[. Warum wir nicht essen, was wir nicht essen

Um die Frage des Verzichts beantworten zu konnen, muss geklart werden, wie es
tiberhaupt zu einer Entscheidung fiir oder gegen das Essen kommt. Wir alle miis-
sen essen, um zu Uberleben. Aber woher wissen wir, wann wir etwas essen miissen
und wann nicht? Diese Frage untersucht Rahel N. Lippert in ihrem Beitrag ,Das
Gehirn: Wie ein Organ unsere Entscheidung zu essen steuert unter physiologi-
schen Gesichtspunkten. Sie zeichnet den Weg der Signalketten im menschlichen
Korper nach, die zum Ziel haben, das Gleichgewicht zwischen zugefiigter und
abgegebener Energie stabil zu halten. Sie zeigt, dass es nicht nur ein sog. Hunger-
hormon gibt, sondern dass ein sehr komplexes Zusammenspiel aus verschiede-
nen Botenstoffen dafiir verantwortlich ist, eine Essensentscheidung auszuldsen.
An vielen Stellen finden zudem Wechselwirkungen mit anderen physiologischen
Reaktionen wie Stress oder Belohnung statt. Essen dient ganz wesentlich dazu,
dem Korper die benétigte Energie zuzufiihren, dies ist aber nicht der einzige
entscheidende Faktor. Auflerdem ist damit noch wenig dariiber ausgesagt, was
gegessen wird, schliefllich kann der Energiebedarf durch viele verschiedene
Lebensmittel gedeckt werden.

~Woher wir wissen, was (noch) als essbar gilt?“ beantwortet Tina Bartelmefs
unter einer erndhrungssoziologischen Perspektive. Sie erlautert die verschiede-
nen Phasen, in denen der Mensch lernt, was er wie und wozu essen kann und
was nicht. Was sind Grundnahrungsmittel, was Nahrungsmittel, die bestimmte
gesundheitsforderliche Eigenschaften haben, und was Nahrungsmittel, die
besonderen Anldssen vorbehalten sind? Sie geht dabei besonders auf die Rolle von
Sozialisationsagenten_innen in den unterschiedlichen Phasen ein und erldutert,
welchen Einfluss die sozialen Medien auf die Erndhrungssoziologie jiingst neh-
men. Sie zeigt, wie etwa auf Instagram exotische Lebensmittel als ,,Superfoods®
Karriere machen, wiahrend andere altbewahrte als ,No-Go-Foods® ausgeschlos-
sen werden.

Obwohl sich der hiesige Speiseplan nicht zuletzt durch die neuen Medien
erheblich diversifiziert hat, werden weiterhin bestimmte Lebensmittel kaum kon-
sumiert. Dies betrifft zum Beispiel Insekten. Viele Menschen in Europa schre-
cken davor zurtick, sie auf ihren Speiseplan zu setzen, obwohl ihnen bekannt ist,
dass etliche Insektenarten grundsétzlich essbar sind und sich in anderen Teilen
der Welt grofier Beliebtheit erfreuen. Florian Schweigert stellt in seinem Beitrag
»Hasslich aber gut® heraus, dass auch in Europa bis ins letzte Jahrhundert hinein
Insekten gegessen wurden. Er rekonstruiert, wodurch der aktuelle Ekel vor ihnen
verursacht wurde und zeigt Wege auf, wie und warum Insekten wieder gegessen
werden sollten.

Eine Gesellschaft schliefSt nicht nur hartnéckig bestimmte Lebensmittel vom
Verzehr aus, sie bringt auch immer wieder Personen hervor, die Nahrungsverzicht
in herausgehobener Weise praktizieren. Diesem Phanomen geht Bernadett Bigalke
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in ihrem Beitrag ,Essen oder nicht essen? Handlungsfelder radikaler Nahrungs-
abstinenz im 19. und 20. Jahrhundert® nach. Sie untersucht die Funktionen von
und Motivationen fiir kompletten oder zeitweiligen radikalen Nahrungsverzicht
anhand von vier Beispielgruppen. Diese sind die Nahrungslosigkeit als religiose
Praxis in katholischen Milieus, den medizinischen Diskurs, der als Ergebnis die
Krankheitskategorie ,,Anorexie® hervorbringt, das tempordre Extremfasten in
der Athletikszene und die sog. Hungerkiinstler in der Unterhaltungsbranche.

Je nach Gesellschaft werden unterschiedliche Nahrungsmittel ausgeschlossen.
Zudem sind es auch innerhalb einer Gesellschaft verschiedene Personengrup-
pen, die sich durch ihre radikale Abstinenz auszeichnen. Gibt es nicht aber doch
eine mogliche Nahrungsquelle, auf die alle Menschen verzichten? Die Vermu-
tung liegt nahe, dass dies der Kannibalismus sein konnte, dass Menschen also
grundsatzlich darauf verzichten, andere Menschen, d. h. Wesen derselben Art zu
essen. Auch hier zeigen sich jedoch erhebliche Unterschiede, wer in die Katego-
rie ,Wesen derselben Art” eingeschlossen wird und daher nicht gegessen werden
darf. Ulrike Kollodzeiski zeigt in ihrem Beitrag ,Keine Seele von euch soll Blut
essen!“ am Beispiel der jiidisch-christlich-islamischen Tradition des Blutverbots,
dass dies auch Tiere betriftt.

In seinem Beitrag ,Kaschrut® gibt Daniel Krochmalnik einen Einblick in die
komplexen jiidischen Vorschriften, die dariiber entscheiden, ob und wie etwas
zum Verzehr geeignet ist. Da es sich hierbei um eine Wissenschaft fiir sich han-
delt, konnen hier nur einige Grundlinien der Gebote und der Umgang mit ihnen
herausgearbeitet werden. Da sich diese auch historisch gewandelt haben, zeich-
net Krochmalnik ihre religionsgeschichtliche Entwicklung nach. Dabei geht
er besonders auf die Koscherliste in Lev 11 ein und vertritt die These, dass die
Kaschrut urspriinglich als universalistisches Erndhrungsprogramm angelegt
war, das sich an alle Menschen gerichtet und einen starken Bezug zur gesamten
Schopfungsordnung hat.

