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Eidesstattliche Erklarung



1. Verzeichnisse

1.1 Abkiirzungsverzeichnis

5-HIAA 5-Hydroxy-Indolessigsdure

5-HT Serotonin, 5-Hydroxytryptamin

5-HTP 5-Hydroxytrophan

8-OH-DPAT 8-Hydroxy-2-(Di-n-Propylamino)tetralin

AADC aromatische Aminosduredecarboxylase

ACTH Adrenocorticotropes Hormon

ADHS Aufmerksamkeitsdefizit- und Hyperaktivitits-Syndrom

AgRP Agouti-Related Peptid

AP Area postrema

ARC Nucleus arcuatus des Hirnstammes

BED Binge-Eating-Disorder

BMI Body-Mass-Index

BSS Behavioural Satiety Sequence

CS57BL/6 Bezeichnung eines in der Forschung héufig genutzten Wildtyp-
Mausstammes

cAMP zyklisches Adenosinmonophosphat

CART Cocaine and Amphetamine Regulated-Transcript

CCK Cholecystokinin

DA Dopamin

DMH Nucleus dorsomedialis des Hypothalamus

DRN Nucleus raphe dorsalis

FB Fachbereich

FDA Food and Drug Administration, amerikanische Gesundheitsbehorde

FU Berlin Freie Universitit Berlin

GABA y-Amino-Buttersdure

L.p. intraperitoneal
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L35
LHA

MAO
MC
MCH
MCR
MRN
mRNA
MSH

NAc
NaCl
NMRI

NPY
NTS

PER

PET
POMC
PVN

s. Abb.
s.C.
S.EM.
SERT
SSRI

Tab.
TG

TPH
TRP

Bezeichnung einer transgenen Mauslinie

laterales hypothalamisches Gebiet

Monoaminooxidase

Melanocortin

Melanin-konzentrierendes Hormon
Melanocortin-Rezeptor

Nucleus raphe medianus des Hirnstammes
Messenger-Ribonukleinsdure

Melanozyten-stimulierendes Hormon

Symbol fiir Anzahl

Nucleus accumbens

isotonische Kochsalzlosung

Bezeichnung eines Wildtyp-Mausstammes aus dem Naval Medical
Research Institute

Neuropeptid Y

Nucleus tractus solitarii

,Period“, Name eines Gens mit Einfluss auf den suprachiasmatischen
Nucleus

Positron-Emission-Tomografie

Proopiomelanocortin

Nucleus paraventricularis

siche Abbildung

subcutan

Standard Error of the Mean, Standardfehler
5-HT-Transporter

selektiver Serotonin-Wiederaufnahme-Hemmer

Tabelle

transgene Mauslinie
Tryptophanhydroxylase
L-Tryptophan
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UAW
USA

VMAT
VMH

WAY100635

WHO
WT

ZNS

unerwiinschte Arzneimittelwirkung

United States of America, Vereinigte Staaten von Amerika

vesikuldarer Monoamintransporter

Nucleus ventromedialis des Hypothalamus

N-[2-[4-(2-methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl]-N-(2-pyridinyl)
cyclohexanecar-boxamide trihydrochloride

World Health Organisation, Weltgesundheitsorganisation
Wildtyp-Mausstamm

Zentralnervensystem
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2. Einleitung

Seit Jahrzehnten wird der Einfluss des serotonergen Systems auf die Regulation der
Nahrungsaufnahme untersucht, wobei trotz grolen Wissenszuwachses nicht alle relevanten
Mechanismen bis ins Detail gekldrt sind. Bisher konnten serotonerge Neurone und
Rezeptoren an fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme topographisch wichtigen Stellen im
Gehirn identifiziert werden. Obgleich bereits mehrere Serotonin-(5-HT)-Rezeptor-Typen nach
pharmakologischer Aktivierung mit einer verminderten Nahrungsaufnahme in Verbindung
gebracht wurden, ist die Bedeutung des 5-HTa-Rezeptors fiir die Nahrungsaufnahme noch
nicht hinreichend untersucht. Diese als Auto- und Heterorezeptor vorkommende
5-HT-Bindungsstelle vermittelt beziiglich der Nahrungsaufnahme ein breites Spektrum von
zum Teil gegensitzlichen Wirkungen. So konnte nach pharmakologischer Aktivierung in
Abhiéngigkeit vom 5-HT-Rezeptortyp entweder eine Hyperphagie oder eine Hypophagie
beobachtet werden. Vor diesem Hintergrund sollen zunéchst die bisher in der Literatur
beschriebenen  Erkenntnisse zum  Thema  Physiologie und  Pathologie  des
Nahrungsaufnahmeverhaltens zusammengefasst werden, bevor der Einfluss und die
Bedeutung des serotonergen Systems und insbesondere des 5-HTia-Rezeptors fiir die
Regulation der Nahrungsaufnahme detailliert dargestellt werden.

Storungen des Nahrungsaufnahmeverhaltens sind zweifellos ein zentrales Thema fiir die
Gesundheitspolitik des 21. Jahrhunderts. Laut Weltgesundheitsorganisation (WHO) sind fast
1,5 Milliarden Menschen iibergewichtig (WHO, 2012), Millionen dagegen ohne
wirtschaftliche Not untergewichtig (Hoek, 2006; Smink, van Hoeken et al., 2012). Sie alle
leiden an unterschiedlichen Auspriagungen von gestortem Essverhalten mit schwerwiegenden
gesundheitlichen, seelischen und sozialen Folgen (Deutsche Hauptstelle flir Suchtfragen,
2004). Diese pathologischen Verhaltensweisen treten nicht mehr alleinig in den
Industrienationen auf, sondern haben sich im Falle von Ubergewicht und als dessen stiirkste
Auspragung Adipositas zur Pandemie ausgeweitet. Zwei Drittel der Weltbevdlkerung lebt in
Lindern, in denen mehr Menschen an Ubergewicht als an Untergewicht sterben (WHO,
2012).

Generell werden Ubergewicht und Adipositas auf der einen Seite und Magersucht, Bulimie
und Binge-Eating-Disorder (BED, HeiBBhungerattacken ohne Erbrechen) auf der anderen Seite
unterschieden, wobei nur die drei letzteren als definitionsgemifle Essstorungen bezeichnet

werden (BzgA, 2013; Smink, van Hoeken et al., 2012; Uher&Rutter, 2012). Dabei gibt es
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Uberschneidungen, da eine BED im Krankheitsverlauf zur Adipositas fithren kann und viele
adipOse Patienten ein gestortes Essverhalten aufweisen.

Magersucht und Bulimie werden gemeinhin als zu den psychischen Storungen gehdrig
betrachtet und durch ein Korpergewicht von mindestens 15% unter dem Normalgewicht
charakterisiert, allerdings besteht zur Zeit eine intensive Diskussion tliber die genaue
Zuordnung und Einteilung der einzelnen Krankheiten (Keel, Brown et al., 2012;
Uher&Rutter, 2012). Neben genetischen Faktoren (Rask-Andersen, Olszewski et al., 2010)
spielen psychische und gesellschaftliche Aspekte ebenfalls eine Rolle in der Atiologie dieser
Erkrankungen (Portela de Santana, da Costa Ribeiro Junior et al., 2012). Das Alter, ethnische
und soziale Herkunft sowie das Geschlecht sind ebenso von erheblicher Bedeutung. Die
genannten Parameter werden dariiber hinaus bei der Betrachtung von Ubergewicht und
Adipositas als wichtig erachtet. Diese beiden Ausprigungen werden dabei als
Erndhrungskrankheit zusammengefasst und gelten nicht als mentale Erkrankung (Deutsches
Institut fiir Medizinische Dokumentation und Information, 2011). Als Definitionsgrundlage
fiir Ubergewicht und Adipositas gilt dabei der Body-Mass-Index (BMI). Dieser berechnet sich
aus dem Verhdltnis von Korpergewicht zur (Korperldnge in m)>. Als iibergewichtig gilt
demnach ein Erwachsener, der einen BMI >25kg/m? aufweist; fettleibig ist eine Person mit
einem BMI >30kg/m? (WHO, 2012).

Die Ursachen der Ubergewichts-Pandemie sind vielfiltig. Eine genetische Pridisposition im
Sinne einer Gendrift-Theorie, bei der evolutiondr die Gene selektiert wurden, die eine
Vermeidung von Energiedefiziten unterstiitzten, spielt ebenso eine Rolle, wie das stindige
Vorhandensein energiedichter, fettiger, salziger und gesiifiter Nahrung sowie ein Mangel an
Bewegung (Biro&Wien, 2010; Lampert, Mensink et al., 2005; Mensink, Lampert et al.,
2005). Nach Hubacek reicht ein ungesunder Lebensstil allein jedoch nicht aus, um
Ubergewicht auszuldsen (Hubacek, 2009). Die Betrachtung der zuriickliegenden 20 Jahre
zeigt, dass es eine stetige Zunahme der tlibergewichtigen und adipésen Menschen gibt
(Mensink, Lampert et al., 2005) und Ubergewicht in den USA bereits den Tabakkonsum als
fiihrende zu verhindernde Todesursache abgelost hat (Nguyen&Lau, 2012). Auch wenn die
ansteigende Entwicklung von Ubergewicht und Adipositas der letzten Jahrzehnte
ungebrochen ist, so geht die WHO davon aus, dass die Ubergewichts-Pandemie umkehrbar ist
(WHO, 2006). Eine Inversion der pandemischen Ausbreitung von Ubergewicht und
Adipositas scheint dringend angezeigt, denn die direkten und indirekten Folgeerkrankungen,
sowie die okonomische Belastung durch krankheitsbedingte Produktionsausfille nehmen

rasant zu und Dbeanspruchen die Gesundheitssysteme immens. Als héufigste
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Folgeerkrankungen gelten Typ-II-Diabetes, das Metabolische Syndrom, Krebserkrankungen
(u.a. maligne Tumoren in Speiserohre und Enddarm), Apoplexia cerebri, das Schlaf-Apnoe-
Syndrom und Migréine (Diehl, 2010; Donohoe, Pidgeon et al., 2010; Doyle, Donohoe et al.,
2012; Han, Lawlor et al., 2010; Heidemann, Du et al., 2011; Reynolds, Donohoe et al., 2011;
Romero-Corral, Caples et al., 2010; Ryan, Duong et al., 2011; Strazzullo, D'Elia et al., 2010;
Verrotti, Di Fonzo et al., 2012). Bei Kindern und Jugendlichen sind psychische Erkrankungen
beschrieben, die im Zusammenhang mit Adipositas stehen. Dabei wird diskutiert, ob das
Ubergewicht die Ursache oder die Folge beispielsweise einer Depression ist, oder ob beide
Erkrankungen denselben Ursprung haben (Kalarchian&Marcus, 2012). Durch die Vielzahl an
Erkrankungen, die im ursichlichen Zusammenhang mit Ubergewicht und Adipositas stehen,
hat die WHO einen Aktionsplan entwickelt, der die Pandemie einddmmen und umkehren soll
(WHO, 2006). Der Beweis des Erfolges steht noch aus. Obwohl gerade im Hinblick auf die
Adipositas das weltweite Geschehen seit Jahrzehnten bekannt ist, sind die komplexen
Mechanismen der Nahrungsaufnahme und Sattigung noch immer nicht vollstdndig bekannt.
So konnten beispielsweise Blundell und Kollegen bereits 1977 zeigen, dass der
Neurotransmitter 5-HT im Zusammenhang mit der Nahrungsaufnahme steht (Blundell, 1977).
Dennoch ist bislang unklar, unter welchen Voraussetzungen der jeweilige 5-HT-Rezeptor-
Subtyp auf die Regulation der Nahrungsaufnahme einwirkt. Im Allgemeinen wird 5-HT mit
verminderter Nahrungsaufnahme assoziiert (Blundell, 1977). Im Gegensatz dazu konnte nach
Aktivierung des 5-HT1a-Rezeptors eine Hyperphagie nachgewiesen werden (Dourish, Hutson
et al., 1985a). Der genaue Mechanismus dafiir ist nicht vollstindig geklért (s. 2.4). Dartiber
hinaus muss auch wegen der bestechenden Unterversorgung mit effektiven und
nebenwirkungsarmen Arzneimitteln mit Einfluss auf die Nahrungsaufnahme und das
Korpergewicht (s. 2.2) die Rolle des serotonergen Transmittersystems und insbesondere des
5-HTia-Rezeptors bei der Regulation der Nahrungsaufnahme stirker beleuchtet werden. Um
eine wirkungsvolle Pharmakotherapie bei Essstorungen entwickeln und einsetzen zu konnen,
ist das Versténdnis fiir die Physiologie der Regulation der Nahrungsaufnahme eine essentielle

Grundlage.

2.1 Nahrungsaufnahme und Sittigung

Das Nahrungsaufnahmeverhalten des Menschen ist komplex und wird von einer grof3en
Anzahl von Faktoren reguliert. Die wichtigsten Areale des zentralen Nervensystems (ZNS)
fiir die Regulation des Energiegleichgewichts sind der Hypothalamus und der Hirnstamm

(s.u.). Hier werden iiber die Darm-Hirn-Achse eingehende periphere Informationen beziiglich
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des aktuellen Erndhrungszustandes, in Form von Transmittern, Metaboliten und Hormonen
verarbeitet (Murphy&Bloom, 2006; Sam, Troke et al., 2012).

Zudem erfolgt laut Harrold und Kollegen eine Verkniipfung von homdostatischen und
hedonistischen Mechanismen in o.g. Gehirnarealen. Die homdostatischen Mechanismen
zielen darauf ab, die Menge an gespeicherter Energie im Korper konstant zu halten. Wird
beispielsweise in der Peripherie ein Energieverlust registriert und gelangt diese Information
iiber afferente Bahnen ins ZNS, dann steigt die Motivation des Individuums Nahrung
aufzunehmen.  Negative  Riickkopplungsmechanismen  beenden letztendlich  die
Nahrungsaufnahme. Dieses System ist dazu geeignet, Energiedefizite zu vermeiden, jedoch
nicht um eine iibermiBige Nahrungsaufnahme und infolgedessen eine Gewichtszunahme zu
verhindern (Harrold, Dovey et al., 2012). Phylogenetisch betrachtet ist dieses System duflerst
wertvoll, da Nahrung haufig mit enormem Aufwand beschafft werden musste (Sammeln und
Jagen) und auch nicht zwingend energiereich war. Ein Verlust von Korpergewicht musste
vermieden oder zumindest eingeschriankt werden. Biro und Kollegen beschreiben, dass die
daran beteiligen Gene in ihrer Evolution eher statisch sind und sich seit Tausenden von Jahren
bewihrt haben (Biro&Wien, 2010). Allerdings haben in der heutigen Zeit weltweit viele
Menschen leichten Zugang zu Nahrung, die durch pflanzen- und tierziichterische, aber auch
durch verarbeitungstechnische Maflnahmen im Vergleich zu den Wildformen viel
energiedichter ist. Auch die Wege zur Nahrung sind hiufig kurz, so dass der Uberschuss an
aufgenommenen Kalorien bei vielen Menschen durch fehlende zusétzliche Bewegung nicht
abgebaut wird. Biro und Kollegen stellen dar, dass im Lauf der Evolution Gene durch
natiirliche Selektion bevorzugt wurden, die eine Speicherung von iiberschiissigen Kalorien in
Depotfett begiinstigten (Biro&Wien, 2010). Ein Zusammenwirken von evolutionér
begiinstigten Genen und moderner Lebensumwelt kann die Entwicklung von Ubergewicht
und Adipositas zur Folge haben.

Harrold und Kollegen gehen davon aus, dass neben den homdoostatischen Mechanismen auch
die hedonistischen Aspekte von elementarer Bedeutung fiir die Regulation der
Nahrungsaufnahme sind. Das hedonische Verhalten wird {iber das zentrale Belohnungssystem
vermittelt. Die Nahrungsaufnahme wird dann nicht auf Grund von physiologischen
Bediirfnissen  induziert, sondern beispielsweise durch besonders schmackhafte
Nahrungsmittel, die das Belohnungssystem des Gehirns ansprechen (Harrold, Dovey et al.,
2012). Dadurch ist die Gefahr einer Uberernihrung gegeben, da die ,,westliche* Umwelt den
Menschen viele Moglichkeiten liefert, kalorienreiche Zwischenmahlzeiten zu sich zu nehmen,

die einen erheblichen Anteil an der tiglich aufgenommenen Energiemenge bilden konnen
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(Biro&Wien, 2010). Die Verkniipfung von homdostatischen und hedonistischen
Gesichtspunkten soll im Folgenden niher dargestellt werden. Die einzelnen Einflussfaktoren
auf die Nahrungsaufnahme bilden nach Blundell ein biopsychologisches Netzwerk, das auf
drei verschiedenen, aber miteinander in Beziehung stehenden Ebenen basiert (Abb. 1). Die
Ebene der psychologischen Erfahrungen (Hunger- und Sittigungsgefiihl]) und der
dazugehorigen Nahrungsaufnahme beeinflusst durch eben diese Nahrungsaufnahme die
Ebene der peripheren Physiologie, in der Verdauung, Energieverbrauch und
Energiespeicherung erfolgt. Die dritte Ebene beinhaltet die Neurotransmitter und deren
Wechselwirkungen im ZNS mit den Signalen aus der Peripherie (Blundell, 1991). Mit Hilfe
dieses Netzwerks ldsst sich der physiologische Verlauf eines Nahrungsaufnahmezyklus
beschreiben. Die Abfolge der Nahrungsaufnahme unterteilt sich demnach in eine priaprandiale
Phase, in der durch das Hungergefiihl die Motivation erhoht wird, Nahrung zu suchen und
aufzunehmen, und in eine prandiale, sowie eine sich anschlieBende postprandiale Phase
(Blundell, 1991). Mit Beginn der prandialen Phase fordern sensorische Informationen
(Geruch/Geschmack) die Nahrungsaufnahme (Teff, 2000). Gleichzeitig werden
Verdauungsprozesse initiiert und Mechanorezeptoren registrieren die Fiillung des Magens. In
der Magenwand befindliche Chemorezeptoren erfassen den Nahrstoffgehalt der Nahrung.
Diese Informationen gelangen iiber vagale Afferenzen zum ZNS (Harrold, Dovey et al., 2012;
Mei&Chen, 1985). Die Konzentrationen von in der Blutbahn zirkulierenden Nihrstoffen oder
Metaboliten werden im Hirnstamm erfasst. Sie dienen direkt oder indirekt als postabsorptive
Sattigungssignale im ZNS. Die prandiale Phase endet mit der Termination der
Nahrungsaufnahme. Die postprandiale Phase umfasst den Zustand der Sattheit, in dem das
Nahrungsaufnahmeverhalten nicht induzierbar ist (Blundell, 1991; Harrold, Dovey et al.,
2012).

-20 -



Cortex €
Anorexine

und Wechsel-

—> NTS ——> Hypothalamus Orexine

3. Neurotransmitter
wirkungen mit
peripheren Signalen

Gastrische

Gastro- Faktoren Niahrstoffe
intestinale 4\ und
Hormone Metabolite

2. Physiologische und
metabolische
Mechanismen

Nahrungs-
aufnahme

Motivation Sattheit

1. Psychologische
und verhaltens-
spezifische Aspekte

Sattigung

>

Priprandial Prandial Postprandial

Abb. 1 Das biopsychologische Netzwerk der Regulation der Nahrungsaufnahme. Drei miteinander in Beziehung
stehende Ebenen regulieren die Nahrungsaufnahme: 1. psychologische und verhaltensspezifische Aspekte, 2.
physiologische und metabolische Mechanismen, 3. Neurotransmitter und deren Wechselwirkungen mit

peripheren Signalen. NST: Nucleus tractus solitarii (vereinfacht nach Blundell, 1991).

Im Gehirn selbst sind mehrere Areale fiir die Verarbeitung und Verschaltung der
eingegangenen Informationen (Metaboliten, Séttigungssignale) zustindig, da eine umfassende
Kontrolle der Energiebilanz durch das ZNS erforderlich ist. Neben dem Hypothalamus, der
Amygdala und dem Nucleus accumbens (NAc) spielen auch der Nucleus tractus solitarii
(NTS) und die Area postrema (AP) des Hirnstammes eine wichtige Rolle. Der Hypothalamus
ist sowohl an der Kontrolle des Hungers als auch der Sattigung malB3geblich beteiligt. Er ist in
verschiedene Nuclei unterteilt, von denen der Nucleus arcuatus (ARC), der Nucleus
paraventricularis (PVN), der dorsomediale (DMH) und ventromediale (VMH) Nucleus sowie
das laterale hypothalamische Gebiet (LHA) die Schliisselareale fiir die Regulation der
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Nahrungsaufnahme bilden (Harrold, Dovey et al., 2012). Der ARC ist dabei empféanglich fiir
periphere Signale iiber den Erndhrungszustand. Hier sind orexigene und anorexigene
Neuronengruppen mit Verbindungen zu weiteren Strukturen des Hypothalamus kolokalisiert
(Elias, Saper et al., 1998b). Der PVN verarbeitet die Signale, die mit der Nahrungsaufnahme
in Zusammenhang stehen, z.B. die Impulse der orexigenen und anorexigenen Neurone des
ARC und des LHA und weist Konnektivititen zum Hirnstamm auf (Blevins, Eakin et al.,
2003; Elmquist, Elias et al., 1999). Neben Hypothalamus und Hirnstamm sind der NAc und
die Amygdala des Vorderhirns als fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme wichtig
identifiziert worden. Diese Hirnareale verarbeiten appetitive und belohnungsbasierte Aspekte
der Nahrungsaufnahme. Der NAc ist ein wichtiges Areal des zentralen Belohnungssystems
und fungiert dabei als  Schnittstelle zwischen Motivation und aktuellem
Nahrungsaufnahmeverhalten (Harrold, Dovey et al., 2012). Zwischen dem NAc und der LHA
gibt es zudem reziproke Verbindungen, die eine Wechselbeziechung zwischen
homdostatischen und nicht-homdostatischen Bahnen und hierdurch eine weitere Regulierung
der Nahrungsaufnahme ermdoglichen (Kelley, Baldo et al., 2005; Stratford&Kelley, 1999). Die
Amygdala ist ebenfalls Bestandteil des Belohnungsschaltkreises, wobei einzelne Nuclei dieser
Struktur die belohnungsbasierte Nahrungsaufnahme beeinflussen (Harrold, Dovey et al.,
2012). Der zentrale Nucleus ist dabei iiber reziproke Verbindungen mit dem NAc an der
Opioid-vermittelten Nahrungsaufnahme beteiligt (Kim, Quinn et al., 2004), wohingegen der
basolaterale Teil der Amygdala in Verbindung zu Teilen des Vorderhirns steht, in denen die
Schmackhaftigkeit der Nahrung bewertet wird (Balleine, Killcross et al., 2003).

Es wird deutlich, dass die fiir die Nahrungsaufnahme wichtigen Gehirnareale miteinander
vernetzt sind und sich gegenseitig beeinflussen. Uber die beschriebenen Regulationswege
wirken sowohl periphere als auch zentrale Modulatoren auf diese Gehirnareale ein. Zu den
peripheren Signalen gehdren neben den episodisch ausgeschiitteten Cholecystokinin (CCK),
Glucagon-like Peptide-1 und Ghrelin das tonisch sezernierte Leptin (Halford&Blundell,
2000). Dem gegeniiber stehen die zentralen Einflussfaktoren auf die Nahrungsaufnahme, auf
die im Folgenden ndher eingegangen wird. Im Hypothalamus und anderen fiir die Kontrolle
des Energiegleichgewichts zustindigen Gehirnarealen lassen sich sowohl Neuropeptide als
auch klassische Neurotransmitter nachweisen. Letztere werden auf Grund ihrer Wirkung in
Sattigungssignale (s.u.), sowie in homdostatische (Neuropeptid Y) und hedonische (Opioide
und Cannabinoide) Hungersignale eingeteilt (Harrold, Dovey et al., 2012). Durch die fiir die
genannten Signalstoffe sensiblen Neurone im Hypothalamus kommt diesem Gehirnareal wie

bereits erwihnt eine Schliisselrolle bei der Regulation der Nahrungsaufnahme zu. Im ARC
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des Hypothalamus sind zwei wichtige Zellgruppen lokalisiert, die gegensétzlich wirkende
Peptide sezernieren. Die eine Neuronenpopulation exprimiert orexigene Peptide: das Agouti-
Related Peptid (AgRP, Melanocortinantagonist) und das Neuropeptid Y (NPY). Die zweite
Population exprimiert anorexigene Peptide: das ,,Cocaine and Amphetamine-Regulated
transcript“ (CART) und das Vorldufermolekiil Proopiomelanocortin (POMC) (Broberger, De
Lecea et al., 1998; Elias, Lee et al., 1998; Hahn, Breininger et al., 1998). Durch
posttranslationale Modifikation entstehen aus letzterem die bioaktiven Melanocortine (MC),
deren wichtigster Vertreter das an die Melanocortin-Rezeptoren 3 und 4 (MCR-3, MCR-4)
bindende Melanozyten-stimulierende Hormon (MSH) ist. Die detaillierte Rolle des MCR-3 ist
noch unklar (Garfield, Lam et al., 2009), wohingegen die Anregung des MCR-4 zu einer
verminderten Nahrungsaufnahme fiihrt (Abbott, Rossi et al., 2000; Fan, Boston et al., 1997).
Dem gegeniiber steht das von der orexigen-produzierenden Neuronenpopulation exprimierte
NPY, das zu den am stérksten wirksamen Stimulantien der Nahrungsaufnahme gehdrt. Auch
das Melanin-konzentrierende Hormon (MCH) und die Orexine A und B gehoren in diese die
Nahrungsaufnahme férdernde Gruppe und weisen zudem noch Verbindungen zum opioiden
System und dem Glukosestoffwechsel auf (Harrold, Dovey et al., 2012).

Die konkurrierenden Neuronengruppen des ARC werden u.a. durch 5-HT beeinflusst
(Heisler, Jobst et al., 2006; Zhou, Williams et al., 2005), dessen Auftreten im Zusammenhang
mit Sattigung und Sattheit schon lange bekannt ist (Blundell, 1977). 5-HT steht zudem in
Verbindung zu peripheren Sattigungssignalen wie z.B. CCK (Voigt, Fink et al., 1995; Voigt,
Wenz et al, 2000b). Steigt die Konzentration von 5-HT im ZNS an, so werden die
Nahrungsaufnahme und infolgedessen die Gewichtszunahme reduziert (Blundell&Latham,
1980). Dies kann durch Pharmaka induziert werden, die das serotonerge System modulieren
(siche 2.2). Die 5-HT-Rezeptoren (s. 2.3.2) haben einen unterschiedlichen Einfluss auf die
Regulation der Nahrungsaufnahme. Im Allgemeinen wird durch die Aktivierung von 5-HT-
Rezeptoren die Konzentration der Orexine (z.B. NPY, Ghrelin) vermindert. Diese Beziehung
ist wechselseitig, so dass bei Hemmung der serotonergen Rezeptoren ein Anstieg der
NPY-Konzentration beobachtet werden kann (Currie, John et al., 2010; Currie, Saxena et al.,
1999; Harrold, Dovey et al., 2012).

Meguid und Kollegen postulieren fiir 5-HT eine ,afferent-efferente
Neurotransmitter-Einheit”. Dabei werden afferente Informationen aus der Peripherie (z.B.
tiber die aktuelle Stoffwechsellage) an den Hypothalamus weitergeleitet. Die serotonerge
prasynaptische Nervenzelle beeinflusst nachfolgend durch Transmitterfreisetzung das

postsynaptische Neuron und kann, abhéngig vom 5-HT-Rezeptorsubtyp, die Aktivitit des
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Neurons verdndern. In Abhédngigkeit vom jeweiligen 5-HT-Rezeptor werden nach
Aktivierung entweder auf die Nahrungsaufnahme inhibitorisch wirkende (z.B. MSH, CART)
oder die Nahrungsaufnahme fordernde (z.B. MCH, NPY) Neuropeptide ausgeschiittet und die
Nahrungsaufnahme {iber die Effektororgane moduliert (Meguid, Fetissov et al., 2000). 5-HT
kann dabei nicht nur die AgRP/NPY-Neurone hemmen, sondern auch die POMC-Neurone
aktivieren. Dies fordert die Aktivitdt am MC4-Rezeptor mit dem Ergebnis einer reduzierten
Nahrungsaufnahme (Heisler, Jobst et al., 2006). Fiir den 5-HT>c-Rezeptor konnte dies auch
spezifisch fiir einen einzelnen 5-HT-Rezeptorsubtyp nachgewiesen werden (Lam, Przydzial et
al., 2008). In diesem Zusammenhang ist von Bedeutung, dass die Ausschiittung von 5-HT
einem negativen Riickkopplungsmechanismus unterliegt. 5-HT wird so zu einer wichtigen
Substanz in der Kurzzeitkontrolle der Nahrungsaufnahme. Es vermittelt die Effekte der
Séttigungsfaktoren, die bereits wihrend der Mahlzeit auftreten, fordert die Termination der
Nahrungsaufnahme und verldngert so das Intervall zwischen den Mahlzeiten (Harrold, Dovey
etal., 2012).

5-HT besitzt zusitzlich eine modulierende Wirkung bei einer Vielzahl von Funktionskreisen
(s. 2.3). Gleichzeitig wird dieser Neurotransmitter aber durch vielgestaltigen Einfluss
reguliert. Ob die Ausschiittung von 5-HT abhédngig von der Néhrstoffzusammensetzung der
Nahrung ist, wird kontrovers diskutiert. So konnte eine verstarkte Ausschiittung von 5-HT im
Hypothalamus bei der Aufnahme von Kohlenhydraten gefunden werden, nicht jedoch bei der
Aufnahme von Protein oder Fett (Leibowitz&Alexander, 1998; Young, 2012). In diesem
Zusammenhang ist interessant, dass bei extremen Didten mit sehr geringem Fettgehalt die
neuronale Aktivitit des serotonergen Systems herabgesetzt ist (Atchley&Eckel, 2006). Im
Gegensatz dazu ist bei kohlenhydratreichen Didten eine hohe 5-HT-Konzentration zu
beobachten, was Fernstrom und Kollegen durch die Insulin-induzierte hohe Konzentration des
5-HT-Vorldufers  L-Trypthophan (TRP) erkliren (Fernstrom&Wurtman, 1971).
Einschrinkend ist jedoch zu bemerken, dass hier Angaben zur genauen -cerebralen
Lokalisation fehlen. Uber einen feedback-Mechanismus fiihrte die so erhohte 5-HT-
Konzentration zu einer relativ konstanten Kohlenhydrat-Aufnahme (Wurtman&Wurtman,
1995). Allerdings hatte eine Mikroinjektion von 5-HT in bestimmte Hirnregionen eine stark
verminderte Kohlenhydrataufnahme zur Folge (Leibowitz, Weiss et al., 1990), wodurch
unklar bleibt, in welcher Ursache-Wirkungsbeziehung die 5-HT-Konzentration und die
Aufnahme von Kohlenhydraten stehen.

Ein Einfluss von 5-HT auf die Nahrungsaufnahme ist dagegen unbestritten und ergibt sich

zudem durch die Wechselwirkung mit anderen Neurotransmittern. So stehen beispielsweise
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5-HT und Dopamin (DA) in engem Zusammenhang (Bernardis&Bellinger, 1996). In den
Intervallen zwischen zwei Mahlzeiten findet eine synchronisierte Freisetzung von 5-HT und
DA statt, wohingegen wihrend der Nahrungsaufnahme oder einer Fastenperiode eine
unsynchronisierte Freisetzung dieser Neurotransmitter im VMH und LHA gemessen wurde
(Fetissov, Meguid et al., 2000; Meguid, Fetissov et al., 2000). Die Konzentrationen von DA
und 5-HT sind aber nicht nur durch den Energiestatus und die Nahrungsaufnahme
beeinflussbar, sondern auch durch endogene Faktoren, wie z.B. Entziindungsmediatoren. So
induzierte bei Ratten eine lokale Gabe von Interleukin 1 in den VMH ein Absinken der DA-
Konzentration und einen Anstieg von 5-HT und seinen Metaboliten im ZNS, was eine
Anorexie zur Folge hatte (Yang, Blaha et al., 1999).

