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GOAT Ghrelin-O-Acyltransferase

GRP Gastrin Releasing Peptide
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mRNA Messenger-RNA

mTOR mammalian Target Of Rapamycin
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NUCB2-encoded satiety and fat influencing protein

NTS Nucleus tractus solitarius
PVN Nucleus paraventricularis

Ser Serin
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1. Einleitung

1.1 Die ,,Brain-Gut“ Achse
Die Integration von gastrointestinalen Funktionen sowie homoostatische Prozesse

zur Nahrungsaufnahme im Sauger-Organismus werden partiell durch einen
bidirektionalen Informationsfluss zwischen Gehirn und Gastrointestinaltrakt
gewahrleistet. Hierbei modulieren efferente Verbindungen des Gehirns die
Verdauungsfunktionen im Organismus und vice versa modulieren auch afferente
Einflusse aus dem Gastrointestinaltrakt neurophysiologische Prozesse im Gehirn.
Die Verbindungsachse zwischen Gehirn und dem Gastrointestinaltrakt wird als

,Brain-Gut“ Achse (Hirn-Darm-Achse) bezeichnet.

In den letzten Jahrzehnten zeigte sich, dass autonome Gehirnkerne eine wichtige
Bedeutung fur das Nahrungsaufnahmeverhalten im Sauger besitzen. Die Aktivitat
von Neuronen dieser Gehirnkerne kann durch nervale Einflisse, oder aber direkt
durch humorale Faktoren aus der Peripherie des Koérpers, beeinflusst werden. Bei
diesen regulativen Vorgangen leisten Peptidhormone, die im Verdauungssystem
freigesetzt werden, einen Beitrag zur Aufrechterhaltung der Energiehomoostase im

Organismus.

1.2 Das gastrointestinale Peptidhormon Ghrelin
Boyers und Mitarbeiter modifizierten in den frihen 80 Jahren des letzten

Jahrhunderts das Opiat Methionin-Enkephalin mit dem pharmakologischen Ziel, die
Freisetzung des Wachstumshormons in vitro zu verbessern (1). In den darauf
folgenden Jahren wurden weitere Peptide und Nicht-P eptide synthetisiert, welche zu
einer deutlich verbesserten Wachstumshormon-Ausschuattung fuhrten (2-4). Peptide
oder Nicht-Peptide, die eine Freisetzung des Wachstumshormons stimulieren,
werden als sogenannte Growth-Hormone-Secretagogues (GHS) klassifiziert. GHS
wirken Uber den Growth Hormone Secretagogue-Receptor (GHS-R). Der GHS-R
liegt in zwei molekularen Varianten vor, dem GHS-R1a sowie dem GHS-R1b; beide
sind G-Protein-gekoppelte Rezeptoren (5). GHS-R wurden in zahlreichen peripheren
Organen und Geweben nachgewiesen (6;7). Im Gehirn konnte der GHS-R in der
Hypophyse sowie im Hypothalamus detektiert werden (8). Synthetische Growth-
Hormone-Secretagogues waren bis zur Entdeckung von Ghrelin die einzigen
Molekule, die pharmakologisch mit dem GHS-Rezeptor interagierten. Ein
entsprechender endogener und damit natlrlicher Ligand im Organismus war
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hingegen unbekannt. Durch den Einsatz von GHS-R exprimierenden Zellen konnte
Kojima et al. im Jahr 1999 den natirlichen Ligand aus dem Magen der Ratte isolieren
(9). Der naturliche endogene Ligand war ein Peptid, das den Namen Ghrelin erhielt.
Eine der wesentlichen physiologischen Eigenschaften dieses Peptids ist die
Freisetzung des Growth Hormone Releasing Factor (GHRF) aus der

Adenohypophyse (9).

Der pharmakologische und vermutlich auch der physiologische Haupteffekt von
Ghrelin bestehen in der spontanen Auslésung der Nahrungsaufnahme in
Saugetieren (10-15). Zudem wurde gezeigt, dass Ghrelin unmittelbar vor einer
Mahlzeit, oder unter den Bedingungen des Fastens, sowie nach erfolgreicher
Korpergewichtsabnahme im Blutplasma erhoht ist (16-19). Erhdhte Ghrelin-Spiegel
im Blut kdnnen auch beim Prader-Willi-Syndrom des Menschen beobachtet werden
(20). Beim Prader-Willi-Syndrom koénnten die erhohten Ghrelin-Spiegel in der

Blutzirkulation die Ursache fur die zu beobachtende Hyperphagie darstellen (20).

1.3 Molekularer Aufbau und Syntheseorte von Ghrelin
Die biochemische Besonderheit des aus 28 Aminosauren bestehenden

Peptidhormons Ghrelin ist der Besitz einer Octanoyl-Gruppe, welche kovalent an die
Aminosaure Serin in Position 3 am N-terminalen Ende der Peptidkette gebunden ist
(9). Die Esterbindung zwischen Serin und der Fettsdure wird durch das Enzym
Ghrelin-O-Acyltransferase (GOAT) katalysiert (21). Die Veresterung von Ghrelin mit
der Octanoyl-Gruppe ist hierbei vermutlich fur die biologische Aktivitdt des
Gesamtpeptids verantwortlich; insbesondere fur den Transport von Ghrelin Uber die
Blut-Hirn-Schranke ist die  Octanoyl-Gruppe noétig (22). Vergleichende
Sequenzanalysen von Ghrelin innerhalb der Vertebraten zeigen, dass die Anordnung
der Aminosauren innerhalb des Peptids konservativ erhalten ist. Die evolutionare
Konservierung der Aminosauresequenz innerhalb der Wirbeltiere unterstreicht, dass
Ghrelin eine bedeutsame biologische Funktion im Organismus innehaben koénnte
(23).

Das Peptid Ghrelin wird hauptsachlich in neuroendokrinen Zellen des Magens, den
sogenannten X/A-ahnlichen Zellen im Magenfundus, gebildet und bei Bedarf in die
Blutzirkulation sezerniert (24). Der Nachweis von Ghrelin gelang, neben einigen
peripheren Organen, auch in der Adenohypophyse, in Nervenzellclustern im Bereich

des Dritten Gehirnventrikels sowie im Nucleus arcuatus (ARC) des Hypothalamus
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(25-27).

