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Abkiirzungen

BMI Body Mass Index
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CRH Corticotropin Releasing Factor
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GAD-7 Generalized Anxiety Disorder Questionnaire, 7 Items
GLP-1 Glucagon-like Peptide-1

HAM-D Hamilton Depression Rating Scale

NEFA DNA Binding/EF-hand/Acidic Protein
NPY Neuropeptid Y

NUCB2 Nucleobindin 2

PHQ-9 Patient Health Questionnaire, 9 Items
PSQ-20 Perceived Stress Questionnaire, 20 Items

PYY Peptid YY



1  Einleitung

Ubergewicht und Adipositas haben in den vergangenen vier Jahrzehnten weltweit deutlich
zugenommen [1] und zu einer Verdoppelung der Adipositaspravalenzen in weltweit mehr als 70
Landern seit dem Jahr 1980 gefiihrt [2]. Wahrend sich der Anstieg der Adipositasprdvalenz in den
westlichen Industrienationen in den letzten Jahren abzuflachen scheint [3], steigt der Anteil der
morbiden Adipositas mit einem Body Mass Index (BMI) von mehr als 40 kg/m? weiter an [4].
Adipositas wird als wichtiger Risikofaktor fiir die Entstehung schwerwiegender
Folgeerkrankungen angesehen [5]. Fiir die erh6hte Mortalitat der von Adipositas betroffenen
Patientinnen und Patienten werden insbesondere das zu Kkardiovaskuldren Komplikationen
pradisponierende metabolische Syndrom mit Diabetes mellitus Typ 2 [6], arterieller Hypertonie
[7, 8] und Dyslipidamie [9] sowie maligne Erkrankungen [10] verantwortlich gemacht. Als weitere
Komorbiditaten, die in hohem Mafie die Alltagsfunktionsfidhigkeit beeintrdachtigen kénnen, sind
insbesondere degenerative Veranderungen des Bewegungsapparates [11, 12] und Adipositas-
assoziierte (schlafbezogene) Atmungsstorungen [13, 14] zu nennen. Ein erhohter BMI
(> 25 kg/m?2) steht nach Ergebnissen der Global Burden of Disease Study weltweit (also nicht nur
in den westlichen Industrienationen) mittlerweile an vierter Stelle der wichtigsten Risikofaktoren
fiir krankheitsbedingte Beeintrachtigungen der Lebensqualitit oder frithzeitigen Tod (Disability-
adjusted Life Years, DALY) [15]. 25 Jahre zuvor hatte ein erhéhter BMI noch an Platz der 13 der
weltweit wichtigsten Risikofaktoren gestanden [15]. Alleine im Jahr 2015 war demnach ein
erhohter BMI weltweit an 4 Millionen Todesféillen und dem Verlust von 120 Millionen DALY
beteiligt [2].

Das Vorliegen einer Adipositas ist dariiber hinaus auch in hohem Mafde mit psychischen
Storungen assoziiert. Dies ist insofern relevant, als depressive Erkrankungen und Angststérungen
in der bereits zitierten Global Burden of Disease Study auf dem dritten (Depression) bzw. dem
neunten Rang (Angststorungen) der weltweit haufigsten Ursachen fiir gesundheitlich
beeintrachtigte Lebensjahre (Years Lived with Disability) stehen [16]. Fiir das gleichzeitige
Vorliegen einer Depression konnte beispielsweise ein bidirektionaler ursachlicher
Zusammenhang mit Adipositas in longitudinalen Studien gezeigt werden. Dabei ist das Risiko der
Entwicklung einer Adipositas bei Vorliegen einer depressiven Erkrankung ebenso deutlich
erhoht, wie das des Entstehens einer Depression bei adiposen Menschen [17-19]. Fiir
Angststorungen, die die hochste Pravalenz aller psychischen Storungen in den westlichen
Industrienationen aufweisen [20], konnte ebenfalls ein signifikanter Zusammenhang (Odds
ratio 1,4) in einer Meta-Analyse gefunden werden, auch wenn aufgrund des Fehlens
ausreichender longitudinaler Untersuchungen iiber die Kausalititen noch keine Aussagen

getroffen werden kénnen [21]. Eine deutsche Untersuchung an 146 Patientinnen und Patienten



mit einem BMI von mindestens 35 kg/m2 und geplanter bariatrischer Operation konnte bei 55 %
der Untersuchten das Vorliegen einer behandlungsbediirftigen psychischen Stérung zeigen und
bei 73 % lag zu irgendeinem Zeitpunkt des bisherigen Lebens eine psychische Storung vor. Nach
den Essstorungen (37,7 %) stellten depressive Erkrankungen (31,5 %) und Angststérungen
(15,1 %) dabei zum Zeitpunkt der Untersuchung die haufigsten Diagnosen dar [22].

Energiehomoostase stellt das Resultat von Energieumsatz und Nahrungsaufnahme dar. Die
homoostatische Regulation der Nahrungsaufnahme ist wie die des Energieumsatzes dufierst
komplex und erst in Ansatzen verstanden. Erste Modelle, wie die der thermostatischen [23], der
glukostatischen und lipostatischen [24] wie auch der aminostatischen [25] Theorie der Steuerung
des Energiehaushaltes gingen im Wesentlichen davon aus, dass ein spezifischer Parameter fiir die
Auslosung der Nahrungsaufnahme verantwortlich ist. Demgegeniiber hat die Forschung
insbesondere der vergangenen beiden Jahrzehnte die Komplexitit der Steuerung der
Nahrungsaufnahme deutlich gemacht. Als iibergeordnetes Organ fungiert dabei der
Hypothalamus, der die in jeweiliger Wechselbeziehung stehenden biologischen Signale aus der
Peripherie und dem zentralen Nervensystem (ZNS) integriert. Zahlreiche seiner Nuklei (Nucleus
arcuatus, paraventricularis und dorsomedialis sowie lateraler und ventromedialer
Hypothalamus) spielen neben dem im Hirnstamm gelegenen Nucleus tractus solitarii eine
bedeutende Rolle [26]. Insbesondere innerhalb des Nucleus arcuatus (beim Menschen als Nucleus
infundibularis bezeichnet) werden zum einen orexigene Neuropeptide wie Agouti-related Peptide
und Neuropeptid Y (NPY) exprimiert, zum anderen anorexigene Neuropeptide wie Cocaine- and
Amphetamine-regulated Transcript und Proopiomelanocortin [26]. In der Peripherie spielt zum
einen das Fettgewebe als Produktionsort der Adipokine eine wesentliche Rolle. Als wichtiger
Vertreter fiir die Riickmeldung der vorhandenen Fettgewebsspeicher ist hier das Leptin mit
seinen anorexigenen Eigenschaften zu nennen [27, 28]. Dariiber hinaus ist das im Pankreas
gebildete und sezernierte Insulin in die Aufrechterhaltung der Glukosehomdostase eingebunden
und fungiert ebenfalls als Sattigungssignal [29]. Zum anderen sind sowohl der Diinndarm mit den
Neuropeptiden Cholezystokinin (CCK) [30, 31], Glucagon-like Peptide-1 (GLP-1) [32] und Peptid
YY (PYY) [33] als wichtigsten Vertretern, der Dickdarm mit dem Oxyntomodulin [34] wie auch
der Magen mit Nesfatin-1 [35] hinsichtlich anorexigener Signale an der Regulation beteiligt. Der
Magen ist dariiber hinaus Hauptproduktionsort des bisher einzigen bekannten orexigen
wirkenden peripheren Neuropeptids Ghrelin [36, 37]. Die Interaktion der gastrointestinalen und
zentralen Systeme zur Regulation von Hunger und Sattigung wird als Gut-Brain Axis bezeichnet.
Als Signalwege von der Peripherie ins ZNS dienen zum einen die Blutzirkulation mit Passieren der

Blut-Hirn-Schranke, zum anderen vagale Afferenzen [38-40].



