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1 Einleitung

Die Regulation des Metabolismus unterliegt komplexen hormonellen Regelkreisen.
Ubergeordnetes Ziel dieser Prozesse ist, den Energieverbrauch und die
Nahrungszufuhr aufeinander abzustimmen. Die Kommunikation zwischen
Gastrointestinaltrakt und dem Zentralnervensystem (ZNS) dber hormonelle
Signalmolekule ist dabei unerlasslich. Die antagonistisch wirkenden orexigenen und
anorexigenen Hormone modulieren dabei das Hunger- und Sattigungsgefihl.
Das orexigene Hormon Ghrelin hat neben dem appetitstimulierenden Effekt auch
regulierende Funktionen im Glucose-, Glukokortikoid- und Wachstumshormon-
stoffwechsel. Der Schlaf stellt fir den Metabolismus eine lange Fastenperiode dar, so
dass eine Interaktion zwischen dem Ghrelinsystem und der Energiehomdostase
wahrend des Schlafes zu vermuten ist.

Durch Kenntnis hormoneller Mechanismen der homdostatischen und hedonischen
Nahrungszufuhr kénnen ernahrungsbedingte Erkrankungen besser verstanden
werden. Denn ohne die physiologischen Prozesse des Metabolismus zu begreifen,
kann keine Atiologie pathologischer Ablaufe erklart werden.

Die vorliegende Arbeit widmet sich der peripheren und zentralen Regulation der
Nahrungsaufnahme. Dabei liegt der Schwerpunkt auf dem orexigenen Hormon
Ghrelin. Im Speziellen werden von Ghrelin regulierte metabolische Ablaufe wahrend
des Schlafes in der Nacht sowie die Wirkung von néachtlicher Ghrelingabe auf das
Essverhalten am nachsten Morgen sowie das Gedachtnis fur Nahrungsaufnahme
untersucht.

1.1 Hormonelle/zentralnervose Steuerung von
Essverhalten und Kdrpergewicht unter besonderer
Berlicksichtigung von Ghrelin

1.1.1 Regulation der Nahrungsaufnahme durch
orexigene und anorexigene Hormone

Peripher ausgeschittete Hormone kommunizieren mit dem ZNS, um Informationen
uber den aktuellen Ernahrungszustand zu liefern. Die Regulation der Energiereserven
betrifft vor allem die Langzeitregulation der Energiehomoostase. Die
Kurzzeitregulation, gesteuert durch Hunger- und Sattigungsgefuhl, dient der
Steuerung der Nahrungsaufnahme.

Es sind eine Vielzahl an Hormonen und Neuropeptiden an der Kurz- und
Langzeitregulation der Energiehomdoostase beteiligt. Es wird generell zwischen
appetitsteigernden, orexigenen und appetithemmenden, anorexigenen Hormonen
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unterschieden. Die folgende Tabelle 1 gibt einen Uberblick tiber die orexigenen und
anorexigenen Hormone und Neuropeptide.

Tabelle 1: Ubersicht tiber wichtige hormonelle Regulatoren der Nahrungsaufnahme

Organ Orexigene Wirkung Anorexigene Wirkung

Pankreas Pankreatisches Peptid (PP), Insulin
Magen Ghrelin Gastrin-releasing-peptid (GRP)
Darm Galanin Cholzystokinin (CCK)

Peptid YY (PYY)
Glukagon-like-peptide-1 (GLP-1)

Fettgewebe Leptin

Gehirn Neuropeptid Y (NPY) a-Melanozyten-stimulierendes-Hormon
Agouti-related-protein (a-MSH)
(AgRP) Corticoliberin (CRH)
Orexin Serotonin

Somatoliberin (GHRH) Thyreoliberin (TRH)

Die anorexigenen Hormone werden bei einer katabolen Stoffwechsellage
ausgeschuttet. Bei einer anabolen Stoffwechsellage dienen die orexigenen Hormone
dem Aufbau von Energiereserven und der Zunahme des Nahrungskonsums.

Die Regulation der Nahrungsaufnahme wird durch praresorptive und resorptive
Signale gesteuert. Praresorptiv werden Uber Mechano- und Chemorezeptoren des
Magen-Darm-Trakts Informationen tber den Nahrstoffgehalt an den Hypothalamus
gesendet und I6sen ein Sattigungsgefuhl aus.

An der resorptiven Sattigung sind gastrointestinale Hormone beteiligt. Bei
Nahrungsaufnahme werden Sattigungshormone, wie Cholezystokinin (CCK) aus dem
Duodenum und Jejunum, sezerniert. Im Hypothalamus fihrt es bei Aktivierung der
CCK-Rezeptoren zu einem Sattigungsgefuhl und beendet die Nahrungsaufnahme.
Das vor allem im Illeum sezerniertes Peptid Y (PYY) hemmt ebenfalls die
Nahrungsaufnahme. Das Glucagon-like-peptide 1 (GLP-1) wird vom Darm freigesetzt
und spielt im Glukosestoffwechsel eine regulierende Rolle. Weiterhin hemmt es das
Hunger- und Durstgefiihl. Das pankreatische Peptid (PP) aus der Bauchspeicheldrise
wird vor allem bei proteinreicher Nahrung freigesetzt und hemmt ebenfalls die
Nahrungsaufnahme.

Die grofite Energiereserve des Korpers stellt das Fettgewebe dar. Fettgewebssignale
wie Leptin tragen in ersten Linie zur Langzeitregulation der Nahrungszufuhr dar. Das
anorexigene Hormon Leptin stellt einen Gegenspieler zu Ghrelin dar. Leptin wird von
den Adipozyten ausgeschiittet. Die Konzentration von Leptin korreliert mit der Menge
an Fettgewebe (Schmidt et al., 2011).
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1.1.2 Das Hormon Ghrelin

Ghrelin wurde erstmals 1999 von Kojima et al. beim Menschen und bei Ratten aus
dem Magen isoliert (Kojima et al., 1999). Ghrelin wird zu einem grof3en Anteil von den
Belegzellen des Magenfundus gebildet (Sakatal et al., 2002). Weiterhin konnten auch
hohe Konzentrationen im Pankreas, Hypothalamus, Hirnstamm, Hippocampus,
Dunndarm, Lunge oder Niere gemessen werden (Kojima et al., 1999; Gnanapavan et
al., 2002).

Ghrelin ist das einzige im Kreislauf zirkulierende Hormon, das auf zentraler Ebene die
Energiebilanz  steuert, indem es die Gewichtszunahme fordert. Bei
erndhrungsbedingtem Energiedefizit induziert Ghrelin ein Hungergefuhl und erhdht die
Nahrungsaufnahme (Druce et al., 2006). Besonders an der kurzfristigen Regulation
der Nahrungsaufnahme ist Ghrelin beteiligt (Akamizu et al., 2004). Ghrelin beeinflusst
den Glucose- und Glukokortikoidstoffwechsel und die Freisetzung von Somatotropin
(Weikel et al., 2003; Peino et al., 2000; Broglio et al., 2003a). Aul3erdem wurden
Auswirkungen auf den Schlaf und die Gedéachtniskonsolidierung beobachtet (Weikel
et al., 2003; Carlini et al., 2002).

Strukturelle Zusammensetzung

Ghrelin ist ein Peptidhormon, das aus 28 Aminosauren besteht: Gly-Ser-Ser-Phe-Leu-
Ser-Pro-Glu-His-GIn-Arg-Val-GIn-GIn-Arg-Lys-Glu-Ser-Lys-Lys-Pro-Pro-Ala-Lys-Leu-
GIn-Pro-Arg. Es entsteht durch posttranslationale Abspaltung von Obestatin aus
Preproghrelin. Im Organismus gibt es zwei Isoformen von Ghrelin: desacyliertes
Ghrelin (Ghrelindesa) und acyliertes Ghrelin (Ghrelina). Sie unterscheiden sich durch die
Veresterung von Octansaure mit Serin, der dritten Aminosaure des Ghrelins. Die
Acylierung erfolgt durch die Ghrelin-O-Acyltransferase (GOAT), die der Membrane-
Bound-O-Acyltransferase (MBOAT) Familie angehort (Abbildung 1) (Castafieda et al.,
2010). Das Ghrelindgesa kommt im Vergleich zu Ghrelina in einer weitaus hodheren
Konzentration im Kreislauf vor. Eine 24-Stunden-Messung ergab eine akkumulative
Blutkonzentration von 1027-+108 pg/ml (Spiegel et al., 2010). Die strukturelle
Zusammensetzung von menschlichem Ghrelin und Ghrelin von Ratten oder Mausen
unterscheidet sich nur durch zwei Aminoséuren: Arg 11-Val 12 wird durch Lys 11-Ala
12 ersetzt (Abbildung 1).
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Abbildung 1. Die strukturelle Zusammensetzung des menschlichen desacylierten und
acylierten Ghrelin (modifiziert nach Castafieda et al. 2010).

Molekulare Wirkmechanismen

Die genauen physiologischen Wirkungen von Ghrelindesa und die entsprechenden
molekularen Mechanismen sind bisher noch unklar. Es wurde ein kardioprotektiver
Effekt angenommen (Baldanzi et al., 2002; Li et al., 2006). Ghrelina stellt die aktive
Form des Ghrelin dar. Voraussetzung fir die hormonelle Wirksamkeit im Metabolismus
ist die Veresterung mit Octansdure (Kojima & Kangawa 2005). Es wurde
angenommen, dass 20 % des zirkulierenden Ghrelin acyliert ist. Bei einer 24-Stunden-
Messung wurde ein akkumulativer Wert von 804 pg/ml im Blut gemessen (Espelud et
al., 2003; Spiegel et al., 2010). Es vermittelt seine physiologischen Wirkungen als
endogener Ligand des growth-hormone-secretagogue-receptor (GHSR). Es werden
zwei Transkript-varianten des Rezeptors unterschieden: der GHSR-1a und GHSR-1b.
Ghrelina kann aufgrund seiner Modifikation an den GHSR-1a binden (Kojima et al.,
1999). Der GHSR-1a ist ein g-protein gekoppelter Rezeptor. Das Liganden-Rezeptor-
Verhéltnis wird durch Untersuchungen mit dem Rezeptor-Antagonist BIM-28163
bestétigt (Halem et al., 2005).

Regulation der Ghrelinsekretion

Der Plasmaghrelinspiegel unterliegt einer zirkadianen  Rhythmik.  Die
Plasmaghrelinkonzentration korreliert negativ mit dem Body-Mass-Index (BMI) (Shiiya
et al., 2002). Die Ghrelinsekretion wird entsprechend der Energiebilanz reguliert. Eine
gesteigerte Ghrelinsekretion in Hungerphasen bzw. negativer Energiebilanz und eine
verminderte Sekretion bei geséattigtem Zustand bzw. positiver Energiebilanz deuten
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auf einen Mechanismus der negativen Ruckkopplung hin. Das Sekretionsmuster des
Ghrelina zeigt einen praprandialen Anstieg und einen postprandialen Abfall (Shiiya et
al., 2002).

Dies lasst auf einen Zusammenhang zwischen Plasmaghrelinkonzentrationen und
individuellen Essbedirfnissen schlieBen. Lui et al. zeigte, dass sich die
Konzentrationen von Ghrelingesa im Vergleich zu Ghrelina postprandial nicht
veranderten (Lui et al., 2008). Der postprandiale Abfall von Ghrelina war dabei nicht
durch die Magendehnung bedingt, sondern wurde erst bei Resorption der Nahrstoffe
ausgelost. Eine durch Wasser hervorgerufene Magendehnung bei Mausen léste keine
Veranderung der Ghrelinkonzentration aus. Die Ghrelinkonzentration sank 60 Minuten
nach oraler Glucoseaufnahme bis auf 66 % herab (Shiiya et al., 2002). Der Ghrelina-
Spiegel sank proportional der Kalorienaufnahme stetig innerhalb zwei Stunden ab und
stieg dann wieder entsprechend des Hungergefilhls an (Spiegel et al., 2010;
Cummings et al., 2004; Callahan et al., 2004). Die Ghrelin-plasmakonzentration
korreliert positiv mit dem subjektiven Hungergefihl (Cummings et al., 2004). Die
erhohte préaprandiale  Sekretion dient als induzierendes Signal der
Nahrungsaufnahme. Neben dem Energiedefizit scheinen kognitive Faktoren am
praprandialen Anstieg beteiligt zu sein (Natalucci et al., 2005). Die pra- und
postprandialen Konzentrationsschwankungen sind unabhangig von der Tageszeit fur
Fruhstick, Mittagessen und Abendessen gleich stark (Shiiya et al., 2002). Exogene
Einflussfaktoren wie zum Beispiel Vorfreude auf das Essen oder Schlaf kénnen die
Starke der postprandialen Hemmung modulieren. Die Kenntnisnahme Uber eine
Mabhlzeit verstarkt bei Probanden die postprandiale Hemmung (Ott et al., 2012).

Da sich die Sekretion des pankreatischen Peptids (PP) nicht erhdht, scheint der Faktor
unabhangig vom vegetativen Nervensystem zu sein. Die Vorfreude hat jedoch keinen
Effekt auf den praprandialen Anstieg (Ott et al., 2012). Schlaf inhibiert den wieder
auftretenden Anstieg nach dem postprandialen Abfall des Abendessens (Shiiya et al.,
2002). Auf diese Weise wird vermutlich in der Nacht der orexigene Effekt von Ghrelin
unterdrtickt. Die genauen molekularen Signalwege zur Steuerung der Ghrelinsekretion
sind noch unzureichend erforscht.

Die Plasmaghrelinkonzentrationen weisen geschlechterspezifische Unterschiede auf.
Das Ghrelinlevel bei Frauen ist signifikant hoher als das bei Mannern (Barkan et al.,
2003). Es wurde angenommen, dass die Gonadotropinschwankungen des
Menstruationszykluses diese Unterschiede in der Ghrelinkonzentration hervorrufen
(Kasa-Vuba et al., 2007). Die positive Korrelation zwischen Ghrelin und dem
weiblichen Zyklus konnten die subjektiv empfundenen Schwankungen des
Hungergefuhls wéahrend des Zyklus erklaren.
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1.1.3 Die Wirkung von Ghrelin auf die zentralnervose
Steuerung der homdostatischen und hedonischen
Nahrungsaufnahme

Es wird die homdostatische von der hedonischen Nahrungsaufnahme unterschieden.
Die homoostatische Nahrungsaufnahme wird durch einen hormonellen Regelkreis mit
dem Hypothalamus als entscheidenden Regulator gesteuert (Saper et al., 2002). Sie
dient dazu, ernahrungsbedingte Kaloriendefizite durch induzierte Nahrungszufuhr
auszugleichen. Im Gegensatz hierzu hat das Essverhalten auch eine hedonische
Komponente. An der Regulation des hedonischen Hungers st das
corticomesolimbische System beteiligt. Die Nahrungszufuhr wird dabei vom
Belohnungswert der Nahrung gesteuert, der durch olfaktorische oder visuelle Reize
angekindigt werden kann. Dabei liegt meist kein Energiedefizit vor (Malik et al., 2008).

Uber einen hormonellen Regelkreis erhalt das ZNS durch periphere Signale
Informationen Uber den Ist-Zustand der Energieaufnahme und -speicherung sowie
zum Energieverbrauch. Die Regulation des Essverhaltens stellt eine Interaktion von
peripheren Hormonen, wie Ghrelin oder Leptin und zentraler Neuropeptide, wie
Neuropeptid Y oder Agouti-related Protein (AgRP) dar.

Ghrelin spielt als einziges zirkulierendes orexigenes Hormon eine wichtige Rolle. Das
im Magen gebildete Ghrelin gelangt uUber die Blut-Hirn-Schranke ins Gehirn. In
geringen Mengen wird das Hormon auch direkt vom Hypothalamus (DMH, VMH, PVN,
ARC) gebildet und in den zentralen Kreislauf freigesetzt (Cowley et al., 2003). Der
genaue Mechanismus wie Ghrelin die Blut-Hirn-Schranke Uberwindet, um ihre
Zielstrukturen zu erreichen, ist noch unzureichend untersucht. Mit Hilfe eines in-vivo
multiphoton Mikroskopes konnte bei Mausen nachgewiesen werden, dass
fluoreszierendes Ghrelin die mediane Eminenz diffundiert. Moleklle bis 70 kDa
konnten die gefensterten Molekile der medianen Eminenz durchdringen. Anhand der
gemessenen Transferrate von Ghrelin wurde eine passive Diffusion vermutet. Ein
rezeptorvermittelter Transport in den Nucleus arcuatus konnte jedoch nicht
ausgeschlossen werden (Schéaffer et al., 2013).

Um die genauen Zielstrukturen von Ghrelin im Gehirn zu untersuchen, wurde nach
einer zentralen Injektion von Ghrelin bei Mausen die neuronale Aktivitat getestet. Als
indirekter Marker der neuronalen Aktivitdt wurde die c-fos Expression gemessen.
Erhdhte Werte wurden vor allem in Hirnregionen gefunden, die an der Steuerung des
Essverhaltens beteiligt sind sowie im Hippocampus (Nakazato et al., 2001).

Ghrelin und der anorexigene Gegenspieler Leptin haben im Hypothalamus einige
gleiche Zielstrukturen, was auch den antagonistischen Effekt der beiden Hormone
bestétigt. Dabei induziert Leptin eine Reduktion der Nahrungsaufnahme durch
Hemmung der NPY Freisetzung (Stephens et al., 1995). Ghrelin hingegen kann den
hemmenden Effekt von Leptin ebenso aufheben. So konnte bei Leptin-vorbehandelten
Mausen das Fasten durch eine Gabe von Ghrelin gestoppt werden (Nakazato et al.,
2001).
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Hypothalamus

Der Hypothalamus ist an der Aufrechterhaltung der Energiehomoostase beteiligt. Die
Regulierung der Nahrungsaufnahme durch Ghrelin erfolgt vor allem in den agouti-
related protein/Neuropeptid Y exprimierenden Neuronen und den hypothalamischen
pro-opionmelanocortin (POMC) Neuronen im Nucleus arcuatus (ARC) (Tabelle 1)
(Kohno et al., 2003; Oswal & Yeo, 2007).

Der ARC hat eine Funktion bei der Kurzzeitregulierung des Essverhaltens. Bei intra-
ARC Injektion von Anti-Ghrelin IgG wurde eine verminderte Nahrungsaufnahme in den
nachsten sechs Stunden festgestellt, wobei eine intracerebrale Injektion den gleichen
Effekt fur 24 Stunden hatte (Bagnasco et al., 2003).