Es wird deutlich, dass die 5-HT-Konzentrationen im ZNS von mechreren Faktoren
beeinflussbar sind. Bei Betrachtung der verschiedenen 5-HT-Rezeptoren ergibt sich ein noch
komplexeres Bild, da sie in verschieden starkem Ausmall an der Regulation der
Nahrungsaufnahme beteiligt sind. Im Fokus stehen dabei vor allem der 5-HTia-, der 5-HTg-,
sowie der 5-HT2a- und 5-HT2c-Rezeptor (Dalton, Lee et al., 2006; Dourish&Hutson, 1989;
Halford&Blundell, 2000; Halford&Harrold, 2012). Auch der 5-HTs-Rezeptor scheint einen
Einfluss auf die Nahrungsaufnahme zu besitzen (Svartengren, Ohman et al., 2003). Dourish
und Kollegen stellten durch Versuche an Ratten umfassend dar, welche Auswirkungen eine
Aktivierung des 5-HTia-Rezeptors auf das Futteraufnahmeverhalten dieses Versuchsnagers
hat (Dourish, Hutson et al., 1985a; Solyom, Solyom et al., 1989) (s. 2.4). 5-HT ist nicht nur an
der Physiologie der Regulation der Nahrungsaufnahme in starkem MaBe beteiligt. In
Untersuchungen zu Essstorungen wurden bei einer Anorexie verdnderte Konzentrationen der
5-HT-Metaboliten in der cerebrospinalen Fliissigkeit und Polymorphismen in den
5-HT-Rezeptorgenen beschrieben sowie bei der BED verminderte Bindungskapazitidten an
dem 5-HT-Transporter (Avena&Bocarsly, 2012). Des Weiteren konnte ein verstérktes
Bindungspotential am 5-HTia-Rezeptor bei einer klinischen Magersucht festgestellt werden
(Bailer, Frank et al., 2007b). Die Verdnderungen im serotonergen System hielten auBBerdem
nach Ausheilung der Erkrankung an (Bailer, Frank et al., 2007a; Wagner, Aizenstein et al.,
2007). Bei Untersuchungen zum Ubergewicht konnte ebenfalls ein Einfluss des serotonergen
Systems nachgewiesen werden. Park konnte bei didtinduziert libergewichtigen Ratten fiir
5-HTia-Rezeptoren mittels quantitativer Autoradiographie eine erhohte Rezeptorbindung in
den dorsalen und medianen Raphekernen darstellen. Zusitzlich war der 5-HT-Transporter
beeinflusst (Park, Harrold et al.,, 1999). Das 5-HT-System scheint daher sowohl fiir die

Physiologie als auch die Pathologie der Nahrungsaufnahme eine Schliisselrolle zu spielen.
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Das Wissen um die physiologischen Abliufe der Regulation der Nahrungsaufnahme und den
Einfluss des serotonergen Systems muss zwingend erweitert werden, da der Einsatz von
Pharmaka, die das serotonerge System modulieren, einen vielversprechenden Ansatz bei der

Behandlung eines gestorten Nahrungsauthahmeverhaltens bieten.

2.2 Exkurs: pharmakologische Beeinflussung des serotonergen Systems in Bezug

auf die Nahrungsaufnahme

Eine pharmakologische Beeinflussung von Nahrungsaufnahme und Korpergewicht ist
angesichts der pandemischen Ausbreitung von krankhaftem Ubergewicht und der Millionen
von an Essstorungen erkrankten Menschen priméres Ziel vieler Arbeitsgruppen. Auch
Substanzen, die am serotonergen System angreifen, riickten dabei in den Vordergrund.
Problematisch erwies sich dabei bisher, dass viele der zur Behandlung der Adipositas
entwickelten Substanzen eine schwache therapeutische Effizienz (Gewichtsverlust <5-10%),
unerwiinschte Arzneimittelwirkungen (UAW) und/oder eine Langzeit-Resistenz aufwiesen
(Garfield&Heisler, 2009; Harrold&Halford, 2006). Dariiber hinaus ist hdufig unbekannt, an
welchen insbesondere auch ,,psychischen” Zentren die jeweiligen Medikamente wirken.
Grundsitzlich scheinen der Wandel des Lebensstils, die Reduktion der Nahrungsmenge und
eine Zunahme an tiglicher Bewegung essentiell fiir die Therapie von Ubergewicht und
Adipositas zu sein. Der Einsatz von Medikamenten sollte eher kurzfristiger Natur sein und der
Motivationsforderung des Patienten dienen (Blundell, 1984a; Dickerson&Carek, 2009).

Der Einsatz von Medikamenten zur Behandlung von Bulimie, Magersucht und BED hatte
hdufig nicht den gewiinschten Erfolg (Guerdjikova, Blom et al., 2013; McElroy, Guerdjikova
et al, 2012), was die Komplexitdt der pharmakologischen Behandlung von gestortem
Nahrungsaufnahmeverhalten aufzeigt. Da es sich bei den Essstorungen um psychische
Erkrankungen handelt, steht hier eine psychotherapeutische Behandlung im Vordergrund
(Jaite, Hoffmann et al., 2013). Bei jugendlichen Patienten kommt auch héufig eine
Familientherapie in Betracht (Brown&Keel, 2012). Zusitzlich eingesetzte Medikamente
sollen dariiber hinaus je nach Erkrankung die Episoden von Erbrechen reduzieren und/oder
das Korpergewicht erhohen.

Zur Behandlung von Bulimie und BED wurde Zonisamid erfolgreich eingesetzt (Guerdjikova,
Blom et al., 2013). Der genaue Wirkmechanismus dieses Anti-Epileptikums ist bisher unklar,
es gibt jedoch Hinweise auf eine serotonerge Beteiligung (Biton, 2007). Deutlicher wird der
serotonerge Einfluss bei der folgenden Medikamentengruppe. Mitchell bescheinigt den

selektiven SSRI wegen der Herabsetzung der Impulsivitdt eine unterdriickende Wirkung von
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HeiBhungerattacken im Rahmen einer BED (Mitchell, Roerig et al., 2013). Auch Brown hélt
die ddmpfenden SSRI als Teil einer Kombinationstherapie bei der Behandlung der BED fiir
wirksam (Brown&Keel, 2012). Der einzige zugelassene Vertreter der SSRI zur Behandlung
von Bulimie ist Fluoxetin (Fluoxetine Bulimia Nervosa Collaborative Study Group, 1992).
Allerdings scheint der Erfolg stark abhingig von einer psychotherapeutischen Begleittherapie
zu sein, da eine alleinige Medikation zu einer Vielzahl von Therapieabbriichen fiihrte
(Romano, Halmi et al.,, 2002). Dies konnte auf die Furcht der Probanden vor einer
Gewichtszunahme hindeuten (Mitchell, Roerig et al., 2013), und zeigt somit, dass die
urséchliche Essstorung nicht behandelt und ein gesundes Korperempfinden nicht vorhanden
ist. Bei einer Kombination von Psychotherapie und Medikation war der Therapieerfolg
dagegen erhoht (Walsh, Wilson et al., 1997). Auch mitochondriale Monoaminooxidase
(MAO) A-Hemmer (Davis, Kennedy et al., 1994) und der 5-HT:-Rezeptor-Antagonist
Trazodon (Solyom, Solyom et al., 1989), sowie der 5-HT-/DA-Wiederaufnahme-Hemmer
Bupropion (Horne, Ferguson et al., 1988) wurden klinisch auf ihre Wirksamkeit hinsichtlich
der Behandlung von Bulimie untersucht. Der teilweise vorhandene therapeutische Nutzen
wog die UAW jedoch nicht auf. Als nicht zu den Antidepressiva gehorende Substanz wurde
der 5-HT3-Rezeptor-Antagonist Ondansetron mit einigem Erfolg getestet (Faris, Kim et al.,
1998), da hierdurch die Anzahl der Erbrechen-Episoden reduziert werden konnte (Hartman,
Faris et al., 1997).

Bei der Betrachtung der Magersucht zeigt sich dagegen, dass im Gegensatz zur Bulimie kein
zugelassenes Medikament zur Verfligung steht. Fiir eine Pharmakotherapie der Magersucht
sind die SSRI eher ungeeignet (Walsh, Kaplan et al., 2006). Zumindest im Tierversuch hat
sich der 5-HTia-Rezeptoragonist 8-OH-DPAT als wirksam bei der Behandlung von
aktivitétsbasierter (Atchley&Eckel, 2006) und stressinduzierter (Dourish, Hutson et al., 1986)
Magersucht erwiesen. In Studien am Menschen konnte keine Substanz zur Behandlung von
Magersucht iiberzeugen (Mitchell, Roerig et al., 2013). Ursdchlich konnte eine erhohte
Bildungskapazitdt des 5-HTia-Rezeptors sein, die bei anorektischen Patientinnen mit Hilfe
von Positron-Emission-Tomografie (PET)-Studien u.a. im DRN beobachtet wurde (Bailer,
Frank et al., 2007b). In der Folge kommt es zu einer Abnahme der 5-HT-Konzentration im
synaptischen Spalt und bedingt so mdglicherweise die Wirkungslosigkeit serotonerger
Pharmaka bei der Behandlung der Magersucht. Der Einfluss des 5-HTia-Rezeptors auf den
Effekt von serotonergen Pharmaka wurde insbesondere im Zusammenhang mit den SSRI

erforscht. Bei einer Komedikation mit einem 5-HTia-Rezeptor-Antagonisten war eine
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verstarkte Wirkung der SSRI zu beobachten (Hjorth&Auerbach, 1996; Li, Simmons et al.,
1998).

Die Datenlage hinsichtlich einer Pharmakotherapie bei Essstdrungen ist bedeutend weniger
aussagekriftig als es im Falle der Behandlung von Ubergewicht und Adipositas ist.
Urséchlich konnte zum einen die unterschiedliche Anzahl an betroffenen Personen sein. Der
Anteil der libergewichtigen Menschen ist um ein Vielfaches groBer als der an Essstorungen
Leidenden (s. 2.). Zum anderen liegt bei anorektischen und bulimischen Personen héufig eine
psychische Storung im Sinne einer Komorbiditéit vor, deren Behandlung nicht zweitrangig
sein kann.

Zur Behandlung von Ubergewicht gab es dagegen bereits mehrere zugelassene Substanzen,
die am serotonergen System wirken und mit Erfolg eingesetzt wurden. Als eine der ersten
Substanzen zur Behandlung von Adipositas wurde Fenfluramin verwendet (Munro, Seaton et
al., 1966; Tavares, Topic et al, 2007), die Zulassung durch die amerikanische
Gesundheitsbehorde (FDA) erfolgte 1973 (Rothman&Baumann, 2009). Diese Substanz fiihrt
zur Ausschiittung von 5-HT in den synaptischen Spalt und verhindert die Wiederaufnahme in
die Zelle (Garattini, Mennini et al., 1986). Durch Untersuchungen am aktiven Enantiomer d-
Fenfluramin wurde zusitzlich eine Aktivitit am 5-HT>c-Rezeptor festgestellt (Vickers,
Dourish et al., 2001). Als eine der ersten UAW wurde die Entstehung einer Depression bei
Absetzen von Fenfluramin beschrieben (Schulz, Huston et al., 2007). Im Tierversuch konnten
neurotoxische Effekte, Einschlusskorperchen und wegen der 5-HT-Verarmung ,,dark cells*
nach Fenfluramin-Gabe festgestellt werden (Dastur, Thakkar et al., 1985). Vom Markt
genommen wurde Fenfluramin schliefSlich 1997 (Rothman&Baumann, 2009) wegen starker
UAW am Herzen, insbesondere wegen fibrotischen Verdnderungen an den Herzklappen
(Connolly, Crary et al., 1997), sowie pulmonaler Hypertension (Brenot, Herve et al., 1993).
Als Ursache fiir diese z.T. lebensbedrohlichen Zustéinde wurde ein 5-HT2g-vermittelter Effekt
vermutet (Fitzgerald, Burn et al., 2000; Rothman&Baumann, 2009).

Eine weitere Substanz mit Wirkung am serotonergen System ist Sibutramin, ein
5-HT-Wiederaufnahme-Hemmer (Gundlah, Martin et al., 1997). Eine Gewichtsreduktion
wurde liber eine verstirkte Séttigung erzielt, die sich in einer verminderten Anzahl an
Mahlzeiten &duBlerte (Halford, Boyland et al., 2010). Nachdem James und Kollegen ein
erhohtes Risiko fiir kardiovaskuldre Erkrankungen bei libergewichtigen Personen mit nur
moderatem Gewichtsverlust nach Einnahme von Sibutramin festgestellt hatten (James,
Caterson et al., 2010), kam es zu einer Riicknahme sowohl vom europdischen als auch vom

amerikanischen Markt (Heal, Gosden et al., 2013).
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Mit Lorcaserin ist ein neuer Wirkstoff zumindest in den USA erhiltlich, der ebenso wie
Fenfluramin eine agonistische Wirkung am 5-HT>c-Rezeptor besitzt, ohne jedoch am
5-HT2g-Rezeptor zu wirken. In der Folge werden eine Hemmung der Nahrungsaufnahme und
eine Gewichtsreduktion ausgeldst, ohne dass kardiovaskulire UAW auftreten (Fidler,
Sanchez et al., 2011; Smith, Weissman et al., 2010). Lorcaserin ist damit eines von derzeit nur
zwei zugelassenen Medikamenten zur Behandlung der Adipositas (Nigro, Luon et al., 2013),
was die Bedeutung des serotonergen Systems fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme
unterstreicht.

Orlistat als im Darm wirkender Lipaseinhibitor ist daneben ebenfalls zur Behandlung von
Ubergewicht wirksam und zugelassen, obwohl gastrointestinale UAW auftreten konnen
(Heal, Gosden et al., 2013; Jain, Ramanand et al., 2011).

Die vielfiltigen Forschungsansitze im Bereich einer pharmakologischen Begleittherapie bei
Ess- und Erndhrungsstorungen zeigen den Einfluss des serotonergen Systems auf das
Nahrungsaufnahmeverhalten und verdeutlichen, dass detaillierte Kenntnisse hinsichtlich der
Bedeutung der einzelnen 5-HT-Rezeptoren auf die Regulation der Nahrungsaufnahme

notwendig sind.
2.3 5-HT

5-HT (Abb. 2) ist phylogenetisch betrachtet ein sehr altes Molekiil (Azmitia, 2001), das
zusammen mit DA, Noradrenalin, Adrenalin und weiteren Neurotransmittern zu den
Monoaminen gehort. 1937 wurde 5-HT unter dem Namen Enteramin erstmals von Erspamer
und Vialli erwidhnt. Nachdem Rapport, Green und Page 1948 einen Vasokonstriktor 5-HT
benannten, konnten Erspamer und Asero 1952 zeigen, dass beide Substanzen identisch sind.
Eine ausfiihrliche Beschreibung der Historie von 5-HT ist in dem Ubersichtsartikel von P.M.
Whitaker-Azmitia zu finden (Whitaker-Azmitia, 1999).

Im Sdugetierorganismus befindet sich der grofite Anteil (ca. 95%) des 5-HT in der Peripherie
des Korpers und ist u.a. an der Aggregation der Blutpléttchen, der Regulation des Blutdrucks
und der Motilitit des Diinndarms beteiligt. Im ZNS ist 5-HT mit einer Vielzahl von
Regelkreisen assoziiert, so z.B. der Temperaturregulation, der circadianen Rhythmik und der
Regulation des Energiegleichgewichts (s. 2.1) (Fidalgo, Ivanov et al., 2012). Des Weiteren
spielt 5-HT eine wichtige Rolle bei Schizophrenie und anderen psychischen Stérungen
(Rasmussen, Ebdrup et al.,, 2011). Erste Hinweise auf einen Zusammenhang zwischen

Nahrungsaufnahme und 5-HT wurden schon vor gut 35 Jahren hergestellt (Blundell, 1977)
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und seitdem hat sich das Wissen um den Einfluss des serotonergen Systems auf die

Nahrungsaufnahme immer weiter entwickelt.

HO

Abb. 2 Strukturformel von 5-HT (generiert mit JChemPaint).

Die serotonergen Neurone bilden als Ursprungsgebiete Zell-Gruppen aus, die als B1 bis B9
bezeichnet werden (Dahlstrom&Fuxe, 1964). Die rostralen Gruppen Raphe dorsalis (DRN)),
Raphe Medianus (MRN) und Raphe Centralis Superior bilden B7 bis B9. Die Nuclei bestehen
aus serotonergen und nicht-serotonergen Neuronen, wobei die 5-HT-Neurone im DRN ein
Drittel der dortigen Neurone ausmachen (Descarries, Watkins et al., 1982). Der MRN
innerviert u.a. das limbische System, wohingegen der DRN neben weiteren auch neuronale
Verbindungen zum frontalen Cortex und Thalamus aufweist. Der Hypothalamus als wichtige
Struktur fiir die Kontrolle der Nahrungsaufnahme wird serotonerg sowohl von den Neuronen
des MRN als auch des DRN innerviert (Vertes, Fortin et al., 1999; Vertes&Martin, 1988;
Willoughby&Blessing, 1987).

2.3.1 Synthese und Metabolismus

5-HT wird aus der essentiellen Aminosdure TRP synthetisiert. Diese wird mittels aktiven
Transports in das ZNS geschleust. 5-HT selbst kann die Blut-Hirnschranke nicht passieren.
Eine Erhohung der Konzentration von TRP in der Peripherie hat nur einen begrenzten Effekt
auf die Menge an synthetisiertem 5-HT, denn das Verhéltnis von TRP zu den iibrigen
neutralen Aminosduren ist entscheidend fiir den Transport durch die Blut-Hirn-Schranke
(Fernstrom&Wurtman, 1972), da die neutralen Aminosduren um den gleichen Transporter

konkurrieren (Oldendorf&Szabo, 1976).
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5-Hydroxytrypthophan
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>-HT 5-HIAA
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Abb. 3 Schematische Darstellung der Serotoninsynthese. TRP: L-Trypthophan, TPH: Tryptophanhydroxylase, AADC:
aromatische ~Aminosdurendecarboxylase, 5-HT: Serotonin, VMAT: vesikuldrer ~Monoamintransporter, SERT:
Serotonintransporter, MAQO: Monoaminoxidase, ALDH: Aldehyddehydrogenase, 5-HIAA: 5-Hydroxyindolessigsdure
(verandert nach Chugani, 2011).

Die Tryptophanhydroxylase (TPH) ist das geschwindigkeitsbestimmende Enzym der
5-HT-Synthese und hydroxyliert TRP zu 5-Hydroxytrypthophan (5-HTP) (Abb. 3). Lange
Zeit wurde davon ausgegangen, dass die TPH fiir die Synthese von 5-HT sowohl in der
Peripherie als auch im ZNS identisch ist. Walther und Kollegen konnten jedoch zeigen, dass
unterschiedliche Isoformen des Enzyms in der Peripherie (TPH1) und im ZNS (TPH2)
vorliegen (Walther, Peter et al., 2003). 5-HTP wird durch die aromatische Aminosduren-
Decarboxylase zu 5-HT decarboxyliert, das durch den vesikuliren Monoamintransporter in
die Vesikel der Nervenendigung gelangt und dort gespeichert wird. Die Freisetzung von 5-HT
erfolgt auf molekularer Ebene durch calciumabhéngigen Kaliumkanile (Dawson&Routledge,
1995). Nach Abgabe in den synaptischen Spalt wird 5-HT auf Grundlage -eines
Ionengradienten (Rudnick&Clark, 1993) durch den 5-HT-Transporter (SERT) wieder in die
Prasynapse aufgenommen und dort durch die MAO und die Aldehyddehydrogenase iiber den
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Zwischenschritt 5-Hydroxyacetaldehyd zu 5-Hydroxyindolessigsdure abgebaut (Bortolato,
Chen et al., 2008; Chugani, 2011). Die MAO ist ein mitochondriales Enzym und existiert in
den zwei Isoformen MAO A und B, wobei die MAO A eine vergleichsweise erhohte Affinitét
zu 5-HT besitzt (Bortolato, Chen et al.,, 2008). Die MAO A wurde héufig in
catecholaminergen Neuronen detektiert, wihrend die MAO B iiberwiegend in 5-HT-

Neuronen lokalisiert ist (Westlund, Denney et al., 1988).

2.3.2 Rezeptoren

Die 5-HT-Rezeptoren sind in sieben Rezeptor-Familien und 14 verschiedene
Rezeptorsubtypen klassifiziert worden, deren Zahl sich jedoch durch posttranslationale
Verianderung noch weiter erhoht. Die lange giiltige Einteilung der Rezeptoren erfolgte auf
Grund von strukturellen, pharmakologischen und genetischen Gemeinsamkeiten (Hoyer,
Hannon et al., 2002). Aktuell unterscheidet man die 5-HT-Rezeptor-Familien nach
funktionellen und strukturellen Gesichtspunkten, sowie der Art der Signaliibertragung
(Hannon&Hoyer, 2008). Bei den 5-HTi-, 5-HT»-, 5-HTs4-, 5-HTs-, 5-HTs- und 5-HT7-
Rezeptoren handelt es sich um G-Protein-gekoppelte integrale Membranproteine, die sieben
hydrophobe transmembrane Doménen aufweisen. Der 5-HT3-Rezeptor ist ein Liganden-
gesteuerter lonenkanal.

Bei den 5-HT-Rezeptoren, die ihre Wirkung iiber second messenger-Systeme vermitteln,
unterscheidet man zwei Gruppen nach ithrer Wirkung auf das elektrische Potential der Zelle.
Eine Aktivierung der 5-HT»-, der 5-HTs-, der 5-HT¢-, der 5-HT7- und wahrscheinlich auch
der 5-his-Rezeptoren fithrt zu einer Depolarisation (Hoyer, Hannon et al., 2002). Die
Stimulation der 5-HTi-Rezeptoren hat {iber inhibitorische Gio-Proteine eine
Hyperpolarisation des Neurons zur Folge (Aghajanian&Lakoski, 1984; Aghajanian, Sprouse
et al., 1990; Hoyer, Hannon et al., 2002; Williams, Colmers et al., 1988). Des Weiteren fiihrt
die Aktivierung der inhibitorischen Gi,-Proteine zu einer Blockade der Adenylatzyklase und
damit zu einem Abfall der Konzentration von zyklischem Adenosinmonophosphat (cAMP)
(Hoyer, Hannon et al., 2002; Raymond, Mukhin et al., 2001).

Aus der Familie der 5-HTi-Rezeptoren sticht neben dem 5-HTig-Rezeptor der
5-HTia-Rezeptor hervor, da diese sowohl priasynaptisch als Autorezeptor als auch
postsynaptisch als Heterorezeptor in verschiedenen Gehirnarealen auftreten. Im Folgenden
soll auf die Lokalisation und auf die funktionelle Bedeutung des 5-HTi1a-Rezeptors detailliert

eingegangen werden.
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2.3.2.1 Der 5-HT1a-Rezeptor: Lokalisation im ZNS

Der 5-HTia-Rezeptor ist als der Vertreter der 5-HT-Rezeptorfamilie mit der grofBten
Homologie zwischen Mensch und Ratte (89%) (Albert, Zhou et al., 1990) sehr gut
charakterisiert und steht in Verbindung zu unterschiedlichen second messenger-Systemen
(Raymond, Mukhin et al.,, 2001), was zu einer Beteiligung an einer Vielzahl von
Funktionskreisen fiihrt (s. 2.3.2.2).

Der 5-HTia-Rezeptor kommt sowohl priasynaptisch als inhibitorisch wirkender
somatodendritischer Autorezeptor auf Neuronen der Raphekerne als auch als postsynaptischer
Heterorezeptor in serotonergen Terminalgebieten vor (Hall, el Mestikawy et al., 1985).

Bei pharmakologischer Manipulation des 5-HTia-Rezeptors gestaltet sich eine
Unterscheidung der beiden Subtypen schwierig, da bis heute keine Agonisten bzw.
Antagonisten zur Verfiigung stehen, die selektiv an den prd- bzw. den postsynaptischen
5-HTia-Rezeptor binden. Bisher wurden Verbindungen entwickelt, die sich durch eine
relative Selektivitdt fiir eine der beiden Lokalisationen des 5-HTia-Rezeptors auszeichnen
(Assie, Bardin et al., 2010; Llado-Pelfort, Assie et al., 2010; Saijo, Maeda et al., 2012). Eine
eindeutige pharmakologische Zuordnung der 5-HTia-Rezeptor-vermittelten Wirkungen zu
einer der beiden Lokalisationen des Rezeptors ist aber weiterhin nicht moglich. Weitere
Moglichkeiten zur Unterscheidung der beiden 5-HTia-Rezeptortypen bestehen im Einsatz
transgener Tiermodelle. Beispielhaft steht dafiir die Verwendung von transgenen Mauslinien,
die durch eine Uberexpression des postsynaptischen 5-HT;a-Rezeptors charakterisiert sind (s.
2.5).

Bei  topographischen  Untersuchungen der 5-HTia-Rezeptor-Lokalisationen  wird
unterschieden, ob die mRNA oder der Rezeptor selbst detektiert werden. Hohe Gehalte
sowohl von 5-HTia-mRNA als auch von 5-HTia-Rezeptoren fanden sich bei Ratten im
Hippocampus (CA1- und CA2-Schicht sowie Gyrus dentatus), dem entorhinalen Cortex und
den Raphekernen. Dagegen konnten im Cerebellum keine 5-HTa-Rezeptoren nachgewiesen
werden (Chalmers&Watson, 1991; Kia, Miquel et al., 1996c¢). Diese Ergebnisse bestétigten
frithere Untersuchungen, in denen fiir die Detektion der 5-HTia-Rezeptoren ausschlielich
radioaktive Liganden verwendet wurden (Pazos&Palacios, 1985; Verge, Daval et al., 1986).
5-HTa-immunoreaktive Zellen wurden zudem in unterschiedlicher Dichte in allen Anteilen
des fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme wichtigen Hypothalamus gefunden (Collin,
Backberg et al., 2002; Kia, Miquel et al., 1996¢c; Marvin, Scrogin et al., 2010). Die

Reihenfolge der Gehirnareale mit hoher 5-HTia-Rezeptordichte variiert in der Literatur und
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ist abhéngig von verschiedenen Faktoren, wie der Auswahl des radioaktiven Liganden oder
der Sensitivitit der verwendeten Methode.

Durch Markierungsversuche mit spezifischen Antikorpern konnten in den Kerngebieten des
DRN und MRN 5-HTia-Autorezeptoren nachgewiesen werden (Kia, Brisorgueil et al., 1996a;
Sotelo, Cholley et al., 1990).

Der 5-HTia-Rezeptor existiert neben dem somatodendritischen Autorezeptor als
postsynaptischer Heterorezeptor in serotonergen Terminalgebieten auf nicht-serotonergen
Neuronen der Ratte (Hall, el Mestikawy et al., 1985). Hoyer benennt zuvorderst limbische
Strukturen, insbesondere den Hippocampus als Areal mit hochster 5-HTia-Rezeptordichte
(Hoyer, Hannon et al., 2002). Bei der Maus konnte die grofite Dichte an 5-HT1a-Rezeptoren
ebenfalls in limbischen Arealen (z.B. der CA1-Schicht des Hippocampus) nachgewiesen
werden. Hohe Rezeptordichten fanden sich in Abhingigkeit vom Versuchstierstamm zudem
im DRN, in Teilen der Amygdala, des Cortex sowie in einzelnen hypothalamischen Nuclei
(Bert, Fink et al., 2006; Schiller, Donix et al., 2006). Dem steht gegeniiber, dass Mueggler
und Kollegen mit Hilfe eines funktionalen Magnet-Resonanz-Verfahren (fMRI) den
priafrontalen Cortex als Areal hochster Rezeptordichte und erst nachfolgend Hippocampus
und Amygdala identifizierten (Mueggler, Razoux et al., 2011).

Postsynaptische 5-HTia-Rezeptoren iiben nachweislich einen direkten Einfluss auf das
noradrenerge, cholinerge und glutamaterge System aus (Choi, Cho et al., 2013; Hajos-
Korcsok, McQuade et al., 1999b; Hajos-Korcsok&Sharp, 1999a; Kia, Brisorgueil et al.,
1996b; Wedzony, Chocyk et al., 2007). Zusétzlich ist ein indirekter Einfluss auf die neuronale
Aktivitdt von verschiedenen Neuronen bekannt, da der 5-HTia-Rezeptor auch auf y-Amino-
Buttersdure-(GABA)-Neuronen nachgewiesen wurde (Katsurabayashi, Kubota et al., 2003).
GABA-Neurone beeinflussen als Interneurone wiederum die Aktivitdt von cholinergen und
noradrenergen Neuronen (Fink&Gothert, 2007).

Studien an humanen Hirnschnitten konnten zeigen, dass die Bindung eines Radioliganden an
5-HT1a-Rezeptoren im Hippocampus am stirksten war, gefolgt von Teilen des Cortex und des
Striatums (Marazziti, Marracci et al,, 1994). Ein Nachweis von 5-HTia-Rezeptoren im
humanen DRN gelang ebenfalls (Stockmeier, Shapiro et al., 1996). Eine in vivo-Darstellung
der 5-HTia-Rezeptoren im menschlichen Gehirn erfolgte mit Hilfe der PET und
verschiedenen Radioliganden (Aznavour&Zimmer, 2007; Rabiner, Messa et al., 2002).

Die grofle Dichte von 5-HTia-Rezeptoren auf einer Vielzahl von Neuronen-Typen im
gesamten ZNS verweist auf den immensen Einfluss des 5-HT1a-Rezeptors auf eine Fiille von

physiologischen Funktionen.
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2.3.2.2 Funktionelle Bedeutung des 5-HT1a-Rezeptors

Die funktionelle Bedeutung des 5-HT1a-Rezeptors ergibt sich aus seiner Lokalisation im ZNS
und der mit ihm verbundenen Art der Signaliibertragung. Eine Aktivierung der
prasynaptischen 5-HT1a-Rezeptoren auf den Rapheneuronen fiihrt zu einer Hyperpolarisation
der Zellen und so zu einer Verringerung der serotonergen neuronalen Aktivitét
(Aghajanian&Lakoski, 1984; Sprouse&Aghajanian, 1987, 1988). Als Ursache fiir die
Hyperpolarisation wird eine Hemmung des Calciumioneneinstroms angenommen (Luscher,
Jan et al., 1997; Wu&Saggau, 1997).

Ein nach der Aktivierung des prisynaptischen 5-HTa-Rezeptors beobachteter Effekt besteht
in einer verminderten 5-HT-Synthese (Hillegaart, Hjorth et al., 1990; Hjorth, Suchowski et
al., 1995). Eine weitere iiber den 5-HTa-Autorezeptor-vermittelte Wirkung ist die Regulation
der Freisetzung von 5-HT in verschiedenen Gehirnarealen (Ago, Koyama et al., 2003;
Auerbach, Lundberg et al., 1995; Casanovas, Lesourd et al., 1997; Hjorth&Sharp, 1991;
Sharp, McQuade et al., 1993). Es gibt Hinweise darauf, dass eine reduzierte 5S-HT-Freisetzung
teilweise liber eine Aktivierung des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors als gro3en feedback-
Bogen realisiert wird (Hajos, Hajos-Korcsok et al., 1999). Im Tierversuch konnten weitere
Einflussfaktoren auf die S5-HT-Freisetzung identifiziert werden. So beeinflusst der
Fiitterungsstatus der Versuchstiere ebenso die durch den 5-HTia-Rezeptoragonisten
8-OH-DPAT (s. 2.4) ausgeloste 5-HT-Freisetzung wie das Vorhandensein von Futter (Voigt,
Kienzle et al., 2000).

