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Abstract

Patientinnen  mit  Anorexia  nervosa  weisen  verschiedenste  neuroendokrinologische

Veränderungen  auf.  Unklar  ist,  wieweit  diese  vorbestehende  oder  durch  die  Erkrankung

verursachte  Veränderungen  darstellen  und  inwieweit  sie  zur  Aufrechterhaltung  der

Erkrankung beitragen. 

Neben einem Einfluss auf den Energiehaushalt des Körpers beeinflusst das von Adipozyten

produzierte  Hormon  Leptin  auch  unterschiedliche  neuronale  Netzwerke.  So  konnten  wir

zeigen,  dass  Patientinnen  mit  einem  niedrigeren  Leptinspiegel  ein  höheres

Schlankheitsstreben verspürten, von vermehrten sexuellen Problemen berichteten sowie eine

vermehrte Hyperaktivität angaben, auch wenn für den BMI korrigiert wurde. Somit konnten

wir  Daten  aus  früheren  klinischen  und  tierexperimentellen  Studien  bestätigen.  Hingegen

konnten  wir  bisherige  Berichte,  welche  einen  Zusammenhang  zwischen  erhöhtem

Cortisolspiegel  und  vermehrter  Hyperaktivität  bei  diesen  Patientinnen  darstellten,  nicht

reproduzieren. 

Auch das Opioidsystem spielt eine wichtige Rolle im Ess- und Fütterverhalten. Zusätzlich

nehmen  Opioidliganden  in  Leukozyten  eine  immunmodulatorische  Rolle  ein.

Preproenkephalin  (ppE)  und  Proopiomelanocortin  (POMC)  sind  Vorläuferproteine  für

zahlreiche  Opioidliganden.  Entgegen  Untersuchungen  im  ZNS  fand  sich  in  unseren

Untersuchungen  bezüglich  des  Enkephalin-Vorläuferproteins  ppE  in  Leukozyten  kein

Zusammenhang zu Nahrungsrestriktion und einem reduzierten Ernährungszustand. Wie im

Tiermodell mit Enkephalinen vorbeschrieben zeigte sich jedoch eine negative Korrelation zu

Stress,  bei unseren Patienten in  Form zusätzlich berichteter  zwanghafter,  depressiver oder

ängstlicher  Symptome.  Denkbar,  wenn  auch  spekulativ,  wäre  somit  ein  ppE-abhängiger

Einfluss von psychischem Stress unabhängig vom Ernährungszustand auf die vorberichteten

immunologischen Veränderungen bei Patientinnen mit Anorexia nervosa. Zudem konnten wir

erstmals  eine  Hochregulation  von  ppE  in  Leukozyten  durch  Nikotinkonsum  zeigen  und

ergänzen damit bisherige Untersuchungen in verschiedenen anderen Geweben. 

Auch Spaltprodukte des POMC zeigten in früheren Studien eine veränderte Expression bei

Patientinnen  mit  Anorexia  nervosa.  In  der  vorliegenden  Untersuchung  konnten  wir  eine

vermehrte Expression von POMC bei untergewichtigen Patientinnen mit Anorexia nervosa,

nicht jedoch bei gewichtsrehabilitierten ehemaligen Patientinnen nachweisen. Im Gegensatz

zu früheren Studien im ZNS fand sich jedoch eine erhöhte Expression von POMC. Denkbar
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ist eine Wirkung in der Aufrechterhaltung des Untergewichtes bei akuter AN oder auch eine

kompensatorische  Gegenregulation  des  peripheren  Gewebes.  Diese  Veränderungen  waren

bereits  nach  kurzzeitiger  Gewichtsrehabilitation  rückläufig  und  fanden  sich  auch  bei

Langzeitgewichtsrehabilitierten Patientinnen nicht  mehr.  Wir  gehen daher  davon aus,  dass

diese  Veränderungen  Ausdruck  der  Unterernährung  sind  und  keinem  trait-Marker

entsprechend. 

Die Expression von Hormonen unterliegt unter anderem einer epigenetischen Regulation. In

unseren  Untersuchungen  fand  sich  eine  inverse  Korrelation  zwischen  der  Promotor-

spezifischen DNA-Methylierung und der POMC-Expression. 