Uber die genannten Hormone hinaus greifen eine Vielzahl weiterer, zentral wie auch
peripher gebildeter Molekiile direkt und indirekt in die Regulation der Nahrungsaufnahme ein.
Von Relevanz sind hierbei das tliberwiegend iiber den CB1-Rezeptor agierende endogene
Cannabinoidystem [41], sowie das unter Einbezug des endogenen Opioid- und Dopaminsystems
zentral regulierte und fiir die hedonische Komponente des Essens relevante Belohnungssystem
[42]. Ferner sind auch Serotonin [43] sowie Ostrogene [44] beteiligt. Auch die Hormone der
Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse spielen eine Rolle bei der Regulation der
Nahrungsaufnahme, wobei das peripher produzierte Cortisol orexigene und der zentral wie

peripher exprimierte Corticotropin Releasing Factor (CRF) anorexigene Funktionen hat [45].

Diese Rolle des zentralen stressverarbeitenden Hormonsystems deutet bereits an, dass die
Nahrungsaufnahme eng mit emotionalen Zustinden [46] und der Stressadaptation [47, 48]
verbunden ist. Die psychobiologische und biopsychologische Transmission dieser
Zusammenhdnge ist weiterhin nicht ausreichend verstanden, erklart sich jedoch u. a. dariiber,
dass ein grofler Teil der genannten an der Hunger-Sattigungs-Regulation beteiligten
Neuropeptide auch fiir die Modulation emotionaler Zustinde, sowie fiir die kognitive, emotionale

oder behaviorale Stressadaptation von Bedeutung sind [47, 49-51].

Hinsichtlich der Interaktion endokriner Faktoren mit psychischen Phidnomenen ist die
Depression die am besten untersuchte Entitat. Bekannt geworden durch die Monoaminhypothese
zur Entstehung der Depression ist das sowohl peripher im Gastrointestinaltrakt, wie auch als
Neurotransmitter vorkommende Serotonin [52]. Auch wenn eine besondere, herausgehobene
Bedeutung umstritten ist, stiitzt die vergleichsweise gute Wirksamkeit selektiver Serotonin-
Wiederaufnahmehemmer bei Depressionen und Angststorungen eine Beteiligung in der Genese
dieser Storungen [53]. Zentrale Funktionen in der Regulation der Stressantwort und damit aller
stress-assoziierten Erkrankungen hat die Hypothalamus-Hypophysen-Nebennierenrinden-Achse
[54]. So konnten fiir Depressionen [55] aber auch weitere psychische Erkrankungen wie
Angststorungen [56] Zusammenhange gesichert werden, wobei sowohl CRF [57] als auch Cortisol
[56] eine Rolle spielen. Wahrend sowohl Serotonin [43] als auch CRF und Cortisol [45] wie bereits
geschildert Funktionen in der Regulation der Nahrungsaufnahme haben, sind umgekehrt auch fiir
primar aus der Hunger-Sattigungsregulation bekannte Peptidhormone Funktionen fiir die
Regulation emotionaler Qualitdten bekannt. So wurden fiir Leptin antidepressive [58] und fiir
Ghrelin stressmodulierende [59] Eigenschaften beschrieben. CCK spielt eine Rolle in der
Regulation von Angst [60], GLP-1 in der Stressantwort [61], PYY zeigt antidepressive und
anxiolytische Effekte [62], wdhrend NPY eine giinstige Rolle bei der Verarbeitung von

(traumatischem) Stress zukommt [63].



Gleichfalls sowohl fiir die Regulation der Nahrungsaufnahme, als auch fiir die von
Emotionen und emotionaler Stressantwort bedeutsam ist das Neuropeptid Nesfatin-1, auf das im
Folgenden ndher eingegangen werden soll. Nesfatin-1 wurde erstmals 2006 als anorexigener
Modulator der Nahrungsaufnahme beschrieben [35]. Es besteht aus 82 Aminosduren und wird
wie Nesfatin-2 und Nesfatin-3 vom Vorlduferprotein Nucleobindin 2 (NUCB2Z) durch eine
Prohormon-Konvertase abgespalten [35]. Anfang der 1990er Jahre wurde DNA Binding/EF-
hand/Acidic Protein (NEFA) beschrieben, welches das Vorlauferprotein von Nucleobindin 1 wie
auch des Nucleobindin 2 zu sein scheint [64]. Da die meisten in Studien eingesetzten kommerziell
erhéltlichen Antikorper nicht nur das frei zirkulierende Nesfatin-1 sondern auch den Vorlaufer
NUCB2 detektieren, wird in der vorliegenden Arbeit von NUCB2/Nesfatin-1 gesprochen, wenn

nicht spezifisch Nesfatin-1 nachgewiesen wurde.

Orte der Proteinexpression finden sich beim Nager im zentralen Nervensystem in
sympathischen und parasympathischen Ganglien [65], im Nucleus tractus solitarii [66] wie auch
weiteren Kernen im Hirnstamm [67], in erster Linie jedoch im Hypothalamus [35] sowie in
weiteren Hirnregionen wie der fiir die Angstregulation relevanten Amygdala [65]. In der
Peripherie konnte NUCB2/Nesfatin-1 bei Nagern in der Hypophyse [68], in Herz, Lunge und
Thymus [68], im Gastrointestinaltrakt mit Speiseréhre, Magen, Duodenum und Kolon [69], in den
unpaaren abdominellen Organen Leber, Pankreas [69] und Milz [68], in den Ovarien, Hoden,
Nebenhoden und im Uterus [68] sowie in der Plazenta [70] und nicht zuletzt im Fettgewebe [71]
nachgewiesen werden. Der Magen scheint dabei der Hauptproduktionsort von NUCB2 /Nesfatin-
1 zu sein, da bei Ratten die Expressionsmengen diejenigen aus dem Gehirn und dem Herz um das
10-fache tlbertreffen [72]. Beim Menschen konnten bisher zentral projizierende Neurone des
Nucleus Edinger-Westphal [73] und als periphere Produktionsorte neben Adipozyten [71],

pankreatische Inselzellen [74] und Kardiomyozyten [75] als Expressionsorte gezeigt werden.