Kadir Sanci und Arhan Kardas gehen in ihrem Beitrag ,,Die islamische Speise-
ordnung - Alles halal oder haram?“ verwandten Fragen nach. Sie erldutern die
verschiedenen Rechtsauffassungen in Bezug auf Fleisch und Alkohol und zeich-
nen deren Entwicklung im Koran nach. Im Anschluss daran gehen sie auf die
Vielfalt der halal-Zertifikate ein, die in Deutschland Orientierung in der Lebens-
mittelwahl bieten, aber auch vor Entscheidungsprobleme stellen. Um diese zu
16sen, schlagen die beiden Autoren einige Kriterien fiir ein aussagekraftiges halal-
Zertifikat vor.
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Das Gehirn. Wie ein Organ unsere Essensentscheidung
steuert

Die physiologische Kontrolle des Essverhaltens verstehen

Rachel N. Lippert

Warum essen wir, was wir essen?

Essen ist ein wesentlicher Teil der menschlichen Erfahrung. Speisen dienen
nicht nur der Erndahrung, sondern sind auch ein kultureller, sozialer und psy-
chologischer Aspekt unseres Lebens. Unsere Erndhrungsgewohnheiten konnen
zudem einen erheblichen Einfluss auf unsere Gesundheit und unser Wohlbefin-
den haben und sich positiv und negativ auf unseren kérperlichen, geistigen und
emotionalen Zustand auswirken. In ihrer elementarsten Form ist die Nahrungs-
aufnahme jedoch ein physiologisches Grundbediirfnis, das fiir unser Uberleben
unbedingt erforderlich ist. Dies wirft die grundlegende Frage auf: Warum essen
wir tiberhaupt? Im Folgenden soll es um die physiologischen Dynamiken gehen,
die unser Essverhalten regulieren. Wenn wir die kérpereigenen Prozesse besser
verstehen, die unsere Entscheidung zu essen steuern, dann kann dies auch einen
Beitrag leisten zur Entwicklung wirksamer Strategien zur Férderung gesunder
Erndhrungsgewohnheiten und zur Vorbeugung bzw. Behandlung ernahrungsbe-
dingter Krankheiten.

Physiologisch gesehen gibt es viele Faktoren, die unser Verhalten bei der
Nahrungsaufnahme bestimmen und damit letztlich unsere Energiebilanz steu-
ern. Jeder dieser Faktoren kommt in der so genannten Sattigungskaskade zum
Tragen.! Dazu gehoren kognitive, sensorische und absorptive Signale, die den
Zeitpunkt der Mahlzeiten regulieren, sowie den Prozess der Sittigung und die
Aufrechterhaltung des Sattigungsgefiihls.? Einer dieser Mechanismen kann
durch die Aktivierung von Mechanorezeptoren im Magen ausgelost werden.
Diese Rezeptoren spiiren den Druck, der durch die Nahrung im Magen entsteht,
und senden ein Signal an den Korper, um ihm mitzuteilen, dass eine Mahlzeit
eingenommen wurde.>

Mechanische Aspekte sind die grundlegendsten Kontrollfaktoren im Netzwerk
der Regulierung der Nahrungsaufnahme, aber es gibt noch viele weitere kom-
plexe Ebenen. Zu den Schliisselfaktoren gehoren beispielsweise der Blutzucker-
spiegel oder die Wirkung von peripheren Hormonen, die von Organen wie der
Leber oder dem Darm ausgeschiittet werden. Diese peripheren Signale kénnen

1 Blundell et al. 2010.
2 Ebd. Bilman/van Trijp 2017.
> Baietal.2019.
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komplexe Auswirkungen im Korper haben. So gibt es beispielsweise bestimmte
Hormone, die von verschiedenen Organen in der Peripherie ausgeschiittet wer-
den und unser Verhalten bei der Nahrungsaufnahme stimulieren oder hemmen
konnen. Ghrelin, das so genannte Hungerhormon, wird vom Magen ausgeschiit-
tet.* Kurz vor dem Essen steigt der Ghrelin-Hormonspiegel an und kann das
Hungergefiihl anregen. Es ist das einzige bisher bekannte Hormon, das unser
Hungergefiihl direkt anregen kann. Ein weiteres Hormon, das Leptin, wird von
den Fettzellen unseres Korpers ausgeschiittet.> Je mehr Fett unser Korper spei-
chert, desto hoher ist der Leptinspiegel in unserem Blut. Das Hormon dient als
langfristiger Indikator fiir die Verfligbarkeit von Energie. Wenn der Leptinspiegel
extrem niedrig ist, kann dies zu einem Hungergefiihl und Heiflhungerattacken
tithren. Die Frage ist, wie genau fiithren eigentlich diese Peptide zu just diesen
Verdanderungen in unserem Essverhalten?

Wenn wir uns weiter mit diesen peripheren Signalen beschiftigen, die an
der Nahrungsaufnahme und dem Energiegleichgewicht beteiligt sind, werden
viele weitere Hormone relevant, die vom Verdauungssystem und insbesondere
vom Darm ausgeschiittet werden. Hormone wie Cholecystokinin (CCK) und
Peptid YY (PYY) werden von bestimmten Zelltypen im Darm als Reaktion auf
die Nahrungsaufnahme ausgeschiittet und als Sattigungssignale bezeichnet.
Diese Hormone signalisieren dem Gehirn, die Nahrungsaufnahme zu verrin-
gern und den Stoftwechsel anzuregen.