Mit  den  vorliegenden  Studien  konnten  wir  einzelne  Aspekte  im  Verständnis

neuroendokrinologischer  Veränderungen  bei  Patientinnen  mit  Anorexia  nervosa  näher

beleuchten und ergänzen. 
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Abkürzungen

acAN akut untergewichtige Patientinnen mit Anorexia nervosa

ACTH Adrenocorticotropes Hormon 

AN Anorexia nervosa

ANOVA Varianzanalyse (analysis of variance)

BMI Body mass index

cDNA complementary Desoxyribonucleinsäure 

CpG Cytosin-phosphatidyl-Guanin 

DNA Desoxyribonucleinsäure

DSM IV Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders Version IV

EDI-2 Eating Disorder Inventory Version 2

ELISA Enzyme Linked Immunosorbent Assay

FSH follikel stimulierendes Hormon

HCW gesunde Kontrollprobanden (healthy control women)

LH luteinisierende Hormon 

MC3/4R Melanokortin-Rezeptor 3/4

mRNA messenger Ribonukleinsäure

PBMC periphere mononukleäre Blutzellen

PCR Polymerasekettenreaktion

POMC Proopiomelanocortin

ppE Preproenkephalin

recAN gewichtsrehabilitierte ehemalige Patientinnen mit Anorexia nervosa

RNA Ribonukleinsäure

SCL-90-R Symptom Checklist 90 Revised

SDS Standardabweichung (standard deviation score)

SIAB-EX Experten-Version des Structured Interview of Anorexia Nervosa and Bulimic 

Syndromes

SPSS Statistical Package for the Social Sciences 

ZNS Zentrales Nervensystem

α-MSH α-Melanozyten stimulierendes Hormon
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Einleitung und Zielstellung 

Die Anorexia nervosa (AN) zählt mit einer Prävalenzrate von etwa 0,3% zu den häufigsten

Essstörungen [1]. Betroffen sind vornehmlich Mädchen und junge Frauen im Alter von 14 bis

18  Jahren.  Zu  den  Diagnosekriterien  nach  DSM  IV  gehören  selbstverursachter

Gewichtsverlust  oder  unzureichende  altersentsprechende  Gewichtszunahme,  ein

Körpergewicht unterhalb von 85% des zu erwartenden Gewichtes (Body Mass Index < 18,5

kg/m²  bzw  <  10.  Altersperzentile),  eine  Körperschemastörung  sowie  eine  Störung  der

hypothalamisch-hypophysären Achse (Amenorrhoe). 

Im Rahmen der Erkrankung treten multiple somatische Veränderungen auf [2]. So weisen

Patientinnen  mit  AN  beispielsweise  erhöhte  Cortisol-Spiegel  sowie  Auffälligkeiten  des

Immunsystem,  wie  zum  Beispiel  Leukozytopenie,  Neutropenie,  vermindertes  Serum-

Komplement sowie eine veränderte Antikörper-Verteilung [3-8] auf. Die Mortalitätsrate der

Erkrankung liegt bei etwa 5 % [9].

Bisherige Studien zeigten eine genetische Suszeptibilität der Erkrankung [10]. Darüber hinaus

wird  auch  neurobiologischen  Faktoren  eine  Rolle  in  der  Vulnerabilität  gegenüber

Essstörungen und der Aufrechterhaltung der Erkrankung zugeschrieben [11].

Leptin

Leptin ist ein Hormon, das von Adipozyten produziert wird [12]. Es wirkt im Hypothalamus

und vermittelt über einen komplexen Kreislauf verschiedener Neuropeptide (Agouti-related

Protein,  Neuropeptid  Y,  Proopiomelanocortin  usw.)  das  Hunger-  und  Sättigungsgefühl.

Darüber  hinaus  beeinflusst  Leptin  verschiedene  andere  Regelkreise,  wie  z.B.  die

hypothalamisch-hypophysär-gonadale Achse [13] 

Eine  Leptin-Defizienz  führt  sowohl  im  Tiermodell  als  auch  beim  Menschen  zu  einer

Hyperphagie mit Adipositas und Infertilität. Durch die exogene Applikation von Leptin ließen

sich diese Symptome im Tiermodell behandeln [14, 15].

