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1.  Einleitung und Stand der Forschung 

 

1.1 Die Prävalenz und die Bedeutung von Adipositas und Typ 2 Diabetes  

 

1.1.1 Epidemiologische Daten 

Die Prävalenzraten der Adipositas und des Typ 2 Diabetes steigen seit Jahren weltweit an 

(1). Besonders deutlich wird dieser Anstieg anhand der Daten aus großen amerikanischen 

Bevölkerungsstudien (2;3). Gemäß dieser Studien nahm die Adipositasprävalenz in den 

USA um jährlich bis zu 6% und die Diabetesprävalenz um jährlich 8% zu. Mehr als 30% 

der Bevölkerung der USA sind inzwischen von einer Adipositas betroffen. Dabei muss 

diese Prävalenzrate laut einer kürzlich veröffentlichten Studie sogar noch nach oben kor-

rigiert werden, da viele Umfrageteilnehmer die eigenen Körpermaße während der Erhe-

bungen beschönigt hatten (4). Die Prävalenz des Typ 2 Diabetes liegt nach aktuellen 

Schätzungen in den USA zwischen 7 und 9% (5). Diese alarmierenden Zahlen zur Adipo-

sitas- und Diabetesprävalenz in den USA sind offensichtlich auf die europäische und auch 

die deutsche Bevölkerung übertragbar (6). Nach aktuellen Erhebungen ist jeder zweite 

Deutsche übergewichtig (7) und fast jeder vierte Deutsche erfüllt die Kriterien für eine    

Adipositas (8). Parallel zur Ausbreitung der Adipositas stieg in der deutschen Bevölkerung 

auch die Prävalenz des Typ 2 Diabetes, so dass heute etwa 7% der Einwohner an einem 

Typ 2 Diabetes erkrankt sind (9). Die beobachteten Steigerungsraten scheinen sich der-

zeit nicht abzuschwächen, sondern eher zu beschleunigen. So prognostizieren die Inter-

national Obesity Taskforce (IOTF) und die International Diabetes Federation (IDF), dass 

sich Adipositas und Typ 2 Diabetes weltweit weiter ausbreiten und zum größten globalen 

Gesundheitsproblem avancieren (10-12) (Abbildung 1).  

 

 

1.1.2 Folgeerkrankungen/ Komorbidität 

Die epidemische Ausbreitung von Adipositas und Typ 2 Diabetes gefährdet mittlerweile 

die Gesundheitsentwicklung in nahezu der gesamten Welt. So prognostizieren aktuelle 

Studien bereits, dass die allgemeine Lebenserwartung infolge der hohen Adipositas- und 

Diabetesprävalenz in der Zukunft wieder zurückgehen werde (13). Adipositas und Typ 2 

Diabetes erhöhen die Morbidität und Mortalität der Bevölkerung im Zusammenspiel mit 

multiplen assoziierten Folge- und Begleiterkrankungen (14;15).  
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Abbildung 1 (nach Diabetes Atlas, IDF (11)):  

Prävalenz des Typ 2 Diabetes weltweit im Jahr 2003 (oben), und prognostiziert im Jahr 

2025 (unten).  
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Das Vorliegen einer Adipositas prädisponiert zu Typ 2 Diabetes, kardiovaskulären Erkran-

kungen, Schlaf-Apnoe-Syndrom, Gicht, Knochen- und Gelenkerkrankungen, Cholezysto-

lithiasis und Tumorerkrankungen (16). Die Assoziation der Adipositas zum Typ 2 Diabetes 

ist besonders deutlich. Die erhöhte Körpermasse im Rahmen der Adipositas aktiviert im 

Gehirn neuroendokrine Feedbackmechanismen, welche die Glukosetoleranz stören und 

einen Typ 2 Diabetes verursachen können (17). Im Umkehrschluss zeigen epidemiologi-

sche Studien, dass Personen mit erhöhter Körpermasse und Glukosetoleranzstörung das 

Risiko, manifest an Diabetes zu erkranken, um bis zu 60 % senken, wenn sie ihre Kör-

permasse im Rahmen einer Lebensstil-Intervention reduzieren (18). Bei einem manifesten 

Typ 2 Diabetes verbessert eine Reduktion der Körpermasse die periphere Glukosetole-

ranz und erhöht die Wirksamkeit des Insulins (19). Dementsprechend sinken Nüchtern-

blutglukose, glykolisiertes Hämoglobin A1C (HbA1c) und die diabetesassoziierte Mortalität 

parallel zur Körpermasse ab (20). Aus diesem Grund muss eine erfolgreiche Therapie des 

Typ 2 Diabetes darauf abzielen, die erhöhte Körpermasse zu senken, anstatt ausschließ-

lich die pathologisch erhöhten Konzentrationen der Blutglukose und des Hämoglobin A1c 

(HbA1c) zu behandeln (21).  

Ein Typ 2 Diabetes verursacht langfristig eine generalisierte Mikro- und Makroan-

giopathie, welche Nervensystem, Herz, Augen, Nieren und andere Organsysteme nach-

haltig schädigt (22). Eine diabetische Makroangiopathie verursacht unter anderem eine 

progrediente Arteriosklerose koronarer und cerebraler Gefäße und erhöht so das Risiko 

für Myokardinfarkte und Schlaganfälle (23;24). Schon seit Jahren führen Myokardinfarkte 

und Schlaganfälle die Mortalitäts- und Morbiditätsstatistiken der Industrieländer an (25), 

so dass der erfolgreichen Behandlung des Risikofaktors Diabetes höchste Bedeutung zu-

kommt. 

Die Zunahme der Prävalenz von Adipositas und Typ 2 Diabetes und der damit as-

soziierten Morbidität und Mortalität der Bevölkerung unterstreicht, wie wichtig es ist, neue 

Strategien zur Prävention und Therapie zu erforschen und zu etablieren (26). Bei Adiposi-

tas und Typ 2 Diabetes treten charakteristische Störungen im Energiestoffwechsel auf, die 

mit einer erhöhten Körpermasse korrelieren. Unter der Berücksichtigung aktueller Sicht-

weisen entspricht die Körpermasse dabei nicht der eigentlich geregelten Größe, sondern 

dem Ergebnis einer Regulation von Energiezufuhr (Nahrungsaufnahme) und Energiezu-

teilung (Allokation) (27). Daher sollten die Mechanismen, welche Energiezufuhr und Ener-

giezuteilung regulieren, analysiert werden, um neue Therapieansätze für Adipositas und 

Typ 2 Diabetes zu entwickeln.  
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1.2 Die Regulation des Energiestoffwechsels 

 

1.2.1 Sonderstellung des Gehirns  

Die Energieversorgung des Gehirns hat allerhöchste Bedeutung für das Überleben eines 

Organismus (28). Ein Hirnenergiemangel führt zu kognitiven Defiziten, Krämpfen, Koma 

und schließlich zum Tod des Organismus. Für den Energiestoffwechsel des Gehirns gel-

ten besondere Bedingungen. Das Gehirn ist unter physiologischen Bedingungen fast aus-

schließlich auf die Metabolisierung von Glukose angewiesen. Damit ist die Substrataus-

wahl des Gehirns hochspezifisch, während periphere Organe unspezifisch sowohl Gluko-

se als auch Fette oder Proteine metabolisieren können. Im Gehirn erfordert die neuronale 

Entladung und die Freisetzung von Neurotransmittern und Neuropeptiden außerordentlich 

große Mengen an Energie. Dadurch ist der Energieverbrauch des Gehirns, bezogen auf 

seinen geringen Anteil an der Gesamtkörpermasse, um Größenordnungen höher als der 

Energieverbrauch aller übrigen Organe. Das Gehirn ist durch die Blut-Hirn-Schranke von 

der generellen Zirkulation abgeschlossen. Spezifische Substrate (wie Glukose) oder hor-

monelle Signale (wie Insulin) werden ausschließlich mit Hilfe von spezifischen Transpor-

termolekülen über die Blut-Hirn-Schranke transportiert. Damit ist der Übertritt von Substra-

ten und Hormonen in das Gehirn aufs strengste kontrolliert. Die Kapazität des Gehirns, 

Energie zu speichern, ist demgegenüber sehr begrenzt. Gleichzeitig ist die Aufrechterhal-

tung der Energieversorgung des Gehirns für das Überleben des gesamten Organismus 

von höchster Bedeutung. Vor diesem Hintergrund ist es verständlich, dass der Energie-

gehalt, der dem Gehirn unmittelbar zur Verfügung steht, nämlich Adenosintriphosphat 

(ATP) aus dem Gehirnglukosemetabolismus, in sehr engen Grenzen strikt reguliert wird.  

Das Gehirn selbst fungiert bei dieser Regulation als hierarchisch höchste Kontroll-

instanz. Dabei unterliegt die Regulation der eigenen Energieversorgung den Eigenschaf-

ten der Plastizität und Lernfähigkeit. Die Energieversorgung kann daher an unterschiedli-

che Anforderungen angepasst werden. Zur Regulation erhält das Gehirn durch Glukose-

sensoren, Hormone und Nervenfasern kontinuierlich Informationen über den 

Energiestatus des gesamten Organismus. Es verrechnet diese Informationen mit der ei-

genen Energieanforderung und regelt auf diese Weise nachgeschaltete neuroendokrine 

Effektorsysteme. Die Energieversorgung kann das Gehirn dabei mittels zweier Strategien 

sichern: 

 

A) Energiezufuhr durch Nahrungsaufnahme  

B) Energieallokation (-zuteilung) vom Körper in das Gehirn  

 



- 9 - 

1.2.2 Anatomische Grundlagen 

Das Gehirn regelt den Energiestoffwechsel als hierarchisch höchste Kontrollinstanz. 

Schon im Jahr 1951 demonstrierte die Arbeitsgruppe um Anand & Brobeck in tierexperi-

mentellen Studien, dass der Hypothalamus, ein Teil des Zwischenhirns, als wichtiges Re-

gelzentrum für die Nahrungsaufnahme fungiert (29). Die Erkenntnisse über die hypotha-

lamische Regulation der Nahrungsaufnahme und der konsekutiven Körpermasse ließen 

sich in Folgestudien festigen und erweitern (30;31). Danach bestehen im Hypothalamus 

zwei reziprok agierende Areale, welche entweder Nahrungsaufnahme fördern oder hem-

men. Anatomisch entspricht danach der laterale Hypothalamus dem Hungerzentrum, wel-

ches die Nahrungsaufnahme stimuliert. Der Nukleus arcuatus, der ventromediale Hypo-

thalamus und der paraventrikuläre Nukleus wirken im Gegensatz dazu als Sättigungszent-

ren und hemmen die Nahrungsaufnahme. Nach neuen Studienergebnissen erhält der 

Hypothalamus neben nervalen und hormonalen Feedbacksignalen aus dem Körper zu-

sätzlich übergeordnete Steuersignale aus Hippokampus, Amygdala und anderen Teilen 

des Gehirns, um die Nahrungsaufnahme bedarfsgerecht zu regulieren (28;32). 

Das Gehirn regelt die Energiezuteilung (Allokation) durch verschiedene neuroen-

dokrine Effektorsysteme, deren Kerngebiete im Hypothalamus, Mittelhirn, Hirnstamm und 

weiteren Hirnarealen lokalisiert sind. Die Kerngebiete im Hypothalamus entsprechen zum 

Teil den bekannten Sättigungszentren. Der ventromediale Hypothalamus und der para-

ventrikuläre Hypothalamus fungieren danach sowohl als Schaltzentralen für das Hypotha-

lamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-System und das sympathische Nervensystem als 

auch als Sättigungszentren. Diese teilweise anatomische Übereinstimmung deutet auf ei-

ne enge funktionelle Assoziation von Nahrungsaufnahme und Energieallokation hin (33). 

Ebenso wie die Zentren zur Regulation der Nahrungsaufnahme erhalten auch die ver-

schiedenen Kerngebiete zur Regulation der Energieallokation Afferenzen aus übergeord-

neten Hirnregionen und aus der Körperperipherie, welche in die spezifische Regelleistung 

integriert werden. Die detaillierten neuroanatomischen Baupläne für die Regelprozesse 

des Energiemetabolismus weisen dabei eine bestechende Ähnlichkeit mit der Kontrolle 

von Motorik und Verhalten auf (34).  

 

1.2.3 Mediatoren der Regulation   

Die Regulation des Energiestoffwechsels im Gehirn basiert auf dem Zusammenspiel ver-

schiedener Hormone, Substrate, Neuropeptide und autonomer Nervenfasern (35) (Abbil-

dung 2). Diese verschiedenen Mediatoren melden dem Gehirn einerseits den aktuellen 

Energiestatus zurück und fungieren andererseits als Signale an die Effektorsysteme. Be-

zogen auf Appetit und Nahrungsaufnahme vermitteln die Mediatoren entweder Sättigung 

(anorexigen) oder Hunger (orexigen) und beeinflussen so akut das Nahrungsaufnahme-

verhalten und langfristig die Körpermasse. Viele Mediatoren wirken gleichzeitig auf Nah-
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rungsaufnahme und Energieallokation ein, wobei die kombinierte Antwort zumeist eine 

adäquate Reaktion auf äußere Einflüsse sichert.    

 

 

Abbildung 2 (nach Schwartz et al. (35)): 

Hormone und Nerven transportieren Feedbacksignale des Energiemetabolismus aus der 

Körperperipherie in die Regulationszentren des Gehirns. Diese Signale verrechnet das 

Gehirn mit konkurrierenden Informationen anderer Hirnareale, um Nahrungsaufnahme 

und Energiezuteilung optimal an den Energiebedarf anzupassen. 

 

1.2.3.1 Energiesubstrate 

Die Konzentration der verfügbaren Energiesubstrate hat einen wichtigen Einfluss auf Nah-

rungsaufnahme und Körpermasse. Es ist gut bekannt, dass ein Abfall der Glukosekon-

zentration im Blut Hungergefühle auslöst und Nahrungsaufnahmeverhalten initiiert 

(36;37). Auf der anderen Seite können hohe Glukosekonzentrationen Hungergefühle und 

Nahrungsaufnahme unterdrücken (37). Diese Befunde lassen sich mit einer glukostati-

schen Regulation der Nahrungsaufnahme vereinbaren, wie sie bereits früher durch Mayer 

et al. postuliert wurde (38). Der Geltungsbereich dieser glukostatischen Regulation reicht 

jedoch nicht aus, um den Energiemetabolismus als Ganzes ausreichend zu erklären. Ne-

ben der Glukosekonzentration beeinflusst so z. B. auch die Laktatkonzentration Appetit 

und Nahrungsaufnahme (39). Laktat ist als alternatives Energiesubstrat für das Gehirn 
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bekannt (40), so dass der suppressive Effekt auf die Nahrungsaufnahme offensichtlich 

dem der Glukose ähnelt.  

Ein Mangel an Energiesubstraten im Blut, wie er bei einer Hypoglykämie vor-

kommt, führt zu einer deutlichen Aktivierung von Allokationsmechanismen. Eine Hypogly-

kämie ruft sowohl eine Aktivierung des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-(HHN)-

Systems als auch des Sympathischen Nervensystems hervor (41). Diese Aktivierung ent-

spricht einer Gegenregulation, um die Energieversorgung des Gehirns zu sichern. Über-

dies induziert die Hypoglykämie eine deutliche Zunahme der prozentualen Glukoseauf-

nahme in das Gehirn über die Blut-Hirn-Schranke (42). Diese höhere Glukoseaufnahme 

über die Blut-Hirn-Schranke repräsentiert so ebenfalls eine gegenregulatorische Energie-

allokation. Ein Überangebot an Energiesubstraten, z. B. während einer Hyperglykämie, 

hemmt dagegen den Glukosetransport in das Gehirn (43). Ob ein Überangebot an Ener-

giesubstraten gleichzeitig auch die Aktivität des HHN-Systems und des Sympathischen 

Nervensystems hemmen kann, ist nach jetziger Studienlage unklar. 

