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Zusammenfassung: Ziel dieser Ausfithrungen soll es sein, die Komplexitit zen-
tralnervéser Mechanismen bei der Appetitkontirolle zu skizzieren und damit zu
verdeutlichen, dall es hier sicher nicht einen solitiren Ansatz zur Erklirung der
Nahrungswahl und -aufnahme gibt und damit auch nicht fiir die Erkldrung von
Efistdrungen.

Die beschriebenen Neurotransmitter und Neurohormone sind eher im Sinne von
Neuromodulatoren beteiligt an der Regulation des EBverhaltens; da sie miteinan-
der interagieren, kann man sich dhnlich wie bei anderen physiologischen hierarchi-
schen Systemen (z. B. der Blutgerinnung) hier auch eine Kaskade von neuroendo-
krinen Verdnderungen vorstellen. Von grofiter Bedeutung ist, da} weder das
gastrointestinale noch das zentralnervise System hier autonome Steuerorgane
sind, sondern sich gegenseitig beeinflussen.

Einen sicheren Ansatzpunki aus diesen Erkenntnissen heraus fir z.B. die
Behandlung der Adipositas haben wir zum jetzigen Zeitpunkt nicht, vielverspre-
chend ist ohne Frage die mdgliche Beeinflussung des serotoninergen Systems, hier
sind aber noch weitere Grundlagenuntersuchungen (insbesondere zur Frage der
Nahrungsselektion) dringend notwendig.

Letzilich konnen wir das Efiverhalten natiirlich nicht auf eine neuroendokrine
Ebene reduzieren und es von Umweltereignissen und intrapsychischen Vorgiangen
und Wahrnehmungen (Hunger, Geschmackswahrnehmung, erlerntes Efiverhalten)
trennen. Nahrungswahl und -aufnahme ist ohne Frage eine biopsychologische
Verhaltensweise, so daB3 die geschilderten neurobiologischen Mechanismen nicht
nur Ursache, sondern auch Folge sein kénnen.

Summary: This review focuses on neurotransmitter and neuropeptide actions on
food ingestion, as well as on some of the mechanisms that may lead to the
development and maintenance of obesity. In particular, the role of hypothalamic
amines (catecholamines, serotonin) in appetite control is described. Thus, hypotha-
lamic noradrenaline appears to stimulate food intake, while an enhanced brain
serotonergic neurotransmission leads to a suppression of food ingestion, preferen-
tially of carbohydrate intake. The involvement of brain serotonin neurons in appe-
tite control is most attractive, since serotonin synthesis and release is readily
affected by either precursor loading (i.e., l-tryptophan) or pharmacological manipu-
lation (e.g., drugs such as fenfluramine or fluoxitene). Recent data now suggest that
at least a subgroup of obese patients is characterized by a disturbed serotonergic
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neurotransmission, thus exhibiting behaviors such as carbohydrate craving.
Among neuropeptides involved in appetite control, the most attractive candidate
appears to be corticotropin-releasing hormone which is released by neurons of the
paraventricular nucleus and produces a stress-like activation of the organism, and
has a strong appetite-suppressant effect.

Schliisselwérter: Adipositas, Appetitverhalten, langkettige Aminosiuren, Seroto-
nin, Peptidhormone

Key words: obesity, appetite, large neutral amino acids, serotonin, peptide hor-
mones