Es besteht eine proportional positive Beziehung von Leptin zum Body mass index (BMI),

entsprechend sind die Leptin-Spiegel bei Patientinnen mit AN deutlich erniedrigt [16]. 

Patientinnen mit AN weisen häufig eine körperliche Hyperaktivität auf [17]. Im Tiermodell

der AN als auch bei erkrankten Patientinnen konnte ein Zusammenhang zum Leptinspiegel

gezeigt  werden  [18,  19].  Im  Mausmodell  führte  eine  Behandlung  mit  Leptin  zur

Normalisierung der körperlichen Aktivität [20]. Auch die Gabe von corticotropin releasing
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Faktor-Antagonisten hatte einen vergleichbaren Effekt [21, 22].

Frühere Studien konnten zeigen, dass eine bestimmte Höhe des Leptinspiegels für die sexuelle

Reifung und Fruchtbarkeit erforderlich ist [16]. Auch das sexuelle Interesse und die sexuelle

Aktivität  wurden  im  Tierexperiment  durch  Leptin  beeinflusst  [23].  Patientinnen  mit  AN

weisen  nicht  nur  eine  Störung  der  hypothalamisch-hypophysären  Achse  und  eine  damit

einhergehende Amenorrhoe auf, häufig ist auch das sexuelle Interesse bei diesen Patientinnen

stark reduziert [24].

Trotz der starken Korrelation von Leptin und BMI ist eine Varianz des Leptinspiegels bei

gleichem BMI beschrieben. Wir untersuchten den Einfluss der Varianz des Leptinspiegels auf

psychopathologische Besonderheiten, Hyperaktivität und das Auftreten sexueller Probleme. 

Opioidsystem

Das Opioidsystem spielt eine wichtige Rolle für das Ess- und Fütterverhalten. Unterschieden

werden neben den verschiedenen Opioidrezeptoren (µ, κ, δ) auch unterschiedliche Liganden.

Zu den endogenen Opioiden zählen die Endorphine, welche aus dem Proopiomelanocortin

(POMC)  gebildet  werden  sowie  die  Enkephaline,  welche  aus  dem  Prähormon

Preproenkephalin (ppE) entstehen.

PpE, welches unter anderem in Opioidliganden wie Met- und Leu-Enkephalin gespalten wird,

zeigte  in  Tierstudien  eine  Assoziation  zu  Nahrungsreduktion  und  Stress  [25-28].  Eine

Expression von ppE ist nicht nur im ZNS sondern auch in Leukozyten nachweisbar [29-31].

Vor allem für Met-Enkephalin ist eine Rolle als Zytokin beschrieben. Es beeinflusst unter

anderem  die  T-  und  B-Zell-Proliferation  und  -Aktivierung,  die  Antikörperproduktion,

Chemotaxis, Phagozytose in Neutrophilen und Makrophagen [32]. Da pro-inflammatorische

Zytokine auch zu einer reduzierten Nahrungsaufnahme führen [33], besteht auch im Hinblick

auf Esstörungen wie die Anorexia nervosa ein erhöhtes Interesse. 

Wir  untersuchten  den  Einfluss  von  Malnutrition,  Stress  sowie  Nikotin-Konsum  auf  die

Expression von ppE in Leukozyten. 

POMC und seine Spaltprodukte, insbesondere das α-Melanozytenstimulierende Hormon (α-

MSH), führen durch die Aktivierung von Melanokortin-Rezeptoren im Hypothalamus (MC3R

und MC4R) zu einer Unterdrückung von Hunger und Nahrungsaufnahme [34-36]. Umgekehrt

zeigen POMC-knockout-Mäuse ebenso wie Patienten mit einer Mutation im POMC-Gen eine
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Neigung zu extremer Adipositas [37,  38]. Die Expression von POMC wird unter anderem

durch Leptin stimuliert [34, 39]. 

Frühere  klinische  Studien  lassen  eine  gestörte  Regulation  von  POMC-Spaltprodukten  bei

Patientinnen mit Anorexia nervosa vermuten [40]. 