Kiarzlich konnten Stengel et al. berichten, dass der Nesfatin-1 Precursor NUCB2 in
der Magenmukosa von Ratten sehr stark auf der RNA-Ebene sowie auf der Protein-
Ebene vertreten ist (28). Die Expression im Magengewebe war hierbei starker als in
anderen Organ- bzw. Gewebetypen (Gehirn, Herz etc.) der Ratte (28).
Immunhistologische Expressionsanalysen belegen, dass wahrend des Fastens die
Ghrelin-Konzentration im Magen der Maus erhoht ist (29). Diese Beobachtung
impliziert eine ansteigende Produktion und Abgabe von Ghrelin wahrend des
Fastens. Im Gegensatz hierzu konnte eine Runterregulation der NUCB2 mRNA im
Magengewebe von Ratten beobachtet werden (28). Die Arbeitsgruppe von Nils W.G.
Lambrecht in Los Angeles konnte beobachten, dass in X/A-ahnlichen Zellen der
Magenmukosa von Ratten sowohl Ghrelin als auch NUCB 2/Nesfatin-1 miteinander,
aber in unterschiedlichen zytoplasmatischen Vesikeln, lokalisiert sind (28). Denkbar
ist hier, dass Ghrelin und Nesfatin-1 von diesen Zellen, entsprechend der
metabolischen Ausgangssituation des Organismus, freigesetzt werden. In
tierexperimentellen Studien wurde belegt, dass die intrazerebroventrikulare oder
systemische Verabreichung von Nesfatin-1, im Gegensatz zum orexigenen Ghrelin,
einen inhibitorischen Effekt auf die Nahrungsaufnahme in Ratten aufweist. Der
Nachweis von Nesfatin-1 in Ghrelin immunreaktiven X/A-ahnlichen Zellen des
Magens konnte also auf einen interessanten peripheren bidirektionalen

regulatorischen Mechanismus hinweisen.

1.4 Desacyl-Ghrelin
Neben Ghrelin existiert eine weitere Ghrelinvariante ohne den Octanoyl-Rest, das so

genannte Desacyl-Ghrelin (DAG). Unklar ist, ob DAG ein Abbauprodukt des Ghrelin
darstellt oder aber separat in Magenzellen gebildet wird (23). Neuere
Veroffentlichungen weisen zudem auf eine Sattigungsfunktion im Saugerorganismus
hin (30). Beachtenswert ist u.a. in diesem Kontext, dass DAG auch zu einer
neuronalen Aktivierung von CRF-Neuronen im PVN fuhrt (31). Der inhibitorische
Effekt von DAG auf die Nahrungsaufnahme wird durch Untersuchungen an
transgenen Mausen, welche DAG Uberexprimieren, gestutzt. So weisen diese Tiere
im Vergleich zum Wildtyp eine deutlich geringere Nahrungsaufnahme, ein reduziertes
Korpergewicht, sowie einen niedrigeren Korperfettanteil auf (32). Des Weiteren

konnte beobachtet werden, dass auch die Magenentleerung verzogert war (33). An
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dieser Stelle sei jedoch erwahnt, dass die Sattigungsfunktion von DAG umstritten ist

und zum Teil widerspruchliche Ergebnisse berichtet wurden (34;35).

1.5 Zentralnervése Wirkungsorte von Ghrelin
In experimentellen Tierstudien wurde gezeigt, dass Ghrelin Uber zentralnervose

Regelkreise im Gehirn wirkt. Hierbei nimmt der ARC im Hypothalamus eine
SchlUsselposition ein. Wird Ghrelin izv oder systemisch in Nagern injiziert, so kann
eine neuronale Aktivitat u. a. im ARC beobachtet werden (36;37). Die neuronale
Aktivitat wurde hierbei Uber den  Transkriptionsfaktor c-Fos, einem
Translationsprodukt des ,immediate-early-gene” c-fos, immunhistochemisch in
Gehirnschnitten nachgewiesen. Neuropeptiderge Phanotypisierungen der aktivierten
Nervenzellen belegt, dass die aktivierten Zellen zur Subpopulation der Neuropeptide
Y (NPY)/Agouti-Related Peptide (AgRP)-Neurone gehdren (15). Diese Beobachtung,
dass Ghrelin zu einer neuronalen Aktivierung von NPY/AgRP-Neuronen fuhrt, ist
interessant, da angenommen wird, dass diese Neuronensubpopulation im ARC bei
der Induktion von Nahrungsaufnahme eine Rolle spielt (15;38). Im Einklang mit
dieser Hypothese steht auch die Beobachtung, dass die intrazerebroventrikulare
Applikation von NPY und AgRP die Nahrungsaufnahme bei Ratten stimuliert (39;40),
wobei das Peptid NPY diese Wirkung auf das Nahrungsaufnahmeverhalten Gber
Bindung an NPY-Y1 und NPY-Y5 Rezeptoren vermitteln soll (39). Das Ghrelin via
NPY/AgRP-Neurone seine Wirkung entfaltet, wird auch durch die Beobachtung
gestutzt, dass die Injektion von Ghrelin keinerlei Effekt auf die Nahrungsaufnahme in
NPY/AgRP-defizienten Mausen besitzt (38). Ferner wurde nachgewiesen, dass der
Ghrelin-Rezeptor, der GHS-R1a, von NPY/AgRP-Neuronen im ARC exprimiert wird
(27). Neben diesem Kernareal sind jedoch auch andere Gehirnkerne primar oder

sekundar an der Ghrelin-Wirkung beteiligt (36).

Neuere Untersuchungen stutzen die Hypothese, dass peripheres Ghrelin seine
Wirkung zumindest partiell Uber afferente vagale Fasern zum Hirnstamm vermittelt
(14). Kurzlich konnte demonstriert werden, dass die periphere Injektion von Ghrelin
die Expression der Dopamin—3-Hydroxylase im NTS stimuliert. Ferner konnte gezeigt
werden, dass eine Reduktion der durch Ghrelin induzierten Nahrungsaufnahme

durch a1- oder 32-Rezeptorantagonisten moglich war (41).



1.6 Die gastrointestinalen Peptidhormone Cholecystokinin und
Bombesin

Cholecystokinin  (CCK) wird im Gastrointestinaltrakt hauptsachlich in den
enteroendokrinen Zellen (I-Zellen) des Duodenum und des Jejunum gebildet (42;43).
Durch posttranslationale oder extrazellulare Modifikationen konnen unterschiedliche
CCK-Varianten entstehen, wobei drei CCK-Fragmente vorherrschen (CCK-8, CCK-
33 und CCK-58) (44-46). Die pharmakologische Wirkung von CCK wird hierbei Uber
zwei unterschiedliche Rezeptortypen vermittelt: der CCK-A (CCKj4; A=alimentary)-
Rezeptor ist hauptsachlich im Gastrointestinaltrakt lokalisiert, wohingegen die CCK-B
(CCKjy; B=brain)-Rezeptoren hauptsachlich im Gehirn lokalisiert sind; sie konnten
aber auch im Magen und an afferenten Fasern des N. vagus detektiert werden (47-
50).