Durch den postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptor kommt es nach einer Aktivierung mittels eines
Agonisten ebenfalls zu einer Hyperpolarisation und zu einer Erhéhung des elektrischen
Potentials in der Zelle (Andrade, Malenka et al., 1986). Nachfolgend ist die neuronale
Aktivitdt der entsprechenden nicht-serotonergen Neurone reduziert. Als ursdchlich dafiir
konnten, im Gegensatz zu den prisynaptischen 5-HT1a-Rezeptoren, mit den G-Proteinen der
Rezeptoren gekoppelte Kaliumionen-Kanile identifiziert werden (Luscher, Jan et al., 1997).
Die Aktivierung der pri- bzw. postsynaptischen 5-HTia-Rezeptoren scheint dosisabhidngig zu
sein (Rex&Fink, 2006). Bei Verabreichung eines 5-HTa-Rezeptoragonisten in geringer Dosis
werden vornehmlich die Autorezeptoren aktiviert, wohingegen hohe Dosen an beiden
Bindungsstellen zu einer neuronalen Antwort filhren (Pompeiano, Palacios et al., 1992;
Sprouse&Aghajanian, 1988; Verge, Daval et al., 1986). Moglicherweise ist an der

voneinander abweichenden Reaktion des pri- bzw. postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auch
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die Bindung an verschiedene G-Proteine in Abhédngigkeit vom Gehirnareal beteiligt
(Mannoury la Cour, El Mestikawy et al., 2006).

Uber den pri- bzw. postsynaptischen Rezeptor wird eine Vielzahl von Effekten im
Organismus vermittelt, wobei den Rezeptorlokalisationen nicht alle Effekte zweifelsfrei
zugeordnet werden konnen. Vermutlich tiber den postsynaptischen 5-HTa-Rezeptor wird die
neuroendokrine Regulation des Adrenocorticotrophen Hormons (ACTH) beeinflusst (Gilbert,
Brazell et al., 1988; Gilbert, Dourish et al., 1988; Pan&Gilbert, 1993). Der 5-HTia-
Autorezeptor wird dagegen in seiner Funktion von Stresshormonen beeinflusst (Man, Young
et al., 2002). Dies ist bei der Betrachtung von Ess- und psychischen Stérungen bedeutsam, da
es nunmehr denkbar wire, dass Stress die Wirkung von 5-HTia-Rezeptorspezifischen
Pharmaka beeinflussen konnte.

Neben diesen endokrinen Funktionen {ibt der 5-HTia-Rezeptor auch einen Einfluss auf die
Temperaturregulation aus. Sowohl bei Ratten (Goodwin, De Souza et al., 1987; Hjorth, 1985;
Lu&Nagayama, 1997) und Miusen (Hedlund, Kelly et al., 2004; Martin, Phillips et al., 1992)
als auch beim Menschen (Blier, Seletti et al., 2002) ist nach Gabe eines 5-HTia-
Rezeptoragonisten eine Hypothermie beobachtet worden. Interessant ist dabei, dass der pra-
bzw. postsynaptische 5-HTia-Rezeptor daran speziesabhidngig beteiligt ist. Bei Ratten wird
davon ausgegangen, dass der prisynaptische 5-HTia-Rezeptor fiir die Hypothermie
verantwortlich ist (Goodwin, De Souza et al., 1987). Bei Méusen wird zwar ebenfalls eine
Beteiligung des préasynaptischen 5-HTia-Rezeptors angenommen (Martin, Phillips et al.,
1992), allerdings scheint auch der postsynaptische 5-HTia-Rezeptor beteiligt zu sein, wie aus
Studien mit transgenen Miusen, die sich durch eine Uberexpression des postsynaptischen
5-HTia-Rezeptors auszeichnen, deutlich wird (Bert, Fink et al., 2006) (s. 2.5). Die meisten
Versuche wurden mit 8-OH-DPAT durchgefiihrt, einem vollen 5-HTa-Rezeptoragonisten (s.
2.4), der auch eine, wenngleich schwidchere, Affinitit zum alphaz-adrenergen Rezeptor
aufweist (Bonaventure, Nepomuceno et al., 2004). Dariiber hinaus wirkt 8-OH-DPAT am
SHT7-Rezeptor (Bard, Zgombick et al., 1993), so dass ein Zusammenwirken von 5-HT1a- und
5-HT7-Rezeptor bei der Thermoregulation der Maus moglich scheint (Hedlund, Kelly et al.,
2004). Beim Menschen wird die Thermoregulation dagegen alleinig {iiber den
postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptor vermittelt (Blier, Seletti et al., 2002).

Eine besondere Rolle scheint der 5-HTia-Rezeptor bei kognitiven Leistungen wie Lernen und
Gedéichtnisfunktionen zu spielen, wobei diskutiert wird, welcher Art dieser Einfluss ist
(Meneses, 1999). Haider und Kollegen konnten zeigen, dass durch Aktivierung des

prasynaptischen Rezeptors die Lernleistung erhoht sowie das Kurz- und Langzeitgedachtnis

-36 -



verbessert waren. Dahingegen beeinflusste die Aktivierung des postsynaptischen Rezeptors
die Lernleistung und das Kurzzeitgeddchtnis negativ, ohne dass ein Effekt auf das
Langzeitgedidchtnis feststellbar gewesen wére (Haider, Khaliq et al., 2012). Nach
experimentell  induzierten traumatischen  Gehirnldsionen trug eine  Aktivierung
prasynaptischer 5-HT1a-Rezeptoren zu einer Verringerung des Verlustes an Neuronen bei und
filhrte so zu verbesserten Lernleistungen bei Untersuchungen zur rdumlichen Orientierung
(Kline, Yu et al., 2002).

Der 5-HT1a-Rezeptor riickte zudem bei Untersuchungen zu mentalen Stérungen wie Angst
und Depression in den Vordergrund. Eine Aktivierung des postsynaptischen Rezeptors fiihrte
zu einer Umkehrung von ,.hilflosem Verhalten®, was als Modell fiir die Depressionsforschung
dient (Martin, Beninger et al., 1990). Zudem konnten anxiolytische und antidepressive
Wirkungen nach 5-HTia-Rezeptor-Stimulation detektiert werden (Kostowski, Dyr et al.,
1992; Matsuda, Somboonthum et al., 1995). In Ubereinstimmung damit konnte bei genetisch
veranderten Mausen ohne funktionell aktiven 5-HT1a-Rezeptor ein verstarktes Angstverhalten
beobachtet werden (Heisler, Chu et al., 1998; Parks, Robinson et al., 1998; Ramboz, Oosting
et al.,, 1998). Bei psychischen Krankheiten wie Schizophrenie wird eine Beteiligung des
5-HTia-Rezeptors ebenfalls diskutiert, da in Gehirnschnitten post mortem von Schizophrenie-
Patienten die 5-HTia-Rezeptor-Dichte erhoht war (Sumiyoshi, Stockmeier et al., 1996). Des
Weiteren konnten Horiguchi und Kollegen zeigen, dass eine Kombinationsmedikation mit
einem partiellen 5-HTia-Rezeptor-Agonisten von Vorteil sein kann, damit eine
Pharmakotherapie mit atypischen Antipsychotika die kognitiven Leistungen verbessert
(Horiguchi&Meltzer, 2013).

Neben dem Einfluss des 5-HTi1a-Rezeptors auf die Neurogenese und Apoptose bei adulten
Tieren konnte eine Bedeutung dieses Rezeptors auch fiir die embryonale Entwicklung
dargestellt werden. So fithren Azmitia und Kollegen als mdgliche Ursache fiir psychische
Storungen im ZNS die Einfliisse von 5-HTia- und 5-HT2a-Rezeptoren auf Zellstabilitdt und
Zellreifung an. Demnach entwickelt sich der 5-HTia-Rezeptor friihzeitig in der Ontogenese
und {ibt tiber die Forderung des Cytoskeletts und der Beendigung der Zellproliferation einen
stabilisierenden Effekt auf die Zelle aus (Azmitia, 2001). Neben der Beteiligung an mentalen
Prozessen ist dariiber hinaus nach Aktivierung des 5-HTia-Rezeptors ein Einfluss auf
physische Prozesse wie z.B. die Motorik nachgewiesen worden (s. 2.5) (Carey, Depalma et
al., 2004; Kalkman, 1995).

Von besonderer Wichtigkeit ist der 5-HTia-Rezeptor bei der Regulation der

Nahrungsaufnahme (s. 2.4), jedoch war bis jetzt eine Zuordnung der beobachteten Effekte zu
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den beiden Lokalisationen des 5-HTia-Rezeptors nicht moglich. Bisher war eine
Differenzierung der Funktion des prid- bzw. postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors nur durch
Liasionsexperimente zu erreichen. Als nachteilig hat sich dabei erwiesen, dass hierbei
Kompensations- und Adaptationsmechanismen wirksam werden, die die Ergebnisse in
unbekanntem Ausmall beeinflussen konnen. Durch die Verwendung einer transgenen
Mauslinie, die sich durch die Uberexpression des postsynaptischen 5-HTis-Rezeptors
auszeichnet (s. 2.5), sind eine detaillierte Untersuchung dieses Rezeptors und seines

Einflusses auf die Regulation der Nahrungsaufnahme mdglich.

2.4 Stand der Forschung: 5-HT1a-Rezeptor und Nahrungsaufnahme

Vor gut 35 Jahren wurde erstmals ein Zusammenhang zwischen 5-HT und der
Nahrungsaufnahme hergestellt (Blundell, 1977). Zahlreiche Autoren konnten darauthin eine
inhibitorische Wirkung von 5-HT auf die Nahrungsaufnahme zeigen (Blundell, 1984b;
Kennett, Dourish et al., 1987; Leibowitz, Weiss et al., 1990; Simansky, 1996; Weiss,
Papadakos et al., 1986).

Durch die Entdeckung der verschiedenen 5-HT-Rezeptoren und die Entwicklung von
rezeptorspezifischen Agonisten bzw. Antagonisten wurde es moglich, den Einfluss von 5-HT
auf die Nahrungsaufnahme differenzierter zu betrachten. 1982 wurde eine Substanz
entwickelt, die eine stimulierende Wirkung am zentralen 5-HT-Rezeptor aufwies: 8-Hydroxy-
2-(Di-n-Propylamino)tetralin (8-OH-DPAT) (Hjorth, Carlsson et al., 1982). In der Folge
wurde eine Vielzahl von Experimenten unternommen, um die Eigenschaften dieses Agonisten
zu charakterisieren. Es konnte dargestellt werden, dass 8-OH-DPAT mit hoher Affinitit an
den 5-HTia-Rezeptor bindet (Middlemiss&Fozard, 1983). AuBer einer Wirkung von
8-OH-DPAT auf den 5-HTa-Rezeptor ist auch eine Bindung mit geringerer Affinitdt an den
5-HT7-Rezeptor (Bard, Zgombick et al., 1993) und an den alphar-adrenergen Rezeptor
beschrieben (Bonaventure, Nepomuceno et al., 2004). Eine genaue Zuordnung von
experimentellen Beobachtungen zur Wirkung von 8-OH-DPAT auf den 5-HTia-Rezeptor ist
trotzdem sehr gut moglich, da der selektive 5-HTia-Rezeptor-Antagonist N-[2-[4-(2-
methoxyphenyl)-1-piperazinyl]ethyl]-N-(2-pyridinyl)cyclohexanecar-boxamide
trihydrochloride (WAY100635) die 5-HTia-Rezeptor-vermittelten Effekte von 8-OH-DPAT
autheben kann (Fletcher, Bill et al., 1994).

Auf die Wirkungen von 8-OH-DPAT am 5-HTia-Rezeptor hinsichtlich der Futteraufnahme
wird im Folgenden ndher eingegangen. Dourish und Kollegen konnten als Erste zeigen, dass

8-OH-DPAT dosisabhingig eine verstirkte Futteraufnahme bei Ratten auslost (Dourish,
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Hutson et al., 1985a, 1985b). Getestet wurden dabei minnliche jung-adulte ad libitum-
geflitterte Tiere wahrend der Hellphase des Hell-Dunkel-Lichtregimes. Bei s.c. applizierten
8-OH-DPAT-Dosierungen von 0,015 bis 0,06mg/kg kam es zur verstirkten Futteraufnahme,
ohne dass andere Verhaltensweisen wie Trinken, Putzen oder die spontane Lokomotion
beeinflusst wurden. Bei Dosierungen von 0,25mg/kg bis 4mg/kg wurde ebenfalls eine
Zunahme der Futteraufnahme beobachtet, jedoch kam es bei zunehmender Dosierung zu
vermehrten Anzeichen eines 5-HT-Syndroms (Dourish, Hutson et al., 1985a). Bei der
vermehrten Futteraufnahme handelte es sich um eine Hyperphagie und nicht um &hnlich
aussehende Verhaltensweisen (Nagen/verstirkte Kaubewegungen) (Dourish, Clark et al.,
1988; Dourish, Cooper et al., 1988; Ebenezer, 1992b), wie sie von anderen Autoren postuliert
wurden (Fletcher, 1987; Montgomery, Willner et al., 1988). Parallel wurden Auswirkungen
auf den Blutglukosespiegel, den Blutinsulinspiegel und den Blutglukagonspiegel festgestellt.
8-OH-DPAT fithrte =zu einer Hyperglykdmie und zu einer Hypoinsulindmie
(Chaouloff&Jeanrenaud, 1988) sowie einer Hyperglukagonimie (Sugimoto, Kimura et al.,
2001). Im Folgenden werden wichtige Charakteristika der durch 8-OH-DPAT ausgeldsten

Effekte auf die Futteraufhahme erldutert.

5-HT4-Rezeptor

Die 8-OH-DPAT-Wirkung auf die Futteraufnahme ist 5-HT1a-Rezeptor-vermittelt. Durch den
5-HTia-Rezeptor-Antagonisten WAY100635 lieBen sich die hyperphagen Effekte bei
ménnlichen jung-adulten ad libitum-gefiitterten Ratten autheben (Hartley&Fletcher, 1994).
WAY 100635 hatte dabei als stiller Antagonist keine Eigenwirkung auf die Futteraufnahme
(Fletcher, Forster et al., 1996). Der hyperglykdmische Effekt von 8-OH-DPAT ist ebenfalls
nachweislich 5-HTia-Rezeptor-vermittelt (Critchley, Middlefell et al., 1994). Ebenso konnte
bei der Maus in einer Studie zur Futteraufnahme nach 8-OH-DPAT-Gabe mit Hilfe von
WAY100635 gezeigt werden, dass die Hyperphagie 5-HTia-Rezeptor-vermittelt ist
(Ebenezer&Surujbally, 2007b). Bei futterdeprivierten Ratten tritt nach einer 8-OH-DPAT-
Gabe eine Hypophagie auf (s.u.), die mit Hilfe von WAY 100635 eindeutig auf den 5-HTa-

Rezeptor zuriickgefiihrt werden konnte (Ebenezer, Arkle et al., 2007a).

Fiitterungsstatus
Die Hyperphagie trat nur bei ad libitum-gefiitterten Ratten auf, wohingegen futterdeprivierte
Tiere bei s.c. Dosierungen bis 0,06mg/kg in ihrer Futteraufnahme nicht beeinflusst und bei

hoheren Dosierungen (0,25-4mg/kg) mit einer Hypophagie reagierten (Dourish, Hutson et al.,
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1985b). Ebenezer und Kollegen konnten die verminderte Futteraufnahme bei
futterdeprivierten Tieren bereits in Dosisbereichen von 0,015-0,062mg/kg (s.c.) nachweisen
(Ebenezer, 1992a). Aulakh und Kollegen setzen Dosierungen von 0,125mg/kg bis 0,5mg/kg
(i.p.) ein und erzielten bei Tieren mit eingeschrinktem Zugang zum Futter ebenfalls eine

Hypophagie (Aulakh, Wozniak et al., 1988b).

5-HT-Syndrom

Das 5-HT-Syndrom ist ein Symptomkomplex nach Uberdosierung serotonerger Pharmaka.
Zu den Kardinalsymptomen zdhlen die Hemmung der motorischen Aktivitdt, Tremor,
Steitheit, aufgestellter Schwanz und Koptbewegungen (Haberzettl, Bert et al., 2013). Diese
Verhaltensweisen konnen das Nahrungsaufnahmeverhalten beeinflussen. In ad libitum-
gefiitterten und futterdeprivierten Ratten konnten Anzeichen eines 5-HT-Syndroms in s.c.
Dosierungen iiber 0,25mg/kg detektiert werden (Dourish, Hutson et al., 1985a, 1985b).
Aulakh und Kollegen konnten in Studien mit beschrinktem Zugang zum Futter das 5-HT-
Syndrom in 8-OH-DPAT-Dosierungen von 0,125mg/kg bis 0,5mg/kg (i.p.) beobachten,
wobei sich die Ausprdgung mit zunehmender Dosierung verstdrkte (Aulakh, Wozniak et al.,
1988b). Ebenezer und Kollegen konnten dies auch bei akutem Futterentzug liber 22h mit

8-OH-DPAT-Dosierungen zwischen 0,125mg/kg und 0,5mg/kg (s.c.) (Ebenezer, 1992a).

Alter und Geschlecht der Versuchstiere

Unter ad libitum-Fiitterung zeigten jung-adulte ménnliche Ratten nach einer 8-OH-DPAT-
Gabe eine Hyperphagie (Dourish, Hutson et al., 1985a), bei adulten Méannchen blieb der
Effekt aus (Chaouloff, Serrurrier et al., 1988). Eine Hyperphagie konnte bei adulten
Weibchen zwar nachgewiesen werden (Haleem, 1992), allerdings fehlt die genaue
Altersangabe. Es ergaben sich bei Ratten zudem Hinweise auf eine zyklusabhingige Reaktion
in Bezug auf die Futteraufnahme nach einer 8-OH-DPAT-Injektion (Uphouse, Salamanca et

al., 1991).

Tageszeit

Die Futteraufnahme bei Ratten folgt einem circadianen Rhythmus (Panksepp, 1973; Siegel,
1961). Currie und Kollegen konnten zeigen, dass 8-OH-DPAT zu Beginn der Dunkelphase
eine verminderte Nahrungsaufnahme hervorrief, wohingegen Messungen in der Mitte und
zum Ende der Dunkelphase eine verstirkte Futterautnahme zeigten (Currie&Coscina, 1993).
Dies ist insbesondere im Hinblick auf das Verhalten unbehandelter Tiere interessant, da

Nagetiere liberwiegend nachtaktiv sind und zu Beginn der Dunkelphase die grofite Menge an
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Nahrung zu sich nehmen. Wihrend der Hellphase wird nur etwa ein Drittel der tiglichen

Nahrungsmenge aufgenommen (Balagura&Coscina, 1968).

Speziesabhdngigkeit

Fir die Ratte konnte vielfach gezeigt werden, dass 8-OH-DPAT unter bestimmten
Bedingungen zu einer Hyperphagie fiihrt (s.0.), allerdings scheint es Unterschiede zwischen
den Rattenstimmen zu geben (Aulakh, Hill et al., 1988a).

Fiir die Maus gibt es bisher zwei Studien, die den Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Menge an
aufgenommener  Nahrung untersucht haben (Ebenezer&Surujbally, 2007b;
Shepherd&Rodgers, 1990). Eine gesteigerte Futterautnhahme wurde bei der Maus auch noch
ausgelost, wenn die Tiere sozialem Stress ausgesetzt waren (Shepherd&Rodgers, 1990).

Ad libitum-gefiitterte Schweine zeigten nach 8-OH-DPAT-Gabe eine verstérkte
Futteraufnahme. Waren die Tiere futterdepriviert, konnte eine iiber den 5-HT;a-Rezeptor-
vermittelte Abnahme der Futteraufnahme gezeigt werden (Ebenezer, Parrott et al., 1999;
Ebenezer, Vellucci et al., 2001).

Beim Masthuhn scheint 8-OH-DPAT génzlich andere Wirkungen zu vermitteln, da neben
einer Verringerung der Nahrungsaufnahme auch eine Zunahme der Trinkmenge beobachtet
werden konnte (Saadoun&Cabrera, 2008). Die Taube zeigte mit dem Huhn vergleichbare
Effekte (Steffens, Casas et al., 1997), was auf eine voneinander abweichende Wirkung von

8-OH-DPAT auf das Nahrungsaufnahmeverhalten bei Vogeln und Sdugetieren hinweist.

Erkldrungsansdtze

Die verschiedenen durch 8-OH-DPAT hervorgerufenen Effekte in Bezug auf die
Futteraufnahme sind auf Grund differierender neurobiologischer Mechanismen mdglich.
Dourish postulierte, dass die Wirkung bei niedrigen Dosen (Hyperphagie) wahrscheinlich
durch eine Aktivitdt am somatodendritischen Autorezeptor vermittelt wird. Er vermutete, dass
vor allem durch die Aktivierung der Autorezeptoren die 5-HT-Synthese und -Freisetzung
herabgesetzt und die Futteraufnahme durch den Wegfall des Nahrungsaufnahme hemmenden
5-HT gesteigert wird (Dourish, Hutson et al., 1985b). Diese Theorie wurde durch weitere
neurochemische und verhaltensbiologische Versuche gestiitzt. So konnte die Hyperphagie
auch durch Mikroinjektionen von 8-OH-DPAT in die Raphekerne ausgelost werden
(Bendotti&Samanin, 1986; Hutson, Dourish et al., 1986). Hjorth und Kollegen konnten
zudem mit Untersuchungen zur verminderten 5-HT-Synthese nach 8-OH-DPAT zeigen, dass

dieser  5-HTia-Rezeptor-Agonist  vornehmlich an den  Autorezeptoren  wirkt
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(Hjorth&Magnusson, 1988). Da eine Lision in der AP/NTS-Region keine Hyperphagie nach
8-OH-DPAT mehr ausldste (Edwards&Power, 1993), wurde die Bedeutung des Hirnstammes
fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme zwar bestitigt, allerdings konnten in der Folge
auch andere Gehirnareale (z.B. der Hypothalamus) identifiziert werden, die an der Regulation
der Nahrungsaufnahme beteiligt sind (s.u.).

Dourish verweist zusétzlich auf einen weiteren Aspekt und hélt einen Effekt von 8-OH-DPAT
von dem physiologischen Mal} der Futteraufnahme abhéngig. Wahrend der Hellphase des
Hell-Dunkel-Lichtregimes nehmen die nachtaktiven Nager verhiltnisméfig wenig Nahrung
auf. Dieses geringe Level kann durch 8-OH-DPAT angehoben werden (Dourish, Hutson et
al., 1985b), allerdings vermutlich nicht unter allen Versuchsbedingungen (s. 5.2.2). Shepherd
und Kollegen halten die Hyperphagie nicht fiir 8-OH-DPAT-spezifisch, da sie ein dhnliches
Wirkprofil durch den Einsatz von Diazepam erzielten (Shepherd&Rodgers, 1990).

Viele Autoren ziehen auch eine Beteiligung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors an der
Vermittlung der durch 8-OH-DPAT induzierten hyperphagen Effekte in Betracht. Zusétzlich
zu einer Vermittlung der Hyperphagie iiber den 5-HTia-Autorezeptor konnte laut Dourish
auch eine Blockade des postsynaptischen 5-HTi-Rezeptors zu den beobachteten Wirkungen
beitragen (Dourish, Clark et al., 1989; Dourish, Hutson et al., 1985b). Haleem war der
Ansicht, dass eine Aktivierung der prasynaptischen 5-HTia-Rezeptoren zu einem 5-HT-
Mangel am postsynaptischen 5-HTia-Rezeptor und dadurch zur Hyperphagie fithren kann
(Haleem, 1992). Denkbar ist dariiber hinaus auch eine Beteiligung des dopaminergen
Systems. So konnte eine 8-OH-DPAT-Gabe iiber Interneurone zu einer Aktivierung
dopaminerger Neurone fithren, was laut mehrerer Studien in einer Hyperphagie resultiert
(Fletcher&Davies, 1990; Muscat, Montgomery et al., 1989). Ein von der Versuchsbedingung
abhingiger Einfluss von 8-OH-DPAT auf den DA-Stoffwechsel konnte mit Hilfe der
Mikrodialyse belegt werden (Ahlenius, Hillegaart et al., 1989, 1990). Chaouloff und Kollegen
halten eine alleinige Vermittlung der Hyperphagie iiber den prasynaptischen 5-HTa-Rezeptor
ebenfalls flir unwahrscheinlich (Chaouloft, Serrurrier et al., 1988). Sie schlussfolgerten, dass
die verschiedenen Effekte nach 8-OH-DPAT-Gabe sogar unabhéngig von den Autorezeptoren
auftreten konnten, da der Autorezeptor vom Fiitterungsstatus unbeeinflusst ist und
gegensitzliche Effekte in gesidttigten und futterdeprivierten Ratten auftraten (Chaouloff,
Berton et al., 1997). Einen Hinweis auf die Beteiligung von postsynaptischen 5-HTia-
Rezeptoren fanden Coscina und Kollegen, die eine stark reduzierte Futteraufnahme nach

8-OH-DPAT feststellten, sobald Teile der Amygdala experimentell induzierte Lésionen
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aufwiesen. Die Amygdala scheint somit ein neuronaler Knotenpunkt zu sein, der die Effekte
des 5-HTia-Rezeptors vermittelt (Coscina, Currie et al., 2000).

Der Einfluss des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf die Regulation der Futteraufnahme
ist bislang nicht gesichert. Obwohl nach einer 8-OH-DPAT-Gabe die 5-HT-Freisetzung sinkt,
fanden Fletcher und Kollegen Hinweise dafiir, dass im medialen Hypothalamus eine
Abnahme der 5-HT-Freisetzung nicht fiir die von 8-OH-DPAT induzierte Hyperphagie
verantwortlich ist (Fletcher&Coscina, 1993). Auch eine lokale Injektion von 8-OH-DPAT in
den PVN hatte keine Auswirkungen auf die Futteraufnahme (Pan&Gilbert, 1993).
Anhaltspunkte fiir eine Beteiligung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors bei der
Regulation der Futteraufnahme ergeben sich dagegen durch Untersuchungen von Collin und
Kollegen, da sie auf verschiedenen Neuronen des fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme
wichtigen Hypothalamus eine Immunoreaktivitit fiir 5-HT1a-Rezeptoren darstellen konnten.
Im ARC wurden 5-HTia-Rezeptoren z.B. auf Nervenzellen festgestellt, die die
Futteraufnahme induzierenden Neuropeptide NPY und AgRP (s. 2.1) freisetzten. Des
Weiteren gelang der Nachweis von 5-HTia-Rezeptoren auf Neuronen im lateralen
Hypothalamus, die MCH und andere orexigene Neuropeptide enthielten. Dadurch ergeben
sich Hinweise auf eine potentiell gewichtige Rolle des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors
fir die Regulation der Nahrungsaufnahme iiber die Steuerung der Freisetzung von
Neuropeptiden (Collin, Backberg et al., 2002).

Durch Untersuchungen an der Ratte hat sich bislang eine Vielzahl an Anhaltspunkten zur
Bedeutung des postsynaptischen  5-HTia-Rezeptors auf die Regulation der
Nahrungsaufnahme ergeben, ohne dass jedoch gesicherte Erkenntnisse vorliegen. Fiir die
Maus konnte bisher ebenfalls noch kein Nachweis {iber den Einfluss des postsynaptischen
5-HTia-Rezeptors auf die Regulation der Futteraufnahme dargelegt werden. Zwar lie3 sich
bei der Maus laut Ebenezer und Kollegen eine Hyperphagie nach 8-OH-DPAT induzieren und
zeigen, dass der hyperphage Effekt 5-HTia-Rezeptor-vermittelt ist, allerdings, wie bei der
Ratte, ohne eindeutige Zuordnung zur Lokalisation des Rezeptors. Neben einer denkbaren
Wirkung iiber 5-HTia-Autorezeptoren schien fiir Ebenezer und Kollegen auf Grund der
Arbeit von Collin und Kollegen auch eine Vermittlung der hyperphagen Effekte von
8-OH-DPAT iiber postsynaptische 5-HTia-Rezeptoren und nachfolgende Freisetzung
hypothalamischer Neuropeptide moglich zu sein (Collin, Backberg et al.,, 2002;
Ebenezer&Surujbally, 2007b). Den bisherigen Wissenstand fassen Jhanwar-Uniyal und
Kollegen zusammen, die schlussfolgerten, dass eine Hyperphagie nach 8-OH-DPAT-Injektion

potentiell auf Grund verschiedener Mechanismen zustande kommen konnte: 1. durch direkte

-43 -



Aktivierung der postsynaptischen 5-HTia-Rezeptoren, 2. Abnahme der 5-HT-Freisetzung
durch Aktivierung der 5-HTa-Autorezeptoren, 3. eine Kombination der beiden vorgenannten
Abléufe (Jhanwar-Uniyal, Moorjani et al., 1994).

Trotz der Vielzahl an Studien zur Bedeutung des 5-HTia-Rezeptors fiir die
Nahrungsaufnahme wird deutlich, dass die Rolle des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf
die Regulation der Nahrungsaufnahme nicht eindeutig geklart ist.

2.5 Die transgene Mauslinie L35: Uberexpression des postsynaptischen

5-HTia-Rezeptors

Um die Bedeutung des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors ndher zu untersuchen, wurde eine
transgene Mauslinie mit einer Uberexpression des Subtyps generiert (Kusserow, Davies et al.,
2004). Es gelang sowohl eine transiente (Bert, Dere et al., 2005) als auch eine konstante (Bert,
Fink et al., 2006) Uberexpression zu etablieren. Letztere als L35 bezeichnete Mauslinie
(genetischer Hintergrund: NMRI) zeichnet sich durch eine starke Uberexpression des
postsynaptischen 5-HTa-Rezeptors in bestimmten Gehirnbereichen aus. Zusétzlich zu den
bei Wildtyp-Tieren (s. 2.3.2.1) mit Hilfe von radioaktivem 8-OH-DPAT markierten
5-HT1a-Bindungsstellen konnte bei den transgenen Tiere eine prominente Ansammlung von
5-HTia-Heterorezeptoren in mehreren Anteilen der GroBhirnrinde (frontoparietaler,
piriformer, retrosplenialer und parietaler Cortex) sowie in der CA3-Region und im Gyrus
dentatus des Hippocampus dargestellt werden. Auch alle Nuclei der Amygdala und das
laterale Septum wiesen eine erhohte Anzahl an postsynaptischen 5-HTia-Rezeptoren auf
(Abb. 4). Interessanterweise zeigte sich auch im fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme

wichtigen Hypothalamus (s. 2.1) eine signifikant erhohte Menge des Rezeptors.

_44 -



maénnlich weiblich

WT TG WT TG

Abb. 4 Abbildungen der Bindung von [*H]8-OH-DPAT in ménnlichen und weiblichen Wildtyp- (WT) und transgenen
Maiusen (TG) sowie histologische Schnittbilder der entsprechenden Gehirn-Region in der Nissl-Farbung. Reihe 1: Bregma:
+1.54 mm, Reihe 2: Bregma: -2.18 mm, Reihe 3: Bregma: -4.36 mm. Eine verstirkte Bindung von [*H]8-OH-DPAT an den
5-HT1a-Rezeptor wird durch eine Zunahme der Farbintensitéit von gelb nach rot kenntlich gemacht. (Gunther, Rothe et al.,

2011).

Die Uberexpression des Rezeptors zeigte bei weiblichen und ménnlichen Tieren eine
unterschiedliche Verteilung. Weibliche Tiere zeigten zusétzlich zu den o.g. Regionen eine
Uberexpression in der CA2-Region des Hippocampus und signifikant mehr postsynaptische
5-HT1a-Rezeptoren im parietalen Cortex und im Hypothalamus als die minnlichen
transgenen Tiere (Bert, Fink et al., 2006; Gunther, Rothe et al., 2011). Eine weitergehende
Untersuchung der transgenen Mauslinie ist besonders interessant, da das Verteilungsmuster
der 5-HTa-Rezeptoren in den Cortexschichten dem des Menschen dhnelt (Gunther, Rothe et
al., 2011; Pazos, Probst et al., 1987).