POMC  wird  auch  in  Leukozyten  exprimiert,  die  entsprechenden  Spaltprodukte  werden

sezerniert [41,  42] und üben eine Funktion in der Immunmodulation aus [43]. In peripheren

mononukleären  Zellen  wurden  verschiedene  Splice-Varianten  der  POMC  mRNA

nachgewiesen [44]. Am Häufigsten findet sich eine verkürzte Form, welcher die Anteile von

Exon 1 und 2 fehlen [45, 46]. Diese verkürzte Form (im Folgenden POMC Exon3 genannt),

wird weder sezerniert noch in eigentliche Proteine umgeschrieben – die genaue Funktion ist

unklar [47, 48]. 

Neuesten Studien zufolge unterliegt die  Expression von POMC auch einer epigenetischen

Regulation, besonderes Interesse liegt hier auf der Methylierung in der Promotor-Region des

POMC-Gens  [49].  Dieses  Methylierungsmuster  wir  nur  zum  Teil  vererbt  (Imprintig),

unterliegt jedoch auch unterschiedliche Umweltfaktoren wie Stress, Rauchen und Ernährung

[50-53]. 

Vor  diesem Hintergrund  bestimmten  wird  die  POMC-Expression  sowie  die  Abhängigkeit

dieser von der POMC-Promotor-Gen-Methylierung bei Patientinnen mit AN im Vergleich zu

HCW. Zusammenhänge zu somatischen (BMI, Leptin) und psychopathoogischen Parametern

wurden untersucht. 
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Methodik 

Wir untersuchten stark untergewichtige Patientinnen mit AN (acAN),  gewichtsrehabilitierte

Patientinnen,  die  zu  einem früheren  Zeitpunkt  wegen  einer  AN behandelt  worden  waren

(recAN) sowie normalgewichtige gesunde Probandinnen (HCW). 

AcAN wurde mit Hilfe der Experten-Version des Structured Interview of Anorexia Nervosa

and  Bulimic  Syndromes  (SIAB-EX)  nach  den  Kriterien  des  DSM  IV diagnostiziert.  Als

Gewichtskriterium  wurde  ein  Gewicht  unterhalb  der  3.  BMI-Altersperzentile  bzw.  unter

einem  BMI  von  17,5  bei  volljährigen  Patientinnen  festgelegt.  Nach  Erreichen  einer

Gewichtszunahme von mindestens 10% des Ausgangsgewichtes erfolgte bei einem Teil der

acAN-Patientinnen  eine  erneute  Blutentnahme,  sofern  zwischenzeitlich  keine  andere

Essstörung entwickelt worden war oder andere Ausschlusskriterien erfüllt wurden (partielle

Gewichtsrehabilitation). 

Für eine genauere Charakterisierung der Studienkollektivs sei auf die einzelnen Publikationen

verwiesen. 

Neben einer ausführlichen Anamnese erfolgte eine klinische Untersuchung mit Bestimmung

von Körpergewicht und Größe. Es wurden der BMI, die altersentsprechende BMI-Perzentile

sowie die BMI-Standardabweichung (BMI-SDS) berechnet. 

Zusätzlich wurden verschiedene psychologische Testverfahren angewandt. Zur Bestimmung

essstörungsspezifischer  Symptome  wurde  neben  dem SIAB-EX  [54]  der  Eating  Disorder

Inventory  (EDI-2)  genutzt.  Der  SIAB-EX  erhält  zusätzlich  Subskalen  zur  Bestimmung

sexueller  Probleme sowie der  körperliche  Aktivität.  Mit  Hilfe  der  Symptom Checklist  90

Revised  (SCL-90-R,  [55])  erfolgte  eine  Einschätzung  genereller  psychopathologischer

Auffälligkeiten. 

Es erfolgte eine morgendliche Nüchternblutentnahme (7.30-9.30 Uhr). Hieraus wurden Serum

sowie  Plasma  gewonnen  und  bis  zur  weiteren  Verarbeitung  bei  -80°C gefroren.  Cortisol

wurde im Plasma mittels Radio-Immuno-Assay (Dia Sorin), Leptin (Milipore) im Blutplasma

mittels ELISA bestimmt. Es wurden jeweils Doppelwerte gemessen. 