 

1.2.3.2 Hormone und Neuropeptide 

Hormone und Neuropeptide spielen als Signalstoffe eine wichtige Rolle bei der Regulation 

von Nahrungsaufnahme und Körpermasse. Als Signalstoffe übertragen sie einerseits In-

formationen aus dem Gastrointestinaltrakt und den peripheren Energiespeichergeweben 

in das Gehirn, andererseits wirken sie als direkte Transmittersubstanzen. Unter dem Ge-

sichtspunkt einer stetig wachsenden Adipositasprävalenz und dem daraus resultierenden 

therapeutischen Impetus, forschen derzeit viele Arbeitsgruppen intensiv nach anorexige-

nen und orexigenen Hormonen und Neuropeptiden. Aus diesem Grund kann Tabelle 1 

nur eine Auswahl aktuell bekannter Neuropeptide und Hormone zeigen, welche Nah-

rungsaufnahme und Körpermasse beeinflussen. 

Leptin und Insulin repräsentieren die bisher am besten charakterisierten anorexi-

genen Hormone (35). Beide Hormone werden proportional zur Masse des peripheren E-

nergiespeichergewebes sezerniert und geben dem Gehirn so Rückmeldung über den pe-

ripheren Energiestatus. Leptin stammt größtenteils direkt aus den Fettgewebszellen (62). 

Insulin wird dagegen von Betazellen im Pankreas gebildet und in Abhängigkeit von zent-

ralen und peripheren Signalen sezerniert. Beide Hormone werden aktiv über die Blut-Hirn-

Schranke transportiert und binden dann im Hypothalamus an die jeweils zugehörigen Re-

zeptoren. Leptin und Insulin vermitteln eine anorexigene Wirkung, indem sie kaskadenar-

tig Präopiomelanocortin, Melanozyten-stimulierendes Hormon und Corticotropin-

Releasing-Hormon in den hypothalamischen Regelzentren freisetzen. Die dadurch akti-

vierten neuroendokrinen Schaltkreise hemmen reziprok das Appetitzentrum im lateralen 

Hypothalamus und die Freisetzung orexigener Hormone. Die zentrale Verarbeitung der 

Leptin- und Insulinsignale resultiert daher in einem Sättigungsgefühl und reduziert folglich 
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Nahrungsaufnahme und Körpermasse. Neben dieser Wirkung aktivieren Leptin und Insu-

lin im Gehirn zusätzlich das sympathische Nervensystem und beeinflussen dadurch die 

Energieallokation im Organismus (63;64). Leptin und Insulin wirken im Gehirn deutlich 

schwächer, wenn eine Adipositas, ein Typ 2 Diabetes oder ein erhöhtes Lebensalter vor-

liegen. Diese Wirkungsabnahme von Leptin und Insulin wird auch als Resistenz bezeich-

net, wobei deren pathogenetische Ursachen derzeit noch unklar sind (65).   

 

Tabelle 1  

Auswahl von Neuropeptiden und Hormonen, welche Appetit und Nahrungsaufnahme be-

einflussen 

Orexigen Anorexigen 

Neuropeptid Y (NPY) (44) Leptin (45) 

Galanin (46) Insulin (zentral) (47)  

Melanocortin-Hormon (MCH) (48) Corticotropin-Releasing-Hormon (49) 

Agouti related peptide (AgRP) (50)  Präopiomelanocortin (POMC) (51) 

Ghrelin (52) 
Melanozyten-stimulierendes Hormon 
(MSH) (53) 

Orexin (54) 
Brain-derived neurotrophic Faktor 
(BDNF) (55) 

Endocannabinoide (56) Peptide YY (57) 

 
Pituitari-Adenylate-Cyclase aktivierendes 
Polypeptid (PACAP) (58) 

 Oxytocin (59) 

 Obestatin (60) 

 Cholezystokinin (CCK) (61) 

 

 

Der Effekt des Insulins auf Nahrungsaufnahme und Körpermasse ist mit der beschriebe-

nen anorexigenen Kaskade im Gehirn nicht vollständig charakterisiert. Insulin entspricht 

auch einem peripheren Effektorhormon, welches maßgeblichen Einfluss auf die Energie-

verteilung im Organismus hat. Es transportiert zirkulierende Energiesubstrate in die Spei-

chergewebe des Körpers und konkurriert so mit den Systemen, welche die Energiealloka-

tion in das Gehirn fördern. Trotzdem steht das Insulin in seiner Freisetzung und Funktion 

unter der übergeordneten Kontrolle des Gehirns, so dass Insulin nicht als autonomes Sys-

tem betrachtet werden kann (66). Bekanntermaßen wirkt Insulin in Muskel- und Fettgewe-

be anabol. Diese periphere Wirkung des Insulins beruht auf der Fähigkeit, den Glukose-
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transport über den Glukosetransporter 4 (GLUT4) zu stimulieren. Der GLUT4 bestimmt 

damit die Glukoseaufnahme in das Muskel- und Fettgewebe, nicht jedoch die Aufnahme 

in das Gehirn. Im Muskel- und Fettgewebe kann die Glukose nach dem insulinvermittelten 

Einwärtstransport in Glykogen oder Fett umgewandelt und eingespeichert werden. Durch 

die Speicherung der freien Glukose kann Insulin reaktiv Nahrungsaufnahme und Körper-

masse erhöhen, was gut mit den Ergebnissen epidemiologischer Studien übereinstimmt 

(67). Die Insulinwirkung im Gehirn entspricht bei summarischer Betrachtung daher eher 

einem Feedbacksignal, welches den peripher anabolen Effekt bremsen kann. 

 

1.2.3.3 Nerven 

Das autonome Nervensystem transportiert über afferente Nervenfasern Informationen aus 

der Körperperipherie in die Regulationszentren des Gehirns (68). Diese afferenten nerva-

len Signale stammen aus den Energiespeichergeweben (z. B. Fettgewebe), dem Gastro-

intestinaltrakt und weiteren Organsystemen. Die Signale melden dem Gehirn unter ande-

rem zurück, welche Nahrungsmenge aufgenommen wurde, indem sie über die Dehnung 

des Magens informieren. Nach der Verarbeitung solcher Signale im Gehirn übernehmen 

efferente Nervenfasern des autonomen Nervensystems eine Effektorfunktion, indem sie 

die Energieallokation aktiv beeinflussen. So moduliert das autonome Nervensystem, wie 

viel Insulin oder Adrenalin aus dem Pankreas bzw. dem Nebennierenmark freigesetzt wird 

(66). An den Blutgefäßen und der Muskulatur regelt das autonome Nervensystem Durch-

blutung, Muskelaktivität und Metabolismus (69). Der Sympathikus und der Parasympathi-

kus, die beiden antagonistisch wirkenden Teilsysteme des autonomen Nervensystems, 

gewährleisten je nach erforderlicher Situation die gerichtete Beeinflussung des Energie-

metabolismus (70). 

 

1.2.4 Glukosesensoren  

Um die Energieversorgung des Gehirns sicher zu regeln, messen spezialisierte Zellen 

kontinuierlich, wie viel Energie, das heißt wie viel ATP, verfügbar ist. Da die Energie im 

Gehirn nahezu ausschließlich aus dem Glukosestoffwechsel stammt, bezeichnet man die 

Energiesensoren in der Literatur meist als Glukosesensoren (71), auch wenn sie eigent-

lich ATP und nicht direkt Glukose messen. Die Glukosesensoren sind über den gesamten 

Organismus verteilt. So findet man Glukosesensoren in der Portalvene, in arteriellen Ge-

fäßen,  im Pankreas, im Muskel und am Herzen. Die größte Anzahl dieser Sensoren fin-

det sich jedoch im Gehirn (72). Da das Gehirn aufgrund seiner energetischen Sonderstel-

lung besonders sensibel auf einen Energiemangel reagiert, erscheint diese Verteilung bio-

logisch höchst plausibel. Das Gehirn kann nur den Anteil der Glukose nutzen, der auch 

tatsächlich im Gehirnkompartiment als „Hirnglukose“ vorliegt. Damit die im Blut zirkulie-

rende Glukose zu Hirnglukose wird, muss sie zunächst über die Blut-Hirn-Schranke 
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transportiert werden. Die Sonderstellung des Gehirns erklärt also, warum das Signal der 

Glukosesensoren im Gehirn das der peripheren Glukosesensoren an Wichtigkeit übertrifft.  

Zwei verschiedene Neuronentypen fungieren im Gehirn als Glukosesensoren: glu-

kosesensitive Neuronen und glukoseresponsive Neuronen (71). Gemeinsam ist den bei-

den Neuronentypen, dass sie die Glukosekonzentration in eine Änderung des Membran-

potentials transformieren, so dass entweder eine Depolarisation oder Hyperpolarisation 

folgt. Daraufhin übertragen die Neuronen das elektrochemische Signal auf nachgeschalte-

te Neuronensysteme, die so entweder gehemmt oder aktiviert werden. Die verschiedenen 

Glukosemessenden Neuronen unterscheiden sich jedoch zum einen in dem molekularen 

Mechanismus, mit dem sie die ATP-Konzentration messen und zum anderen in ihrer Lo-

kalisation und funktionellen Interaktion.  

Die Glukosesensoren im lateralen Hypothalamus sind überwiegend glukosesensi-

tive Neuronen, in denen eine ATP-abhängige Natrium-Kalium-Pumpe oder ein ATP-

abhängiger Chloridkanal die Glukosekonzentration in ein bestimmtes Membranpotential 

transformiert (73). Bei einem Abfall der Gehirnglukosekonzentration depolarisieren die 

glukosesensitiven Neuronen und aktivieren neuroendokrine Schaltkreise, die Orexin aus-

schütten und Hungergefühle auslösen (74). Über diesen Mechanismus führt ein Gehirn-

glukosemangel zu einer verstärkten Nahrungsaufnahme. Umgekehrt hyperpolarisieren die 

glukosesensitiven Neuronen im lateralen Hypothalamus bei hoher Gehirnglukosekonzent-

ration und unterdrücken so Appetit und konsekutive Nahrungsaufnahme.  

Für die Energieallokation spielen die glukoseresponsiven Neuronen als Energie-

sensoren die Hauptrolle (75). Die glukoseresponsiven Neuronen sind sowohl im Cortex 

als auch im Hypothalamus lokalisiert. Im Hypothalamus findet man diese glukoserespon-

siven Neuronen vor allem im Nukleus arcuatus und im ventromedialen Hypothalamus, die 

funktionell große Bedeutung für die Regulation der Energieallokation haben. Im Gegen-

satz zu den glukosesensitiven Neuronen messen die glukoseresponsiven Neuronen den 

Energiegehalt mittels eines ATP-sensitiven Kaliumkanals. Fällt die Glukosekonzentration 

und das daraus erzielte ATP ab, öffnen sich die ATP-sensitiven Kaliumkanäle, Kaliumio-

nen strömen aus, und die Zelle hyperpolarisiert. Infolgedessen sinkt die Feuerrate des 

glukoseresponsiven Neurons und die Freigabe von Transmittersubstanzen wird blockiert. 

Bei hohen Glukosekonzentrationen im Gehirn schließen die Kaliumkanäle und bewirken 

eine Depolarisation des Neurons, welche in einer erhöhten Feuer- und Transmitteraktivität 

resultiert. Bemerkenswert ist, dass bei der Regulation der Energieallokation zwei gekop-

pelte glukoseresponsive Neuronen mit unterschiedlich affinen ATP-sensitiven Kaliumka-

nälen zum Einsatz kommen, die eine biphasische Antwort hervorrufen können (76). 
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1.2.5 Energie auf Abfrage  

Neben den Signalen über die aktuelle Energieverfügbarkeit gehen in die Regulation der 

Nahrungsaufnahme und Energieallokation auch Signale über den Energieverbrauch ein. 

Der Energieverbrauch des Gehirns ist eng mit der neuronalen Aktivität verknüpft. In Ab-

hängigkeit von der Freisetzung des Neurotransmitters Glutamat an den Synapsen fordern 

die Neuronen und Astrozyten auf lokaler Ebene („Energy on demand“) (77) und auf sys-

temischer Ebene („Energy on request“) (28) Energie ab. Die Regulationszentren für Nah-

rungsaufnahme und Energieallokation verrechnen diese Signale aus höheren Hirnzentren 

mit der aktuellen Gehirnglukosekonzentration und den zusätzlichen Feedbacksignalen 

aus der Körperperipherie. Entsprechend dieser Integrationsleistung steuern die Regulati-

onszentren dann Nahrungsaufnahme und Energieallokation (Abbildung 3).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abbildung 3 (nach Peters et al. (28)):  

Die Neuronen des lateralen Hypothalamus empfangen mehrere Inputsignale, nach deren 

Verrechnung sie die Höhe der Nahrungsaufnahme regulieren. Als wichtigstes Inputsignal  

wirkt die Gehirnglukosekonzentration, welche durch glukosesensitive Neuronen mittels 

der ATP-abhängigen Natrium-Kalium-Pumpe gemessen wird. Das „Energy on request“ -

Signal, welches die Energieanforderung des Cortex repräsentiert, wird durch Glutamat auf 

den lateralen Hypothalamus übertragen. Aus dem ventromedialen Hypothalamus und 

dem Nukleus arcuatus erhalten die Neuronen hemmende und stimulierende Afferenzen 

mittels der Peptidhormone alpha-MSH und NPY. Abhängig von der Verrechnung dieser 

Signale sezernieren die Neuronen des lateralen Hypothalamus orexigene Neuropeptide.  
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1.2.6 Nahrungsaufnahme 

Die Nahrungsaufnahme repräsentiert eine wichtige Strategie des Gehirns, seine eigene 

Energieversorgung zu sichern (28). Im Rahmen der Nahrungsaufnahme bedeutet die ex-

terne Energiezufuhr nicht nur eine Versorgung des Gehirns, sondern füllt gleichzeitig die 

peripheren Energiespeicher des Körpers auf. Daraus folgt, dass die Nahrungsaufnahme 

eine positive Energiebilanz fördert und langfristig die Körpermasse erhöht. Die Nahrungs-

aufnahme hat bezüglich ihrer Wirkung auf die Energieversorgung eine zeitlich längere La-

tenz und ist daher weniger gut geeignet, den akuten Energiebedarf im Gehirn zu decken. 

Andererseits setzt der Antrieb zur Nahrungsaufnahme häufig schon in der Antizipation ei-

nes erhöhten Bedarfs ein (32), und Hunger ist als ein charakteristisches Symptom der 

Neuroglukopenie bekannt. Insofern kann man schlussfolgern, dass die Nahrungsaufnah-

me  parallel zu anderen gegenregulatorischen Strategien initiiert werden kann (78). 