1970 konnte erstmals der Beweis erbracht werden, dass die periphere Injektion von
CCK vor einer Mahlzeit zu einer dosisabhangigen Reduktion der Mahlzeitgrofie
fuhrt(51-53). Die Injektion von CCK fuhrt nicht nur im Nagetier, sondern auch im
Menschen zu einer Sattigung (54;55). Der Sattigungseffekt von peripherem CCK wird
hierbei iber CCK-A Rezeptoren vermittelt und ist an intakte afferente vagale Fasern,
die zum Hirnstamm ziehen, gebunden (56;57). Vagotomie oder die chemische
Deafferenzierung vagaler Fasern durch das Neurotoxin Capsaicin fuhrten zu einer
Abschwachung des CCK-Effektes auf das Sattigungsverhalten (56;57). Andere
Untersuchungen unterstreichen insbesondere die funktionelle Bedeutung von CCK-A
Rezeptoren fur die Sattigungsregulation durch peripheres CCK. So fluhrt
beispielsweise die Gabe von CCK-A Rezeptor-Antagonisten (z.B. Devazepide) bei
Versuchstieren zu einem Anstieg der konsumierten Nahrung (58). Auch das
subjektive Sattheitsgefiihl konnte durch die Gabe eines CCK-A Rezeptor-
Antagonisten (Loxiglumide) bei Menschen gesenkt werden (59). Die Verabreichung
eines CCK-B Rezeptor-Antagonisten (L 365,260) hingegen hatte keinen Effekt auf

die Nahrungsaufnahme von Primaten (60).

Heute ist allgemein anerkannt, dass die systemische Injektion von CCK zu einer
Aktivierung von Neuronen fuhrt, die im paraventrikularen Nucleus des Hypothalamus
(PVN), im Locus coeruleus (LC), im Nucleus tractus solitarius (NTS) und der Area
postrema (AP) lokalisiert sind (61;62). Zusatzlich konnte gezeigt werden, dass die
Freisetzung von endogenem CCK nach Nahrungseintritt in das Darmlumen zu einer

Induktion von c-Fos in diesen Gehirnkernen fuhrt (62;63). Diese Beobachtungen
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weisen darauf hin, dass peripheres CCK seine Wirkung u. a. Uber zentralnervose
Mechanismen entfaltet. Die neuronale Aktivierung einiger durch CCK aktivierbarer
hypothalamischer Gehirnkerne erfolgt via katecholaminerger Projektion (64-67).
Diese katecholaminergen Projektionsfasern entspringen der A2-Zellgruppe im NTS
des Hirnstamms (68). Tierexperimentelle Arbeiten lassen vermuten, dass peripheres
CCK, partiell Gber katecholaminerge Fasern, zu einer neuronalen Aktivierung im PVN
fuhrt. Die aktivierten Nervenzellen enthalten zum Teil Corticotrophin-Releasing
Factor (CRF) oder Oxytocin (69). Beide Neuropeptide inhibieren die
Nahrungsaufnahme nach intrazerebroventrikularer Injektion im Nager (70;71). Die
Nahrungsaufnahme in Tieren kann auch durch die izv Injektion von CART oder
Nesfatin-1 reduziert werden (72-74).

Bombesin (BBS) ist ein Tetradecapeptid und wurde erstmals 1971 aus der
Amphibienhaut der europaischen Krote Bombina bombina isoliert (75). In
Saugetieren existieren verschiedene Bombesin-ahnliche Peptide, die eine
strukturelle Homologie zu BBS aufweisen. Zu diesen strukturellen Homologen
gehoren das Gastrin Releasing Peptide (GRP) und das Neuromedin B (76). BBS
bindet mit sehr hoher Affinitat an den GRP-Rezeptor (BB2) und an den Neuromedin
B-Rezeptor (BB1). Diese Typen von Rezeptoren sind im Verdauungstrakt und im
ZNS weit verbreitet (76) . Gezeigt wurde, dass die periphere oder zentralnervose
Verabreichung von BBS oder GRP die Nahrungsaufnahme bei Versuchstieren Gber
eine Bindung an BB1 und BB2-Rezeptoren in einer groRen Anzahl von Tierarten und
im Menschen hemmt (76-81). Daher wird angenommen, dass BBS an der Initiierung
der Beendigung einer Mahlzeit involviert ist (76-81). Im Gegensatz zu Ghrelin oder
CCK erfolgt die Informationsubermittiung nicht Uber vagal afferente Mechanismen
(14), sondern die anorexigene Wirkung von BBS wird Uber afferente spinale

Projektionen zum Gehirn Ubermittelt (56;82).
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1.7 Das Ziel der hier vorgestellten Forschungsarbeiten
In der industrialisierten Welt sind Ubergewicht und Adipositas die Hauptursache fiir

zahlreiche schwere Folgeerkrankungen mit hohen Mortalitatsraten und die
Weltgesundheitsorganisation (WHO) stellte hierzu fest, dass die Adipositas derzeit
eine der groRten Bedrohungen fur die menschliche Gesundheit ist (83). Vor diesem
Hintergrund ist die Aufklarung der Mechanismen von Hunger und Sattigung wichtig.
Neben der Aufklarung der neuronalen Mechanismen, welche der Regulation von
Hunger und Sattigung zugrunde liegen, ist daher auch die pharmakologische
Modulation dieser Mechanismen von groler Bedeutung. Im Rahmen der hier
vorgestellten Forschungsarbeiten sollen daher die folgenden grundlagenorientierten
Themen bearbeitet werden, um das Verstandnis Uber die Regulationsmechanismen

der Nahrungsaufnahme sowie deren pharmakologische B eeinflussung zu erweitern.

Hierbei soll die Interaktion von peripherem orexigenen Ghrelin mit anorexigenen
Peptidmediatoren aus dem Gastrointestinaltrakt untersucht werden. Speziell soll in
verhaltensbiologischen Studien aufgeklart werden, ob DAG, CCK, BBS und Amylin
einen Einfluss auf die durch Ghrelin-induzierbare Nahrungsaufnahme austben.
Erganzend sollen die neuronalen Mechanismen der hierbei involvierten Gehirnkerne
untersucht werden. Zudem soll in einer verhaltensbiologischen sowie neuronalen
Aktivitatsstudie festgestellt werden, ob exogenes orexigenes Ghrelin durch ein
neuartiges Pharmakon (Anti-Ghrelin-Spiegelmer) im Tiermodell blockiert werden

kann.