Die anabole Stoffwechsellage wird zentral vor allem durch Neuropeptid Y (NPY) und
Agouti-related-Protein (AgRP) moduliert. Die NPY und AgRP exprimierenden Neurone
im Nucleus arcuatus des Hypothalamus werden durch periphere Signale wie Ghrelin
stimuliert und durch Leptin gehemmt (Grasse & Lisberger, 1992). Die Wirkung von
Ghrelin wird durch den GHSR-1a vermittelt, wobei Leptin an den ObR bindet (Tartaglia
etal., 1995). Der Ob-Rezeptor wird von POMC- und NPY-Neuronen exprimiert. Ghrelin
kann mittels GHSR nur an NPY-Neuronen binden (Mercer et al., 1996; Broberg et al.,
1998; Schwartz et al., 1997). Ob nun die Wirkung von Ghrelin oder Leptin auf die NPY-
Neuronen Uberwiegt, wird vom aktuellen Erndhrungszustand bestimmt. In
Hungerphasen steigt die Anzahl ghrelin-positiver NPY-Neuronen und somit der
appetitanregende Effekt (Schéaffer et al., 2013). Die entscheidende Rolle des ARC wird
durch Untersuchungen von Luquet et al. beschrieben. Bei postnataler Ablation von
NPY- und AgRP-Neuronen bei Mausen wurde die durch Ghrelin ausgeloste
Hyperphagie blockiert (Luquet et al., 2007).

Ghrelin l6st bei direkter Bindung an den GHSR-la der NPY-Neurone eine
Umwandlung von ATP durch die Adenylatcyclase zu cAMP aus. cAMP aktiviert die
Proteinkinase A, wobei es zu einem intrazellularen Calciumeinstrom kommt (Kohno et
al., 2003). Das freigesetzte Neuropeptid Y wirkt appetitanregend. Die NPY-/AgRP-
Neurone verstarken den Effekt, indem sie mit dem Transmitter GABA die POMC-
Neurone hemmen (Cowley et al., 2003).

Leptin verursacht durch Bindung an die POMC-Neuronen eine posttranslationale
Spaltung von POMC und somit die Bildung der Derivate a- und B-MSH. Uber den MC4-
Rezeptor, der auch in einer hohen Dichte im PVN exprimiert wird, senken die
Melanotropine das Hungergefihl (Luquet et al., 2007; Oswal & Yeo, 2007; Kishi et al.,
2003).

Im lateralen Hypothalamus (LH) dominieren die MCH- und Hypocretin (Hcrt)
exprimierenden Neuronen, die ebenso an der Steuerung des Essverhaltens beteiligt
sind. Hcrt-Neuronen coexprimieren GHSR und ObR (Qi et al., 2010). Ghrelin induziert
eine erhohte c-fos Aktivitat in den Hcrt-Neuronen, jedoch nicht in den MCH-Neuronen
(Toshinai et al., 2013). Auch hier existieren neuronale Projektionen zwischen den
NPY/AgRP-Neuronen des ARC und den Hcrt-Neuronen des LH (Elias et al., 1999).
Tabelle 2 gibt einen Uberblick iber die wichtigsten im Hypothalamus exprimierten
Gegenspieler, welche die Nahrungsaufnahme regulieren.
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Tabelle 1: Neuronale und hormonelle Komponenten der Regulation der
Nahrungsaufnahme im Hypothalamus

POMC-Neurone NPY /AgRP-Neurone
a-MSH
e Stimulation durch Leptin und Insulin e Stimulation durch Ghrelin

e Hemmung durch Leptin, Insulin
Bildung von a-MSH
NPY und AgRP stimulieren die
Orexin- und MCH-Bildung im LH
— katabole Wirkung (Reduktion der
Nahrungsaufnahme) — anabole Wirkung (Steigerung
der Nahrungsaufnahme

Die Beteiligung des PVN und VMN lasst sich auf die direkte Bindung von Ghrelin/Leptin
an GHSR/ObR exprimierende Neurone zuriickfihren oder auf Interaktion mit anderen
Kerngebieten, wie dem ARC (Liu et al., 2003; Guan et al., 1997; Elias et al., 2000). Im
VMN wird durch Ghrelin die AMP-aktivierte Protein Kinase Signalkaskade aktiviert und
fuhrt letztlich zu einer erhéhten R-Oxidation und Nahrungsaufnahme (Lopez et al.,
2008). Dennoch spielt der VMN hinsichtlich des orexigenen Effekts im Gegensatz zu
anderen Kerngebieten eine untergeordnete Rolle.

Der Hypothalamus induziert Gber die orexigenen Transmitter ein Hungergefthl und in
Folge dessen die Nahrungsaufnahme. Die Regulation Uber die Gré3e der Mahlzeit
ubernimmt der Hirnstamm, welcher orale und gastrointestinale Signale erhalt (Grill,
2006). Der ObR und GHSR wurden in einer in-situ Hybridisierung in zahlreichen
Regionen des kaudalen Hirnstammes gefunden (Grill et al., 2002; Grill, 2006). Der
sattigende Effekt von Leptin wird durch CCK verstarkt. Bei Injektion von Leptin in den
vierten Ventrikel erhdhte sich daraufhin die periphere CCK Freisetzung (Williams et
al., 2009).

Mesolimbisches System

Das mesolimbische Belohnungssystem umfasst hauptsachlich Neuronen im ventralen
tegmentalen Areal (VTA), Nucleus accumbens (NAc), Prefrontaler Cortex (PFC) und
Amygdala (Amy). Bei intraventser Gabe von Ghrelin und Anzeige von
Lebensmittelbildern wahrend einer Magnetresonanztomographie wurde eine erhdhte
zellulare Aktivitat in Amygdala, orbritofrontalem Cortex, anteriore Insula und Striatum
gefunden (Malik et al., 2008).

Die dopaminergen Neurone des VTA exprimieren GHSR und ObR (Zigman et al.,
2006). Bei direkter Verabreichung von Ghrelin in das VTA erhohte sich die
Dopaminkonzentration im NAc und es wurde eine starke Nahrungszufuhr induziert
(Jerlhag et al., 2007; Naleid et al., 2005). Der NAc und dessen Dopaminrezeptoren
werden durch Afferenzen aus dem VTA stimuliert und I6sen eine Art Glicksgefihl aus.
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Dieses dopaminerge System spielt eine wichtige Rolle bei der Entstehung von
Suchtkrankheiten. Periphere Ghrelingabe fordert die Bildung exzitatorischer Synapsen
und hemmt die Bildung inhibitorischer Synapesen der Dopaminperikarya. Dadurch
erhoht sich der Dopaminumsatz im ventralen Striatum. Der gleiche Effekt auf die
synaptische Plastizitat ist im VTA zu beobachten (Di Chiara & Bassareo, 2007; Fowler
et al., 2002). Die erhohte Dopaminfreisetzung steigert die Motivation zu essen (Volkow
et al., 2002). Im mesolimbischen System kommt es, bedingt durch stédndigen Konsum
schmackhafter Lebensmittel, zu anhaltender Beeinflussung auf die synaptische
Plastizitdt. Folge dieses Effekts ist eine erniedrigte Sensibilitdt der Dopamin-
Rezeptoren, was zu einer erhohten Toleranz gegenuber belohnender Reize, wie
delikatem Essen, fuhrt (Davis & Carter, 2009). Dieser Mechanismus kénnte zu einem
pathologischen Erndhrungsverhalten beitragen. Um ein belohnendes Gliicksgefuhl zu
empfinden muss immer mehr und Schmackhafteres gegessen werden.

Hippocampus

Ghrelin ist neben seiner regulierenden Funktion im Energiehaushalt an der
Gedachtnisbildung beteiligt. Entwicklungsgeschichtlich stellt ein gutes Gedachtnis und
schnelles Lernen wichtige Eigenschaften eines Menschen wahrend der
Fastenperioden dar. Es kann in Hungerphasen durch gute Gedachtnisleistung
Nahrung gefunden werden und zum Uberleben beitragen. Im Hippocampus sind ObR
und GHSR exprimiert (Diano et al., 2006; Lathe, 2001). Carlini et al. zeigte erstmalig
eine dosisabhangige Verbesserung der Gedachtnisleistungen durch Ghrelin (Carlini et
al., 2002). Ghrelin verbessert hippocampale Lernprozesse und die Gedéachtnisbildung.
Es fordert im Hippocampus die Bildung dendritischer Synapsen und die
Langzeitpotenzierung (Diano et al., 2006). Die genaue Rolle des Hippocampus bei der
Regulation des Essverhaltens ist noch unzureichend untersucht.

1.1.4 Die Wirkung von Ghrelin auf das Korpergewicht

Gewichtszunahme

Als orexigenes Hormon induziert Ghrelin durch Verstarkung des Hungergefiihls die
Nahrungsaufnahme (Wren et al., 2000). Trotz fettarmer Kost wahrend des Versuches
nahmen Ratten bei taglicher Gabe von Ghrelin tiber zwei Wochen durchschnittlich 13,9
% an Fettmasse zu. Die Knochen- oder Magermasse nahm nicht zu. So wurde
angenommen, dass die Gewichtszunahme nicht nur durch erhdhten
Nahrungskonsum, sondern auch verminderten Fettverbrauch bedingt war. (Tschop et
al., 2000).

Bei Ratten wurde ein erhdhter respiratorischer Quotient (RQ) festgestellt, was auf eine
verstarkte Glykolyse und verminderte 3-Oxidation hinweisen kann und so die durch
Ghrelin verursachte Vermehrung von Fettmasse bestatigen wirde (Zhang et al.,
1994). Beim Menschen steigert Ghrelin das subjektive Hungergefihl und den
Nahrungskonsum. Das Verhaltnis zwischen Kohlenhydrate/Fett/Eiweil3 blieb jedoch
unverandert, der Kalorienkonsum stieg um 28 % (Wren et al., 2000). Im Gegensatz zu
Ratten wurde beim Menschen kein erhdhter RQ festgestellt (Zhang et al., 1994).
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Ghrelin verursacht einen Anstieg der Somatotropinkonzentration im Blut (Kluge et al.,
2007b). Somatotropin beeinflusst als Wachstumshormon den Stoffwechsel. Es stellt
sich die Frage, ob die gewichtssteigernde Wirkung von Ghrelin auf den Anstieg von
Somatotropin zurtckzufihren ist. Bei Ratten mit Somatotropinmangel wurde
bewiesen, dass die Gewichtszunahme nicht durch den begleiteten Somatotropin-
Anstieg bestimmt war (Tschop et al., 2000).

Ghrelin interagiert im Hypothalamus mit NPY-exprimierenden Neuronen. Neuropeptid
Y spielt eine entscheidende Rolle im Fetthaushalt. Um herauszufinden, ob Ghrelin mit
Hilfe von NPY die Zunahme der Fettmasse hervorruft, wurden Mause mit NPY-Mangel
untersucht. Es resultierte die gleiche Gewichtszunahme und erhohte
Nahrungsaufnahme wie in der Kontrollgruppe (Tschép et al., 2000).

Ghrelin scheint das einzige periphere Hormon zu sein, welches Hunger und
Ubergewicht verursacht. Dennoch sind Plasmaghrelinkonzentrationen bei adipdsen
Menschen niedriger als bei Normalgewichtigen. Shiiya et al. beschrieb in seiner
Versuchsreihe eine erniedrigte Konzentration von 68 % (Shiiya et al., 2002). Der Abfall
konnte sich in einer kompensatorischen Anpassung begriinden, um so den Hungerreiz
herabzusetzen. Der Korper versucht bei positiver Energiebilanz  der
Nahrungsaufnahme entgegenzuwirken. Eine andere Art von biologischer Adaption
zeigt sich bei einer erworbenen Leptinresistenz bei Adipositas. Die
Plasmakonzentrationen bei Adipésen sind fur Leptin dementsprechend erhdht
(Tabelle 3). Sowohl der néchtliche Anstieg der Ghrelinplasmakonzentration, als auch
die Konzentration untertags sind erniedrigt (Yildiz et al., 2004).

Dennoch wurde bei Mausen bei einer Immunisierung gegen Ghrelin keine
Verbesserung der langfristigen Regulation des Korpergewichtes festgestellt (Zorrilla et
al., 2006). Die genaue Pathophysiologie und atiologische Rolle von Ghrelin bei
Fettleibigkeit ist bis heute nicht begriindet oder erforscht. Aus diesem Grund ist es
bisher noch nicht gelungen, eine suffiziente zielgerichtete medikamentdse Therapie zu
entwickeln.

Tabelle 3: Ubersicht tber die hormonellen Veranderungen, die durch Ubergewicht
hervorgerufen werden.

Ghrelin Leptin Insulinsensitivitat
Kompensatorische Hoher Fettanteil, Niedriger
Anpassung Leptinresistenz Adiponektinspiegel

Gewichtsabnahme

Ein durch verminderten Nahrungskonsum bedingter Gewichtsverlust ruft eine
Erhdhung der Ghrelinkonzentration hervor. In einer Studie von Cummings et al.

Sarah Rist



11

erfolgte bei einer Gewichtsabnahme von 17 % des urspriinglichen Kérpergewichts ein
Anstieg des Ghrelinlevels um 24 % (Cummings et al.,, 2002). Das pulsatile und
zirkadiane Sekretionsmuster wurde dabei erhalten. Mit der Abnahme von Fettmasse
waren weiterhin sinkende Insulin- und Leptinspiegel sowie eine verbesserte
Insulinsensitivitat assoziiert (Cummings et al., 2002).

Chirurgisch kann Adipositas mit einer Magenbypass-Operation behandelt werden. Die
Standardtherapie stellt die Roux-en-Y Operation dar. Der Magen wird dabei teilweise
oder komplett reseziert. Auf diese Weise kann aus anatomischen Grunden kein
exzessiver Konsum von Lebensmittel in kiirzester Zeit erfolgen. Weiterhin sorgt die
veranderte Passage durch den Verdauungstrakt fir eine Malabsorption. Patienten
versplrten postoperativ weniger Hunger, al3en weniger und verloren den Appetit auf
kalorienreiches fettes oder kohlenhydratreiches Essen (Halmi et al., 1981). Im
Vergleich zur Kontrollgruppe sank in der Studie von Cummings der Ghrelinspiegel
postoperativ bei groRem Gewichtsverlust um 77 % ab und der physiologische
zirkadiane Rhythmus wurde aufgehoben. Der signifikante Abfall des Ghrelinspiegels
und der Verlust des zirkadianen Rhythmus bestatigen die Annahme, dass die
Belegzellen des Magens den Hauptteil des zirkulierenden Ghrelin sezernieren (Sakatal
et al.,, 2002). Der postprandiale Insulinanstieg und der diurnale Rhythmus der
Leptinsekretion wurden beibehalten (Cummings et al., 2002). Mit Resektion des
Magens wird nicht nur die Anatomie des Magen-Darm-Trakts verandert, sondern auch
die Sekretion von Ghrelin gehemmt. Der verminderte appetit- und gewichtssteigernde
Effekt von Ghrelin kdnnte zu dem signifikanten postoperativen Gewichtsverlust
beitragen (Tschop et al., 2000; Cummings et al., 2002).

Die Wirkung von Ghrelin auf den Gastrointestinaltrakt

Bereits durch visuelle oder olfaktorische Reize wird in der kephalen Phase der
Nahrungsaufnahme die Magensaureproduktion durch vagale Aktivitdt erhoht. Der
praprandiale Anstieg von Ghrelin stellt ein stimulierendes Signal der
Nahrungsaufnahme dar (Shiiya et al., 2002). Ghrelin stimuliert aufgrund der
bevorstehenden Nahrungszufuhr die Magensauresekretion und senkt so den Magen-
pH (Mori et al., 2006). Physiologische Plasmaghrelinkonzentrationen haben keinen
Effekt auf die Magenentleerung. Bei intravendser hochdosierter Gabe von Ghrelin
wurde eine beschleunigte Magenentleerung beim Menschen beobachtet (Levin et al.,
2006). Es liegen kontroverse Studienergebnisse vor, ob Ghrelin mithilfe des Nervus
vagus oder des enterischen Nervensystems die erhfhte motorische Aktivitat des
Magens auslést. Bei einer durch Vagotomy verursachten Gastroparese wurde bei
Verabreichung von Ghrelin eine verbesserte Magenentleerung festgestellt (Binn et al.,
2006). Andere Studien schlossen eine vagale Beteiligung nicht aus (Fujino et al.,
2003). Ebenso bestand die Hypothese, dass Ghrelin, durch GHSR vermittelt, im
enterischen Nervensystem den migrierenden motorischen Komplex ausléste und so
die Magenmotilitat positiv beeinflusste (Dass et al., 2003; Edholm et al., 2004).
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1.1.5 Regulierende Funktionen von Ghrelin auf den
Glucose-, Glukokortikoid-, und Wachstumshormon-
stoffwechsel

Glucosestoffwechsel

Der Korper, vor allem aber das Gehirn, ist auf eine stetige Zufuhr von Glucose
angewiesen. Die Aufrechterhaltung eines konstanten Blutzuckerspiegels wird im
Wesentlichen durch zwei Hormone reguliert: Das in den B-Zellen des Pankreas
produzierte Insulin senkt die Plasmaglukosekonzentration, indem es die zellulare
Glukoseaufnahme und Energiespeicherung fordert. Das in den A-Zellen des Pankreas
gebildete Glukagon wird bei Hypoglykamie ausgeschittet und wirkt als Gegenspieler
von Insulin. Bei der Mobilisierung von Energiereserven durch Lipolyse oder
Glykogenolyse wird die Plasmaglukosekonzentration erhdht. Der Hauptstimulus der
biphasischen Insulinausschittung ist eine erhohte Glucosekonzentration im Blut.
Weiter wird die Insulinausschittung durch gastrointestinale und pankreatische
Hormone bei der Nahrungsaufnahme beeinflusst. Stimulierend auf die Ausschittung
wirken Glukagon-like-peptid 1 (GLP-1), gastric inhibitory peptide (GIP), Gastrin,
Cholezystokinin (CCK), ACTH und STH, indem sie die Sensibilitdit der B-Zellen
gegenuber Glukose erhéhen. Gehemmt wird die Insulinausschittung durch
Somatostatin, Cortisol oder vegetativ durch den Symphatikus. Die Hormone und das
vegetative Nervensystem haben eine antagonistische Wirkung auf Glukagon.

Ghrelin ist ebenso an der Regulation des Blutzuckerspiegels beteiligt. Es wird zu
einem geringen Anteil in den Pankreaszellen produziert. Speziell in a-, B- und €- Zellen
wurde ein hohes Vorkommen gemessen (Volante et al., 2002; Prado et al., 2004). In
anasthesierten Mausen wurde die Produktion von acyliertem Ghrelin im Pankreas
nachgewiesen. Die bestimmten Ghrelinkonzentrationen waren in den zufuhrenden
Gefallen acht Mal hoher, als in den abflihrenden GefaRen des Pankreas (Dezaki et
al., 2006). Bei systemischer Verabreichung von Ghrelin wurde eine Erhdhung des
Blutzuckerspiegels und ein Absinken des Insulinspiegel beim Menschen beobachtet
(Broglio et al., 2001).

Die intrapankreatische Freisetzung von Ghrelina stellt einen lokalen Regulator der
Insulinsekretion dar. Ghrelin hemmt die Glucose-induzierte Insulinfreisetzung und
fordert die Glukagonfreisetzung Uber die a-Zellen. Die Wirkung des acylierten Ghrelins
auf die Insulinsekretion wird mittels GHS-Rezeptor der [B-Zellen des Pankreas
vermittelt. Bei Antagonisierung des Rezeptors durch [D-Lys]-GHRP-6 wurde der
hyperglykédmische Effekt vollstandig blockiert (Kojima et al., 1999).