Die Konzentration der Gehirnglukose stellt bei der Regulation von Nahrungsauf-

nahme und Körpermasse das wichtigste Feedbacksignal dar. Bestätigend zeigte die Ar-

beitsgruppe um Davis, dass eine Erhöhung der Gehirnglukosekonzentration die Nah-

rungsaufnahme und Körpermasse stärker inhibiert als eine Erhöhung der Blutglukosekon-

zentration (79). Das Glukosesignal wird dabei in den hypothalamischen Regulations-

zentren verarbeitet (73). Passend zu den Befunden von Davis et al. verursacht ein Mangel 

an Gehirnglukose umgekehrt eine sofortige Gegenregulation, bei der Hunger und Nah-

rungsaufnahme induziert werden (80). Die Nahrungsaufnahme untersteht also einer Re-

gulation, bei der die Energieversorgung des Gehirns höchste Priorität genießt.  

 

1.2.3 Energieallokation 

Die Energieallokation stellt neben der Nahrungsaufnahme eine weitere Strategie des Ge-

hirns dar, sich mit Energie zu versorgen (81). Die Energieallokation bezeichnet eine Um-

verteilung der Energiesubstrate von der Körperperipherie zugunsten des Gehirns. Diese 

Umverteilung kann im Gegensatz zur Nahrungsaufnahme relativ schnell den Energiebe-

darf des Gehirns erfüllen. Deshalb ist die Energieallokation im akuten Stress meist die 

dominante Strategie zur Energieversorgung. Im Falle einer solchen akuten Stresseinwir-

kung aktiviert das Gehirn neuroendokrine Systeme, die eine Energieallokation bewirken, 

indem sie erstens Energie mobilisieren und zweitens den Energietransport in das Gehirn 

erhöhen. 

Die Energiemobilisation wird durch eine Aktivierung des sympathischen Nerven-

systems (SNS) und des Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren (HHN)-Systems vermit-

telt. Beide Systeme können Energiesubstrate aus den peripheren Speichergeweben frei-

setzen (69) und gleichzeitig die Einspeicherung der Substrate durch eine insulinantago-

nistische Wirkung hemmen (82). Diese gezielte Wirkung auf die periphere 

Energiespeicherung erreichen HHN-System und sympathisches Nervensystem aufgrund 
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der charakteristischen Insulinabhängigkeit des GLUT4 vermittelten Energietransportes in 

Muskel- und Fettgewebe (siehe Unterkapitel 1.2.3).  

Der Energietransport in das Gehirn wird durch die Funktion der Blut-Hirn-Schranke 

bestimmt. Im Gegensatz zum peripheren Energietransport besteht an der Blut-Hirn-

Schranke keine Insulinabhängigkeit. Durch bestimmte Mechanismen kann der Energie-

transport an der Blut-Hirn-Schranke jedoch dynamisch reagieren und an einer Gegenre-

gulation, z. B. während einer Hypoglykämie, teilnehmen. Damit tragen Mechanismen an 

der Blut-Hirn-Schranke zur Energieallokation bei. Wie in einer kürzlich erschienenen      

Übersichtsarbeit beschrieben, reagiert der Energietransport an der Blut-Hirn-Schranke of-

fensichtlich auch auf eine erhöhte Energieanforderung des Gehirns bei gesteigerter neu-

ronaler Aktivität (83). Weitere Eigenschaften und Funktionen dieser Regulation an der 

Blut-Hirn-Schranke sind im folgenden Kapitel dargelegt.   

 

 

1.3 Die Blut-Hirn-Schranke und VEGF 

 

1.3.1 Aufbau und Funktion der Blut-Hirn-Schranke 

Spezialisierte Endothelzellen bilden die Blut-Hirn-Schranke, indem sie durch enge Zell-zu-

Zell-Verbindungen (engl. tight junctions) eine Barriere zwischen dem Blutgefäßsystem 

und dem Gehirnkompartiment aufbauen (84). Astrozyten ummanteln diese Endothelzellen 

von der Seite des Gehirns (85). Den Astrozyten kommt eine wichtige regulative Funktion 

an der Blut-Hirn-Schranke zu. Nach neuesten Studienergebnissen koppeln sie die neuro-

nale Aktivität mit der Glukoseversorgung des Gehirns (86). Dabei nehmen die Astrozyten 

Glukose auf, wandeln sie zu Laktat um und versorgen damit benachbarte Neuronen (Ab-

bildung 5).  

Die Barrierefunktion der Blut-Hirn-Schranke schützt das Gehirn vor einem unge-

steuerten Zufluss potentiell schädigender oder neuroaktiver Substanzen, z. B. der Amino-

säuren Glutamat oder Glycin. Aufgrund dieser Barriere können hydrophile Moleküle, wie 

Glukose, die Blut-Hirn-Schranke nur mit Hilfe bestimmter Transporterproteine überqueren. 

Die Anzahl und Effektivität dieser Transporterproteine an der Blut-Hirn-Schranke bestimmt 

letztlich, welches Substrat und welche Menge aus dem Blutsystem in das Gehirnkompar-

timent gelangt (87). Daran knüpft sich die Frage, was wiederum diese Transporterproteine 

reguliert. Diese Frage ist von maßgeblicher Relevanz, wenn man analysieren will, wie das 

Gehirn seine eigene Versorgung mit Energiesubstraten kontrolliert.  
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Abbildung 5 ( nach Fundamental Neuroscience 2003) 

Schematischer Aufbau der Blut-Hirn-Schranke. Das Blutsystem (rot) ist durch undurchläs-

sige Endothelzellen (grau) vom Gehirnkompartiment separiert. In den Endothelzellen be-

finden sich Glukosetransporter (GLUT)1, die einen kontrollierten Glukoseübertritt mittels 

erleichterter Diffusion zulassen. Die Astrozyten nehmen die Glukose lokal an der Blut-

Hirn-Schranke auf und geben sie direkt oder nach Umwandlung in Laktat an die benach-

barten Neuronen ab. 

 

1.3.2 Glukosetransporter 1 

Die Gehirnglukosekonzentration entspricht nicht der Blutglukosekonzentration. Um dem 

Gehirn zur Verfügung zu stehen, muss die Blutglukose erst über die Blut-Hirn-Schranke 

transportiert werden. Dabei ist bekannt, dass dieser Glukosetransport über die Blut-Hirn-

Schranke insulinunabhängig abläuft (88). Trotzdem wusste man bereits seit längerem, 

dass der Glukosetransport in bestimmten Situationen adaptieren kann. So nimmt die Glu-

kosetransportkapazität der Blut-Hirn-Schranke ab, wenn eine chronische Hyperglykämie 

vorliegt (43) und steigt andererseits im Falle einer chronischen Hypoglykämie an (42). 

Damit liegt augenscheinlich ein regulierter Transport für Glukose an der Blut-Hirn-

Schranke vor, deren zugrunde liegende Mechanismen identifiziert werden können. 
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Das spezifische Transporterprotein für den Glukosetransport über die Blut-Hirn-

Schranke ist der Glukosetransporter 1 (GLUT1) (89). Nur etwa 10% dieses präformierten 

GLUT1 sind direkt an der luminalen Seite, d. h. an der Gefäß zugewandten Seite, der En-

dothelzellen lokalisiert (90). Die meisten GLUT1 Proteine befinden sich dagegen im Zy-

toplasma und an der abluminalen Seite, d. h. der Gehirn zugewandten Seite. Der große 

zytoplasmatische GLUT1-Pool in den Endothelzellen ermöglicht eine schnelle Anpassung 

der Glukosetransportkapazität auf akute Energieanforderungen des Gehirns. Bei einer 

solchen Anpassung gelangen die präformierten GLUT1 durch Translokation vom Zytop-

lasma an die luminale Zellmembran.  

Diese schnelle Anpassungsreaktion der Glukosetransporter erlaubt eine Energieal-

lokation zur Versorgung des Gehirns. Es überrascht insofern nicht, dass die Regulation 

des Glukosetransports über den GLUT1 an die Glukoseverfügbarkeit adaptiert. Neben der 

Hypoglykämie (91) führt auch eine Hypoxie (92) zu einer erhöhten GLUT1 Dichte an der 

luminalen Seite der Endothelzellen und steigert so den Glukosetransport über die Blut-

Hirn-Schranke. Da eine Hypoxie den aeroben Metabolismus der Glukose stört, verursacht 

sie ebenso wie eine Hypoglykämie einen Energiemangel im Gehirn. Insofern entspricht 

die Erhöhung des GLUT1 an der Blut-Hirn-Schranke durch die Hypoxie offensichtlich e-

benfalls einer gegenregulatorischen Energieallokation. Der GLUT1 vermittelte Glukose-

transport über die Blut-Hirn-Schranke reagiert nicht nur auf akute Energiemangelsituatio-

nen, sondern passt sich auch an Energieanforderungen des Gehirns bei wechselnder 

neuronaler Aktivität an (93). Für diese Anpassung wurde kürzlich der Begriff des „Neuro-

Barrier-Coupling“ von Leybaert eingeführt (83).  

Für die Regulation des GLUT1 an der Blut-Hirn-Schranke kommen verschiedene 

Substanzen in Frage. Nach bisherigen Befunden werden diese Substanzen zum Teil di-

rekt aus Astrozyten und dem Gehirn freigesetzt (94;95). Die Identifizierung bzw. Auf-

schlüsselung der Substanzen aus dem Gehirn gelang bisher jedoch nicht. Es gibt darüber 

hinaus aber systemische Hormone und Peptide, welche als Kandidaten für die Regulation 

des Glukosetransportes über die Blut-Hirn-Schranke gelten (83). Für den vaskulär-

endothelialen Wachstumsfaktor (VEGF) liegen diesbezüglich inzwischen überzeugende 

experimentelle Ergebnisse vor (siehe Kapitel 1.3.3 und 1.3.4). Nach diesen Ergebnissen 

ist VEGF mit hoher Wahrscheinlichkeit ein Regulator des GLUT1-vermittelten Glukose-

transportes über die Blut-Hirn-Schranke. 
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1.3.3 Der Vaskulär-endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) 

 

1.3.3.1 Eigenschaften und Funktion 

Der vaskulär-endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) wurde erstmals im Jahr 1983 von 

Senger et al. in maligner Aszitesflüssigkeit von Säugetieren beschrieben (96). Aufgrund 

seiner Eigenschaft, die vaskuläre Permeabilität zu erhöhen, benannte er den vermuteten 

Stoff zunächst jedoch als vaskulären Permeabilitätsfaktor. Im Jahr 1989 gelang es dann 

drei verschiedenen Arbeitsgruppen gleichzeitig, diesen vasoaktiven Peptidfaktor zu isolie-

ren (97-99). Nach initial unterschiedlicher Namensgebung setzte sich später der Begriff 

VEGF für den nachgewiesenen Faktor durch. Das VEGF-Gen lokalisierte Vincenti et al. 

im Jahr 1996 auf dem Chromosom 6p21.3 (100). Es stellte sich heraus, dass VEGF in 

verschiedenen Isoformen vorkommen kann, die auf einer unterschiedlichen Transkription 

des VEGF-Gens beruhen (101). Die mit Abstand am weitesten verbreitete Isoform, auch 

was ihre biologische Wirksamkeit angeht, repräsentiert das VEGF165. Im Folgenden kon-

zentriert sich die Darstellung daher auf diese Isoform des VEGF.  

Im Organismus liegt VEGF als Heparin bindendes homodimeres Glykoprotein mit 

einer Molekülmasse von 45 kD vor (102). Das VEGF-Protein lässt sich in vielen verschie-

denen Körperzellen und in der Blutzirkulation nachweisen. Die Sternzellen der Hypophyse 

waren jedoch die ersten identifizierten nativen Zellen, welche VEGF produzieren und se-

zernieren können (99). Später entdeckte die Arbeitsgruppe um Ferrara darüber hinaus, 

dass VEGF im gesamten Gehirn vorkommt. Die höchsten VEGF-Konzentrationen liegen 

danach im Hypothalamus vor und konzentrieren sich dort auf die paraventrikulären und 

supraoptischen Kerngebiete. Diese hypothalamischen Kerngebiete sind auch als Regel-

zentren des HHN-Systems bekannt (siehe Unterkapitel 1.2.2), so dass die VEGF produ-

zierenden Zellen anatomisch mit den Strukturen der Energieallokation assoziiert sind. 

VEGF bindet im Organismus an zwei unterschiedliche Rezeptoren, den fms-like-

Tyrosinkinase-(flt1)-Rezeptor (VEGFR-1) (103) und den KDR-Tyrosinkinase-(flk-1/KDR)-

Rezeptor (VEGFR-2) (104). Beide Rezeptoren aktivieren intrazellulär eine Signalkaskade, 

bei welcher verschiedene Proteine phosphoriliert werden, unter anderem die Phosphatidy-

linositol-3-Kinase. Die beiden Rezeptoren unterscheiden sich jedoch einerseits in der Bin-

dungsaffinität (flt1-Rezeptor: KD ca. 10pmol; flk-1/KDR-Rezeptor: KD ca. 100pmol) und 

andererseits in einzelnen Schritten der Signalkaskade. Die VEGF-Rezeptoren sind über-

wiegend membranständig lokalisiert und finden sich zumeist im Verlauf des Blutgefäßsys-

tems. Eine besonders hohe Konzentration von VEGF-Bindungsstellen wies Jakeman et 

al. in den Blutgefäßen des Gehirns nach (105). 

Für VEGF sind mittlerweile viele wichtige biologische Wirkungen bekannt. VEGF 

reguliert Wachstum und Funktion von Blutgefäßen (106), schützt das Gehirn (107) und 

erhöht den Glukosetransport (siehe Unterkapitel 1.3.4). Vor allem die Wirkung des VEGF 
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auf die Angiogenese begünstigte in der Vergangenheit die Entwicklung von Therapiestra-

tegien, welche auf eine Beeinflussung dieser VEGF-Wirkung abzielen (108). 

 

1.3.3.2 Regulation des VEGF 

Die Regulation des VEGF ist eng mit dem Energiemetabolismus verbunden. So konnte in 

Studien wiederholt gezeigt werden, dass VEGF im Rahmen eines Glukosemangels so-

wohl im Blutsystem als auch lokal stark ansteigt (109;110). Während einer Hypoglykämie 

beim Menschen korreliert der Anstieg des zirkulierenden VEGF mit der Aufrechterhaltung 

der neurokognitiven Leistungsfähigkeit und deutet auf eine wichtige Rolle des VEGF für 

die Glukoseversorgung des Gehirns hin. Das systemische VEGF verhält sich während ei-

ner Hypoglykämie wie ein gegenregulatorisches Hormon. Darüber hinaus lassen bisheri-

ge Ergebnisse vermuten, das VEGF wie Adrenalin und Kortisol die Energieallokation zum 

Gehirn erhöhen kann. Passend zu der Bedeutung des VEGF als gegenregulatorisches 

Hormon, schwächt sich der Anstieg von VEGF nach wiederholten Hypoglykämien ebenso 

ab wie der Anstieg aller anderen gegenregulatorischen Hormone (111).  

Auf lokaler Ebene stimuliert eine Hypoxie oder Ischämie die VEGF-Genexpression 

und Produktion (112). Diese Regulation beruht auf der Aktivierung des Hypoxie-

induzierenden Faktors-1 (HIF-1) (113) und auf einer Erhöhung der Adenosinkonzentration 

während der Hypoxie (114). Bemerkenswert ist dabei, dass sich die hypoxische Stimulati-

on des VEGF durch eine Glukosegabe aufheben lässt (115). Dieser Umstand deutet dar-

auf hin, dass VEGF im Rahmen der Hypoxie offensichtlich aus Gründen des zellulären 

Energiemangels ansteigt, und ein Plus an Glukose für den anaeroben Stoffwechsel die-

sen Energiemangel umgehen kann. Bei einer systemischen Hypoxie fällt die VEGF-

Konzentration im Gegensatz zur lokalen Regulation ab, so dass hier von anderen zusätz-

lichen Regulationsmechanismen ausgegangen werden muss (116). Die enge Assoziation 

der VEGF-Regulation mit der Energieverfügbarkeit könnte erklären, warum VEGF auch im 

Rahmen schwerer Entzündungen oder Krebserkrankungen ansteigt (117;118). 