Peripheres Nesfatin-1 kann zentrale Strukturen erreichen, da es die Blut-Hirn-Schranke in
beide Richtungen ohne Sattigungsgrenze passieren kann [76]. Der noch nicht genauer
spezifizierte G-Protein-gekoppelte Rezeptor des Nesfatin-1 [67] ist liber weite Teile des
peripheren  Organismus  (Hypophyse, @ Herzmuskel, @ Lunge, @ Magen, Diinndarm,
Bauchspeicheldriise, Leber, Nieren, Nebennieren, Hoden, Fettgewebe und Skelettmuskel) wie des
zentralen Nervensystems (Grofdhirnrinde, PVN des Hypothalamus, Kleinhirn, Area postrema,

Nervus vagus) verteilt [77]. Diese Befunde weisen auf vielfaltige Funktionen von Nesfatin-1 hin.

Zunachst wurde die anorexigene Funktion des Nesfatin-1 nach intrazerebroventrikularer
Injektion von Nesfatin-1 bei Ratten beschrieben [35, 78]. Wahrend eine kurzfristige periphere
Applikation nur in hohen [79] nicht aber in niedrigeren Dosen [78] entsprechende Effekte zeigte,

konnte die langerfristige subkutane Gabe die Nahrungsaufnahme bei Ratten drosseln [80].



Daneben konnte bei Ratten - abhingig vom Erndhrungsstatus - eine Reduktion von NUCB2 mRNA
in der Magenschleimhaut bereits nach eintigigem Fasten beschrieben werden [72]. Beim
Menschen konnten Veranderungen nach Mahlzeiten bislang nicht festgestellt werden [81, 82].
Widerspriichlich ist bisher auch die Studienlage zur Regulation von NUCB2/Nesfatin-1
hinsichtlich langerfristiger Verdanderungen des Korpergewichtes. Wahrend bei Patientinnen mit
Anorexia nervosa erniedrigte Spiegel beschrieben wurden [83], konnten bei verschiedenen
normalgewichtigen bis morbid adipdsen Studienpopulationen positive [71, 84], negative [82, 85]

oder auch keine Korrelationen [86] gefunden wurden.

Entsprechend der weitgefiacherten Verteilung sowohl der Expressionsorte wie auch des
Rezeptors sind jedoch weitere Funktionen des Nesfatin-1 im Sinne eines pleiotropen
Peptidhormons zu erwarten. Beziiglich der Energiehomdostase konnten weitere Funktionen fiir
die gastrointestinale Motilitdt [87] wie auch fiir Lipid- [88] und Blutzuckerregulation [89]
experimentell gesichert werden. Auferdem wurde eine Beteiligung an der Regulation der
Fliissigkeitsaufnahme [90], des Blutdruckes [91] und auch an Reproduktionsfunktionen wie des

Beginnes der Pubertit [92] beschrieben.

Uber diese Effekte hinaus konnte bereits frithzeitig eine Bedeutung von NUCB2 /Nesfatin-1
fiir die Regulation von Emotionen gezeigt werden. So bewirkte die intrazerebroventrikuldre
Applikation bei Ratten eine Zunahme des Angstverhaltens [93]. Auch nach peripherer,
intraperitonealer Gabe konnte bei Ratten eine Zunahme des Angstverhaltens [94] und
depressiver Verhaltensweisen [95] beobachtet werden. Passend zu einer relevanten Rolle bei
stressvermittelnden Signalwegen fiihrt sogenannter ,Restraint Stress“, ein in erster Linie
psychologischer Stressor, zur Induktion physiologischer Stressantworten durch die
Einschrankung der Bewegungsfreiheit (die Tiere werden in enge Rohren gesperrt), bei Ratten zu
einer Aktivierung Nesfatin-1-immunoreaktiver Nuclei im Gehirn [65, 96, 97]. Beim Menschen
wurden erhohte NUCB2/Nesfatin-1-Plasma-Spiegel bei Mannern und Frauen mit depressiver
Episode im Vergleich zu einer gesunden Kontrollgruppe gefunden [98]. Demgegeniiber zeigten in
einer Studie Manner mit generalisierter Angststorung erniedrigte peripher zirkulierende
NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel [99] und in zwei weiteren Untersuchungen zeigten jeweils
gemischtgeschlechtliche Populationen mit Panikstérung [100] bzw. Zwangsstorung [101]

erhohte NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel im Vergleich zu gesunden Probanden.

Storungen der Korpergewichtsregulation wie Adipositas [15] oder auch der Anorexia
nervosa [102-104] stellen Herausforderungen fiir das Gesundheitswesen dar. Dariiber hinaus
sind psychosoziale Belastungen nicht nur integraler Bestandteil menschlichen Lebens, sondern
scheinen auch zu hoherer Mortalitat beizutragen [105]. Insbesondere in den industrialisierten

Gesellschaften mit ihren zunehmenden sozialen Ungleichheiten [106] sind sie offensichtlich am



Anstieg der Adipositaspravalenz [107] und schlechterer Gesundheit insgesamt [108] beteiligt. Im
Falle unzureichender verhaltnispraventiver Mafdnahmen scheint damit die Fahigkeit, mit diesen
Belastungen glinstig umzugehen (Resilienz und Coping) zu einer wichtigen Determinante
individueller Gesundheit zu werden [109]. Fiir die Adaptation an diese Stressbelastungen spielen
neuroendokrine Mediatoren eine entscheidende Rolle [110]. Daher ist ein verbessertes
Verstindnis dieser neuroendokrinen Zusammenhinge zwischen Regelkreisen der
Energiehomoostase einerseits und ihrer jeweilige Beeinflussung durch psychosoziale Faktoren

andererseits von wesentlicher Bedeutung.

Die nachfolgend dargestellte Auswahl eigener Arbeiten geht in translationalen und
naturalistischen Ansdtzen der Bedeutung des anorexigenen Neuropeptids Nesfatin-1 fiir die
Stress- und Emotionsregulation am Beispiel von stressassoziierten Emotionen und subjektivem
Stresserleben bei Patientinnen und Patienten mit gestorter Korpergewichtsregulation nach.
Eingangs wird eine Arbeit zur gemeinsamen Herkunft von Nesfatin-1 und Ghrelin aus der X/A-
dhnlichen bzw. der humanen P/Di-Zelle prasentiert [111]. Die folgenden Untersuchungen
beschiftigen sich dann mit dem Zusammenhang von peripher zirkulierendem NUCB2/Nesfatin-1
mit Angst, Depressivitit und Stresserleben bei adipoésen [112] und anorektischen [113]
Patientinnen. AbschliefRend wird der Frage nach einer geschlechtsspezifischen Regulation von
NUCB2/Nesfatin-1 [114], sowie der nach der Verdnderbarkeit der Plasma-Spiegel durch

therapeutische Beeinflussung von subjektiv erlebter Angst [115] nachgegangen.