Wie in Abbildung 1 gezeigt, vermittelt der Rezeptor tUber den cAMP-Signalweg die
hemmende Wirkung auf die Insulinausschittung. Durch Aktivierung des Gai2 wird die
Adenylatcyclase blockiert. Die Aktivierung des Kv2.1 spannungsabhé&ngigen Kalium-
Kanals fuhrt durch eine erniedrigte intrazellulare Kaliumkonzentration zur
Depolarisation der Membran. Folge ist eine Deaktivierung des spannungsabhangigen
Calcium-Kanals und somit eine supprimierte Insulinsekretion (Dezaki et al., 2007).
Dieser Steuerungsmechanismus Uber die Gai2-cAMP-Kv 2.1 kommt nur im Pankreas
vor. Ein Grofiteil der Zielzellen des Ghrelin-GHSR-Systems werden Uber G11/Gq
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aktiviert und Uber die Phospholipase C wird ein Calciumeinstrom vermittelt (Howard et
al., 1996).

Calcium Kanal K* Kv 2.1 Kalium-Kanal

AES

cAMP),

Gai2
Insulinsekretion | GHS-R(h Ghrelin
\ Yo

Abbildung 1: Intrazellulare Mechanismen der durch Ghrelin induzierten Hemmung der
Insulinfreisetzung (modifiziert nach Yada et al., 2014)

Die Insulinsekretion wird auch durch das vegetative Nervensystem reguliert. Dabei
wirkt der Sympathikus hemmend und der Parasymphatikus stimulierend auf die
Insulinsekretion. Uber die GHS-Rezeptoren in praganglionaren Neuronen des
Hirnstammes kénnte Ghrelin indirekt auf die Insulinausschittung wirken (Zigman et
al., 2006). Die Verabreichung von Ghrelina 16st Uber Erh6hung der
Adrenalinkonzentration im Plasma eine symphatische Reaktion und damit einen
insulinsenkenden Effekt aus (Nagaya et al., 2001).

Die Effekte und molekularen Steuerungsmechanismen von Ghrelingesa auf den
Glucosestoffwechsel sind bisher unzureichend geklart. Eine Unabhangigkeit des GHS-
Rezeptors ist jedoch bestéatigt. Es wird vermutet, dass Ghrelingesa einen
antagonistischen Effekt auf die hemmende Insulinausschittung durch Ghrelina hat
(Patel et al., 1994).

Eine pathologische hormonelle Regulation des Blutzuckerspiegels tritt bei Diabetes
mellitus auf. Dieses Krankheitshild ist durch einen absoluten bzw. relativen
Insulinmangel gekennzeichnet. Bei Diabetes Typ Il kann durch down-Regulation der
Rezeptoren die Insulinsensibilitat erniedrigt sein.

Bei ernahrungsbedingtem Ubergewicht oder Insulinresistenz koénnte an eine
pharmakologische Intervention durch Hemmung von Ghrelin gedacht werden. Sun et
al zeigte bei Gbergewichtigen M&usen mit Leptinmangel, dass eine Hemmung von
Ghrelin die Insulinsekretion erh6hte und somit die Hyperglykdmie bekampfte. Die
Blockade von Ghrelin konnte die durch Ubergewicht begleitete Glucosetoleranz
vermindern (Sun et al., 2006).
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Glukokortikoidstoffwechsel

Glukokortikoide werden in der Nebennierenrinde gebildet und unterliegen einem
zirkadianen Rhythmus. Der Hauptvertreter der Glukokortikoide stellt Cortisol dar. Die
Impulsgeber der Produktion und Ausschuttung stellen Liberine des Hypothalamus und
glandotrope Hormone der Hypophyse dar. Bei physischer und psychischer Belastung
sowie Hypoglykamie wird die Ausschuttung von CRH im Hypothalamus induziert. CRH
stimuliert tber die POMC-Zellen der Hypophyse die Ausschittung von ACTH, welches
wiederum die Freisetzung der Glukokortikoide in der Nebennierenrinde bewirkt.
Stimulierend auf die ACTH-Sekretion wirken unter anderem auch Noradrenalin, ADH,
Angiotensin Il oder CCK. Gehemmt wird die Ausschittung mittels Endorphine oder
negativer Ruckkopplung durch Cortisol.

Die Glukokortikoide haben eine Vielzahl an physiologischen Wirkungen. Neben
mineralkortikoiden, kardialen oder antiphlogistischen Wirkungen, beeinflussen sie
durch verschiedene Mechanismen den Blutzuckerspiegel. Hauptaufgabe der
Glukokortikoide ist, in Stresssituationen ausreichend Energie bereit zu stellen. Cortisol
fordert katabole Stoffwechselreaktionen, wie die Lipolyse. Die Erhéhung der
Plasmaglucosekonzentration erfolgt durch verstarkte enterale Absorption von Glucose
sowie Erhdhung des Glukagonspiegels und Hemmung der Insulinausschuittung.

Ghrelin verursacht eine erhohte Freisetzung von CRH, ACTH und Cortisol bei
Menschen. Wren et al. beschrieb bei Untersuchungen mit Gewebeexplantaten des
Hypothalamus einen durch Ghrelin induzierten Anstieg von CRH und ADH (Wren et
al., 2002). ADH hat neben seiner antidiuretischen Wirkung auch einen anregenden
Effekt auf die ACTH Ausschittung.

Bei wiederholter Gabe von 50ug Ghrelin in einem Zeitabstand von jeweils einer Stunde
in den frihen Morgenstunden wurde ein stimulierender Effekt auf die
Plasmacortisolkonzentration beobachtet. Das physiologische Nachtprofil von Cortisol
anderte sich dabei nicht. Es wurde ein abendlicher Abfall der Konzentrationen bis ca.
1:00 Uhr beobachtet. Daraufhin stieg in der zweiten Halfte der Nacht die
Plasmakonzentration wieder an, bis in den Morgenstunden das Maximum erreicht
wurde (Kluge et al., 2007b).

Das exogene Ghrelin wirkt auf diesen Cortisolanstieg verstarkend und wirkt
synergistisch zum endogenen CRH. In der Hypophyse spaltet die Phopholipase C PIP2
in ihre sekundaren Botenstoffe. Diese aktivieren die Proteinkinase C und induzieren
einen intrazellularen Calciumeinstrom. Es wird eine erhohte Cortisolsekretion
beobachtet (Chen et al., 1996). Der Mechanismus der negativen Rickkopplung von
Cortisol auf CRH lasst die durch Ghrelin stimulierte Cortisolausschuttung in kurzer Zeit
wieder auf das Ausgangsniveau sinken.

Wachstumshormonstoffwechsel

Somatotropin (STH) wird im Hypophysenvorderlappen gebildet und ist an der
Regulation von Wachstum und Stoffwechsel beteiligt. Gesteuert wird dessen
Ausschuittung im Hypothalamus tGber GHRH und Somatostatin. Ziel des Somatotropin
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ist, eine gute metabolische Voraussetzung fur Wachstum zu schaffen. Férdernd auf
die STH-Ausschittung wirken Hypoglykdmie, Stress, NREM-Schlaf oder auch
Noradrenalin (a-Rezeptoren). Gehemmt wird es durch Hyperglykamie, Cortisol,
Adrenalin (B-Rezeptoren), Adipositas und Kélte. STH fordert tber IGF 1 und IGF 2 die
Osteogenese, Glukoneogenese und Lipolyse.

Neben GHRH regt Ghrelin auch die STH-Sekretion an. Bei mehrfacher Verabreichung
von Ghrelin in der zweiten Halfte der Nacht wurde ein signifikanter Anstieg der STH-
Ausschiittung beobachtet. Bei Verabreichung von vier Dosen Ghrelin & 50ug im
Abstand von jeweils einer Stunde, wurde der STH-Spiegel um das 15-fache
angehoben (Kluge et al., 2007b).

1.2 Schlaf und Metabolismus

Bereits die Redewendung ,Schlaf ist die beste Medizin“ deutet auf die regenerierende
Wirkung von Schlaf auf den Organismus hin. Schlaf ist fur die physische und
psychische Erholung des Menschen unentbehrlich. Dieser beeinflusst positiv das
Immunsystem, den Stoffwechsel, die Energiespeicherung und letztlich auch die
Gedachtnisbildung. Bei Verschiebung der zirkadianen Rhythmik, wie zum Beispiel
beim Jetlag, fuhrt die langsame Resynchronisation von Korpertemperatur und
vegetativen Funktionen zur kurzzeitigen verminderten Leistungsfahigkeit.

Alexander Borbély stellte die Theorie des Zwei-Prozess-Modelles auf. Dabei soll die
Schlafregulation sowohl durch homdoostatische Faktoren (Prozess S), als auch durch
endogene Oszillatoren (Prozess C) erfolgen. Der Prozess S steigt wahrend der
Wachphasen an und gibt das Schlafbedtrfnis oder die Schlafbereitschaft wieder. Der
Prozess C gibt als zirkadiane Komponente den optimalen Zeitraum des Schlafes an.
Unser natirliches Verlangen nach Schlaf wird durch den Schlaf-Wach-Zyklus
bestimmt, der auf einen 24 Stunden Rhythmus synchronisiert ist. Der zentrale
endogene Oszillator ist der Nucleus suprachiasmaticus (SCN). Diese ,innere Uhr* wird
durch externe und interne Zeitgeber beeinflusst. Als starkster externer Zeitgeber wirkt
das Tageslicht, aber auch soziale Interaktion. Photosensitive bipolare Ganglienzellen
der Retina schicken Informationen Uber die Lichtverhaltnisse der Umwelt Gber den
retinohypothalamischen Trakt (RHT) an den SCN (Gillette & Tischkau, 1999).
Wahrend der Wachphasen und korperlicher Aktivitat reichern sich zunehmend
Somnogene (Schlafsubstanzen), wie Adenosin, im Korper an. Diese fihren als
neuronale Signalmolekile zu Madigkeit und stimulieren den homdostatischen Schlaf.

1.2.1 Polysomnographie

Schlafstadien

Schlaf besitzt keine GleichméafRigkeit und wird in verschiedene Stadien unterteilt. Der
NREM-Schlaf (Stadium 1-4) wird vom REM-Schlaf unterschieden. Die Stadien 1 und
2 des NREM-Schlafes werden zum leichten Schlaf, die Stadien 3 und 4 dem tiefen
Schlaf  (SWS) zugeordnet. Die Schlafstadien kdénnen anhand ihrer
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polysomnographischen Einteilungskriterien nach Kales und Rechtschaffen (1986)
bestimmt werden.

Das Stadium W beschreibt den Wachzustand. Innerhalb einer Epoche wird mehr als
50 % a-Aktivitat und ein hohes tonisches EMG registriert. Es kann jedoch auch durch
flache Amplituden gemischter Aktivitat charakterisiert sein.
Die MT (,movement time") beschreibt Korperbewegungen, die durch die
Muskelaktivitat mehr als 50 % der EEG- oder EOG-Kurven als Bewegungsartefakte
Uberlagert. Das Stadium MT kann nicht eindeutig dem Schlaf- oder Wachzustand
zugeordnet werden. Davon muss das Bewegungsarousal abgegrenzt werden,
welches nach dieser Einteilung kein eigenes Stadium darstellt. Es wird lediglich
begleitend zu einem Stadium registriert. Im EMG wird, im Gegensatz zur MT, nur ein
kurzer Anstieg des EMG registriert. Ein weiteres Charakteristikum des MA (,movement
arousal”) ist eine Musteranderung in einem zusatzlichen Kanal. Ein haufiges Auftreten
des MA wird beim Ubergang zwischen zwei Stadien beobachtet.

Das Stadium 1 (S1) setzt flache, gemischte EEG-Aktivitat (2-7 Sekunden) voraus. Das
Stadium 1 stellt ein Ubergangsstadium dar, das eine Dauer von 1-7 Minuten hat. Es
tritt insbesondere beim Ubergang vom Stadium W auf. Im Vergleich zum Wachzustand
werden ein abnehmendes tonisches EMG, verminderte a-Aktivitat und rollende
Augenbewegungen beobachtet.

Fur das Stadium 2 (S2) sind K-Komplexe und Schlafspindeln kennzeichnend.
Schlafspindeln stellen 12-14 Sekunden Wellen dar. K-Komplexe sind als negative, mit
einer darauffolgenden positiven Auslenkung definiert, die eine Dauer von 0,5
Sekunden Uberschreiten. Es sind weniger als 20 % &-Wellen sichtbar. Es wird zwar
Epoche fir Epoche bewertet, jedoch darf die einzelne Epoche nicht isoliert betrachtet
werden. Wird innerhalb von sechs aufeinanderfolgenden Epochen kein K-Komplex
oder keine Schlafspindel gesichtet und die Kriterien des Stadiums 1 erfillt, so werden
alle sechs Zwischenepochen zum Stadium 1 gezahlt. Tritt innerhalb der
Zwischenepochen ein Bewegungsarousal oder ein erhdhtes EMG auf, so wird bis zu
diesen Ereignissen das Stadium 2 klassifiziert. Darauffolgend wird bis zum nachsten
K-Komplex oder bis zur nachsten Schlafspindel das Stadium 1 bestimmt.

Das Stadium 3 (S3) wird bei mindestens 20 % und héchstens 50 % &-Wellen (Slow-
waves) pro Epoche eingeteilt. 5-Wellen sind zwei Sekunden oder langsamer und
haben eine Amplitude von mindestens 75 pV. Stadium 4 (S4) aul3ert sich durch
mindestens 50 % &-Wellen im EEG innerhalb einer Epoche.

Das REM-Stadium ist durch schnelle Augenbewegungen (,rapid eye movement®), die
im EOG aufgezeichnet werden, bestimmt. Der REM-Schlaf wird auch als paradoxer
Schlaf bezeichnet, da das EEG flache, gemischte Aktivitat zeigt und so dem
Wachzustand gleicht. Das EMG zeigt im Vergleich zu den anderen Stadien die
niedrigste Aktivitat. Zeigen die Epochen vor dem kennzeichnenden EOG ein
vergleichbares Muster des EEG und EMG, so werden auch diese vorangegangenen
Epochen als REM-Stadium klassifiziert. Treten zwei oder mehr Schlafspindeln oder K-
Komplexe innerhalb einer Epoche im Abstand von mindestens zehn Sekunden auf, so
wird diese Epoche als Stadium 2 bewertet. Ist der Abstand oder die Anzahl der
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Spindeln bzw. K-Komplexe vermindert, wird das REM-Stadium bestimmt. Ebenso wird
das REM-Stadium gewahlt, wenn ein Bewegungsarousal wahrend der REM-Periode
auftritt und die EMG-Aktivitdt daraufhin in kirzester Zeit wieder auf ihren
Ausgangsgrad zurickfallt. Bleibt nach dem Bewegungsarousal das EMG in der
Epoche kurzzeitig erhoht, wird sich fur das Stadium 1 entschieden. Ein weiterer
Hinweis fur das Stadium 1 konnen, wie oben schon erwahnt, rollende
Augenbewegungen sein. Das Ende des REM-Stadiums wird durch Anderung des
EEG-Musters in Form von K-Komplexen, Spindeln oder ein deutlicher Anstieg des
EMG eingeleitet.

Schlafprofil

Anhand eines Hypnogrammes (Abbildung 2) kann die Schlafperiodik des Menschen
gezeigt werden. Die verschiedenen Schlafstadien folgen in der Nacht einem
geordneten Zyklus. Schlaf vertieft sich zunehmend aus S1 und S2 zum Tiefschlaf S3
und S4. Die Weckschwelle erhéht sich entsprechend der Stadien. Bedingt durch die
Inhibierung thalamocorticaler Neurone durch GABA wird die Verarbeitung von Reizen
aus der Umwelt gehemmt und das Bewusstsein triibt sukzessiv ein (Steriade, 2001).
Im Verlauf der Nacht wiederholt sich der Schlafzyklus vier- bis finfmal. Ein Zyklus,
bestehend aus NREM- und REM-Schlaf, wird als ,basic rest activity cycle®, kurz BRAC,
bezeichnet. In der ersten Halfte der Nacht iberwiegt der NREM-Schlaf, wahrend in der
zweiten Halfte der Nacht der REM-Schlaf dominiert. Die ersten drei Schlafzyklen
werden als Kernschlaf bezeichnet. Den Kernschlaf benétigt der Mensch zur
Vitalerhaltung. Die darauf folgenden Schlafzyklen werden als Optional- oder Fillschlaf
bezeichnet. Bei Deprivation von Optionalschlaf treten kaum schwerwiegende
gesundheitliche Folgeschéaden auf, jedoch werden negative Auswirkungen auf die
Vigilanz und Wahrnehmung beschrieben.

Sarah Rist



18

W -
REM

: |L"”'Jr'. ‘Llldr' {WT L '

S4

hy

Schlafstadien

| | | |
B ,,u_[,MIlg,,;,Jl,U,JlL.'ULLJliillLii,l,i 1

Uhrzeit

Abbildung 2: Idealisiertes  Hypnogramm  eines gesunden Erwachsenen.
Es werden die verschiedenen Schlafstadien in Abhé&ngigkeit der Zeit (h) gezeigt.
(Erhebung der Arbeitsgruppe)

Es wird angenommen, dass die ultradiane Rhythmik des NREM- und REM-Schlafes
von aminergen und cholinergen Neuronen des Mesopontins gesteuert wird. Die
Aktivierung des cholinergen Systems stimuliert REM-Schlaf, gleichzeitig werden die
aminergen Zellen des Nucleus raphé und Locus coerulus gehemmt. Im NREM-Schlaf
lasst die cholinerge Erregung nach. In Wachphasen ist hingegen das noradrenerge
und serotoninerge System dauerhatft aktiviert (Ralph et al., 1990; King et al., 1997).

NREM- und REM-Schlaf unterscheiden sich im Folgenden: Der SWS hat vor allem
regenerative, energiespeichernde Funktionen. Bei starker korperlicher Anstrengung
oder Schlafdeprivation wird durch die vermehrte Akkumulation von Adenosin zuerst
SWS nachgeholt. Bei der korperlichen und kognitiven Entwicklung spielt dies eine
entscheidende Rolle. Tiefschlaf stimuliert die Sekretion von Wachstumshormonen
(STH) und hemmt die Ausschittung von Stresshormonen (Cortisol, ACTH). Die
verminderte Stresshormonausschittung wahrend dem SWS férdert die Bildung
immunkompetenter Zellen. Weder NREM- noch REM-Schlaf sind ein inaktiver
Prozess. Mentale Aktivitdt wurde sowohl im NREM- als auch im REM-Schlaf
beobachtet. Die neuronale Aktivitat korrelierte mit der zerebralen Durchblutung. Kety
et al. zeigte bei Katzen, dass wahrend des Schlafes die Durchblutung lediglich um 20
% abnahm. Im NREM-Schlaf werden die Gedanken eher als abstrakt und rational
beschrieben. Mit REM-Schlaf wird auch intensiveres und halluzinogenes Traumen in
den frihen Morgenstunden verbunden (Fosse et al., 2003). Die Atonie, die wahrend
des paradoxen Schlafes auftritt, wird durch eine Paralyse der quergestreiften
Muskulatur durch Hemmung der Motoneurone erklart.