In verschiedenen verhaltensbiologischen Studien wurden die transgenen Maduse intensiv
untersucht, um die funktionelle Rolle des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors ndher zu
bestimmen. Bei der Untersuchung von Lernen und Gedéchtnisleistungen ergaben sich geringe
Anzeichen fiir eine defizitdre Gedadchtnisleistung der transgenen Tiere (Bert, Fink et al., 2008;
Bert, Voigt et al, 2009). Das Angstverhalten von Wildtyp- und transgenen Maiusen
unterschied sich nicht voneinander (Bert, Fink et al., 2006). Bei der Analyse von
Korpertemperatur und Motorik stellten sich deutliche Unterschiede von Wildtyp- und
transgenen Tieren dar. Bei mannlichen Tieren konnte nach rektaler Messung eine geringere
Korpertemperatur als bei den Wildtyp-Tieren ermittelt werden. Weibliche Tiere zeigten
diesen Unterschied nicht. Durch eine nicht-invasive radiotelemetrische Messung der

Korpertemperatur ergab sich dagegen kein Unterschied in der Kopertemperatur zwischen
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Wildtyp- und transgenen Tieren, so dass angenommen wird, dass die Wildtyp-Tiere bei der
rektalen Messung eine Stress-induzierte Hyperthermie zeigten, die bei den transgenen
Maiusen nicht nachweisbar war (Bert, Fink et al., 2008). Durch Versuche mit dem 5-HTia-
Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT konnte bei beiden Genotypen eine Hypothermie festgestellt
werden, die bei den transgenen Tieren jedoch verstirkt war. Dies legt nahe, dass neben dem
postulierten priasynaptischen 5-HTia-Rezeptor auch der postsynaptische 5-HT1a-Rezeptor an
der Regulation der Korpertemperatur der Maus beteiligt ist (Bert, Fink et al., 2006).

Bei der Betrachtung der Motorik fiel auf, dass bereits die unbehandelten transgenen Mause
eine verminderte lokomotorische Aktivitit aufwiesen. Bei Aktivierung des 5-HTia-Rezeptors
verstirkte sich dieser Effekt und trat im Vergleich zu den Wildtyp-Tieren bereits bei einer
geringeren 8-OH-DPAT-Dosis auf (Bert, Fink et al., 2006). Die verminderte motorische
Aktivitdt der transgenen Maduse bei geringen 8-OH-DPAT-Dosierungen lisst eine stdrkere
Sensitivitdt gegeniiber 5-HTia-Liganden vermuten und stellt ein Symptom des 5-HT-
Syndroms dar.

Zusammenfassend lassen sich nur geringe Abweichungen im Phénotyp zwischen naiven
transgenen und Wildtypmédusen finden, wobei nach einer 8-OH-DPAT-Gabe deutliche
Unterschiede zwischen den Genotypen festzustellen sind. Die Ergebnisse deuten somit auf
einen funktionell aktiven Rezeptor mit Uberexpression in o.g. Gehirnarealen hin (Bert, Fink
et al., 2008). Mit der transgenen Mauslinie L35 bietet sich demnach ein ideales Modell, um
die Bedeutung des postsynaptischen 5-HTa-Rezeptors filir neuronale Prozesse wie z.B. die

Physiologie der Nahrungsaufnahme zu eruieren.

2.6 Fragestellungen
2.6.1 Ubertragbarkeit des 8-OH-DPAT-Hyperphagiemodells auf die Maus?

Die Maus ist das am héufigsten eingesetzte Versuchstier, was u.a. durch den zunehmenden
Einsatz transgener Tiere bedingt ist. Umso {liberraschender ist es, dass bisher nur wenig iiber
wichtige neurophysiologische Abldufe, wie z. B. die Regulation der Nahrungsaufnahme bei
der Maus, bekannt ist. Durch die Gabe von 8-OH-DPAT in verschiedenen Mausstimmen und
unter verschiedenen Versuchsbedingungen soll geklart werden, welche Wirkungen der
5-HTia-Agonist auf das Nahrungsaufnahmeverhalten der Maus hervorruft. Bei Versuchen an
Ratten waren die Ergebnisse stark abhéngig von den Versuchsbedingungen. Im ersten Teil der

Arbeit soll daher zunichst geklirt werden, ob diese Ergebnisse tierartspezifisch fiir die Ratte
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sind oder ob die Wirkung des 5-HTia-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT speziesiibergreifend

beobachtet werden kann.

Um eine umfassende Antwort auf die Frage der Ubertragbarkeit des 8-OH-DPAT-
Hyperphagiemodells auf die Maus geben zu konnen, haben wir folgende Parameter in den
Experimenten untersucht.
1. Wildtyp-Stamm: Es wurden sowohl C57BL/6- als auch NMRI-Méuse getestet.
2. Geschlecht: Erstmals wurden neben ménnlichen Tieren auch weibliche Miuse mit
8-OH-DPAT behandelt.
3. Alter: Erstmals wurde der Einfluss von 8-OH-DPAT nicht nur auf jung-adulte,
sondern auch auf adulte Mause untersucht.
4. Fitterungsregime: Die untersuchten Tiere wurden ad libitum-gefiittert oder waren
16 Stunden futterdepriviert.
5. Tageszeit: Die Tests wurden sowohl wéhrend der Hellphase des Hell-Dunkel-
Lichtregimes, als auch z.T. zu Beginn der Dunkelphase durchgefiihrt.

2.6.2 Einfluss des postsynaptischen 5S-HT1a-Rezeptors auf die Nahrungsaufnahme?

Es gibt Hinweise darauf, dass die Wirkung von 8-OH-DPAT iiber die somatodendritischen
Autorezeptoren vermittelt wird (s. 2.4). Einige Autoren vermuten eine Beteiligung des
postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors (Collin, Backberg et al., 2002; Dourish, Clark et al.,
1989; Jhanwar-Uniyal, Moorjani et al.,, 1994). Bisher war eine Differenzierung der
Funktionen des prd- und postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors pharmakologisch nicht
moglich, da keine selektiven Agonisten bzw. Antagonisten fiir die 5-HTia-Rezeptoren
vorhanden sind. Die hier eingesetzte transgene Mauslinie L35, die den postsynaptischen
5-HTia-Rezeptor liberexprimiert (s. 2.5), ermdglicht uns, Riickschliisse auf die Bedeutung des
postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme ziehen.
Um eine umfassende Antwort auf die Frage nach der Bedeutung des postsynaptischen
5-HTia-Rezeptors fiir die Futteraufthahme bei der Maus geben zu kdnnen, haben wir folgende
Parameter nach einer 8-OH-DPAT-Injektion erstmals untersucht.

1. Transgene Tiere: Es wurden Miuse der transgenen Mauslinie L35 getestet, die sich

durch eine Uberexpression des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors auszeichnen.
2. Geschlecht: Zur Detektion geschlechtsspezifischer Unterschiede wurden ménnliche

und weibliche transgene Méuse untersucht.

-47 -



. Alter: Die Bedeutung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors wurde sowohl bei
jung-adulten als auch bei adulten Tieren erforscht.
. Fiitterungsregime: Die untersuchten Méuse der Linie L35 waren ad libitum-gefiittert

oder wurden fiir 16h futterdepriviert.
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3. Material und Methoden

Das Tierversuchsvorhaben fiir diese Arbeit wurde vom Landesamt fir Gesundheit und

Soziales unter der Genehmigungsnummer G0123/10 bewilligt.

3.1 Versuchstiere

Um eine Aussage liber die Wirkung des 5-HTia-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT auf die
Futteraufnahme bei der Maus treffen zu konnen, wurden zwei Wildtyp-Mausstimme
verwendet: Der Inzuchtstamm C57BL/6 (n=204) und der Auszuchtstamm NMRI (n=279).
Die transgene Mauslinie L35 ((n=208); genetischer Hintergrund: NMRI; s. 2.5) diente der
Charakterisierung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors beziiglich der Regulation der
Nahrungsaufnahme. Maénnliche und weibliche Maiuse wurden jeweils in den beiden
Altersstufen jung-adult (10Wochen £7Tage) und adult (20 Wochen + 7 Tage) eingesetzt. Alle
Versuchstiere sind im Institut fiir Pharmakologie und Toxikologie, FB Veterindrmedizin, FU
Berlin, geziichtet, aufgezogen und bis zum Versuchsende unter standardisierten Bedingungen
(22+1°C Temperatur; 60+£5% relative Feuchte) gehalten worden. Eine Zeitschaltuhr regelte
den Hell-Dunkel-Rhythmus in 12-Stunden-Intervallen (Licht an um 6.00Uhr). Die Haltung
der Mause erfolgte nach Geschlechtern getrennt in Makrolon TyplV-Kéfigen
(60cmx40cmx25cm, n=3-7 Tiere). Auf Grund einer erhohten Aggressivitit gegeniiber ihren
Geschlechtsgenossen wurden die ménnlichen NMRI-Tiere nach Eintritt der Geschlechtsreife
z.T. zur Einzelhaltung in Makrolon TyplII-Kéfige (44cmx28cmx16cm) tiberfiihrt. Alle Tiere
erhielten Standardpellets (Altromin, 1324, Lage, Deutschland) und Wasser ad libitum. Die
Pellets hatten einen Rohproteingehalt von 19%, 4% Rohfett und 6% Rohfaser. Des Weiteren
waren Mineralien, Vitamine und Spurenelemente zugesetzt. Wasser war liber Nippeltrinken

ad libitum verfiigbar.

- 49 -



3.2 Pharmaka
3.2.1 8-OH-DPAT

8-OH-DPAT (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Deutschland; Abb. 5) wurde 30min vor
Versuchsbeginn in isotonischer Kochsalzlésung (NaCl, Braun Melsungen AG, Deutschland)
gelost. Aus der dabei entstandenen Stammlésung (1mg/10ml) fiir die Dosierungsgruppe
1,0mg/kg erfolgten durch Verdiinnung mit NaCl die einzelnen Dosierungsstufen (0,1mg/kg,
0,25mg/kg, 0,5mg/kg). 8-OH-DPAT wurde intraperitoneal (i.p.) injiziert. Das

Injektionsvolumen betrug 10ml/kg.

CH;
OH H
CH,

Abb. 5 Strukturformel von 8-OH-DPAT (generiert mit JChemPaint).

3.2.2 WAY100635

WAY100635 (Sigma-Aldrich Chemie GmbH, Deutschland; Abb. 6) wurde in NaCl gelost.
Die verwendete Dosierung lag bei 0,3mg/kg. WAY100635 wurde i.p. appliziert. Das

Injektionsvolumen betrug 10ml/kg.

Abb. 6 Strukturformel von WAY 100635 (generiert mit JChemPaint).

-50 -



3.3 Experimentelles Design und tierexperimentelle Untersuchungen

3.3.1 Effekt von 8-OH-DPAT auf Futter- und Wasseraufnahme sowie Aktivitit im
Haltungskiifig

Die Menge an aufgenommenem Futter und Wasser, sowie die Aktivitdt im Haltungskéfig
wurden wihrend eines Versuches parallel bestimmt bzw. aufgezeichnet. Die Einteilung der
Tiere in die einzelnen Dosierungs- bzw. Kontrollgruppen erfolgte randomisiert.
8-OH-DPAT (s. 3.2.1) wurde in den Dosierungen 0,1mg/kg, 0,25mg/kg (nur transgene Tiere),
0,5mg/kg und 1,0mg/kg (nur Wildtyp-Tiere) eingesetzt (s. 2.5). Die Kontrolltiere erhielten
NaCl.

Eine Woche vor Versuchsbeginn wurden die Tiere in ihren Heimatkéfigen in den
Versuchsraum iiberfiihrt. Am gleichen Tag begann das Handling der Tiere. Dabei wurde jede
Maus mit einem Griff in den Nacken fixiert, auf den Riicken gedreht und mit dem Zeigefinger
leicht am Bauch beriihrt, um das Tier mit dem Prozedere einer i.p.-Injektion vertraut zu
machen. AnschlieBend wurde die Zugehorigkeit zu einer der Behandlungsgruppen mittels
wasserfesten Stiftes auf dem Schwanzansatz markiert. Das Handling setzte sich iiber flinf
Tage in gleicher Weise fort. Zwei Tage vor dem Versuch wurden die Tiere einzeln zur
Habituation in die Versuchskéfige (Makrolon Typlll) gesetzt.

Standardpellets und Wasser standen weiter ad libitum zur Verfiigung (Ausnahme bei

Experiment 2, s.u.).

Die einzelnen Messungen zur Futter- und Wasseraufnahme sowie zur motorischen Aktivitdt
im Haltungskéfig fanden unter drei verschiedenen Versuchsbedingungen statt.

Experiment 1: Der Test wurde wéhrend der Hellphase durchgefiihrt (Versuchsbeginn:
09.00-12.00Uhr). Die Tiere erhielten Standardpellets und Wasser ad libitum.

Experiment 2: Der Test erfolgte wihrend der Hellphase (Versuchsbeginn: 09.00-12.00Uhr).
Den Tieren wurde 16h vor Versuchsbeginn das Futter entzogen. Wasser stand ad libitum zur
Verfligung.

Experiment 3: Der Test fand zu Beginn der Dunkelphase (18.00Uhr) statt. Die Tiere erhielten
Standardpellets und Wasser ad libitum.

Fiir den zweiten Versuchsdurchlauf (adulte Tiere) erfolgte eine erneute Randomisierung der

Tiere. Dieser Durchlauf umfasste ebenfalls die Bestimmung der Menge an aufgenommenem
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Futter und Wasser, sowie die Aufzeichnung der Aktivitit im Haltungskéfig (s. 3.3.1.1-3.3.1.3;
Abb. 7).

4 ) 4 )
Woche 10 (jung-adult) Woche 20 (adult)
NaCl; 0,1; 0,25; 0,5 oder NacCl; 0,1; 0,25; 0,5 oder
1,0mg/kg 8-OH-DPAT 1,0mg/kg 8-OH-DPAT
. J . J
| |
| l >
4 ) 4 )
Versuchsparameter: Versuchsparameter:
Aufgenommene Futtermenge Aufgenommene Futtermenge
Aufgenommene Wassermenge Aufgenommene Wassermenge
Aktivitdt im Haltungskafig Aktivitdt im Haltungskafig
\. J \. J

Abb. 7 Schematische Darstellung des Versuchsablaufs
Im Folgenden wird die Versuchsdurchfiihrung beschrieben.

3.3.1.1 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme

Es wurden pro Versuchstier sieben etwa gleich groe Standardpellets eingewogen (Acculab
ATL2202, Sartorius AG, Deutschland). Die Priasentation der Versuchsration erfolgte iiber die
Futterraufe Smin nach der Verabreichung von 8-OH-DPAT. Die Menge an aufgenommenem
Futter wurde nach 30min, 60min, 120min und 24h durch eine Entnahme des Futters
(Dauer: ca. 1min) zur Wagung der noch vorhandenen Menge bestimmt. Dabei wurden nicht
sichtbare durch den Kaifigdeckel in die Einstreu gefallene Futterpartikel (spilling)
vernachlédssigt. Die Auswahl der Messzeitpunkte ergab sich aus Vorversuchen. Dabei war
240min nach Versuchsbeginn kein signifikanter Unterschied in der Menge an
aufgenommenem Futter mehr nachweisbar. Die gewéhlten Messzeitpunkte stehen im

Einklang mit Literaturdaten, was eine Vergleichbarkeit der Ergebnisse erleichtert.

3.3.1.2 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Wasseraufnahme

Zur Bestimmung der aufgenommenen Wassermenge 4h und 24h nach Substanzapplikation

wurden PVC-Trinkflaschen mit einem Volumen von 100ml (ACBTO0152, Tecniplast
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Deutschland GmbH, Deutschland) eingesetzt. Um einen Volumenverlust durch das
Aufrichten und erneute Neigen der Flaschen zu vermeiden, wurden die Flaschen im
Neigungswinkel der Versuchsapparatur transportiert und gewogen (Acculab ATL2202
Sartorius AG, Deutschland). Aus den erhobenen Daten wurde die Menge an aufgenommenem

Wasser fiir den Zeitraum 4h und 24h nach Versuchsbeginn errechnet.

3.3.1.3 Beeinflussung der motorischen Aktivitiat im Haltungskéfig durch
8-OH-DPAT

Die Aktivitdt im Haltungskifig wurde mittels der Detektion von Verdnderungen der Infrarot-
Strahlung durch die Maus wihrend des 24h-Fiitterungsversuchs durch das System ,,TSE
InfraMot*“ (TSE Systems GmbH, Deutschland) aufgezeichnet. Jeweils eine Messeinheit
wurde auf den Kéfigdeckeln fixiert (Abb. 8) und iiber ein Verbindungskabel an die
Steuerungseinheit und den Computer angeschlossen. Das System registrierte jede Bewegung
des Versuchstieres als einen ,,count. Uber die System-Software wurden die ,,counts in
30min Intervallen kumulativ dargestellt. Analog zu den Fiitterungsversuchen (s. 3.3.1.1)
wurde die motorische Aktivitdt in den Intervallen 0-30min, 30min-60min, 60min-90min,

90min-120min ausgewertet.

Abb. 8 Versuchskifig mit ,,TSE InfraMot“-Messeinheit
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3.3.2 Antagonisierung der durch 8-OH-DPAT vermittelten Wirkungen auf die

Futteraufnahme

Da 8-OH-DPAT mit geringer Affinitdt auch an den 5-HT7-Rezeptor bindet (s. 2.5), (Bard,
Zgombick et al., 1993), wurde mit Hilfe des selektiven 5-HTia-Rezeptor-Antagonisten
WAY100635 (s.3.2.2) untersucht, inwiefern die Wirkungen von 8-OH-PAT auf die
Futteraufnahme 5-HTia-rezeptorspezifisch vermittelt wurden. Das Handling und die
Habituation der Tiere erfolgten analog zum Fiitterungsversuch (s. 3.3.1.).

Es wurden 12 ménnliche jung-adulte Maduse des NMRI-Stammes getestet. Jedes Tier wurde
zweimal, im Abstand von 7 Tagen randomisiert verwendet, so dass vier Behandlungsgruppen
(n=6) untersucht wurden. Die Kontrollgruppe wurde mit NaCl und 8-OH-DPAT
(NaCl+8-OH-DPAT) behandelt, um die Effekte aus den Versuchen beziiglich der Menge an
aufgenommenem Futter zu reproduzieren. Die zweite Versuchsgruppe erhielt nur NaCl
(NaCl+NaCl). Den Tieren der dritten Versuchsgruppe wurden WAY 100635 und NaCl
(WAY100635+NaCl) gespritzt, um eine FEigenwirkung des Antagonisten auf die
Futteraufnahme zu bewerten. Die vierte Gruppe bekam WAY 100635 und 8-OH-DPAT in
Kombination (WAY100635+8-OH-DPAT).

WAY 100635 ist in einer Dosierung von 0,3mg/kg appliziert worden. 8-OH-DPAT wurde in
der Dosierung 0,5mg/kg in der Behandlungsgruppe eingesetzt, da durch diese Dosierung in
den Fiitterungsversuchen ein robuster hyperphager Effekt ausgelost werden konnte (s.
4.2.1.1), und nach Auswertung von Literatur-Daten das Auftreten eines Serotonin-Syndroms

nicht zu erwarten war.

Versuchsdurchfithrung:

Den Versuchstieren wurde 30min vor Versuchsbeginn WAY 100635 bzw. NaCl injiziert. Der
Versuch startete mit der Verabreichung von 8-OH-DPAT bzw. der zweiten NaCl-Injektion.
Es folgten die Prdsentation und Wégung (Waage: Acculab ATL2202, Sartorius AG,
Deutschland) des Futters. Die Menge an aufgenommenem Futter wurde analog zu den

Versuchen zur Bestimmung der Futteraufnahme bestimmt (s. 3.3.1.1).
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3.3.3 Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Mikrostruktur des Fressens

Das Ziel der Untersuchung der Mikrostruktur des Fressens besteht in einer néheren
Beschreibung der fiir die durch 8-OH-DPAT induzierten Hyperphagie verantwortlichen
Verhaltenselemente. Hierdurch soll verdeutlicht werden, auf welcher Anderung im
Fressverhalten die beobachtete Hyperphagie beruht.

Die Mikrostruktur des Fressens wurde bei 12 minnlichen jung-adulten NMRI-Médusen
unterteilt in zwei Gruppen (n=6) untersucht. Das Handling, die Habituation und der
Versuchsablauf erfolgten analog zum unter 3.3.1 aufgefiihrten Versuch. Die
Behandlungsgruppe erhielt 0,5mg/kg 8-OH-DPAT; die Kontrollgruppe NaCl. Per Video
wurde die Mikrostruktur des Fressens aufgezeichnet und anschlieend softwareunterstiitzt

ausgewertet.

Versuchsdurchfithrung:

Mittels Videotracking-System (VideoMot2, TSE Systems GmbH, Deutschland) wurden vier
Maiuse parallel aufgenommen. Als Kifigabdeckung dienten transparente Plexiglasscheiben
mit Beliiftungsschlitzen. Die Prdsentation des Futters erfolgte in einer Petrischale; die
Bereitstellung des Trinkwassers iiber eine Nippeltranke. Eine iiber den Kéfigen positionierte
Kamera libermittelte das Bildmaterial an einen DVD-Recorder (Philips DVDR 3460H/31,
Japan). Die Auswertung der einzelnen Parameter erfolgte mittels Videomot-Software.

Folgende Parameter wurden zur Auswertung herangezogen:

—

Haufigkeit der Futteraufnahme [n]
Dauer der Futteraufnahme [s]
Héaufigkeit der Wasserautnahme [n]
Dauer der Wasseraufnahme [s]
Erkundungsverhalten [s]

Rearings [n]

Putzhaufigkeit [n]

Putzzeit [s]

Ruhen [s]

o ©® N kLD

10. Lokomotion [s]
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3.4 Statistische Datenanalysen

Die Ergebnisse wurden mit Hilfe der Statistiksoftware SigmaPlot 11 (Systat Software Inc.;

USA) ausgewertet und dargestellt. Alle aufgefiihrten Daten sind die Mittelwerte mit

dazugehorigem Standardfehler (S.E.M.) der jeweiligen Parameter und wurden mittels

Varianzanalyse (analysis of variance, ANOVA) auf statistische Unterschiede getestet. Es

wurde eine Irrtumswahrscheinlichkeit von p<0,05 als signifikant betrachtet. Die Auswahl der

statistischen Testmethoden erfolgte nach der statistischen Beratung durch das Institut fiir

Biometrie des FB Veterindrmedizin der Freien Universitiat Berlin.

1.

Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futter- und Wasseraufnahme sowie die Aktivitit im
Haltungskifig: Da eine Normalverteilung der Daten nicht gegeben war, wurden zu
jedem Messzeitpunkt (30min, 60min, 120min, 4h (nur Wasserauftnahme) und 24h)
Kruskal-Wallis Varianzanalysen (ANOVA on ranks) durchgefiihrt, gefolgt von einem
post hoc Dunn’s-Test fiir Vergleiche der Substanzgruppen gegeniiber der
Kontrollgruppe.

Fir die Untersuchung des Korpergewichts zu Beginn des Versuchs sowie die
Futteraufnahme der mit NaCl-behandelten NMRI-Mause und der Tiere der transgenen
Linie L35 untereinander wurde der Mann-Whitney Rank Sum Test benutzt.

Die Futteraufnahme von ad libitum-gefiitterten und futterdeprivierten Tieren, die mit
NaCl behandelt waren, wurde mit Hilfe von t-Tests untersucht.

Antagonisierung der durch 8-OH-DPAT vermittelten Wirkungen auf die
Futteraufnahme: Signifikante Unterschiede fiir die Faktoren Zeit und Behandlung
wurden mittels zweifaktorieller ANOVA mit Messwiederholungen (two-way RM
ANOVA) ermittelt. Weiterfiihrende Analysen wurden mit einem Holm-Sidak-Test
durchgefiihrt.

Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Mikrostruktur des Fressens: Die Daten waren nicht

normalverteilt und wurden mittels Mann-Whitney Rank Sum Test ausgewertet.
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4. Ergebnisse

Im Folgenden sind die Ergebnisse nach den einzelnen Versuchsparametern (s. 3.3.1-3.3.4)
unterteilt. Um die jeweiligen Gruppen besser unterscheiden zu konnen, sind die mit
NaCl-behandelten Gruppen (Kontrolle) weil und die Dosierungsgruppen von 8-OH-DPAT
farbig dargestellt: 0,1mg/kg; ; 0,5mg/kg; 1,0mg/kg.

4.1 Korpergewicht zu Versuchsbeginn und ,,Basis*“-Futteraufnahme

Die Futteraufnahme der Kontroll-Tiere, die ausschlief3lich mit NaCl behandelt wurden, wird
im Folgenden als ,,Basis“-Futteraufnahme bezeichnet. Bei den Tieren der verwendeten
Wildtyp-Mausstimme (C57BL/6 und NMRI) ergaben sich sowohl im Korpergewicht vor
Versuchsbeginn als auch in der ,,Basis“-Futteraufnahme Unterschiede. In allen Gruppen
waren die C57BL/6-Méuse leichter und zeigten eine geringere ,,Basis“-Futteraufnahme als die
NMRI-Tiere. Die NMRI-Méuse und die Tiere der transgene Linie L35 (genetischer
Hintergrund: NMRI) wiesen keine Unterschiede im Koérpergewicht vor Versuchsbeginn auf,
mit Ausnahme der minnlichen jung-adulten ad libitum gefiitterten Tiere (p=0,010; Tab. 1).
Eine verringerte ,,Basis“-Futteraufnahme bestand in allen Gruppen der Linie L35 wéhrend des
Zeitraums von 30min-60min nach Versuchsbeginn, mit Ausnahme der weiblichen

futterdeprivierten Tiere (Tab. 2).

Tab. 1 Korpergewicht [g] vor Versuchsbeginn bei ménnlichen und weiblichen NMRI-Méusen und Tieren der transgenen
Linie L35. Die Daten représentieren den Mittelwert und den dazugehdrigen Standardfehler (£S.E.M.). Ein signifikanter
Unterschied im Korpergewicht der Tiere der transgenen Linie L35 gegeniiber den NMRI-Midusen ist durch ein *

gekennzeichnet (Mann-Whitney Rank Sum Test). Gruppengrof3e n=12-13 Tiere.

NMRI L35
jung-adult 3 36,1x0,7  332+0,6*

ad libitum-gefiittert
Test in der Hellphase Q289404 29,3+1,2
adult 3 408+1,4 378+l

ad libitum-gefiittert
Test in der Hellphase ? 32,6+0,9 31,310
jung-adult d 324£09 32,0806

16h futterdepriviert
Test in der Hellphase ®  27,0£1,1 26,4+0,9
adult g 35313 354+1,0

16h futterdepriviert
Test in der Hellphase ?  30,8+08 29,3x1,1
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Tab. 2 ,Basis“-Futteraufnahme [g] bei ménnlichen und weiblichen mit NaCl-behandelten NMRI-Mé&usen und Tieren der
transgenen Linie L35. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Futteraufnahme wihrend verschiedener Zeitintervalle (0-
30min, 30min-60min, 60min-120min) und die dazugehodrigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied
(p<0,05) der transgenen Mause gegeniiber den NMRI-Tieren ist durch ein * gekennzeichnet (Mann-Whitney Rank Sum

Test). Gruppengrofle n=12-13 Tiere.
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NMRI L35
0-30min 0,21+0,03 0,19+0,05
& 30min-60min  0,14+0,05 0,03+0,01 *
jung-adult 60min-120min ~ 0,07+0,03  0,04:0,02
ad libitum-gefiittert
Test in der Hellphase 0-30min 0,06+0,03  0,08+0,03
Q  30min-60min  0,09+0,04 0,02+0,02 *
60min-120min  0,06+0,02 0,08+0,03
0-30min 0,27+0,06 0,25+0,08
4 30min-60min  0,23+0,03 0,04+0,02 *
adult 60min-120min  0,12+0,03  0,09+0,05
ad libitum-gefiittert
Q  30min-60min  0,15+0,04 0,03+0,02 *
60min-120min  0,06+0,02 0,15+0,06
0-30min 0,84+0,07 0,67+0,07
& 30min-60min  0,50+0,05 0,12+0,04 *
jung-adult 60min-120min ~ 0,42+0,09  0,22+0,07
16h futterdepriviert
Test in der Hellphase 0-30min 0,64+0,07  0,58+0,07
Q  30min-60min  0,26:+0,04 0,16+0,05
60min-120min  0,20+0,07 0,27+0,06
0-30min 0,74+0,06 0,60+0,07
& 30min-60min  0,39+0,04 0,06+0,02 *
adult 60min-120min ~ 0,49+0,10  0,20+0,07
16h futterdepriviert
Test in der Hellphase 0-30min 0,47+0,06  0,61+0,05
Q  30min-60min  0,16+0,05 0,18+0,04
60min-120min  0,26+0,09 0,24+0,06




4.2 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei der Maus im Zeitraum

von 0-120min

Die Menge an aufgenommenem Futter wurde 30min, 60min und 120min nach

Versuchsbeginn bestimmt.

4.2.1 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test in der Hellphase
Jung-adult

Der Einsatz des 5-HTia-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT beeinflusste die Menge an
aufgenommenem Futter im Zeitraum bis 120min nach Versuchsbeginn. Maénnliche
C57BL/6-Tiere reagierten bei Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg mit einer
verminderten Futteraufnahme (0-30min, p<0,001; Abb. 9A). Dagegen zeigten ménnliche
NMRI-Miuse in den Dosierungen 0,5mg/kg und 1,0mg/kg eine erhohte Futteraufnahme
(60-120min, p=0,009; Abb. 9B). Minnliche Miuse der Linie L35 wiesen ebenfalls eine
Hyperphagie auf (0,25mg/kg und 0,5mg/kg bei 30-60min, p<0,001; 0,5mg/kg bei 60-120min,
p=0,034; Abb. 9C).

Dagegen zeigten die Weibchen der Wildtyp-Mausstimme C57BL/6 (Abb. 10A) und NMRI
(Abb. 10B) nach Gabe von 8-OH-DPAT keinen Substanzeffekt beziiglich der
Futteraufnahme. Einzig bei weiblichen Tieren der transgenen Linie L35 fiihrte 8-OH-DPAT
in der Dosierung 0,5mg/kg zu einer erhohten Futteraufnahme (30-60min, p=0,032; Abb.
10C).

Adult

8-OH-DPAT hatte ausschlielich bei madnnlichen Wildtyp-Tieren einen Effekt auf die Menge
an aufgenommenem Futter im Zeitraum bis 120min nach Versuchsbeginn. Maénnliche
C57BL/6-Miuse (Abb. 9D) zeigten zunichst bei Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg
eine verminderte Futteraufnahme (0-30min, p<0,001). Im dritten Zeitintervall konnte dagegen
bei einer Dosierung von 1,0mg/kg eine erhdhte Futteraufnahme festgestellt werden
(60-120min, p=0,026). Ménnliche NMRI-Méuse lieen bei Dosierungen von 0,5mg/kg und
1,0mg/kg einen hyperphagen Effekt (60-120min, p=0,004, Abb. 9E) erkennen. Ménnliche
transgene (Abb. 9F) sowie alle weiblichen Tiere (Abb. 10D-F) waren in der Menge der

aufgenommenen Nahrung von 8-OH-DPAT unbeeinflusst.
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Abb. 9 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei ménnlichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) ad libitum-gefiitterten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D), NMRI (B, E)
und L35 (C, F) wihrend der Hellphase. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme wahrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die
dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied der Behandlungsgruppen gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein * gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way

ANOVA, Dunn’s Test). Gruppengrofle n=12-13 Tiere
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Abb. 10 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei weiblichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) ad libitum-gefiitterten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D), NMRI (B, E)
und L35 (C, F) wéhrend der Hellphase. Die Daten reprisentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme wéhrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die
dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied der Behandlungsgruppen gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein * gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way

ANOVA, Dunn’s Test). GruppengroB3e n=12-13 Tiere.
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4.2.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase
Jung-adult

Die Menge an aufgenommenem Futter wurde durch die Gabe von 8-OH-DPAT im Zeitraum
120min nach Versuchsbeginn beeinflusst. Madnnliche C57BL/6-Méuse (Abb. 11A) zeigten
zundchst bei Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg eine verminderte Futteraufnahme
(0-30min, p<0,001). Im dritten Messintervall wiesen die Tiere bei einer Dosierung von
1,0mg/kg eine erhohte Futteraufnahme auf (60min-120min, p=0,011). Maénnliche
NMRI-Méuse (Abb. 11B) zeigten im Intervall von 0-30min nach 1,0mg/kg 8-OH-DPAT
ebenfalls eine Hypophagie (p=0,002). In den Dosierungen 0,5mg/kg und 1,0mg/kg konnte bei
diesen Tieren im letzten Messintervall ein hyperphager Effekt festgestellt werden
(60-120min, p=0,006). Die minnlichen transgenen Miuse (Abb. 11C) reagierten auf den
5-HTia-Rezeptor-Agonisten zunédchst mit einer reduzierten Futteraufnahme (0,5mg/kg,
0-30min, p<0,001). Im anschlieBenden Messzeitraum war die Futteraufnahme bei einer
Dosierung von 0,5mg/kg erhoht (30-60min, p=0,003).