Einleitung

Die zentralnervise Regulation der Appetitkontrolle und Nahrungsauf-
nahme ist ein auBerordentlich komplexer Vorgang. Das Uberleben des
Organismus wird erst garantiert durch eine adiquate Zufuhr von Néhr-
stoffen und davon abhingigen metabolischen Prozessen, so daf3 die Viel-
Zzahl der an diesem Vorgang beteiligten neuralen Strukturen nicht tiberra-
schen kann. Nicht zuletzt, da die Nahrungszufuhr von der Integration
unterschiedlicher Prozesse, so z.B. der sensorischen Wahrnehmung,
kognitiven Entscheidungsprozessen und motorischer Nahrungsaufnahme
abhingt, sind eine Reihe ganz unterschiedlicher neuroendokriner und
neurochemischer Parameter hieran beteiligt. Auf der Kostenseite dieses
phylogenetisch zunehmend umfangreicher gewordenen Verhaltens ste-
hen beim Menschen solche Storungen, die sich antithetisch zur homéo-
statischen Bedeutung der Nahrungsaufnahme verhalten. Solche Stérun-
gen umfassen z. B, die Anorexie, die Bulimie und auch Formen der Adipo-
sitas, die simtlich ein erhebliches Problem fiir die menschliche Gesund-
heit darstellen.

Einige dieser grundlegenden Mechanismen fiir die Appetitkontrolle
und deren mogliche Stérvariablen sollen ausgewihlt im folgenden vorge-
stellt werden. Exemplarisch soll dabei auf die Bedeutung zentraler norad-
renerger und serotoninerger Systeme und deren Abhiangigkeit von Makro-
und Mikrondhrstoffen eingegangen werden, dariiber hinaus sollen kurso-
risch Interaktionen gastrointestinaler und zentralnervoser Peptidhor-
mone in ihrer Bedeutung fiir das Erndhrungsverhalien beschrieben
werden.

Bedeuiung zentralnerviser Amine fitr die Appetitregulation

Traditionell werden auf hypothalamischer Ebene zwei fiir die Appetit-
regulation bedeutsame Zentren unterschieden: eine ventromediale Kern-
gruppe, die als Sattigungsareal bezeichnet wird, da z. B. elektrische Stimu-
lation dieses Areals ein Sistieren der Nahrungsaufnahme und katabole
Reaktionen (z.B. Aktivierung der Glykolyse und Verminderung der
Magensiuresekretion) bewirkt, und eine ventrolaterale Kerngruppe, die
als Appetitareal bezeichnet wird, da Stimulation hier eine vermehrte
Nahrungsaufnahme und anabole Reaktionen (z.B. Insulinsekretion,
Magens#uresekretion) hervorruft. Vice versa fithrt im Tierexperiment eine
Lision des ventromedialen Hypothalamus zu Hyperphagie und Fettsucht,
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eine Lision des ventrolateralen Hypothalamus zu Kachexie (1, 2). Dariiber
hinaus entspricht der ventrolaterale Hypothalamus dem sogenannten
Belohnungsareal, d.h., eine Reaktion, die zu einer elektrischen Stimula-
tion dieses Areals fiihrt, wird schneller erlernbar. Eine Reaktion, die zu
einem als angenehm empfundenen Reiz fiihrt, wiirde also auch zu einer
Appetitzunahme fithren. Die Beschreibung von Neurotransmittersyste-
men, die diese hypothalamischen Areale kontrollieren, hat nun subtilere
Beschreibungen der Appetitkontrolle ermdéglicht. So fuhrt Gber eine Akti-
vierung von postsynaptischen Alpha-2-Rezeptoren die Injektion von
Noradrenalin in den Nucleus paraventricularis (PVN) tierexperimentell zu
einer erhoéhten Nahrungsaufnahme (3). Umgekehrt fithren Lisionen des
PVN zu einer verminderten Nahrungsaufnahme. Wesentliche Funktion
dieses Systems scheint es eher zu sein, den Umfang der Mahlzeit als die
Frequenz zu erhéhen (4). Diese tierexperimentellen Daten kénnen mogli-
cherweise erkliren, warum unter antidepressiver Therapie es haufig zu
einer vermehrten Nahrungsaufnahme und auch einem ausgepriagten Koh-
lenhydrathunger kommen kann. Grund daflir ist moglicherweise eine
Hochregulierung von Alpha-2-Rezeptoren und die Stimulation des nor-
adrenergen Inputs des PVN (5). Wie weiter unten diskutiert wird, ist die
vermehrte Nahrungszufuhr nach Aktivierung noradrenerger Rezeptoren
moglicherweise Ausdruck einer Inhibierung der Freisetzung von Cortico-
tropin-Releasing-Hormon (CRH) durch hypothalamisches Noradrenalin.
CRH repriésentiert einen der physiologisch potentesten Appetitinhibi-
toren.