11



2. Eigene Arbeiten

In diesem Kapitel werden die relevanten Originalarbeiten im Einzelnen aufgefuhrt.
Sternchen (*) verweisen auf eine geteilte Erstautorenschaft.

2.1 Peripheres CCK unterdriickt die orexigene Wirkung von peripherem
Ghrelin

Wir konnten berichten, dass die simultane intraperitoneale Injektion von Ghrelin und
CCK-8S zu einer signifikanten Inhibition der durch Ghrelin induzierten
Nahrungsaufnahme fuhrt und dass die simultane Injektion von CCK-8S die durch
peripheres Ghrelin ausgeldste Induktion von c-Fos im ARC signifikant hemmt.
Veranderungen wurden in dem durch CCK-8S induzierten c-Fos-Muster im

Hirnstamm und Hypothalamus nicht beobachtet.

[Kobelt P, Tebbe JJ, Tjandra |, Stengel A, Bae HG, Andresen V, van der Voort IR,
Veh RW, Werner CR, Klapp BF, Wiedenmann B, Wang L, Taché Y, Monnikes H.
CCK inhibits the orexigenic effect of peripheral ghrelin. American Journal of
Physiology -Regulatory Integrative and Comparative Physiology- 2005 288:R751-
R758.]
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Verweis auf:

Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2005 Mar;288(3):R751-8.

CCK inhibits the orexigenic effect of peripheral ghrelin.

Kobelt P, Tebbe JJ, Tjandra |, Stengel A, Bae HG, Andresen V, van der Voort IR,
Veh RW, Werner CR, Klapp BF, Wiedenmann B, Wang L, Taché Y, Mdnnikes H.

CCK and ghrelin exert antagonistic effects on ingestive behavior. The aim of the
present study was to investigate the interaction between ghrelin and CCK
administered peripherally on food intake and neuronal activity in specific
hypothalamic and brain stem nuclei, as assessed by c-Fos-like immunoreactivity (c-
FLI) in non fasted rats. Ghrelin (13 microg/kg body wt) injected intraperitoneally
significantly increased the cumulative food intake when measured at 30 min and 1 h
after injection, compared with the vehicle group (2.9 +/- 1.0 g/kg body wt vs. 1.2 +/-
0.5 g/kg body wt, P < 0.028). Sulfated CCK octapeptide (CCK-8S) (2 or 25 microg/kg
body wt) injected simultaneously blocked the orexigenic effect of ghrelin (0.22 +/-
0.13 g/kg body wt, P < 0.001 and 0.33 +/- 0.23 g/kg body wt, P < 0.0008), while
injected alone, both doses of CCK-8S exerted a non-significant trend to reduce food
intake. Ghrelin (13 microg/kg body wt ip) markedly increased the number of c-FLI-
positive neurons per section in the arcuate nucleus (ARC) compared with vehicle
(median: 31.35 vs. 9.86, P < 0.0001). CCK-8S (2 or 25 microg/kg body wt ip) had no
effect on neuronal activity in the ARC, as assessed by c-FLI (median: 5.33 and 11.21
cells per section), but blocked the ghrelin-induced increase of c-fos expression in this
area when both peptides were administered simultaneously (median: 13.33 and
12.86 cells per section, respectively). Ghrelin at this dose had no effect on CCK-
induced stimulation of c-fos expression in the paraventricular nucleus of the
hypothalamus and the nucleus of the solitary tract. These results suggest that CCK
abolishes ghrelin-induced food intake through dampening increased ARC neuronal
activity.

PMID: 15550621
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2.2 Bombesin aber nicht Amylin blockiert die durch peripheres Ghrelin
induzierte Nahrungsaufnahme dosisabhangig in Ratten

Bombesin und das aus 37 Aminosauren bestehende Peptid Amylin induzieren
Sattigung sowohl bei Nagetieren als auch bei Menschen (84-86). Vor diesem
Hintergrund wollten wir feststellen, ob weitere Sattigungsfaktoren einen Einfluss auf
die Ghrelin induzierte Nahrungsaufnahme haben. So konnten wir beobachten, dass
die durch peripheres Ghrelin vermittelte Nahrungsaufnahme bei einer Dosis von 8 ug
Bombesin /kg wirksam unterdrickt wird. Eine geringere Dosis von Bombesin hatte
keinen Effekt auf die Ghrelin-induzierte Nahrungsaufnahme. Der durch die simultane
Injektion von Ghrelin und Bombesin induzierte Effekt auf die Nahrungsaufnahme wird
von Veranderungen im  c-Fos-Expressionsmuster des PVN begleitet.
Immunhistochemische Doppelfarbungen gegen c-Fos und CRF zeigen, dass hierbei
CRF-Neurone im PVN von Bedeutung sind. Im Gegensatz zu Bombesin oder CCK
induziert das Peptid Amylin keine Hemmung der durch Ghrelin induzierten

Nahrungsaufnahme in Ratten.

[Kobelt P, Goebel M, Stengel A, Schmidtmann M, van der Voort IR, Tebbe JJ, Veh
RW, Klapp BF, Wiedenmann B, Wang L, Taché Y, Monnikes H. Bombesin but not
amylin blocks the orexigenic effect of peripheral ghrelin. American Journal of
Physiology -Regulatory Integrative and Comparative Physiology- 2006 291(4):R903-
13.]
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Verweis auf:

Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2006 Oct;291(4):R903-13.
Bombesin, but not amylin, blocks the orexigenic effect of peripheral ghrelin.

Kobelt P, Goebel M, Stengel A, Schmidtmann M, van der Voort IR, Tebbe JJ, Veh
RW, Klapp BF, Wiedenmann B, Wang L, Taché Y, Mdénnikes H.