Dariiber hinaus unterschied sich die in den ersten 30min nach Versuchsbeginn jeweils in der
hochsten verwendeten Dosierung von 8-OH-DPAT (WT: 1,0mg/kg; TG: 0,5mg/kg) gezeigte
Hypophagie der NMRI- und L35-Ménnchen signifikant voneinander (p=0,010).

Weibliche C57BL/6-Tiere zeigten bei 8-OH-DPAT-Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg
eine herabgesetzte Futteraufnahme (0-30min, p<0,001; Abb. 12A), wohingegen die
NMRI-Weibchen nur bei einer Dosierung von 1,0mg/kg eine Hypophagie erkennen lieBen
(0-30min, p=0,009; Abb. 12B). Weibliche Méuse der Linie L35 (Abb. 12C) reagierten auf
eine 8-OH-DPAT-Gabe von 0,5mg/kg zundchst mit einer verringerten Futteraufnahme
(0-30min, p=0,002). AnschlieBend war eine Hyperphagie festzustellen (0,5mg/kg, 30-60min,
p=0,006).

Adult

Der Einsatz des 5-HTia-Rezeptor-Agonisten 8-OH-DPAT hatte einen Effekt auf die Menge
an aufgenommenem Futter im Zeitraum 120min nach Versuchsbeginn. Maénnliche
C57BL/6-Miuse (Abb. 11D) zeigten bei einer Dosierung von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg
zundchst eine verminderte Futteraufnahme (0-30min, p<0,001). Im letzten Messzeitraum war
bei einer Dosierung von 1,0mg/kg eine Hyperphagie festzustellen (60-120min, p<0,001).
Minnliche NMRI-Tiere lieBen nach 8-OH-DPAT-Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg
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eine reduzierte Futteraufnahme erkennen (0-30min, p<0,001; Abb. 11E). Ménnliche Mause
der Linie L35 (Abb. 11F) reagierten auf eine 8-OH-DPAT-Dosierung von 0,5mg/kg zunichst
mit einer Hypophagie (0-30min, p<0,001). Im anschlieBenden Messintervall war die
Futteraufnahme in allen Dosierungsgruppen erhoht (30-60min, p<0,001).

Weibliche C57BL/6-Tiere (Abb. 12D) zeigten zundchst bei einer Dosierung von 0,5mg/kg
und 1,0mg/kg eine verringerte Futteraufnahme (0-30min, p<0,001). Im letzten Messintervall
war bei der Dosierungsgruppe 0,5mg/kg eine vermehrte Futteraufnahme festzustellen
(60-120min, p=0,008). Weibliche NMRI-Maiuse lieen keine Substanzeffekte hinsichtlich der
Menge an aufgenommenem Futter erkennen (Abb. 12E). Weibliche Tiere der transgenen
Linie L35 (Abb. 12F) zeigten bei einer Dosierung von 0,5mg/kg zunéchst eine herabgesetzte
Futteraufnahme (0-30min, p=0,016). AnschlieBend war ein Hyperphagie-Effekt zu
beobachten (0,5mg/kg, 30-60min, p=0,042).
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Abb. 11 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei méinnlichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) futterdeprivierten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D), NMRI (B, E) und
L35 (C, F) wéhrend der Hellphase. Die Daten reprisentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme wihrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die
dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied der Behandlungsgruppen gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein * gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way
ANOVA, Dunn'’s Test). Gruppengrofie n=13 Tiere.
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Abb. 12 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei weiblichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) futterdeprivierten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D), NMRI (B, E) und
L35 (C, F) wéhrend der Hellphase. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme wéhrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die
dazugehdrigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied der Behandlungsgruppen gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein * gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way

ANOVA, Dunn'’s Test). Gruppengrofie n=13 Tiere.
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4.2.3 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test zu Beginn der Dunkelphase
Jung-adult/ Adult

Da eine 8-OH-DPAT-Dosierung von 0,1mg/kg in den Versuchen wéhrend der Hellphase
keinen signifikanten Einfluss auf die Futteraufnahme der getesteten Mause hatte, wurde hier
darauf verzichtet. Bei den jung-adulten ménnlichen NMRI-Tieren ergab eine einmalige
Injektion von 8-OH-DPAT zu Beginn der Dunkelphase keinen Effekt auf die Futteraufnahme
(Abb. 13A). Bei den adulten Tieren war die Futteraufnahme tendenziell erniedrigt (60min-

120min, p=0,051; Abb. 13B).

2,0 2,0
[ Kontrolle A [ Kontrolle B

I 0,5mg/kg I 0,5mg/kg
B 1,0mg/kg N 1,0mg/kg

0,5 0,5

Aufgenommene Futtermenge [g]
5
Aufgenommene Futtermenge [g]
=

<& & <& <&
o cbe@\ @“\\ &
S N N

I S| P

Abb. 13 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei méannlichen jung-adulten (A) und adulten (B) NMRI-Méusen zu
Beginn der Dunkelphase. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme wiéhrend verschiedener
Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Gruppengrofie
n=10-12 Tiere.
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4.2.4 Zusammenfassung der 8-OH-DPAT-Effekte auf die Futteraufnahme bei der
Maus

Die Effekte von 8-OH-DPAT in Bezug auf die Menge an aufgenommenem Futter aller
Versuchsgruppen im Zeitraum bis 120min nach Versuchsbeginn sind in nachfolgender

Tabelle zusammengefasst.

Tab. 3 Allgemeine Zusammenfassung der Effekte von 8-OH-DPAT in Bezug auf die Futteraufhahme im Zeitraum bis

120min nach Versuchsbeginn.
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CS7BL/6 NMRI L35
jung-adult Hypophagie =~ Hyperphagie Hyperphagie
ad libitum-gefiittert
Test in der Hellphase kein Effekt kein Effekt Hyperphagie
POl perphagie  kein Effek
yperphagie ein Effekt
_ adult Hyperphagie
ad libitum-gefiittert
Test in der Hellphase kein Effekt  kein Effekt kein Effekt
Hypo-/ Hypo-/ Hypo-/
jung-adult Hyperphagie = Hyperphagie Hyperphagie
16h futterdepriviert o ;
. 0_
Test in der Hellphase Hypophagie Hypophagie yp ‘
Hyperphagie
Hypo-/ Hypo-/
_ Hypophagie .
adult Hyperphagie Hyperphagie
16h futterdepriviert
. Hypo-/ Hypo-/
Test in der Hellphase ypo . kein Effekt ypo .
Hyperphagie Hyperphagie
jung-adult
ad libitum-gefiittert _ kein Effekt _
Test zu Beginn der
Dunkelphase
adult
ad libitum-gefiittert _ kein Effekt _
Test zu Beginn der
Dunkelphase




4.2.5 Zeitraum 0-24h
4.2.5.1 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test in der Hellphase

8-OH-DPAT hatte im Zeitraum von 24h sowohl bei Wildtyp- als auch bei transgenen Mausen

in beiden Geschlechtern und in beiden Altersgruppen keinen Einfluss auf die Futteraufnahme.
4.2.5.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase

Es lieB sich kein Effekt von 8-OH-DPAT auf die Menge an aufgenommenem Futter bei jung-
adulten méinnlichen und weiblichen C57BL/6- und NMRI-Tieren sowie den Weibchen der
transgenen Linie L35 nachweisen. Einzig ménnliche jung-adulte Tiere der transgenen Linie
L35 nahmen in 24h weniger Futter auf (0,25mg/kg und 0,5mg/kg; p=0,02; Abb. 14).
8-OH-DPAT hatte keinen Einfluss im Hinblick auf die Futteraufnahme im Zeitraum von 24h
bei médnnlichen und weiblichen adulten Tieren der Mausstimme C57BL/6 und NMRI sowie

der transgenen Linie L35.
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Abb. 14 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei ménnlichen jung-adulten futterdeprivierten Méusen der Linie
L35 innerhalb von 24h nach Versuchsbeginn. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufnahme wéhrend 24h
und die dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied der Behandlungsgruppen gegeniiber der
Kontrollgruppe ist durch ein * gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Dunn’s Test). Gruppengrofie n=13

Tiere.

4.2.5.3 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test zu Beginn der Dunkelphase

Bei den ménnlichen jung-adulten und adulten NMRI-Tieren ergab eine einmalige
Verabreichung von 8-OH-DPAT zu Beginn der Dunkelphase keinen Effekt auf die

Futteraufnahme im Zeitraum von 24h.
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4.3 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Wasseraufnahme

4.3.1 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test in der Hellphase

8-OH-DPAT hatte keine Wirkung auf die Menge an aufgenommenem Wasser bei ménnlichen
und weiblichen jung-adulten Wildtyp-Méusen sowie den Ménnchen der transgenen Linie
L35. Einzig bei weiblichen jung-adulten Miusen der Linie L35 lieB sich nach 24h bei einer
8-OH-DPAT-Dosierung von 0,5mg/kg eine verminderte Wasseraufnahme beobachten
(p=0,037; Abb. 15). Der Einsatz von 8-OH-DPAT hatte keinen Einfluss auf die Menge an
aufgenommenem Wasser bei ménnlichen und weiblichen adulten Tieren der Mausstimme

C57BL/6 und NMRI sowie der transgenen Mauslinie L35.

[ Kontrolle

I 0,1mgl/kg

5 4 [ 0,25mg/kg

I 0,5mglkg T

Aufgenommene Wasseraufnahme [ml]

: lni

x

N
Abb. 15 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Wasseraufnahme bei weiblichen jung-adulten ad libitum-gefiitterten Méusen der
Linie L35. Die Daten reprisentieren die Mittelwerte der Wasseraufnahme nach 4h und 24h und die dazugehorigen

Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied der Behandlungsgruppen gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein
* gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Dunn’s Test). Gruppengrofie n=12-13 Tiere.

4.3.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase

Bei allen getesteten Tieren (ménnlich, weiblich; C57BL/6, NMRI und L35) war die
Wasseraufnahme nach 8-OH-DPAT sowohl in der jung-adulten als auch in der adulten

Gruppe unbeeinflusst.

4.3.3 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test zu Beginn der Dunkelphase

Bei den ménnlichen jung-adulten und adulten NMRI-Tieren ergab der Einsatz von

8-OH-DPAT zu Beginn der Dunkelphase keinen Effekt auf die Wasseraufnahme.
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4.4 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die motorische Aktivitiat im Haltungskiifig
4.4.1 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test in der Hellphase
Jung-adult

Minnliche und weibliche mit NaCl behandelte NMRI-Mause und Tiere der transgenen Linie
L35 unterschieden sich in ihrer motorischen Aktivitdt. Wahrend die Méannchen der transgenen
Linie L35 in den ersten beiden Messzeitraumen eine verminderte Aktivitit gegeniiber den
NMRI-Minnchen aufwiesen (0-30min, p<0,001; 30min-60min, p=0,003), lieB sich dies bei

den Weibchen nur im ersten Messzeitraum darstellen (0-30min, p=0,001).

Bei Einsatz des 5-HTia-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT war ein Einfluss auf die motorische
Aktivitdit im Haltungskéfig zu erkennen. Ménnliche C57BL/6- und NMRI-Tiere zeigten
wihrend des dritten Messintervalls eine gesteigerte Aktivitit (60-90min, 1,0mg/kg, p=0,028,
Abb. 16A; bzw. p=0,046; Abb. 16B). Bei ménnlichen Méusen der Linie L35 konnte bei einer
Dosierung von 0,5mg/kg im zweiten Messintervall eine vermehrte Aktivitit beobachtet
werden, (30-60min, p<0,001; Abb. 16C).

Ebenso zeigten weibliche C57BL/6-Tiere nach Verabreichung des 5-HTia-Rezeptor-
Agonisten in der Dosierung 1,0mg/kg eine erhohte Aktivitit (30-60min, p=0,032; Abb. 17A).
Weibliche NMRI-Maduse lielen hinsichtlich der Aktivitdt im Haltungskéfig nach 8-OH-DPAT
keine Substanzeffekte erkennen (Abb.17B). Weibliche Miuse der Linie L35 zeigten bei einer
Dosierung von 0,5mg/kg eine vermehrte Aktivitdt (30-60min, p=0,016; Abb. 17C).

Adult

Der Vergleich der motorischen Aktivitdt zwischen mit NaCl-behandelten NMRI-Miusen und
Tieren der transgene Linie L35 ergab auch in dieser Altersgruppe fiir die transgenen
Minnchen eine herabgesetzte motorische Aktivitét innerhalb der ersten beiden Messzeitrdume
(0-30min, p=0,001; 30min-60min, p=0,01) und fiir die transgenen Weibchen innerhalb des

ersten Messzeitraumes (0-30min, p=0,013).

8-OH-DPAT hatte einen Effekt auf die Aktivitdt im Haltungskifig. Bei méannlichen C57BL/6-
Maiusen war in den Dosierungen 0,5mg/kg und 1,0mg/kg eine verringerte Aktivitéit (0-30min,
p<0,001; Abb. 16D) feststellbar. Méannliche NMRI-Tiere (Abb. 16E) zeigten dagegen bei
1,0mg/kg (30-60min, p=0,048) und bei Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg (60-90min,
p=0,008) eine gesteigerte Aktivitit. Bei mannlichen Méusen der Linie L35 (Abb. 16F) lie3
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sich zundchst eine verminderte Aktivitit feststellen (0-30min, 0,5mg/kg, p=0,015).
Anschliefend trat bei einer 8-OH-DPAT-Dosierung von 0,5mg/kg eine vermehrte Aktivitét
auf (30-60min, p=0,017).

Die C57BL/6-Weibchen zeigten bei 1,0mg/kg eine herabgesetzte Aktivitit (0-30min,
p=0,002; Abb. 17D). Bei weiblichen NMRI-Méusen (Abb. 17E) und den Weibchen der
transgenen Linie L35 (Abb.17F) hatte 8-OH-DPAT keinen Einfluss auf die motorische
Aktivitdt im Haltungskafig.
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Abb. 16 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Aktivitit im Haltungskdfig bei ménnlichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) ad libitum-gefiitterten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D),
NMRI (B, E) und L35 (C, F) wihrend der Hellphase. Die Daten reprisentieren die Mittelwerte der Aktivitit im Haltungskéfig wéhrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min,
60min-90min, 90min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein # (0,5mg/kg) bzw. + (1,0mg/kg)
gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOV A, Dunn’s Test). Gruppengrofie n=11-13Tiere.
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Abb. 17 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Aktivitdt im Haltungskifig bei weiblichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) ad libitum-gefiitterten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D),
NMRI (B, E) und L35 (C, F) wihrend der Hellphase. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Aktivitit im Haltungskéfig wéhrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min,
60min-90min, 90min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein # (0,5mg/kg) bzw. + (1,0mg/kg)

gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Dunn'’s Test). Gruppengrofle n=11-13Tiere.
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4.4.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase
Jung-adult

Der Vergleich zwischen mit NaCl-behandelten NMRI-Mausen und Tieren der transgenen
Linie L35 ergab eine verminderte Aktivitit der transgenen Tiere (&: 0-30min, p<0,001;
30min-60min, p<0,001; 60min-90min, p<0,001; 90min-120min, p=0,036; : 0-30min,
p<0,001; 30min-60min, p<0,001).

Die motorische Aktivitidt zwischen ad libitum-gefiitterten und futterdeprivierten Tieren, die
mit NaCl behandelt wurden, war bei den C57BL/6-Ménnchen &hnlich (Abb. 18A). Dagegen
zeigte sich bei den ménnlichen NMRI-Méusen eine vermehrte Aktivitdt der futterdeprivierten
Tiere im dritten Messzeitraum (60min-90min, p=0,018; Abb. 18B). Die transgenen
Kontrolltiere der Linie L35 zeigten diesen Unterschied nicht (Abb. 18C).

Bei den mit NaCl-behandelten C57BL/6-Weibchen konnte eine gesteigerte Aktivitdt der
futterdeprivierten Maiuse festgestellt werden (30min-60min, p=0,047 und 90min-120min,
p=0,032; Abb. 20A). Die weiblichen NMRI-Miuse zeigten diesen Unterschied nicht
(Abb. 20B). Im Unterschied dazu konnte bei den transgenen Weibchen wiederum eine
vermehrte Aktivitit der futterdeprivierten Tiere dargestellt werden (30min-60min, p=0,012;
Abb. 20C).

Der FEinsatz von 8-OH-DPAT beeinflusste die Aktivitdt futterdeprivierter Méuse im
Haltungskifig. Ménnliche C57BL/6-Tiere zeigten bei Dosierungen von 0,5mg/kg und
1,0mg/kg eine verminderte Aktivitdt (0-30min, p<0,001; Abb. 19A), wohingegen der
5-HT1a-Rezeptor-Agonist bei ménnlichen NMRI-Méusen keine nachweisbare Wirkung auf
die Aktivitdt im Haltungskifig ausiibte (Abb. 19B). Die transgenen Ménnchen (Abb. 19C)
zeigten zunidchst bei einer Dosierung von 0,5mg/kg eine herabgesetzte Aktivitdt (0-30min,
p=0,008). Im Anschluss trat in dieser Dosierungsgruppe iliber zwei Messzeitrdume hinweg
eine vermehrte Aktivitit (30min-60min, p=0,036; 60min-90min, p=0,017) auf.

Weibliche C57BL/6-Tiere wiesen bei einer Dosierung von 1,0mg/kg 8-OH-DPAT eine
verminderte Aktivitit auf (0-30min, p=0,014; Abb. 21A). Bei weiblichen NMRI-M4iusen lief3
sich keine Substanzwirkung auf die Aktivitdt im Haltungskéfig nachweisen (Abb. 21B). Die
transgenen Weibchen zeigten bei einer Dosierung von 0,5mg/kg eine gesteigerte Aktivitit

(30min-60min, p=0,009; Abb. 21C).
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Adult

Der Vergleich zwischen NMRI-Miusen und den Tieren der transgenen Linie L35 zeigte nach
NaCl-Behandlung in beiden Geschlechtern eine verminderte Aktivitdt der transgenen Tieren
wihrend zweier Messzeitriume (J: 30min-60min, p<0,001; 60min-90min, p=0,008;
Q: 0-30min, p=0,002; 30min-60min, p=0,008).

Der Vergleich der motorischen Aktivitit zwischen ad libitum-gefiitterten und
futterdeprivierten Maiannchen, die mit NaCl behandelt wurden, ergab stamm- und
linieniibergreifend keinen Unterschied (Abb. 18D-F).

Bei den mit NaCl-behandelten Weibchen lief3 sich nur bei den C57BL/6-Méiusen eine erhdhte
motorische Aktivitdt der futterdeprivierten gegeniiber den ad libitum-gefiitterten Tieren
nachweisen (30min-60min, p=0,047; Abb. 20D). Die NMRI- und L35-Weibchen zeigten
diesen Unterschied nicht (Abb. 20E-F).

Die Verwendung von 8-OH-DPAT hatte einen Effekt auf die motorische Aktivitit
futterdeprivierter Méuse im Haltungskédfig. Mainnliche C57BL/6-Miuse zeigten bei
Dosierungen von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg eine herabgesetzte Aktivitit (0-30min, p<0,001;
Abb. 19D). Bei ménnlichen NMRI-Tieren hatte 8-OH-DPAT keinen Effekt auf die Aktivitdt
im Haltungskéfig (Abb. 19E). Die transgenen Ménnchen zeigten nach 8-OH-DPAT eine
verminderte Aktivitit (0-30min, 0,5mg/kg, p=0,001; Abb. 19F).

Weibliche C57BL/6-Miuse (Abb. 21D) wiesen zunichst bei einer Dosierung von 1,0mg/kg
eine verringerte Aktivitit auf (0-30min, p=0,019) und zeigten im dritten Messintervall nach
Gabe von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg 8-OH-DPAT eine gesteigerte Aktivitit (60min-90min,
p<0,001). Weibliche NMRI- (Abb. 21E) und L35-Tiere (Abb. 21F) lieBen keine
Substanzwirkung des 5-HTia-Rezeptor-Agonisten auf die Aktivitit im Haltungskifig

erkennen.
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Abb. 18 Motorische Aktivitdt bei mit NaCl-behandelten ménnlichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) ad libitum-gefiitterten bzw. futterdeprivierten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A,
D), NMRI (B, E) und L35 (C, F) wihrend der Hellphase. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Aktivitét im Haltungskdfig wahrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min,
60min-90min, 90min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (£S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,,ad libitum-Fiitterung® und ,,Futterdeprivation‘ ist durch
ein * gekennzeichnet (Mann-Whitney Rank Sum Test). Gruppengrofe 12-13 Tiere.
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Abb. 19 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Aktivitidt im Haltungskéfig bei ménnlichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) futterdeprivierten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D), NMRI
(B, E) und L35 (C, F) wahrend der Hellphase. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Aktivitdt im Haltungskéfig wahrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min,
60min-90min, 90min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (£S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein # (0,5mg/kg) bzw. + (1,0mg/kg)
gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Dunn'’s Test). Gruppengrofle n=11-13 Tiere.
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Abb. 20 Motorische Aktivitdt bei mit NaCl-behandelten weiblichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) ad libitum-gefiitterten bzw. futterdeprivierten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A,
D), NMRI (B, E) und L35 (C, F) wihrend der Hellphase. Die Daten reprasentieren die Mittelwerte der Aktivitit im Haltungskéfig wihrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min,
60min-90min, 90min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (+£S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied zwischen den Gruppen ,,ad libitum-Fiitterung* und ,,Futterdeprivation* ist durch

ein * gekennzeichnet (Mann-Whitney Rank Sum Test). Gruppengrofe 12-13 Tiere.
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Abb. 21 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Aktivitdt im Haltungskéfig bei weiblichen jung-adulten (oben) und adulten (unten) futterdeprivierten Tieren der Mausstimme C57BL/6 (A, D), NMRI
(B, E) und L35 (C, F) wihrend d der Hellphase. Die Daten reprisentieren die Mittelwerte der Aktivitét im Haltungskéfig wahrend verschiedener Zeitintervalle (0_30min, 30min_60min, 60min_
90min, 90min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (£S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein # (0,5mg/kg) bzw. + (1,0mg/kg)
gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Dunn'’s Test). Gruppengrdfle n=11-13 Tiere.
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4.4.3 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test zu Beginn der Dunkelphase
Jung-adult/ adult

Mainnliche jung-adulte NMRI-Tiere wiesen bei einer 8-OH-DPAT-Dosierung von 0,5mg/kg
eine vermehrte Aktivitit auf (60min-90min, p=0,049; Abb. 22A). Auf mainnliche adulte
NMRI-Maéuse hatte 8-OH-DPAT hinsichtlich der Aktivitdt im Haltungskifig keinen Einfluss
(Abb. 22B).
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Abb. 22 Effekt von 8-OH-DPAT auf die Aktivitdt im Haltungskéfig bei mannlichen jung-adulten NMRI-Méusen (A) und den
adulten Tieren (B) zu Beginn der Dunkelphase. Die Daten reprisentieren die Mittelwerte der Aktivitdt im Haltungskafig
wihrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-90min, 90min-120min) und die dazugehorigen
Standardfehler (£S.E.M.). Ein signifikanter Unterschied gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein # (0,5mg/kg)
gekennzeichnet (Kruskal-Wallis one-way ANOVA, Dunn'’s Test). Gruppengrofle n=10-12 Tiere.
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4.4.4 Zusammenfassung der 8-OH-DPAT-Effekte auf die motorische Aktivitit der

Maus im Haltungsk:ifig

Die Effekte von 8-OH-DPAT auf die motorische Aktivitdit im Haltungskifig aller

Versuchsgruppen sind in Tab. 4 zusammengefasst.

Tab. 4 Allgemeine Zusammenfassung der Effekte von 8-OH-DPAT auf die motorische Aktivitdt im Haltungskéfig.

Test zu Beginn der

Dunkelphase
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CS7BL/6 NMRI L35S
jung-adult gesteigerte gesteigerte gesteigerte
ad libitum-gefiittert Aktivitét Aktivitat Aktivitat
Test in der esteigerte esteigerte
Q s s kein Effekt s _ g
Hellphase Aktivitat Aktivitat
adult herabgesetzte gesteigerte herabgesetzte und
ad libitum-gefiittert g Aktivitét Aktivitit gesteigerte Aktivitét
Test in der herabgesetzte
Q kein Effekt kein Effekt
Hellphase Aktivitét
Jung-adult herabgesetzte . herabgesetzte und
3 o kein Effekt _ o
16h futterdepriviert Aktivitat gesteigerte Aktivitéit
Test in der herabgesetzte . gesteigerte
Q o kein Effekt o
Hellphase Aktivitét Aktivitat
Jung-adult herabgesetzte . herabgesetzte
3 o kein Effekt o
16h futterdepriviert Aktivitét Aktivitat
Test in der herabgesetzte und . .
Q _ o kein Effekt kein Effekt
Hellphase gesteigerte Aktivitdt
jung-adult
ad libitum-gefiittert gesteigerte
Test zu Beginn der d Aktivitit
Dunkelphase
adult
ad libitum-gefiittert _
3 - kein Effekt -



4.5 Antagonisierung der durch 8-OH-DPAT ausgelosten Wirkungen auf die
Futteraufnahme bei miinnlichen jung-adulten ad libitum-gefiitterten NMRI-

Maiusen wihrend der Hellphase

Die Effekte von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme wurden durch den SHT;a-Rezeptor-
Antagonisten WAY 100635 aufgehoben. Die Bestimmung der aufgenommenen Futtermenge
wihrend verschiedener Zeitintervalle nach Versuchsbeginn (0-30min, 30min-60min,
60min-120min) ergab einen statistisch signifikanten Unterschied (p=0,006; Abb. 23).
Post hoc Tests zeigten, dass die Tiere der Gruppe NaCl+8-OH-DPAT in den ersten 30min
nach Versuchsbeginn mehr gefressen hatten als alle iibrigen Behandlungsgruppen. Im
Zeitraums von 30min-60min  konnte eine Signifikanz gegeniiber  der
WAY10035+8-OH-DPAT-Gruppe nachgewiesen werden. Demgegeniiber war im Zeitraum
von 60min-120min nach Versuchsbeginn erneut eine vermehrte Futteraufnahme der

NaCl+8-OH-DPAT-Gruppe gegeniiber allen anderen getesteten Gruppen festzustellen.

[ NaCl+NaCl
1 NaCl+8-OH-DPAT
B \WAY100635+NaCl
0.8 1 1 WAY100635+8-OH-DPAT

0,6

0,4 - * # %k

0,2

Aufgenommene Futtermenge [g]

0,0 T T T

Abb. 23 Effekt von 8-OH-DPAT und Way100635 auf die Futteraufnahme bei méannlichen jung-adulten ad libitum-gefiitterten
NMRI-Miusen. Die Daten représentieren die Mittelwerte der Nahrungsaufhahme der einzelnen Gruppen wiéhrend
verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die dazugehorigen Standardfehler (+S.E.M.). Ein
signifikanter Unterschied der Gruppe NaCl+8-OH-DPAT gegeniiber den drei iibrigen Gruppen ist durch ein *
gekennzeichnet. Eine Signifikanz der NaCl+8-OH-DPAT-Gruppe alleinig gegeniiber der WAY 100635+8-OH-DPAT-Gruppe
ist durch # gekennzeichnet (two-way RM ANOVA, Holm-Sidak). Gruppengréfie n=6 Tiere.
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4.6 Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Mikrostruktur des Fressens bei miannlichen
jung-adulten ad libitum-gefiitterten NMRI-M:iusen wihrend der Hellphase

4.6.1 Futteraufnahme

8-OH-DPAT hatte einen Einfluss auf die Haufigkeit der Futteraufnahme. Die mit 0,5mg/kg
behandelten Tiere fralen nach 30min (p=0,009), 60min (p=0,009) und auch nach 120min
(p=0,017) haufiger als die Kontrolltiere. Keinen Effekt hatte 8-OH-DPAT auf die Dauer der
Futteraufnahme (Tab.5).

4.6.2 Wasseraufnahme

Die Haufigkeit der Wasseraufnahme war von 8-OH-DPAT unbeeinflusst. Eine Dosierung von

0,5mg/kg senkte jedoch die Trinkzeit (0-30min, p=0,026; Tab.5).
4.6.3 Erkundungsverhalten

Der 5-HT1a-Rezeptoragonist 8-OH-DPAT hatte Auswirkungen auf das Erkundungsverhalten.
Eine zeitliche Zunahme des Erkundungsverhaltens lie8 sich im dritten Messintervall nach
8-OH-DPAT-Gabe feststellen (60-120min, p=0,017). Auch das Aufrichtverhalten (rearings)
war bei den mit 0,5mg/kg 8-OH-DPAT behandelten Tieren stirker ausgeprigt (30-60min,
p=0,041; Tab. 5).

4.6.4 Putzverhalten

Der Einsatz von 8-OH-DPAT hatte einen Einfluss auf das Putzverhalten. So konnte bei der
Behandlungsgruppe eine Zunahme der Putzhiufigkeit [n] (60-120min, p=0,030) festgestellt
werden. Des Weiteren wurde in derselben Gruppe eine Abnahme der Putzzeit [s] (0-30min,

p=0,041; Tab. 5) registriert.
4.6.5 Ruheverhalten

8-OH-DPAT hatte keinen Effekt auf das Ruheverhalten (Tab. 5).

4.6.6 Lokomotion

8-OH-DPAT hatte keine Wirkung auf die Dauer der Lokomotion (Tab. 5).
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Tab. 5 Einfluss von 8-OH-DPAT auf verschiedene Parameter der Mikrostruktur des Fressens bei méinnlichen jung-adulten ad libitum-gefiitterten NMRI-Méusen. Die Daten représentieren die
Mittelwerte der einzelnen Parameter wéhrend verschiedener Zeitintervalle (0-30min, 30min-60min, 60min-120min) und die die dazugehodrigen Standardfehler (£S.E.M.). Ein signifikanter
Unterschied der Behandlungsgruppe gegeniiber der Kontrollgruppe ist durch ein * gekennzeichnet (Mann-Whitney Rank Sum Test). Gruppengrofe n=5-6 Tiere.