Im Verlauf des Lebens verédndert sich das Schlafprofil. Neugeborene weisen einen
hohen Anteil an REM-Schlaf (50 %) auf. Mit zunehmendem Alter nimmt nicht nur die
Gesamtschlafzeit ab, der Anteil des REM-Schlafes nimmt bis zum jungen
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Erwachsenenalter bis zu 25 % ab (Hobson, 1989). Der hohe REM-Anteil bei
Sauglingen kann auf eine Rolle des REM-Schlafes in der Entwicklung des ZNS
hindeuten. Bei Sauglingen zeigt sich im Vergleich zu Erwachsenen eine verminderte
Reizwahrnehmung der Auf3enwelt. Das Traumen wahrend dem REM-Schlaf stellt
einen internen Reiz dar und koénnte die verminderten externen Reize der Umwelt
ausgleichen.

In der Zwei-Prozess-Hypothese nach Peigneux et al. férdert NREM-Schlaf die
deklarative Gedachtnisbildung. Im NREM-Schlaf erfolgt die Informationsspeicherung
Uber einen hippocampalen-neocorticalen Informationsfluss. Dabei erfolgt eine
Langzeit-potenzierung im Neocortex (Buzsaki, 1996). REM-Schlaf verbessert speziell
das prozedurale Gedachtnis (Stickgold et al., 2001).

1.2.2 Metabolische Ablaufe wéahrend des Schlafes
unter besonderer Berlicksichtigung von Ghrelin

Die endogene Rhythmik, die auf eine Periodenlange von 24 Stunden synchronisiert
ist, unterliegt einer Vielzahl von Stoffwechselreaktionen. Durch Projektion des SCN in
verschiedene neuronale Strukturen des Hypothalamus, passen sich viele
physiogische Prozesse der zirkadianen Rhythmik des SCN an. Nicht nur der Schlaf,
sondern auch die Sekretion von Hormonen (Cortisol, STH) oder auch die
Korpertemperatur folgt dem zirkadianem Zyklus. Ein regelmafliger Wach-Schlaf-
Rhythmus ist Voraussetzung fiir einen ausgeglichenen Hormonhaushalt. Bei langeren
Wachphasen wurde aufgrund des physiologischen Stresses ein erhohter
Glucosemetabolismus beobachtet (Tononi & Cirelli, 2001).

Ghrelin unterliegt einer ultradianen Rhythmik und zeigt einen né&chtlichen Anstieg
(Schussler et al., 2006). Die Wirkung von externer Ghrelingabe auf den Schlaf hangt
vom Zeitpunkt der Gabe und vom Geschlecht des Probanden ab. Bei peripherer
Ghrelingabe kurz vor dem Schlafbeginn wurde bei jungen Mannern eine Stimulation
des SWS in der ersten Halfte der Nacht und eine Hemmung des REM-Schlafes in der
zweiten Halfte der Nacht beobachtet (Weikel et al., 2003). In einer Studie des Max-
Planck-Instituts wurde gezeigt, dass Ghrelin diesen tiefschlafféordernden Effekt bei
Frauen nicht verursacht (Kluge et al., 2007a).

Unter physiologischen Bedingungen hat Ghrelin keine Auswirkungen auf das
Schlafprofil (Schussler et al., 2006). Hormone der HPA-Achse und des somatotropen
Systems sind an der Regulation des Schlafes beteiligt. GHRH, auch ein stimulierender
Faktor von STH, zeigt ebenfalls Geschlechterunterschiede. Bei Mdnnern erhéht es den
Anteil an NREM-Schlaf, bei Frauen senkt es ihn hingegen (Steiger et al., 1992;
Antonijevic et al., 2000). CRH fuhrt zu Schlaflosigkeit und senkt den SWS-Schlaf
(Holsboer et al., 1988; Vgontzas et al., 2001). Die genaue Interaktion zwischen
Ghrelin, GHRH und CRH in der Schlafregulation ist nicht bekannt.

Ghrelin stimuliert die nachtliche Somatotropinsekretion, um den Glukosestoffwechsel
wéhrend des Schlafes zu regulieren. STH hat eine anabole Wirkung und ist an der
Aufrechterhaltung des Glucosespiegels wahrend Fastenperioden beteiligt (Zhao et al.,
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2010). Die regulierende Funktion von STH in Bezug auf den Glucosemetabolismus
konnte den nachtlichen Anstieg von Ghrelin erklaren.

Auswirkungen von Schlafmangel

Die metabolische Gesundheit hangt nicht nur von Faktoren wie Erndhrungsverhalten
oder Kkorperlicher Betatigung ab. Schlafmangel oder unregelmalige
Schlafgewohnheiten wurden mit Ubergewicht und gestértem Glucosestoffwechsel in
Verbindung gebracht (Hall et al., 2008). Das metabolische Syndrom stellt eine
Kombination verschiedener ern&hrungsbedingter Erkrankungen dar. Dazu z&hlen
Insulinresistenz, Hypertonie, Dyslipoproteindmie und abdominelle Adipositas. Hall et
al. beschrieb, dass sowohl die Schlafdauer, als auch die Schlafqualitat eine Rolle
spielte. Bei einer Schlafdauer unter sechs Stunden und tUber acht Stunden steigt das
Risiko an dem metabolischen Syndrom zu erkranken deutlich an (Buxton & Marcelli,
2010).

Der physiologische nachtliche Anstieg von Ghrelin wird durch eine reduzierte
Schlafdauer vermindert (Dzaja et al., 2004). Spiegel et al. berichtete Uber erhdhte
Ghrelinwerte wahrend des gesamten folgenden Tages, vor allem am Nachmittag
(Spiegel et al., 2004). Akuter Schlafmangel korreliert mit erhéhten Ghrelinwerten und
chronischer Schlafmangel wird mit sinkenden Leptinwerten in Verbindung gebracht
(Taheri et al., 2004). Schlafmangel verursacht einen appetitférdernden Effekt (Killick
et al., 2012). Nach verkurzter Schlafdauer fuhren die erhohte Energiezufuhr
zusammen mit dem vermindertem Bewegungsdrang zu einer Gewichtszunahme
(Nogueiras et al., 2008; Castafieda et al., 2010). Des Weiteren fuhrt nicht nur die
erhohte Quantitat des Essens zur Gewichtszunahme, sondern auch das bevorzugte
Essen von fettreichen, hochkalorischen Lebensmittel nach dem Schlafentzug (Dinges
& Chugh, 1997).
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2 Fragestellung

Die Regulation des Essverhaltens unterliegt insbesondere beim Menschen sehr
komplexen physiologischen und psychischen Ablaufen. Dabei spielen hormonelle
Faktoren wie Ghrelin eine wichtige Rolle, indem sie die Nahrungsaufnahme stimulieren
oder drosseln. Zudem hat sich in den letzten Jahren gezeigt, dass der Schlaf-Wach-
Rhythmus Einfluss auf die Energieaufnahme und -abgabe austbt. Dartber hinaus
interagiert er mit der Sekretion und Wirkung von Hormonen. Vor diesem Hintergrund
sollten in dieser humanexperimentellen Studie im Messwiederholungs-Design anhand
der intravendsen Gabe von Ghrelin wahrend des nachtlichen Tiefschlafs folgende
Fragestellungen untersucht werden:

Hat intravendse Gabe von Ghrelin wahrend des Nachtschlafes einen protrahierten
Effekt auf den morgendlichen Hunger und die Nahrungsaufnahme? Mithilfe eines
umfangreichen Test-Frihstickbuffets wird die Nahrungsaufnahme gemessen. Die
subjektive Beurteilung des Hunger- und Sattigungsgefihls erfolgt durch Fragebogen.

Verbessert die intravendése Gabe von Ghrelin wahrend des Nachtschlafes das
Gedéachtnis fur die Nahrungsaufnahme, die kurz vor dem Schlaf stattgefunden hat?
Diese Frage wird mithilfe eines Fingerfood-Buffets bearbeitet, welches die Probanden
vor dem Schlaf essen und dessen Bestandteile sie nach dem Schlaf aufzéhlen sollen.

Welche Effekte hat Ghrelin auf den Glucose-, Glukokortikoid- und
Wachstumshormonstoffwechsel? Im Sinne einer Positivkontrolle soll geprift werden,
ob intraventés appliziertes Ghrelin zu einem akuten Anstieg der
Wachstumshormonkonzentration im Serum fuhrt. Durch Messung der nachtlichen
Glucose- und Insulinkonzentrationen wird der Einfluss von Ghrelin auf den
Glucosestoffwechsel untersucht. Es soll eine in der Literatur bereits beschriebene
Erhéhung der Glucosekonzentration und Senkung der Insulinkonzentration durch
externe Ghrelingabe bestatigt werden. Des Weiteren wird geprift, ob die
Verabreichung von Ghrelin einen forderlichen Effekt auf die Cortisolausschittung hat.

Inwiefern beeinflusst intravends appliziertes Ghrelin das Schlafprofil bei Mannern? Vor
dem Hintergrund von Vorlauferarbeiten wird mit Hilfe der polysomnographischen
Aufzeichnung des Schlafes gepruft, ob die Dauer und Verteilung der Schlafstadien
beeinflusst werden.

In der Parallelarbeit von Anita Hartel wird die Wirkung von Ghrelin auf die
schlafassoziierte Konsolidierung nicht nahrungsbezogener Gedachtnisinhalte
untersucht.

Sarah Rist



22

3 Material und Methoden

3.1 Probanden

Uber eine Rundmail des Zentrums fir Datenverarbeitung der Universitat Tubingen
wurden die Versuchspersonen rekrutiert. An der Studie nahmen 16 mannliche
Probanden im Alter zwischen 18 und 31 Jahren teil. Um die Homogenitat der
Versuchsergebnisse zu erhéhen und Varianz durch hormonelle Zykluseinflisse zu
reduzieren, wurden nur Manner eingeschlossen. Der BMI bewegte sich in einem
Rahmen von 20 bis 25. Es wurde ein regelmafiger Schlafrhythmus (keine
Schichtarbeit) vorausgesetzt. Anamnestisch wurden chronische Erkrankungen und
Nikotin- und Drogenkonsum ausgeschlossen. Um die kérperliche Gesundheit
sicherzustellen wurden bei einer Voruntersuchung der Blutdruck und der Puls
gemessen sowie ein kleines Blutbild angefertigt. Ein diatfokussiertes Essverhalten
wurde mit Hilfe des Lebensstilfragebogens ausgeschlossen. Die psychische
Gesundheit wurde mit dem SCL-90-R Fragebogen bestétigt.

Die Versuchspersonen wurden im Zuge einer Voruntersuchung mindlich durch den
Studienarzt und schriftlich Gber den Versuchsablauf und die Nebenwirkungen von
Ghrelin aufgeklart. Ebenso sicherten die Probanden schriftlich zu, wahrend des
Zeitraumes der Versuchsreihe kein Blut zu spenden und keine Drogen oder
Medikamente einzunehmen. Die Versuchsteilnehmer erklarten sich bereit, 24 Stunden
vor dem Versuchstag keinen Alkohol zu trinken, keinen Mittagschlaf zu machen und
wenige Stunden vor dem Versuch keinen Kaffee oder Essen zu sich zu nehmen. Die
Ethik-Kommission der medizinischen Fakultat begutachtete die Studie ohne Einwénde
(AZ 086/2014BO1, Bescheid vom 18.6.2014). Die Probanden erhielten nach
Beendigung der Studie eine Aufwandsentschadigung in Héhe von 150 Euro.

3.2 Studiendesign und Versuchsablauf

Bei der Studie handelte es sich um eine doppelblinde Studie im Cross-over-Design, so
dass jeder Proband seine eigene Kontrolle darstellte. Vor den Experimentalnéchten
fand eine Eingewdhnungsnacht (22:00 bis 8:00 Uhr) statt, die zur Gewdhnung an die
Versuchsbedingungen dienen sollte und nicht mit in die Auswertung aufgenommen
wurde. Den Probanden wurden eine Venenverweilkanile und Elektroden fur die
Polysomnographie und das EKG angelegt.

Der Abstand zwischen der Eingewdhnungsnacht und den Experimentalnachten sollte
nicht langer als eine Woche betragen. Die Probanden wurden in jeweils zwei
Versuchsnachten (19:00 bis 10:00 Uhr) untersucht, dabei wurde in einer Nacht Ghrelin
und in der anderen Nacht ein Placebo verabreicht. Der Zeitraum zwischen den
Versuchsnachten betrug mindestens vier Wochen.
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Nach Ankunft des Probanden um 19:00 Uhr wurde eine Befragung durchgefthrt, in
der die Einschlaf- und Aufstehzeit, die Art und Uhrzeit der letzten Mahlzeit, das
Vorliegen von Priufungsstress und das subjektive Wohlbefinden eruiert wurden.

Die regelméRigen Blutabnahmen erfolgten tber eine Venenverweilkanile, die den
Probanden am Versuchsabend gelegt wurde. Sowohl am Abend als auch am
darauffolgenden Morgen wurden Fragebdgen zur subjektiven Befindlichkeit (VAS,
MDBF), momentanen Schlafrigkeit (SSS) und Schlafqualitat (SF-A/R) vorgelegt. Die
Gedéachtnistests (Essensgedéachtnis, Fingertapping, Wortpaare und
Zahlennachsprechen) wurden am Abend durchgefiihrt und am nachsten Morgen
nochmals abgerufen. Im Anschluss an die kognitiven Tests erfolgte das
Fingerfoodbuffet. Dabei verzehrte der Proband in einer zufalligen Reihenfolge 27
Lebensmittelsticks.

Neben dem EKG wurden dem Probanden Elektroden fir die Polysomnographie
geklebt. Bevor das Licht um 23:00 Uhr ausgemacht wurde, erfolgten Tests zur
Ableitung des EOG und EMG. Das EEG wurde die gesamte Schlafdauer
aufgezeichnet. Die Schlafgelegenheit betrug in beiden N&chten acht Stunden (23:00
bis 7:00 Uhr). Wahrend der Nacht wurde das Blut vom Nebenzimmer aus entnommen.
Im Tiefschlaf wurde das acylierte Ghrelin bzw. das Placebo injiziert. Durch Analyse der
Polysomnographie konnte die erste Applikation des Ghrelin im Tiefschlaf zeitlich
abgestimmt werden. Mogliche Nebenwirkungen der Hormongabe auf das Herz-
Kreislauf-System konnten anhand einer EKG-Aufzeichnung detektiert werden. Der
Studienarzt blieb zur Uberwachung des Probanden die gesamte Zeitspanne der
Ghrelingabe (23:00 bis 01:30 Uhr) anwesend. Das Wecken des Probanden erfolgte
nicht in der Tiefschlafphase oder REM-Phase. Dies verursachte abweichende
Aufweckzeiten von ca. einer halben Stunde.

Am darauffolgenden Morgen wurden die Lerninhalte des Vorabends Uberprift. Am
Morgen wurde ein Frihsticksbuffet zur Verfligung gestellt. Ohne vorherige Aufklarung
wurden die Lebensmittel vor und nach dem Verzehr gewogen, um so die genaue
Differenz der verspeisten Nahrungsmittel zu errechnen. Es wurde vorab nicht erklart,
dass die quantitative Nahrungsaufnahme mit Hilfe des Frihstiicksbuffets gemessen
wurde. Die Tabelle 4 bietet eine chronologische Ubersicht iber den Versuchsablauf.
Nachdem der Proband beide Versuchsnachte absolviert hatte, erfolgte eine
vollstandige Aufklarung des Studieninhaltes.
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Tabelle 4:Ubersicht des Versuchsablaufs
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Uhrzeit Versuchsablauf
19:00 Ankunft des Probanden im Schlaflabor
19:10 Anamnese
19:20 Applikation
der Venenverweilkantle
19:35 VAS-, MDBF-, PFS-Fragebogen
20:00 Fingertapping Blutabnahme
20:15 Wortpaare
20:30 Zahlennachsprechen Blutabnahme
20:40 Fingerfood-Buffet
21:30 VAS-, MDBF-Fragebogen Blutabnahme
21:35 Applikation der Elektroden
22:00 VAS-, MDBF-Fragebogen Blutabnahme
22:20 Blutabnahme
22:30 VAS-, MDBF-, SSS-Fragebogen
22:35 Start der EEG-Aufzeichnung
22:40 Blutabnahme
23:00 Licht aus, Proband schlaft Blutabnahme
23:30 Injektion von 50ug Ghrelin/Placebo Blutabnahme
23:35 Blutabnahme
23:40 Blutabnahme
23:45 Blutabnahme
00:00 Injektion von 50ug Ghrelin/Placebo Blutabnahme
00:15 Blutabnahme
00:30 Injektion von 50ug Ghrelin/Placebo Blutabnahme
00:45 Blutabnahme
01:00 Injektion von 50ug Ghrelin/Placebo Blutabnahme
01:15 Blutabnahme
01:45 Blutabnahme
02:25 Blutabnahme
03:05 Blutabnahme
03:45 Blutabnahme
04:25 Blutabnahme
05:05 Blutabnahme
05:45 Blutabnahme
06:25 Blutabnahme
07:00 Licht an, Proband wird geweckt
Ende der EEG- Aufzeichnung
07:05 Entfernung der Elektroden, Blutabnahme
VAS-, MDBF-, SSS-, SF-A/R-Fragebogen
07:30 Abruf Fingertapping
07:45 Abruf Wortpaare
07:55 Abruf Zahlennachsprechen
08:05 Abruf Fingerfood-Buffet
08:40 VAS-, MDBF-Fragebogen
08:45 Frahstlck
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09:10 Blutabnahme
09:15 Entfernung der Venenverweilkanule
VAS-, MDBF-Fragebogen
09:20 Proband schatzt ein, ob er Ghrelin oder
Placebo appliziert bekommen hat
09:30 Nach Abschluss der Studie: vollstandige
Aufklarung des Probanden

3.3 Untersuchungsmethoden

3.3.1 Ghrelinverabreichung

Die Applikation der Substanz (cGMP-Qualitdt von der Firma Bachem) erfolgte
intravends durch den Studienarzt. Insgesamt wurden 200 pg acyliertes Ghrelin,
aufgeteilt auf vier Dosen je 50 ug appliziert. Die erste Gabe erfolgte mit Eintritt des
Tiefschlafs (Stadium 3 und 4), die weiteren Dosen wurden entsprechend des
Zeitplanes alle 30 Minuten appliziert.

Bei externer Gabe niedriger Dosen Ghrelin bestand ein geringes bis kein Risiko an
unerwiinschten Nebenwirkungen. Die haufigsten Nebenwirkungen bei Verabreichung
von hoheren Dosen waren erhdhte gastrointestinale Aktivitat, Mudigkeit, Durstgefinhl
und Erythembildung (Margaret et al., 2013). Schwerwiegende lokale oder systemische
Nebenwirkungen, wie Pneumonie, wurden in vernachlassigender Anzahl in Studien
mit vorerkrankten Probanden beobachtet. Die auftretenden Effekte waren nicht
eindeutig auf die Gabe von Ghrelin zuriickzufuhren (Miki et al., 2012).