Interessanterweise bestehen reziproke Beziehungen zwischen der hypo-
thalamischen, noradrenergen, neuronalen Aktivitit und Blutglukosespie-
geln. Experimentelle Manodver zur Erhohung der noradrenergen Aktivitiat
auf der Ebene des medialen Hypothalamus sind haufig assoziiert mit einer
Hyperglykidmie, die via negatives Feedback von hypothalamischen Glu-
korezeptoren wahrgenommen wird und zu einer Downregulierung nor-
adrenerger Rezeptoren flihrt. Die Folge nun ist eine reduzierte hepatische
Glukoneogenese, Ahnliche Beziehungen bestehen auch zwischen einer
postprandialen Hyperinsulindmie und noradrenerger Aktivitat (6). Diese
Beziehungen zwischen Blutglukose und Insulinspiegeln sowie hypothala-
mischem Noradrenalin weisen insofern auf ein bedeutsames Feedback-
System hin, da durch Stimulation der Alpha-2-Rezeptoren iiberwiegend
eine vermehrte Kohlenhydrataufnahme bewirkt wird, die durch die oben
geschilderten Zusammenhinge dann wieder sich selbst terminiert.

Neben dem zentralen noradrenergen System sind es vor allem seroto-
ninerge Neurone, die fur die Nahrungszufuhr und mdéglicherweise auch
fur die Néahrstoffselektion eine grofle Rolle spielen. Grundlegend fir
spatere Hypothesen fiir den Zusammenhang zwischen zentralnervésem
Serotonin und Nahrungswahl war die Beobachtung, daf3 die zentralner-
vise Serotoninsynthese sowoh! abhingig war von der Verfligbarkeit ihrer
Vorstufe, der langkettigen neutralen Aminoséure 1-Tryptophan, wie auch
von definierten Nahrungskompositionen. Der Neurotransmitter Seroto-
nin entsteht aus I-Tryptophan durch Hydroxylierung zu 5-Hydroxytrypto-
phan und anschlie3lende Dekarboxylierung durch das ubiquitire Enzym,
die 1-Aminosiuren-Dekarboxylase. Da das geschwindigkeitsbestimmende
Enzym Tryptophan-Hydroxylase eine vergleichsweise hohe Michaelis-
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Konstante fiir Tryptophan von etwa 3 x 107 M besitzt (7), ist unter norma-
len Bedingungen dieses Enzym nicht substratgesittigt. Eine Erhohung
der Konzentration zirkulierenden Tryptophans fihrt damit in jedem Fall
zu einer gesteigerten zentralnervisen Serotoninsynthese (8, 9, 10). Die
zentralnervose Verfiigbarkeit von Tryptophan kann noch gesteigert wer-
den, wenn Tryptophan in Verbindung mit einer kohlenhydratreichen
Mahlzeit eingenommen wird. Der Grund hierfiir liegt wesentlich in einer
insulininduzierten Aufnahme anderer langkettiger neutraler Aminosiu-
ren (Phenylalanin, Tyrosin, Leucin, Isoleucin, Valin) in die quergestreifte
Muskulatur. Diese Aminosiuren konkurrieren mit Tryptophan um ein
Transportmolekiil an der Blut-Hirn-Schranke und besitzen eine vergleich-
bare Affinitit zu diesem Carrier (11). Tryptophan kann im Gegensatz zu
diesen konkurrierenden Aminosiuren im Plasma an Albumin gebunden
werden (12), so daB es in dieser Form nicht flir den Transport in die
quergestreifte Muskulatur zur Verfligung steht.