Periphere mononukleäre Blutzellen (PBMC) wurden mittels Dichtegradient gewonnen und in

flüssigem Stickstoff kryokonserviert. Zu einem späteren Zeitpunkt erfolgte hieraus die RNA-

Extraktion mit einem handelsüblichen Kit (RNeasy-Isolation-Kit, Quiagen). Kontaminierende
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DNA wurde  mit  dem  RNase-free  Dnase-Set  (Quiagen)  entfernt.  Für  die  Analysen  der

Genexpressionen wurde die Gesamt-RNA zunächst mittels Reverser Transkription in cDNA

umgeschrieben. Die Bestimmung der relativen RNA-Expression von POMC und ppE wurde

schließlich mittels quantitativer Real-Time PCR (ABI PRISM 7000, Applied Biosystems) mit

Exon-überspannenden Primerpaaren im Vergleich zu Beta-Aktin durchgeführt.  Die relative

Quantifizierung erfolgte schließlich mit Hilfe des Real-time-PCR Miner Algorithmus [56]. 

Genomische DNA wurde mit einem handelsüblichen Kit (Quiagen) aus Vollblut isoliert. Die

Bisulfit-Sequenzierung des POMC-Promotor-Genes erfolgte durch das Labor der Klinik für

Psychiatrie  und  Psychotherapie,  Erlangen.  Es  erfolgte  eine  Bestimmung  der  DNA-

Methylierung des gesamten POMC-Promotor Genes sowie einzelner Cluster innerhalb des

Promotors.

Für  eine detaillierte  Beschreibung der Methodik sei  auf die  entsprechenden Publikationen

verwiesen.
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Ergebnisse

Die Patientengruppen unterschieden sich in allen Studienteilen hinsichtlich des BMI sowie

dem Leptin-Spiegel mit jeweils deutlich niedrigeren Werten für die Gruppe der acAN. Diese

Gruppe wies zudem signifikant höhere Werte in allen Fragebögen zur essstörungsspezifischen

sowie  generellen  Psychopathologie  auf.  Keine  signifikanten  Unterschiede  fanden  sich

zwischen recAN und HCW. 

Leptin

Der  Leptin-Spiegel  war  bei  Patientinnen  mit  acAN  deutlich  erniedrigt,  unterschied  sich

jedoch zwischen recAN und HCW nicht signifikant. Leptin korrelierte signifikant mit dem

BMI bzw. dem BMI-SDS. Patientinnen mit acAN wiesen einen erhöhten Cortisolspiegel auf. 

Patientinnen mit AN mit niedrigerem Leptin-Spiegel bei gleichem BMI berichteten von einem

vermehrten  Schlankheitsstreben  („drive  for  thinness“,  EDI-2  Subskala).  Für  die

Unzufriedenheit mit dem eigenen Körper („body dissatisfaction“, EDI-2 Subskala) fand sich

dieser Effekt nicht. 

Erwartungsgemäß  berichteten  acAN  über  vermehrte  sexuelle  Probleme.  Darüber  hinaus

berichteten jedoch Patientinnen mit niedrigerem Leptinspiegel bei gleichem BMI über ein

größeres Ausmaß sexueller Probleme. 

Eine vermehrte Hyperaktivität, entsprechend den Angaben des SIAB-EX, fand sich bei acAN,

jedoch nicht bei recAN oder HCW. Dabei war Hyperaktivität negativ mit Leptin, nicht jedoch

mit Cortisol assoziiert. Dieser Effekt blieb auch nach Kontrolle für den BMI bestehen. Andere

Einflussfaktoren wurden nicht gefunden. 

Opioidsystem

Die  Expression  von  ppE  unterschied  sich  in  den  untersuchten  Gruppen  nicht.  Weiterhin

konnte kein Zusammenhang zum Grad der Unterernährung oder zu essstörungsspezifischen

Symptomen nachgewiesen werden. Für Patientinnen mit Anorexia nervosa fand sich jedoch

eine signifikante Korrelation zwischen der Expression von ppE und zwanghaften, depressiven

sowie ängstlichen Symptomen (nach SCL-90-R). 