2 Eigene Arbeiten

2.1 Ghrelin und NUCB2/Nesfatin-1 werden in derselben Magenzelle exprimiert und
korrelieren gegenlaufig mit dem Body Mass Index adiposer Patientinnen und
Patienten

Stengel A, Hofmann T, Goebel-Stengel M, Lembke V, Ahnis A, Elbelt U, Lambrecht NW,
Ordemann J, Klapp BF, Kobelt P. Ghrelin and NUCB2/nesfatin-1 are expressed in the same gastric
cell and differentially correlated with body mass index in obese subjects. Histochemistry and Cell
Biology. 2013 Jun; 139(6):909-18.

Eine frithere Studie konnte bereits zeigen, dass Nesfatin-1 als anorexigenes Neuropeptid bei
der Ratte der gleichen Zelle (der sogenannten X/A-dhnlichen Zelle) entstammt wie das orexigene
Ghrelin [72]. Angesichts der gegenldufigen Effekte der beiden Peptide kommt diesem Zelltyp
moglicherweise eine zentrale Rolle in der peripheren Regulation der Nahrungsaufnahme mit

sowohl stimulierenden wie auch hemmenden Funktionen zu.

Wir iiberpriiften daher in dieser Arbeit, ob dies auch beim Menschen der Fall ist. Mittels
Immunfluoreszenzverfahren wurde hierzu das Magengewebe von insgesamt 14 Patientinnen und
Patienten (7 Frauen, 7 Madnner), die sich aufgrund ihrer ausgepragten Adipositaserkrankung einer
bariatrischen Operation (Sleeve Gastrectomy) unterzogen hatten, auf die Expression sowohl von

Nesfatin-1 als auch Ghrelin untersucht.

Unsere Ergebnisse zeigten, dass Nesfatin-1 tatsachlich zum weit iiberwiegenden Teil (78 %)
mit Ghrelin in endokrinen Magenschleimhautzellen kolokalisiert ist. Dies weist auf die vermutete
gemeinsame Expression der beiden Peptide durch die endokrine P/D;i-Zelle als humaner
Entsprechung der X/A-dhnlichen Zelle [116] auch beim Menschen hin. Dariiber hinaus waren
Nesfatin-1-immunreaktive Zellen bei einem sehr hohen BMI (55 - 65 kg/m?) in signifikant
hoherer Anzahl nachzuweisen, als bei einem weniger hohen BMI (40 - 50 kg/m2), wihrend sich

dies hinsichtlich des Ghrelin genau umgekehrt verhielt.

Zusammenfassend konnte in dieser Untersuchung das gemeinsame Vorliegen von
Nesfatin-1 und Ghrelin in der menschlichen P/Di-Zelle und deren korpergewichtsabhéngige,
gegenlaufige Expression gezeigt werden. Damit konnte dieser Zelltyp auch beim Menschen eine
wichtige Rolle in der peripheren Regulation der Nahrungsaufnahme spielen. Die Hochregulation
von Nesfatin-1 und die Herunterregulation von Ghrelin sind moéglicherweise im Sinne eines
kompensatorischen Mechanismus zu verstehen, um bei bereits hohem Koérpergewicht einer

weiteren Gewichtssteigerung entgegenzuwirken.
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2.2 NUCB2/Nesfatin-1 ist bei adipdsen Patientinnen mit erhéhten Angstwerten assoziiert

Hofmann T, Stengel A, Ahnis A, BuRe P, Elbelt U, Klapp BF. NUCB2/Nesfatin-1 is associated with
elevated scores of anxiety in female obese patients. Psychoneuroendocrinology. 2013 Nov;
38(11):2502-10.

Auch wenn einige Studien eine Hochregulation von Nesfatin-1 bei hohem und eine
Herunterregulation bei niedrigem Korpergewicht im Sinne einer kompensatorischen
Gegenregulation nahelegen, ist das Verhalten peripherer NUCBZ2/Nesfatin-1-Spiegel bei
langfristigen Korpergewichtsveranderungen aufgrund zum Teil heterogener bisheriger
Untersuchungen nicht abschlief3end geklart [71, 82-86]. Hierfiir konnten die in der Einleitung
umrissenen, vielfaltigen Funktionen des Nesfatin-1 eine Rolle spielen, die diesen Zusammenhang
konfundieren kdnnten. Wie bereits geschildert konnte gezeigt werden, dass Nesfatin-1 sowohl im
Tiermodell [93-97, 117] wie auch beim Menschen [98-101] eine Rolle fiir die neuroendokrine
Modulation von Emotionen zu spielen scheint (Ubersicht bei: [118]). Zudem ist Adipositas mit

dem Auftreten sowohl von Angststorungen [21] als auch von Depressionen [17] vergesellschaftet.

In der zweiten im Rahmen der vorliegenden Arbeit vorgestellten Studie untersuchten wir
daher peripher zirkulierendes NUCB2 /Nesfatin-1 (gemessen mit ELISA) bei 77 adipdsen Frauen,
die grofie Unterschiede hinsichtlich ihre Angstsymptomatik (als Patient Reported Outcome
gemessen mit dem Generalized Anxiety Disorder Questionnaire, GAD-7) aufwiesen, um
Zusammenhdnge zwischen NUCB2/Nesfatin-1 und Angst zu evaluieren. Dabei zeigten nach
Teilung der Stichprobe am Median Patientinnen mit h6herem Angsterleben wie erwartet auch ein
hoheres Stresserleben (Perceived Stress Questionnaire, PSQ-20; + 60 %) und insbesondere auch
hohere Depressivitat (Patient Health Questionnaire, PHQ-9 + 98 %) im Vergleich zu Patientinnen

mit geringerem Angsterleben.

Die im Blutplasma gemessenen NUCB2 /Nesfatin-1-Spiegel korrelierten signifikant positiv
mit den Angstwerten und waren bei den Patientinnen mit h6herem Angsterleben auch signifikant
hoher als bei denen mit geringerer Angst (+ 33 %). Signifikant positive Korrelationen fanden sich
fiir NUCB2/Nesfatin-1 auch zu Depressivitat und Stresserleben. Ein Zusammenhang mit dem BMI
konnte jedoch trotz der in der vorliegenden Stichprobe breiten Verteilung des BMI

(32 - 67 kg/m?2) nicht beobachtet werden.

Die Daten weisen in Zusammenschau mit weiteren eingangs genannten Studien darauf hin,
dass NUCB2/Nesfatin-1 neben seiner Rolle in der Regulation von Hunger und Sattigung auch in
der Modulation von Emotionen eine Rolle spielt, wobei die Beziehungen zur Angst am starksten

ausgepragt zu sein scheinen.
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2.3 NUCB2/Nesfatin-1 ist bei Patientinnen mit Anorexia nervosa mit erhdhten
Angstwerten assoziiert

Hofmann T, Ahnis A, Elbelt U, Rose M, Klapp BF, Stengel A. NUCB2/nesfatin-1 is associated with
elevated levels of anxiety in anorexia nervosa. PLoS One. 2015 Jul 10;10(7):e0132058.