Dariiber hinaus kann Insulin als antilipolytisches Hormon den Transfer
freier Fettséuren von Albumin zu Fettzellen stimulieren und so den Fett-
sduregehalt von Albumin erniedrigen — hierdurch wird die Affinitiat von
Albumin fur Tryptophan erhoht (13). Albumingebundenes Tryptophan
vermag ebenso wie freies Tryptophan in Folge einer hoheren Affinitat des
Carriers die Blut-Hirn-Schranke zu durchqueren. Diese Mechanismen
erkldren die auflerordentlich grofle Abhingigkeit der zentralnervosen
Verfiigbarkeit von Tryptophan und damit der Serotoninsynthese von
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Abb. 1, Einfluff von Makronihrstoffen und Mahlzeitenkomposition auf die zentral-
nervise Serotoninsynthese.
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unterschiedlichen Mahlzeiten; dies macht auch verstandlich, daf3 eine
proteinreiche Mahlzeit iber eine Konzentrationserhohung der konkurrie-
renden Aminosauren die Tryptophanverfligbarkeit flir das Zentralnerven-
system erniedrigt (Abb. 1). Dies wird reflektiert durch einen deutlich
erniedrigten Quotienten von Tryptophan zu den anderen langkettigen
neutralen Aminosauren im Plasma nach einer proteinreichen Mahlzeit, da
Tryptophan mit etwa 1-1,5 % nur einen geringen Anteil der Nahrungsprot-
eine ausmacht.

Die Plasma-Tryptophan-Quotienten betragen bei Normalpersonen etwa
zwischen 0,06 und 0,16 (14, 15), im wesentlichen in Abhangigkeit von dem
Abstand zu und der Komposition der vorausgegangenen Mahlzeit. Ernied-
rigte Tryptophanquotienten werden haufig bei Gibergewichtigen Patien-
ten moglicherweise als Ausdruck einer Hyperinsulinamie mit peripherer
Insulinresistenz beobachtet (16).

Hinweise daflir, daf} eine Erhshung der serotoninergen Neurotransmis-
sion nicht nur zu einer verminderten Nahrungsaufnahme per se, sondern
auch zu einer veranderten Nahrungsauswahl fihren kann, kamen
zunichst aus Tierexperimenten, bei denen eine verminderte Aufnahme
von Kohlenhydraten nach Gabe serotoninagonistischer Medikamente
gefunden wurde (17). Einen dhnlichen suppressiven Effekt auf die Zufuhr
von Kohlenhydraten hat ein erhéhter Kohlenhydratanteil der vorausge-
gangenen Testmahlzeit (18), wihrend eine proteinreiche Mahlzeit den
gegenteiligen Effekt besitzt (19).

Dafi eine erhohte serotoninerge Neurotransmission auch beim Men-
schen einen dhnlichen Effekt auf die Nahrungswahl (i. e. Suppression der
Zufuhr von Kohlenhydraten) hat, haben Untersuchungen einer Unter-
gruppe von Ubergewichtigen ergeben. Dies waren adipdse Personen mit
einem vermehrten Kohlenhydrathunger, was sich in der vermehrten
Zufuhr kohlenhydratreicher Snacks zu individualtypischen Tageszeiten
duflerte. Diese Gruppe zeigte nach Gabe von d-Fenfluramin (eine spezi-
fisch Serotonin freisetzende Substanz) eine deutliche Reduktion in der
Zufuhr solcher kohlenhydratreicher Snacks, einen kleineren Anteil an
Kohlenhydraten zu den Hauptmahlzeiten und keine Verinderung des
Proteingehaltes der Mahlzeiten (20). Erste Hinweise liegen vor, dal} auch
bei Normgewichtigen die Gabe von Tryptophan die Kalorienzufuhr und in
geringerem Mal3 die Kohlenhydratzufuhr reduzieren kann und daf} vice
versa eine tryptophanireie Diadt die Zufuhr von Proteinen, aber nicht von
Kohlenhydraten einschrankt (21, 22, 23).