Weiterhin war die Expression von ppE in der Gruppe der Raucher signifikant höher als in der

Gruppe  der  Nichtraucher.  Dabei  war  auch  die  durchschnittliche  Menge  der  gerauchten

Zigaretten  pro  Tag  positiv  mit  der  ppE-Expression  korreliert.  Es  fanden  sich  keine
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signifikanten  Unterschiede  zwischen  Rauchern  und  Nichtrauchern  im  Hinblick  auf  BMI,

Leptinspiegel oder der Ausprägung psychopathologischer Symptome. 

Aufgrund dieses  Effektes wurden die  genannten Gruppenanalysen erneut  nach Ausschluss

aller  Raucher  (insgesamt  15  Teilnehmer,  davon  3  acAN,  9  recAN  sowie  3  HCW)

durchgeführt, ohne dass sich Unterschiede zur vorausgegangenen Analyse zeigten. 

Patientinnen  mit  acAN wiesen  eine  deutlich  höhere  Expression  des  funktionellen  POMC

mRNA-Transkripts  auf als recAN und HCW, während sich die Expression der verkürzten

Form (POMC Exon 3) sowie die mittlere Promotor-DNA-Methylierung nicht unterschieden.

Die  mittlere  POMC-Promotor-Methylierung  hatte  keinen  Einfluss  auf  die  Expression  von

POMC mRNA. Die Methylierung einzelner CpG Residuen an der Bindungsstelle des E2F

Transkriptionsfaktors  war  hingegen  negativ  mit  der  Expression  der  funktionellen  POMC

mRNA  assoziiert.  Die  Expression  des  funktionellen  POMC  mRNA-Transkripts  war

signifikant mit dem Leptin-Spiegel assoziiert, jedoch nicht mit dem BMI. Auch fand sich kein

Zusammenhang zwischen der POMC-Expression und dem Plasma-Cortisol-Spiegel. 

In der longitudinalen Beobachtung zeigte sich bei Patientinnen mit acAN nach Zunahme von

mindestens 10% des Ausgangsgewichtes ein Abfall der Expression des funktionellen POMC-

mRNA-Transkripts auf Werte, die denen der HCW entsprechen, bei gleichzeitig signifikantem

Anstieg nicht nur des BMI sondern auch des Leptin-Spiegels. 

Bei  9  acAN,  8  recAN  sowie  7  HCW war  kein  funktionelles  POMC  mRNA-Transkript

nachweisbar. Die verkürzte Form des POMC war bei allen Probanden nachweisbar.

In einer weiteren Studie wurde der Einfluss von Unterernährung und Rauchen auf die POMC

promotor-spezifische  DNA-Methylierung  untersucht.  Weder  Diagnose  noch

Ernährungszustand,  definiert  durch  BMI-SDS  und  Leptinspiegel,  hatten  hierbei  einen

Einfluss.  Raucher  zeigten jedoch eine deutlich verminderte  DNA-Methylierung verglichen

mit Nicht-Rauchern, die Anzahl der täglich gerauchten Zigaretten korrelierte negativ mit dem

Maß der DNA-Methylierung. 
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Diskussion 

Leptin

Patientinnen mit AN berichten häufig über sexuelle Probleme. Eine Langzeitstudie konnte

darüber hinaus eine schlechtere Prognose der Erkrankung bei Patientinnen mit vermehrten

sexuellen  Problemen  nachweisen  [57].  Im  Tierexperiment  konnte  gezeigt  werden,  dass

Hamster  unter  Nahrungsrestriktion  ein  vermindertes  Paarungsverhalten  aufweisen.  Es  ist

bekannt,  dass  Leptin  die  Freisetzung  von  FSH  und  LH  stimuliert  [58,  59],  außerdem

stimulieren Androgene und Östrogene die Leptinsekretion in den Adipozyten [60, 61]. Wurde

im  Tiermodell  parallel  zur  Nahrungsrestriktion  Leptin  verabreicht,  wurde  dieser  Effekt

aufgehoben.  Unsere  Daten  lassen  einen  Einfluss  von  Leptin  auf  das  Auftreten  sexueller

Probleme auch beim Menschen vermuten. 