The interaction between ghrelin and bombesin or amylin administered
intraperitoneally on food intake and brain neuronal activity was assessed by Fos-like
immunoreactivity (FLI) in nonfasted rats. Ghrelin (13 microg/kg ip) increased food
intake compared with the vehicle group when measured at 30 min (g/kg: 3.66 +/-
0.80 vs. 1.68 +/- 0.42, P < 0.0087). Bombesin (8 microg/kg) injected intraperitoneally
with ghrelin (13 microg/kg) blocked the orexigenic effect of ghrelin (1.18 +/- 0.41 g/kg,
P < 0.0002). Bombesin alone (4 and 8 microg/kg ip) exerted a dose-related
nonsignificant reduction of food intake (g/kg: 1.08 +/- 0.44, P > 0.45 and 0.55 +/-
0.34, P > 0.16, respectively). By contrast, ghrelin-induced stimulation of food intake
(g/kg: 3.96 +/- 0.56 g/kg vs. vehicle 0.82 +/- 0.59, P < 0.004) was not altered by
amylin (1 and 5 microg/kg ip) (g/kg: 4.37 +/- 1.12, P > 0.69, and 3.01 +/- 0.78,
respectively, P > 0.37). Ghrelin increased the number of FLI-positive neurons/section
in the arcuate nucleus (ARC) compared with vehicle (median: 42 vs. 19, P < 0.008).
Bombesin alone (4 and 8 microg/kg ip) did not induce FLI neurons in the
paraventricular nucleus of the hypothalamus (PVN) and coadministered with ghrelin
did not alter ghrelin-induced FLI in the ARC. However, bombesin (8 microg/kg) with
ghrelin significantly increased neuronal activity in the PVN approximately threefold
compared with vehicle and approximately 1.5-fold compared with the ghrelin group.
Bombesin (8 microg/kg) with ghrelin injected intraperitoneally induced Fos expression
in 22.4 +/- 0.8% of CRF-immunoreactive neurons in the PVN. These results suggest
that peripheral bombesin, unlike amylin, inhibits peripheral ghrelin induced food

intake and enhances activation of CRF neurons in the PVN.
Comment in
Am J Physiol Regul Integr Comp Physiol. 2006 Oct;291(4):R900-2.

PMID: 16644908
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2.3 Desacyl-Ghrelin blockiert die Ghrelin induzierte Nahrungsaufnahme
in Ratten

Wir konnten erstmals beobachten, dass Desacyl-Ghrelin (DAG) in
pharmakologischen Dosierungen die durch Ghrelin ind uzierte Nahrungsaufnahme in
Ratten vermindert. Wir konnten allerdings auch zeigen, dass die singulare Gabe von
DAG in gefasteten Tieren keinen inhibitorischen Effekt auf die Nahrungsaufnahme
ausubt. Interessant ist die Beobachtung, dass die simultane Injektion von Ghrelin und
DAG das durch Ghrelin induzierbare c-Fos-Muster im ARC verandert. Die neuronale
Aktivitat im ARC entsprach hier dem durch DAG verursachten Aktivitatsmuster.
Hierbei waren etwa 55% der aktivierten Neurone positiv fur das anorexigene

Nesfatin-1.

[Inhoff T*, Monnikes H, Noetzel S, Stengel A*, Goebel M, Dinh QT, Riedl A, Bannert
N, Wisser AS, Wiedenmann B, Klapp BF, Taché Y, Kobelt P. Desacyl ghrelin inhibits
the orexigenic effect of peripheral injected ghrelin in rats. Peptides 2008 29(12):2159-
68.]
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Verweis auf:
Peptides. 2008 Dec;29(12):2159-68.
Desacyl ghrelin inhibits the orexigenic effect of peripherally injected ghrelin in rats.

Inhoff T, Monnikes H, Noetzel S, Stengel A, Goebel M, Dinh QT, Riedl A, Bannert N,
Wisser AS, Wiedenmann B, Klapp BF, Taché Y, Kobelt P.

Studies showed that the metabolic unlike the neuroendocrine effects of ghrelin could
be abrogated by co-administered unacylated ghrelin. The aim was to investigate the
interaction between ghrelin and desacyl ghrelin administered intraperitoneally on
food intake and neuronal activity (c-Fos) in the arcuate nucleus in non-fasted rats.
Ghrelin (13 microg/kg) significantly increased food intake within the first 30 min post-
injection. Desacyl ghrelin at 64 and 127 microg/kg injected simultaneously with
ghrelin abolished the stimulatory effect of ghrelin on food intake. Desacyl ghrelin
alone at both doses did not alter food intake. Both doses of desacyl ghrelin injected
separately in the light phase had no effects on food intake when rats were fasted for
12h. Ghrelin and desacyl ghrelin (64 microg/kg) injected alone increased the number
of Fos positive neurons in the arcuate nucleus compared to vehicle. The effect on
neuronal activity induced by ghrelin was significantly reduced when injected
simultaneously with desacyl ghrelin. Double labeling revealed that nesfatin-1
immunoreactive neurons in the arcuate nucleus are activated by simultaneous
injection of ghrelin and desacyl ghrelin. These results suggest that desacyl ghrelin
suppresses ghrelin-induced food intake by curbing ghrelin-induced increased
neuronal activity in the arcuate nucleus and recruiting nesfatin-1 immunopositive

neurons.

PMID:18938204; PMCID: PMC2586396
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2.4 Das Verteilungsmuster von Nesfatin-1 und phospho-mTOR im
Nucleus arcuatus

Immunhistologische Kolokalisierungsstudien ermoglichen oft einen tieferen Einblick
in potentielle regulative Vorgange. Vor diesem Hintergrund untersuchten wir das
Verteilungsmuster von Nesfatin-1, phospho-mTOR, CART und NPY im ARC. Wir
konnten berichten, dass Nesfatin-1 nicht nur, wie bereits beschrieben, mit CART
(74), sondern auch mit phospho-mTOR sowie mit NPY kolokalisiert ist. Zusatzlich
konnten wir die bereits bekannten Kolokalisierungsdaten anderer Arbeitsgruppen
verifizieren (74;87). Insbesondere die Kolokalisierung von phospho-mTOR mit
Nesfatin-1 ist interessant, da Nesfatin-1 sowie phospho-mTOR eine inhibitorische

Wirkung auf die Nahrungsaufnahme ausuben.

[Inhoff T*, Stengel A*, Peter L, Goebel M, Taché Y, Bannert N, Wiedenmann B,
Klapp BF, Monnikes H, Kobelt P. Novel insight in distribution of nesfatin-1 and
phospho-mTOR in the arcuate nucleus of the hypothalamus of rats. Peptides 2010
31: 257-262.]
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Verweis auf:
Peptides. 2010 Feb;31(2):257-62.

Novel insight in distribution of nesfatin-1 and phospho-mTOR in the arcuate nucleus

of the hypothalamus of rats.

Inhoff T, Stengel A, Peter L, Goebel M, Taché Y, Bannert N, Wiedenmann B, Klapp
BF, Monnikes H, Kobelt P.