Sollte sich die Rolle von serotoninergen Neuronen als Variable-ratio-
Sensoren bestatigen, verflugten wir {iber ein sehr attraktives Modell zur
Erklérung van hestimmten Formen von EBstérungen (z. B. Untergruppen
von Ubergewichtigen mit verstiarktem Kohlenhydrathunger). Andererseits
liegen aber auch Ergebnisse vor, die eine Suppression der Zufuhr aller
Makronahrstoffe durch Fenfluramin zeigen (24, 25), so daf} es damit wider-
spriichliche Befunde zum Konzept der spezifischen Nahrungsselektion
respektive -suppression durch erhohte serotoninerge Neurotransmission
gibt (Abb. 2). Auch mufl zum jetzigen Zeitpunkt spekulativ bleiben, ob
auch andere Stdrungen, die als eines ihrer Symptome einen vermehrten
Kohlenhydrathunger zeigen, wie z. B. Bulimieformen, ,seasonal affective
disorder syndrome* oder primenstruelles Syndrom mehr oder weniger
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Abb. 2. Méglicher Zusammenhang zwischen erhohter serotoninerger Neurotrans-
mission und Kohlenhydrataufnahme.

ursichlich mit einer Stérung in der zentralnervésen Serotoninsynthese
oder postsynaptischen Funktion assoziiert sind. Unabhéngig von diesen
zum Teil noch widerspriichlichen Erkenntnissen stellt das serotoninerge
System ein in hohem Mafe attraktives Modell zur Erforschung von EBst6-
rungen dar — und dies nicht zuletzt wegen der Moglichkeit einer gezielten
Beeinflussung durch diitetische und pharmakologische Interventionen.

Neben der Beeinflussung der Appetit- und Nahrungsregulation spielt
das zentrale serotoninerge System eine bedeutsame Rolle in der Regula-
tion kardiovaskulidrer Funktionen, tiberwiegend durch eine Erniedrigung
der Aktivitidt des autonomen Nervensystems (26, 27), sowie fir eine Reihe
von unterschiedlichen Verhaltensfaktoren wie Schlaf, Stimmung, kérper-
liche Aktivitdt oder kognitive Leistung (28, 29). Auf der anderen Seite
macht auch diese Vielzahl von physiologischen Funktionen, die sich nach
Erhohung der zentralen serotoninergen Transmission &dndern, deutlich,
daf3 Serotonin hier eher eine Rolle als Modulator denn als der verantwort-
liche Neurotransmitter einnimmt.

Peptidhormone und Everhalten

AbschlieBend soll noch im Uberblick auf gastrointestinale und zentral-
nervose Peptidhormone eingegangen werden, die moglicherweise auch
eine bedeutsame Funktion fiir die Entstehung und Aufrechterhaltung der
Adipositas besitzen.

Es ist lange bekannt, daf allein der physiologische Vorgang der Magen-
fiillung tiber eine verminderte vagale Aktivitit zu einem Sittigungseffekt
fuhrt (30). Parabiosestudien konnten zeigen, daf3 dieses Sattigungssignal
tiber humorale Faktoren vermittelt wird. Kandidaten einer solchen humo-
ralen Transmission sind vor allem die gastrointestinalen Peptidhormone
Cholecystokinin (CCK), Bombesin und Somatostatin.

In der Mehrzahl tierexperimenteller Untersuchungen besitzt CCK einen
sattigungsfordernden Effekt, der nach peripherer Gabe ausgeprigter ist
als nach zentralnerviser Applikation. Es produziert darliber hinaus die
ganze Sequenz des Sattigungsverhaltens, namlich Abnahme motorischer
Aktivitat und Schlafinduktion sowie Korperreinigung (31). Interessanter-
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weise scheint die Applikation von CCK im Tierexperiment die Kohlenhy-
drat- und Fettzufuhr zu vermindern (32). In Humanuntersuchungen
konnte dieser Sattigungseffekt von CCK ebenfalls nachgewiesen werden,
die hierzu notwendige Dosis lag aber nur eben unter der noch tolerierba-
ren Schwellendosis fiir erhebliche gastrointestinale Nebenwirkungen
(Erbrechen). Daneben wird eine Funktion von CCK fiir die infektions-
oder tumorassoziierte Anorexie postuliert.