Unsere Ergebnisse mit Nachweis eines statistischen Zusammenhanges zwischen dem Ausmaß

der Hyperaktivität und dem Leptinspiegel bestätigen ebenfalls frühere tierexperimentelle [20]

und klinische [19, 62] Untersuchungen. Auch in unserem Patientenkollektiv konnten wir bei

acAN erhöhte Cortisolspiegel nachweisen, im Gegensatz zu einer anderen klinischen Studie

[63] ergab sich jedoch kein Anhalt für einen Zusammenhang zum Ausmaß der Hyperaktivität.

Auch  zeigte  sich  kein  signifikanter  Zusammenhang  zwischen  Hyperaktivität  und  anderen

esstörungsspezifischen oder allgemein-psychopathologischen Symptomen entsprechend dem

EDI-2 oder  der  SCL-90-R.  Somit  kann Hyperaktivität  nicht  nur  als  ein  Parameter  in  der

Krankheitsschwere betrachtet werden, sondern scheint eine darüber hinausgehende Bedeutung

zu haben. 

Anzumerken ist, dass in unserer Studie lediglich die Häufigkeit körperlicher Betätigung und

die  subjektive  Belastung,  die  bei  Unterbrechung  dieser  entsteht,  gemessen  wurden.  Viele

Patientinnen verspüren jedoch eine innere Unruhe und führen ständige kleine Bewegungen

durch, ohne diese bewusst wahrzunehmen. Auch dies sind Zeichen von Hyperaktivität und

sollten in Folgestudien einbezogen werden. 

Opioidsystem

Während Nahrungsrestriktion im Tiermodell zu einer verminderten Expression von ppE in

verschiedenen  Bereichen  des  Gehirns  führte,  zeigte  sich  bei  akut  untergewichtigen

Patientinnen mit Anorexia nervosa kein Unterschied in der Expression von ppE in PBMC im
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Vergleich zu normal ernährten gesunden Kontrollen. Anzunehmen ist eine unterschiedliche

Bedeutung  von  ppE  in  diesen  Geweben.  Während  ppE-abhängige  Peptide  im  zentralen

Nervensystem als  Neurotransmitter  fungieren,  kommt ihnen in  Leukozyten  die  Rolle  von

Zytokinen  zu  [32].  Bezüglich  einer  veränderten  Zytokin-Ausschüttung  ist  die  Datenlage

bisher sehr heterogen [3-5, 8, 33]. 

Zudem  ist  die  Unterernährung  von  Patienten  mit  Anorexia  nervosa  nicht  mit

Restriktionsexperimenten  gleichzusetzen,  da  die  Patientinnen  zumeist  nicht  alle

Nahrungskomponenten gleichermaßen reduzieren (häufig Reduktion von Kohlenhydrat- und

Fettaufnahme bei relativ höherer Protein- und Vitamin-Zufuhr) [64]. 

Weiterhin zeigten sich eine Assoziation von ppE mit psychologischen Symptomen, welche als

ein Maß für psychischen Stress betrachtet  werde können. Ein Einfluss von Stress auf das

Immunsystem  ist  lange  bekannt  [65-67],  auch  konnte  im  Tiermodell  bereits  ein

Zusammenhang  zu  ppE-abhängigen  Peptiden  nachgewiesen  werden  [27,  68].  Erstmals

konnten wir diese Beziehung auch am Menschen darstellen. 

Während  ein  Zusammenhang  zwischen  Nikotin  und  der  Expression  von  ppE  bzw.  ppE-

abhängigen Peptiden im ZNS sowie peripheren Geweben wie Nebennierenmark, Milz und

Herz bereits bekannt war [69, 70], konnten wir dies nun analog in PBMC demonstrieren. Es

ist bekannt, dass Raucher ein gestörtes Immunsystem aufweisen [71], ein Zusammenhang mit

ppE-abhängigen Peptiden wäre dabei denkbar. 