Recently, two proteins have been localized in the arcuate nucleus (ARC) and
implicated in the regulation of food intake: the serine-threonine-kinase mammalian
target of rapamycin (mTOR) as part of the TOR signaling complex 1 (TORC1), and
nesfatin-1 derived from the precursor protein nucleobindin2. However, the exact cell
types are not well described. Therefore, we performed double-labeling studies for
NPY, CART, nesfatin-1 and pmTOR in the ARC. In this study, we showed that
nesfatin-1 is not only intracellularly co-localized with cocaine- and amphetamine-
regulated transcript (CART) peptide as reported before, but also with phospho-mTOR
(pmTOR) and neuropeptide Y (NPY) in ARC neurons. Quantification revealed that
59+/-5% of the pmTOR-immunoreactive (ir) neurons were immunoreactive for
nesfatin-1. Moreover, double labeling for nesfatin-1 and NPY exhibited that 19+/-5%
of the NPY positive cells were also immunoreactive for nesfatin-1. Furthermore, we
could also confirm results from previous studies, showing that the majority of
nesfatin-1 neurons are also positive for CART peptide, whereas most of the pmTOR
is co-localized with NPY and only to a lesser extent with CART.

PMID:19961888

45-50



2.5 Das Anti-Ghrelin Spiegelmer L-NOX-B11 hemmt den orexigenen
Effekt von peripherem Ghrelin

Spiegelmere sind chirale Nukleinsauren, die in einem evolutiven Labor-Prozess
konstruiert werden und eine hochspezifische Bindung mit einer definierten
Zielstruktur eingehen. In unserer Studie wurde das Spiegelmer L-NOX-B11® in vivo
getestet, das die Eigenschaft besitzt, Ghrelin in vitro zu binden. Wir konnten zeigen,
dass L-NOX-B11® die pharmakologische Wirkung von peripher injiziertem Ghrelin
hinsichtlich der Nahrungsaufnahme dosisabhangig aufhebt. Versuchstiere, welche
mit L-NOX-B11® und Ghrelin behandelt wurden, zeigten auch keine durch Ghrelin
induzierte neuronale Aktivierung im ARC. Diese Ergebnisse demonstrieren erstmals,

dass Spiegelmere in vivo aktiv sind.

[Kobelt P, Helmling S, Stengel A, Wlotzka B, Andresen V, Klapp BF, Wiedenmann
B, Klussmann S, Monnikes H. Anti-ghrelin SPIEGELMER NOX-B11 inhibits
neurostimulatory and orexigenic effects of peripheral ghrelin in rats. Gut 2006
55:788-792.]
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Verweis auf:
Gut. 2006 Jun;55(6):788-92..

Anti-ghrelin Spiegelmer NOX-B11 inhibits neurostimulatory and orexigenic effects of

peripheral ghrelin in rats.

Kobelt P, Helmling S, Stengel A, Wiotzka B, Andresen V, Klapp BF, Wiedenmann B,

Klussmann S, Monnikes H.

BACKGROUND AND AIMS: Ghrelin, the natural ligand of the growth hormone
secretagogue receptor 1a, is the most powerful peripherally active orexigenic agent
known. In rodents, ghrelin administration stimulates growth hormone release, food
intake, and adiposity. Because of these effects, blocking of ghrelin has been widely
discussed as a potential treatment for obesity. Spiegelmer NOX-B11 is a synthetic I-
oligonucleotide, which was previously shown to bind ghrelin. We examined the
effects of NOX-B11 on ghrelin induced neuronal activation and food intake in non-
fasted rats. METHODS: Animals received various doses of NOX-B11, inactive control
Spiegelmer, or vehicle intravenously. Ghrelin or vehicle was administered
intraperitoneally 12 hours later and food intake was measured over four hours.
Neuronal activation was assessed as c-Fos-like immunoreactivity in the arcuate
nucleus. RESULTS: Treatment with NOX-B11 30 nmol suppressed ghrelin induced c-
Fos-like immunoreactivity in the arcuate nucleus and blocked the ghrelin induced
increase in food intake within the first half hour after ghrelin injection (mean 1.13
(SEM 0.59) g/kg body weight; 4.94 (0.63) g/kg body weight versus 0.58 (0.58) g/kg
body weight; p<0.0001). Treatment with NOX-B11 1 nmol or control Spiegelmer had
no effect whereas treatment with NOX-B11 10 nmol showed an intermediate effect
on ghrelin induced food intake. CONCLUSIONS: Spiegelmer NOX-B11 suppresses
ghrelin induced food intake and c-Fos induction in the arcuate nucleus in rats. The
use of an anti-ghrelin Spiegelmer could be an innovative new approach to inhibit the
biological action of circulating ghrelin. This may be of particular relevance to
conditions associated with elevated plasma ghrelin, such as the Prader-Willi

syndrome.
Comment in Gut. 2006 Jun;55(6):754-5.

PMID: 15994217 ; PMCID: PMC1856241
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4. Diskussion
Das bei Eintritt von Nahrung in den oberen Dunndarm freigesetzte CCK ist an der

Kurzzeit-Regulation der Sattigung involviert (51-53). Systemische CCK-Injektion fuhrt
zur c-Fos-Expression im NTS, der AP und im PVN (62). Ghrelin hingegen stimuliert
die Nahrungsaufnahme und induziert c-Fos im ARC des Hypothalamus (15). Hier
konnten wir beobachten, dass die simultane intraperitoneale Injektion von Ghrelin
und CCK-8S zu einer signifikanten Inhibition der durch Ghrelin vermittelten
Nahrungsaufnahme fuhrt, und dass die simultane Injektion von CCK die durch
peripheres Ghrelin ausgeldste Induktion von c-Fos im ARC blockiert. Der neuronale
Mechanismus dieser Hemmung auf die Ghrelin-Wirkung durch CCK ist bisher unklar.
Allerdings weisen elektrophysiologische Untersuchungen darauf hin, dass Ghrelin die
elektrische Aktivitat von afferenten vagalen Fasern reduziert (14). Dieselbe
Arbeitsgruppe konnte berichten, dass diese afferenten Fasern des N. vagus den
GHS-R auf ihrer Oberflache tragen (88). Im Gegensatz zu Ghrelin erhoht CCK die
elektrische Aktivitat von afferenten vagalen Fasern (14). Die gegenlaufigen Effekte
von Ghrelin und CCK auf die elektrische Vagusaktivitat kdnnen daher die Ursache
der gegenlaufigen Wirkung der Peptide auf die Nahrungsaufnahme sein. Nicht nur
die simultane Injektion von Ghrelin und CCK, sondern auch die Vorbehandlung der
Tiere mit CCK, fuhrt zu einer Hemmung der Ghrelin induzierbaren
Nahrungsaufnahme (14).