Einige Hormone und Zytokine können die VEGF-Konzentration beeinflussen. Am 

besten bekannt sind diesbezüglich die hemmenden Wirkungen des Cortisols oder ver-

wandter Glukokortikoide auf VEGF (119;120). Aufgrund der VEGF-Hemmung könnten 

Glukokortikoide so auch bei der Behandlung von Ödemen wirksam sein. Im Gegensatz zu 

den Glukokortikoiden stimuliert Adrenocorticotropes Hormon (ACTH) die Produktion von 

VEGF (121). Darüber hinaus modulieren verschiedene Zytokine, wie z. B. PACAP, Trans-

forming Growth Factor-beta und Interleukin-6 die VEGF Produktion (119;122). 
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1.3.3.3 VEGF und Diabetes 

Ein Diabetes mellitus prädisponiert zu diabetesspezifischen Gefäßerkrankungen im Rah-

men der Mikro- und Makroangiopathie. Da VEGF als bedeutender Regulator des Gefäß-

systems bekannt ist, lag es nahe, Zusammenhänge zwischen VEGF und Diabetes zu 

analysieren. Die Bestimmung der VEGF-Konzentration bei Patienten mit Typ 2 Diabetes 

zeigte bisher unterschiedliche Resultate. In der Studie von Kakizawa et al. korrelierte ein 

erhöhtes Plasma-VEGF mit einer schlechteren Stoffwechseleinstellung des Diabetes 

(123). Da diese Studie bei hospitalisierten Diabetes Patienten durchgeführt wurde, ist da-

von auszugehen, dass die VEGF-Konzentrationen zum Zeitpunkt der Untersuchung durch 

zusätzliche Einflussfaktoren, wie z. B. ischämische Gefäßerkrankungen oder akute Ent-

zündungen, beeinflusst wurden. Eine solche Möglichkeit unterstützt auch die Studie von 

Blann et al., in der erhöhte VEGF-Konzentrationen nur bei gefäßkranken Diabetes Patien-

ten vorkamen, nicht aber bei gefäßgesunden (124). 

Eine therapeutische Beeinflussung der VEGF-Konzentration zur Behandlung dia-

betesassoziierter Erkrankungen birgt Chancen aber auch Risiken, die derzeit nur schwer 

abschätzbar sind (125). Es ist bekannt, dass eine schnelle Absenkung der Blutglukose-

konzentration im Rahmen einer intensivierten Diabetestherapie eine Retinopathie zu-

nächst verschlechtern kann. Diese Verschlechterung resultiert offensichtlich aus einem 

passageren Anstieg des VEGF, der die Gefäßpermeabilität erhöht und retinale Gefäßpro-

liferationen auslöst (126). Ähnliche Zusammenhänge wie bei der diabetischen Retino-

pathie vermutet man auch für die diabetische Nephropathie, so dass für beide Diabetes-

folgeerkrankungen vorgeschlagen wurde, VEGF therapeutisch zu hemmen (127;128). 

Gegen eine solche Hemmung sprechen jedoch Befunde, die andererseits belegen, dass 

VEGF eine diabetischen Neuropathie (129) und Angiopathie (130) günstig beeinflusst. 

 

1.3.4 VEGF und die Energieversorgung des Gehirns 

Die Energieversorgung des Gehirns hängt entscheidend vom Glukosetransport über die 

Blut-Hirn-Schranke ab (131). Daher spielt die Regulation des GLUT1 eine wichtige Rolle, 

um den Energiebedarf des Gehirns zu decken. Mechanismen, welche die GLUT1 Trans-

portkapazität für Glukose erhöhen, können so die Glukose- bzw. Energieallokation in das 

Gehirn steigern. Im Resultat erzielen solche Mechanismen einen Anstieg der Gehirnglu-

kosekonzentration und damit der Energieversorgung des Gehirns.  

VEGF erhöht die GLUT1-Transportkapazität für Glukose in Endothelzellen und 

steigert dadurch den Glukosetransport (132-134). Dazu induziert VEGF eine Translokati-

on präformierter GLUT1 an die luminale Zellmembran, deren Dichte demzufolge um 75% 

zunimmt (132). Infolge dieser Wirkung auf den GLUT1 steigert VEGF den Glukosetrans-

port in retinalen Endothelzellen um 69%. Die durch Sone et al. untersuchten retinalen En-

dothelzellen bilden eine Blut-Retina-Schranke, welche die gleichen Charakteristika wie die 
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Blut-Hirn-Schranke aufweist (135). Neben der Translokation reguliert VEGF auch die Ex-

pression des GLUT1 in den Endothelzellen. Am Aortenendothel steigt die GLUT1-

Expression und der Glukosetransport nach Behandlung mit VEGF um das fünffache an 

(133). Die Expression anderer Glukosetransporter verändert VEGF nicht. In fetalen Endo-

thelzellen, welche die Blut-Hirn-Schranke im Gehirn der Ratte aufbauen, erhöht VEGF 

ebenfalls die GLUT1-Expression und den Glukosetransport (134). Zusätzlich verbessert 

VEGF die Energieversorgung des Gehirns potentiell, indem es die cerebralen Blutgefäße 

weitet und die Gefäßpermeabilität steigert (136). An der Blut-Hirn-Schranke nimmt auf 

diese Weise die Fenestrierung der ansonsten dichten Endothelzellverbände zu und die 

Durchlässigkeit für Zucker steigt um das dreifache an (137). 

Dass VEGF eine wichtige Rolle bei der Energieversorgung des Gehirns spielt, wird 

durch klinisch-experimentelle Studien und viele weitere experimentelle Befunde gestützt. 

VEGF steigt während einer Hypoglykämie wie ein gegenregulatorisches Hormon an und 

korreliert dabei mit dem Erhalt neurokognitiver Funktionen (109). Darüber hinaus ist be-

kannt, dass hypoxische Zustände VEGF lokal ebenso erhöhen können wie Hypoglykä-

mien. Sowohl Hypoglykämien als auch Hypoxien stellen eine akute energetische Belas-

tung für das Gehirn dar. Aufgrund dessen aktiviert das Gehirn in beiden Situationen ge-

genregulatorische Mechanismen zur Energieallokation, welche die VEGF-Konzentration 

erhöhen (109;138) und konsekutiv den Glukosetransport über die Blut-Hirn-Schranke 

steigern (91;92). VEGF schützt das Gehirn demnach vor einem drohenden oder tatsächli-

chen Energiemangel (139).  
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1.4 Hypothesen 

 

Die Regulation der Nahrungsaufnahme untersteht der Kontrolle des Gehirns. Die Gehirn-

glukosekonzentration geht in diese Regulation als wichtigstes negatives Feedbacksignal 

ein. Mechanismen, welche die Energieallokation und die Gehirnglukosekonzentration mo-

dulieren, sollten daher auch die Nahrungsaufnahme und konsekutive Körpermasse beein-

flussen. 

1) Unter Berücksichtigung des Effekts, den VEGF auf die Blut-Hirn-Schranke und 

den GLUT1-assoziierten Glukosetransport hat, wurde in dieser Arbeit hypotheti-

siert, dass die Plasma-VEGF-Konzentration mit der Nahrungsaufnahme und der 

Körpermasse korreliert (140). 

2) Zusätzlich ist es Ziel dieser Arbeit, neben VEGF weitere potentielle Einflussfakto-

ren auf Nahrungsaufnahme und Körpermasse zu identifizieren. 

 

 Da die Energieversorgung des Gehirns auch von der Blutglukosekonzentration ab-

hängt, wurden Patienten mit Typ 2 Diabetes untersucht, welche eine große Varianz ihrer 

Blutglukosekonzentration aufweisen.  
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2.  Methodik 

 

2.1 Probanden 

 

Die Patienten mit Typ 2 Diabetes wurden aus einer Gruppe von 12.430 Versicherten der 

Landesversicherungsanstalt (LVA) Schleswig-Holstein rekrutiert. Diese Gruppe von LVA-

Versicherten bestand aus Frauen und Männern aus Lübeck und Umgebung, die zwischen 

1939 und 1958 geboren wurden. Alle Frauen und Männer mit einem nachgewiesenen Di-

abetes mellitus (N=346) wurden zu einer medizinischen Untersuchung eingeladen. Nach 

einer Einladung zur Studie nahmen 216 Patienten an der Untersuchung teil. Unter diesen 

Teilnehmern hatten 190 einen Typ 2 Diabetes. Die Diagnose des Typ 2 Diabetes wurde 

durch zwei Diabetologen anhand einer standardisierten Anamneseerhebung und der Be-

stimmung des C-Peptides überprüft. Die Planung der Studie und die Kontaktherstellung 

mit der LVA erfolgten durch Prof. Dr. med. A. Peters und eine Mitarbeiterin vor dem Be-

ginn meines Arbeitsbeginns. Die Durchführung der Studie, sowie die Rekrutierung der 

Probanden führte ich mit der Unterstützung eines ärztlichen Kollegen und einer Arzthelfe-

rin durch. Jeder Teilnehmer gab vor der Untersuchung eine Einverständniserklärung ab, 

und das lokale Ethikkomitee stimmte der Studie zu (Ethikantrag Aktenzeichen: 99-005). 

 An der Studie nahmen 140 Männer und 50 Frauen mit Typ 2 Diabetes teil. Der 

Prozentsatz der Frauen betrug damit 26%. In der Studienpopulation erfolgte die Diabe-

tesbehandlung durch: [1] - Diät bei 24% der Patienten, [2] - orale Antidiabetika bei 52% 

der Patienten, [3] - Insulinbehandlung bei 12% der Patienten und [4] - eine Kombination 

aus Insulin und oralen Antidiabetika bei 12% der Patienten. Weitere Charakteristika der 

Studienpopulation habe ich in Tabelle 2 zusammengefasst. 

 

Tabelle 2: Charakteristika der Studienpopulation (N = 190) 

Variable Mittelwert ± Standardfehler 

Alter (Jahre) 52,7 ± 0,4 

Diabetesdauer (Jahre) 6,0 ± 0,4 

Körpermasse (kg) 93,0 ± 1,2 

BMI (kg/m²) 31,3 ± 0,4 

Taillenumfang (cm) 107,7 ± 0,9 
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2.2 Untersuchungsmethoden 

 

Die Studienteilnehmer wurden angehalten, am Vorabend des Untersuchungstages ab 

22:00 Uhr keine Nahrung und keine zucker- oder koffeinhaltigen Getränke mehr zu kon-

sumieren. Der Untersuchungstag begann um 8:00 Uhr morgens im nüchternen Zustand. 

Nachdem ich die Studienteilnehmer begrüßt und aufgeklärt hatte, entnahm ich zunächst 

Blut, um später die Plasmakonzentrationen von VEGF, Glukose, HbA1c und Adrenocorti-

cotropin (ACTH) sowie die Serumkonzentrationen von Kortisol, Leptin und Insulin 

bestimmen zu können. Vor der Blutentnahme desinfizierte ich die Haut mit Alkohol (Cuta-

sept®, Firma Bode Chemie, Hamburg). Die Blutentnahme selbst habe ich dann durch 

Punktion mittels einer Kanüle (BD Valu-Set® winged infusion set 21G; BD Infusion Thera-

py, Helsingborg, Schweden) in Verbindung je zweier Monovetten à 9 ml für Serum und 

EDTA-Plasma (S-Monovette® Sarstedt AG & Co., Nümbrecht) durchgeführt. Darüber hin-

aus gaben die Patienten eine Urinprobe zur Analyse der Uringlukose ab. 

Etwa um 8:15 Uhr bekamen alle Studienteilnehmer ein ausgiebiges Frühstücksbüfett 

angeboten. Von den vielen verschiedenen Zutaten des Frühstückbüfetts konnten sie dann 

ihr Essen frei auswählen. Zusammen mit einer Diabetesassistentin analysierte ich die 

konsumierte Nahrung hinsichtlich des Gehaltes an Kohlenhydraten, Protein und Fett. 

Nach diesem Frühstücksbüfett erhob ich die Anamnese mittels eines strukturierten Fra-

gebogens. Ein besonderer Schwerpunkt lag bei dieser Anamneseerhebung auf diabetes-

spezifischen Problemen sowie der aktuellen und früheren Diabetesbehandlung. Das Ess-

verhalten evaluierte ich mit Hilfe eines standardisierten Fragebogens, dem Fragebogen 

zum Essverhalten (FEV) von V. Pudel und J. Westenhoefer (141). Dieser Fragebogen re-

sultiert nach der Auswertung in drei ordinal skalierten Faktoren. Die Faktoren beschreiben 

die kognitive Kontrolle des Essverhaltens (FEV1), die Störbarkeit des Essverhaltens 

(FEV2) und die störenden Hungergefühle (FEV3). Während der anschließenden körperli-

chen Untersuchung bestimmte ich einerseits den allgemeinen Gesundheitsstatus und an-

dererseits Körpermaße wie Taillenumfang, Körpergröße, Körpermasse und den resultie-

renden Body-Mass-Index (BMI). Am Ende des Untersuchungstages erhielt jeder Studien-

teilnehmer Salivetten zur Evaluation eines Tagesprofils für Speichelkortisol, welches 

Gegenstand einer anderen analysierenden Arbeit dieser Studie war (142). 
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2.3 Labortechnische Methoden 

 

Nach der Blutentnahme wurden die EDTA-Plasma-Monovetten sofort bei einer Tempera-

tur von 4°C und einer Zentrifugalbeschleunigung von 1000 g (ca. 9810 ms-2) zentrifugiert. 

Die Serum-Monovetten lagerten zunächst bei Raumtemperatur, bis der Gerinnungspro-

zess nach etwa 30 Minuten abgeschlossen war und wurden danach bei 2800 g zentrifu-

giert. Je 500 µl der Plasma- bzw. Serumprobe aliquotierte ich mittels eines Pipettiergerä-

tes und Einweg-Pipettierspitzen (Biohit® Tip Pipettenspitzen, Eppendorf Reference 1000 

�O��LQ�YRUKHU�YRUEereitete Eppendorf-Reagiergefäße (Reagiergefäße 1,5 ml, Sarstedt AG & 

Co., Nümbrecht; 4 Gefäße mit EDTA-Plasma; 6 Gefäße mit Serum). Ich fror die Proben 

zur späteren Bestimmung stufenweise bei -24 und -70°C ein.  