Der Zusammenhang zwischen NUCB2/Nesfatin-1 und Angst sowie weiteren
Stresskorrelaten konnte in der vorangehend dargestellten Studie bei adipésen Patientinnen [112]
gezeigt werden und steht dariiber hinaus in der Gesamtschau im Einklang mit weiteren
Untersuchungen an iiberwiegend normalgewichtigen Patientinnen und Patienten [98-100].
Angststorungen und Depressionen stellen dariiber hinaus auch bei einer weiteren
Gewichtsregulationsstorung, der Anorexia nervosa, haufige Komorbiditaten dar [119]. In einer
fritheren Studie waren fiir Patientinnen mit Anorexia nervosa im Vergleich zu gesunden und
normalgewichtigen Kontrollprobandinnen signifikant erniedrigte NUCB2/Nesfatin-1 Spiegel
berichtet worden [83].

Wir untersuchten in dieser Studie daher, ob der fiir NUCB2/Nesfatin-1 gefundene
Zusammenhang mit Angst, Depressivitat und Stresserleben auch bei Patientinnen mit Anorexia
nervosa besteht. Bei 64 stationdr aufgenommenen Patientinnen mit Anorexia nervosa (BMI
14,7 + 2,3 kg/m?) erfassten wir neben den NUCB2/Nesfatin-1-Plasma-Spiegeln Angst,
Depressivitdt und Stresserleben (wie unter 2.2 beschrieben) sowie auch Essstéorungssymptome

(mit dem Eating Disorder Inventory-2, EDI-2) als Patient Reported Outcomes.

Wie in unserer Studie bei adipdsen Patientinnen zeigte sich auch bei Patientinnen mit
Anorexia nervosa eine statistisch signifikante positive Korrelation der Angstwerte mit den
NUCB2/Nesfatin-1-Plasma-Spiegeln. Nach Median-Split waren in der Gruppe mit hoheren
Angstwerten auch hohere NUCB2 /Nesfatin-1-Spiegel zu beobachten als bei denen mit niedrigen
Angstwerten (+ 65 %). Stresserleben und Depressivitit korrelierten jedoch nicht mit
NUCB2/Nesfatin-1. Gleiches zeigte sich fiir den Zusammenhang zwischen NUCB2 /Nesfatin-1 und
der Essstorungssymptomatik. Zudem fand sich eine Korrelation zwischen NUCB2 /Nesfatin-1 und

dem BMI auch in dieser Population (bei allerdings geringer BMI-Spanne) nicht.

Der Zusammenhang zwischen Angst und NUCB2 /Nesfatin-1 konnte durch diese Studie auch
in einer weiteren Population von Patientinnen mit Anorexia nervosa gezeigt werden. Fiir
Depressivitat und Stresserleben zeigte sich dies jedoch nicht, moglicherweise aufgrund eines
tatsachlich  schwacheren  Zusammenhanges und insgesamt deutlich niedrigerer
NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel. Auch in Bezug auf die von den Patientinnen berichtete

Essstorungssymptomatik fanden sich keine Zusammenhange.
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2.4 Geschlechtsspezifische Regulation von NUCB2/Nesfatin-1 mit gegenlaufigen
Funktionen hinsichtlich Angsterleben bei Mannern und Frauen

Hofmann T, Elbelt U, Ahnis A, Rose M, Klapp BF, Stengel A. Sex-specific regulation of
NUCB2/nesfatin-1:  Differential implication in anxiety in men and women.
Psychoneuroendocrinology. 2015 Oct;60:130-7.

Hinweise auf eine geschlechtsabhidngige Regulation von NUCB2/Nesfatin-1 in Bezug auf
Angstsymptomatik ergaben sich durch zunidchst scheinbar widerspriichliche Ergebnisse der
geschilderten eigenen Studien, die einen positiven Zusammenhang von NUCB2 /Nesfatin-1 und
Angst bei Frauen zeigten [112, 113], und einer Studie, die erniedrigte NUCB2 /Nesfatin-1-Spiegel
bei ménnlichen Patienten mit generalisierter Angststorung gefunden hatte [99]. Zudem zeigte
eine weitere Studie eine geschlechtsspezifische Regulation der zerebralen NUCB2 mRNA-

Expression bei depressiven Suizidopfern [73].

Wir untersuchten daher die Frage einer Geschlechtsspezifik des Zusammenhangs von Angst
mit peripher zirkulierendem NUCB2Z/Nesfatin-1 bei adipésen Mannern und Frauen.
Eingeschlossen wurden in diese Analyse 87 Patientinnen und 53 Patienten (BMI
30,3 - 81,7 kg/m2), die sich in stationdrer Behandlung befanden. Neben Angst wurden erneut auch
Stresserleben und Depressivitidt unter Verwendung der bereits genannten Instrumente (siehe
2.2) erfasst. Bei Frauen waren im Vergleich zu Mannern hohere NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel
(+ 25 %) zu beobachten. Ferner wiesen Frauen auch hohere Werte fiir Angst (+54 %),
Stresserleben (+ 26 %), und Depressivitit (+ 32 %) auf. Hinsichtlich des durchschnittlichen BMI

bestand in unserer Stichprobe kein Unterschied zwischen den Geschlechtern.

Die Ergebnisse zeigten wie vermutet eine signifikant positive Korrelation zwischen dem im
Blutplasma gemessenen NUCB2/Nesfatin-1 und psychometrisch erhobener Angst bei Frauen,
wahrend der Zusammenhang bei Mannern invers und ebenfalls statistisch signifikant war. Dieser
Zusammenhang war bei Frauen zudem stirker als die ebenfalls positive Korrelation von
NUCB2/Nesfatin-1 mit den Werten fiir Stresserleben und Depressivitat, wahrend bei Mannern

hier kein Zusammenhang zu finden war.

Die Ergebnisse dieser Studie unterstiitzen daher zum einen die Annahme einer relevanten
Bedeutung des Neuropeptids NUCB2/Nesfatin-1 fiir eine geschlechtsspezifisch differente
Regulation von Stimmung und Stresserleben und kénnen dariiber hinaus die bislang auf den

ersten Blick inkonsistente Studienlage zum Zusammenhang von Nesfatin-1 und Angst erklaren.
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2.5 Verdnderungen zirkulierender NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel unter therapeutischer
Verbesserung von Angst bei stationdren Patientinnen und Patienten mit Adipositas

Hofmann T, Weibert E, Ahnis A, Obbarius A, Elbelt U, Rose M, Klapp BF, Stengel A. Alterations of
circulating NUCB2/nesfatin-1 during short term therapeutic improvement of anxiety in obese
inpatients. Psychoneuroendocrinology. 2017 Feb 21;79:107-115.

Nachdem in den dargestellten Studien der geschlechtsspezifische Zusammenhang zwischen
NUCB2/Nesfatin-1 und insbesondere Angst, in geringerem Mafde aber auch Depressivitiat und
Stresserleben, im Querschnitt gezeigt werden konnte, stellte sich die Frage nach der
Veranderbarkeit der NUCB2 /Nesfatin-1-Plasma-Spiegel durch die therapeutische Beeinflussung
von Angst. In dieser folgenden Studie untersuchten wir daher, inwiefern sich peripher
zirkulierendes NUCB2 /Nesfatin-1 in Folge einer durch stationare psychosomatische Behandlung
initiilerten Verminderung von subjektiv erlebter Angst verdndert und inwiefern sich dies
gegebenenfalls bei Mannern und Frauen in jeweils gegenldufiger Weise ereignet. Erwartet
wurden nach klinisch relevanter Besserung der Angst eine Verringerung der peripheren

NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel bei Frauen und deren Erh6hung bei Mannern.