3.3.2 Bestimmung der Blutparameter

Dem Probanden wurde eine Venenverweilkanile (Kanile Verweil Vasofix 18G, Braun
Melsungen) am Handricken oder Unterarm appliziert. An der Braunile wurden ein
Dreiwegehahn (Braun Melsungen) und ein Verlangerungsschlauch (Heidelberger
Verlangerung 150 cm, Angiokard) angebracht. So konnte vom Nachbarzimmer aus
Blut abgenommen und Ghrelin/Placebo injiziert werden, ohne den Probanden im
Schlaf zu stéren. Um eine Thrombosierung des Schlauches und der Braunile zu
verhindern, wurde ein Infusionsbeutel mit NaCl 0,9 % (Fresenius) angeschlossen. Bei
der Blutentnahme wurden die ersten 4 ml verworfen (Volumen im
Verlangerungsschlauch). Die Laborparameter Cortisol, C-Peptid, Insulin,
Somatotropin, Glucose und Laktat sowie acyliertes/desacyliertes Ghrelin wurden
gemessen.

Zur Bestimmung von Cortisol, C-Peptid, Insulin und Somatotropin wurden 2,7 ml Blut
abgenommen (S-Monovette, 2,6 ml, Plasma-Lithium-Heparin, Sarstedt, Nimbrecht).
Zur Bestimmung von Laktat und Glucose wurden 2,6 ml enthommen (S-Monovette,
Plasma-Fluorid, Sarstedt). Es wurden jeweils 2,7 ml Blut in EDTA-Monovetten
(Sarstedt, Inhalt: Kalium-Ethylendiamintetraessigsaure) zur Bestimmung von Ghrelin
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aus dem Plasma eingefillt. AnschlieRend erfolgte die Zentrifugation. Es wurden die
EDTA-Monovette bei 4°C 15 Minuten lang (1000 x g, 2492 rpm Radius 144 mm), die
EDTA-Monovette zur Bestimmung von Ghrelin bei 4°C zehn Minuten lang (2000 x g,
144 mm Radius) und die Serum-Monovetten bei -20 °C zehn Minuten lang (2500 x g,
3980 rpm und 144 mm Radius) zentrifugiert. Daraufhin wurde das Plasma in
Eppendorfhitchen abpipettiert. Nach Abpipettieren des Plasmas wurden in die
Eppendorfhitchen zur Bestimmung von unacyliertem (totalem) und acyliertem Ghrelin
jeweils 50 ul Salzsaure hinzugegeben. Die Proben wurden in Kryo-Boxen bei -20°C
stehend eingefroren. Zeitnah erfolgte eine Umlagerung in eine -80°C Truhe.

Die Bestimmung von Cortisol, C-Peptid und Insulin erfolgte mit dem Immunoassay-
System (ADVIA Centaur XPT) der Firma Siemens Healthcare Diagnostics. Die
Bestimmung von Somatotropin erfolgte mit dem Immunoassay-System (Immulite 2000
XPi Immunoassay-System) der Firma Siemens Healthcare Diagnostics. Die Parameter
Glucose und Laktat wurden mit Hilfe des ,ADVIA Chemistry XPT* klinisch-chemischen
Analysesystem nach der Hexokinase- und kolorimetrischen Lactatoxidase-Methode
der Firma Siemens Healthcare Diagnostics bestimmt. Ghrelin wurde nach dem von
Boehringer Ingelheim (Biberach) modifizierten “One-Step Sandwich”-ELISA-Verfahren
(SpiBio, Frankreich) bestimmt. Die Bestimmungsgrenze betrug bei acyliertem sowie
bei unacyliertem Ghrelin 3,92 pgEg/mL. Der Inter-Assay-Variationskoeffizient betrug
jeweils 40%. Der Intra-Assay-Variationskoeffizient betrug fur acyliertes Ghrelin 21-
23%, fur unacyliertes Ghrelin 10-15%.°

3.3.3 Deklaratives Gedachtnis fir Nahrungsaufnahme
(Fingerfood-Buffet)

Das Buffet bestand aus 27 vorgegebenen Lebensmittelsticks, die jeweils aus zwei
Bestandteilen im Schema A-B-A angeordnet waren. Es gab fur die Versuchsnéchte
zwei unterschiedliche Versionen, welche in der in Voruntersuchungen getesteten
Appetitlichkeit  der  Nahrungsbestandteile und im  Gesamtkaloriengehalt
Ubereinstimmten. Die Sticks wurden dem Probanden nach einer zufalligen Reihenfolge
prasentiert. Er hatte jeweils etwa eineinhalb Minuten Zeit, den Stick zu verzehren.
Insgesamt durfte der Verzehr von drei Sticks abgelehnt werden, die restlichen 25
Sticks mussten gegessen werden. Bei der Prasentation des Sticks wurde der Proband
gefragt, ob er alle Zutaten des Sticks erkenne. Daraufhin folgte die Bewertung des
Sticks nach optischem Eindruck, Geruch und Geschmack auf einer Skala von 1 (nicht
schmackhaft) bis 10 (sehr schmackhaft). Es wurde darauf hingewiesen, sich die
Zutaten und die Anordnung auf dem Stick einzupragen. Auf diese Weise wurde das
nahrungsbezogene deklarative Gedachtnis getestet.

Am nachsten Morgen wurden die Lebensmittelpaare nach dem Prinzip des ,cued-
recall“ abgefragt. Dabei wurde jeweils eine Zutat des Sticks angegeben und die weitere
Zutat musste korrekt ergénzt werden. Weiterhin wurde die Reihenfolge der
Bestandteile auf dem Stick abgefragt und die Konfidenz der Aussagen auf einer Skala
von 1 (,sehr unsicher®) bis 10 (,absolut sicher®) Uberprift. Zuletzt wurde abgerufen, ob
der Stick verzehrt wurde oder nicht.
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Weiterhin wurden den Probanden am nachsten Morgen digitale Bilder der verzehrten
Lebensmittelsticks nochmals vorgelegt. Nun sollten die Zutaten einzeln und die
Kombination der Zutaten auf dem Stick in Bezug auf Schmackhaftigkeit auf einer Skala
von 1 (nicht schmackhaft) bis 10 (sehr schmackhaft) bewertet werden.

In der Parallelarbeit von Anita Hartel werden die Aufgaben zur Testung der nicht
nahrungsbezogenen Gedachtniskonsolidierung ausfihrlich beschrieben. Um Effekte
auf die deklarative Gedachtniskonsolidierung zu messen, wurden Wortpaare erlernt
und spater abgefragt. Die Aufgabe des Fingertapping zielte auf die prozedurale
Gedachtnisleistung ab. Das Zahlensprechen ist eine Aufgabe aus dem Hamburg-
Wechsler Intelligenz-Inventar.

3.3.4 Nahrungsaufnahme und hedonischer Hunger

Am auf die Versuchsnacht folgenden Morgen bekam der Proband ein Testfriihstiick
vorgesetzt (Hallschmid et al., 2010), von dem er ohne Zeitbeschrankung ad libitum
essen durfte. Dieses Testfriihstlick war bei beiden Experimentalnachten dasselbe.

Tabelle 5: Ubersicht der Zusammensetzung des Testfriihstiicks

Lebensmittel Gewicht Energiegehalt | Kohlenhydrate Fett Protein
(9) (kcal) (9) (9) (9)
Zucker 24 98 24 0 0
Milch 750 491 36 26,3 24,8
3,5% Fett
Erdbeermilch 200 167 18,2 6,8 7,4
Orangensatft 400 173 36 1 4
Brotchen (hell) 240 275 122,4 3,4 6,3
Vollkornbrot 165 360 71 2,3 12
Weil3brot 30g 72 14,6 0,4 2,2
Butter 120 928 0,7 99,8 0,8
Konfittire 50 147 35,8 0,1 0,1
Nutella 40 218 21,6 12,8 2,8
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Honig 40 123 30 0 0
Gefltigelwurst 40 74 0,1 4,3 8,3
Schnittkdse 45% 100 374 0,1 29,2 25,5

Fetti. Tr.

Philadelphia 33 87 0,6 7,8 3
Kréuterfrischkase 40 124 1 11,6 3,2
Fruchtquark 125 140 19,3 3,3 7,7
Vanillepudding 125 134 20,8 3,8 3,5
Apfel 195 104 22,2 1,2 0,6

Banane 179 168 38,3 0,4 2
Birne 140 78 17,4 0,4 0,7
Orange 180 72 15 0,4 1,8
Mandarine 80 35 8,2 0 0,5

gesamt 3.330 4.462 553,4 2255 123,4

Das Frihstick wurde in mehr als ausreichenden Mengen angeboten, um
entsprechenden Messspielraum zu erzielen. Um einen genauen Gesamt-
kaloriengehalt des verzehrten Frihstiicks zu erhalten, wurden die Lebensmittel vor
und die verbliebenen Nahrungsmittel nach dem Frihstick abgewogen, um die
Differenz berechnen zu kdnnen. Um die Werte am darauffolgenden Versuchstag nicht
zu verfélschen, erfolgte das Abwiegen der Nahrungsmittel in Unwissenheit des
Probanden.

,Power of Food Scale“-Fragebogen (PFS-Fragebogen)

Mit Hilfe des PFS-Fragebogens (Lowe et al., 2009) konnte der mit Lust und Freude
bedingte, assoziierte Hunger untersucht werden. Es wurden Aussagen zu Genuss,
Vorfreude und visuellen/olfaktorischen Reizen in Bezug auf Nahrungsmittel
vorgegeben, die der Proband auf einer Skala von 1 (stimme Uberhaupt nicht zu) bis 5
(stimme voll und ganz zu) beurteilen sollte.

Visuelle Analogskala (VAS-Fragebogen)

Der VAS-Fragebogen diente zur Beurteilung des subjektiven Empfindens des Hunger-
und Sattigungsgefihls, was auch das momentane Bedirfnis nach stfiem oder
deftigem Essen einschloss. Ebenso wurden Fragen tber das subjektive Wohlbefinden
(Angst, Stress und Schlafrigkeit) gestellt. Die Bewertung erfolgte auf unskalierten 10
cm langen Linien, wobei links Uberhaupt nicht und rechts extrem darstellte. Die
Markierung erfolgte durch ein Kreuz oder vertikalen Strich auf der Linie. Bei der
Auswertung wurde mit Hilfe eines Lineals die Markierung exakt ausgemessen.
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3.3.5 Befindlichkeit und Kontrollmalie

Mehrdimensionaler Befindlichkeitsfragebogen (MDBF-Fragebogen)

Der MDBF-Fragebogen (Steyer et al., 1997) misst die aktuelle psychische
Befindlichkeit des Probanden. Insgesamt wurden 12 Items zu gute/schlechte
Stimmung (GS), Wachheit/Mudigkeit (WM) und Ruhe/Unruhe (RU) bewertet. Der
Proband sollte Angaben zu folgenden Empfindungen machen: zufrieden, ausgeruht,
ruhelos, schlecht, schlapp, gelassen, mude, gut, unruhig, munter, unwohl und
entspannt. Die Beurteilung erfolgte auf einer Skala von 1 (Uberhaupt nicht) bis zu 5
(sehr). Der Fragebogen wurde in unterschiedlichen Abstanden am Abend vier Mal und
am darauffolgenden Morgen drei Mal vorgelegt.

3.3.6 Schlaf

Polysomnographie

Fur die Applikation der Elektroden wurden die entsprechenden Hautpartien mit einem
Desinfektionsmittel (Softasept N, B. Braun Melsungen AG, Melsungen, Deutschland)
entfettet und mit einem Peeling (,Everi conductive and abrasive paste®, Spes Medica,
Battipaglia, Italien) gereinigt. Die Elektroden wurden mit Elektrodenpaste (EC2
Electrode Cream, Natus Manufacturing Ltd., Galway, Irland) und mit Leukoplast fixiert.

Zur Ableitung der Polysomnographie wurden der unipolare Verstarker ,Brain Amp DC*
und der bipolare Verstarker ,Brain Amp ExG" (Brain Products GmbH, Gilching,
Deutschland) mit der firmeneigenen Software ,Brain Vision Recorder” (Brain Products
GmbH, Minchen, Deutschland) verwendet. Zur Auswertung wurde eine
Onlinefilterung fir EEG und EOG 10 s-80 Hz und fiur EMG 0,1 s-100 Hz
vorgenommen. Die Digitalisierungsrate betrug 250 Hz. Der Offlinefilter betrug bei allen
Kanalen 50 Hz, zusatzlich 0,5 s—35 Hz fur EEG und EOG, sowie 0,1 s—80 Hz fur EMG.
Um eine adaquate Bestimmung der Schlafstadien zu gewahrleisten, wurden
insgesamt neun Elektroden angebracht. Das EEG wurde Uber einen Kanal abgeleitet.
Uber die cerebrale Ableitung (C3 und C4) konnten gut K-Komplexe, Schlafspindeln,
aber auch der a- Rhythmus registriert werden. Die Elektroden am Mastoid dienten als
Referenz. Augenbewegungen wurden lber zwei Kanale registriert. Daher wurden fir
das EOG jeweils supra- und infraorbital Elektroden geklebt. Eine Referenzelektrode
wurde Uber dem Nasion angebracht. Die Ableitung des EMG erfolgte Uber die
Muskelaktivitat des Musculus mentalis.

Zur Uberwachung des Herz-Kreislauf-Systems auf mdogliche Nebenwirkungen des
applizierten Hormons wurde der Proband mittels EKG Uberwacht. Die Haut wurde
entsprechend des EOG, EMG und EEG vorbehandelt. Es wurde eine Elektrode im
vierten Intercostalraum parasternal und im fiinften ICR medioclavicular angebracht. Da
die Studie doppelblind war, wurde das EKG in beiden Versuchsnachten auf
Anomalien, die durch die Ghrelingabe bedingt sein kdnnte, analysiert.
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Standford-Schlafrigkeits-Skala (SSS) und Schlaffragebogen-A (SF-A/R)

Der Standford-Schlafrigkeits-Skala (Hoddes et al., 1973) wurde am Abend kurz vor
dem Einschlafen und am Morgen kurz nach dem Aufwecken vorgelegt. Es wurden
sieben Aussagen prasentiert. Der Proband kreuzte diejenige Aussage an, die am
besten den Grad seiner momentanen Schlafrigkeit wiedergab.

Der Schlaffragebogen-A (Gortelmeyer, 2011) wurde direkt nach dem Aufwachen am
Morgen gestellt. Der Proband beantwortete Fragen zur Schlafqualitat der letzten
Nacht. Diese umfassten Einschlaf- und Durchschlafverhalten, Trauminhalte und
Erholsamkeit nach dem Schlaf.

3.4 Statistische Auswertung

Die Ergebnisse werden als Mittelwerte + Standardfehler des Mittelwertes (SEM)
wiedergegeben. Die statistischen Analysen basierten auf Varianzanalysen (ANOVA)
mit den Faktoren Behandlung (Ghrelin oder Placebo) und Zeitpunkt sowie
gegebenenfalls weiteren parameterspezifischen Faktoren wie Makronahrstoff, die
ANOVA wurden nach dem Greenhouse-Geisser-Verfahren korrigiert. Die Werte zu
einzelnen Zeitpunkten wurden mit Hilfe abhangiger T-Tests auf signifikante
Unterschiede tberprift. Als statistisch signifikant galt ein p-Wert < 0,05.

Sarah Rist



32

4 Ergebnisse

Es wurden jeweils die Ergebnisse der beiden Versuchsnéchte (Ghrelin vs. Placebo)
verglichen. Es wurden bei beiden Experimentalnachten die gleichen Bedingungen
bezilglich des Raums und zeitlichen Versuchsablaufs geschaffen. Die Resultate
kénnen so auf die Verabreichung von Ghrelin bzw. Placebo zurtickgefihrt werden.

4.1 Probanden

An der Studie nahmen 16 mannliche Probanden im Alter zwischen 18 und 31 Jahren
teil. Der BMI bewegte sich in einem Rahmen von 20 bis 25 (Tabelle 6). Chronische
Erkrankungen physischer Art wurden durch eine Anamnese und ein Blutbild
ausgeschlossen. Die psychische Gesundheit sowie ein gesundes Ess- und
Schlafverhalten wurden durch Fragebdgen bestatigt.

Tabelle 6: Probandencharakteristika

Proband-Nr. Gewicht (inkg) Groéle (in Meter) BMI Alter
1 61,50 1,73 20,55 24

2 81,00 1,82 24,45 23

3 70,00 1,81 21,37 24

4 83,00 1,86 23,99 31

5 72.00 1,87 20,59 21

6 60,00 1,70 20,76 21

7 78,00 1,79 24,34 26

8 67,00 1,83 20,01 18

9 78,00 1,78 24,62 28
10 85,00 191 23,30 22
11 84,00 1,88 23,77 25
12 80,00 1,88 22,63 26
13 67,00 1,82 20,23 26
14 83,00 1,82 25,06 23
15 73,00 1,77 23,30 27
16 80,00 1,88 22,63 21
Mittelwert + 75,16 £ 2,03 1,82 +0,01 22,60 +0,44 24,13+0,81
SEM
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4.2 Blutparameter

4.2.1 Acyliertes / desacyliertes Ghrelin

Acyliertes Ghrelin

Es war ein deutlicher Anstieg des acylierten sowie des desacylierten Ghrelins um ca.
23:30 Uhr sichtbar. Dies lasst sich mit der ersten Dosis von 50 pug Ghrelin in der ersten
Tiefschlafphase erklaren. Die weiteren drei Gaben (jeweils 50 pg) erfolgten in einem
Abstand von jeweils 30 Minuten. Da die zwischen 0:00 Uhr und 3:00 Uhr
entnommenen Proben nicht auf Ghrelin analysiert wurden, ist keine Aussage Uber die
entsprechenden Verlaufe moglich. Dennoch ist es anzunehmen, dass die Folgedosen
ahnliche Anstiege verursachten (Abbildung 4).