Eines der klassischen Hormone, das in Bezug auf die Steuerung des Energie-
haushaltes bisher untersucht wurde, ist das Insulin. Es ist den meisten Menschen
bekannt, dass es bei der Aufrechterhaltung des Blutzuckerspiegels eine Rolle
spielt und bei Funktionsstorungen mit Diabetes in Zusammenhang steht. Das
1921 entdeckte Insulin wird von den Betazellen freigesetzt, einer Untergruppe
von Zellen in der Bauchspeicheldriise.” Die Freisetzung von Insulin erfolgt als
Reaktion auf Niveaus des zirkulierenden Blutzuckerspiegels. Das Hormon kann
Gewebe aktivieren, mehr Glukose zur Speicherung aufzunehmen.

All diese peripheren Faktoren und viele weitere, die hier nicht behandelt wer-
den, laufen letztlich auf die Kontrolle der Energieaufnahme und des Energiever-
brauchs hinaus. Dieses Gleichgewicht wird als Energiehomdostase bezeichnet,
d.h. die Aufrechterhaltung eines stabilen Korpergewichts tiber die Zeit. Wenn die
Energiezufuhr den Energieverbrauch tibersteigt, speichert der Korper die iiber-
schiissige Energie als Fett, was letztlich zu Gewichtszunahme fiihrt. Ubersteigt
dagegen der Energieverbrauch die Energieaufnahme, verbrennt der Korper das
gespeicherte Fett zur Energiefreisetzung, was zu Gewichtsabnahme fithrt. Wo
aber wirken diese Hormone und peripheren Signale im Korper, um solche Ver-
anderungen in unserem Essverhalten und Stoffwechsel zu bewirken? Letztlich

Tschop/Smiley/Heiman 2000. Kojima et al. 1999.
Friedman 2016.

Chaudhri/Small/Bloom 2006.
Banting/Best/Collip/Campbell/Fletcher 1922.
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muss jeder dieser Faktoren, die auf die Nahrungsaufnahme oder den Energiesta-
tus reagieren, das wichtigste Erfolgsorgan erreichen, das Gehirn.

Wie die peripheren Signale in das zentrale Nervensystem gelangen

Um im zentralen Nervensystem eine Wirkung zu entfalten, miissen die periphe-
ren Signale in den Blutkreislauf gelangen und schliefllich Zugang zu den Neuro-
nen im Gehirn erhalten. Das Gehirn ist jedoch durch die Blut-Hirn-Schranke
(BHS) geschiitzt. Die BHS ist eine spezielle Struktur, die das zirkulierende Blut
vom Gehirn trennt und es so vor potenziell schadlichen Stoffen aus der peripheren
Blutversorgung schiitzt.® Diese selektive Barriere besteht aus Endothelzellen, die
durch enge Verbindungsstellen dicht miteinander verbunden sind, sowie aus spe-
zialisierten Zellen, den Astrozyten und Perizyten, die zusdtzliche Unterstiitzung
und Regulierung bieten. Diese Gesamtoberfliche der BHS kontrolliert genau
den Ubergang von Molekiilen und Nihrstoffen in das und aus dem Gehirn, ein-
schliellich derjenigen, die an der Regulierung der Energichomdoostase beteiligt
sind. Entlang der Mikrogefdfle des Gehirns gibt es nur wenige Stellen, an denen
Signale aus der Peripherie in das Gehirn gelangen konnen. Die Stellen, an denen
man annimmt, dass die BHS durchldssiger oder ,undichter” ist, befinden sich in
so genannten zirkumventrikularen Organen oder in Regionen in der Nahe der
Hirnventrikel, d.h. mit Liquor gefiillte Hohlrdume im Inneren des Gehirns, die
fiir periphere Signale durchléssiger sind.’

Eine dieser spezialisierten Strukturen, die so genannte Eminentia mediana
(ME), befindet sich an der Basis des Hypothalamus (siche Abb. 1), einer Region
in der Mitte des Gehirns, die bei allen tierische Lebewesen stark konserviert
ist.1> Die ME besitzt keine vollstindig ausgebildete BHS und erméglicht daher
den Durchgang von Molekiilen und Hormonen in das und aus dem Gehirn, was
einen Interaktionspunkt zwischen der Peripherie und dem Gehirn darstellt.!!
Angesichts dieses Zugangs von peripheren Hormonen und Faktoren zum Gehirn
gilt der Hypothalamus als die Region im Gehirn, welche die Energiehomdostase
steuert. Das bedeutet, dass jedes periphere Signal, welches das Ernahrungsverhal-
ten und den Stoffwechsel verandern soll, iber den Hypothalamus wirken muss,
um diese Effekte zu entfalten.

Die ME spielt eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der Energieho-
moostase, indem sie den bereits erwdhnten peripheren Signalen (d.h. Leptin,
Insulin, Ghrelin und Glukose) Zugang zum Hypothalamus ermdglicht und die
Aktivitat der am Energiehaushalt beteiligten Neuronen beeinflusst.!? Interessan-
terweise spielen die ME und dariiber hinaus der Hypothalamus auch eine Rolle

8 Dyrna/Hanske/Krueger/Bechmann 2013.
9 Kiecker 2018.

10 Reichlin 1966. Korf/Moller 2021.

11 Romano et al. 2023.

12 Ebd. Morita-Takemura/Wanaka 2019.

22,01.2026, 22:11:26. -


https://doi.org/10.5771/9783987400087-15
https://www.inlibra.com/de/agb
https://creativecommons.org/licenses/by/4.0/