Hierzu untersuchten wir insgesamt 69 stationdr aufgenommene adipose Patientinnen und
Patienten (44 Frauen, 25 Mainner; durchschnittlicher BMI, 50,2 9,5 kg/m?, BMI-Spanne:
31,8-76,5kg/m?). Die Messungen der NUCB2/Nesfatin-1-Plasma-Spiegel wie auch die
psychometrischen Erhebungen von Angst, Depressivitiat und Stresserleben (Methodik siehe 2.2)
wurden sowohl zu Beginn als auch zu dem Zeitpunkt wahrend der stationdren Behandlung (im
Mittel nach 2,3 * 1,0 Wochen) durchgefiihrt, an dem eine klinisch relevante Besserung der Angst

erreicht (= 5 Punkte im GAD-7) oder verpasst wurde (maximal = 1 Punkt).

Die Ergebnisse zeigten, dass NUCB2/Nesfatin-1 bei Frauen sowohl zu Beginn und wie auch
im Verlauf der stationdren Behandlung signifikant positiv mit den Angstwerten assoziiert war. Bei
Mannern hingegen wurde ein signifikant negativer Zusammenhang lediglich nach Behandlung
beobachtet, wahrend zu Beginn der Behandlung nur ein entsprechender Trend sichtbar wurde.
Auch wenn die Richtung der Verdnderungen mit einer Verringerung der NUCB2/Nesfatin-1-
Spiegel bei angstverbesserten Frauen (- 23,3 %) und einer Erh6hung bei angstverbesserten
Mannern (+ 12,4 %) unserer Hypothese entsprach, zeigten weder Frauen noch Ménner, die unter
der Behandlung eine Verminderung ihrer Angst erreichten, signifikante Verdnderungen der
peripher zirkulierenden NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel. Zudem lief3 sich die Verdnderung der
NUCB2/Nesfatin-1-Plasma-Spiegel statistisch nicht durch den Verlauf der Angstwerte erklédren.

Zusammenfassend zeigten sich die geschlechtsspezifisch inversen Zusammenhange
zwischen NUCB2/Nesfatin-1 und Angst auch in dieser Untersuchung. Allerdings fanden sich die

erwarteten gegenlaufigen Veranderungen der Neuropeptid-Spiegel nach Verminderung der Angst
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unter psychosomatischer Behandlung nicht. Dies koénnte dadurch bedingt sein, dass ein
ausreichender Einfluss auf die peripheren NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel durch eine zu geringe
Besserung der Angst bei insgesamt zu niedrigen initialen Angstwerten nicht erreicht wurde.
Weiterhin konnten auch die stationdren Beobachtungsintervalle fiir eine substantielle

Veranderung der Neuropeptid-Spiegel zu kurz gewesen sein.
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3 Diskussion

Ghrelin und NUCB2/Nesfatin-1 entstammen derselben Magenzelle

Neben seiner Expression im ZNS [35] konnte NUCB2/Nesfatin-1 auch im Magen der Ratte
nachgewiesen werden, der aufgrund deutlich hoéherer Expression auch als maoglicher
Hauptproduktionsort von peripher zirkulierendem NUCB2/Nesfatin-1 identifiziert werden
konnte [72]. Dariiber hinaus zeigte sich, dass das Sattigungshormon NUCB2/Nesfatin-1 zum
groflen Teil mit dem Hungerhormon Ghrelin in den X/A-dhnlichen Zellen der Magenmukosa
lokalisiert ist und damit als differentieller peripherer Regulator von Hunger und Sattigung in
Frage kommt [72]. In unserer Untersuchung an Magenschleimhauten adip6ser Patientinnen und
Patienten nach bariatrischen Operationen konnten wir erstmals zeigen, dass auch beim Menschen
Ghrelin und NUCB2/Nesfatin-1 zum weit liberwiegenden Teil in derselben Zelle, der humanen
P/Di-Zelle, kolokalisiert nachweisbar sind [111], was eine zentrale Rolle dieses Zelltyps in der
Regulation der Nahrungsaufnahme und womoglich auch der emotionalen Stressantwort nahelegt.
Zudem befanden sich beim Menschen Ghrelin und NUCB2/Nesfatin-1 zu einem Teil auch in
denselben zytoplasmatischen Vesikeln [111], wdhrend sie bei der Ratte durchweg in
unterschiedlichen Vesikeln derselben Zelle zu finden waren [72]. Ob diese Unterschiede zwischen
den Spezies auch von Unterschieden hinsichtlich Freisetzung oder Funktion begleitet sind, ist
noch ungeklart. Ein weiteres interessantes Ergebnis dieser Untersuchung, das ebenfalls auf eine
wichtige Rolle der PD-Zelle hinweist, ist die Beobachtung, dass bei vergleichbarer Mukosadicke
die Zahl der Ghrelin-immunreaktiven Zellen mit steigendem BMI der Patientinnen und Patienten
abnimmt, wahrend die der NUCB2/Nesfatin-l-immunreaktiven Zellen zunimmt [111]. In
Zusammenschau mit der Beobachtung, dass sich auch die zirkulierenden Peptid-Konzentrationen
unter verandertem Korpergewicht anpassen [83, 120-122], liegt die Vermutung nahe, dass es sich
hierbei um eine adaptive Funktion der P/D1-Zelle handelt, um einer weiteren Gewichtszunahme
entgegenzuwirken. Bei der Interpretation dieser korrelativen Daten ist jedoch zu beachten, dass
es sich um Querschnittsdaten handelt, die naturgemaf3 keine Auskunft dariiber geben kénnen, ob
ein erhohter BMI Ursache oder Folge der beobachteten Unterschiede in der NUCB2/Nesfatin-1-
wie auch der Ghrelin-Immunreaktivitat ist. Dariiber hinaus war zwar das Alter der BMI-Gruppen
nicht unterschiedlich, jedoch war das Vorhandensein von Diabetes mellitus Typ 2 bei hoherem
BMI wie erwartet haufiger, was die Ergebnisse beeinflusst haben kénnte. Aufderdem wurden in
unserer Untersuchung keine Plasmaproben untersucht, so dass Aussagen zu den aus den
Ergebnissen resultierenden Unterschieden der beiden Peptidhormone in der peripheren

Zirkulation noch theoretischer Natur sind.
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Zusammenhang von NUCB2/Nesfatin-1 mit Angst, Depressivitdt und Stresserleben