. Ghrelin (acyliert)
9,00 Lo
8,00
7,00 : E i
6,00 : i i
?4'00 : i i -<=-Placebo
3,00 P : —s—Ghrelin
2,00 : i i
1,00 - }
0,00 ‘\‘\‘\‘\l\‘l‘\?l?-‘\i:..‘-\i-‘--\i-‘-\-‘.-\-l-\.f-lo"-\—.l.\-‘-T‘\‘\‘\l\‘\‘\l\‘\‘\l
SESE S S AT EEI T IEAS TSI SIS FFE S
Uhrzeit
Zeit Bedingung Zeit x Bedingung
F (1,25) 59,54 35,40 21,63
p-Wert p<0,001 p<0,001 p<0,001

Abbildung 4: Acylierte Ghrelinkonzentrationen wahrend der Nacht (sowie statistische
Ergenisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgangige Linie) und Placebo
(gestrichelte Linie). Die vier vertikalen gepunkteten Linien zeigen die Gabe der vier
Ghrelin-Dosen an. Fir den Zeitraum zwischen 0:00 Uhr und 3:00 Uhr wurden keine
Werte erhoben (p < 0,01 fur alle Einzelvergleiche in diesem Zeitraum).
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Desacyliertes Ghrelin

Die intravendsen Gaben von Ghrelin bewirkten einen starken Anstieg der
Plasmakonzentrationen von desacyliertem (totalem) Ghrelin, der dem Anstieg im
acylierten Ghrelin entsprach. Da die zwischen 0:00 Uhr und 3:00 Uhr entnommenen
Proben wie oben beschrieben nicht auf Ghrelin analysiert wurden, ist auch hier keine
Aussage Uber die entsprechenden Verlaufe moglich. Der schnelle Abfall des
Ghrelinspiegels um das Vierfache innerhalb von 30 Minuten (23:30 Uhr bis 0:00 Uhr)
bestétigte die kurze Halbwertszeit von Ghrelin (Abbildung 5).
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Uhrzeit
Zeit Bedingung Zeit x Bedingung
F (1,25) 16,10 25,38 12,64
p-Wert p<0,001 p<0,001 p<0,001

Abbildung 5: Desacylierte Ghrelinkonzentrationen im Verlauf der Nacht (sowie
statistische Ergebnisse) bei Gabe von Ghrelin (durchgangige Linie) und Placebo
(gestrichelte Linie). Die vier vertikalen gepunkteten Linien zeigen die Gabe der vier
Ghrelin-Dosen an. Fur den Zeitraum zwischen 0:00 Uhr und 3:00 Uhr wurden keine
Werte erhoben (p < 0,01 fir alle Einzelvergleiche in diesem Zeitraum).
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4.2.2 Cortisol

Der Cortisolspiegel entsprach bei der Placebogabe dem physiologischen Nachtprofil.
In der ersten Halfte der Nacht sank der Cortisolspiegel, wobei er in der zweiten Halfte
der Nacht  stieg und am Morgen sein Maximum erreichte.
Kurz nach der ersten Ghrelininjektion war ein signifikanter Anstieg der
Cortisolausschuttung zu vermerken. Dabei stieg das Cortisol mit jeder Ghrelingabe
erneut und erreichte nach der letzten Gabe seinen Hoéhepunkt. Nach zwei Stunden
entsprachen die Werte wieder dem physiologischen Verlauf in der Nacht
(Abbildung 6).
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Uhrzeit
Zeit Bedingung Zeit x Bedingung
F (1,25) 11,88 11,01 6,12
p-Wert 0,000 0,002 0,000

Abbildung 6: Cortisolkonzentrationen im Serum im Verlauf der Nacht (sowie
statistische Ergebnisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgangige Linie) und
Placebo (gestrichelte Linie). Es war ein signifikanter Anstieg der Cortisolausschittung
unter Ghrelin zu beobachten. Die vier vertikalen gepunkteten Linien zeigen die Gabe
der vier Ghrelin-Dosen an (p < 0,01 fur alle Einzelvergleiche in diesem Zeitraum).
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4.2.3 Somatotropin

Es war ein signifikanter Anstieg von Somatotropin bei intravendser Gabe von Ghrelin
zu beobachten. Die Konzentrationen nahmen nach den ersten beiden Gaben von
Ghrelin (23:30 Uhr und 0:00 Uhr) zu und erreichten nach der zweiten Gabe ihren
Hohepunkt (0:15 Uhr). Daraufhin fielen sie stetig ab, bis sie nach eineinhalb Stunden
nach der letzten Injektion wieder ihren Ausgangswert erreichten (Abbildung 7).
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Abbildung 7: Somatotropinkonzentrationen im Serum im Verlauf der Nacht (sowie
statistische Ergebnisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgangige Linie) und
Placebo (gestrichelte Linie). Es war ein signifikanter Anstieg der GH-Ausschittung unter
Ghrelin zu beobachten. Die vier vertikalen gepunkteten Linien zeigen die Gabe der vier
Ghrelin-Dosen an (p < 0,01 fur alle Einzelvergleiche in diesem Zeitraum).
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4.2.4 Insulin

Von einem niedrigen Ausgangswert ausgehend war am Abend ein leichter Anstieg der
Insulinkonzentrationen bis 22:00 Uhr zu beobachten. Danach fielen die Werte stetig
ab, wobei sie von 2:00 Uhr bis 7:00 Uhr gleichbleibend niedrig waren. Es erfolgte ein
Anstieg der Insulinausschittung bis zum letzten Messpunkt (9:00 Uhr), wobei dort
mahlzeitbedingt die HOchstwerte erreicht wurden. Bei Ghrelingabe war ein
geringfugiger, nicht signifikanter Anstieg von Insulin wahrend der Injektionen sichtbar
(Abbildung 8).
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Abbildung 8: Insulinkonzentrationen im Verlauf der Nacht (sowie statistische
Ergebnisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgdngige Linie) und Placebo
(gestrichelte Linie). Es war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Versuchsbedingungen (Ghrelin vs. Placebo) sichtbar. Die vier vertikalen gepunkteten
Linien zeigen die Gabe der vier Ghrelin-Dosen an.
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4.2.5 C-Peptid

Als Metabolit des Insulinstoffwechsels korrelierte der physiologische nachtliche Verlauf
der C-Peptidkonzentration mit dem Nachtprofil von Insulin (siehe oben). Es war

ebenso ein zu vernachlassigender Anstieg von C-Peptid als Folge der Ghrelingabe zu
beobachten (Abbildung 9).
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p-Wert 0,000 0,576 0,100

Abbildung 9: C-Peptidkonzentrationen im Serum im Verlauf der Nacht (sowie
statistische Ergebnisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgangige Linie) und
Placebo (gestrichelte Linie). Es war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Versuchsbedingungen (Ghrelin vs. Placebo) sichtbar. Die vier vertikalen gepunkteten
Linien zeigen die Gabe der vier Ghrelin-Dosen an.
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4.2.6 Glucose

Die gemessene Glucosekonzentration blieb bei beiden Versuchsbedingungen
wahrend der Nacht relativ konstant. Von einem niedrigen Ausgangswert am Abend
(20:00 Uhr) stiegen die Glucosewerte leicht an. Ab 22:00 Uhr wurden nahezu
gleichbleibende Konzentrationen bis zum nachsten Morgen gemessen. Ab 7:00 Uhr
war mahlzeitbedingt ein leichter, stetiger Anstieg der Glucosewerte zu beobachten.
Es war kein signifikanter Unterschied zwischen Ghrelin und Placebo zu vermerken
(Abbildung 10).
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Abbildung 10: Glucosekonzentrationen im Plasma im Verlauf der Nacht (sowie
statistische Ergebnisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgéngige Linie) und
Placebo (gestrichelte Linie). Es ist kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Versuchsbedingungen (Ghrelin vs. Placebo) sichtbar. Die vier vertikalen gepunkteten
Linien zeigen die Gabe der vier Ghrelin-Dosen an.
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4.2.7 Laktat

Nach einer erhdhten Laktatausschittung am Abend, wurden um ca. 22:00 Uhr die
Maximalwerte erreicht. Einem stetigen Abfall der Konzentration folgte ein
gleichbleibender Laktatspiegel von 2:00 Uhr bis 7:00 Uhr, wobei gegen 9:00 Uhr ein
Anstieg bis zum letzten Messpunkt erfolgte. Die knapp signifikante Interaktion der
Faktoren Zeit und Bedingung deutete auf eine leichte Erh6éhung der
Laktatkonzentrationen gegen Ende der Ghrelingabe hin, ergab im Einzelvergleich
jedoch keine signifikanten Unterschiede zwischen den beiden Experimentalnédchten
(Ghrelin/Placebo) zu beobachten (Abbildung 11).
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Abbildung 11: Laktatkonzentrationen im Plasma im Verlauf der Nacht (sowie
statistische Ergebnisse) bei Verabreichung von Ghrelin (durchgéngige Linie) und
Placebo (gestrichelte Linie). Es war kein signifikanter Unterschied zwischen den beiden
Versuchsbedingungen (Ghrelin vs. Placebo) sichtbar. Die vier vertikalen gepunkteten
Linien zeigen die Gabe der vier Ghrelin-Dosen an.
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4.3 Deklaratives Gedachtnis der Nahrungsaufnahme
(Fingerfood-Buffet)

Die Probanden wurden gebeten sich an die Zutaten der Lebensmittelsticks und deren
Reihenfolge auf dem Stick zu erinnern und die Konfidenz ihrer Aussagen bei einem
Cued-Recall anzugeben.

Bei der Zuordnung der fehlenden Zutat des Lebensmittelsticks war zwischen beiden
Versuchsbedingungen kein Unterschied zu sehen. Ebenso blieb die Reihenfolge der
angeordneten Lebensmittel bei Placebo- oder Ghrelingabe gleich in Erinnerung.
Insgesamt wurden bei der Nennung der Reihenfolge der Lebensmittel bessere
Ergebnisse erzielt, als bei der Zuordnung der fehlenden Zutat.

Die Konfidenz war ebenso bei der Bestimmung der Reihenfolge hoher als bei der
Zuordnung der Zutat, unterschied sich jedoch nicht zwischen den Bedingungen. Bei
der Testung des nahrungsbezogenen deklarativen Gedéachtnisses ergaben sich durch
die Ghrelingabe somit keine Veranderungen (Abbildung 12).

Fingerfood-Buffet Abruf Fingerfood-Buffet Konfidenz
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Zuordnung Reihenfolge Zuordnung Reihenfolge
richtige richtige Konfidenz Konfidenz
Zuordnung Reihenfolge Zuordnung Reihenfolge
T-Wert 0,325 0,532 1,049 0,720
p-Wert 0,749 0,603 0,311 0,483

Abbildung 12: Resultate der Testung des deklarativen Gedachtnisses
der Nahrungsaufnahme (Zuordnung, Reihenfolge, Konfidenz) unter
Verabreichung von Ghrelin (grau) und Placebo (weil3). Es war kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchsbedingungen
(Ghrelin vs. Placebo) sichtbar.
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4.4 Quantifizierung der Nahrungsaufnahme

Bei dem standardisierten Frihstucksbuffet, von dem sich die Probanden ad libitum
bedienen  durften, wurden die gegessenen Lebensmittel  bezlglich
Gesamtkaloriengehalt und Zusammensetzung der Makronahrstoffe ausgewertet. Der
Fett-, Kohlenhydrat- und Proteinanteil unterschied sich nicht signifikant. Die
Kalorienaufnahme des Fruhsticks war bei Ghrelingabe marginal erniedrigt (Abbildung
13).
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T-Wert 1,306 1,090 0,946 0,636
p-Wert 0,211 0,293 0,359 0,534

Abbildung 13: Kaloriengehalt der Makronahrstoffe und der Gesamtkaloriengehalt beim
Frihstucksbuffet nach nachtlicher Verabreichung von Ghrelin (grau) und Placebo
(weiB). Es war kein signifikanter Unterschied zwischen den Dbeiden
Versuchsbedingungen (Ghrelin vs. Placebo) sichtbar.

4.5 Hedonischer Hunger (PFS-Fragebogen)

Der ,Power of food-scale” Fragebogen (PFS) wurde von Lowe und Kolleg/inn/en von
der Universitdt Drexel entwickelt (2009). Er ist eine Skala zur Bewertung des
hedonischen Hungers. Es wurden Aussagen zu Genuss, Vorfreude und
visuellen/olfaktorischen Reizen in Bezug auf Nahrungsmittel aufgestellt. Die
Ergebnisse (Tabelle 7) unterschieden sich nicht signifikant zwischen den beiden
Bedingungen (Ghrelin/Placebo).
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Tabelle 7: Resultate des PFS unter Verabreichung von Ghrelin und Placebo. Es war kein
signifikanter Unterschied zwischen den beiden Versuchsbedingungen (Ghrelin vs. Placebo)
sichtbar.

Ghrelin Placebo T-Wert p-Wert

Gedanken an Essen 1,99+0,17 1,93+0,19 0,607 0,553
Lust auf angebotene 2,66+0,23 2,84+0,27 1.023 0,323
Speisen

Genuss bei Nahrungsaufnahme 3,41+0,13 3,25+0,20 1,000 0,333

4.6 Subjektives Hungergefihl und Wohlbefinden
(VAS-Fragebogen)

Die Angaben zur Beurteilung des subjektiven Empfindens bezilglich Hunger- und
Durstgefiihl und Wohlbefinden wurden unter beiden Bedingungen (Ghrelin/Placebo)
ausgewertet (Tabelle 8). Das Hungergefihl entwickelte sich analog der vorgegebenen
Essenszeiten. Das Fingerfoodbuffet wurde um 20:40 Uhr und das Fruhstucksbuffet um
8:45 Uhr vorgelegt.

Tabelle 8: Resultate des VAS unter Verabreichung von Ghrelin und Placebo. Es war kein
signifikanter ~ Unterschied des Hunger- und Durstgefuhls zwischen den
Versuchsbedingungen zu vermerken. Unter Ghrelin war die Angstlichkeit geringfuigig erhoht.
Bei beiden Versuchsbedingungen war kein signifikanter Unterschied bezlglich der
Frohlichkeit oder Vigilanz festzustellen.

Hunger

Uhrzeit 19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15
Ghrelin  56,88+7,28 27,06+6,67 28,88+6,51 26,31+6,29 55,69+4,61 67,69+2,01 10,88+2,29
Placebo 59,31+6,88 26,19+542 24,94+588 24,56+6,48 56,00+5,61 71,00+4,49 11,00+3,51

p-Wert 0,756 0,902 0,580 0,783 0,964 0,468 0,955
T-Test 0,317 0,126 0,565 0281 0,046 0,744 0,057
Durst

Uhrzeit 19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15
Ghrelin  51,44+5,74 27,56%£523 29,69+542 29,94+536 53,19#552 4556+6,62 26,44+4,34
Placebo 58,88+4,98 32,25+4,38 27,44+4,69 30,69+542 59,69+3,82 42504578 22,63+4,85
p-Wert 0,372 0,240 0,621 0,891 0,254 0,596 0,272
T-Test 0921 1,223 0,504 0,139 1,185 0,542 1,141
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Angstlichkeit

Uhrzeit 19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15

Ghrelin 11,00+3,60 8,63%3,66 9,69+£3,20 15,25+528 6,50+2,10  9,19+4,00 6,81+2,41
Placebo 8,31+3,47  6,69+2,43 7,38+2,34  7,31#241 5564160 5,19+1,19  3,44+1,14
p-Wert 0,412 0,366 0,398 0,091 0,619 0,203 0,052
T-Test 0,845 0,931 0,870 1,807 0,508 1,332 2,107
Frohlichkeit

Uhrzeit 19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15
Ghrelin 67,19+4,50 68,75#543  62,88+4,07 58,19+#4,34 56,31+4,64 65,50+3,45 72,00+3,84
Placebo 72,38+3,50  71,19+4,93  65,31+3,89 61,00£3,85 58,63+4,08 66,38+4,31 76,94+3,20
p-Wert 0,203 0,603 0,647 0,513 0,640 0,821 0,152
T-Test 1,331 0,532 0,467 0,669 0,477 0,231 1,511

Schlafrigkeit

Uhrzeit  19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15

Ghrelin 44,69+4,59 53,25+4,87 63,69+4,11 70,38+4,24 53,00+6,38 28,06+4,26 24,75+3,71

Placebo 48,19+4,19 56,444511 59,81+4,70 72,38+ 49,81+4,38 31,31+4,23  22,69+3,13
p-Wert 0,609 0,622 0,481 0,461 0,516 0,581 0,536
T-Test 0,523 0,503 0,723 0,757 0,665 0,564 0,633
Konzentration

Uhrzeit 19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15

Ghrelin 62,38+4,12 47,13+4,00 42,56+4,10 30,63+3,85 47,75+4,64 61,63+4,53 62,56+3,34

Placebo 57,31+4,19 44,50#4,41 37,56x4,51 30,38+4,27 45,94+2,62 64,00+£3,53 64,31+4,46

p-Wert 0,361 0,503 0,330 0,946 0,650 0,558 0,546

T-Test 0,942 0,687 1,007 0,069 0,462 0,600 0,617

4.7 Subjektive Befindlichkeit (MDBF-Fragebogen)

Es wurden die subjektiven Beurteilungen der psychischen Befindlichkeit wahrend des
gesamten Versuchsablaufes der beiden Versuchsbedingungen (Ghrelin/Placebo)
verglichen. Der MDB-Fragebogen (Steyer et al.,, 1997) gibt Auskunft Uber Gute-
Schlechte-Stimmung (GS), Wachheit-Mudigkeit (WM) und Ruhe-Unruhe (RU).

Unter Ghrelin war besonders am Morgen nach dem Aufwecken um 7:00 Uhr eine
geringfugige, nicht signifikante Verschlechterung der Stimmung zu sehen. Die
schlechtere Stimmung trat jedoch auch schon am Abend vor der Gabe von Ghrelin
auf. Insgesamt hielt sich die Gute-Schlechte-Stimmung (GS) auf einem relativ
konstanten Niveau im Verlaufe des Versuches.

Die Wachheit-Mudigkeit (WM) unterschied sich zwischen den beiden
Versuchsbedingungen kaum. Die Wachheit nahm natirlicherweise am Ende des
Tages ab und nahm nach acht Stunden Schlaf morgens wieder zu.
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Bei Ghrelingabe war die Unruhe geringfigig Uber die gesamte Versuchsdauer erhoht.
Die Ruhe-Unruhe (RU) verhielt sich Gber den gesamten Verlauf des Versuches relativ

konstant (Tabelle 9).

Tabelle 9: Resultate des MDBF unter Verabreichung von Ghrelin und Placebo. Dabei
entspricht ein niedriger Zahlenwert bei der GS schlechter Stimmung, bei der WM Mudigkeit
und bei der RU Unruhe.

Gute-Schlechte-Stimmung

Uhrzeit  19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15
Ghrelin ~ 17,63+0,51 17,13+0,76  17,31+0,59 17,56+0,53 15,94+0,63 16,88+0,75 17,81+0,53
Placebo 18,38+0,45 18,00+0,45 17,69+0,41 17,50+0,44 17,19+0,29 17,380,34 18,4420,52
p-Wert 0,238 0,189 0,598 0,800 0,101 0,447 0,178
T-Test 1,230 1,377 0,538 0,258 1,745 0,781 1,412
Wachheit-Mudigkeit

Uhrzeit  19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15
Ghrelin  12,94+0,71  11,7520,69 11,25x0,64 10,31x075 12,94+0,93 15,06+0,64 15,19+0,81
Placebo 12,63+0,67 12,31+0,80 11,00%0,81 9,56x0,74  13,13+#0,75 15,00£0,61 16,50+0,48
p-Wert 0,776 0,703 0,579 0,232 0,753 0,784 0,023
T-Test 0,290 0,389 0,567 1,247 0,321 0,279 2,531
Ruhe-Unruhe

Uhrzeit  19:35 21:30 22:00 22:30 07:05 08:40 09:15
Ghrelin  16,75+0,62 17,31%0,61 17,00%0,68 16,94%0,74 16,25+0,73 17,06+0,81 17,38+0,65
Placebo 16,63+0,60 17,75%0,54 17,63%0,62 17,75+0,40 16,94+0,57 17,31+0,57 18,19+0,48
p-Wert 0,848 0,245 0,155 0,088 0,324 0,921 0,167
Test 0,195 1,210 1,498 1,826 0,101 1,452

4.8 Subjektive Beurteilung der Schlafrigkeit (SSS-

Fragebogen)

Die subjektive Beurteilung der Schlafrigkeit wurde am Abend und am Morgen unter
Ghrelin- und Placebobedingungen verglichen. Es war kein signifikanter Unterschied
zwischen den Versuchsbedingungen zu beobachten (Tabelle 10)

Tabelle 10: Resultate des SSS unter Verabreichung von Ghrelin und Placebo.

