende Ghrelin-Spiegel wurden 50 min nach
Chirurgie  bestimmt. Die durch Chirurgie reduzierte Magenentleerung,
Nahrungsaufnahme und Acyl-Ghrelin-Plasmaspiegel wurden durch ODT8-SST
(lpg/Ratte) normalisiert. Auch der selektive ssts-Agonist verhinderte die
chirurgieinduzierte Verzogerung der Magenentleerung, wohingegen die sst;- Sstp-
oder ssts;-Agonisten keinen Effekt hatten. Der selektive sst,-Agonist hemmte die
chirurgieinduzierte Abnahme von Ghrelin und Nahrungsaufnahme, wahrend die
verzogerte Magenentleerung nicht beeinflusst wurde. ODT8-SST wirkt im Gehirn,
um die Verzdgerung der Magen-entleerung wahrscheinlich dber den ssts zu

hemmen. ODT8-SST und der sst,-Agonist hemmen die Reduktion der
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Nahrungsaufnahme und der Ghrelinspiegel, was eine Dissoziation von

Nahrungsaufnahme und Magenentleerung aufzeigt.

Verweis auf Volltext:

Stengel A, Goebel-Stengel M, Wang L, Luckey A, Hu E, Rivier J, Taché Y. Central
administration of pansomatostatin agonist ODT8-SST prevents abdominal surgery-
induced inhibition of circulating ghrelin, food intake and gastric emptying in rats.
Neurogastroenterology & Motility 23; e294-308, 2011.
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Nachdem die Effekte von zentralem Somatostatin auf Ghrelin unter Bedingungen
von abdomineller Chirurgie aufgezeigt wurden, sollten nun die peripheren

Interaktionsmechanismen von Ghrelin und Somatostatin untersucht werden.

2.5 Abdominelle Chirurgie hemmt die zirkulierenden Spiegel von Acyl-
Ghrelin und Ghrelin-O-Acyltransferase bei Ratten: Funktion des

Somatostatin-Rezeptors 2

Stengel A, Goebel-Stengel M, Wang L, Shaikh A, Lambrecht NWG, Rivier J,
Taché Y. Abdominal surgery inhibits circulating acyl ghrelin and ghrelin-O-
acyltransferase levels in rats: role of the somatostatin receptor subtype 2.
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Klinische Studien untersuchen aktuell die Effektivitat synthetischer Ghrelin-Agonisten
in der Behandlung des postoperativen lleus [31]. Die Regulation der Ghrelin-
sekretion unter diesen Bedingungen ist bisher jedoch unzureichend untersucht.
Peripheres Somatostatin hemmt die Ghrelinsekretion bei Tieren und Menschen [12,
92, 132, 137]. In dieser Studie wurde untersucht, wie abdominelle Chirurgie die
Ghrelin-Plasmaspiegel beeinflusst und ob der sst, beteiligt ist. Abdominelle Chirurgie
fuhrte zu einem raschen (in 30 min) und langanhaltenden (Uber 5 Stunden) Absinken
der Acyl-Ghrelin-Plasmaspiegel im Vergleich zur Kontrollgruppe (Anésthesie). Die
Spiegel waren bei sieben Stunden teilweise und bei 24 Stunden vollstandig wieder-
angestiegen. Der Abfall von Acyl-Ghrelin war zum Zeitpunkt zwei Stunden starker
ausgepragt im Vergleich zu dem von Desacyl-Ghrelin. Zu diesem Zeitpunkt war die
Expression der Ghrelin-O-Acyltransferase (GOAT)-Proteinkonzentration im Plasma
um 48% und im Magen um 23% reduziert. Die Ghrelin-positiven Zellen der Magen-
mukosa exprimierten den ssty; und der ssty-Agonist reduzierte die Acyl-Ghrelin-
Plasmaspiegel um 77% nach zwei Stunden. Der sst,-Antagonist hemmte den
chirurgieinduzierten Abfall von Acyl-Ghrelin, hatte jedoch keinen Einfluss auf die
Verzdgerung der Magenentleerung. Diese Daten zeigen, dass der sst,, welcher von
X/A-ahnlichen Zellen exprimiert wird, eine wichtige Rolle bei der raschen
Supprimierung von Acyl-Ghrelin nach abdomineller Chirurgie spielt, wahrend er an

der frihen Phase des postoperativen gastrischen lleus nicht beteiligt zu sein scheint.
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3. DISKUSSION