18 RACHEL N. LIPPERT

bei der Regulierung der Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-Achse (HPA),
die an der Reaktion auf Stress beteiligt ist. Die ME ermdglicht den Transport des
Corticotropin-Releasing-Hormons (CRH) vom Hypothalamus zur Hypophyse,
wo es die Freisetzung des adrenocorticotropen Hormons (ACTH) und schlief3-
lich die Freisetzung von Glucocorticoiden aus der Nebenniere stimuliert.!* Diese
Interaktion mit der Stressreaktion wird hier zwar nicht erdrtert, kann aber auch
einen Faktor fiir das Verhalten bei der Nahrungsaufnahme darstellen. Umweltbe-
dingte Stressoren oder Belohnungen verleihen unserem Essverhalten eine zusitz-
liche Komplexitit, gehen aber {iber das Ziel dieses Beitrags hinaus, die Steuerung
der Nahrungsaufnahme im Allgemeinen zu verstehen. Dieses Thema ist jedoch
faszinierend und steht im Mittelpunkt vieler Untersuchungen an Tieren und
Menschen, die darauf abzielen, genau diese Wechselwirkungen zu verstehen.

Die peripheren Organe, die freigesetzten Faktoren (z. B. Hormone und Mole-
kiile) und ihr Zugang zum zentralen Nervensystem bilden zusammen ein gut
orchestriertes peripheres Netzwerk, das den ganzen Tag {iber zusammenarbei-
tet, um den Zeitpunkt der Mahlzeiten, die Wahl der Nahrungsmittel und die
Nahrungsaufnahme insgesamt zu steuern. Doch wie beeinflussen diese Fakto-
ren unseren Stoffwechsel, nachdem sie uber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn
und in den Hypothalamus gelangt sind? Tatsdchlich wurde vor vielen Jahrzehn-
ten eine ganz bestimmte Untergruppe von Neuronen identifiziert, die auf diese
Signale reagiert. Diese spezifischen Subpopulationen von Neuronen werden als
Agouti-related Peptide (AgRP) und Proopiomelanocortin (POMC) Neuronen
bezeichnet.

AgRP und POMC

AgRP- und POMC-Neuronen (siehe Abb. 1) sind zwei Arten von Neuronen im
Hypothalamus des Gehirns, die eine entscheidende Rolle bei der Regulierung der
Nahrungsaufnahme und des Energieverbrauchs spielen.™* Sie befinden sich vor
allem im medio-basalen Hypothalamus in einer Region, die als Nucleus arcuatus
bekannt ist. Wahrend AgRP-Neuronen nur im Nucleus arcuatus zu finden sind,
befindet sich eine weitere Population von POMC-Neuronen auch im Hinterhirn.!>

POMC-Neuronen sind als solche bekannt, weil sie ein Praprohormon namens
Proopiomelanocortin produzieren.!® Praprohormone sind sehr grofie Hormone,
die durch spezifische Enzyme gespalten werden konnen, worauthin eine Reihe
von einzelnen Peptiden erzeugt werden, die alle verschiedene Funktionen im Kor-
per haben. POMC selbst wird durch die Wirkung von Enzymen, den so genann-
ten Prohormonkonvertasen, in mehrere kleineren Peptide gespalten, darunter
das a-Melanozyten-stimulierendes Hormon (a-MSH), ACTH, B-Endorphin und

13 Papadimitriou/Priftis 2009.
4 Cone 2006.

15 Wang et al. 2015.

16 Anderson et al. 2016.
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viele andere. Auf der anderen Seite produzieren AgRP-Neuronen AgRP. Die Frei-
setzung von AgRP fiithrt zu einer erh6hten Nahrungsaufnahme und einem gerin-
geren Energieverbrauch. Dariiber hinaus produzieren AgRP-Neuronen auch
Neuropeptid Y (NPY), ein starkes orexigenes (appetitanregendes) Peptid, sowie
den Neurotransmitter GABA.”

Die Aktivitdt der AgRP- und POMC-Neuronen wird durch eine Vielzahl von
Signalen, darunter die bereits erwdhnten peripheren Hormone und Nahrstofte,
streng reguliert, um die Energiehomdostase aufrechtzuerhalten. Es handelt sich
um eine Art Tauziehen: Wenn eine der Neuronenpopulationen aktiv ist, ist die
andere inaktiv. Das bedeutet, dass bei niedrigen Energiespeichern die AgRP-Neu-
ronen aktiviert werden, was zu einem erhohten Signal fiir Nahrungsaufnahme
und einem geringeren Energieverbrauch fiithrt, wihrend die POMC-Neuronen
gehemmt werden. AgRP-Neuronen werden durch Signale von Energiemangel
aktiviert, wie z. B. Ghrelin, das Hungerhormon, und einen niedrigen Glukosespie-
gel. Umgekehrt werden bei hohen Energiespeichern die POMC-Neuronen durch
die freigesetzten Signale der Energiezufuhr, wie Leptin, Insulin und Glukose, akti-
viert, was zu einem geringeren Signal fiir Nahrungsaufnahme und einem héheren
Energieverbrauch fithrt, wahrend die AgRP-Neuronen gehemmt werden. Dieser
stindige Wechsel von Aktivierung und Hemmung dieser Neuronenpopulatio-
nen fithrt letztlich zu Schwankungen im Verhalten bei der Nahrungsaufnahme
und beim Energieverbrauch, was wiederum zur Aufrechterhaltung der Energie-
homdoostase iiber die Zeit fiihrt.

Funktionsstérungen von AgRP- und POMC-Neuronen werden mit der Ent-
stehung von Fettleibigkeit und Stoffwechselstorungen in Verbindung gebracht. So
wird beispielsweise der Verlust von POMC-Neuronen mit Fettleibigkeit assozi-
iert,'8 wahrend Mutationen im AgRP-Gen oder der Verlust von AgRP-Neuronen
mit Magerkeit in Verbindung stehen kénnen.!® Das Verstindnis der Mechanis-
men, durch die AgRP- und POMC-Neuronen die Nahrungsaufnahme und den
Energieverbrauch regulieren, kann zur Entwicklung neuer Therapien fiir Fett-
leibigkeit und andere Stoftwechselstérungen fiihren. Obwohl es sich nur um
zwei Neuronenpopulationen im Gehirn handelt, spielen diese eine bedeutende
Rolle bei der Regulierung der Energiechomoostase. Sie funktionieren jedoch nicht
unabhingig, sondern sind vielmehr Teil eines grofieren Netzwerks von Protei-
nen, das als Melanocortin-System bezeichnet wird.