Patientinnen mit acAN wiesen höhere POMC-mRNA-Spiegel auf, als recAN und HCW, nach

partieller Gewichtsrehabilitierung zeigte sich eine Normalisierung. Einige Spaltprodukte von

POMC (α-MSH, ACTH) wirken stark anorexigen [36], denkbar ist somit eine Wirkung von

POMC in der Aufrechterhaltung der Symptomatik bei Patientinnen mit acAN. Im Gegensatz

dazu  wurde  in  früheren  Studien  im  ZNS  niedrigere  Spiegel  von  POMC  und  POMC-

Spaltprodukten nachgewiesen [40]. Somit könnten unsere Daten auch eine Gegenregulation

als  Teil  der  Kommunikation  zwischen  Immunsystem  und  neuroendokrinem System  bzw.

einem  Kompensationsmechanismus  peripherer  POMC-Produktion  bei  Mangel  an

hypothalamischen  POMC  darstellen  [72,  73].  Ein  ähnlicher  Effekt  ist  bei  Ratten  nach

Hypophysektomie beschreiben. 

Gleichzeitig stellt  sich eine Normalisierung nach Gewichtsrehabilitierung dar,  so dass von

einer Assoziation mit Nahrungsrestriktion und Untergewicht und nicht von einem trait-Marker

der Anorexie auszugehen ist. 
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Patientinnen mit acAN weisen eine Unterernährung auf. Es ist bekannt, dass u.a. Folinsäure-

Spiegel im Blut auch nach kurzfristiger Gewichtszunahme vermindert bleiben bei erhöhten

Homozysteinspiegeln. Folinsäure spielt eine Rolle in der Generierung von Methylgruppen.

Frühere Studien konnten eine verminderte globale DNA-Methylierung bei acAN-Patienten

zeigen [74]. Insbesondere die vermehrte Methylierung von Promotor-Genen kann zu einer

verminderten Gen-Transkription und somit einer verminderten Verfügbarkeit von mRNA und

dem resultierenden Protein führen. Entgegen dieser Daten fanden wir in unserer Studie keinen

Zusammenhang  zwischen  Unterernährung,  ausgedrückt  durch  Patientengruppe,  BMI  und

Leptin-Level, und mittlerer POMC-Promotor-Gen-Methylierung. Die Methylierung einzelner

CpG Residuen an der Bindungsstelle des E2F Transkriptionsfaktors war hingegen negativ mit

der Expression der funktionellen POMC mRNA assoziiert. Die Methylierung dieser Region

blockiert  das  Binden  bestimmter  Transkriptionsfaktoren  [75];  bereits  Newell-Price  [49]

zeigten einen Einfluss dieser Region auf die Regulation der extra-hypophysären Expression

von POMC. 

Der Einfluss von Nikotin-Konsum auf die DNA-Methylierung bestätigt frühere Befunde bei

anderen Genen [76]. 

Es ist auch bekannt, dass early life Stress sowie intrauterine Faktoren (mütterlicher Tabak-

Konsum)  die  DNA-Methylierung  beeinflussen.  Denkbar  ist  somit  auch  eine  verminderte

DNA-Methylierung  des  POMC  Promotor-Genes  als  Vulnerabilitätsfaktor  für  eine  spätere

Nikotinabhängigkeit.  Aufgrund  des  Querschnittscharakters  der  vorliegenden  Arbeit  kann

hierzu  keine  Aussage  gemacht  werden,  hierzu  sollten  im  Weiteren  Längsschnittstudien

erfolgen. 

Bisher gibt es keine Untersuchungen zur Vergleichbarkeit des DNA-Methylierungsmuster in

unterschiedlichen Geweben eines Individuums. Somit kann von der DNA-Methylierung in

Leukozyten,  wie  sie  in  dieser  Arbeit  bestimmt  wurde,  nicht  zwingend  auf  die  DNA-

Methylierung im ZNS gefolgert werden. 

Zu beiden Arbeiten ist anzumerken, dass lediglich die mRNA-Konzentration, nicht jedoch das

jeweilige Prohormon und seine Spaltprodukte gemessen wurden. Auch die Translation sowie

anschließende Spaltungsvorgänge unterliegen unterschiedlichen Einflussfaktoren, so dass von

der mRNA-Konzentration nicht zwingend auf das daraus resultierende Protein geschlossenen

werden kann. 
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Zusammenfassend  konnten  wir  mit  den  vorliegenden  Studien  einzelne  Aspekte  im

Verständnis neuroendokrinologischer Veränderungen bei Patientinnen mit Anorexia nervosa,

insbesondere  im Hinblick  auf  die  Bedeutung  von Leptin  und Proopiomelanocortin,  näher

beleuchten und ergänzen. 
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