Die Konzentration von VEGF165 im Plasma haben die Medinisch-technischen As-

sistentinnen (MTA) durch einen kommerziellen Sandwich-Enzyme-linked Immunoassay 

(sandwich-ELISA, Quantikine; R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) bestimmt. Dieser 

Sandwich-Elisa läuft folgendermaßen ab: Ein monoklonaler Antikörper gegen VEGF haftet 

auf der Oberfläche einer Reaktionsplatte (Coating). Es werden 100 µl Probenlösung (Pro-

banden-Plasma) und 100 µl Verdünnungslösung, RD1W, in jede Vertiefung (well) der Re-

aktionsplatte einpipettiert. Um die Bestimmung abzusichern, wurde dieser Schritt in der 

Studie doppelt ausgeführt. Jegliches in der Probelösung enthaltene VEGF bindet während 

der anschließenden Inkubationsphase von zwei Stunden an den Antikörper, welcher an 

der Plattenoberfläche haftet. Im Anschluss an die Inkubationsphase wird nach standardi-

sierten Spül- und Waschvorgängen ein zweiter Enzym-markierter polyklonaler Antikörper 

gegen das VEGF aufgebracht, der proportional zu dem bereits zuvor gebundenen VEGF-

Antigen aus der Probelösung bindet. In einem letzten Schritt wird nach erneuter Wasch-

phase ein Substrat aufgetragen, das abhängig vom Enzym des zweiten Antikörpers eine 

Farbreaktion hervorruft, welche nach dem Abstoppen quantifiziert werden kann. Von der 

Stärke der Färbung bzw. Markierung kann dann auf die VEGF-Konzentration im Plasma 

zurückgeschlossen werden, indem diese mit der Standardreihe abgeglichen wird. Der 

verwendete VEGF-Elisa von R&D hat folgende Gütecharakteristika: Intraassay Varianz-

koeffizient: < 5%; Interassay Varianzkoeffizient: < 7,5%; untere Nachweisgrenze: 9 pg/ml. 

Die Glukosekonzentration im Plasma bestimmte ich durch Nutzung der Glukoseo-

xidase Methode, wobei Doppeltmessungen die Ergebnisse verifizierten (Glukose Analy-

zer, Beckman Coulter, Inc. Instruments GmbH, München). Die Gütecharakteristika dieser 

Methode entsprachen einem Intraassay Varianzkoeffizienten von 1,8% und einem Inte-

rassay Varianzkoeffizienten von <2,6%. Dem verwendeten Prinzip der Glukoseoxidase 

Methode liegt die enzymatische Oxidation von beta-D-Glukose in Gegenwart von Gluko-

seoxidase zugrunde. Die Glukoseoxidase ist in der kommerziellen Enzymlösung GOD 

(Bergmeyer 70) in einer Konzentration von 150 kU/l enthalten. Die Reaktionsgleichung 
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lautet: beta-D-Glukose + O2 + H2O -Glukoseoxidase � D-Glukonsäure + H2O2. Die Ab-

nahme des Sauerstoffs wird an einer Sauerstoffelektrode gemessen und ist der umge-

setzten Glukosemenge proportional. Mittels Eichung des Gerätes mit kommerziell erhältli-

chen Standardlösungen kann die Konzentration in [mmol/l] bestimmt werden. 

Die Uringlukosekonzentration bestimmten die MTA’s im klinischen Zentrallabor 

nach der Hexokinase Methode (c8000TM; Abbott Clinical Chemistry). Die Referenzwerte 

dieser Methode betragen im Spontanurin 0,01 – 0,15 g/l. Die Präzision beträgt laut Her-

stellerangaben bei einem Intraassay Varianzkoeffizienten von < 0,5% und einem Interas-

say Varianzkoeffizienten von < 0,8%. Bei der Hexokinase Methode wird die Glukose zu-

sammen mit ATP zu Glukose-6-Phosphat und ADP umgewandelt. Danach oxidiert die 

Glukose-6-Phosphat-Dehydrogenase das zuvor entstandene Glukose-6-Phosphat zu 6-

Phosphoglukonat unter gleichzeitiger Reduktion von Nikotinamid-Adenin-Dinukleotid-

Phosphat (NADP) zu NADPH. Das äquimolar zu Glukose entstehende NADPH kann 

spektrophotometrisch nachgewiesen werden.  

Die ACTH-Konzentrationen haben die MTA’s mit dem Testkit Lumitest® ACTH (Fir-

ma BRAHMS, Henningsdorf), nach der Immunoluminometrischen Methode bestimmt. 

Diese Methode arbeitet mit zwei unterschiedlichen Antikörpern gegen ACTH. Da ACTH 

ein Protein ist, kann man einen Antikörper an das N-terminale Ende des Proteins, einen 

anderen an das C-terminale Ende binden lassen. Der Antikörper gegen das N-terminale 

Ende befindet sich auf einem beschichteten Röhrchen (coated tube), der Antikörper ge-

gen das C-terminale Ende ist lumineszenzmarkiert (mit einem Akridinium-Derivat). Beide 

Antikörper sind monoklonale Antikörper aus Mäusen. Die Varianzkoeffizienten für den 

Testkit Lumitest® ACTH betragen lt. Hersteller für den Intraassay Vergleich < 6,0%; und 

den Interassay Vergleich < 8,0%. 

Die Kortisolkonzentrationen im Serum wurden durch einen Electrochemilumineszenz 

Immunoassay (ECLIA) in Verbindung mit dem Analyseautomaten Elecsys 2010 von den 

MTA’s bestimmt (Roche Molecular Biochemical Diagnostics, Mannheim und Hitachi High 

Technologies Corp., Japan). Die  Intraassay und Interassay Varianzkoeffizienten dieses 

Verfahrens betragen jeweils < 1,3% und < 1,5% und die untere Nachweisgrenze liegt bei 

< 8,0 nmol/l (< 0,29 µg/dl). Der ECLIA arbeitet in zwei Inkubationsschritten. Im ersten In-

kubationsschritt wird die zu analysierende Serumprobe mit einem kortisolspezifischen bio-

tinylierten Antikörper und einem mit Ruthenium-Komplex markierten Kortisolderivat inku-

biert. Bei diesem Prinzip konkurrieren ein enzymmarkiertes und unmarkiertes Antigen um 

eine begrenzte Anzahl Antikörper-Bindungsplätze. Je mehr enzymmarkierte Antigene 

(hier Ruthenium-Komplex) gebunden werden, desto geringer ist die Konzentration von 

nicht markiertem Kortisol aus der Probe und umgekehrt. Im zweiten Inkubationsschritt 

werden Streptavidin beschichtete Mikropartikel addiert, welche sich mit den kortisolge-

bundenen Antikörpern verbinden. Die Mikropartikel dieses Reaktionsgemisches werden 
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magnetisch auf einer Elektrodenoberfläche fixiert. Nach Entfernung der ungebundenen 

Substanzen wird durch eine elektrische Spannung eine Chemilumineszenzemission indu-

ziert und mittels Photomultiplier gemessen. Die Ergebnisse aus dieser Messung werden 

anhand von Kalibrationskurven normiert.  

Zur Bestimmung der Seruminsulinkonzentration sowie der C-Peptidkonzentrationen 

kam ein ELISA zur Anwendung (ELISA, DAKO Ltd., Cambridgeshire, UK). Die Gütecha-

rakteristika dieses Insulin-Elisas waren: Intraassay Varianzkoeffizient: < 7,5%; Interassay 

Varianzkoeffizient: < 8,9%. Der DakoCytomation Insulin® und der DakoCytomation C-

Peptid® sind ELISA-Tests mit zwei monoklonalen Antikörpern. In einer Mikrotiterplatte, 

die mit einem spezifischen Anti-Insulinantikörper bzw. Anti-C-Peptidantikörper beschichtet 

ist, werden die Probe und der enzymmarkierte Antikörper gleichzeitig inkubiert und es bil-

det sich ein Komplex. Mit einem einfachen Waschschritt werden die ungebundenen en-

zymmarkierten Antikörper entfernt. Das gebundene Konjugat wird durch seine Reaktion 

mit dem Substrat 3,3',5,5'-Tetramethylbenzidin (TMB) nachgewiesen. Die Reaktion wird 

durch Zugabe von Säure gestoppt und die resultierende Farbintensität spektrophoto-

metrisch gemessen. Der Einsatz von Kalibratoren mit bekannter Insulinkonzentration bzw. 

C-Peptidkonzentration ermöglicht die Erstellung einer Kalibrationskurve, anhand derer die 

Insulinkonzentration bzw. C-Peptidkonzentration in der Patientenprobe bestimmt wird 

(Abbildung 6). 

 

 

Abbildung 6: Prinzip des ELISA für die Insulin und C-Peptid Bestimmung. 

 

Die Leptinkonzentrationen im Serum analysierten die MTA’s mittels eines hochempfindli-

chen Radioimmunoassays (RIA) (Linco Research Inc., St. Charles, MO, USA), der durch 

einen Intraassay Varianzkoeffizienten < 3,9% und einen Interassay Varianzkoeffizienten < 

4,7% charakterisiert ist. Im RIA wird eine festgelegte Konzentration von markiertem Anti-

gen mit einer konstanten Antikörperlösung inkubiert, so dass die Zahl an Antigenbin-

dungsstellen des in der Lösung befindlichen Antikörpers limitiert ist. Wenn unmarkiertes 

Antigen, z. B. aus einer Serumprobe, eingebracht wird, konkurriert dieses unmarkierte An-
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tigen mit dem schon vorhandenen markierten Antigen um die limitierten konstanten Bin-

dungsstellen der Antikörperlösung. Aus diesem Grund fällt die Menge gebundenen mar-

kierten Antigens parallel zum Steigen des unmarkierten Antigens aus der Probe. Nach-

dem das gebundene markierte Antigen vom ungebundenen getrennt wurde, erfolgt eine 

Auszählung einer Fraktion bzw. der Fraktionen mit Hilfe eines Gamma-Zählers. Durch den 

Vergleich mit einer Kalibrations- oder Standardkurve kann dann die Menge des unmar-

kierten Antigens aus der Probe berechnet werden. 

Den Anteil des glycosierten Hämoglobins (Hämoglobin A1c (HbA1c)) am Gesamt-

hämoglobin haben MTA’s aus dem klinischen Zentrallabor durch eine Hochdruck-

Flüssigphase-Chromatographie (HPLC) (MONO S-column, Pharmacia Biotech, Erlangen) 

gemessen. Der Referenzbereich liegt bei diesem Verfahren zwischen 5,4 – 7,6%. Die 

Abweichung zwischen den Durchläufen der HPLC wird mit einer Standardabweichung von 

0,07% und einem Variationskoeffizienten von 1% angegeben. 

 

2.4 Statistische Analyse 

 

Die statistische Analyse führte ich mit Hilfe des Programms SPSS 11.0 durch (SPSS Inc., 

Chicago, IL, USA). Die im Rahmen der klinischen Untersuchung und Labormethoden er-

haltenen Daten analysierte ich orientierend durch eine Berechnung der Mittelwerte (MW) 

und Standardfehler (SF) der einzelnen Variablen.  

Vor der gezielten statistischen Überprüfung der Hypothesen untersuchte ich, ob die 

Daten der gemessenen Variablen eine Normalverteilung aufwiesen, indem ich einen Kol-

mogorov-Smirnov-Test anwendete. Da sowohl die Plasma-VEGF-Konzentration (Z-Wert: 

2,0; P<0,01) als auch die Uringlukosekonzentration (Z-Wert: 3,4; P<0,01) nicht normal 

verteilt waren, führte ich eine Median-(31,0 pg/ml)-Teilung der Plasma-VEGF-

Konzentration durch und wandelte die Variable „Uringlukosekonzentration“ in die dicho-

tome Variable „Glukosurie“ um. Glukosurie definierte ich in dieser Variable mit 1, wenn die 

Uringlukosekonzentration den Wert von 10 g/l überstieg. 

Im Rahmen der statistischen Analyse führte ich zuerst eine bivariate Korrelations-

analyse nach Pearson durch. In dieser Korrelationsanalyse wurden die potentiellen Ein-

flussvariablen Alter, Geschlecht, Plasma-VEGF, Plasmaglukose, Glukosurie, Seruminsu-

lin, Serumleptin, Serumkortisol, Variablen des Eßverhaltens (FEV1-3) und Diabetesdauer 

im Bezug zu der gemessenen Nahrungsaufnahme untersucht. 

Um die Korrelationen von VEGF mit der Nahrungsaufnahme unter Kontrolle poten-

tieller Einflussfaktoren zu überprüfen, nutzte ich im Anschluss eine multiple lineare Reg-

ressionsanalyse. Die in der Regression berücksichtigten Einflussfaktoren waren Ge-

schlecht, Alter, BMI, Plasmaglukose, Glukosurie, Seruminsulin, Serumleptin, Serumkorti-

sol, Art der Diabetestherapie und die Variablen aus dem Fragebogen für Essverhalten. 
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Nach einer konditionellen Selektion signifikanter unabhängiger Variablen bestimmte ich in 

den resultierenden multivariaten Regressionsmodellen den statistisch prädiktiven Wert 

der potentiellen Einflussfaktoren auf die Menge der konsumierten Kohlenhydrate, Protei-

ne, Fette und Gesamtenergie sowie auf die Körpermasse.    

Für die Darstellung der Assoziation von Plasma-VEGF zur Kohlenhydrataufnahme 

teilte ich das Studienkollektiv anhand der Plasma-VEGF-Mediankonzentration (31,0 

pg/ml) und verglich die Kohlenhydrataufnahme zwischen den Subgruppen in einer Vari-

anzanalyse (ANOVA). In der ANOVA berücksichtigte ich wie zuvor in der Regressions-

analyse zusätzlich zu Plasma-VEGF die potentiellen Einflussfaktoren Geschlecht, Alter, 

BMI, Glukose, Glukosurie, Kortisol, Insulin, Leptin, Art der Diabetestherapie und die Vari-

ablen aus dem Fragebogen für Essverhalten. Die gleichen Parameter (außer BMI) waren 

Kovariaten in einer ANOVA zur Fragestellung, ob die Patienten mit unterschiedlichen 

Plasma-VEGF-Konzentrationen in der Körpermasse differieren. 

Um zu untersuchen, ob die Plasma-VEGF-Konzentration mit anderen bestimmten 

Parameter korrelieren, z. B. Alter, Geschlecht, Insulin, Kortisol oder Art der Diabetesthe-

rapie, führte ich eine multiple Regressionsanalyse durch, bei der Plasma-VEGF als ab-

hängige Variable und die anderen Parameter als unabhängige Variablen gesetzt wurden. 

Im Rahmen der Datenpräsentation wählte ich, soweit adäquat anwendbar, die An-

gabe als Mittelwert ± Standardfehler. Einen P-Wert kleiner als 0,05 wertete ich als signifi-

kant und einen P-Wert kleiner als 0,10 als Trend. 
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3.  Ergebnisse 

 

3.1 Mittelwerte und Standardfehler der erhobenen Daten 

 

In der Tabelle 3 sind die in der Studienpopulation gemessenen Daten tabellarisch zu-

sammengefasst. Bei der orientierenden Beurteilung dieser Daten fallen vor allem die er-

höhten Werte für Plasma- und Uringlukose auf, welche eine diabetische Stoffwechsellage 

trotz der spezifischen Therapie reflektieren. Die Konzentration des HbA1c ist im Rahmen 

des Diabetes ebenfalls erhöht und ähnelt dem Wert in anderen epidemiologischen Stu-

dien zur Untersuchung des Typ 2 Diabetes (143). Die Nahrungsaufnahme entsprach im 

Durchschnitt einem üblichen Frühstück mit einem bis anderthalb Brötchen. 