17 Krashes/Shah/Koda/Lowell 2013.
18 Challis et al. 2004. Kuhnen et al. 2016.
19 Wortley et al. 2005.
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Abb. 1: Der Hypothalamus, das Melanocortin-System und die Kontrolle der Energiehomdostase

Das Melanocortin-System

Die Familie der Melanocortinrezeptoren ist eine Gruppe von G-Protein-gekop-
pelten Rezeptoren (GPCR), die an einer Vielzahl physiologischer Prozesse betei-
ligt sind, darunter Energiehomoostase, Entziindung und Sexualfunktion.?
GPCRs sind sieben Transmembranproteine, die in der Zellmembran sitzen und
auffreigesetzte Peptide an der Synapse oder im Blutkreislauf reagieren konnen. Es
gibt fiinf bekannte Mitglieder der Melanocortin-Rezeptorfamilie: MC1R, MC2R,
MC3R, MC4R und MC5R.2! In dieser Familie von Proteinen ist von zweien
bekannt, dass sie iiberwiegend im Gehirn vorkommen. Diese beiden Rezeptoren
sind MC3R und MC4R.

MC3R und MCA4R spielen eine wichtige Rolle bei der Regulierung der Energie-
homéostase und des Korpergewichts. Sie werden in erster Linie im Gehirn expri-
miert und {iben viele ihrer Funktionen in der Physiologie tiber dieses Organ aus;
beide Rezeptoren sind jedoch auch in peripheren Geweben wie dem Fettgewebe

20 Laiho/Murray 2022.
2L Cone 2006.
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und dem Magen-Darm-Trakt zu finden.?? Beide Rezeptoren werden durch die
Bindung des POMC-Derivats a-MSH aktiviert. o-MSH ist der endogene Ligand
von MC3R und MC4R und kann nach der Bindung die Produktion von zykli-
schem AMP (cAMP) stimulieren, das dann eine Vielzahl von nachgeschalteten
Signalwegen aktiviert.

MCA4R gilt als der dominantere zentrale Melanocortinrezeptor, der die Ener-
giehomdostase vermittelt.? Die jahrzehntelange Forschung an diesem Rezeptor
hat dazu beigetragen, den haufigsten zentralen Mechanismus der Nahrungsauf-
nahme zu erkldren. Insbesondere die Aktivierung des MC4R im Hypothalamus,
in einer Region, die als paraventrikuldrer Nukleus des Hypothalamus (PVH)
bezeichnet wird, fithrt zu einem verringerten Signal zur Nahrungsaufnahme und
einem erhohten Energieaufwand. Bei Menschen und bei Tieren fithren Funkti-
onsverlustmutationen im MC4R-Gen zu einer ausgepragten Hyperphagie, d. h.
zu iibermifligem Verlangen nach Essen, und zu dramatischer, frith einsetzen-
der Fettleibigkeit. Dies unterstreicht die entscheidende Rolle von MC4R bei der
Regulierung des Korpergewichts.?*

MC3R ist aktuell weniger gut erforscht, spielt aber ebenfalls eine Rolle bei der
Regulierung der Energiehomoostase, wenngleich seine genaue Funktion nicht so
gut bekannt ist wie die des MC4R.?* Studien an Mausmodellen deuten darauf hin,
dass eine MC3R-Aktivierung die Nahrungsaufnahme anregen und den Energie-
verbrauch senken kann, wobei die Auswirkungen mdoglicherweise kontextab-
héngig sind. In einem Tiermodell mit MC3R-Mangel fithrt eine Fastenkur im
Vergleich zu Wildtyp-Tieren zu einem starken Gewichtsverlust und, umgekehrt,
eine fettreiche Diat zu einer starken Gewichtszunahme. Dies deutet darauf hin,
dass MC3R als physiologischer Widerstand fungieren kann, der als Reaktion auf
bestimmte Erndhrungs- und Umweltherausforderungen obere und untere Kor-
pergewichtsgrenzen aufrechterhilt (siche Abb. 1).26

Das gesamte Melanocortin-System, von POMC und AgRP bis hin zu MC3R
und MCA4R, integriert periphere Signale und sorgt fiir eine verfeinerte Kontrolle
des Energiehaushalts. Es sollte daher nicht {iberraschen, dass dieses System hau-
fig untersucht wird, um potenzielle pharmakologische Angriftspunkte fiir die
Entwicklung von Therapien zur Behandlung der sich immer weiter verschérfen-
den Adipositas-Krise in der Welt zu finden. Das gesamte Netzwerk von Energiebi-
lanz, Nahrungsaufnahmeverhalten und Stoffwechsel ist jedoch viel komplexer als
nur dieses eine System. Tatsdchlich wurden innerhalb des Melanocortin-Systems
eine Reihe anderer Neuropeptide und Signalmolekiile identifiziert, die nach-
weislich auch den Stoftwechsel und das Verhalten bei der Nahrungsaufnahme
beeinflussen.