Haufigkeit der NaCl 8-OH-DPAT Dauer der NaCl 8-OH-DPAT
Futteraufnahme [n] Futteraufnahme [s]

0-30min 1,5+0,3 55+1,0% 0-30min 25,5+89 60,8 13,4
30min-60min 1,1+£0,3 29+0,5%* 30min-60min 37,1+ 17,5 51,0+ 13,2
60min-120min 0,2+0,1 0,8+0,2* 60min-120min 10,4 £ 6,9 15,7+4,8
Haufigkelt der NaCl 8-OH-DPAT Daer der NaCl 8-OH-DPAT
Wasseraufnahme [n] Wasseraufnahme [s]

0-30min 1,1 +£0,6 0,4+0,1 0-30min 12,6 £ 10,1 1,1£0,5*
30min-60min 0,6+0,3 0,5+0,2 30min-60min 5,5+3,8 6,2+2,1
60min-120min 0,1+0,0 0,2+0,1 60min-120min 25+2.1 1,2+0,5
Eriundungs- NaCl 8-OH-DPAT Rearings [n] NaCl 8-OH-DPAT
verhalten [s]

0-30min 42,7+12,0 70,1 £13,3 0-30min 18,2+3,8 17,6 £6,7
30min-60min 247+ 11,0 449 + 12,8 30min-60min 6,8+2,5 213+55*
60min-120min 8,3+39 37,7+£9,7* 60min-120min 29+1,1 10,3+5,1
Putzhiufigkeit [n] NaCl 8-OH-DPAT Putzzeit [s] NaCl 8-OH-DPAT
0-30min 1,2+0,3 0,6 £0,2 0-30min 33,9+11,3 7,0+£3,1*
30min-60min 0,5+0,1 0,9+0,3 30min-60min 37,2+ 13,9 22,4+ 89
60min-120min 0,2+0,1 0,7+0,2 * 60min-120min 22,0+9,6 31,9+ 7,4
Ruhen [s] NacCl 8-OH-DPAT Lokomotion [s] NaCl 8-OH-DPAT
0-30min 31,6 £26,9 10,2+ 6,5 0-30min 163,9+32,0 172,4 £ 26,4
30min-60min 104,0 + 46,1 443 + 30,0 30min-60min 96,2 +£27.2 1453 +39,9
60min-120min 233,4+27,6 117,7+ 47,0 60min-120min 24,0+ 11,3 111,9+43,6
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5. Diskussion

Die Regulation der Nahrungsaufnahme ist ein komplexer Prozess, der durch verschiedene
Strukturen des ZNS und unter Beteiligung peripherer und zentraler Signalstoffe gesteuert
wird. Das Verstindnis fiir die an der Regulation der Nahrungsaufnahme beteiligten
Regelkreise ist bisher noch unzureichend. Weitere Untersuchungen zur Physiologie und
Pathologie dieser Regulation sind erforderlich. Bei Millionen von Menschen ist eine
Fehlregulierung der Nahrungsaufnahme in Zusammenhang mit gesundheitsgefdhrdendem
Essverhalten zu beobachten, was sich in verschiedenen Essstérungen sowie Ubergewicht und
Adipositas manifestieren kann. Durch die immense Zahl an Folgeerkrankungen (u.a. Typ-II-
Diabetes, Herz-Kreislauf-Erkrankungen und bestimmte Krebsarten) sowie
krankheitsbedingten Produktionsausfillen hat die Ubergewichts-Pandemie eine deutliche
Belastung der Gesundheitssysteme zur Folge. Fiir die Entwicklung effektiver Pharmaka, die
die Behandlung von Essstorungen und Ubergewicht/ Adipositas unterstiitzen kénnen, ist es
zwingend notwendig, die Physiologie der Regulation der Nahrungsaufnahme im Detail zu
verstehen.

Das Wissen um die Zusammenhinge der Regulierung von Nahrungsaufnahme und
Korpergewicht hat sich mit den Jahren kontinuierlich erweitert. Eine Vielzahl von
ZNS-Arealen wurde als fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme besonders wichtig
identifiziert (s. 2.). Die Vermittlung der Signale in den zentralen Schaltstellen wird von
Neurotransmittern und Neuropeptiden iibernommen, wobei der Neurotransmitter 5-HT eine
wichtige Rolle spielt. Dabei besteht im Allgemeinen eine inverse Beziehung zwischen den
5-HT-Konzentrationen im Gehirn und der Futterauthahme bzw. der Gewichtszunahme (Lam,
Garfield et al., 2010).

Neben einigen anderen 5-HT-Rezeptoren ist auch fiir den 5-HTia-Rezeptor ein direkter
Einfluss auf die Futteraufnahme durch Versuche an Ratten belegt (Bendotti&Samanin, 1986;
Dourish, Hutson et al., 1985a). Bei pharmakologischer Aktivierung des 5-HTia-Rezeptors
konnte bei ménnlichen Ratten unter bestimmten Versuchsbedingungen eine Hyperphagie
beobachtet werden (Dourish, Hutson et al., 1985a).

Bis zum jetzigen Zeitpunkt lag keine systematische Untersuchung zur Bedeutung des
zentralen 5-HTia-Rezeptors fiir die Futteraufnahme bei der Maus vor. In der vorliegenden
Arbeit wurden daher jeweils zwei Mausstimme beiderlei Geschlechts in zwei Altersgruppen

untersucht.  Dabei  wurden drei  Dosierungen des  5-HTia-Rezeptoragonisten
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8-OH-DPAT bei ad libitum-Fiitterung oder nach 16h Futterdeprivation an verschiedenen
Tageszeitpunkten getestet. Es konnte dargestellt werden, dass eine pharmakologische
Aktivierung des 5-HTia-Rezeptors durch 8-OH-DPAT bei ad libitum-gefiitterten ménnlichen
Maiusen wihrend der Hellphase eine Hyperphagie auslost (s. 5.2). Somit ergeben sich (I)
Hinweise darauf, dass der beobachtete Effekt aus Versuchen an Ratten auf die Maus
iibertragbar ist, was auf einen speziesiibergreifenden Mechanismus in der Regulation der
Futteraufnahme hindeutet. Der volle 5-HT1a-Rezeptoragonist 8-OH-DPAT besitzt zusitzlich
eine Wirkung am 5-HT7- und am alphaz-adrenergen-Rezeptor. Mit Hilfe des 5-HTia-
Rezeptorantagonisten WAY 100635 konnte jedoch von uns gezeigt werden, dass die durch
8-OH-DPAT induzierten Wirkungen in Bezug auf die Futteraufnahme eindeutig 5-HTia-
Rezeptor-vermittelt sind. Dariiber hinaus haben Ebenezer und Kollegen ausschlieBlich an ad
libitum-gefiitterten ménnlichen C57BL/6-Méusen die Futteraufnahme nach §-OH-DPAT
untersucht und dessen Wirkung am 5-HTia-Rezeptor mit Hilfe einer WAY100635-Gabe
ebenfalls nachgewiesen (Ebenezer&Surujbally, 2007b). In unserer Arbeit konnten zusétzlich
verschiedene EinflussgroBen auf die Futteraufnahme nach einer 8-OH-DPAT-Injektion
identifiziert werden. Sowohl der Mausstamm als auch das Geschlecht und das Alter der
Versuchstiere waren dabei von Bedeutung. Es konnte ebenfalls ein Einfluss des
Fiitterungsstatus bestétigt werden. Weiterhin wurden Wirkungen auf die Wasseraufnahme und
die motorischen Aktivitdit im Haltungskédfig nach einer systemischen Injektion von
8-OH-DPAT untersucht, da sowohl die Wasseraufnahme als auch die motorische Aktivitét
mit der Futteraufnahme interferieren konnten. Dabei ist zu erwdhnen, dass auf Grund der
Messtechnik fiir die motorische Aktivitdt jede kleinste Bewegung registriert wurde. Es kann
daher nicht abschlieend zugeordnet werden, ob eine verstirkte motorische Aktivitit ein
reiner Pharmakon-Effekt oder auf Grund einer vermehrten Futteraufnahme identifiziert
wurde. Dies gilt entsprechend auch fiir den bei futterdeprivierten Tieren aufgetretenen
moglicherweise sedativen Effekt von 8-OH-DPAT und die parallel beobachtete verminderte
Futteraufnahme.

Fiir die ndhere Charakterisierung der 8-OH-DPAT-induzierten Hyperphagie wurde zusétzlich
die Mikrostruktur des Fressens untersucht. Dabei konnte gezeigt werden, dass der
Hyperphagie eine Zunahme Haufigkeit der Futterautnahme zugrunde liegt(s. 5.9).

Um (II) die Bedeutung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf das
Nahrungsaufnahmeverhalten nidher zu beleuchten, wurden transgene Mause, die durch eine
Uberexpression des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors charakterisiert sind, untersucht.

Hierdurch wurde ein Einfluss des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf die
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Nahrungsaufnahme nachgewiesen. Dieser konnte sowohl fiir die ,,Basis“-Futteraufnahme (s.
5.1) als auch fiir die Futteraufnahme nach einer 8-OH-DPAT-Gabe (s. 5.3) gezeigt werden.
Im Anschluss an die Verabreichung des 5-HTia-Rezeptoragonisten war bei ad libitum-
gefiitterten transgenen Mausen beiderlei Geschlechts eine Hyperphagie festzustellen. Durch
die Unterschiede im Vergleich zu den Wildtyptieren, auch im Hinblick auf die Charakteristika
der Hyperphagie, konnte erstmals die Bedeutung des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors auf
die Regulation der Nahrungsaufnahme dargestellt werden. Durch die vorliegende Arbeit hat

sich das Verstdndnis fiir die serotonerge Kontrolle dieser Regulation erweitert.

5.1 Korpergewicht und ,,Basis“-Futteraufnahme bei NMRI-Miusen und transgenen

Tieren mit einer Uberexpression des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors

Die jeweiligen Gruppen desselben Alters von NMRI-Tieren und den transgenen Méusen der
Linie L35 wiesen ein vergleichbares Korpergewicht vor Versuchsbeginn auf. Dies spricht
nicht fiir eine Rolle des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors bei der Entwicklung des
Korpergewichts. Unsere Ergebnisse stehen insofern im Einklang mit Untersuchungen von
Bert und Kollegen, als dass keine Unterschiede zwischen L35- und NMRI-Méusen beziiglich
des Phénotyps nachgewiesen werden konnten (Bert, Fink et al., 2006). In der vorliegenden
Untersuchung war das Korpergewicht zu Versuchsbeginn nur in einer Gruppe der jung-
adulten ménnlichen Méause der Linie L35 geringer im Vergleich zur entsprechenden NMRI-
Gruppe. Trotz dieser Unterschiede scheinen die Daten in ihrer Gesamtheit vergleichbar.

In der ,Basis“-Futteraufnahme (Futteraufnahme der mit NaCl behandelten Kontrolltiere)
wihrend der Hellphase gab es Unterschiede zwischen den transgenen und den Wildtyp-
Maiusen sowohl bei den ad libitum-gefiitterten als auch bei den futterdeprivierten Tieren. Die
Futteraufnahme war im Zeitraum von 30min-60min nach einer NaCl-Injektion bei den
transgenen Médusen geringer. Einzig bei futterdeprivierten Weibchen der transgenen Linie L35
konnte der Effekt nicht dargestellt werden. Die Futteraufnahme innerhalb der ersten halben
Stunde sowie im Zeitraum von 60min-120min nach Versuchsbeginn von NMRI-Méusen und
den Tieren der Linie L35 war vergleichbar.

Urséchlich fiir die reduzierte Futteraufnahme der transgenen Tiere im Zeitraum von 30min-
60min nach Versuchsbeginn konnte eine schnellere Beruhigung der Tiere nach der Injektion
und damit eine erhdhte Stressresistenz gewesen sein. Denkbar ist, dass eine raschere
Beruhigung der Tiere dazu fiihrt, dass sie gemil3 ihres eigentlichen Rhythmus wéhrend der
Hellphase vermehrt ruhen. Bert und Kollegen nahmen an, dass die transgenen Mause durch

die Injektion entweder weniger belastet wurden als dies bei den Wildtyp-Tieren der Fall war

-87 -



oder dass durch die Uberexpression des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors im Gyrus
dentatus ein stressprotektiver Effekt erzielt wurde (Bert, Fink et al., 2006). Um die erhohte
Stressresistenz ndher zu untersuchen, wurde die Korpertemperatur bestimmt. Bei einer
rektalen Messung der Korpertemperatur konnte von Bert und Kollegen zundchst dargestellt
werden, dass die transgenen Tiere eine verminderte Kopertemperatur aufweisen (Bert, Fink et
al., 2006). Mit Hilfe einer beriihrungsfreien Messmethode konnte allerdings gezeigt werden,
dass sich die Korpertemperatur zwischen transgenen und Wildtypmausen nicht unterscheidet.
Vermutet wurde, dass bei den transgenen Tieren der stressinduzierte Anstieg der
Korpertemperatur, ausgelost durch die Manipulation fiir die rektale Messung, weniger stark
war, was auf eine erhohte Stressresistenz hindeutet (Bert, Fink et al., 2008). Fiir einen
eindeutigen Nachweis, dass die verminderte Futteraufhahme der transgenen Méuse in der
vorliegenden Arbeit innerhalb eines bestimmten Zeitraums nach einer NaCl-Injektion auf
Grund von reduziertem Injektions- und Restraining-Stress auftritt, sind zusétzliche Vergleiche
zwischen unbehandelten und mit NaCl-behandelten transgenen Tieren notig. Weiterhin ist
bisher unklar, ob die transgenen Maduse eine geringere Stress-Empfindung oder eine
reduzierte Stressantwort aufweisen.

Eine reduzierte Futterautnahme aus Angst ist unwahrscheinlich, da das Angstverhalten der
transgenen Tiere mit dem der Wildtyp-Tiere in mehreren Tests vergleichbar war (Bert, 2013;
Bert, Fink et al., 2006).

Auf Grund der Daten der motorischen Aktivitdt im Haltungskifig (s. 5.6.1) kann dariiber
hinaus ausgeschlossen werden, dass das Futteraufnahmeverhalten der transgenen Maéuse
durch eine beeintrachtigte motorische Aktivitit beeinflusst wurde.

Zusammengefasst legen die Ergebnisse zur ,Basis“-Futteraufnahme von NMRI- und
transgenen Maiusen nach einer NaCl-Injektion einen zeitlich begrenzten Einfluss des
postsynaptischen 5-HTa-Rezeptors auf das Futteraufnahmeverhalten wahrend der Hellphase

nach einem Stressreiz nahe.

5.2 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei den Wildtypstimmen
NMRI und C57BL/6

Die vorliegende Arbeit konnte in Abhingigkeit von der Versuchsbedingung einen Einfluss
von 8-OH-DPAT auf die Futteraufhahme bei der Maus darstellen. Die zu beobachtenden
Wirkungen sind dabei eindeutig 5-HTia-Rezeptor-vermittelt, da sich die Effekte durch
Einsatz des selektiven 5-HTia-Rezeptor-Antagonisten WAY 100635 vollstindig autheben
lieBen. Eine 8-OH-DPAT-Wirkung iiber den 5-HT7-Rezeptor und alpha-adrenergen Rezeptor
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kann so ausgeschlossen werden. Dies steht im Einklang mit Arbeiten an Ratten (Ebenezer,
Arkle et al., 2007a) und Mausen (Ebenezer&Surujbally, 2007b). Dariiber hinaus konnte in
der vorliegenden Arbeit keine Eigenwirkung des Antagonisten auf die Futteraufnahme
dargestellt werden. Dies bestitigt die an Ratten gewonnenen Versuchsergebnisse (Fletcher,
Forster et al., 1996). Im Folgenden werden die Ergebnisse zum Einfluss von 8-OH-DPAT auf
die Nahrungsaufnahme bei der Maus fiir alle Versuchsbedingungen (ad libitum-gefiittert, Test
in der Hellphase und futterdepriviert, Test in der Hellphase sowie ad libitum-gefiittert, Test zu
Beginn der Dunkelphase) erortert.

5.2.1 Versuchsbedingung: ad libitum-Fiitterung, Test in der Hellphase

8-OH-DPAT hat einen Einfluss auf die Futteraufnahme, der abhidngig vom Mausstamm, vom
Geschlecht und von der Altersstufe der Versuchstiere ist. Bei den ménnlichen Tieren des
NMRI-Stammes konnte wéhrend der Hellphase im Zeitraum von 60min-120min nach
Versuchsbeginn eine mit den Ergebnissen aus den Versuchen an ad libitum-gefiitterten Ratten
vergleichbare Hyperphagie beobachtet werden. Fiir diese verstdrkte Futteraufnahme nach
systemischer 8-OH-DPAT-Gabe wird vornehmlich der prasynaptische 5-HTia-Autorezeptor
verantwortlich gemacht (s. 2.4) (Currie, Braver et al., 2004; Dourish, Hutson et al., 1985b;
Hutson, Dourish et al., 1986, 1988; Pan&Gilbert, 1993), allerdings wird ein Einfluss des
postsynaptischen 5-HTa-Rezeptors diskutiert (s. 5.3). Dourish und Kollegen vermuten, dass
durch die Aktivierung der somatodendritischen Autorezeptoren die Aktivitit serotonerger
Neurone herabgesetzt wird. Dadurch wird in den Projektionsgebieten das die
Nahrungsaufnahme hemmende 5-HT vermindert freigesetzt und die Futteraufnahme
gesteigert (Dourish, Hutson et al.,, 1985b). Durch weitere neurochemische und
verhaltensbiologische Versuche wurde diese Autorezeptor-These zur Erkldrung einer
5-HTia-Rezeptor-vermittelten Hyperphagie bei der Ratte gestiitzt. Es konnte beispielsweise
gezeigt werden, dass die Hyperphagie auch durch Mikroinjektionen von 8-OH-DPAT in die
Raphekerne induzierbar ist und 8§-OH-DPAT am 5-HTia-Autorezeptor  wirkt
(Bendotti&Samanin, 1986; Hjorth&Magnusson, 1988; Hutson, Dourish et al., 1986). Bei der
Maus konnte bisher lediglich vermutet werden, dass die hyperphage Wirkung von
8-OH-DPAT wie bei der Ratte {iiber den 5-HTia-Autorezeptor ausgelost wird
(Ebenezer&Surujbally, 2007b). Die vorliegende Arbeit konnte durch die dargestellte
Hyperphagie ad libitum-gefiitterter NMRI-Ménnchen einen Einfluss des serotonergen
Systems und besonders des 5-HT1a-Rezeptors auf die Regulation der Futteraufnahme bei der

Maus nachweisen. Eine Aussage zur Bedeutung des prisynaptischen Autorezeptors und des
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postsynaptischen Heterorezeptors lisst sich durch Vergleiche der Wildtyp- mit den transgenen
Miusen treffen, die sich durch eine Uberexpression des postsynaptischen 5-HT;s-Rezeptors
auszeichnen (s. 5.3.1). Im Folgenden werden die in Abhéngigkeit vom Mausstamm, dem
Geschlecht und des Alters der Versuchstiere voneinander abweichenden Wirkungen von

8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei ad libitum-gefiitterten Mausen diskutiert.

Mausstamm

Die méannlichen Tiere der zwei getesteten Mausstimme C57BL/6 und NMRI zeigten eine
voneinander abweichende Reaktion auf eine 8-OH-DPAT-Injektion. Wihrend jung-adulte
NMRI-Minnchen die von den Versuchen an Ratten bekannte Hyperphagie erkennen lielen,
war bei den entsprechenden Tieren des C57BL/6-Stammes keine Hyperphagie zu beobachten.
In hoheren 8-OH-DPAT-Dosierungen konnte bei den C57BL/6-Minnchen sogar eine
Hypophagie nachgewiesen werden. Bisher wurde eine Hypophagie nach 8-OH-DPAT unter
dieser Versuchsbedingung nur bei Masthdhnchen (Saadoun&Cabrera, 2008) beschrieben. Die
Betrachtung der Motorik (s. 5.6.1) zeigte, dass die Ménnchen des Mausstammes C57BL/6
nicht auf Grund einer eingeschriankten motorischen Aktivitit weniger Futter aufnahmen. Die
in der vorliegenden Arbeit dargestellte anfiangliche Hypophagie der C57BL/6-Minnchen kann
daher vermutlich nicht durch ein 5-HT-Syndrom (Symptomkomplex nach 5-HT-
Uberdosierung, s. 2.4.) erklirt werden. Sie steht dariiber hinaus im Kontrast zu
Untersuchungen von Ebenezer und Kollegen, die bei minnlichen C57BL/6-Méiusen eine
Hyperphagie nach 8-OH-DPAT-Gabe zum Ergebnis hatten (Ebenezer&Surujbally, 2007b). Es
unterschieden jedoch sich die Startzeiten der Experimente (Ebenezer: 14Uhr, eigene
Versuche: 9Uhr), so dass sich die Miuse jeweils in einer anderen Phase des circadianen
Rhythmus befanden. Des Weiteren differierten die Applikationswege des 5-HTia-
Rezeptoragonisten (Ebenezer: s.c., eigene Versuche: i.p.), wobei eine mehrfache Erhohung
der Wirkungsstirke, gemessen an der Konzentration der 5-HT-Metaboliten, fiir eine s.c.-
Injektion von 8-OH-DPAT bekannt ist (Fuller&Snoddy, 1987). Dariliber hinaus ist eine
mehrfache Erhdhung der Dosis ndtig, um bei einer 1.p.-Injektion die gleiche §-OH-DPAT-
Konzentration im Gehirn wie bei einer s.c.-Injektion zu erhalten (Perry&Fuller, 1989). Dies
fiihrt dazu, dass die Resultate von Ebenezer und Kollegen nur bedingt mit denen aus der
vorliegenden Arbeit vergleichbar sind.

Eine Erkldrung fiir die unterschiedlichen Ergebnisse bei den Ménnchen der Mausstdmme
NMRI und C57BL/6 konnen voneinander abweichende Haltungsbedingungen sein. Ein

Grofiteil der médnnlichen NMRI-Miuse musste bereits im Vorfeld der Untersuchung auf
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Grund von Revierkdmpfen allein gehalten werden. Bei den C57BL/6-Médusen war die
Gruppenhaltung vor Versuchsbeginn die Regel. Die soziale Isolation scheint eine Rolle zu
spielen, da einzeln gehaltene NMRI-Miuse eine Zunahme der 5-HTia-Rezeptordichte in
mehreren Gehirnarealen zeigten (Schiller, Jahkel et al., 2006).

Dariiber hinaus sind Stammesunterschiede im Futteraufnahmeverhalten nach einer 8-OH-
DPAT-Injektion bei verschiedenen Spezies bekannt. So zeigte einer von drei getesteten
Ratten-Stimmen keinen 8-OH-DPAT-Effekt (Aulakh, Hill et al., 1988a). Bisher wurde das
Futteraufnahmeverhalten nach einer Verabreichung von 8-OH-DPAT bei verschiedenen
Mausstdmmen noch nicht untersucht. Jedoch sind Unterschiede zwischen Mausstimmen bzw.
-linien hinsichtlich der Habituationsfihigkeit und der Wirksamkeit von 8-OH-DPAT bekannt
(Dulawa&Geyer, 2000). Der Hypothermieeffekt nach einer §-OH-DPAT-Gabe war bei den
C57BL/6-Miusen starker ausgeprégt, wohingegen ein erhohter Anstieg der Korpertemperatur
in einem Test auf Antidepressivawirkung bei den NMRI- im Vergleich zu den C57BL/6-
Mausen festgestellt wurde (Jacobsen, Nielsen et al., 2008; Liu, Peprah et al., 2003). Weiterhin
manifestieren sich derartige Stammesunterschiede bei den NMRI- und C57BL/6-Méusen in
Funktionen des 5-HT-Systems. Die Antworten auf SSRI sind bei beiden Mausstimmen in
verschiedenen Tests zu Antidepressiva widerspriichlich (David, Renard et al., 2003; Jacobsen,
Nielsen et al., 2008; Ripoll, David et al., 2003). Bei Untersuchungen zur Konzentration von 5-
HT-Transporter-mRNA, 5-HTia-Rezeptor-mRNA sowie der Dichte des 5-HT1a-Rezeptors im
frontalen Cortex konnten Unterschiede zwischen C57BL/6-Miausen und anderen Inzucht-
Mausstimmen detektiert werden (Popova, Naumenko et al., 2009). In C57BL/6-Tieren
wurden dariiber hinaus hohere 5-HT-Konzentrationen im frontalen Cortex und dem
Hippocampus gefunden, wohingegen die NMRI-Méuse eine hohere Rezeptordichte in der
Amygdala zeigten (Jacobsen, Nielsen et al., 2008; Yilmazer-Hanke, Roskoden et al., 2003).
Es kann nicht abschlieBend beurteilt werden, auf Grund welcher Unterschiede in den
Mechanismen der synaptischen Transmission die beschriebenen Stammesunterschiede

beziiglich der Nahrungsaufnahme auftreten.

Geschlecht

Die weiblichen Tiere der Mausstimme NMRI und C57BL/6 lieBen keinen Effekt von
8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme erkennen. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen
aus Versuchen an Ratten (Ebenezer&Tite, 1994), allerdings ist die Datenlage uneinheitlich.
So konnten Haleem und Kollegen ausschlieBlich bei adulten Weibchen eine Hyperphagie
nach 8-OH-DPAT-Gabe zeigen (Haleem, Kennett et al., 1989), wohingegen eine Hyperphagie
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bei Uphouse und Kollegen vom Zyklusstand der Ratten abhingig waren (Uphouse,
Salamanca et al., 1991).

Grundsétzlich sind Geschlechtsunterschiede bei der Regulation der Nahrungsaufnahme
bekannt. Bedeutsam hierfiir ist die Hypothalamus-Hypophysen-Gonaden-Achse. Auch der
Einfluss von 5-HT auf die Nahrungsaufnahme wird durch diese iibergeordneten
Steuerungszentren modifiziert (Asarian&Geary, 2013), obgleich an der Regulation der
Nahrungsaufnahme mehrere Transmissionssysteme beteiligt sind (s. 2.1). Die Unterschiede
zwischen den Geschlechtern in Bezug auf das serotonerge System liegen auf mehreren
Ebenen. So wiesen Rattenweibchen im Hippocampus erhohte 5-HT-Gehalte auf und
reagierten auf eine 8-OH-DPAT-Gabe wesentlich sensibler im Hinblick auf eine reduzierte
5-HT-Synthese (Haleem, Kennett et al., 1990).

Fir den 5-HTia-Rezeptor sind ebenfalls Geschlechtsunterschiede bekannt. Giinther und
Kollegen konnten eine voneinander abweichende 5-HT1a-Rezeptordichte bei ménnlichen und
weiblichen NMRI-Méusen fiir den MRN, das Claustrum und Teile der Amygdala darstellen
(Gunther, Rothe et al., 2011). Schiller und Kollegen fanden beim gleichen Mausstamm in den
Raphekernen keine Geschlechtsunterschiede hinsichtlich des 5-HTa-Autorezeptors. Dagegen
war der postsynaptische 5-HTia-Rezeptor bei weiblichen Méusen im Septum und in Teilen
des Cortex vermehrt und im vorderen Hippocampus sowie dem Gyrus dentatus vermindert
nachweisbar. Die Rezeptorverteilung in der Amygdala unterschied sich nicht (Schiller, Jahkel
et al., 2006). Urséchlich fiir die Diskrepanz der Ergebnisse zwischen Schiller und Giinther ist
vermutlich die Verwendung verschiedener Zuchtlinien, da die eingesetzten Tiere von
verschiedenen Ziichtern (Harlan Winkelmann bzw. Tierzucht Schonwalde) stammen.

Dariiber hinaus konnten die weiblichen Geschlechtshormone eine Rolle bei den beobachteten
Unterschieden in der Futteraufnahme nach einer 8-OH-DPAT-Gabe spielen. Der Einfluss der
weiblichen Steroidhormone auf Funktionen des 5-HTia-Rezeptors und auf durch ihn
vermittelte Wirkungen ist auf mehreren Ebenen gut untersucht. Beispielsweise reduzierte die
Gabe von Ostrogen an ovarektomierte Ratten die mRNA-Expression des 5-HT;a-Rezeptors
im  Gyrus dentatus und der CA2-Schicht des Hippocampus, wohingegen
Ostrogen/Progesteron in Kombination zu einem Anstieg der 5-HTa-Rezeptor-mRNA in den
CA1- und CA2-Schichten flihrte. Die Expression im DRN war nach der Kombinationsgabe
dagegen reduziert (Birzniece, Johansson et al., 2001). Bei der Untersuchung des
Nahrungsaufnahmeverhaltens sind die Wirkungen der Geschlechtshormone ebenfalls
erkennbar. Bei intakten Rattenweibchen gelang nach systemischer 8-OH-DPAT-Gabe zwar
der Nachweis einer Hyperphagie (Haleem, Kennett et al., 1989), deren Auspriagung war aber
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abhingig vom Zyklusstand (Uphouse, Salamanca et al., 1991). Currie und Kollegen konnten
dagegen ausschlieBlich bei kastrierten Weibchen eine 8-OH-DPAT-induzierte Hyperphagie
darstellen (Currie, Braver et al., 2004). Wurden kastrierte Rattenweibchen mit Ostrogen oder
Progesteron allein behandelt, konnte nach einer 8-OH-DPAT-Gabe jeweils eine geringere
Hyperphagie als bei den Kastraten ohne Steroidhormoninjektion festgestellt werden. Dies galt
auch bei einer kombinierten Gabe der beiden Wirkstoffe (Maswood&Uphouse, 1997a).
Salamanca und Kollegen konnten eine Verringerung des Hyperphagie-Effektes von
8-OH-DPAT jedoch nur nach Ostrogengabe beobachten, wohingegen die Gabe von
Progesteron keinen Einfluss hatte (Salamanca&Uphouse, 1992). Von den weiblichen
Geschlechtshormonen hat demnach das Ostrogen sicher einen Effekt auf die Menge an
aufgenommenem Futter nach einer 8-OH-DPAT-Gabe, wohingegen fiir die Gestagene
widerspriichliche Ergebnisse erzielt wurden. Der genaue Mechanismus, iiber den die
weiblichen Geschlechtshormone die 8-OH-DPAT-induzierte Hyperphagie beeinflussen, ist
unklar.

Die voneinander abweichenden Wirkungen von 8-OH-DPAT auf die Futteraufhahme bei
minnlichen und weiblichen Méusen lassen sich demnach durch die geschlechtsspezifischen
Unterschiede im 5-HT-System und in der 5-HTia-Rezeptorverteilung sowie durch den

Einfluss der weiblichen Steroidhormone erkléiren.

Altersstufe

Adulte NMRI-Ménnchen zeigten ebenso wie die jung-adulte Gruppe eine Hyperphagie nach
8-OH-DPAT-Gabe. Diese trat in beiden Altersstufen im Zeitraum von 60min-120min und bei
identischen Dosierungen auf. Ein Altersgang war folglich nicht feststellbar. Die C57BL/6-
Mainnchen zeigten ausschlieBlich in der adulten Gruppe im Zeitraum von 60min-120min nach
einer 8-OH-DPAT-Injektion eine Hyperphagie. Im Gegensatz zu den NMRI- ist bei den
C57BL/6 ein Altersgang festzustellen. Weiterhin lieBen die ménnlichen Méuse vom
C57BL/6-Stamm in beiden Altersstufen eine Hypophagie nach 8-OH-DPAT-Dosierungen
von 0,5mg/kg und 1,0mg/kg in der ersten halben Stunde nach Versuchsbeginn erkennen. Bei
diesem friihzeitig auftretenden Effekt war kein Altersgang feststellbar. Denkbar ist, dass ein
5-HT-Syndrom ursdchlich fiir die verminderte Futteraufnahme zu Versuchsbeginn sein
konnte. Es konnte wéhrend der ersten 30min nach Versuchsbeginn bei einigen der adulten
C57BL/6-Minnchen eine liegende Position (,,flat body* oder ,flat back®), jedoch ohne
abnorme Positionen der GliedmaBen oder des Schwanzes festgestellt werden. Dies steht im

Einklang mit den Ergebnissen von Blanchard und Kollegen, die Versuche zum 5-HT-
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Syndrom an Médusen unternahmen. Der Parameter ,,flat body* trat bis zu einer Stunde nach
einer 8-OH-DPAT-Dosierung von 1,0mg/kg (i.p.) auf (Blanchard, Griebel et al., 1997), wobei
sich der verwendete Mausstamm unterschied. Ebenezer und Kollegen konnten keine
abnormen Positionen der C57BL/6-Méduse nach 8-OH-DPAT-Dosierungen bis 0,2mg/kg (s.c.)
darstellen (Ebenezer&Surujbally, 2007b), allerdings wurden neben einer geringeren
Dosierung auch eine andere Applikationsroute gewéhlt, so dass die Ergebnisse schlecht
vergleichbar mit denen der vorliegenden Arbeit sind.