Ahnlich wie bei CCK erfolgt die Freisetzung der Peptide BBS und Amylin
postprandial. BBS bewirkt nach systemischer Applikation eine neuronale Aktivierung
im NTS und bei hoher Dosis im PVN (89;90). Amylin hingegen vermittelt seine
inhibitorische Wirkung auf die Nahrungsaufnahme (84) uber die AP im Hirnstamm
(85). Hierbei erfolgt die Wirkungsvermittiung humoral und nicht tUber afferente vagale
Fasern wie beim CCK (91-93).

Wahrend bei der simultanen Injektion von CCK und Ghrelin die Effekte von Ghrelin
auf die neuronalen Aktivitaten im ARC nicht mehr nachweisbar sind, konnten wir bei
der BBS-Ghrelin-Interaktion den inhibitorischen Effekt auf die neuronale Aktivitat im
ARC nicht beobachten. Vielmehr beobachteten wir eine Steigerung in der Anzahl von
aktivierten Neuronen im PVN. Dieses Ergebnis verweist auf einen anderen
neuronalen Mechanismus als bei der Interaktion von CCK und Ghrelin. Ein
beachtlicher Teil der aktivierten PVN-Neuronen nach simultaner Injektion von Ghrelin
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und BBS sind CRF immunreaktiv. Die Freisetzung von CRF kdénnte dazu flhren,
dass der stimulative Effekt von Ghrelin auf die Nahrungsaufnahme aufgehoben wird.
Die Verhaltensbiologie hierzu zeigte bei der verwendeten Dosis von 8 ug BBS und
13 ug Ghrelin /kg Korpergewicht eine deutliche Inhibition der Nahrungsaufnahme bei
den Laborratten. Eine geringere Dosis von 4 pg BBS und 13 ug Ghrelin /kg
Korpergewicht zeigte hingegen keine Blockade der Ghrelin induzierten
Nahrungsaufnahme. BBS vermittelt seine pharmakologischen Effekte auf die
Nahrungsaufnahme nicht uber vagale Afferenzen (56;82). Die
intrazerebroventrikuldare Injektion von CRF Ubt eine Hemmung auf die
Nahrungsaufnahme aus (94). Daher ist es nicht unwahrscheinlich, dass BBS seine
Effekte Uber CRF-Neurone im PVN vermittelt. Interessant ist die Beobachtung, dass
im Goldfisch (Carassius auratus) die Injektion von BBS zu einer verminderten
Ghrelin-Expression im Magen fuhrt (95). Das Peptid Amylin hat in unseren
Versuchen keinen Effekt auf die Ghrelin induzierte Nahrungsaufnahme. Man kann
davon ausgehen, dass Amylin Uber einen komplett anderen neuronalen

Mechanismus im Gehirn die Nahrungsaufnahme inhibiert.

DAG unterscheidet sich vom orexigen wirksamen Ghrelin durch das Fehlen der
hydrophoben Octanoyl-Gruppe am Ser>. Diese Modifikation ist fiir die orexinogene
Wirkung von Ghrelin notwendig, um an den GHS-R1a zu binden (96;97). Ein
spezifischer Rezeptor fur DAG ist unbekannt. Chen et al. konnten berichten, dass
DAG nach peripherer oder intrazerebroventrikularer Injektion die Nahrungsaufnahme
in Nagetieren hemmt (31). Fur die Hemmung der Nahrungsaufnahme durch DAG
sollen Nervenzellen im ARC und im PVN des Hypothalamus verantwortlich sein (31).
Weitere Studien demonstrieren, dass transgene Tiere, die DAG Uberexprimieren,
eine verminderte Nahrungsaufnahme sowie ein geringeres Korpergewicht aufweisen
(33). Im Gegensatz hierzu, berichten Toshinai et al, dass DAG nach
intrazerebroventrikularer Injektion die Nahrungsaufnahme forciert und dass die
periphere Injektion des Peptids keinen Effekt auf die Nahrungsaufnahme in
Nagetieren verursacht (35). Es gibt Hinweise, dass DAG einen Gegenspieler von
Ghrelin hinsichtlich der Energiehomodostase, sowie beim Glucose-Metabolismus,
darstellt (33;98). In unserer Studie konnten wir nachweisen, dass simultan injiziertes
DAG und Ghrelin die durch Ghrelin induzierbare Nahrungsaufnahme hemmt.
Interessant ist die Beobachtung, dass bei gefasteten Tieren eine Hemmung der

Nahrungsaufnahme durch DAG jedoch nicht zu beobachten war, obgleich in
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gefasteten Tieren die Ghrelin-Spiegel hoch sind. Diese Beobachtung ist konsistent
mit Ergebnissen an gefasteten Mausen, bei denen DAG keinen Effekt auf die
Nahrungsaufnahme ausubt (34).

In Ubereinstimmung mit anderen Forschungsarbeiten (31;33) konnten wir berichten,
dass DAG eine neuronale Aktivitdt sowohl im lateralen als auch im ventralen Bereich
des ARC induziert. Die Injektion von DAG in Mausen verursacht einen Anstieg der
CART mRNA im Hypothalamus (33). Die Injektion von CART-Peptid in den lateralen
Gehirnventrikel bewirkt eine Reduktion der Nahrungsaufnahme in Versuchstieren
(73;99). Wir konnten berichten, dass die Behandlung mit DAG und Ghrelin zu einer
neuronalen Aktivitat im ARC fuhrt. Das c-Fos-Verteilungsmuster nach simultaner
Injektion von DAG und Ghrelin entsprach hierbei jenem Verteilungsmuster, das man
nach singularer Injektion von DAG erhadlt. Im Gegensatz hierzu fihrt die
Einzelinjektion von Ghrelin zu einer neuronalen Aktivitat im ventralen Anteil des ARC.
Die neuropeptiderge Phanotypisierung nach simultaner Injektion von Ghrelin und
DAG zeigte, dass etwa 50% der aktivierten ARC-Neurone immunreaktiv flur das
anorexinogen wirksame Nesfatin-1 sind. Klrzlich wurde berichtet, dass Nesfatin-1
partiell in Nervenzellen, die positiv fir das CART-Peptid sind, kolokalisiert ist
(74;,100). Als Erklarung fur diese Beobachtung ist vorstellbar, dass beide
Neuropeptide synergistisch eine Hemmung der Nahrungsaufnahme bewirken, oder
aber, dass Nesfatin-1 intrazellular regulatorische Funktionen bei der CART-Synthese
besitzt. Die neuropeptiderge Analyse in unserer Studie zeigte zudem, dass auch ein
geringer Anteil von aktivierten Neuronen nach Einzelinjektion von Ghrelin
immunreaktiv fur Nesfatin-1 ist. Das ist verwunderlich, da man heute davon ausgeht,
dass Ghrelin seine Wirkung auf die Nahrungsaufnahme Uber orexinogene
NPY/AgRP-Neurone im ARC vermittelt (15). Weiterfihrende neuropeptiderge
Studien aus unserem Labor belegen, dass ein geringer Prozentsatz von NPY/AgRP-
Neuronen im ARC tatsachlich mit Nesfatin-1 kolokalisiert ist. Die physiologische
Bedeutung dieser Kolokalisierung ist bisher unbekannt. Das Peptid Nesfatin-1 konnte
von uns auflerdem in phospho-mTOR positiven ARC-Neuronen detektiert werden.
Man kann hier spekulieren, dass die Kinase mTOR einen intrazellularen Einfluss auf
die Nesfatin-1-Synthese besitzt. Ergebnisse aus anderen Arbeitsgruppen hinsichtlich
einer neuropeptidergen Kolokalisierung von phospho-mTOR mit NPY oder Nesfatin-1