 

Tabelle 3 A,B: Mittelwerte und Standardfehler der Variablen in der Studienpopulation    

(N = 190), A: Substrat- und Hormonkonzentrationen, B: Variablen der Nahrungsaufnahme 

A   Nüchternwerte im Blut und Urin MW  SF 

Plasma-VEGF (pg/ml) 38,1 ± 1,9 

Plasma-HbA1c (% Hb) 7,7 ± 0,1 

Plasmaglukose  (mmol/) 9,7 ± 0,2 

Uringlukose (g/l) 11,0 ± 0,1 

Serumleptin (µg/l) 12,3 ± 0,7 

Seruminsulin (pmol/l) 122,2 ± 7,1 

Plasma-ACTH (pmol/) 7,8 ± 0,4 

Serumkortisol (nmol/l) 483,3 ± 9,8 

B   Variablen der Nahrungsaufnahme MW  SF 

Energieaufnahme gesamt (kJ) 1677,8 ± 48,3 

Kohlenhydrataufnahme (g) 35,1 ± 1,0 

Proteinaufnahme (g) 14,7 ± 0,5 

Fettaufnahme (g) 20,8 ± 0,8 
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3.2 Potentielle Einflussfaktoren und Nahrungsaufnahme 

 

3.2.1 Bivariate Korrelationsanalyse mit Nahrungsaufnahmevariablen 

Plasma-VEGF (P = 0,007), Plasmaglukose (P = 0,021), Serumleptin (P = 0,009) und 

weibliches Geschlecht (P = 0,001) korrelierten negativ mit der Kohlenhydrataufnahme bei 

Patienten mit Typ 2 Diabetes (Tabelle 4).  Im Gegensatz dazu fand ich keine Assoziation 

von Plasma-VEGF zu der Protein-, Fett- oder Gesamtenergieaufnahme. Die Gesamt-

energieaufnahme zeigte eine negative Korrelation mit weiblichem Geschlecht, Plasmaglu-

kose, Serumleptin und Cortisol. Die Variable weibliches Geschlecht war mit allen Nah-

rungsaufnahmevariablen negativ korreliert. Die Variablen des Essverhaltens (FEV1-3) 

und die Diabetestherapie hatten keine Assoziation zur Nahrungsaufnahme (nicht in der 

Tabelle). Bekanntermaßen können Ergebnisse in der bivariaten Korrelation durch Störva-

riablen bzw. Überlagerungen stark beeinflusst werden, so dass weitergehende statistische 

Verfahren die Ergebnisse überprüfen müssen.  

 

Tabelle 4: Bivariate Korrelationsanalyse nach Pearson  zwischen potentiellen Einflussfak-

toren und Nahrungsaufnahme. (N = 190) 

Variablen /  

Korrelationskoeffizienten 

Kohlen-

hydrate (g) Proteine (g) Fett (g) 

Gesamt- 

energie (kJ) 

Alter (Jahre) 0,000 -0,020 -0,014 -0,001 

Weibliches Geschlecht -0,231** -0,188** -0,266** -0,274** 

Plasma-VEGF (�������SJ�PO� -0,197** -0,129 -0,023 -0,084 

Plasmaglukose (mmol/l) -0,167* -0,154* -0,108 -0,145* 

Glukosurie (�����J�O� 0,126 0,128 0,124 0,141 

Seruminsulin  (mU/l) -0,005 0,028 -0,034 0,037 

Serumleptin (µg/l) -0,188** -0,134 -0,103 -0,162* 

Serumkortisol (nmol/l) -0,140 -0,079 -0,197** -0,169* 

(*P-Wert < 0,05, **P-Wert < 0,01) 
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3.2.2 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Kohlenhydrataufnahme 

Plasma-VEGF, Plasmaglukose, Serumkortisol und weibliches Geschlecht waren als un-

abhängige Variablen mit einer niedrigen Kohlenhydrataufnahme im linearen Regressi-

onsmodell assoziiert (Tabelle 5A). Im Gegensatz dazu war eine Glukosurie mit einer ho-

hen Kohlenhydrataufnahme verbunden.  

Die Regressionsanalyse wurde dabei für folgende unabhängige Variablen kontrol-

liert: Alter, weibliches Geschlecht, BMI, Plasma-VEGF, Plasmaglukose, Glukosurie, Se-

ruminsulin, Serumleptin, Serumkortisol, Diabetestherapie und Essverhalten. Während ei-

nes schrittweise voranschreitenden Variablen-Selektions-Verfahrens wurden die statisti-

schen Prädiktoren für das endgültige Regressionsmodell ausgewählt (Einschlusskriterium 

P < 0,05 für eine Korrelation mit der abhängigen Variable; N = 190). Die nicht signifikan-

ten Variablen, welche durch das Verfahren nicht ausgewählt wurden, waren Alter, BMI, 

Seruminsulin, Serumleptin, Diabetestherapie und Essverhalten. Für das Gesamtmodell 

galt R2 = 0,16.  

 

Tabelle 5A: Assoziation der selektierten unabhängigen Variablen mit der Kohlenhyd-

rataufnahme im multiplen linearen Regressionsmodell 

Kohlenhydrataufnahme (g) 

Unabhängige Variablen: 

Regressions-

Koeffizient Standardfehler P-Wert 

Plasma-VEGF (≥ 31 pg/ml) - 4,920 ± 1,890 0,010 

Plasmaglukose (mmol/l) - 1,330 ± 0,380 0,001 

Serumkortisol (nmol/l) - 0,020 ± 0,007 0,016 

Weibliches Geschlecht - 5,230 ± 2,170 0,017 

Glukosurie (≥ 10g/l) 8,690 ± 2,480 0,001 

 

 

Serumleptin korrelierte nur dann negativ mit der Kohlenhydrataufnahme (P = 0,004), wenn 

die Variable weibliches Geschlecht aus dem Modell ausgeschlossen wurde. Dies deutet 

auf eine hohe Korrelation der beiden Parameter untereinander hin, welche eine solche 

Überlagerung bedingt (Leptin vs. weibliches Geschlecht, Korrelationkoeffizient = 0,55; P < 

0,001). 
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3.2.3 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Proteinaufnahme 

Weibliches Geschlecht war mit einer verminderten Proteinaufnahme assoziiert, während 

Plasma-VEGF und die anderen kontrollierten Variablen keine unabhängige Assoziation 

mit der Proteinaufnahme hatten (Tabelle 5B). Die Regressionsanalyse wurde nach dem 

gleichen Modus wie für die Kohlenhydrataufnahme durchgeführt. Für das resultierende bi-

variate lineare Regressionsmodell galt R2 = 0,03. 

 

Tabelle 5B: Assoziation der selektierten unabhängigen Variable mit der Proteinaufnahme 

im linearen Regressionsmodell 

Proteinaufnahme (g) 

Unabhängige Variablen: 

Regressions-

Koeffizient Standardfehler P-Wert 

Weibliches Geschlecht - 2,930 ± 1,120 0,009 

 

 

3.2.4 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Fettaufnahme 

Sowohl weibliches Geschlecht als auch Serumkortisol korrelierten als unabhängige Vari-

ablen mit einer verminderten Fettaufnahme (Tabelle 5C). Die anderen Variablen, inklusive 

Plasma-VEGF, für die das Regressionsmodell kontrolliert wurde, waren nicht mit der Fett-

aufnahme assoziiert. Die Regressionsanalyse wurde nach dem gleichen Modus wie für 

die Kohlenhydrataufnahme durchgeführt. Für das multiple lineare Regressionsmodell galt 

R2 = 0,10. 

 

Tabelle 5C: Assoziation der selektierten unabhängigen Variablen mit der Fettaufnahme 

im multiplen linearen Regressionsmodell 

Fettaufnahme (g) 

Unabhängige Variablen: 

Regressions- 

Koeffizient Standardfehler P-Wert 

Weibliches Geschlecht - 6,200 ± 1,640 <0,001 

Serumkortisol (nmol/l) - 0,015 ± 0,005 0,007 
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3.2.5 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Gesamtenergieaufnahme 

Die Gesamtenergieaufnahme korrelierte positiv mit einer Glukosurie. Demgegenüber wa-

ren weibliches Geschlecht, Plasmaglukose und Serumkortisol mit einer niedrigeren Ge-

samtenergieaufnahme assoziiert. Plasma-VEGF war nicht als unabhängige Variable mit 

der Gesamtenergieaufnahme korreliert (Tabelle 5D). Die Regressionsanalyse wurde nach 

dem gleichen Modus wie für die Kohlenhydrataufnahme durchgeführt. Für das multiple li-

neare Regressionsmodell galt R2 = 0,16. 

 

Tabelle 5D: Assoziation der selektierten unabhängigen Variablen mit der Gesamtener-

gieaufnahme im multiplen linearen Regressionsmodell 

Gesamtenergieaufnahme (kJ) 

Unabhängige Variablen: 

Regressions- 

Koeffizient Standardfehler P-Wert 

Weibliches Geschlecht - 311,170 ± 103,570 0,003 

Serumkortisol (nmol/l) - 0,900 ± 0,340 0,008 

Plasmaglukose (mmol/l) - 62,300 ± 18,050 0,001 

Glukosurie (≥ 10g/l) 438,530 ± 117,820 <0,001 

 

 

 

3.3 Potentielle Einflussfaktoren und Körpermasse  

 

3.3.1 Bivariate Korrelationsanalyse mit der Körpermasse  

In der bivariaten Korrelationsanalyse nach Pearsson fand sich keine signifikante Assozia-

tion zwischen Plasma-VEGF und Körpermasse (Tabelle 6). Gleichwohl konnte ein Trend 

festgestellt werden (P < 0,100), bei dem Plasma-VEGF mit einer tendenziell niedrigeren 

Körpermasse korrelierte. Signifikante Assoziationen bestanden in der bivariaten Analyse 

zwischen erhöhter Körpermasse und Serumleptin, Seruminsulin sowie dem Essverhalten. 

Weibliches Geschlecht korrelierte negativ mit der Körpermasse. Zwischen Diabetesthera-

pie und Körpermasse lag keine Korrelation vor. Interaktionseffekte bleiben in dieser biva-

riaten Korrelationsanalyse unberücksichtigt. 
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Tabelle 6: Bivariate Korrelationen nach Pearson zwischen potentiellen Einflussfaktoren 

und Körpermasse. (N = 190) 

Variablen /  

Korrelationskoeffizienten Körpermasse (kg) 

Alter (Jahre) -0,056 

Weibliches Geschlecht -0,197** 

Plasma-VEGF (�������SJ�PO� -0,121 

Plasmaglukose (mmol/l) 0,180* 

Glukosurie (�����J�O� 0,095 

Seruminsulin  (mU/l) 0,190* 

Serumleptin (µg/l) 0,323** 

Serumkortisol (nmol/l) -0,074 

Kognitive Kontrolle (FEV1) 0,028 

Störbarkeit (FEV2) 0,282** 

Hungergefühle (FEV3) 0,158* 

(*P-Wert < 0,05, **P-Wert < 0,01) 

 

 

3.3.2 Multiple lineare Regressionsanalyse zur Körpermasse 

In der multiplen linearen Regressionsanalyse waren Plasma-VEGF und weibliches Ge-

schlecht negativ mit der Körpermasse assoziiert (Tabelle 7). Plasmaglukose, Serumleptin 

und die Störbarkeit der kognitiven Kontrolle (FEV2) korrelierten positiv mit der Körper-

masse. 

Die Analyse wurde für folgende unabhängige Variablen kontrolliert: Alter, weibli-

ches Geschlecht, Plasma-VEGF, Plasmaglukose, Glukosurie, Seruminsulin, Serumleptin, 

Serumkortisol, Diabetestherapie und Essverhalten. Während eines schrittweise voran-

schreitenden Variablen-Selektions-Verfahrens wurden die statistischen Prädiktoren für 

das endgültige Regressionsmodell ausgewählt (Einschlusskriterium P < 0,05 für eine Kor-

relation mit der abhängigen Variable; N = 190). Die nicht signifikanten Variablen, welche 

durch das Verfahren nicht ausgewählt wurden, waren Alter, Seruminsulin, Serumkortisol, 

Diabetestherapie und die Variablen des Essverhaltens FEV1 und FEV3. Für das Ge-

samtmodell galt R2 = 0,41. 
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Tabelle 7: Assoziation der selektierten unabhängigen Variablen mit der Körpermasse im 

multiplen linearen Regressionsmodell 

Körpermasse (kg) 

Unabhängige Variablen: 

Regressions- 

Koeffizient Standardfehler P-Wert 

Plasma-VEGF (≥ 31 pg/ml) -  4,160 ± 1,810 0,023 

Weibliches Geschlecht - 21,360 ± 2,470 <0,001 

Plasmaglukose (mmol/l)      1,220 ± 0,290 <0,001 

Serumleptin (µg/l)    0,920 ± 0,110 <0,001 

Störbarkeit (FEV2)    1,380 ± 0,330 <0,001 

 

 

 

 

3.4 Varianzanalyse (ANOVA) für Kohlenhydrataufnahme und Körpermasse 

 

Im direkten Vergleich hatten die Patienten mit höherem Plasma-VEGF (�������SJ�PO��HLQH�
um 17% niedrigere Kohlenhydrataufnahme als solche mit niedriger VEGF-Konzentration 

(32,3 ± 1,3 g vs. 38,0 ± 1,3 g; P = 0,003) (Abbildung 7). Darüber hinaus waren hohe 

Plasma-VEGF-Konzentrationen mit einer 4,8% niedrigeren Körpermasse assoziiert (90,8 

± 1,3 kg vs. 95,2 ± 1,3 kg; P = 0.017) (Abbildung 8). Die univariate ANOVA, in welcher die 

Patienten mit hohen VEGF-Konzentrationen gegenüber denen mit niedrigen Konzentrati-

onen verglichen wurden, bestätigte die zuvor in der Korrelations- und Regressionsanalyse 

gefundenen Ergebnisse, dass Patienten mit höheren VEGF-Konzentrationen eine niedri-

gere Kohlenhydrataufnahme und eine niedrigere Körpermasse hatten. In der ANOVA 

wurde für die Kovariaten weibliches Geschlecht, Alter, BMI, Plasmaglukose, Glukosurie, 

Serumkortisol, Seruminsulin, Serumleptin, Diabetestherapie und Essverhalten (FEV1-3) 

kontrolliert. 
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Abbildung 7: Aufgenommene Kohlenhydrate in Gramm im Vergleich der Subgruppen mit 

niedriger und hoher Plasma-VEGF-Konzentration (Medianteilung bei 31.0 pg/ml). (N = 

190, * P < 0.05). 

 

 
 

Abbildung 8: Körpermasse in Kilogramm im Vergleich der Subgruppen mit niedriger und 

hoher VEGF-Konzentration (Median-Teilung bei 31.0 pg/ml). (N = 190, * P < 0.05). 

 



- 40 - 

3.5 Untersuchung zur Interaktion von Plasma-VEGF mit anderen Einflussfak-

toren  

 

Keine der untersuchten potentiellen Einflussvariablen auf Nahrungsaufnahme und Kör-

permasse hatte in der bivariaten Korrelationsanalyse eine Assoziation zu Plasma-VEGF 

(Tabelle 8). Auch in der Regressionsanalyse zur Untersuchung möglicher Einflussfaktoren 

auf die Plasma-VEGF-Konzentration wurde in der schrittweise voranschreitenden Selekti-

onsmethode keine der kontrollierten Variablen als signifikant ausgewählt. 