Weibliche Méuse beider eingesetzter Mausstimme zeigten in beiden Altersstufen in Bezug
auf die Futteraufnahme nach einer 8-OH-DPAT-Gabe keinen pharmakologischen Effekt.
Somit kann zusammengefasst werden, dass die Wirkung von 8-OH-DPAT auf die
Futteraufnahme bei der Maus in geringerem Malle von der Altersstufe abzuhdngen scheint.
Dies steht im Kontrast zu den Ergebnissen bei der Ratte. Adulte ménnliche Ratten zeigten den
bei jung-adulten Tieren beobachteten hyperphagen Effekt von 8-OH-DPAT nicht mehr
(Chaouloff, Serrurrier et al., 1988). Chaouloff und Kollegen vermuteten eine altersbedingte
Verdnderung in der Funktion der somatodendritischen 5-HTia-Rezeptoren oder der
Signaltransduktion bei adulten Ratten auf die durch 8-OH-DPAT induzierte Hyperphagie
(Chaouloft, Serrurrier et al., 1988). Auch Robson und Kollegen vermuteten im
Zusammenhang von verdnderten Anteilen von 5-HT-Metaboliten nach 8-OH-DPAT-Gabe
eine Verdnderung in der présynaptischen 5-HTa-Rezeptorfunktion (Robson, Gower et al.,
1993). In der Literatur gibt es widerspriichliche Ergebnisse zu altersabhéngigen
Verdanderungen am 5-HTia-Rezeptor, wobei sich diese Studien hédufig auf adulte und alte
Tiere beziehen. So konnten Nyakas und Kollegen bei Ratten zeigen, dass die Abnahme von
5-HTia-Rezeptoren mit zunehmendem Alter regionenspezifisch ist und beispielsweise im
Vorderhirn und Teilen des Hippocampus auftritt (Nyakas, Oosterink et al., 1997). Topic und
Kollegen fanden dagegen eine Zunahme von 5-HTia-Rezeptoren im Hippocampus alter
Ratten und brachten dies in Zusammenhang mit verminderter Lernfdhigkeit. Die Autoren
vermuteten dabei eine neuronale Adaptation, die durch altersbedingte Verdnderungen der
synaptischen Konnektivitit und/ oder Aktivitdt getriggert wurde (Topic, Willuhn et al., 2007).

Unklar ist, inwieweit dies auf die Maus iibertragbar ist.

5.2.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase

Der 5-HTia-Rezeptoragonist 8-OH-DPAT hatte bei allen getesteten Gruppen einen
biphasischen Effekt auf die Futteraufnahme nach einer Futterdeprivation, mit Ausnahme der

weiblichen adulten NMRI-Méduse. Der Testbedingung scheint bei einer Untersuchung der
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8-OH-DPAT-induzierten Wirkungen auf die Futteraufnahme bei der Maus grofle Bedeutung
zuzukommen, da nach einer Futterdeprivation bei nahezu allen untersuchten Gruppen ein
8-OH-DPAT-Effekt nachweisbar ist. Dies steht im Kontrast zu den Ergebnissen bei ad
libitum-gefiitterten Tieren, bei denen ausschlieflich bei méannlichen Maéusen eine
pharmakologische Wirkung nachweisbar war. Die futterdeprivierten Miuse zeigten nach einer
8-OH-DPAT-Gabe zunichst eine Hypophagie. Dies steht im Einklang mit den Ergebnissen
bei méannlichen Ratten (Dourish, Hutson et al., 1985b; Ebenezer, 1992a). Clissold und
Kollegen konnten bei futterdeprivierten ménnlichen Ratten nach 8-OH-DPAT-Mikroinjektion
in den NAc eine Abnahme der Futtermenge feststellen (Clissold, Choi et al., 2013). Im
weiteren Versuchsverlauf trat bei den Médusen in der vorliegenden Arbeit ein deutlicher
Unterschied zur Ratte im Futteraufnahmeverhalten auf. Erstmals konnte eine Hyperphagie bei
futterdeprivierten Mausen im Zeitraum von 60min-120min nach einer §-OH-DPAT-Injektion
dargestellt werden. Diese Hyperphagie war bei den adulten weiblichen C57BL/6-Mé&usen mit
einer verstarkten motorischen Aktivitdt verkniipft. Dourish und Kollegen hatten ebenso wie
Clissold und Kollegen die Futteraufnahme bei Ratten iiber einen Zeitraum von 120min
beobachtet, was mit dem Zeitfenster der vorliegenden Arbeit libereinstimmt. Dies ermdglicht
einen Vergleich mit den Daten der vorliegenden Arbeit und hebt durch die beobachtete
Hyperphagie bei der Maus deutlich die Unterschiede zwischen den Spezies hervor. Da
bekannt ist, dass 8-OH-DPAT eine Halbwertszeit von 26min hat und 90min nach der
Verabreichung kaum noch im Gehirn nachweisbar ist (Perry&Fuller, 1989), scheint eine
kompensatorische Futteraufnahme im Anschluss moglich. Jedoch trat die Hyperphagie ad
libitum-gefiitterter Tiere ohne vorherige Hypophagie im selben Zeitraum wie bei den
futterdeprivierten Mdausen auf. Die Verdnderungen der Futteraufnahme futterdeprivierter
Miuse nach einer 8-OH-DPAT-Injektion erfolgt demnach biphasisch, wobei auf eine
herabgesetzte Futteraufnahme zu Versuchsbeginn eine verstirkte Futteraufnahme im
Zeitraum von 60min-120min folgt. Dies scheint prinzipiell fiir beide eingesetzte Mausstimme
zu gelten, obgleich die beiden unterschiedlichen Wirkungen nicht in allen Gruppen ein
signifikantes Niveau erreichten.

Dariiber hinaus wire denkbar, dass sich durch die Futterdeprivation die Motivation der Tiere
Nahrung aufzunehmen erhoht, was zu einer Hyperphagie flihrt. Jedoch konnte Lees bei Ratten
zeigen, dass erst eine Futterdeprivation von 48h zu einer Motivationserhhung fiihrt. Eine
Zeitdauer von 16h war nicht ausreichend fiir eine Futteraufnahme in einem Versuchsautbau
zur Untersuchung des Konflikts zwischen Neophobie und Hunger (Lees, 2013). Fiir die Maus

ist unbekannt, ab welcher Dauer eine Futterdeprivation die Motivation Futter aufzunehmen
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verstiarkt. Es werden substanzielle Speziesunterschiede vermutet. Eine weitere Besonderheit
im Zusammenhang von Futterdeprivation und einer 8-OH-DPAT-Gabe zeigten Voigt und
Kollegen. Sie stellten fest, dass die charakteristisch verminderte 5-HT-Freisetzung nach einer
8-OH-DPAT-Gabe in ad libitum-gefiitterten Ratten (s. 2.4) bei futterdeprivierten Tieren nicht
nachweisbar war und stellten komplexe serotonerge Mechanismen in das Zentrum ihrer
Diskussion, die auch eine Beteiligung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors beinhalteten
(Voigt, Kienzle et al., 2000). Auch Chaouloff und Kollegen stellten dar, dass die
unterschiedlichen Effekte von 8-OH-DPAT auf die Futterauthahme in ad libitum-gefiitterten
und futterdeprivierten Tieren ohne Beeintrachtigung der Funktion am 5-HTia-Autorezeptor
zustande kommen (Chaouloff, Berton et al., 1997), was auf die Bedeutung des
postsynaptischen 5-HTa-Rezeptors verweist. Durch die auch bei futterdeprivierten Mausen
nachgewiesenen 8-OH-DPAT-Wirkungen auf die Futteraufnahme wird der Einfluss des
serotonergen Systems und besonders des 5-HTia-Rezeptors auf die Regulation der
Futteraufnahme bei der Maus unterstrichen. Die Bedeutung der Rezeptorlokalisationen wird
durch Vergleiche mit den transgenen Tieren, die sich durch eine Uberexpression des
postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auszeichnen, deutlich (5.3.2). Im Folgenden werden die
vom Mausstamm, vom Geschlecht und von der Altersstufe abhidngigen Wirkungen von 8-OH-

DPAT auf die Futteraufnahme futterdeprivierter Méause diskutiert.

Mausstamm

Stammesunterschiede traten bei futterdeprivierten Méusen hinsichtlich der Futteraufnahme
nach einer 8-OH-DPAT-Gabe nicht auf, was sich von den unter 5.2.1 diskutierten
Ergebnissen der ad libitum-gefiitterten Méuse unterscheidet. Allerdings fiel auf, dass die
Hypophagie der C57BL/6-Méuse stets mit einer verminderten motorischen Aktivitét
verbunden war, wohingegen die Miuse des NMRI-Stammes wéhrend der Hypophagie in ihrer
Motorik unbeeinflusst blieben. Dourish und Kollegen postulieren, dass die Hypophagie in der
Folge eines 5-HT-Syndroms auftreten konnte (Dourish, Hutson et al., 1985b). Bendotti und
Kollegen erwihnten, dass das 5-HT-Syndrom bei futterdeprivierten Ratten stdrker ausgepriagt
war als bei ad libitum-gefiitterten Tieren (Bendotti&Samanin, 1987). Zwar ist die motorische
Aktivitit bei minnlichen C57BL/6-Méusen in den Dosierungen reduziert, bei denen auch eine
Hypophagie beobachtet werden konnte, jedoch fehlten die Kardinalsymptome eines 5-HT-
Syndroms (gestraubtes Fell, aufgestellter Schwanz, Kopfbewegungen und verdnderte
Beinstellung, (Haberzettl, Bert et al., 2013)). Auf Grund der Messtechnik der motorischen

Aktivitdt (Registrierung jeder kleinsten Bewegung) kann nicht darauf geschlossen werden, ob
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eine sedierende Wirkung von 8-OH-DPAT die Ursache fiir die gemessene verminderte
motorische Aktivitit war. Da jede Futteraufnahme mit motorischer Aktivitit verbunden ist, ist
ebenfalls denkbar, dass die verringerte Futteraufnahme wurséchlich fiir die ermittelte

verminderte motorische Aktivitiat war.

Geschlecht

Weibliche Miuse zeigten nach einer 8-OH-DPAT-Injektion in der iiberwiegenden Zahl der
Versuchsgruppen ebenfalls eine Hypophagie innerhalb der ersten halben Stunde nach
Versuchsbeginn. Die bei den Ménnchen beobachtete Hyperphagie im Zeitraum von 60min-
120min konnte lediglich in einer Versuchsgruppe dargestellt werden. Es ergeben sich somit
auch bei futterdeprivierten Mausen Hinweise fiir Geschlechtsunterschiede. Ein Einfluss der

weiblichen Geschlechtshormone kann angenommen werden (s. 5.2.1) (Schiller, Jahkel et al.,

2006; Uphouse, Salamanca et al., 1991).

Altersstufe

Im Futterautnahmeverhalten futterdeprivierter Méduse sind im Vergleich zu ad libitum-
gefiitterten Tieren vielfdltigere altersabhidngige Unterschiede in der Wirkung von 8-OH-
DPAT zu erkennen. Dies betraf vornehmlich die Hyperphagie im Zeitraum von 60min-
120min und zeigte einen sowohl stamm- als auch geschlechtsabhingigen 8-OH-DPAT-Effekt.
In der adulten Gruppe der C57BL/6-Weibchen war ein Hyperphagie-Effekt zu beobachten.
Dagegen zeigten die adulten NMRI-Ménnchen die Hyperphagie im Zeitraum von 60min-
120min nach Versuchsbeginn nicht mehr. Dieses Ergebnis ist von Versuchen an Ratten
bekannt (Chaouloff, Serrurrier et al., 1988). Minnliche C57BL/6-Miuse wiesen keine

Unterschiede iiber beide Altersstufen hinweg auf.
5.2.3 Versuchsbedingung: ad libitum-gefiittert, Test in der Dunkelphase

In diesem Teilexperiment wurden ausschlieflich minnliche NMRI-Tiere untersucht. Es
wurde kein Substanzeffekt beobachtet. Dieses Resultat steht im Einklang mit Ergebnissen aus
Versuchen an Ratten (Lopez-Alonso, Mancilla-Diaz et al., 2007). Allerdings konnten Currie
und Kollegen zu Beginn der Dunkelphase eine Hypophagie nach 8-OH-DPAT-Gabe
nachweisen (Currie&Coscina, 1993). Bekannt ist, dass 8-OH-DPAT zu verschiedenen
Tageszeiten unterschiedlichen Einfluss auf den circadianen Rhythmus hat (Cutrera,
Saboureau et al., 1996). Ursédchlich dafiir konnte die Eigenschaft von 8-OH-DPAT sein, den

Tagesrhythmus durch eine Phasenverschiebung zu verdndern. Die Synthese des fiir den
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Tagesrhythmus notwendige Melatonins wird durch 8-OH-DPAT beeinflusst, wobei der 5-
HTia-Rezeptoragonist den gleichen Effekt auf die Bildung von Melatonin wie ein
Lichtimpuls hat (Kennaway, Rowe et al.,, 1996). Der Tagesrhythmus wird vom
suprachiasmatischen Nucleus aus, der ,,inneren Uhr*, gesteuert. Dabei spielen einige Gene
eine Rolle, z.B. ,,Period“ (PER). Der Einsatz von 8-OH-DPAT fiihrt unter bestimmten
Voraussetzungen zu einer Konzentrationsabnahme von PER-mRNA. In der Folge kommt es
zu einer Phasenverschiebung bei nachtaktiven Tieren (Horikawa, Yokota et al., 2000). Die
Erkenntnisse zur Phasenverschiebung von 8-OH-DPAT bei nachtaktiven Tieren stammen
zumeist aus Versuchen an Hamstern (Cutrera, Saboureau et al., 1996; Horikawa, Yokota et
al., 2000), jedoch wurden auch Versuche mit Méusen unternommen. Miuse reagierten bei
einer 8-OH-DPAT-Verabreichung zur Mitte des subjektiven Tages im Hell-Dunkel-Rhythmus
mit einer Phasenverschiebung. Bei einer 8-OH-DPAT-Injektion zum Anfang oder Ende des
subjektiven Tages oder wéhrend der Dunkelphase lieB sich kein signifikanter Effekt auf den
circadianen Rhythmus darstellen (Horikawa&Shibata, 2004). Die Ergebnisse der
vorliegenden Arbeit unterstiitzen demnach die Ergebnisse von Cutrera und Kollegen, nach der
die Wirkungen von 8-OH-DPAT auf den circadianen Rhythmus abhingig von der Tagesphase
sind (Cutrera, Saboureau et al., 1996).

5.3 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme transgener Miuse mit einer

Uberexpression des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors

8-OH-DPAT beeinflusst das Futteraufnahmeverhalten transgener Méuse, die durch eine
Uberexpression des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors charakterisiert sind. Im Folgenden
werden die Ergebnisse fiir beide Versuchsbedingungen (ad libitum-Fiitterung, Test in der

Hellphase und futterdepriviert, Test in der Hellphase) diskutiert.
5.3.1 Versuchsbedingung: ad libitum-gefiittert, Test in der Hellphase

Nach einer 8-OH-DPAT-Gabe zeigten die jung-adulten transgenen Mause der Linie L35 eine
Hyperphagie. Die vermehrte Futteraufnahme der transgenen Ménnchen unterschied sich in
bestimmten Charakteristika von der Hyperphagie der Wildtypmause vom NMRI-Stamm. Zum
einen setzte der Hyperphagie-Effekt bei den transgenen Tieren frither ein und hielt langer an,
so dass sowohl wihrend des Zeitraums von 30min-60min als auch von 60min-120min nach
Versuchsbeginn eine Zunahme der aufgenommenen Futtermenge gezeigt werden konnte.
Zum anderen lieB sich wihrend des Zeitraums von 30min-60min die verstirkte
Futteraufnahme bei den Mausen der Linie L35 bereits in einer geringeren Dosis als bei den
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NMRI-Tieren nachweisen (minimale effektauslosende Dosierung TG: 0,25mg/kg, WT:
0,5mg/kg), wobei die Dosierung von 0,25mg/kg bei den Wildtyptieren nicht angewendet
wurde. Die Hyperphagie im Zeitraum von 60min-120min unterschied sich beziiglich der
minimalen effektauslosenden Dosierung nicht zwischen transgenen und Wildtypménnchen.
Die weiblichen transgenen Maiuse zeigten nach einer systemischen §8-OH-DPAT-Injektion
eine Hyperphagie, die sich vom unverinderten Futteraufnahmeverhalten der NMRI-Weibchen
nach der 5-HTia-Rezeptoragonisten-Gabe deutlich unterscheidet. Die 8-OH-DPAT-
induzierten Effekte bei den transgenen Mé&usen sprechen zum einen fiir einen funktionell
aktiven  5-HTia-Rezeptor auf Grund seiner Einbindung in die  Signal-
transduktionsmechanismen. Zum anderen zeigt sich auch eine vermehrte Sensibilitit
gegeniiber 5-HTia-Agonisten bei den Méausen der Linie L35, was auf Grund der erhéhten
Rezeptordichte in mehreren ZNS-Arealen erklart werden kann (Bert, Fink et al., 2006). In der
vorliegenden Arbeit konnte erstmals direkt gezeigt werden, dass die durch 8-OH-DPAT
induzierte Hyperphagie mittels Wirkung am postsynaptischen 5-HTia-Rezeptor beeinflusst
und dieser Rezeptor an der Regulation der Futteraufnahme beteiligt ist. Dies hebt die
Bedeutung des serotonergen Systems und besonders des 5-HTa-Rezeptors fiir die Regulation
der Futteraufnahme bei der Maus hervor. Von besonderer Relevanz konnten diese
Erkenntnisse fiir Untersuchungen von Storungen der Regulation der Nahrungsaufnahme und
fiir die Entwicklung von Pharmaka mit Einfluss auf die Nahrungsaufnahme sein.

Im Folgenden soll der Einfluss des Geschlechts und der Altersstufe auf die Futteraufnahme

nach einer 8-OH-DPAT-Gabe bei den transgenen Méusen der Linie L35 dargestellt werden.

Geschlecht

Die im Vergleich zu den Ménnchen wesentlich schwichere Wirkung von 8-OH-DPAT bei
den weiblichen transgenen Méusen (Hyperphagie erst in hoherer 8-OH-DPAT-Dosierung und
nur wihrend des Zeitraums 30min-60min nachweisbar) spricht dafiir, dass die bei den
Wildtyptieren bekannten Geschlechtsunterschiede bei den transgenen Maiusen erhalten
bleiben. Das Verteilungsmuster der liberexprimierten 5-HTia-Rezeptoren und ihre Dichte in
bestimmten fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme wichtigen ZNS-Arealen zeigt
Geschlechtsunterschiede. Weibliche transgene Miduse weisen eine erhohte Rezeptordichte im
parietalen Cortex und in der CA2-Schicht des Hippocampus auf. Von besonderer Bedeutung
ist jedoch die verstirkte 5-HTia-Rezeptordichte im Hypothalamus weiblicher transgener
Maiuse (Gunther, Rothe et al., 2011), da diese Hirnregion einen elementaren Einfluss auf die

Regulation der Futteraufnahme ausiibt (s. 2.1). Weitere Untersuchungen sind nétig, um
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darzustellen, ob die Uberexpression der postsynaptischen 5-HTia-Rezeptoren im
Hypothalamus ausschlaggebend fiir die beobachtete Hyperphagie weiblicher transgener
Maiuse nach einer 8-OH-DPAT-Gabe ist. Dariiber hinaus ist zu verifizieren, ob die
schwichere Expression des 5-HTia-Rezeptors bei den weiblichen transgenen Maéiusen
tatsichlich die alleinige Ursache fiir die beobachteten Geschlechtsunterschiede hinsichtlich

der Futteraufhahme ist.

Altersstufe

Adulte transgene Maduse zeigten nach einer 8-OH-DPAT-Injektion keinen Effekt auf die
Futteraufnahme, was einen bedeutsamen Unterschied zur jung-adulten Gruppe darstellt
(Hyperphagie in beiden Geschlechtern). Die Untersuchungen der motorischen Aktivitdt
zeigten im Hinblick auf die Futteraufnahme nur bei den weiblichen Tieren moglicherweise
interferierende 8-OH-DPAT-Effekte. Bisher existieren keine Untersuchungen zum Altersgang
bei der Mauslinie L35. Die Ergebnisse von Wildtyptieren konnen nicht auf die in der
vorliegenden Arbeit eingesetzten transgenen Méiuse TUbertragen werden. In weiteren
Untersuchungen miissten die verschiedenen Altersstufen der transgenen Méuse detaillierter
untersucht werden. Dariiber hinaus sind weitere Tests ndtig, um einen eventuellen Einfluss

der Uberexpression auf den beobachteten Altersgang zu charakterisieren.
5.3.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase

8-OH-DPAT induzierte bei den transgenen Mausen eine Hypophagie innerhalb der ersten
30min nach Versuchsbeginn. Im darauf folgenden Zeitraum von 30min-60min war eine
Hyperphagie zu beobachten. Diese verstdrkte Futteraufnahme trat bei den Méausen der Linie
L35 frither auf als bei den NMRI-Tieren, die eine Hyperphagie erst im Zeitraum von 60min-
120min erkennen lieBen. Allerdings liel sich sowohl fiir Wildtyp- als auch transgene Miuse
eine biphasische Verdnderung in der Menge an aufgenommenem Futter darstellen. Der
verdnderte zeitliche Verlauf des Futteraufnahmeverhaltens transgener Miuse im Vergleich zu
den Wildtyptieren trat ebenfalls bei ad libitum-gefiitterten Mausen auf und hebt den Einfluss
des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf die Regulation der Nahrungsaufnahme hervor.
Die Bedeutung des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors fiir die Regulation der
Nahrungsaufnahme wird auch durch den Vergleich des initialen Hypophagie-Effekts bei
Wildtyp- und transgenen Méusen deutlich. Dieser war bei den transgenen Ménnchen grof3er.
Somit scheint der postsynaptische 5-HTia-Rezeptor nicht nur an der 8-OH-DPAT-induzierten
Hyperphagie ad libitum-gefiitterter Mause sondern dariiber hinaus auch am Hypophagie-

- 100 -



Effekt bei futterdeprivierten Tieren beteiligt zu sein. Mit der vorliegenden Arbeit konnte ein
direkter Einfluss des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf die Regulation des
Futteraufnahmeverhaltens der Maus unter mehreren Versuchsbedingungen gezeigt werden.
Daraus kann geschlussfolgert werden, dass eine Beriicksichtigung des serotonergen Systems
und des 5-HTia-Rezeptors sowohl bei Untersuchungen von Stérungen der Regulation der
Nahrungsaufnahme als auch bei der Entwicklung von Pharmaka mit Einfluss auf das
Nahrungsaufnahmeverhalten notwendig ist.

Im Folgenden soll die Bedeutung des Geschlechts und der Altersstufe auf die Futteraufnahme
futterdeprivierter transgener Tiere nach einer 8-OH-DPAT-Gabe dargestellt werden.

Geschlecht

Da sich der biphasische Effekt von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei ménnlichen und
weiblichen transgenen Mausen nachweisen lief3, stellen sich die Geschlechtsunterschiede bei
den Tieren der Linie L35 weniger deutlich dar, als dies bei den NMRI-Mausen der Fall ist.
Eine abschlieBende Aussage tiber die Einflussstirke von Geschlechtshormonen einerseits und

den iiberexprimierten 5-HT1a-Rezeptoren andererseits kann noch nicht getroffen werden.

Altersstufe

Ein Einfluss der Altersstufe auf die Futterauthahme bei futterdeprivierten transgenen Mausen
nach einer 8-OH-DPAT-Injektion liel sich im Gegensatz zu ad libitum-gefiitterten Tieren
nicht darstellen. In beiden Altersstufen war bei beiden Geschlechtern eine biphasische
Wirkung des 5-HTi1a-Rezeptoragonisten festzustellen. Der Hypophagie nach Versuchsbeginn
folgte im Zeitraum von 30min-60min eine verstirkte Futteraufnahme. Dabei wiesen die
adulten Miannchen eine Abweichung auf. Sie zeigten im Zeitraum von 30min-60min auch in
den niedrigeren Dosierungen von 8-OH-DPAT eine Hyperphagie. Dies zeigt die
Notwendigkeit weiterer Tests auf, in denen die Bedeutung des iiberexprimierten 5-HTia-

Rezeptors auf die Nahrungsaufnahme bei verschieden alten Tieren eruiert werden kann.

5.4 Zusammenfassung der Effekte von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme der
Mausstimme NMRI und C57BL/6 sowie der transgenen Mauslinie mit einer

Uberexpression des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors

Der Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme bei der Maus ist heterogen und von
den Versuchsbedingungen, dem untersuchten Mausstamm, dem Alter und dem Geschlecht der

Tiere abhingig.

- 101 -



Mainnliche ad libitum-gefiitterte Méuse (WT und TG) zeigten nach einer 8-OH-DPAT-
Injektion wéhrend der Hellphase iiber beide Altersstufen hinweg die deutlichsten
Unterschiede in ihrem Futteraufnahmeverhalten zwischen den Stimmen. Beispielsweise
konnte bei NMRI-Minnchen eine Hyperphagie festgestellt werden, wohingegen die
C57BL/6-Minnchen eine Hypophagie erkennen lieBen. Die transgenen Ménnchen zeigten
zwar ebenso wie die NMRI-Miuse eine Hyperphagie, jedoch unterschied sich der Effekt im
Zeitpunkt des Auftretens und der Ausprigung. Diese Unterschiede scheinen insofern
bedeutsam, als dass Ergebnisse verschiedener Arbeitsgruppen schlechter miteinander
vergleichbar sind, wenn nicht exakt die gleichen Rahmenbedingungen vorliegen. Bei
weiblichen ad libitum-gefiitterten Wildtyp-Tieren war unabhingig von der Altersstufe kein
Substanzeffekt zu beobachten, was im Gegensatz zu den transgenen Weibchen (Hyperphagie
in Abhédngigkeit von der Altersstufe) steht.

Futterdeprivierte Méuse (WT und TG) zeigten initial nach einer 8-OH-DPAT-Injektion eine
Hypophagie im Vergleich zu den mit Saline behandelten Mausen. Das Fressverhalten in den
folgenden Messzeitrdumen war heterogen, d.h. es trat in einigen Gruppen eine Hyperphagie
auf. Andere Gruppen zeigten dagegen keine Unterschiede in der Futteraufnahme im weiteren
Versuchsverlauf, so dass hier keine eindeutigen Aussagen zur 8-OH-DPAT-Wirkung auf die
Futteraufnahme bei der Maus getroffen werden konnen.

Bei den Wildtyp-Miusen gab es unter fast allen Versuchsbedingungen nach 8-OH-DPAT-
Gabe einen deutlichen Unterschied in Bezug auf die Nahrungsaufnahme zwischen
méannlichen und weiblichen Tieren (Ausnahme: adulte futterdeprivierte C57BL/6). Bei
transgenen Mdéusen existierten weitaus schwichere Geschlechtsunterschiede beziiglich der
Futteraufnahme.

Futterdeprivierte Méuse (WT und TG) zeigten nahezu ausnahmslos eine durch §-OH-DPAT
induzierte Wirkung auf die Futteraufnahme, wohingegen bei dem Test in der Dunkelphase
keine 8-OH-DPAT-Wirkung auf die Futteraufnahme nachweisbar war. Trotz der
beschriebenen Unterschiede in Abhédngigkeit von den Versuchsbedingungen konnten (I)
Anhaltspunkte zur Ubertragung des 8-OH-DPAT-Hyperphagiemodells von der Ratte auf die
Maus gewonnen werden, was auch die starke Abhédngigkeit der Ergebnisse von den
Versuchsbedingungen miteinbezieht. Vornehmlich scheinen die Effekte iiber den
somatodendritischen Autorezeptor vermittelt zu sein, allerdings konnten wir zusétzlich (IT)
einen Einfluss des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors festgestellt werden. Bei den
transgenen Maénnchen trat eine Hyperphagie nach 8-OH-DPAT-Injektion bereits bei

geringerer Dosierung und frither auf. Ebenso konnte eine Hyperphagie bei weiblichen
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transgenen Maiusen dargestellt werden, wohingegen Wildtypweibchen in ihrer
Futteraufnahme von 8-OH-DPAT unbeeinflusst waren. Somit konnte die Bedeutung des
postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors fiir die Regulation der Futteraufnahme bei der Maus
erstmals direkt dargestellt werden. Dariiber hinaus wurde die Wichtigkeit des serotonergen
Systems und besonders des 5-HTia-Rezeptors fiir das Futteraufnahmeverhalten der Maus
bekréftigt. Dies erscheint sowohl fiir Untersuchungen zu Stérungen der Regulation der
Nahrungsaufnahme als auch fiir die Entwicklung von Pharmaka mit Einfluss auf die

Nahrungsaufnahme bedeutsam.

5.5 Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Wasseraufnahme der Mausstimme NMRI
und C57BL/6 sowie der transgenen Mauslinie mit einer Uberexpression des

postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors

Der Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Wasseraufnahme bei der Maus zeigte sich in der
vorliegenden Arbeit einzig bei weiblichen jung-adulten ad libitum-gefiitterten Mausen der
Linie L35 in einer signifikanten Abnahme der aufgenommenen Wassermenge gegeniiber der
Kontrollgruppe nach 24h. Denkbar ist, dass es sich hierbei um einen Zufallsbefund handelt,
da die Halbwertzeit von 8-OH-DPAT nur 26min betrigt (Perry&Fuller, 1989) und demnach
nach 24h nicht mehr von einer Substanzwirkung auszugehen ist.

Die Wasseraufnahme nach 8-OH-DPAT-Gabe ist bisher nur bei Ratten und Gefliigel
untersucht worden. Auf die Wasseraufnahme ad libitum gefiitterter weiblicher und
méannlicher Ratten hatte 8-OH-DPAT keinen Einfluss (Blanchard, Shepherd et al., 1992;
Dourish, Hutson et al., 1985a). Nach einer alleinigen Futterdeprivation konnte dagegen bei
ménnlichen Ratten eine Abnahme der Menge an aufgenommenem Wasser beobachtet werden
(Clissold, Choit et al., 2013). In der vorliegenden Arbeit konnte jedoch ein solcher Effekt bei
mit NaCl behandelten futterdeprivierten Méusen nicht dargestellt werden. In Untersuchungen
an Broilerkiiken konnte eine Zunahme der Trinkwassermenge nach Gabe von §-OH-DPAT
beobachtet werden (Saadoun&Cabrera, 2008). Insgesamt zeigt sich, dass die Wasseraufnahme
bei der Maus von einer 8-OH-DPAT-Injektion unbeeinflusst ist. Dadurch ergeben sich keine
Hinweise, dass eine verdnderte Wasseraufnahme in den Versuchen der vorliegenden Arbeit

die Futteraufnahme in den einzelnen Gruppen beeinflusst hat.

- 103 -



5.6 Wirkung von 8-OH-DPAT auf die motorische Aktivitit der Mausstimme NMRI
und C57BL/6 im Haltungskéfig

8-OH-DPAT hat in Abhéngigkeit vom Mausstamm, vom Geschlecht und von der Altersstufe
einen Effekt auf die motorische Aktivitit der Maus im Haltungskifig. Ein Auftreten von
konkurrierenden Verhaltensweisen im Hinblick auf das Futteraufnahmeverhalten nach einer
8-OH-DPAT-Gabe kann fiir die NMRI-Miuse ausgeschlossen werden, nicht jedoch fiir die
C57BL/6-Mause. Im Folgenden sollen die Wirkungen fiir beide Versuchsbedingungen (ad
libitum-gefiittert, Test in der Hellphase und futterdepriviert, Test in der Hellphase) diskutiert

werden.

