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ABSTRACT

Nervale Mechanismen, periphere und zentrale Mediatoren sind an der Regulation der
Nahrungsauthahme beteiligt und zu einem Netzwerk verkniipft. Das Zusammenspiel von drei
dieser die Nahrungsaufnahme beeinflussenden Substanzen wurde in der vorliegenden Studie
untersucht. Wéahrend Ghrelin das einzige bekannte Orexigen ist, hemmen Amylin, Bombesin und
CRF die Nahrungsaufnahme. In der vorliegenden Studie wurde der Einfluss von intraperitoneal
appliziertem Amylin oder Bombesin auf die Ghrelin induzierte Nahrungsaufnahme und
Neuronenaktivierung, beurteilt mit Hilfe des neuronalen Markers Fos, bei geséttigten Ratten
untersucht. Ghrelin (13 pg/kg, ip.) steigerte die Nahrungsaufnahme signifikant verglichen mit
der Vehikelgruppe innerhalb der ersten 30 Minuten (X + SEM: 3,66 + 0,80 g/kg KG vs. 1,68 +
0,42 g/kg KG; p < 0,0087). Bei der simultanen ip. Injektion von Ghrelin und 8 pg Bombesin
hemmte Bombesin die orexigenen Effekte von Ghrelin (1,18 + 0,41 g/kg KG; p < 0,002).
Bombesin allein (4 und 8 pg/kg, ip.) fiihrte zu einer Dosis abhédngigen statistisch nicht
signifikanten Reduktion der Nahrungsaufnahme (1,08 + 0,44 g/kg KG; p > 0,45 und 0,55 + 0,34
g/kg KG; p > 0,16). Im Gegensatz dazu wurde die Ghrelin induzierte Nahrungsautnahme (3,96 +
0,56 g/kg KG vs. Vehikel 0,82 + 0,59 g/kg KG; p < 0,004) nicht durch Amylin (1 und 5 pg/kg,
ip.) beeinflusst (4,37 £ 1,12 g/kg KG; p > 0,69 und 3,01 £+ 0,78 g/kg KG; p > 0,37). Ghrelin
steigerte die Anzahl der Fos positiven Neurone/Schnitt im Nucleus Arcuatus, im Vergleich zur
Kontrollgruppe (Median: 42,35 Neurone/Schnitt vs. 19,0 Neurone/Schnitt; p < 0,008). Die ip.
Gabe von Ghrelin in emner Dosis von 13 pg fiihrte zu einem signifikanten Anstieg der Fos-
Signale in Neuronen des Nucleus Paraventricularis (PVN) (44,77 Neurone/Schnitt vs. Vehikel
28,0 Neurone/Schnitt; p < 0,008). Die ip. Applikation von Bombesin allein in den verschiedenen
Dosierungen (4 und 8 pg/kg) hatte keinen Effekt auf die Fos-Expression in Neuronen des PVN
(30,66 Neurone/Schnitt; p > 0,30 und 32,87 Neurone/Schnitt; p > 0,54). Im Gegensatz dazu
zeigte sich bei der simultanen ip. Gabe von 8 pg Bombesin und 13 pg Ghrelin ein vierfacher
Anstieg der Fos-Expression in Neuronen des PVN, verglichen mit der Vehikelgruppe (113,0
Neurone/Schnitt; p < 0,008) und ein zweifacher Anstieg im Vergleich mit der Ghrelingruppe (p
< 0,0158). Von den Fos aktiven Neuronen der 13 pg Ghrelin + 8 pg Bombesin-Gruppe waren
~60% auch CRF positiv. Weiterhin waren ~23% der CRF positiven Neurone auch positiv fiir
Fos. Der orexigene Effekt von peripherem Ghrelin wird durch die simultane ip. Gabe von
Bombesin, nicht aber Amylin gehemmt. Die simultane Applikation von 13 pg Ghrelin und 8ug
Bombesin fiihrte zu einer signifikanten Steigerung der Fos-Expression in Neuronen des PVN.
Fast 60% dieser Fos aktiven Neurone waren CRF positiv. Die Aktivierung von CRF positiven
Neuronen konnte somit die Ursache fiir die Hemmung der Ghrelin induzierten

Nahrungsaufhahme durch Bombesin sein.
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GLP-1 Glucagon-like Peptide 1

GRP Gastrin Releasing Peptide

icv. intracerebroventriculér

LE. Internationale Einheiten

ip. intraperitoneal

1v. intravenods

KCl1 Kaliumchlorid

KG Korpergewicht

LH Lateraler Hypothalamus

M Mol

MSH Melanozyten Stimulierendes Hormon

n Anzahl

NacCl Natriumchlorid

NaH,PO4xH,0 Natriumdihydrogenphosphatmonohydrat
NaNj; Natriumazid

NaOH Natriumhydroxid

NARC Nucleus Arcuatus

NGS Normal Goat Serum

NPY Neuropeptid Y

NPY-2-R NPY-2-Rezeptor

NTS Nucleus Tractus Solitarii

PBS Phosphate Buffered Saline (Phosphatpufter)
PGPik Paraformaldehyd-Glutardialdehyd-Pikrinsdure
POMC Proopiomelanocortin

PP Pankreatisches Polypeptid

PVN Nucleus Paraventricularis

PYY Peptid YY

RbNS Rabbit Normal Serum

SEM Standard Error of Mean

TFA Trifluoressigsaure

TRITC Tetramethylrhodamin-Isothiocyanat
TSH Thyroidea Stimulierendes Hormon

VS. versus

X Mittelwert
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7.3 Lebenslauf

Mein Lebenslauf wird aus Datenschutzgriinden in der elektronischen Version meiner Arbeit

nicht mit veroffentlicht.
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