 

 

Tabelle 8: Bivariate Korrelationen nach Pearson zwischen potentiellen Einflussfaktoren 

und Plasma-VEGF (N = 190) 

 

Variablen /  

Korrelationskoeffizienten Plasma-VEGF (�������SJ�PO� 

Alter (Jahre) 0,115 

Weibliches Geschlecht -0,029 

Plasmaglukose (mmol/l) 0,035 

Glukosurie (�����J�O� -0,064 

Seruminsulin  (mU/l) 0,016 

Serumleptin (µg/l) -0,045 

Serumkortisol (nmol/l) -0,076 

Kognitive Kontrolle (FEV1) -0,092 

Störbarkeit (FEV2) 0,031 

Hungergefühle (FEV3) -0,015 

Diabetestherapie  -0,091 
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4.  Diskussion 

 

Die Ergebnisse in dieser bevölkerungsbasierten Kohorte zeigen, dass hohe Plasma-

VEGF-Konzentrationen bei Patienten mit Typ 2 Diabetes mit einer niedrigen Kohlenhyd-

rataufnahme korrelieren. Es besteht keine solche Korrelation zwischen Plasma-VEGF-

Konzentration und Protein-, Fett- oder Gesamtenergieaufnahme. Patienten mit hohem 

Plasma-VEGF haben darüber hinaus eine geringere Körpermasse als solche mit niedri-

gem VEGF. Die Rolle von Plasma-VEGF für Nahrungsaufnahme und Körpermasse beim 

Menschen ist mit dieser Studie zum ersten Mal untersucht worden.  

 

4.1 VEGF, Gehirnglukose und Kohlenhydrataufnahme  

 

Die selektive Assoziation der Plasma-VEGF-Konzentrationen mit der Kohlenhydratauf-

nahme unterstützt die Rolle von VEGF für den Glukosetransport über die Blut-Hirn-

Schranke (109;134). Die Gehirnglukosekonzentration spiegelt die Energieversorgung des 

Gehirns wider. Sie stellt aus diesem Grund auch das wichtigste Feedbacksignal für die 

Regulation der Nahrungsaufnahme dar. Ein Glukosemangel im Gehirn induziert die Ex-

pression orexigener Neuropeptide (144) und erhöht den Appetit und die Nahrungsauf-

nahme (80). Bei dieser Regulation kommt der Kohlenhydrataufnahme eine Schlüsselstel-

lung zu, da Kohlenhydrate nach der Absorption direkt in Glukose umgewandelt werden 

und so das Gehirn schneller versorgen können als Proteine oder Fette (145). Hierzu pas-

send steigt der Appetit und die Aufnahme von süßen und schnellresorbierbaren Kohlen-

hydraten während eines Energiemangels am stärksten an (146). Diese bevorzugte Stimu-

lation der Kohlenhydrataufnahme in der Energiemangelsituation deutet darauf hin, dass 

die Regulation der Nahrungsaufnahme sehr differenziert auf den Bedarf des Gehirns ab-

gestimmt ist.  

Hohe Gehirnglukosekonzentrationen unterdrücken bekanntermaßen Nahrungs-

aufnahme und konsekutive Körpermasse in tierexperimentellen Studien (73;79). Die Ge-

hirnglukosekonzentration entspricht bei dieser Regulation einem negativen Feedbackme-

chanismus. Insofern sollten Mechanismen, welche die Glukoseallokation in das Gehirn 

verstärken, indirekt die Nahrungsaufnahme unterdrücken (28). VEGF steigert nach dem 

vorliegenden Wissen maßgeblich die Glukoseallokation bzw. Energieallokation in das Ge-

hirn, so dass eine Modulation der Nahrungsaufnahme hypothetisiert wurde. Das Ergebnis, 

dass Plasma-VEGF negativ mit der Kohlenhydrataufnahme korreliert, bestätigt die Hypo-

these und reflektiert offensichtlich ein verstärktes negatives Feedback der Gehirnglukose 

auf die Nahrungsaufnahme. Die Assoziation mit Plasma-VEGF besteht nicht für die Prote-

in-, Fett- oder Gesamtenergieaufnahme. Dieses Ergebnis geht mit der besonderen Be-

deutung der Kohlenhydratversorgung für die Energieversorgung des Gehirns konform. 
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Gleichzeitig lässt die fehlende Assoziation aber auch vermuten, dass noch weitere Fakto-

ren in die Regulation der Nahrungsaufnahme involviert sind. 

 

4.2 VEGF und Körpermasse  

 

Der zweite wesentliche Befund der Studie zeigt, dass Patienten mit hohen VEGF-

Konzentrationen eine geringere Körpermasse haben als Patienten mit niedriger VEGF-

Konzentration. Übereinstimmend mit diesem Befund wiesen Proescholdt et al. in einer In-

terventionsstudie nach, dass eine fortgesetzte VEGF-Applikation bei Ratten zu einer deut-

lichen Körpermassenreduktion führt (147). Die nun gefundene Korrelation von hohem 

Plasma-VEGF mit geringerer Körpermasse bei den Diabetespatienten könnte als ein 

Langzeiteffekt des VEGF auf die Nahrungsaufnahme interpretiert werden. Anhand der 

vorliegenden Ergebnisse lässt sich über einen solchen Zusammenhang jedoch nur speku-

lieren, da die Korrelationsanalyse keine kausalen Schlüsse erlaubt. Trotzdem kommt der 

Assoziation von VEGF mit der Körpermasse potentiell eine hohe klinische Relevanz zu, 

da die erhöhte Körpermasse als wichtigster Kausalfaktor in  der Pathophysiologie des Typ 

2 Diabetes gilt. 

 

 

4.3 Weitere Einflussfaktoren auf Nahrungsaufnahme und Körpermasse 

  

Bemerkenswert ist, dass die Plasma-VEGF-Konzentration vor dem Frühstücksbüfett stär-

ker mit der Kohlenhydrataufnahme korreliert, als die Insulin- und Leptinkonzentrationen. 

Insulin und Leptin sind seit langem als appetitregulierende Hormone bekannt (35). In der 

aktuellen Studie maskiert offenbar die Interaktion zwischen weiblichem Geschlecht und 

Leptin die Auswertung des Zusammenhanges zwischen Leptin und Nahrungsaufnahme. 

So ist die Serumleptinkonzentration in der Studie bei Frauen deutlich höher als bei den 

Männern, was gut mit bisherigen Untersuchungen in der Literatur übereinstimmt (148). 

Passend zu der Interaktion ist Leptin nur dann negativ mit der Kohlenhydrataufnahme as-

soziiert, wenn die Variable weibliches Geschlecht aus der Auswertung herausgenommen 

wird. Als alternative oder zusätzliche Erklärung für eine schwächere Assoziation zwischen 

Serumleptin und Nahrungsaufnahme könnte auch eine Leptinresistenz angenommen 

werden, wie sie gehäuft bei älteren und adipösen Menschen und Tieren auftritt (siehe Un-

terkapitel 1.2.3.2) (149).  

Die Analyse des Zusammenhanges zwischen Insulinkonzentrationen und Nah-

rungsaufnahme wird in der Studie durch die verschiedenen Therapiearten des Typ 2 Dia-

betes mit z. T. exogener Insulinapplikation erschwert. Darüber hinaus ist die Wirkung des 

Insulins auf die Nahrungsaufnahme je nach Wirkort, peripher oder zentral, unterschiedlich 
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(47;150). In der Peripherie stimuliert Insulin die Einspeicherung zirkulierender Glukose 

und senkt deren für das Gehirn verfügbare Konzentration. Diese periphere Insulinwirkung 

erfordert eine gesteigerte Nahrungsaufnahme, um die Gehirnversorgung zu sichern. Über 

diesen Mechanismus trägt Insulin teilweise zu einer Körpermassenzunahme bei der The-

rapie des Typ 2 Diabetes mit Insulin oder Sulfonylharnstoffen bei (151). Andererseits 

hemmt Insulin Appetit und Nahrungsaufnahme durch eine zentrale Feedbackwirkung an 

Insulinrezeptoren im Gehirn (152). 

Zusätzlich zum Plasma-VEGF sind auch Plasmaglukose und Serumkortisol nega-

tiv und unabhängig mit der Kohlenhydrataufnahme korreliert. Die Assoziation von hoher 

Blutglukose mit niedriger Nahrungsaufnahme passt zu früheren Interventionsstudien (153) 

und unterstützt die Sichtweise, dass die Nahrungsaufnahme durch eine glukostatische 

Komponente reguliert wird (38). Es besteht ferner eine negative Korrelation zwischen der 

Kortisolkonzentration und der Nahrungsaufnahme. Die Kortisolkonzentrationen in der 

Studie korrelieren mit den ACTH-Konzentrationen. Diese Korrelation zu ACTH weist dar-

auf hin, dass hohe Kortisolkonzentrationen aus einer zentralen Aktivierung des HHN-

Systems resultieren. Eine solche zentrale Aktivierung des HHN-Systems hemmt die Nah-

rungsaufnahme und die konsekutive Zunahme der Körpermasse im Gegensatz zu einer 

exogenen Kortisolgabe oder einer peripheren Konversion des inaktiven Cortisons in Korti-

sol durch die im Fettgewebe lokalisierte 11-beta-Hydroxysteroidhydrogenase 1 (154). Die 

Hemmung der Nahrungsaufnahme bei Aktivierung des HHN-Systems resultiert vermutlich 

aus einer vermehrten Ausschüttung anorexigene Hormone, wie z. B. Corticotropin-

Releasing-Hormon und alpha-MSH (155). Ein solcher zentral vermittelter hemmender Ef-

fekt des HHN-Systems auf Nahrungsaufnahme und Körpermasse liegt z. B. auch dem 

Körpermassenverlust bei einer typischen Depression zugrunde (156) und manifestiert sich 

als Anorexie infolge einer zentralen Infusion von Corticotropin-Releasing-Hormon (49).  

Patienten mit einer Glukosurie haben eine höhere Kohlenhydrataufnahme. Diese 

positive Assoziation von Glukosurie und Kohlenhydrataufnahme deutet auf die charakte-

ristischen Symptome eines schlecht eingestellten Diabetes mellitus hin: Glukosurie, Po-

lyphagie und Polydipsie. Patienten, die große Mengen an Glukose und entsprechender 

Energie über die Urinausscheidung verlieren, erhöhen ihre Nahrungsaufnahme kompen-

satorisch (157). 

Das Essverhalten zeigt in dieser Studie eine Beziehung zur Körpermasse der Dia-

betespatienten. Eine erhöhte Störbarkeit der kognitiven Kontrolle des Essverhaltens 

(FEV2) sowie vermehrte Hungergefühle (FEV3) korrelieren bei den Patienten mit einer 

höheren Körpermasse. Diese Ergebnisse unterstützen so Ergebnisse früherer epidemio-

logischer Untersuchungen an gesunden Menschen (158;159). Gleichzeitig lassen die Er-

gebnisse dieser Studie vermuten, dass Verhaltensaspekte trotz vieler interagierender 
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Faktoren auch in der Körpermassenregulation bei Typ 2 Diabetes Patienten eine wichtige 

Rolle spielen. 

 

4.4 Bedeutung des systemischen VEGF 

 

Frühere Studien wiesen nach, dass Zellen im Hypothalamus, der Hypophyse und in der 

Nebenniere VEGF produzieren und sezernieren können (99;121). Daneben wird vermutet, 

dass Astrozyten VEGF freisetzen können, um so den Glukosetransport an der Blut-Hirn-

Schranke direkt erhöhen zu können (95). VEGF spielt zusätzlich auf lokaler Regulations-

ebene eine Rolle, wobei verschiedene Körperzellen parakrin VEGF sezernieren und damit 

die Funktion und das Wachstum umliegender Gefäße modulieren (102).    

Zirkulierendes VEGF bindet an hochaffine Rezeptoren, die im gesamten Gefäß-

system des Körpers verbreitet sind (160). Die höchste Dichte dieser Rezeptoren wurde in 

den Blutgefäßen des Gehirns gefunden (105). Aus klinisch-experimentellen Untersuchun-

gen ist bekannt, dass VEGF im Blutkreislauf wie ein gegenregulatorisches Hormon rea-

giert, das die Energieallokation in das Gehirn akut erhöhen kann (109). Eine solche hor-

monähnliche Wirkung des Plasma-VEGF vermute ich unter Berücksichtigung der bisheri-

gen Befunde ebenso bei der nun evaluierten Beziehung von VEGF zu 

Nahrungsaufnahme und Körpermasse. Auch wenn es sich bei dieser Beziehung um einen 

indirekten Effekt über das Gehirnglukose-Feedback handeln könnte, leisten die Ergebnis-

se einen großen Beitrag zum Verständnis der Adipositasentstehung.  

 

4.5 Energieallokation und Adipositas 

 

Um einen Typ 2 Diabetes erfolgreich zu therapieren, ist die Reduktion der erhöhten Kör-

permasse von entscheidender Bedeutung (19;161). Unter Berücksichtigung dieses Wis-

sens entstanden in der Vergangenheit viele diätetische Behandlungsprogramme mit dem 

Ziel, die Körpermasse zu senken. Neben einer kalorienreduzierten Diät beinhalten die 

Behandlungsprogramme meist, eine Bewegungstherapie und in letzter Zeit vermehrt auch 

eine Verhaltenstherapie.  

Trotz dieser Programme zeigte sich jedoch, dass Patienten mit Typ 2 Diabetes ei-

ne Körpermassenreduktion nur selten längerfristig aufrechterhalten können. Immerhin 

verspricht der kombinierte Ansatz aus kontrollierter kalorienreduzierter Diät mit zusätzli-

chem Bewegungsprogramm laut Meta-Analyse eine durchschnittliche Körpermassenre-

duktion von 7,5 kg innerhalb von fünf Jahren bei der Hälfte der Teilnehmer (162). Aller-

dings konnten nur 29 % der erfolgreichen Teilnehmer ihre initiale Körpermassenreduktion 

aufrechterhalten. Fast 50 % der Teilnehmer brachen die Programme aus unterschiedli-

chen Gründen vorzeitig ab und gingen so nicht in die Auswertung ein. Offensichtlich ver-
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mochten diese Abbrecher ihre Körpermassenreduktion langfristig nicht zu halten. Für die 

meisten kommerziellen Programme zur Körpermassenreduktion liegen keine systemati-

schen Evaluationen vor. Die wenigen veröffentlichten Daten deuten jedoch darauf hin, 

dass die langfristigen Erfolge ebenso wie in den klinisch-wissenschaftlichen Programmen 

bescheiden sind (163). Ein kürzlich diesbezüglich untersuchtes Programm aus den USA 

zeigte eine gute anfängliche Körpermassenreduktion um ca. 20%. Innerhalb von ein bis 

zwei Jahren nahmen die Teilnehmer jedoch wieder mehr als 50% der verlorenen Körper-

masse zu (163). Oft geht eine solche Wiederzunahme der Körpermasse nach dem initia-

len Erfolg einer Diät sogar über das Gewicht der Ausgangsmasse hinaus (164). Den wie-

derholten Wechsel von Zunahme und Abnahme der Körpermasse bezeichnet man als 

„Jo-jo“-Effekt. Ungünstige psychologische und Verhaltensaspekte begünstigen einen sol-

chen Jo-jo-Effekt (165;166). Darüber hinaus ist bekannt, dass der Energieverbrauch nach 

einer Körpermassenreduktion zurückgeht (167), so dass die Energiebilanz eine erneute 

Massenzunahme fördern könnte. Die Misserfolge bisheriger Therapieansätze zur Adiposi-

tastherapie deuten einerseits auf die Komplexität der inneren Regulation von Nahrungs-

aufnahme und konsekutiver Körpermasse hin, die nur schwer von außen zu beeinflussen 

ist.  Andererseits lassen die Misserfolge vermuten, dass die bisherige Sichtweise auf Ur-

sachen und Mechanismen der Adipostasentstehung lückenhaft sind. 