5.6.1 Versuchsbedingung: ad libitum-gefiittert, Test in der Hellphase

In der vorliegenden Arbeit wurde ein stimulierender Einfluss auf die motorische Aktivitit bei
jung-adulten NMRI- und C57BL/6-Midusen mit Ausnahme der NMRI-Weibchen ab einer
8-OH-DPAT-Dosierung von 1,0mg/kg (i.p.) festgestellt. Dourish und Kollegen zeigten ein
dhnliches Ergebnis bei jung-adulten Ratten. Ein stimulierender Effekt von §-OH-DPAT auf
die motorische Aktivitdt konnte in Dosierungen gréfer als 0,25mg/kg (s.c.) dargestellt werden
(Dourish, Hutson et al., 1985a). Bei Untersuchungen an Miusen konnten dagegen Brookshire
und Kollegen bei ménnlichen Tieren des Mausstammes C57BL/6 nach einer i.p-Injektion von
8-OH-DPAT im Dosisbereich von 0,5mg/kg-3,0mg/kg eine herabgesetzte lokomotorische
Aktivitdt feststellen (Brookshire&Jones, 2009). Es ist zu berilicksichtigen, dass die
lokomotorische Aktivitit die zuriickgelegte Distanz umfasst und bei der in der vorliegenden
Arbeit gemessenen motorischen Aktivitit die Gesamtheit aller Bewegungen inklusive der
durch die Futteraufnahme verursachten Bewegungen erfasst wird. Dariiber hinaus setzten
Brookshire und Kollegen Tiere im Alter von 2-6 Monaten ein (Brookshire&Jones, 2009), was
eine Zuordnung zu den eigenen Ergebnissen erschwert.

In unserer Studie konnten keine Unterschiede zwischen den minnlichen jung-adulten Tieren
der Mausstimme NMRI und C57BL/6 bei der Betrachtung der motorischen Aktivitit im
Haltungskéfig nach einer 8-OH-DPAT-Gabe festgestellt werden. Dies unterscheidet sich
deutlich von den Ergebnissen zur Wirkung von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme. Die
Unterschiede im Futteraufnahmeverhalten nach einer 8-OH-DPAT-Injektion zwischen beiden
Mausstdmmen konnen daher nicht durch eine Beeinflussung der Motorik erklédrt werden. Die

weiblichen Maiuse waren beziiglich der motorischen Aktivitét nach
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8-OH-DPAT unbeeinflusst (NMRI) oder zeigten eine verstirkte bzw. verminderte motorische
Aktivitit (jung-adulte bzw. adulte C57BL/6). Das Ausbleiben eines Effekts von 8-OH-DPAT
auf die Futteraufnahme weiblicher Méuse scheint somit ebenfalls unabhédngig von einer
Beeinflussung der motorischen Aktivitit zu sein.

Nicht ausgeschlossen werden kann jedoch ein Einfluss der motorischen Aktivitit auf die bei
adulten C57BL/6-M4iusen beobachtete Hypophagie nach einer 8-OH-DPAT-Gabe. So zeigten
die adulten Ménnchen in den ersten 30min nach Versuchsbeginn eine verminderte motorische
Aktivitdit in den 8-OH-DPAT-Dosierungen 0,5mg/kg und 1,0mg/kg. Auf Grund der
Messtechnik der motorischen Aktivitéit (Registrierung kleinster Bewegungen, s. 5.) kann nicht
darauf geschlossen werden, in welcher Ursache-Wirkung-Beziehung die verminderte
Futteraufnahme und die verminderte motorische Aktivitét stehen. Bei adulten Ratten zeigten
sich dhnliche Ergebnisse. Hillegaart und Kollegen stellten bei einer s.c.-Injektion von
8-OH-DPAT im Bereich von 0,125mg/kg-1,6mg/kg eine dosisabhingig reduzierte motorische
Aktivitdt adulter Ratten fest (Hillegaart, Wadenberg et al., 1989). Carey und Kollegen
erzielten bei 16 Wochen alten Ratten bereits nach einer s.c.-Gabe bei einer Dosierung von
0,05mg/kg eine reduzierte motorische Aktivitit (Carey, Depalma et al., 2004). Diese
Ergebnisse verdeutlichen, dass ein 8-OH-DPAT-Einfluss auf die motorische Aktivitét bei der
Betrachtung der Wirkung des 5-HTia-Rezeptoragonisten auf die Futteraufnahme bei den

C57BL/6-Minnchen beriicksichtigt werden muss.

5.6.2 Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase

8-OH-DPAT hat einen hemmenden Effekt auf die motorische Aktivitét bei futterdeprivierten
C57BL/6-Maiusen. Die verringerte motorische Aktivitdt innerhalb der ersten 30min nach
Versuchsbeginn konnte ein Hinweis auf ein 5-HT-Syndrom sein, jedoch fehlten die
Kardinalssymptome (s. 5.2.2). Auffillig ist, dass nur bei den ménnlichen C57BL/6-Tieren die
parallel beobachtete Hypophagie und die verminderte motorische Aktivitdt in denselben
Dosierungen auftreten, wobei eine Aussage zur Ursache-Wirkungs-Beziehung auf Grund der
Messtechnik (s. 5.) nicht moglich ist.

Ein 8-OH-DPAT-Effekt auf die motorische Aktivitit der NMRI-Miuse war nicht
festzustellen. Somit kann eine Beeintrdchtigung der Futteraufnahme durch die motorische
Aktivitdt als Ursache fiir die nachgewiesene Hypophagie der NMRI-Tiere ausgeschlossen

werden.
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5.6.3 Versuchsbedingung: ad libitum-gefiittert, Test in der Dunkelphase

Beim Vergleich der motorischen Aktivitét in der Hellphase bzw. zu Beginn der Dunkelphase
fallt auf, dass diese bei den mit NaCl-behandelten NMRI-Minnchen zu Beginn der
Dunkelphase erhoht war. Die erhohte Aktivitét ist fiir nachtaktive Nager in dieser Phase des
Tag-Nacht-Rhythmus physiologisch (Tallett, Blundell et al., 2009; Valentinuzzi, Buxton et
al., 2000). Bei der jung-adulten Gruppe von NMRI-Ménnchen konnte zu Beginn der
Dunkelphase eine 8-OH-DPAT-induzierte verstirkte motorische Aktivitdit nachgewiesen
werden, wohingegen die Futteraufnahme unbeeinflusst war. Denkbar ist, dass die Tiere auf
Grund der gesteigerten motorischen Aktivitéit nicht in der Lage waren, Futter aufzunehmen.
Dem steht gegeniiber, dass die entsprechende in der Hellphase getestete Gruppe eine

verstirkte motorische Aktivitdt in Verbindung mit einer Hyperphagie zeigte.

5.7 Einfluss von 8-OH-DPAT auf die motorische Aktivitit transgener Miiuse mit

einer Uberexpression des postsynaptischen 5-HT1a-Rezeptors

8-OH-DPAT hat einen Einfluss auf die motorische Aktivitidt der transgenen Méuse. Die
Ergebnisse werden fiir beide Versuchsbedingungen (ad libitum-gefiittert, Test in der

Hellphase und futterdepriviert, Test in der Hellphase) diskutiert.
5.7.1 Versuchsbedingung: ad libitum-gefiittert, Test in der Hellphase

Die jung-adulten Tiere beider Geschlechter der transgenen Mauslinie L35 zeigten eine
gesteigerte motorische Aktivitdt nach der 8-OH-DPAT-Gabe. Dabei ist auffillig, dass der
Effekt bei den ménnlichen Méusen der Linie L35 ebenso wie der Hyperphagie-Effekt (s.
5.2.1) friiher auftritt als bei den Wildtyp-Tieren vom NMRI-Stamm. Bei den transgenen
Maiusen filihrt indes eine 8-OH-DPAT-Gabe bereits in niedrigeren Dosierungen zu
vergleichbaren Wirkungen wie bei den Wildtyptieren. Bislang war bei den Méausen der Linie
L35 nach einer 8-OH-DPAT-Injektion ausschlieBlich eine verminderte lokomotorische
Aktivitdt beschrieben worden (Bert, Fink et al., 2006). Ursédchlich dafiir konnten Unterschiede
im Versuchsdesign sein. Bert und Kollegen verwendeten Aktivititsboxen und untersuchten
die Lokomotion, wohingegen in der vorliegenden Arbeit die motorische Aktivitit im
Haltungskéfig gemessen wurde. Es ist festzustellen, dass eine negative Beeinflussung des
Nahrungsaufnahmeverhaltens jung-adulter transgener Mause durch eine Wirkung von 8-OH-

DPAT auf die motorische Aktivitit ausgeschlossen werden kann.
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Adulte transgene Ménnchen zeigten nach Versuchsbeginn eine verminderte motorische
Aktivitit, im Zeitraum von 60min-90min war die motorische Aktivitét jedoch verstérkt. Nicht
auszuschlieBen ist, dass die 8-OH-DPAT-Wirkung auf die motorische Aktivitdt mit der
Nahrungsaufnahme interferiert hat. Die motorische Aktivitdt muss daher bei der Betrachtung
des ausbleibenden Effekts auf die Futteraufnahme adulter transgener Tiere beriicksichtigt

werden.

5.7.2  Versuchsbedingung: futterdepriviert, Test in der Hellphase

8-OH-DPAT hat einen Effekt auf die motorische Aktivitét futterdeprivierter transgener Tiere.
Die jung-adulten Mannchen zeigten eine biphasische Reaktion auf die 8-OH-DPAT-Injektion:
eine herabgesetzte motorische Aktivitit zu Versuchsbeginn und eine im folgenden
Messzeitraum erhohte motorische Aktivitiat. Da die Wirkungen auf die motorische Aktivitét
und auf die Futteraufnahme in derselben Dosierung nachgewiesen werden konnten, kann ein
Einfluss der motorischen Aktivitit auf die initiale Hypophagie und die sich anschlieBende
Hyperphagie im Zeitraum von 30min-60min nicht ausgeschlossen werden. Auch die
verminderte motorische Aktivitidt der adulten Méannchen konnte in Zusammenhang mit der
nachgewiesenen Hypophagie stehen. Es ist jedoch auf Grund der Messtechnik unklar, welche
der Beobachtungen als Ursache bzw. als Folge anzusehen ist (s. 5.). Bei den weiblichen
transgenen Maiusen konnte keine Interferenz der motorischen Aktivitit mit dem

Futteraufnahmeverhalten nachgewiesen werden.

Zusammenfassend lésst sich feststellen, dass 8-OH-DPAT die motorische Aktivitdt transgener
Maiuse im Haltungskifig unter bestimmten Voraussetzungen beeinflusst. Bei der Betrachtung
der 8-OH-DPAT-Wirkungen auf die Futteraufnahme muss dies beriicksichtigt werden. Der
Einfluss scheint allerdings nicht ausschlaggebend fiir die Effekte beziiglich der
Futteraufnahme zu sein, was durch die Untersuchungen an den weiblichen transgenen Méusen

deutlich wird.

5.8 Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Mikrostruktur des Fressens bei mannlichen
NMRI-Miusen

Die Untersuchung der Mikrostruktur des Fressens beinhaltet eine komplexe
Verhaltensanalyse. Sie gliedert in der vorliegenden Arbeit bei ad libitum-gefiitterten NMRI-
Minnchen die Verhaltensparameter auf, die nach NaCl- oder 8-OH-DPAT-Injektion im

Zusammenhang mit der Futteraufnahme stehen und/ oder auf diese folgen.
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Bei Experimenten an Ratten konnte eine charakteristische Abfolge der Parameter
Futteraufnahme, motorische Aktivitdt, Putzen wund Ruhen beobachtet werden
(Blundell&Latham, 1982). Die Mikrostruktur des Fressens wurde in Versuchen an Ratten
bereits zur Beschreibung des Wirkmechanismus serotonerger Pharmaka eingesetzt (Burton,
Cooper et al., 1981; Dourish, Hutson et al., 1985a). Bei der Untersuchung von Pharmaka mit
hemmendem Einfluss auf die Futteraufnahme wird die Mikrostruktur des Fressens auch als
,Behavioural Satiety Sequence” (BSS) bezeichnet (Halford, Wanninayake et al., 1998;
Kitchener&Dourish, 1994; Rodgers, Holch et al., 2010; Simansky&Vaidya, 1990). Auch
beim Menschen ist eine Mikrostuktur des Essverhaltens bekannt (Halford, Boyland et al.,
2010; Kissileff&Guss, 2001), allerdings wurde die Mikrostruktur nach 8-OH-DPAT-Gabe
bisher nur im Tierversuch untersucht.

Dourish und Kollegen konnten bei ad libitum-gefiitterten Ratten sowohl eine Zunahme der
Fressdauer als auch der Hiufigkeit der Futteraufnahme nach 8-OH-DPAT-Gabe darstellen
(Dourish, Hutson et al., 1985a). Lopez-Alonso und Kollegen konnten bei ad libitum-
gefiitterten Ratten eine Abnahme der Menge an aufgenommenem Futter sowie ein
beschleunigtes Wechseln vom Futteraufnahme- zum Ruheverhalten nach FEinsatz von
8-OH-DPAT nachweisen (Lopez-Alonso, Mancilla-Diaz et al., 2007). Fiir die Maus existieren
einige Studien zur Mikrostruktur des Fressens im Hinblick auf das serotonerge System (Dill,
Shaw et al., 2013; Hewitt, Lee et al., 2002; Pringle, Jennings et al., 2008; Vickers, Clifton et
al., 1999), allerdings keine Daten zur Mikrostruktur unter 8-OH-DPAT-Einfluss.

Die in der vorliegenden Arbeit eingesetzten NMRI-Ménnchen zeigten nach §-OH-DPAT-
Injektion iiber alle Messzeitraume hinweg eine Zunahme der Haufigkeit der Futteraufnahme,
wohingegen die Zeitdauer der Futteraufnahme unbeeinflusst blieb. Die héufigere
Futteraufnahme stand allerdings nicht in direktem Zusammenhang mit der Menge an
aufgenommenem Futter, denn diese unterschied sich in den ersten 30min nach
Versuchsbeginn nicht signifikant zwischen Kontroll- und Substanzgruppe. Im Vergleich mit
Ergebnissen aus Versuchen an Ratten zeigte sich bei den Méusen in der vorliegenden Arbeit
ein zeitlich fritheres Auftreten der erhohten Futteraufnahme. Dourish und Kollegen zeigten,
dass die Versuchstiere erst etwa 25min nach der Injektion mit der Futteraufnahme begannen
(Dourish, Hutson et al., 1985a) und Blanchard konnte einen signifikanten Unterschied auf die
Futteraufnahme-Haufigkeit im Zeitraum 51min-80min darstellen (Blanchard, Shepherd et al.,
1993).

Die Mikrostruktur des Fressens scheint sich demnach zwischen Maus und Ratte in den der

8-OH-DPAT-induzierten Hyperphagie zu Grunde liegenden Parameter und im zeitlichen
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Ablauf zu unterscheiden. Es ergeben sich in der vorliegenden Arbeit Hinweise darauf, dass
iiber den 5-HTia-Rezeptor die Haufigkeit der Futteraufnahme vermittelt wird. Dies steht im
Einklang mit den Ergebnissen von Dill und Kollegen, die nach Einsatz eines 5-HTia-
Rezeptor-Antagonisten eine verminderte Mahlzeitenanzahl zeigen konnten (Dill, Shaw et al.,
2013).

Die Dauer der Wasseraufnahme war in der vorliegenden Arbeit wihrend des ersten
Messintervalls reduziert, was vermutlich die Folge der erhohten Haufigkeit der
Futteraufnahme war. Offen bleibt, warum die Tiere auf Grund der erhohten aufgenommenen
Futtermenge nicht auch vermehrt Wasser aufgenommen haben.

Die rearings der hier getesteten NMRI-Méduse waren unter 8-OH-DPAT-Einwirkung erhoht.
Dies steht im Gegensatz zu Ergebnissen von Brookshire, der bei C57BL/6-Méiusen eine
verminderte Anzahl an rearings bestimmen konnte (Brookshire&Jones, 2009). Allerdings
unterschied sich in der vorliegenden Arbeit auch die motorische Aktivitit von NMRI- und
C57BL/6-Midusen im Heimatkifig (s. 5.6.1), so dass es sich um einen Unterschied in
Abhéngigkeit vom Mausstamm handeln kénnte.

Die reduzierte Putzzeit innerhalb der ersten 30min nach Versuchsbeginn konnte ebenfalls auf
Grund der erhohten Futteraufnahme-Héaufigkeit zu beobachten sein. Allerdings konnte
Hartley, der mit 8-OH-DPAT behandelte Ratten ohne Moglichkeit zur Futteraufnahme mit
Wasser bespriihte, ebenfalls ein reduziertes Putzverhalten feststellen. Dies fiihrte ihn zu der
Schlussfolgerung, dass 8-OH-DPAT das Putzverhalten reduziert, ohne dass dies
kompensatorisch zur erhohten Futteraufnahme geschehe (Hartley&Montgomery, 2008). Das
Putzverhalten ist allerdings laut Kalueff und Kollegen ein komplexes Zusammenspiel aus
Angst, motorischer Aktivitit und Ubersprunghandlung und kann zwischen verschiedenen
Mausstdmmen variieren (Kalueff&Tuohimaa, 2005). Es ist daher fraglich, inwieweit die
Ergebnisse von Hartley und Kollegen auf die in der vorliegenden Arbeit getesteten NMRI-
Maiuse anwendbar sind und ob das verdnderte Putzverhalten nicht doch auf Grund einer
Konkurrenzsituation zur Futteraufnahme auftreten konnte. Die Zunahme der Putzhiufigkeit
im Zeitraum von 60min-120min ist eventuell kompensatorisch zum verringerten
Putzverhalten aus der ersten halben Stunde nach Versuchsbeginn zu sehen.

Ein Effekt hinsichtlich des Ruheverhaltens und der Lokomotion war nicht feststellbar. Der
fehlende Effekt einer 8-OH-DPAT-Injektion auf die Lokomotion steht im Gegensatz zu den
Ergebnissen der vorliegenden Arbeit innerhalb des Heimatkéfigs (s. 5.3.1). Urséchlich fiir
diese Diskrepanz konnte sein, dass im Heimatkdfig die motorische Aktivitit mittels

Infrarotstrahlung gemessen wurde, so dass auch kleinste Bewegungen dargestellt wurden. Im
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Rahmen der videogestiitzten Analyse der Mikrostruktur des Fressens fand eine visuelle
Untersuchung der Lokomotion statt, so dass die Lokomotions-Ergebnisse der Mikrostruktur
nicht mit denen der motorischen Aktivitit aus dem Heimatkéfig gleich gesetzt werden
konnen.

Fiir die Maus haben sich zusammenfassend Hinweise ergeben, dass die hyperphagen Effekte
des 5-HT1a-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT ausschlieBlich iiber eine Zunahme der Haufigkeit
der Futteraufnahme erreicht werden. Es konnen folglich verhaltensspezifische Unterschiede in

der 8-OH-DPAT-induzierten Hyperphagie zwischen Maus und Ratte angenommen werden.

6. Schlussfolgerungen

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen Schliisse auf die Relevanz des serotonergen
Systems im Allgemeinen und des 5-HTia-Rezeptors im Speziellen fiir die Regulation der
Nahrungsaufnahme zu. Durch den in der vorliegenden Arbeit dargestellten Einfluss des
postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors konnten die Kenntnisse zur Regulation der
Nahrungsaufnahme beim wichtigsten Versuchsnager erweitert werden. Es konnte gezeigt
werden, dass (I) das 8-OH-DPAT-Hyperphagiemodell auf die Maus iibertragbar ist, wobei
sich speziesspezifische Unterschiede zwischen Maus und Ratte ergeben. Die Abhéngigkeit
der Wirkung des 5-HTia-Rezeptoragonisten vom Versuchstierstamm, vom Geschlecht und
von der Altersstufe wurde systematisch dargestellt. Dariiber hinaus konnte (II) erstmals direkt
ein Einfluss des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf die Regulation der Futteraufnahme
bei der Maus dargestellt werden.

Es ergaben sich Hinweise, dass der postsynaptische 5-HTia-Rezeptor nicht nur an der
Hyperphagie ad libitum-gefiitterter Mduse sondern auch an der Hypophagie futterdeprivierter
Maiuse nach 8-OH-DPAT-Gabe beteiligt ist. Weitere Untersuchungen miissen zeigen, ob und
inwiefern der postsynaptische 5-HT1a-Rezeptor wihrend der Entwicklung vom jung-adulten

zum adulten Tier Verdnderungen unterworfen ist.
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7. Zusammenfassung

Die Regulation der Nahrungsaufnahme ist vielschichtig und seit Jahrzehnten im Fokus der
Forschung, da die Erfolge einer Pharmakotherapie  bei  Stérungen  des
Nahrungsaufnahmeverhaltens bisher unzureichend sind. Die Komplexitidt der beteiligten
regulatorischen Systeme und deren enge Verzahnung untereinander bedingen, dass die
genauen Mechanismen bisher nicht bis ins Detail gekliart werden konnten. Obwohl gesichert
ist, dass das zentrale serotonerge System einen Einfluss auf die Regulation der
Nahrungsaufnahme ausiibt, ist die Wirkungsweise des 5-HTia-Rezeptors nicht vollstindig
aufgekldrt. Durch die vorliegende Arbeit sollen die Kenntnisse zur Beteiligung des
serotonergen Systems und insbesondere des 5-HTia-Rezeptors an der Regulation der
Nahrungsaufnahme bei der Maus durch mehrere Untersuchungen erweitert werden.

Die beiden Mausstimme NMRI und C57BL/6 und die transgene Mauslinie L35, die sich
durch eine Uberexpression des postsynaptischen 5-HT;a-Rezeptors auszeichnet, wurden nach
Gabe des 5-HTia-Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT untersucht. Die Experimente wurden unter
verschiedenen Versuchsbedingungen durchgefiihrt: (1) ad libitum-Fiitterung, der Test erfolgte
wihrend der Hellphase, (2) nach 16h Futterdeprivation, der Test erfolgte wiederum wéhrend
der Hellphase und (3) unter ad libitum-Fiitterung, der Test erfolgte wihrend der Dunkelphase.
Dabei wurden beide Geschlechter in zwei Altersstufen durch Verwendung verschiedener
Dosierungen  bzw. isotonischer = Kochsalzlosung untersucht. Mit  Hilfe des
5-HTia-Rezeptorantagonisten WAY 100635 sollen die 8-OH-DPAT-Wirkungen am 5-HT7-
und alphaz-adrenergen Rezeptor als Ursache fiir die beobachteten Effekte ausgeschlossen
werden.

Zunichst wurde jeweils die Menge an aufgenommener Nahrung in bestimmten Zeitrdumen
(0-30min, 30min-60min, 60min-120min; nach 24h) nach einer systemischen Injektion von
8-OH-DPAT bestimmt. Parallel dazu wurden die aufgenommene Wassermenge und die
motorische Aktivitdit im Haltungskéfig ermittelt. AnschlieBend erfolgte eine ndhere
Charakterisierung der beobachteten Effekte mit Hilfe der Mikrostruktur des Fressens. Neben
der Bestitigung einer unter bestimmten Voraussetzungen durch 8-OH-DPAT induzierten
Hyperphagie bei der Maus, wurde ein Einfluss von 8-OH-DPAT auf die Futteraufnahme in
Abhingigkeit vom Mausstamm, Geschlecht, Fiitterungsstatus, Altersstufe und Tagesphase
dargestellt. Durch den 5-HTia-Rezeptorantagonisten WAY 100635 konnte eine Aktivierung
des 5-HTia-Rezeptors als Ursache fiir die beobachteten Effekte auf die Menge an
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aufgenommenem Futter identifiziert und eine 8-OH-DPAT-Wirkung am 5-HT7 und alphas-
adrenergen Rezeptor ausgeschlossen werden.

Bei ad libitum-gefiitterten ménnlichen NMRI-Méusen konnte wiahrend der Hellphase 60min-
120min nach einer 8-OH-DPAT-Gabe eine Hyperphagie beobachtet werden. Bei C57BL/6-
Maiusen gelang dies nur in der adulten Altersstufe und nach einer initialen Hypophagie.
Denkbear fiir die Diskrepanz konnten Stammesunterschiede sein.

Beim Vergleich der Wirkungen der Wildtyp-Tiere vom NMRI-Stamm und der transgenen
Miuse der Linie L35, die durch eine Uberexpression des postsynaptischen 5-HT;s-Rezeptors
charakterisiert sind, konnte erstmals ein Einfluss des postsynaptischen 5-HTia-Rezeptors auf
die Regulation der Futteraufnahme gezeigt werden.

Fiir alle getesteten Gruppen der transgenen Maiduse war nach der Gabe des 5-HTia-
Rezeptoragonisten 8-OH-DPAT ein Einfluss des postsynaptischen 5-HTa-Rezeptors auf die
Futteraufnahme nachweisbar. Der Umfang der Beeinflussung variierte in Abhingigkeit vom
Geschlecht und der Altersstufe. Erstmals konnte eine 8-OH-DPAT-induzierte Hyperphagie
auch bei weiblichen Méausen nachgewiesen werden. Bei adulten ad libitum-gefiitterten Tieren
war jedoch in beiden Geschlechtern kein Hyperphagie-Effekt mehr nachweisbar. Weitere
Untersuchungen miissen zeigen, ob und inwiefern sich der postsynaptische 5-HT1a-Rezeptor
wéhrend der Individualentwicklung und Reifung verdndert.

Die Ergebnisse der vorliegenden Arbeit lassen somit Schliisse auf die Relevanz des
serotonergen Systems im Allgemeinen und des 5-HTia-Rezeptors im Speziellen fiir die
Regulation der Nahrungsaufnahme zu. Der dargestellte Einfluss des postsynaptischen
5-HTia-Rezeptors zeigt dabei die Vielschichtigkeit der Regulation der Nahrungsaufnahme
und verdeutlicht, dass bei der Entwicklung von Pharmaka mit Wirkung auf die

Nahrungsaufnahme das serotonerge System mitberiicksichtigt werden sollte.
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8. Summary

The relevance of the central serotoninia-receptor for the feeding behavior of the mouse
The success of pharmacotherapy in disorders of eating behavior has been insufficient. This is
why the complex regulation of food intake is in the focus of research for decades. The
involved multipart regulatory systems show a close interaction with each other. Because of
this the exact mechanisms have not yet been elucidated in detail. Although it is ensured that
the central serotonergic system exerts an influence on the regulation of food intake, the
impact of the serotonin (5-HT);a receptor is not completely understood.

The present work enlarges the knowledge of the participation of the serotonergic system, and
in particular of the 5-HTa-receptor in the regulation of food intake in the mouse while using
various tests. In the experiments the food intake of two mouse-strains, NMRI and C57BL/6,
and the transgenic mouse L35, with an overexpression of the postsynaptic 5-HTia-receptor,
after a systemic injection of the 5-HTa.receptor-agonist 8-OH-DPAT has been investigated.
The tests were conducted under three different conditions. First, mice have been fed ad
libitum while the test started in the light phase. Second, mice have been food deprived for 16h
and again tested during the light phase. Last, mice have been fed ad libitum and the
experiment started at the beginning of the dark phase. With the help of the 5-HTia-
receptorantagonist WAY 100635 an 8-OH-DPAT-effect via the 5-HT7- and the alphas-
adrenergic-receptor should be ruled out.

After systemic injection of 8-OH-DPAT the amount of eaten food has been detected in
different intervals (0-30min, 30min-60min, 60min-120min). In addition to this, water intake
and motor activity in the home cage have been determined. For further characterization of the
8-OH-DPAT induced effects on food intake the microstructure of feeding was used.

As the most important result an effect of 8-OH-DPAT on food intake in mice has been shown.
However, this effect was depending on the mouse strain, sex, feeding status, age, and time of
testing. Specifying this, male ad libitum fed NMRI mice show a hyperphagia but C57BL/6
males do so only in the adult group and after a hypophagic response at the beginning of the
trial. This implicates strain differences. Because of tests with the 5-HTa-receptor-antagonist
WAY 100635 it is clear that the effects of 8-OH-DPAT are due to its impact at the 5-HTa-
receptor.

The assessment of the effects of wild type animals, and transgenic mice shows a distinct
effect of the postsynaptic 5-HTia-receptor on food intake for all tested transgenic groups.

First, the injection of NaCl leads to a different “basal”’-food intake. This could be shown due
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to reduced food intake 30min-60min after testing begun. Second, food intake was influenced
by application of 8-OH-DPAT. The degree of influence has been varied depending on gender
and age. For the first time, a hyperphagia in female mice has been shown. Conversely, in
adult transgenic mice there was no effect of 8-OH-DPAT on food intake. Further tests have to
clarify whether and to which extend the postsynaptic 5-HTa-receptor is subject of changes
during maturation.

The results of the present work allow conclusions about the importance of the serotonergic
system in general and of the 5-HTia.receptor in particular in the regulation of food intake.
The presented impact of the postsynaptic 5-HTia.receptor on food intake clearly shows the

complexity of the regulation of food intake.
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11. Anhang

11.1 Verbrauchsdaten

Tab. 1 Tieranzahl [n] fiir Experiment 1

Dosierung Mausstamm bzw. -linie
Gruppe 8-OH-DPAT
bzw. NaCl CS7BL/6 NMRI L35
0,Img/kg 13 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Miinnlich,
jung-adult 0,5mg/kg 13 13 13
1,0mg/kg 13 13 0
NaCl 13 13 13
0,Img/kg 13 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Minnlich,
adult 0,5mg/kg 13 13 13
1,0mg/kg 13 13 0
NaCl 13 12 13
0,Img/kg 12 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Weiblich,
jung-adult 0,5mg/kg 12 13 13
1,0mg/kg 12 13 0
NaCl 12 13 13
0,Img/kg 12 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Weiblich,
adult 0,5mg/kg 12 13 13
1,0mg/kg 12 13 0
NaCl 12 13 13
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Tab. 2 Tieranzahl [n] flir Experiment 2

Dosierung Mausstamm bzw. -linie
Gruppe 8-OH-DPAT
bzw. NaCl C57BL/6 NMRI L35
0,1mg/kg 13 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Miinnlich,
0,5mg/kg 13 13 13
jung-adult
1,0mg/kg 13 13 0
NaCl 13 13 13
0,Img/kg 13 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Miinnlich,
0,5mg/kg 13 13 13
adult
1,0mg/kg 13 13 0
NaCl 13 13 13
0,Img/kg 13 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Weiblich,
0,5mg/kg 13 12 13
jung-adult
1,0mg/kg 13 12 0
NaCl 13 12 13
0,Img/kg 13 13 13
0,25mg/kg 0 0 13
Weiblich,
0,5mg/kg 13 12 13
adult
1,0mg/kg 13 12 0
NaCl 13 12 13
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Tab. 3 Tieranzahl [n] fiir Experiment 3

Dosierung
Gruppe | 8-OH-DPAT | NMRI
bzw. NaCl
0,5mg/kg 11
Maénnlich,
1,0mg/kg 12
jung-adult
NaCl 11
0,5mg/kg 12
Maénnlich,
1,0mg/kg 12
adult
NaCl 10
11.2 Geriiteliste
Utensil Genaue Bezeichnung

Philips DVDR 3460H/31, Philips Deutschland GmbH,
DVD-Recorder
Hamburg, Deutschland

Futterwaage Acculab ATL2202, Sartorius AG, Goéttingen, Deutschland

Serie 012, Tecniplast Deutschland GmbH,
Gitterdeckel

Hohenpeiflenberg, Deutschland

InfraMot InfraMot, TSE Systems GmbH, Deutschland

Makrolon Typ III, Tecniplast Deutschland GmbH,

Kafige
Hohenpeiflenberg, Deutschland
Sterican Gr.20, Braun Melsungen AG, Melsungen,
Kaniilen
Deutschland
Omnifix F 1ml, Braun Melsungen AG, Melsungen,
Spritzen
Deutschland
Tierwaage Sartorius BP2100, Sartorius AG, Géttingen, Deutschland
ACCP2511, Tecniplast Deutschland GmbH,
Tréankekappen
Hohenpeillenberg, Deutschland
) Sony DCR-PC100E, Sony Europe Limited,
Videokamera
Zweigniederlassung Deutschland
ACBTO0152, Tecniplast Deutschland GmbH,
Wasserflaschen

Hohenpeiflenberg, Deutschland
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