22 Roselli-Rehfuss et al. 1993. Liu et al. 2003. Kishi 2003.
23" Tao 2010.

24 Huszar et al. 1997. Farooqi 2000.

25 Renquist/Lippert/Sebag/Ellacott/Cone 2011.

26 Ghamari-Langroudi et al. 2018. Renquist et al. 2012.
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Weitere Neurotransmitter und Neuropeptide im Nucleus arcuatus

NPY

NPY, oder Neuropeptid Y, ist ein Peptid-Neurotransmitter, der im Gehirn und in
peripheren Geweben weit verbreitet ist. Er wird auch in den AgRP-Neuronen im
Hypothalamus exprimiert. NPY ist auch fiir seine orexigene Wirkung bekannt,
die den Appetit anregt und die Nahrungsaufnahme insgesamt erhoht.?” Wenn
NPY freigesetzt wird, kann es an einen der vier NPY-Rezeptoren binden, die beim
Menschen Y1, Y2, Y4 und Y5 heiflen (bei Mausen sind 5 Rezeptoren vorhanden,
wobei y6 der fiinfte ist). Dies geschieht durch Bindung an NPY-Rezeptoren, die
sich auf hypothalamischen Neuronen befinden, die den Hunger fordern und das
Sattingungsgefiihl verringern. Interessanterweise kénnen die NPY-Rezeptoren
auch durch das Peptid YY (PYY) und das Pankreas-Polypeptid (PP) aktiviert
werden, die beide aus der Peripherie stammen. Im Gegensatz zu den Melanocor-
tinrezeptoren fiithrt die Bindung von NPY an den nachgeschalteten Rezeptor zu
einer Hemmung der Neuronen. Die Y-Rezeptoren sind an G, und G G-Proteine
gekoppelt, was zu einer Hemmung der Adenylzyklase und einem daraus resultie-
renden Riickgang von cAMP (cyclisches Adenosinmonophosphat; second-mes-
senger-Molekiil) in der Zelle fithrt. Im Hypothalamus kann NPY die Aktivitét
der POMC-Neuronen hemmen, was wiederum zu einer erhdhten Nahrungsauf-
nahme fiihrt, indem es die anorektischen Signale im Gehirn unterdriickt. Inte-
ressanterweise gilt NPY auch als angstlosendes Hormon, und der Spiegel dieses
Peptids kann durch Stress beeinflusst werden, was diese stoffwechselregulieren-
den Systeme mit weiteren komplexen Situationen wie Stress in Verbindung bringt.

CART

CART (cocaine- and amphetamine-regulated transcript) ist ein Peptid-Neuro-
transmitter, von dem bekannt ist, dass er auch eine Rolle bei der Regulierung
des Essverhaltens spielt.?® Es ist bekannt, dass CART eine anorexigene Wirkun-
gen hat, d. h. er kann den Appetit unterdriicken und die Nahrungsaufnahme
verringern. Im Hypothalamus ist CART hauptsachlich in Neuronen zu finden,
die das POMC-Gen exprimieren. CART und a-MSH werden von aktivierten
POMC-Neuronen gemeinsam freigesetzt und aktivieren dhnliche Signalwege
zur Verringerung der Nahrungsaufnahme. Interessanterweise wurde erst kiirz-
lich ein Rezeptor identifiziert, an den CART binden kann, namlich GPR160.%
Angesichts dieser neuen Entdeckung konnen die Wirkungen von CART auf die

27 Loh/Herzog/Shi 2015.
28 Murphy 2005.
2% Yosten et al. 2020.
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Nahrungsaufnahme, den Stoffwechsel sowie eine Vielzahl anderer physiologi-
scher Prozesse genauer beschrieben werden.

Andere neuronale Systeme, die den Energiehaushalt, die
Nahrungsaufnahme und die Wahl der Nahrungsmittel kontrollieren

So wie POMC- und AgRP-Neuronen selbst alternative Neuropeptide produzieren
und absondern konnen, die ebenfalls in der Lage sind, die Nahrungsaufnahme
und den Stoffwechsel zu beeinflussen, so konnen auch andere Neuropeptid-
und Neurotransmittersysteme im Gehirn den Energiehaushalt modulieren. Von
Dopamin bis hin zu Endocannabinoiden und Serotonin konnen diese Signale die
basale Reaktion auf die Nahrungsaufnahme beeinflussen, indem sie Aspekte der
Belohnung, Angst und andere emotionale und physiologische Reaktionen auf die
Nahrungsaufnahme einbeziehen. Diese Ergebnisse unterstreichen die Komplexi-
tat dieser neuronalen Systeme im Gehirn und zeigen, wie eine Vielzahl anderer
umweltbedingter und pharmakologischer Einfliisse den Stofftwechsel auch indi-
rekt verdndern kann.

Monogenetische Formen der Adipositas

In dem Mafle, in dem jeder Schritt der Signalkaskade vom peripheren Gewebe
tiber freigesetzte Faktoren bis hin zu Aktionen im Gehirn identifiziert wurde,
haben sich neue Erkenntnisse tiber Krankheiten beim Menschen ergeben. Durch
den Einsatz von Tiermodellen konnten viele dieser Faktoren identifiziert werden,
was unsere Fortschritte bei der Ubertragung und Nutzung von Grundlagenfor-
schung auf die menschliche Gesundheit fordert.

Ein Hauptbeispiel fiir eine solche Entdeckung ist das Hormon Leptin, das
bereits beschrieben wurde. Es wird aus den Fettspeichern im Verhaltnis zu deren
Menge freigesetzt und wirkt in erster Linie auf die AgRP- und POMC-Neuronen
im Gehirn, um die Energiehomdoostase zu beeinflussen. Das Hormon wurde erst-
mals aufgrund einer zufdlligen Mutation in einer Tierkolonie identifiziert, die dazu
fithrte, dass die Mause stark fettleibigen waren.’® Durch zahlreiche Studien und
fast 60 Jahre Arbeit wurde das Hormon charakterisiert. Korrelate beim Menschen
sind auch bereits identifiziert.3! Kinder, die eine Mutationen in diesem Hormon
oder seinem Rezeptor haben, leiden an schwerer, frith einsetzender monogener
Fettleibigkeit.3? Als dieses Hormon in den 1990er Jahren isoliert wurde, glaubte
man, dass es moglicherweise Fettleibigkeit heilen konnte. Tatsdchlich verloren
Menschen mit Mutationen im Hormon selbst nach einer Hormontherapie zur
Wiederherstellung des Hormonspiegels rasch an Gewicht und stabilisierten ein