Karzlich wurde gezeigt, dass Ghrelin antiinflammatorisch wirkt [74], eine Funktion,
die in Interaktion mit dem zentralen Opioid-Mediationssystem ausgeubt wird [136].
Dariiber hinaus ist Ghrelin fur seine gastroprokinetischen Effekte bekannt [116]. Vor
diesem Hintergrund haben mehrere Studien die moéglichen therapeutischen Effekte
von Ghrelin unter Bedingungen von postoperativem lleus untersucht [31]. Die
periphere intravendse Gabe von Ghrelin und der Ghrelin-Rezeptor-Agonisten, RC-
1139 und TZP-101 nach abdomineller Chirurgie fuhrt zu einer Normalisierung der
Magenentleerung, zu einer kirzeren Latenz bis zur ersten Darmbewegung und zu
einer verkirzten Kolon-Transitzeit bei Ratten [119, 160, 164]. In ersten klinischen
Studien konnte dariber hinaus gezeigt werden, dass TZP-101 die Zeit bis zur ersten
Darmbewegung bei Patienten nach abdomineller Chirurgie sowie die
Erholungsperiode verklrzt, was zu einer friiheren Entlassung aus dem Krankenhaus
fihrt [120].

Aufgrund dieser Ergebnisse wurde die Regulation von endogenem Ghrelin
nach abdomineller Chirurgie untersucht. Laparotomie gefolgt von zaekaler Palpation,
ein Tiermodell fur abdominelle Chirurgie, fuhrte zu einer raschen Abnahme der
zirkulierenden Ghrelin-Spiegel innerhalb von 30 min, welche langanhaltend tber
einen Zeitraum von 5 h zu beobachten war [146]. Die Ghrelin-Plasmaspiegel
normalisierten sich innerhalb von 24 h [146]. Es ist zu bemerken, dass der Abfall von
Acyl-Ghrelin nach 2 h starker als der von Desacyl-Ghrelin war, was in einer
verringerten Acyl-/Desacyl-Ghrelin-Ratio resultierte und von einer Abnahme der
Expression von GOAT-Protein in Magen und Plasma begleitet war [146]. Dies
kénnte zum einen auf eine verringerte Acylierung hinweisen, zum anderen kénnte
auch eine vermehrte Deacylierung beteiligt sein, was kurzlich fir inflammatorische
Bedingungen am Beispiel von Lipopolysaccharid-Injektion gezeigt wurde [128].
Interessanterweise zeigte eine Studie bei Patienten, dass die zirkulierenden Ghrelin-
Spiegel nach einem operativen Eingriff (partielle Kolonresektion) anstiegen, ein
Effekt, der nach 24 h noch starker ausgepragt war [101] und mdglicherweise mit der
prolongierten Nahrungskarenz begrindet werden kdnnte.
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Im Gegensatz zur Hemmung der Ghrelin-Signaltransduktion fuhrt abdominelle
Chirurgie zu einer Aktivierung von NUCB2/Nesfatin-1-immunreaktiven Neuronen im
magnozellularen neuroendokrinen System, im anterioren parvizellularen Teil des
Paraventrikularen Nukleus, im Edinger-Westphal Nukleus sowie in Hirnkernen des
katecholaminergen und serotonergen Systems [142]. Diese Aktivierung konnte
ebenfalls zur beobachteten Verzégerung der Magenentleerung und zur Entwicklung

des postoperativen lleus beitragen [142].

In einer jingeren Studie konnten wir zeigen, dass die iv Injektion des sst,-
Antagonisten S-406-028 vor abdomineller Chirurgie die chirurgieinduzierte
Verringerung der zirkulierenden Ghrelin-Spiegel hemmt [146]. Im Gegensatz dazu
fuhrt die iv Gabe des ssty-Agonisten S-346-011 zu einem Abfall der Ghrelin-
Plasmaspiegel [146]. Da die Ghrelin-positiven X/A-&hnlichen Zellen des Magens den
sst, exprimieren [146], konnten die Ergebnisse in der Zusammenschau auf einen
Somatostatin-sst, vermittelten Effekt hindeuten, welcher wahrscheinlich parakrin ist
und von den Somatostatin-positiven D-Zellen auf die X/A-ahnlichen Zellen wirkt, um
Ghrelin unter Bedingungen von abdomineller Chirurgie zu reduzieren. Aus diesem
Grund haben wir untersucht, ob eine periphere Blockade der Somatostatin-sst,-
Signalvermittlung die chirurgieinduzierte Verzégerung der Magenentleerung
beeinflussen wirde. Der sst,-Antagonist S-406-028 hatte jedoch keinen Effekt auf
den postoperativen gastrischen lleus [146], was vermuten lasst, dass die
Wiederherstellung physiologischer zirkulierender Ghrelin-Plasmaspiegel nicht
ausreicht, um gastroprokinetische Effekte zu erzielen. Auch die zentrale Aktivierung
von ssty, welche einen Anstieg der zirkulierenden Ghrelin-Plasmaspiegel zur Folge
hat und eine Stimulation der Nahrungsaufnahme vermittelt, hat keinen Effekt auf die
verzogerte Magenentleerung nach abdomineller Chirurgie [145]. Im Gegensatz zur
Stimulation der oberen gastrointestinalen Motilitat, reduziert ODT8-SST die distale
kolonische Matilitat, ein Effekt der vornehmlich durch den sst; vermittelt wird, und
wirkt somit den Stresseffekten, vermittelt vorrangig durch CRF, entgegen [138].
Diese Daten zeigen eine Dissoziation zwischen den gastroprokinetischen und den
orexigenen Effekten von Ghrelin. Diese Beobachtung stimmt mit vorhergehenden
Studien beim Menschen, in denen nur supraphysiologische Dosierungen von Ghrelin
einen gastroprokinetischen Effekt hatten [104, 154] und die Symptome der