Uhrzeit 23:30 07:05
Ghrelin 4,81+0,29 3,19+0,23
Placebo 4,75+0,21 3,13+0,13
T-Wert 0,235 0,324
p-Wert 0,817 0,751
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4.9 Subjektive Schlafqualitat (SF-A/R-Fragebogen)

Der Fragebogen gibt Auskunft Gber die subjektive Schlafqualitat der letzten Nacht. Der
Fragebogen wurde bei beiden Versuchsbedingungen (Ghrelin/Placebo) direkt nach
dem Aufwachen vorgelegt. Es wurden keine signifikanten Unterschiede bezlglich
Einschlaf- und Durchschlafverhalten oder Erholsamkeit nach dem Schlaf zwischen den

beiden Versuchsbedingungen beobachtet (Tabelle 11).

Tabelle 11: Resultate des SF-A/R unter Verabreichung von Ghrelin und Placebo.

Ghrelin Placebo T-Wert  p-Wert
Konnten Sie direkt nachdem Sie sich 2,25+0,41 2,19+0,39 0,148 0,884
schlafen gelegt hatten gleich einschlafen?
Sind Sie gestern nach dem Einschlafen 2,44+0,34 2,63+0,27 0,588 0,566
nachts wieder aufgewacht?
Wie haben Sie letzte Nacht geschlafen?
Gleichmafig 1,94+0,27 1,81+0,28 0,522 0,609
Gut 2,31+0,25 2,06+0,28 1,704 0,300
Ungestort 2,63+0,26 2,25+0,25 1,567 0,138
Wie flhlten Sie sich gestern vor dem
Schlafengehen?
Erschopft 2,25+0,19 2,63+0,18 1,307 0,211
Mide 2,75+0,19 2,88+0,18 0,488 0,633
Entspannt 3,00+0,24 3,06+0,19 0,293 0,774
Wie fuhlen Sie sich heute Morgen?
Ausgeglichen 2,56+0,18 2,67+0,21 0,323 0,751
Tatkraftig 1,88+0,20 1,80+0,22 0,694 0,499
Ausgeschlafen 2,06+0,21 2,13+0,27 0,000 1,000
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4.10 Polysomnographie

Bei der Aufzeichnung des EEG wurde kein Einfluss von Ghrelin auf den Schlaf
gemessen. Sowohl der NREM-Schlaf, als auch der REM-Schlaf zeigten keine
signifikanten Veranderungen (Tabelle 12).

Tabelle 12: Darstellung der prozentualen Anteile der unterschiedlichen Schlafstadien an der
Gesamtschlafdauer, Schlaflatenz, Tiefschlaflatenz und REM-Latenz unter Verabreichung von
Ghrelin und Placebo.

Schlafparameter Ghrelin Placebo p-Wert T-Test
%NEM 72,42+2,98 76,42+2,30 0,174 1,432
%S1 10,55+1,00 11,07+1,31 0,730 0,352
%S2 40,24+45,77 41,68+5,29 0,449 0,779
%SWS 21,64+4,65 23,68+4,94 0,442 0,791
%S3 12,65+2,20 13,47+2,35 0,525 0,652
%S4 8,98+2,63 10,21+2,82 0,468 0,746
%REM 16,79+1,37 16,11+1,40 0,664 0,444
%Wach 9,37+2,86 6,53+2,07 0,308 1,508
%Bewegung 1,41+0,39 0,9540,33 0,221 1,281
Schlaflatenz 17,57+4,69 23,10+8,00 0,532 0,641
SWS-Latenz 35,87+8,08 42,37+12,52 0,678 0,432
REM-Latenz 133,27+26,22 137,53+£29,52 0,842 0,203
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5 Diskussion

In der Arbeit wurde die Wirkung von Ghrelin auf die metabolischen Ablaufe wahrend
des Schlafes genauer betrachtet. Dazu erfolgten Hormonbestimmungen durch
regelméaiige Blutabnahmen, um den Einfluss von Ghrelin auf den Glukokortikoid-,
Wachstumshormon- und Glucosestoffwechsel beurteilen zu kénnen. Die orexigene
Eigenschaft von Ghrelin sollte mittels subjektiver Beurteilung des Hungers sowie
Quantifizierung des Nahrungskonsums getestet werden. Zudem sollte der Effekt auf
das Gedachtnis fur die Nahrungsaufnahme untersucht werden. Das EEG diente zur
Bestimmung der Schlafstadien, um den schlafférdernden Effekt von Ghrelin
nachzuweisen. Die zu prufenden Hypothesen konnten nur teilweise bestatigt werden.
Die nun vorliegenden Ergebnisse werden im Folgenden mit aktuellen Studien
verglichen und diskutiert.

5.1 Ghrelin, Cortisol und Somatotropin

Nach der ersten intravendsen Verabreichung von Ghrelin um ca. 23:30 Uhr wurde ein
starker Anstieg des acylierten und desacylierten Ghrelins vermerkt. Die Intervention
war erfolgreich, so dass die folgenden Ergebnisse auf die erhéhte
Ghrelinkonzentration im Blut zurtickzufiihren sind.

Es wurde nach Gabe von Ghrelin im Vergleich zu Placebo ein Anstieg der
Cortisolkonzentration im Blut beobachtet. Der in Vorlauferstudien beschriebene
stimulierende Effekt von Ghrelin auf die Cortisolkonzentration (Kluge et al., 2007b;
Weikel et al., 2003) wurde in dieser Arbeit bestatigt.

Kluge und Mitarbeiter (Kluge et al., 2007b) beschrieben in ihrer Studie einen
signifikanten Anstieg des Cortisols nach wiederholter Gabe von Ghrelin in den friihen
Morgenstunden. Im Vergleich zu der vorliegenden Arbeit rief bei Kluge et al. die erste
Gabe von Ghrelin den starksten Effekt auf die Cortisolsekretion hervor. In diesem
Experiment hingegen stieg die Cortisolkonzentration mit jeder Applikation von Ghrelin
stetig an und erreichte nach der letzten von vier Gaben ihr Maximum. In den frihen
Morgenstunden (03:00 Uhr) sank der Cortisolspiegel ab und stieg danach stetig,
entsprechend des natirlichen zirkadianen Sekretionsmusters, wieder an.
Physiologisch sinkt in der ersten Halfte der Nacht der Cortisolspiegel, wobei er in der
zweiten Halfte der Nacht steigt und am Morgen sein Maximum erreicht.

In einer Studie von Weikel et al. (2003) verursachte die letzte, vierte Gabe von Ghrelin
den hochsten Anstieg. Eine Erklarung hierfir kdnnte die synergistische Wirkung von
Ghrelin und CRH auf die Cortisolausschittung sein. Wren et al. zeigte einen durch
Ghrelin induzierten Anstieg des CRH im Hypothalamus (Wren et al., 2002). Das
exogene Ghrelin und die erhéhten CRH-Konzentrationen stimulierten eine vermehrte
Ausschittung von Cortisol. Bei Mausen wurde ebenso nach Verabreichung von
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Ghrelin eine Zunahme der CRH-mRNA im Hypothalamus festgestellt (Asakawa et al.,
2001).

Es wurde nach Gabe von Ghrelin im Vergleich zu Placebo ein Anstieg der
Somatotropinkonzentration im Blut beobachtet. Dies bestatigte den bereits in aktuellen
Studien (Kluge et al., 2007b) beschriebenen stimulierenden Effekt von Ghrelin auf
Somatotropin.

Die Somatotropinkonzentration erfuhr durch die Applikation von Ghrelin eine starke
Beeinflussung. Nach der zweiten Gabe erreichten die STH-Werte ihr Maximum. Im
Vergleich zur Placebobedingung wurde eine bis zu sechsmal héhere Konzentration
gemessen. Die stimulierende Wirkung von Ghrelin auf STH wurde bereits mehrfach in
der Literatur beschrieben. In einer Studie von Kluge et al. wurden ebenso 50 pug Ghrelin
a vier Dosen appliziert. Die Gaben erfolgten in der zweiten Hélfte der Nacht und in
einem Zeitabstand von jeweils einer Stunde (Kluge et al., 2007b). Der stimulierende
Effekt war im Vergleich zur vorliegenden Arbeit noch starker. Somatotropin zeigte in
der vorliegenden Arbeit den starksten Anstieg nach der zweiten Gabe, wahrend
Cortisol nach der letzten Gabe das Konzentrationsmaximum erreichte. Dies liel3
vermuten, dass Ghrelin eine Art zirkadiane endokrine Aktivitat zeigt. Dies wirde
bedeuten, dass Ghrelin zu Beginn der Nacht Somatotropin starker beeinflusst, wobei
in den frihen Morgenstunden ein starkerer Effekt auf die Cortisolausschittung zu
beobachten ist.

Ghrelin kann wahrend der Nacht die Energiebilanz nicht Uber die Appetitsteigerung
steuern. Die stimulierende Wirkung von Ghrelin auf die STH-Sekretion kdnnte der
Regulation des Glucosestoffwechsels im Verlaufe der Nacht dienen, da Somatotropin
Uber Aktivierung der Gluconeogenese den Blutzuckerspiegel steigert.

5.2 Glucosestoffwechsel

Die Blutkonzentrationen von Glucose, Insulin und Laktat erfuhren durch die Gabe von
Ghrelin keine signifikante Veranderung. Die Beteiligung an der Regulation des
Glucosestoffwechsels wird nicht bestritten, dennoch sind der molekulare Signalweg
und dessen Effekt noch nicht eindeutig geklart. Bestatigt ist jedoch die direkte
Beeinflussung des Glukosestoffwechsels ohne Beteiligung von Somatotropin. Bei
Mausen mit STH-Mangel wurde der gleiche Anstieg der Glucosekonzentration
beobachtet wie in der Kontrollgruppe (Dezaki et al., 2004).

In der Literatur wird sowohl eine inhibierende (Broglio et al., 2001), als auch eine
stimulierende (Gilon & Henquin, 2001) Wirkung von Ghrelin auf die Insulinsekretion
beschrieben. Bei Mausen stieg nach intraperitonealer Injektion von 1 bis 10 nmol/kg
Ghrelin bereits nach 30 Minuten der Blutzucker signifikant an (Dezaki et al., 2004).
Beim Menschen fuhrten sowohl physiologische, als auch supraphysiologische
Applikation von acyliertem Ghrelin in Studien von Tong et al. zu einem Abfall des
Insulinspiegels (Tong et al., 2010 und 2013). Die Regulation der Insulinausschittung
durch Ghrelin wird im Pankreas Uber den GHS-Rezeptor vermittelt. Bei Bindung von
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Ghrelin an den Rezeptor wird die Gai2-cAMP-Kv2.1 Signalkaskade aktiviert und fuhrt
zu einer verminderten Insulinsekretion (Dezaki et al., 2007).

Gegensatzlich dazu wurde ein stimulierender Effekt von Ghrelin auf die
Insulinfreisetzung beschrieben. Die Aktivierung des Ga g/11-Signalweges der
Pankreaszellen fiihrte zu einer verstarkten Insulinsekretion (Gilon & Henquin, 2001).
Neben der direkten Wirkung von Ghrelin auf die pankreatische Insulinsekretion wurde
auch eine Beeinflussung Gber GLP-1 beobachtet. Dabei wurde nach Verabreichung
von Ghrelin bei gesunden Probanden eine erhdohte GLP-1-Konzentration getestet
(Yada et al.,, 1993; Falken et al., 2010). GLP-1 stimuliert im Pankreas die
Insulinausschiittung.

In Studien von Mori et al. erfuhr hingegen die Insulinkonzentration durch Gabe von
Ghrelin keine signifikante Veranderung (Mori et al., 2006). In der vorliegenden Arbeit
blieben die Insulinkonzentrationen bei Applikation von Ghrelin ebenso unverandert.

Desacyliertes Ghrelin zeigte in einer in-vitro Studie unabhangig vom GHS-Rezeptor
einen verstarkenden Effekt auf die Insulinsekretion (Gauna et al., 2006). Desacyliertes
Ghrelin regelt jedoch nicht alleine die Steuerung der Insulinfreisetzung. Welchen
regulatorischen Anteil das acylierte Ghrelin durch den GHS-Rezeptor hat, ist nicht
bekannt. Bei einer akuten intravendsen Gabe von desacyliertem Ghrelin beim
Menschen wurden keine Veranderungen gesehen (Broglio et al., 2003).

Es scheint, als unterliege die Wirkung von Ghrelin auf den Glucosemetabolismus noch
anderen Faktoren. Welche Bedingungen dies sind, beispielsweise der Zeitpunkt der
Gabe oder derzeitiger Ernédhrungszustand, muss noch in weiteren Studien erforscht
werden.

5.3 Essverhalten und Gedachtnis fur Nahrungs-
aufnahme

Der appetitsteigernde Effekt von Ghrelin konnte bei der objektiven Quantifizierung der
Nahrungsaufnahme nicht bestétigt werden. Gleichermafl3en wurde nach Gabe von
Ghrelin im Vergleich zu Placebo keine Veranderung der subjektiven Beurteilung des
Hungergefiihls anhand des VAS-Fragebogens festgestellt.

Die orexigene Eigenschaft von Ghrelin wurde bereits in zahlreichen Studien bestatigt
(Wren et al., 2001; Zhang et al.,, 1994). Bei Ratten wurde bei einer dreimaligen
Applikation von Ghrelin innerhalb von 24 Stunden bei jeder Gabe ein erhdhter
Nahrungskonsum festgestellt (Wren et al., 2001) sowie eine Praferenz fir fettreiche
und kohlenhydratreiche Kost (Shimbara et al., 2004). Neben der erhdhten
Nahrungszufuhr wurde bei Mausen und Ratten auch eine reduzierte Fettverbrennung
und eine verminderte korperliche Aktivitat beobachtet (Tschop et al., 2000).

Beim Menschen wurde die appetitsteigernde Wirkung von Ghrelin gleichermal3en
untersucht. So wurde Probanden nach einer Infusion von Ghrelin (5 pmol/kg/min) Gber
270 Minuten am Vormittag ein Lunchbuffet prasentiert. Der Energiegehalt der Mahlzeit
war nach Verabreichung von Ghrelin im Vergleich zu Placebo um ca. 28 % erhoht. Bei
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der Zusammensetzung der Nahrstoffe wurde in Sachen Fett, Kohlenhydrate und
Eiweild keine Veranderung beobachtet. Die Probanden beschrieben in dieser Studie
ein verstarktes Hungergefiuhl (Wren et al., 2001).

In der vorliegenden Arbeit gab es keine Unterschiede der beiden
Versuchsbedingungen (Ghrelin/Placebo). Beim Frihstlcksbuffet am Morgen konnten
sich die Probanden ad libitum bedienen. Es wurde dabei auf identische
Versuchsbedingungen geachtet. Die Speisen und der Zeitpunkt des Buffets stimmten
Uberein. Um das Essverhalten der Probanden nicht zu beeinflussen, wurde die
Quantifizierung der Lebensmittel nicht offen gelegt. Die verspeisten Lebensmittel
unterschieden sich kaum bezlglich Gesamtkalorienanzahl oder Zusammensetzung
der Nahrstoffe.

Der fehlende orexigene Effekt kbnnte viele Ursachen haben. Es wurde im Rahmen der
Studie ein strikter Zeitplan fur Mahlzeiten festgelegt. Der Proband konnte weder
Umfeld, noch Uhrzeit oder Lebensmittel beeinflussen. Das Bedurfnis nach Essen wird
sehr stark durch Gewohnheiten gepragt. Das Essverhalten wird heutzutage nicht durch
ein metabolisches Defizit bestimmt, sondern eher durch zeitlich festgelegte
regelmaRige Essgewohnheiten. Dies fuhrt dazu, dass der Proband zu seinen
gewohnten Essenszeiten Hunger empfindet. Bei dieser Art biologischer
Konditionierung spielt der Hippocampus eine entscheidende Rolle. Im Hippocampus
sind GHS-Rezeptoren exprimiert (Diano et al., 2006). Die chemische oder elektrische
Stimulation des Hippocampus fuhrt zur Beeinflussung des Ernahrungsverhaltens, wie
die Verarbeitung von Hunger- und Sattigungssignalen oder des Nahrungskonsums
(Tracy et al., 2001).

Die nahrungsbezogene deklarative Gedachtnisleistung wurde mit dem Fingerfood-
Buffet untersucht. Die am Vorabend verspeisten Lebensmittel wurden am néachsten
Morgen nach dem Prinzip eines Cued-Recalls getestet. Es wurden die Zutaten und
dessen Reihenfolge sowie die Konfidenz der Aussagen abgefragt. Das
Essensgedéachtnis zeigte keine Verbesserung unter Applikation von Ghrelin im
Vergleich zu Placebo.

Weiterhin spielt die Hedonik bei Mahlzeiten eine entscheidende Rolle. Reguliert wird
die Lust und Vorfreude auf Essen durch das mesolimbische System. Bei Aktivierung
der GHS-Rezeptoren der dopaminergen Neurone des VTA werden Glickshormone
ausgeschittet (Zigman et al., 2006). Die erhdhte Dopaminausschittung fihrt zu
vermehrter Lust auf Essen (Volkow et al., 2002). Die Lust und Vorfreude auf Essen
hangen stark mit dem allgemeinen Wohlbefinden zusammen. Der MBDF-Fragebogen
bestétigte jedoch, dass die Probanden sich trotz ungewohnter Laboratmosphére im
Schlaflabor nicht unwohl fihlten. Im PFS-Fragebogen wurde der Proband hinsichtlich
Vorfreude und Genuss auf bestimmte Lebensmittel befragt. Es konnte keine verstarkte
Lust auf hochkalorisches, fettreiches Essen in beiden Versuchsbedingungen
festgestellt werden.

Sarah Rist



52

5.4 Schlaf

In dieser Studie wurde keine Beeinflussung des Schlafes durch die Verabreichung von
Ghrelin gemessen. In der Literatur wurde Ghrelin bei Ratten eine schlafthemmende
und bei Ma@nnern eine schlaffordernde Wirkung zugeschrieben. Ghrelin zeigte keinen
Effekt auf den Schlaf bei Frauen.

Szentirmai et al. (2007) haben gezeigt, dass die Verabreichung von Ghrelin einen
schlafthemmenden Effekt bei Ratten hat. Intracerebroventriculare Injektionen von 0,2
bis 5 ug Ghrelin bewirkten verminderten REM- und NREM-Schlaf. Ebenso hemmten
wiederholte intravendse Gaben von 10 pg Ghrelin den NREM-Schlaf (Tolle et al.,
2002). Widerspruchlich dazu wurde im Tierversuch auch eine Stimulation des REM-
Schlafes gemessen (Obal et al., 2003).