30 The Jackson Laboratory 2018.
31 Zhang et al. 1994.
32 Clement et al. 1998. Montague et al. 1997.
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normales, gesundes Korpergewicht und Nahrungsaufnahmeverhalten.** In vielen
klinischen Studien zum Einsatz des Hormons bei idiopathischer Fettleibigkeit,
d. h. Fettleibigkeit ohne bekannte Ursache oder genetische Veranderung, wurde
jedoch keine positive Wirkung festgestellt.3* Dies ist auf das Auftreten einer so
genannten Leptinresistenz zurlickzufiihren, bei der das Hormon aufgrund von
Veranderungen in der physiologischen Reaktion auf das Hormon nicht mehr in
der Lage ist, seine Wirkung zu entfalten.

Seit der Entdeckung von Leptin-Mutationen beim Menschen wurden weitere
Mutationen entdeckt, die mit Fettleibigkeit in Verbindung stehen.3> Mutationen
im MC4R beim Menschen fithren zu krankhafter Fettleibigkeit. Es handelt sich
dabei um die hiufigste Form der monogenen Adipositas, die bisher bekannt ist.
Kiirzlich wurde der erste menschliche Proband mit einem Mangel an MC3R
identifiziert, was das Potenzial fiir ein besseres Verstandnis der Physiologie dieses
Rezeptors sowie fiir therapeutische MafSnahmen in den von Veranderungen der
Rezeptorexpression und -funktion betroffenen Bevolkerungsgruppen erhoht.®
Auf der Suche nach allen Proteinkomponenten, aus denen das Melanocortin-Sys-
tem besteht, hat sich gezeigt, dass auch Mutationen im POMC beim Menschen zu
Fettleibigkeit fiihren.>” Vor kurzem wurde ein neuartiges Therapeutikum, Setme-
lanotid, fiir diese Patientengruppe zugelassen. Es wirkt als POMC- oder genauer
gesagt als alpha-MSH-Mimetikum und kann die Melanocortinrezeptoren stimu-
lieren, um den Stoftwechsel bei Menschen mit POMC-Mangel zu stabilisieren.3

Einfliisse auf die Aktivitit dieser Neuronen

Die Aktivitit der hypothalamischen AgRP- und POMC-Neuronen sowie ihre
Neuropeptidfreisetzung in nachgelagerten Hirnregionen wird stark durch den
Energiezustand eines Menschen beeinflusst. Veranderungen des Energiezustands
durch Fasten und Uberernihrung haben entgegengesetzte Auswirkungen auf
diese Neuronen und ihre Neuropeptidfreisetzung.

Wihrend des Fastens oder der Kalorienrestriktion werden die AgRP-Neuro-
nen im Nucleus arcuatus (ARC) des Hypothalamus aktiviert, entweder aufgrund
eines verringerten zirkulierenden Glukosespiegels, eines erhohten Ghrelin-
spiegels oder einer Kombination aus mehreren Faktoren. Die erhohte Aktivitat
fithrt zu einer Freisetzung von NPY und AgRP in nachgeschalteten Zielregionen,
was zu einer verringerten Aktivitdt oder Hemmung der Neuronen fiihrt, welche
die Zielrezeptoren exprimieren. Wahrend die anschliefSende Kaskade der Akti-
vierung des neuronalen Netzwerks noch ziemlich unbekannt ist, fithrt die daraus

33 DePaoli 2014. Gibson et al. 2004.

34 Heymsfield et al. 1999.

35 Farooqi et al. 2003.

36 Lam et al. 2021.

37" Farooqi/O’Rahilly 2008. Krude et al. 1998.
38 Kuhnen et al. 2016. Kuhnen/Clement 2022.
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resultierende Veranderung der Aktivitit dieser hypothalamischen AgRP-Neuro-
nen letztlich zu einer erhéhten Nahrungsaufnahme und einem geringeren Ener-
gieverbrauch, da der Korper versucht, Energie zu sparen und die Homdostase
aufrechtzuerhalten.

Im Gegensatz dazu werden die POMC-Neuronen im ARC bei Uberernihrung
aktiviert. Dies ist auf einen Zufluss von Glukose zum Gehirn, auf eine Erhéhung
der Darmpeptide, die das Sattigungsgefiihl beeinflussen, oder auf andere phy-
siologische Faktoren zuriickzufiihren, die alle zusammenwirken. Dies fiihrt zu
einem Anstieg der Freisetzung von dem o-Melanozyten-stimulierendem Hor-
mon (a-MSH) und B-Endorphin sowie CART in nachgelagerten Gehirnregionen.
Durch die Bindung an die Melanocortinrezeptoren, die Opioidrezeptoren und
an GPR160 fiihren diese Peptide zu einer verringerten Nahrungsaufnahme und
einem erhohten Energieverbrauch in einer noch nicht gut verstandenen komple-
xen Kaskade der Aktivierung neuronaler Netzwerke.

Durch die Wirkung dieser neuronalen Peptide im PVH, im lateralen Hypo-
thalamus (LH) und im ventromedialen Hypothalamus (VMH) sowie an weiteren
noch zu untersuchenden Stellen im Gehirn wird die Energiehomdostase eines
Organismus im Gleichgewicht gehalten.

Einfliisse auf die Entwicklung dieser Schaltkreise im Gehirn

Die Ernahrung ist nicht nur in unserem Erwachsenenleben wichtig, sondern
kann auch schon die frithe Entwicklung des Gehirns entscheidend mitbeeinflus-
sen. Schon wihrend der Schwangerschaft kann die Entwicklung des Fétus durch
ungesunde Erndhrung oder mangelnden Zugang zu bestimmten Speisen beein-
trachtigt werden.