Die weiteren Studien der vorliegenden Arbeit beschéftigten sich mit den Beziehungen von
Angst, Depressivitdit und Stresserleben zu peripher zirkulierendem NUCB2/Nesfatin-1 bei
Patientinnen und Patienten mit gestorter Gewichtsregulation. In der ersten Studie an
(iberwiegend morbid) adipdsen Frauen konnten wir im Querschnitt eine deutliche positive
Korrelation von NUCB2 /Nesfatin-1-Plasma-Spiegeln mit psychometrisch als
Patient Reported Outcome gemessener Angst (r=0,68), sowie in etwas geringerer Starke auch
subjektivem Stresserleben (r=0,57) und Depressivitit (r=0,45) beobachten [112]. In der
Folgestudie konnte auch bei Patientinnen mit Anorexia nervosa eine positive Korrelation von
peripher zirkulierendem NUCB2/Nesfatin-1 mit Angst beobachtet werden, diese fiel jedoch
deutlich schwacher aus als bei den adipdsen Patientinnen (r = 0,32) und mit Stresserleben und
Depressivitiat bestanden jeweils keine signifikanten Zusammenhinge [113]. Beide Ergebnisse
sind zunachst im Einklang mit Studien bei Nagern, die in unterschiedlichen Studiendesigns einen
positiven Zusammenhang von stressassoziierter Angst und NUCB2/Nesfatin-1 zeigen konnten
[93, 96,97, 117]. Dariiber hinaus zeigten sich auch beim Menschen periphere NUCB2/Nesfatin-1
Spiegel in einer gemischtgeschlechtlichen Stichprobe mit Panikstérung gegeniiber einer
gesunden Kontrollgruppe erhéht und es konnte ein positiver Zusammenhang mit der Auspragung
der Paniksymptomatik beschrieben werden [100]. Auch bei Patientinnen und Patienten mit
Zwangsstorungen, die den Angststérungen zugeordnet werden kénnen, waren im Einklang mit
diesen Ergebnissen erhohte NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel beobachtet worden [101]. Erhdhte
zirkulierende NUCB2 /Nesfatin-1 Spiegel und eine positive Korrelation mit Depressionswerten in
der Hamilton Depression Rating Scale (HAM-D) fanden sich zudem auch bei Patientinnen und
Patienten mit Depression [98]. Uberraschenderweise berichtete demgegeniiber jedoch eine
Studie von signifikant niedrigeren Spiegeln bei Madnnern mit generalisierter Angststérung im

Vergleich zu gesunden Mannern [99].

Geschlechtsspezifische Regulation von NUCB2/Nesfatin-1

Aus diesem Widerspruch ergab sich die Frage nach einer geschlechtsspezifischen
Regulation peripherer NUCB2 /Nesfatin-1-Spiegel im Zusammenhang mit Angststorungen und
angstbezogener Stressantwort, wie sie bereits vorher anhand der Ergebnisse einer Studie an
Suizidopfern beziiglich depressiver Symptomatik gezeigt wurde [73]. In dieser Studie wiesen
mannliche Suizidopfer in zentral projizierenden Neuronen des Nucleus Edinger-Westphal eine
héhere NUCB2 mRNA-Expression im Vergleich zu einer Kontrollgruppe von Verstorbenen auf, die
nicht an neurodegenerativen oder psychischen Erkrankungen litten. Weibliche Suizidopfer

hingegen zeigten eine erniedrigte NUCB2 mRNA-Expression im Vergleich zu der entsprechenden
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Kontrollgruppe [73]. In unserer Studie mit adipdsen Frauen und Mannern ergaben sich wie
vermutet geschlechtsspezifische Unterschiede in der Regulation von im Blutplasma bestimmtem
NUCB2/Nesfatin-1 in Abhingigkeit der von den Patientinnen und Patienten berichteten
Angstwerte [114]. Wie in unserer vorherigen Studie [112] konnten wir eine positive Korrelation
von Angst und NUCB2/Nesfatin-1 bei Frauen beobachten [114]. Demgegeniiber zeigte sich jedoch
eine negative Korrelation bei Mdnnern [114], was die bis dato widerspriichlichen Ergebnisse der
oben dargestellten Studie, die erniedrigte NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel bei Minnern mit
generalisierter Angststorung gefunden hatte [99], erkldaren kann. Ob allerdings Nesfatin-1 bei
Frauen auch tatsachlich anxiogene und bei Mannern anxiolytische Effekte hat, sollte Gegenstand

zukiinftiger Untersuchungen sein.

Widhrend in unserer Studie bei Frauen auch mit Depressivitit und Stresserleben eine
positive Korrelation beobachtet werden konnte, zeigten Manner diesbeziiglich keinen
Zusammenhang mit zirkulierendem NUCB2/Nesfatin-1 [114]. In einer vorhergehenden Studie,
die eine positive Korrelation der peripheren NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel mit Depressivitat
(gemessen mit HAM-D) gefunden hatte, wurden keine geschlechtsspezifischen Daten berichtet, so
dass nicht bekannt ist, ob der Zusammenhang mit Depressivitit bei Mannern ebenfalls nicht
vorhanden war [98]. Diese Unterschiede in der Korrelation von NUCB2/Nesfatin-1 mit
Depressivitat konnten moglicherweise auch durch eine geschlechtsunterschiedliche Auspragung
von Depressivitidt begriindet sein, welche bei Frauen mehr von Angst, bei Mannern vermehrt von

Reizbarkeit und Arger - und weniger von Angst - begleitet sein kénnte [123, 124].

Die geschlechtsspezifische Regulation von NUCB2 /Nesfatin-1 konnte mit dessen Rolle bei
reproduktiven Funktionen zusammenhdngen: NUCB2/Nesfatin-1 wird in den Gonaden
exprimiert, hat stimulierende Effekte auf die gonadotrope Achse und scheint eine Rolle beim
Einsetzen der weiblichen Pubertit zu spielen [92]. Méglicherweise sind bei Frauen diesbeziiglich
auch Erklarungen fiir den Zusammenhang von depressiver Symptomatik mit hormonellen
Veranderungen wie beim pramenstruellen Syndrom [125] und der postpartalen Depression [126]
oder fiir die hohere Pravalenz von Depressionen [127] und Angststorungen [128] zu finden. Auch

dies wire Gegenstand von Folgestudien.

Interessanterweise korrelierte NUCB2/Nesfatin-1 im Plasma in unserer Untersuchung bei
Frauen positiv mit Angst und Depressivitat, wihrend in der geschilderten Studie von Bloem et al.
bei weiblichen depressiven Suizidopfern die NUCB2 mRNA-Expression in zentral projizierenden
Neuronen des Nucleus Edinger-Westphal erniedrigt war und sich diese Verhaltnisse bei Mannern
jeweils umkehrten [73]. Ob es sich hierbei tatsdchlich um gegenlaufige Effekte auf zentraler und
peripherer Ebene handelt, wiare Gegenstand zukiinftiger Forschung. Eine mégliche Erklarung fiir

gegenldufige und geschlechtsspezifische Effekte konnte in der Regulation auf Rezeptorebene
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liegen. Moglicherweise spricht NCUB2/Nesfatin-1 zerebral andere Rezeptorsubtypen an, als dies
in der Peripherie der Fall ist. Zum gegenwadrtigen Zeitpunkt steht die genauere Differenzierung

des Rezeptors sowie eventueller Rezeptorsubtypen jedoch noch aus [67].