verzogerten Magenentleerung verbesserten [51], Uberein, wéahrend geringere
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Dosierungen im  physiologischen Bereich zwar die Ausschittung von
Wachstumshormon bewirkten, allerdings keinen Effekt auf die Magenentleerung
hatten [33]. Auch die elektrische Stimulation des Magens, welche zu einer Erhéhung
der Ghrelin-Produktion und -freisetzung aus dem Magen fuhrt und mit einer
gesteigerten Aktivierung nahrungsstimulatorischer Gehirnkerne assoziiert ist, hat
keinen Einfluss auf die Magenentleerung [62]. Trotz dieser genannten
Dosisabhangigkeit der Effekte kbnnte eine perioperative Blockade der Somatostatin-
Signaltransduktion eine gunstige Strategie zur Stimulation des postoperativ
verminderten Appetits sein, da auch die X/A-&hnlichen Zellen des Menschen den
sst, exprimieren [55] und Somatostatin auch beim Menschen die Ghrelin-
Plasmaspiegel reduziert [12], wobei ein direkter Effekt auf die X/A-ahnlichen Zellen
denkbar ist.

Aufgrund der Tatsache, dass CRF die efferente vagale Aktivitat reduziert [1]
und Acetylcholin die Freisetzung von Ghrelin im Magen stimuliert [135], kdnnte eine
CRF-vermittelte Reduktion der vagalen Aktivitait eine Rolle bei der
chirurgieinduzierten Reduktion der Ghrelin-Plasmaspiegel spielen. Wir konnten
kirzlich  zeigen, dass eine TRH-induzierte  (durch  Absenken  der
Umgebungstemperatur auf 4-6 °C oder iz Injektion des TRH-Agonisten RX-77368)
Steigerung der vagalen Aktivitat die chirurgieinduzierte Verzoégerung der
Magenentleerung hemmen kann und mit einer Wiederherstellung der durch
Chirurgie verminderten zirkulierenden Ghrelin-Spiegel assoziiert ist [139]. Diese
Daten weisen auf einen mdglichen positiven Effekt einer zentralen vagalen
Stimulation bei Patienten nach abdomineller Chirurgie hin. Dies kénnte mit Hilfe von
Kaugummikauen geschehen, was in mehreren Meta-Analysen zu einer Reduktion
der Latenzzeit bis zum ersten Stuhlgang und einem verkirzten
Krankenhausaufenthalt gefuhrt hat [108]. Diese Ergebnisse sollten jedoch in

plazebokontrollierten Studien tGberpruft werden.
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4. ZUSAMMENFASSUNG

Nach abdomineller Chirurgie entwickelt sich haufig ein postoperativer lleus. Das
orexigene und gastroprokinetische Hormon Ghrelin ruckte als moglicher
therapeutischer  Angriffspunkt in  der medikamentésen Behandlung des
postoperativen lleus schon sehr frihzeitig in den Fokus experimenteller und
klinischer Studien. Erst kirzlich konnte im Tiermodell gezeigt werden, dass die
Ghrelin-Plasmaspiegel nach abdomineller Chirurgie rasch absinken und
langanhaltend supprimiert bleiben. Interessanterweise fuhrte die Normalisierung der
zirkulierenden Ghrelinspiegel nicht zu einer Normalisierung der postoperativ
verlangsamten Magenentleerung. Diese Beobachtung ist mit Studien in Einklang zu
bringen, welche zeigen, dass supraphysiologische Dosen von Ghrelin bendtigt
werden, um einen gastroprokinetischen Effekt zu erzielen. Die Normalisierung der
zirkulierenden Ghrelinspiegel kann jedoch nahrungsstimulatorisch wirken, was einen
potentiell gunstigen Effekt nach abdomineller Chirurgie darstellt und dem
postoperativ beobachteten Gewichtsverlust entgegenwirkt. Diese Wiederherstellung
normaler Ghrelinspiegel kann Uber eine Blockade peripherer Somatostatin-sst,-
Mediation erreicht werden. Da auch die Konzentration des Ghrelin-acylierenden
Enzyms GOAT unter postoperativen Bedingungen verédndert ist, konnte die
Aktivierung von GOAT eine vielversprechende pharmakologische Strategie zur
Abschwachung postoperativer Symptome darstellen und sollte deshalb in
zukunftigen experimentellen sowie klinischen Studien eingehender untersucht

werden.
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