Miitterliche Fettleibigkeit und Schwangerschaftsdiabetes konnen sich sowohl
wiahrend der Schwangerschaft als auch nach der Geburt negativ auf die Ent-
wicklung des Gehirns des Babys auswirken. Die Exposition gegeniiber einer
tiberhohten Erndahrung, die durch einen erhohten Blutzuckerspiegel, vermehrte
gesittigte Fettsauren und erhohte Stoffwechselhormone gekennzeichnet ist, kann
zu einer Reihe von makroskopischen und mikroskopischen Veranderungen des
sich entwickelnden Fétus fiithren. Insbesondere konnen Kinder im grofien Ges-
tationsalter (LGA) geboren werden oder die Miitter konnen aufgrund des feta-
len Uberwachstums Geburtskomplikationen erleiden. Auf molekularer Ebene
kann sich dies auch auf die Entwicklung des Gehirns des Babys auswirken und
zu strukturellen und funktionellen Verdnderungen fiithren.* Studien haben
gezeigt, dass Sduglinge fettleibiger Miitter eine geringere Integritit der weifien
Substanz und niedrigere kognitive Werte aufweisen als Sduglinge normalge-
wichtiger Miitter. Die miitterliche Fettleibigkeit wurde auch mit einem erhoh-
ten Risiko fiir Entwicklungsstorungen wie Autismus-Spektrum-Storungen und

39 Rasmussen et al. 2023.
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Abb. 2: Externe und interne Einfliisse auf das Essverhalten tiber das Melanocortin-System

Aufmerksambkeitsdefizit-/Hyperaktivititsstorung (ADHS) bei den Nachkommen
in Verbindung gebracht.*

Schwangerschaftsdiabetes, eine Stoffwechselerkrankung, die normalerweise
im dritten Schwangerschaftsdrittel festgestellt wird, kann ebenfalls die Gehirn-
entwicklung des Babys beeintrachtigen.#! Wenn bei einer Frau Schwangerschafts-
diabetes diagnostiziert wird, ist ihr Blutzuckerspiegel erhoht, welcher die Plazenta
passieren und Wachstum und Entwicklung des Fétus beeintrachtigen kann. Dies
ist auf eine Uberproduktion von Insulin durch den sich entwickelnden Fotus

40 Rodriguez et al. 2008. Andersen/Thomsen/Nohr/Lemcke 2018. Kong/Chen/Gissler/Lavebrat
2020. Kong/Norstedt/Schalling/Gissler/Lavebratt 2018. Li et al. 2016. Lippert/Bruning 2021.

41" Kong/Norstedt/Schalling/Gissler/Lavebratt  2018. Huy/Loerbroks/Hornemann/Rohrig/
Schneider 2012. Kelstrup et al. 2015.
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zurlickzufithren, was zu einer Stimulierung des Wachstums fithrt. Kinder von
Miittern mit Schwangerschaftsdiabetes haben ein erhohtes Risiko, spater im
Leben an Fettleibigkeit und Typ-2-Diabetes zu erkranken, was sich wiederum
negativ auf die Gesundheit des Gehirns auswirken kann.

Anhand von Tiermodellen haben unabhangige Studien einen Zusammen-
hang zwischen der miitterlichen Erndhrung und Verdnderungen in den oben
genannten Neurotransmittersystemen herausgefunden. Dabei handelt es sich um
Veranderungen in der hypothalamischen Konnektivitit der AgRP- und POMC-
Neuronen sowie um Veranderungen im Serotonin- und Dopaminsystem, die ein
Leben lang bestehen bleiben.#? Diese Studien unterstreichen, wie wichtig eine
gesunde Ernahrung wéihrend der Schwangerschaft ist, damit die richtige Archi-
tektur des Gehirns aufgebaut werden kann, die ein normales Wachstum und
gesunde Stoftwechselergebnisse bei den Nachkommen ermaglicht.

Zusammenfassung

Warum essen wir? Diese Frage stand am Beginn dieses Beitrags. Man kann
festhalten, dass die zentrale Wirkung von AgRP und POMC an den einzelnen
Melanocortinrezeptoren wahrscheinlich einen grofien Teil unseres Essverhaltens
vermittelt. Diese Prozesse wirken aber nicht allein. Auch periphere Peptide und
andere Neurotransmittersysteme konnen unsere Reaktionen in Bezug auf die
Nahrungsaufnahme feinabstimmen. Dariiber hinaus kann die Art und Weise,
wie diese ganzen Netzwerke ausgebildet werden und funktionieren, bereits in
der frithen Entwicklung - schon im Mutterleib — verdndert werden. Die physio-
logische Steuerung der Nahrungsaufnahme ist entsprechend einer Integration
von frithen Entwicklungseinfliissen, Genetik, peripheren Signalen und letztlich
der Art und Weise, wie all diese Faktoren das Gehirn beeinflussen, um uns zum
Essen zu bewegen.

Bemerkenswert ist zudem, dass die Regulierung der Nahrungsaufnahme an
mehreren Stellen in der Interaktion in Wechselwirkung mit physiologischen
Reaktionen wie Stress und Belohnung stattfindet. Insgesamt ist die Steuerung
unseres Essverhaltens durch eine hohe Komplexitat und Verschaltung mit ande-
ren Bereichen charakterisiert. Dieser Umstand erschwert es, Essentscheidungen
als isolierte physiologische Prozesse zu beschreiben und ldsst das Forschungsfeld
fiir ein besseres Verstandnis des Essverhaltens offen.

42 Vogt et al. 2014. Lippert et al. 2020. Ceasrine et al. 2022.
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