Therapeutische Beeinflussbarkeit der peripheren NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel

Die Frage, inwieweit sich durch die Veranderung von Angst auch Verdanderungen in den im
Plasma messbaren NUCB2 /Nesfatin-1-Konzentrationen erzielen lassen, war Gegenstand unserer
letzten in dieser Schrift dargestellten Arbeit [115]. Dabei war unsere Hypothese, dass sich bei
adiposen Frauen nach klinisch relevanter Besserung von psychometrisch erhobener Angst unter
stationdrer Behandlung eine signifikante Senkung der zirkulierenden NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel
und bei adip6sen Mannern eine Erhohung zeigen wiirde. Auch in dieser Studie bestatigte sich
zunachst die positive Korrelation von NUCB2 /Nesfatin-1 und Angst bei Frauen sowohl zu Beginn
der stationdren Behandlung als auch zum Zeitpunkt des Erreichens einer klinisch relevanten und
statistisch signifikanten Besserung der Angst (Besserung im GAD-7 um mindestens 5 Punkte)
[115]. Dariiber hinaus fiel auch die entsprechende negative Korrelation bei Mannern nach
Besserung der Angst statistisch signifikant aus, wihrend zu Beginn der Behandlung der negative
Zusammenhang nur als Trend erkennbar war und die statistische Signifikanz knapp verfehlt

wurde [115].

Entgegen unserer Hypothesen fanden sich jedoch sowohl bei Frauen als auch bei Mannern
keine signifikanten Veranderungen der NUCB2 /Nesfatin-1-Plasma-Spiegel nach Reduktion von
Angst [115]. Verschiedene Griinde, die gleichzeitig auf mogliche zukiinftige Untersuchungen
hinweisen, sind hierfir anzufithren. Zum einen werden mit dem GAD-7, der nach
Angstsymptomen im Zeitraum der letzten 2 Wochen fragt, eher subakute Zustidnde erfasst. Im
Tiermodell konnten bei Ratten Veranderungen der peripheren NUCB2/Nesfatin-1-Plasma-
Spiegel wie auch der hypothalamischen NUCB2 mRNA-Expression lediglich nach Anwendung
eines akuten Stressors und nicht nach der eines milderen dreiwdchigen Stressors beobachtet
werden [129]. Es erscheint daher méglich, dass Veranderungen der peripheren NUCB2 /Nesfatin-
1-Konzentrationen auch beim Menschen eher akut und weniger nach milden und langsameren
Veranderungen von Angst auftreten. Die Anwendung experimenteller Stressoren (wie z. B. durch
den Trierer Social Stress Test) kann zukiinftig hieriiber weitere Erkenntnisse liefern. Andererseits
konnten die Veranderungsintervalle mit im Mittel etwas mehr als zwei Wochen Lange auch zu
kurz gewesen sein, um anhaltende Anderungen der subjektiv erlebten Angst zu erreichen und
damit eine Verdnderung der Neuropeptid-Spiegel zu bewirken. Zudem wurden in unseren Studien
nicht spezifisch Patientinnen und Patienten mit Angststorungen untersucht und die Behandlung

erfolgte nicht angstspezifisch. Weiterhin war die erreichte Reduktion der Angst mit mindestens 5
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Punkten im GAD-7 statistisch zwar hochsignifikant und im Bereich dessen was als klinisch
relevant angesehen wird [130], dennoch konnte es sein, dass erst stirker ausgepragte
Verminderungen der Angst auch zu signifikanten Verdnderungen von NUCB2 /Nesfatin-1 fiihren.
Eine deutlichere Reduktion der Angstlevel der Patientinnen und Patienten in unserer Studie war
aufgrund eines mittleren Ausgangswerts des GAD-7-Summenscores von 8,2 jedoch kaum méglich.
Zukiinftige Studien sollten daher sowohl Frauen als auch Méinner mit diagnostizierten
Angststorungen und hohen psychometrisch erhobenen Angst-Ausgangswerten einschliefden und

diese iiber langere Behandlungsintervalle beobachten.
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4  Zusammenfassung

Gewichtsregulationsstorungen wie Adipositas nehmen weltweit zu und sind mit
Folgeerkrankungen assoziiert, die wesentlich fiir die erhohte Mortalitdt und Morbiditat sowie die
deutlich eingeschrankte Lebensqualitit verantwortlich sind. Dartiber hinaus ist Adipositas auch
in hohem Mafe mit psychischen Storungen wie Depression und Angststorungen assoziiert. Fiir
die Energiehomoostase ist neben anderen Mechanismen ein hochkomplexes System zentral und
peripher wirkender Neuropeptide verantwortlich, die neben ihrer die Nahrungsaufnahme
regulierenden Funktion in vielen Fallen auch an der Steuerung emotionaler und
stressregulierender Funktionen beteiligt sind. Zu diesen Peptidhormonen zahlt auch das Nesfatin-
1, fiir das neben seinen anorexigenen Eigenschaften bereits friihzeitig auch Funktionen fiir die
Regulation emotionaler Prozesse und hier insbesondere der Regulation der Angstkomponente

der emotionalen Stressantwort postuliert wurden.

Die hier zusammengestellten Arbeiten befassten sich neben dem Nachweis einer
gemeinsamen Herkunft von Nesfatin-1 und Ghrelin aus der P/Di-Zelle in der menschlichen
Magenmukosa mit dem Zusammenhang von Angst, Depressivitit und Stresserleben auf der einen
und NUCB2/Nesfatin-1 auf der anderen Seite. Untersucht wurden Patientinnen und Patienten mit
Adipositas und Anorexia nervosa. Dabei konnten wir in Erweiterung von Voruntersuchungen
zeigen, dass insbesondere subjektiv erlebte Angst, und diese bei Frauen ausgepragter als bei
Mannern, in einem signifikanten Zusammenhang mit NUCB2 /Nesfatin-1-Plasma-Spiegeln steht.
Dieser Zusammenhang konnte bei Frauen iiber das gesamte Gewichtsspektrum (sowohl fiir
Adipositas als auch Anorexia nervosa) beobachtet werden. Dariiber hinaus konnte gezeigt
werden, dass dieser Zusammenhang geschlechtsspezifisch reguliert ist, da bei adipdsen Mannern
eine inverse Korrelation gefunden wurde, was bisher inkonsistente Vorbefunde plausibilisieren
konnte. Eine Beeinflussbarkeit peripherer NUCB2/Nesfatin-1-Spiegel nach Reduktion von
subjektiv erlebter Angst bei stationdren Adipositas-Patientinnen und -Patienten konnte bei
allerdings geringen Angst-Ausgangswerten in einem naturalistischen Studiendesign nicht
nachgewiesen werden. Weitere Studien mit experimentellen Studiendesigns bzw. bei
Patientinnen und Patienten mit Angststorungen sowie tUber einen ldngeren
Beobachtungszeitraum konnten in Zukunft den Zusammenhang von NUCB2/Nesfatin-1 und

emotionaler Stressantwort weiter aufklaren.
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