mit CART konnten von uns bestatigt werden (74;87).
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Eine weitere Mdglichkeit, die Ghrelin vermittelte Nahrungsaufnahme zu blockieren,
ist die pharmakologische ,Neutralisierung“ des in der Blutzirkulation befindlichen
Ghrelin (101). Insbesondere bei Erkrankungen wie dem Prader-Labhard-Willi-
Franconi-Syndrom kann es therapeutisch sinnvoll sein, die hohen Ghrelin-Spiegel in
der Blutzirkulation zu senken, da die beobachtete Hyperphagie bei dieser
Erkrankung partiell auf die hohen Ghrelin-Spiegel zuruckgefuhrt wird (20;102).
Spiegelmere sind chirale Nukleinsauren, die spezifische Bindungen mit definierten
Zielstrukturen eingehen koénnen (101). Das Spiegelmer L-NOX-B11® bindet das
Hungerhormon Ghrelin hochspezifisch in vitro (101). Unsere Experimente zeigten,
dass intravends injiziertes Spiegelmer L-NOX-B11® wirkungsvoll und dosisabhangig
intraperitoneal injiziertes Ghrelin bindet, d. h. in den behandelten Tieren kam es nicht
zur Ghrelin induzierten Nahrungsaufnahme und es erfolgte keine neuronale
Aktivierung in ARC-Neuronen. L-NOX-B11® wirkt ausschliellich in der Blutzirkulation
und kann die Blut-Hirn-Schranke nicht Uberschreiten (101). Studien anderer
Arbeitsgruppen berichten, dass die chronische Infusion mit L-NOX-B11 in adipdsen
Mausen eine Gewichtsreduktion sowie eine verminderte Nahrungsaufnahme
induziert (103). Das Spiegelmer L-NOX-B11 kdnnte daher ein modernes zukunftiges
Pharmakon fur die Behandlung von Adipositas darstellen.
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5. Zusammenfassung
Neben zahlreichen anderen Peptiden regulieren die gastrointestinalen Molekule

Ghrelin, Cholecystokinin, Bombesin und Amylin die Nahrungsaufnahme im Sauger.
Ghrelin wird u.a. in den X/A-ahnlichen Zellen der Magenmukosa gebildet und bewirkt
im Experiment eine Nahrungsaufnahme in Mensch und Tier. Im Gegensatz zum
Ghrelin induzieren alle anderen gastrointestinalen Peptide eine Sattigung im

Organismus.

Wir konnten zeigen, dass periphere Mediatoren wie CCK, desacyl-Ghrelin oder
Bombesin, nicht aber Amylin, die Wirkung von peripher appliziertem Ghrelin auf die
Nahrungsaufnahme in Ratten neutralisieren. Hierbei sind die Mechanismen der
beteiligten inhibitorischen Peptide auf die Hemmung der Ghrelin-vermittelten
Nahrungsaufnahme von unterschiedlicher Natur. So blockiert CCK die Ghrelin
induzierbare c-Fos-Bildung in ARC-Neuronen. Bombesin in einer unterschwelligen
Dosis (die keinen Effekt auf die c-Fos Bildung im PVN ausubt), simultan injiziert mit
Ghrelin, induziert wiederrum die c-Fos-Bildung in CRF-Neuronen des PVN.
Vermutlich erfolgt die Hemmung der Ghrelin-vermittelten Nahrungsaufnahme durch
die Aktivierung dieser CRF-Neurone. DAG blockiert, wie CCK und Bombesin, die
durch peripheres Ghrelin induzierte Nahrungsaufnahme in Ratten. Hierbei kommt es
zu einer Abschwachung der Ghrelin induzierten c-Fos-Bildung im ARC. Bei diesem
inhibitorischen Prozess auf die Ghrelin induzierte Nahrungsaufnahme sind vermutlich
Nesfatin-1-Neurone beteiligt. Nesfatin-1 konnte von uns auch in phospho-mTOR
positiven ARC-Neuronen beobachtet werden. Mdglicherweise wirken Nesfatin-1 und

phospho-mTOR inhibitorisch synergistisch auf die Nahrungsaufnahme ein.

Die Ghrelin vermittelte Nahrungsaufnahme kann nicht nur durch gastrointestinale
Peptide gehemmt werden, sondern auch durch sogenannte Spiegelmere, welche
Ghrelinmolekile binden und damit den Dbiologischen Effekt auf die
Nahrungsaufnahme blockieren. Wir konnten zeigen, dass das Spiegelmer L-NOX-
B11® die Ghrelin-Wirkung auf die Nahrungsaufnahme nach peripherer Injektion
dosisabhangig blockiert. Zusatzlich wird die Ghrelin induzierte neuronale Aktivierung
im ARC durch L-NOX-B11® unterbunden. Diese Effekte lassen sich nur dadurch
erklaren, dass L-NOX-B11® die Ghrelinmolekule im Kreislaufsystem bindet und
damit neutralisiert. L-NOX-B11® konnte hiermit ein potentielles Therapeutikum fur

das Prader-Labhard-Willi-Franconi-Syndrom sein; bei dieser Erkrankung sind die
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Ghrelin-Spiegel im Plasma erhoht.
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