Auch fiir Bombesin wird eine wesentliche Bedeutung fiir die Tumorka-
chexie angenommen, so produzieren z. B. kleinzellige Bronchialtumoren
Bombesin-like-Substanzen, die zu einer Anorexie fithren konnen (33).
Bombesin besitzt eher nahrungsspezifische Effekte, Verhaltensmodifika-
tionen wurden nach der Applikation nicht beobachtet. Ahnlich wie Bom-
besin ist auch Somatostatin ein humoraler Sittigungsfaktor, der ebenfalls
eine Bedeutung in der magenfillung-induzierten Hemmung der Nah-
rungsaufnahme besitzt.

Wieweit hier diese gastrointestinalen Hormone eine Bedeutung fiir die
Entstehung der Adipositas besitzen, ist unklar, auch ob eine gestorte
humorale Informationsvermittlung zum zentralen Nervensystem durch
diese Substanzen bei Adipositas vorliegt, kann zum gegenwirtigen Zeit-
punkt nicht beantwortet werden.

Die Bedeutung pankreatischer Hormone ist fiir unterschiedliche Spe-
zies umfangreich untersucht worden. Eine vermehrte Freisetzung von
Glukagon scheint die Nahrungsaufnahme kurzfristig zu unterdriicken,
damit das Sattigungsverhalten zu fordern (34). Vice versa fiihrt die intra-
peritoneale Injektion von Glukagon-Antiserum zu einer vermehrten Nah-
rungsaufnahme (35). Die Beeinflussung des Ernidhrungsverhaltens durch
Insulin hingt dabei wesentlich davon ab, ob es sich um eine phasische
oder tonische Erhéhung der Insulinspiegel handelt. Kurzfristiger Anstieg
der Insulinspiegel bei einer normoglykidmischen Person fihrt eher zu
einer Stimulierung des Appetitverhaliens, wahrend z.B. eine chronische
Insulininfusion tierexperimentell zu einer erniedrigten Nahrungsauf-
nahme fihrt (36) (Abb. 3).

Diese tierexperimentellen Ergebnisse miissen nun von dem quasi-
natlrlichen Humanexperiment, dem Diabetes mellitus, abgegrenzt wer-
den, wo tonisch erhéhte Insulinspiegel eher zu einem gesteigerten Ef3ver-
halten und Gewichtszunahme fiithren. Die Adipositas als Insulinresistenz-
Syndrom fuhrt auf3erdem zu einem chronischen Hyperinsulinismus, der
neben Einfllissen auf das Ernidhrungsverhalten vor allem eine deletare
Bedeutung fiir die Entwicklung und das Fortschreiten einer Arterioskle-
rose besitzt. So soll hier nur am Rande erwihnt werden, daf3 ein chroni-
scher Hyperinsulinismus iiber eine Aktivierung des sympathischen Ner-
vensystems, eine vermehrte tubulire Natriumretention und Aktivierung
der membranésen Na-K-ATPase die Hochdruckentwicklung fordert, zu
einer vermehrten Lipidsynthese fihrt und liber eine Stimulierung von
endothelialen Wachstumsfaktoren damit sdmtliche arteriosklerosefor-
dernde Mechanismen induziert.