Bei Mannern wurde ein stimulierender Effekt auf den Schlaf beobachtet, wéahrend bei
Frauen keine Beeinflussung gemessen wurde (Kluge et al., 2007a, 2010). Studien von
Kluge et al. zeigten sowohl bei jungen, als auch bei dlteren Mannern eine Zunahme
des NREM-Schlafes und eine Abnahme des REM-Schlafes (Kluge et al., 2008, 2010).
Bei vier Gaben von jeweils 50 pg Ghrelin in einem stindlichen Abstand wurde bei
jungen Méannern in den ersten zwei Dritteln der Nacht ein Zuwachs an 6-Wellen und
eine Abnahme des REM-Schlafes in den letzten zwei Dritteln der Nacht beobachtet
(Weikel et al., 2003). In einer weiteren Studie mit dem gleichen Verabreichungsmuster
(jeweils 50 pg Ghrelin um 22:00 Uhr, 23:00 Uhr, 00:00 Uhr und 01:00 Uhr) wie in der
Studie von Weikel wurde der NREM-Schlaf gesteigert, jedoch primar durch ein
vermehrtes Stadium 2. Die Stadien 3 und 4 zeigten keine Veranderungen (Kluge et al.,
2008). Bei stundlicher Verabreichung von Ghrelin in den frihen Morgenstunden von
04:00 Uhr bis 07:00 Uhr wurde der Schlaf nicht beeinflusst (Kluge et al., 2007b).
Zusammenfassend kann gesagt werden, dass der Effekt von Ghrelin auf den Schlaf
vom Geschlecht und Zeitpunkt der Verabreichung abhangt.

Im Vergleich zur Studie von Weikel et al. (2003) oder zur Studie von Kluge et al.
(2007b) wurde in dieser Arbeit Ghrelin erst mit Einsetzen des Tiefschlafes (23:30 Uhr
bis 0:00 Uhr) verabreicht und nicht eine Stunde vor Schlafbeginn. Dies kénnte den
fehlenden positiven Effekt auf den NREM-Schlaf in der ersten Halfte der Nacht
erklaren.

Es stellt sich die Frage, ob Ghrelin nicht nur den Schlaf beeinflusst, sondern auch
Schlaf das Sekretionsmuster von Ghrelin. Ghrelin unterliegt einer ultradianen
Rhythmik und zeigt einen nachtlichen Anstieg (Schussler et al., 2006). Es wird
vermutet, dass der Schlaf selbst und nicht die zirkadiane Rhythmik ursachlich fir die
erhohten Ghrelinwerte zu Beginn der Nacht ist. In einer Studie von Dzaja et al. sah der
Versuchsablauf eine Nacht mit acht Stunden Schlaf und eine Nacht mit volligem
Schlafentzug vor. Die gemessenen néchtlichen Ghrelinkonzentrationen zeigten
signifikante Unterschiede. So blieb bei Schlafentzug der physiologische Ghrelinanstieg
zu Beginn der Nacht aus. Die Ghrelinkonzentration stieg langsam, aber stetig bis zum
Frihstiick am n&chsten Morgen an (Dzaja et al., 2004).
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Die Schlafdauer spielt eine wichtige Rolle in der Regulation des Metabolismus. In einer
Langzeitstudie der Wisconsin Universitdt wurde ein Zusammenhang zwischen
Schlafdauer und einem erhohten Korpergewicht untersucht. Eine verkirzte
Schlafdauer ging mit einer erhéhten nachtlichen Ghrelinkonzentration und einem
gesteigerten BMI einher. Bei einer Schlafdauer von finf Stunden waren im Vergleich
zu einer Schlafdauer von acht Stunden die nachtlichen Ghrelinwerte um 14,9 % erh6ht
und die Leptinwerte um 15,5 % erniedrigt (Taheri, 2004). Der BMI korrelierte positiv
mit sinkender Schlafdauer. Der niedrigste BMI wurde bei einer Schlafdauer von 7,7
Stunden gemessen (Taheri et al.,, 2004). Der erhohte BMI kann einerseits bei
Schlafmangel mit zunehmend verfugbarer Zeit zum Essen begrindet werden,
andererseits kann der durch die erhéhten Ghrelinwerte bedingte appetitsteigernde
Effekt fir den erhohten BMI verantwortlich gemacht werden. Bei experimentellem
Schlafmangel zeigten sich am darauffolgenden Nachmittag (Spiegel et al., 2004) und
Abend (Schissler et al., 2006) gesteigerte Ghrelinkonzentrationen. Dabei fiihrten die
erhohten Ghrelinwerte am darauffolgenden Tag zu verstarktem Hunger auf
hochkalorisches, fettreiches Essen (Dinges et al., 1997).

5.5 Limitationen und Ausblick

Aufgrund der intravendsen Gabe von Ghrelin konnte im Vergleich zu einer oralen Gabe
eine unzureichende Aufnahme ausgeschlossen werden. Des Weiteren konnte bei
intravendser Applikation die applizierte Menge nicht durch verminderte Resorption
verfalscht sein. Anhand der gemessenen Blutwerte des acylierten und desacylierten
Ghrelins sowie den stimulierenden Effekt auf die Somatotropin- und
Cortisolkonzentration konnte die Wirksamkeit der Dosis bestatigt werden.

Da an der Studie nur mannliche Probanden teilnahmen, konnten Kkeine
geschlechterspezifischen Unterschiede dargestellt werden. Im physiologischen
Sekretionsmuster von Ghrelin zeigen sich geschlechterspezifische Unterschiede. Im
Allgemeinen ist das Ghrelinlevel bei Frauen signifikant hoher (Barkan et al., 2003).
Schissler et al. (2006) zeigte einen nachtlichen Anstieg von Ghrelin bei Mannern,
wahrend bei Frauen die Ghrelinkonzentrationen im Verlaufe der Nacht konstant
blieben. Es wird ein Zusammenhang mit dem Menstruationszyklus vermutet. Es sind
weitere Studien notig, um die geschlechterspezifischen Unterschiede zu erklaren. Um
hormonelle Zykluseinflisse bei dieser Studie zu vermeiden, wurden in dieser Studie
Frauen ausgeschlossen. Ein interessanter Ansatz weiterer Studien bietet die
Beeinflussung des weiblichen Zykluses auf Ghrelin. Die stimulierende Wirkung von
Ghrelin auf ACTH, Cortisol und STH wurde auch bei Frauen positiv getestet (Messini
et al., 2009; Benso et al., 2003). Weiterhin muss der Frage nachgegangen werden,
warum eine Beeinflussung des Schlafes durch Ghrelin nur bei Mannern erfolgt.

Der orexigene Effekt des Hormons Ghrelin konnte in der Studie nicht bestétigt werden.
Ein entscheidender Faktor dafiir konnte der Zeitpunkt der Applikation gewesen sein,
so dass die Gabe bei Tiefschlafbeginn keine Auswirkungen auf den Appetit am
darauffolgenden Tag hatte. Ghrelin wurde lediglich nach der ersten Gabe um ca. 23:30
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Uhr gemessen, um dessen Anwesenheit und somit die erhéhte Ghrelinkonzentration
im Blut zu bestatigen. Eine weitere Verlaufskontrolle der drei ndchsten Dosen erfolgte
nicht. Weiterhin kénnte die applizierte Menge zu gering gewesen sein, um einen
orexigenen Effekt am Morgen zu erzeugen. Die biologische Halbwertszeit von Ghrelin
ist mit 27 bis 31 Minuten angegeben (Akamizu et al., 2004).Die Studie konnte mit einer
Dauer Uber sechs Wochen und lediglich einer Experimentalnacht keine Aussagen tber
Langzeitfolgen geben. Ein verringerter Fettabbau durch eine gehemmte R3-Oxidation
und eine Gewichtszunahme konnten nicht getestet werden.

Der ausbleibende tiefschlafférdernde Effekt von Ghrelin konnte durch die ungewohnte
Schlafatmosphare begriindet gewesen sein. Die Elektroden und der intravenose
Zugang konnten die Einschlafphase verlangert und negative Auswirkungen auf die
Schlaftiefe gehabt haben.

Ein Ansatz weiterer Forschungen ware der therapeutische Effekt der orexigenen
Eigenschaften des Hormons Ghrelin. In der Adipositastherapie ist bisher die
konservative und operative Therapie Mittel der Wahl. Bei Ubergewichtigen wurde im
Vergleich zu Normalgewichtigen ein erniedrigter Ghrelinspiegel getestet (Shiiya et al.,
2002). Der Korper kann bei hormoneller Dysregulation mit einer verminderten
Sensitivitat der Rezeptoren reagieren, so auch bei einer Leptinresistenz bei Adipositas.
Im Falle der erniedrigten Ghrelinkonzentrationen wird eine Herabregulation der
Sekretion vermutet. Somit scheint eine medikamentdse Hemmung der
Ghrelinsekretion bei Adipdsen nicht sinnvoll.

Kachexie ist im Gegensatz zu Ubergewicht durch eine negative Energiebilanz
begleitet. Der Gewichtsverlust kann durch chronische Erkrankungen, den Verlust des
Appetits oder beeintrachtigte Absorption hervorrufen werden. Bei Patienten mit
Tumorleiden, endokrinen oder metabolischen Stérungen oder Nierenerkrankungen
vermindert die Kachexie zusatzlich die Lebensqualitat. In einer klinischen Studie wurde
der Ghrelin-Agonist RC-1291 getestet. Bei taglicher oraler Einnahme wurden eine
Starkung der Muskulatur und ein erhéhter Appetit festgestellt. Eine Resistenz aufgrund
der dauerhaft erhéhten Konzentration des Ghrelinagonisten wurde nicht beobachtet
(Garcia & Polvino, 2007). Vorteil einer Hormontherapie im Gegensatz zu synthetischen
Pharmaka ist die gute Vertraglichkeit. In den bisherigen Studien wurden auch bei
Anwendung hoherer Dosen keine schwerwiegenden Nebenwirkungen beobachtet
(Margaret et al., 2013).
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6 Zusammenfassung

Das Ziel dieser experimentellen Arbeit war es, die Wirkung der Gabe des
Peptidhormons Ghrelin auf schlafassoziierte metabolische und insbesondere
endokrine Ablaufe wahrend der Nacht sowie das Essverhalten am nachsten Morgen
zu untersuchen. Darlber hinaus wurden das Gedachtnis fur die Nahrungsaufnahme
sowie der Schlaf selbst untersucht. Ghrelin wird zu einem grof3en Anteil im Magen
gebildet und ist endogener Ligand des growth-hormone-secretagogue-receptor
(GHSR). Durch seine Effekte auf zentralnervoser Ebene stimuliert es die
Nahrungsaufnahme und fordert die Gewichtszunahme. Ghrelin hat neben dem
appetitstimulierenden Effekt auch Funktionen in der Glucose-, Glukokortikoid- und
Wachstumshormonregulation wahrend des Schlafes und kann auch den Schlaf selbst
beeinflussen.  Dartuber hinaus werden ihm  forderliche  Effekte auf
hippocampusabhangige Gedachtnisfunktionen zugeschrieben. Allerdings war bislang
unklar, ob eine Steigerung der schlafassoziierten Ghrelinkonzentrationen das
Gedachtnis fur das am Vortag stattgefundene Essverhalten verbessert und sich auch
auf die Nahrungsaufnahme am nachsten Morgen auswirkt.

In der vorliegenden doppelblind durchgefiihrten Crossover-Studie wurden 16
mannliche Probanden im Alter zwischen 18 bis 31 Jahren mit einem BMI von 20 bis
25 kg/m2 in zwei Experimentalndchten im Abstand von mindestens vier Wochen
untersucht. Die Polysomnographie erfolgte in beiden N&chten von 23:00 Uhr bis 07:00
Uhr. In einer Experimentalnacht erfolgte die Gabe von Placebo. In der anderen
Experimentalnacht wurde jeweils 50 pg acyliertes Ghrelin nach Beginn des
Tiefschlafes um ca. 23:30 Uhr, 00:00 Uhr, 00:30 Uhr und 01:00 Uhr verabreicht. Bei
den regelmafigen nachtlichen Blutabnahmen wurden die Laborparameter Ghrelin,
Cortisol, Somatotropin, Insulin, C-Peptid, Glucose und Laktat gemessen. Das EEG
diente zur Bestimmung der Schlafstadien, um einen mdglichen schlafférdernden Effekt
von Ghrelin nachzuweisen. Das Gedachtnis fir Nahrungsaufnahme wurde mit Hilfe
eines Fingerfood-Buffets getestet, das am Abend verzehrt wurde und dessen
Bestandteile und Struktur am nachsten Morgen abgerufen wurden. Die vermutete
orexigene Wirkung von Ghrelin wurde mittels subjektiver Beurteilung des Hungers und
Quantifizierung des Nahrungskonsums bei einem Testfrihstiick untersucht. Dartber
hinaus beurteilten Probanden mit Hilfe von Fragebdgen ihre subjektive Befindlichkeit
und Schlafqualitat.

Die Verabreichung von Ghrelin im Vergleich zu Placebo l6ste einen signifikanten
Anstieg der Cortisol- und Somatotropinkonzentrationen aus. Mit jeder Ghrelingabe
stieg die Konzentration von Cortisol an, bis sie mit der letzten Gabe den Hohepunkt
erreichte. Somatotropin erreichte die Maximalkonzentration nach der zweiten Gabe
von Ghrelin. Die Konzentrationen von Insulin, C-Peptid, Glukose und Laktat wurden
durch die Ghrelingabe nicht beeinflusst. Das polysomnographische Schlafprofil sowie
die subjektive beurteilte Schlafqualitdt waren unter beiden Versuchsbedingungen
vergleichbar.
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Wahrend der stimulierende Effekt von Ghrelin auf Somatotropin und Cortisol bestétigt
wurde, reagierten Schlaf und Hungerregulation nicht auf die Gabe des Hormons. Auch
das Gedéachtnis fir am Vortag erfolgte Nahrungsaufnahme wurde durch Ghrelin nicht
verbessert, was den in Vorlauferarbeiten berichteten forderlichen Effekten auf das
Gedachtnis widerspricht. Diese Ergebnisse zeigen, dass sich eine Erh6hung der
Konzentrationen des schlafassoziierten ,Hungerhormons® nicht auf das Gedéachtnis fur
die Nahrungsaufnahme am Vortag auswirkt und das Essverhalten am folgenden
Morgen nicht beeinflusst. Auch wenn Dosierung und Zeitpunkt der Gabe hierbei eine
Rolle gespielt haben mégen und in Folgestudien systematisch manipuliert werden
sollten, deutet dieses Resultat darauf hin, dass die morgendliche Nahrungsaufnahme
bei gesunden jungen Mannern unabhangig von schlafassoziierten Fluktuationen der
Ghrelinkonzentrationen reguliert wird und das Hormon auf die Bildung von Gedachtnis
fur vorgegangenen Episoden der Nahrungsaufnahme keinen Einfluss nimmt.
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8 Anhang

Skala zur Macht des Essens (PFS)

Bitte geben Sie an, inwiefern die Stimme Stimme ein Stimme Stimme Stimme
folgenden Aussagen auf  Sie Uberhaupt wenig zu einigermall  ziemlich zu voll und
zutreffen. Benutzen Sie die folgende nicht zu @ en zu ) ganz zu.
Skala von 1 bis 5 fir Ihre Antworten.
1) 3) (5)

Ich denke ans Essen, auch wenn ich ] ] ] ] ]

keinen Hunger habe.

Wenn késtliches Essen in der Nahe ist, ich ] ] ] ] ]

aber darauf warten muss, fallt mir das

Warten sehr schwer.

Essen bereitet mir mehr Freude als fast ] ] ] ] ]

alles andere.

Essen ist fur mich wie Alkohol fur einen ] ] ] ] ]

Alkoholiker.

Wenn ich Essen, das ich gerne mag, sehe U] ] U] ] U]

oder rieche, bekomme ich ein starkes

Bediirfnis danach.

Wenn ich in der N&he von dick machenden ] ] ] ] ]

Speisen bin, die ich gerne mag, kann ich

nicht widerstehen, sie zumindest zu

probieren.

Ich denke oft dariiber nach, was ich spater U] ] U] ] U]

am Tag essen konnte.

Es beé&ngstigt mich, wenn ich dariiber U] ] U] ] U]

nachdenke, welche Macht Essen uber

mich hat.
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Stimme
Uberhaupt
nicht zu

Bitte geben Sie an, inwiefern die
folgenden  Aussagen auf  Sie
zutreffen. Benutzen Sie die folgende
Skala von 1 bis 5 fir Ihre Antworten.

1)

Stimme ein
wenig zu

@)

Stimme
einigermald
en zu

®3)

Stimme
ziemlich zu

4)

Stimme

voll und
ganz zu.

(®)

Wenn ich eine Lieblingsspeise esse,
versplre ich einen grof3en Genuss.

10.

Wenn ich weilR, dass kostliches Essen
greifbar ist, kann ich nicht aufhdren daran
zu denken, etwas davon zu essen.

11.

Ich mag den Geschmack mancher
Speisen so sehr, dass ich mich nicht
bremsen kann sie zu essen, auch wenn sie
mir nicht gut tun.

12.

Wenn ich in einer Werbeanzeige oder in
der TV-Werbung etwas Kostliches sehe,
bekomme ich Lust zu essen.

13.

Ich habe das Geflihl, dass Essen Kontrolle
Uber mich hat und nicht anders herum.

14.

Kurz bevor ich eine meiner
Lieblingsspeisen probiere, verspire ich
enorme Vorfreude.

15.

Wenn ich etwas Kdstliches esse, richte ich
viel Aufmerksamkeit darauf, wie gut es
schmeckt.

16.

Manchmal verspure ich bei alltaglichen
Aktivitdten ganz plétzlich, ,aus heiterem
Himmel* (ohne ersichtlichen Grund), ein
starkes Verlangen nach Essen.

17.

Ich glaube, dass ich Essen viel mehr
genieBe als die
Menschen.

meisten anderen
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Bitte geben Sie an, inwiefern die Stimme Stimme ein Stimme Stimme Stimme
folgenden Aussagen auf  Sie Uberhaupt wenig zu einigermall  ziemlich zu voll und
zutreffen. Benutzen Sie die folgende nicht zu @ en zu ) ganz zu.
Skala von 1 bis 5 fir Ihre Antworten.
1) 3) )
18. Wenn jemand von einem tollen Essen ] ] ] ]
erzahlt, bekomme ich das Bedurfnis, etwas
Zu essen.
19. Es scheint, dass ich in Gedanken oft mit ] U] ] U]
Essen beschaftigt bin.
20. Esist mir sehr wichtig, dass mein Essen so ] U] ] U]
kostlich wie mdglich ist.
21. Bevor ich eine meiner Lieblingsspeisen ] ] ] ]

esse, lauft mir vorher das Wasser im Mund
zusammen.
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