 

4.5.1 Konventionelle Erklärungsansätze zur Adipositasentstehung und Therapie 

Eine hochkalorische Nahrungsaufnahme, mangelnde Bewegung und eine genetische Prä-

disposition gelten bislang als Hauptursachen für die Entstehung von Adipositas und Typ 2 

Diabetes (16). Nach den bekannten Erklärungsmodellen zur Adipositasentstehung kommt 

es durch ein Überangebot an hochkalorischer Nahrung bei gleichzeitiger Reduktion kör-

perlicher Arbeit automatisch zu einem Ungleichgewicht von Energieaufnahme und Ener-

gieverbrauch im Organismus. Der aus diesem Ungleichgewicht resultierende Energie-

überschuss wird dann im Fettgewebe abgespeichert. Eine übermäßige Zunahme der Kör-

perfettmasse, welche den Körpermassenindex (Bodymaßindex - BMI) auf über 30 kg/m2 

anhebt, definiert man als Adipositas (168). Die Grundlage der These, dass das Überan-

gebot an hochkalorischer Nahrung die Entstehung von Adipositas verursacht, folgt dem 

so genannten „Push-Prinzip“, welches davon ausgeht, dass äußere Faktoren, wie z. B. 

das Nahrungsangebot, einen Prozess maßgeblich determinieren. Diese These vernach-

lässigt jedoch, dass die Nahrungsaufnahme eines jeden Individuums vielmehr durch Fak-

toren im Organismus nach einem „Pull–Prinzip“ reguliert wird (169). Das bedeutet, ein Or-

ganismus nimmt nur die Menge an Nahrung auf, welche nach interner Verrechnung neu-

roendokriner Signale für den Erhalt der Energiehomöostase erforderlich erscheint. Im 

Gegensatz zum „Push-Prinzip“ kann die Regulation der Nahrungsaufnahme nach dem 

„Pull-Prinzip“ auch die offensichtliche interindividuelle Variabilität in der Nahrungsaufnah-
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me und der Körpermasse erklären, obwohl allen Individuen das gleiche Nahrungsangebot 

verfügbar ist. 

Körperliche Aktivität spielt bei der Regulation von Nahrungsaufnahme und Kör-

permasse insofern eine Rolle, als sie den Energieverbrauch erhöht. Dadurch könnte kör-

perliche Aktivität eine Abnahme der Körpermasse bewirken, wenn der erhöhte Energie-

verbrauch aus den Energiespeichergeweben bedient würde und die Nahrungsaufnahme 

gleichzeitig konstant bliebe. Der Energieverbrauch während der körperlichen Aktivität sti-

muliert aber nicht nur den Mechanismus der Energiemobilisation sondern parallel auch 

die Nahrungsaufnahme, um die Energieversorgung zu sichern. Körperliche Aktivität stellt 

damit keinen isolierten Faktor zur Regulation von Nahrungsaufnahme und Körpermasse 

dar und erklärt nicht, warum Adipositas entsteht. Um diese Frage zu beantworten, müs-

sen die internen Regulationsmechanismen zur Energiebereitstellung analysiert werden. 

Der Annahme, dass körperliche Aktivität automatisch einer Adipositas vorbeugt, wider-

sprechen auch epidemiologische Daten, welche belegen, dass Adipositas häufiger bei 

Menschen mit niedrigerem sozioökonomischen Status vorkommt, die erfahrungsgemäß 

den höchsten Anteil an körperlicher Arbeit leisten (8).  

Der Erklärungsversuch, nach dem genetische Veränderungen die Zunahme von 

Adipositas und Typ 2 Diabetes begründen, wurde insbesondere durch die „Thrifty-Gene“-

Hypothese populär (170;171). Nach dieser Hypothese gab es in früheren Zeiten der Nah-

rungsknappheit einen Selektionsvorteil für Individuen, welche Nahrungsenergie beson-

ders gut speichern und verwerten konnten. Obwohl die Hypothese einen nachvollziehba-

ren Erklärungsansatz offenbart, weist sie Lücken und Unklarheiten auf. So sollten nach 

dieser These eines „Thrifty-Genes“ nahezu alle Menschen und auch Tiere eine Adipositas 

entwickeln, wenn genügend Nahrung zur Verfügung steht, da Nahrungsknappheit evoluti-

onsgeschichtlich bis zum letzten Jahrhundert weltweit eine ständige Gefahr darstellte. In-

sofern lässt sich mit der Theorie zum Beispiel nicht erklären, warum die Adipositas in 

fernasiatischen Regionen (z. B. Japan) oder in einigen europäischen Ländern (z. B. Nie-

derlande) bis heute weniger häufig auftritt. Neben der „Thrifty-Gene“-Hypothese kennt 

man einzelne genetische Veränderungen beispielsweise im Leptin- oder BDNF-Rezeptor-

Gen, die entscheidend mit der Regulation des Energiestoffwechsels und konsekutiv auch 

mit der Körpermassenregulation interferieren und so zu einer Adipositas führen (172;173). 

Diese monogenetischen Veränderungen spielen aber zahlenmäßig eine untergeordnete 

Rolle und kommen nicht als Verursacher für die global zu beobachtende Adipositasepi-

demie in Frage. 
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4.5.2 Neue Erklärungsansätze zur Adipositasentstehung und Therapie 

Die innerhalb dieser Studie aufgefundenen negativen Beziehungen zwischen Plasma-

VEGF und Kohlenhydrataufnahme sowie zwischen Plasma-VEGF und Körpermasse un-

terstützen eine neue Sichtweise der Adipositasentstehung. Unter Berücksichtigung der 

Wirkung des Plasma-VEGF auf die Glukoseallokation könnte man bei den Patienten mit 

einem niedrigen Plasma-VEGF eine partielle Schwäche der Energieallokation annehmen. 

Eine solche Allokationsschwäche würde eine alternative Energieversorgung des Gehirns 

durch vermehrte Kohlenhydrataufnahme erklären.  

Nach einer neuen Sichtweise resultiert die Adipositas aus einer Fehlregulation der 

Balance von Energieaufnahme und Energieallokation, die durch funktionelle Veränderun-

gen im Gehirn verursacht wird (169). Das Gehirn nutzt bekanntermaßen verschiedene 

Regelsysteme, um seinen Energiebedarf zu erfüllen. Diese Regelsysteme haben ihr ana-

tomisches Korrelat in neuronalen Netzwerken und Kerngebieten von Hippkampus, Amyg-

dala und Hypothalamus (35;75;174). Diese neuronalen Strukturen kontrollieren den Ener-

giestoffwechsel durch balancierte Aktivierung von Energieaufnahme und Energieallokati-

on. Diese Balance von Energieaufnahme und Energieallokation wird dynamisch reguliert 

und ist eng mit den Mechanismen für Lernen und Gedächtnisbildung assoziiert (175-177). 

Durch die Lern- und Gedächtnisprozesse kann das Gehirn Anpassungsvorgänge im E-

nergiestoffwechsel längerfristig konsolidieren und plastische Veränderungen der Balance 

bewirken. 

Solche Lernprozesse im Gehirn hängen eng mit Prozessen der Stressverarbeitung 

zusammen. Akuter Stress löst eine starke Energieallokation ins Gehirn aus und geht 

gleichzeitig mit einer verminderten Nahrungsaufnahme einher. Nach Beendigung bzw. 

Lösung des akuten Stressreizes lässt die Aktivierung der Energieallokation nach und die 

Balance wird in Richtung Energieaufnahme verschoben, um verbrauchte Energiespeicher 

aufzufüllen. Der Stimulus zur Energieallokation kann jedoch durch eine vermehrte Ener-

giezufuhr von außen entlastet werden. Bei wiederholter Nutzung dieser Strategie, das 

Gehirn mit Energie von extern zu versorgen, verschiebt sich die Balance zwischen Ener-

gieallokation und Energiezufuhr durch Lernvorgänge längerfristig (32). Das Gehirn ver-

lernt so die Fähigkeit, Energie für seinen Bedarf aus den körpereigenen Energiespeichern 

anzufordern. Es sichert seine Energieversorgung durch eine höhere Nahrungsaufnahme. 

Solche erlernten Fehlanpassungen werden heute im Sinne von erworbenen Veränderun-

gen als Hauptursachen für die Adipositasentstehung betrachtet (32;178). Adipositas ent-

steht aufgrund einer Allokationsschwäche durch die Verschiebung der Balance in Rich-

tung Energieaufnahme.  
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Folgende Hauptursachen kommen für die Allokationsschwäche und die konsekuti-

ve Entwicklung einer Adipositas in Frage: 

 

I. Genetische Veränderungen (selten) (172;173) 

II. Vorgeburtliche Veränderungen  

z. B. durch pränatale Stressbelastungen (179-181), 

 durch epigenetische Veränderungen im Rahmen von Umweltnoxen (182;183) 

III. Erworbene Veränderungen (32;178) 

 z. B. durch psychische Störungen (Trauma, Trennung, Stress, Depression),  

durch einen schlechten körperlichen Trainingszustand oder Immobilität,  

durch Medikamente oder durch Umwelteinflüsse 

 

Die erworbenen Veränderungen der Regelsysteme haben aus heutiger Sicht die höchste 

Bedeutung für die Adipositasentstehung. Dies ist unter anderem darauf zurückzuführen, 

dass verschiedenste weit verbreitete psychische, physische und metabolische Belastun-

gen derartige erworbene Veränderungen in den Regelsystemen bewirken können. Für 

den deutlichen Prävalenzanstieg von Adipositas und Typ 2 Diabetes könnte somit eine 

Häufung derartiger erworbener Veränderungen verantwortlich sein. Passend dazu scheint 

die dynamische Umgestaltung unserer Lebensbedingungen zu bewirken, dass psychische 

Belastungen und Immobilität vermehrt auftreten und so erworbene Veränderungen in den 

Regelsystemen des Gehirns begünstigen.  

 

4.6 Limitationen und zusammenfassende Betrachtungen 

 

Eine Limitation der Studie ist, dass sie aufgrund des Designs als Querschnittsstudie keine 

kausalen Schlüsse und keine Schlussfolgerungen über Langzeitzusammenhänge zwi-

schen VEGF und Nahrungsaufnahme bzw. Körpermasse zulässt. Daher beruht die Inter-

pretation der Daten auf Schlussfolgerungen aus tierexperimentellen Interventionsstudien, 

welche eine kausale Beziehung bereits früher gezeigt haben (147). Die in der aktuellen 

Studie nachgewiesenen Assoziationen von Plasma-VEGF zu Nahrungsaufnahme und 

Körpermasse sollten daher in longitudinalen Kohortenstudien und ggf. in Interventionsstu-

dien bei Menschen verifiziert werden. Da in der aktuellen Studie nur Patienten mit Typ 2 

Diabetes untersucht wurden, müssen die nachgewiesenen Befunde darüber hinaus bei 

gesunden Kontrollpersonen geprüft werden, um die Ergebnisse verallgemeinern zu kön-

nen. Die Untersuchung der Rolle von VEGF mag jedoch bei Patienten mit Typ 2 Diabetes 

von besonderer Bedeutung sein, da verschiedene Behandlungsansätze sowohl VEGF 

selbst als auch VEGF-Antagonisten propagieren, um diabetesassoziierte Erkrankungen 

wie die diabetische Neuropathie oder Retinopathie zu behandeln (128-130;184). Bei sol-
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chen Behandlungsansätzen sollten in Anbetracht der Ergebnisse dieser Studie mögliche 

Effekte auf den Energiemetabolismus berücksichtigt werden. Es konnte hier gezeigt wer-

den, dass Plasma-VEGF mit einer niedrigen Kohlenhydrataufnahme und einer geringeren 

Körpermasse bei Patienten mit Typ 2 Diabetes assoziiert ist. Dieses Ergebnis deutet auf 

einen neuen Aspekt der Regulation von Nahrungsaufnahme und Energiehomöostase hin. 

Erstmals fokussierte diese Arbeit mit Plasma-VEGF auf einen Einflussfaktor, der den Glu-

kosetransport über die Blut-Hirn-Schranke steigern kann und so potentiell die Gehirnglu-

kosekonzentration erhöht. Die Ergebnisse dieser Untersuchung an Patienten mit Typ 2 

Diabetes könnten auch für andere Erkrankungen, welche mit einer gestörten Regulation 

der Nahrungsaufnahme einhergehen, z. B. Anorexia nervosa und Bulimie (185), von ho-

her Relevanz sein.  
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5.  Zusammenfassung 

 

Der vaskulär-endotheliale Wachstumsfaktor (VEGF) erhöht den Glukosetransport in das 

Gehirn über den Glukosetransporter 1. Daher wurde vermutet, dass VEGF die Gehirnglu-

kosekonzentration erhöhen kann. Bekanntermaßen hemmt eine erhöhte Gehirnglukose-

konzentration die Nahrungsaufnahme und senkt die Körpermasse durch direkte Interakti-

on mit den hypothalamischen Regulationszentren. Basierend auf der wichtigen Rolle des 

VEGF für die Hirnglukoseversorgung hypothetisierte ich, dass hohe VEGF-

Konzentrationen mit niedrigerer Kohlenhydrataufnahme und geringerer Körpermasse as-

soziiert sind. 

Die Hypothese habe ich in einer populationsbasierten Kohorte von 190 Patienten 

mit Typ 2 Diabetes getestet. Die Untersuchung von Patienten mit Typ 2 Diabetes ermög-

lichte es, die Regulation der Nahrungsaufnahme bei einer hohen Varianz der Blutglukose-

konzentrationen zu analysieren. Plasma-VEGF wurde zusammen mit anderen Variablen, 

welche die Nahrungsaufnahme modulieren können, gemessen und in Bezug zur Nah-

rungsaufnahme während eines Frühstücksbüfetts sowie zur Körpermasse analysiert. 

Ich fand heraus, dass die Personen mit höheren Plasma-VEGF-Konzentrationen 

17% weniger Kohlenhydrate aßen (ANOVA, P = 0,003) und eine 4,8% niedrigere Körper-

masse hatten (ANOVA, P = 0,017) als die Personen mit einem niedrigem Plasma-VEGF. 

Die Protein- und Fettaufnahme korrelierte dagegen nicht mit dem Plasma-VEGF. Die As-

soziation zwischen hohem Plasma-VEGF und niedriger Kohlenhydrataufnahme bestätigte 

sich in einer multiplen linearen Regressionsanalyse, in welcher für die Variablen Alter, 

Geschlecht, BMI, Glukose, Insulin, Leptin, Kortisol, Diabetesbehandlung und Essverhal-

ten, die mit der Nahrungsaufnahme interagieren können, kontrolliert wurde. 

Die Resultate, dass hohe Plasma-VEGF-Konzentrationen mit niedriger Kohlenhyd-

rataufnahme und einer geringeren Körpermasse assoziiert sind, weisen auf einen neuen 

Aspekt in der Regulation der Nahrungsaufnahme und des Energiestoffwechsels hin. Die 

Rolle von VEGF für die Gehirnglukoseversorgung repräsentiert eine Form der Energieal-

lokation und hat potentiell große Relevanz für Erkrankungen, welche mit einer Dysregula-

tion der Körpermasse einhergehen. 
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