AbschlieBend soll noch auf die Bedeutung von CRH fur das Appetitver-
halten hingewiesen werden. CRH ist im zentralen Nervensystem hypotha-
lamisch und extrahypothalamisch reprasentiert, wobei das extrahypotha-
lamische System eine bedeutende Rolle in der Regulation autonomer und
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Abb. 3. Skizzierte Darstellung der Interakiion gastrointestinaler Peptidhormone
mit zentralnervésen, fiir die Appetitkontrolle bedeutsamen Strukturen (C2: Adre-
nalin enthaltende Neurone der dorsalen Medulla; C-P = Nucleus caudatus — Puta-
men; G-P = Globus pallidus; LH = lateraler Hypothalamus; NACC = Nucleus
accumbens; NTS = Nucleus tractus solitarii; PVN = Nucleus paraventricularis; SN
= Substantia nigra; VMH = ventromedialer Hypothalamus).

metabolischer Funktionen besitzt (37). Hypothalamische CRH-enthal-
tende Neurone finden sich tiberwiegend im Nucleus paraventricularis
(PVN), uber die méglicherweise die Kontrolle des Ernidhrungs- und Appe-
titverhaltens ausgelibt wird. Die zentrale Gabe von CRH bewirkt dosisab-
hingig eine Steigerung motorischer Aktivitdt und explorativen Verhal-
tens, die Aktivierung des autonomen Nervensystems durch CRH resul-
tiert in Blutdruckanstiegen tiber eine vermehrte adrenale Katecholamin-
sekretion (38) und inhibiert die Freisetzung von Magensidure (39). Die
teleologische Bedeutung von CRH liegt also zum einen in der Bereitstel-
lung von Ressourcen, die dem Organismus eine bessere Auseinanderset-
zung mit einer neuen und potentiell bedrohlichen Situation ermdéglichen,
und damit einhergehend in der Inhibition der dann phylogenetisch nicht
sinnvollen Nahrungsaufnahme. So konnte in einer Reihe von tierexperi-
mentellen Untersuchungen gezeigt werden, daf3 die zentralnervise Appli-
kation von CRH eine anorektigene Wirkung besitzt (40) — dariiber verhin-
dert die Gabe von CRH die exzessive Gewichtszunahme genetisch uberge-
wichtiger (fa/fa) Ratten (41).
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Die zentrale Rolle von CRH innerhalb des zentralen neurohormonalen
Systems zur Appetitregulation wird dadurch deutlich, dafl CRH mit einer
Vielzahl anderer fiir das Appetitverhalten relevanter Neurotransmitter
und Neuropeptide interagiert. So flihrt die Applikation von CRH zu einer
vermehrien Freisetzung von z. B. f-Endorphin und Dynorphin, die wie-
derum dann tiber eine vermehrte Nahrungsaufnahme ein gegenregulatori-
sches System zur vermehrten CRH-Sekretion reprasentieren. Das seroto-
ninerge System inhibiert (wie oben beschrieben) die Nahrungsaufnahme
und stimuliert gleichzeitig die CRH-Freisetzung, méglicherweise wird
also diese serotoninerge Wirkung auf den Appetit durch CRH vermittelt.
Vice versa fithrt hypothalamisches Noradrenalin méglicherweise zu einer
Inhibierung der CRH-Freisetzung und hieriiber zu einer vermehrten Nah-
rungsaufnahme. Zusammenfassend scheint also CRH der fir das Siatti-
gungsverhalten verantwortliche Neurotransmitter des ventrolateralen
Hypothalamus (PVN) zu sein.

Die Bedeutung von CRH auch fiir erndhrungsassoziierte Krankheitsbil-
der wird durch die Beobachtung verdeutlicht, daf} z. B. bei Patienten mit
einer Anorexia nervosa maoglicherweise eine CRH-Mehrsekretion vorliegt
mit nachweislich erhthten CRH-Konzentrationen im Liquor cerebrospi-
nalis (42). Es ist durchaus denkbar, daf3 sich hier der Kreis von psychoso-
zialem StreB, neurcendokriner Aktivierung und Krankheitshild (EBsto-
rung) schlieft.
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