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Adipositas

= nicht infektitse globale Epidemie
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Chronischer Stress po
L
= wachsendes Problem des 21. Jhd. &=

= Risikofaktor der Entwicklung viszeraler Adipositas?

®» Gemeinsame Betrachtung?
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beepworld.de/memberss/r d. vou-managest

Stressdefinition: Hans Selye (1907—1982)‘

\

Physiologischer Stress: Antwort auf jegliche Art
von Anforderung an den Kérper

» Stress ist unser standiger Begleiter und die
Wiirze unseres Lebens

» Unterteilung in Eu- und Distress
» vor dem Distress gilt es sich zu schiitzen
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% komplette Stressantwort
Stress ist mehrdeutig — psychisch oder physisch
* ein Stressor

Heute: dominiert psychologischer Stress starker als
physischer
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Antwort des Korpers gleich

N g

Schwerpunkt der Betrachtung: chronisch unbewaltigter
Stress
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Annahme:
Chronischer, v.a. sozialer Stress
kann psychische Storungen v.a. Depression
und kardiovaskulare Erkrankungen auslésen
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‘Noradrenerges System

Dauerstress

anhaltende Noradrenalin-
konzentration an Synapse
I
Down-Regulation bzw.
Desensitivierung der Rezeptoren
|
chronische Uberaktivitit

noradrenerger Neuronen
1

Zunéchst:

Langfristig:
Neuronen unfahig fur ausreichende Noradrenalinsynthese;
Noradrenerges System kann nicht mehr auf Stressoren reagieren
Folge: Depression
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Stressantwort

Akut ‘ ‘ Chronisch
¢ ,Kampf-oder-Flucht” « Uberwiegen des Distress
* Reaktion der neuronalen, « Dysregulation der gleichen

kardiovaskularen,

i ! Systeme (wie bei akut) fihrt
immunologischen,

autonomen und ;:"Pathophysmlogwchen
metabolischen Systeme orungen
¥ * Aber individuelle

primér fur eine Adaptation Empfindung/Interpretation

und das Uberleben des von Situationen
Kérpers ‘
e Kurzfristig vorteilhaft und Stressbewidltigung wichtig!

positiv (Eustress)
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Eingrenzung:

Stressoren sind Faktoren, die die Stresszentren:

» Hypothalamus-Hypophysen-Nebennieren-
rinden-Achse

und/oder
» sympathisches Nervensystem des Kérpers

aktivieren ‘

somatische Folgeerkrankungen:
abdominale Adipositas im Fokus

Bjorntorp P. Obesity Reviews (2001) 2, 73-86 b _,..S‘L,;.,ﬂ'n! 8

Pravalenz Ubergewicht und Adipositas (Frauen):

ight & Cvesity 25 ugim) Pravalonce, Famalos. Aged 15+, $010

Prévalenz (in %):
<20

20<35

35<50

50<65

65<80
>80

| Nicht verfiigbar
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Quelle: WHO Global Infobase (2010)




) Zahlen und Fakten
Adipositas

Weltweit im Jahr 2008: 1,5 Mrd. Menschen

Ubergewichtig, davon ca. 500 Mio. adipds
(WHO (2011) Fact sheet N°311)

Deutschland im Jahr 2008: ca. 58,2 %

Uibergewichtig, davon 20,8 % adip0s
(NVS 11, 2008)

Bildquelle: www.bleib-gesund-

Unterscheidung der Adipositasformen:

Low-risk form of obasity

High-risk form
Subcutaneous obesity

(@

BMI=31 kgim? BMI=31 kgim? des MetS
Wiscaral fal anea: 90 cm? Vesceral Il area: 200 cm?

Cholesterct: 5.0 mmeliL Chefesteral. 5.0 mmollL R o
LDL-cholesterol: 3.0 mmolL LDL-cholesterct: 3.0 mmabL —> Héheres Risiko fiir
HDL-cholstarol 1.5 mmall HOL-chokasterol: 0.7 mmallL Kkardiovaskulire

¢ oL »3 ks Erkrankungen
Trighycarides: 0.9 mmolL Trighyeerides: 2.1 mmolL 8

Hohere kardiometabolische
Risikofaktoren:

— Atherothrombotisches,
— inflammatorisches Profil

() Subcutaneous fat
( Visceral fat

Despres JP et al. Can ) Cardiol. 2008; 24( Supp! D): 7D-12D. = A P

Zahlen und Fakten
Psychische Stérungen

ca. 151 Mio. Menschen leiden weltweit an
Depression

In Deutschland liegt der Anteil
behandlungsbeddrftiger Depressiver etwa bei
4 Mio. Menschen

WHO (2010) und Stiftung Deutsche Depressionshilfe

Bildquelle: http://wwu.bz-berlin. 00148/depression_148178k jpg.




Lebensstil- Industrialisierung,
anderung Urbanisierung,

Marktglobalisierung

/

Beschleunigung der Lebens-
und damit der Erndhrungsbedingungen
der Bevolkerung weltweit

Das Lebensmittelangebot war noch nie
so groR wie in heutigen westlichen Welt

Dissonanz zwischen
genetischer
Ausstattung und
modernem
Lebensstil =
Grund fur heutige
komplexe
Erkrankungen?!

Auslosung stressbedingter Krankheiten
- Multifaktoriell beeinflusst -

‘ Stress am Arbeitsplatz ‘

Zeitmangel/-druck

Rauchen,
Drogen, «——
Alkohol

Umwelt weniger
als physische Gefahr

Heutige Gesellschaft

vielschichtig,
wettbewerbsorientiert Umwelt-
veranderungen

Einfluss des
Bildungsniveaus,
Soziale Schicht

/

Urbanes Umfeld

Kortisol = ,,Stresshormon”

t

Unter physischem und emotionalem Stress steigt
Glukokortikoidsekretion u.a. intensitats- und
zeitabhdngig im Korper an

t

Stressinduzierte chronische Stimulation

der HPA-Achse:

libermaRige Freisetzung von Glukokortikoiden

D

Entscheidend fiir Entstehung von Adipositas

v,




Stresssysteme

Hypothalamus-Hypophysen-Neben-
nierenrinden-Achse (HPA-Achse)

Sympathisches Nervensystem (SNS)

Durch Stress oder zirkadiane Rhythmik bedingte
Aktivierung der HPA-Achse

CRH

3 o 44
b S ch
[ e |
+ stimulierende Wirkung §

- hemmende Wirkung (Conmct

Bildquelle: Baghai et al. (2009)

m Sympathisches Nervensystem (SNS)

* Noradrenalin und Adrenalin = Neurotransmitter

* Gehirn = Noradrenalin = Adaptation bei akuten
Stressreaktionen > Erhohung der
Aufmerksamkeit (Arousal) + Furcht und Angst

* Wirkung von Adrenalin und Noradrenalin als
Reaktion auf bedrohliche Situationen:

Steigerung der Herzfrequenz, Blutdruckerhéhung,
Mobilisierung der Energiespeicher durch
Glykogenolyse, Lipolyse und Glukoneogenese und

Hemmung der Insulinsekretion
OB s 15

Bildquelle: ht ntent&view=article&id=618ltemid=27




< Limbisches System

Amygdala = Kernsttick

verbindet cinguldren Cortex Uiber Hippocampus mit
dem Hypothalamus und dem Thalamus

stimmt v.a. Interagieren von Stressreaktionen und
emotionalen Verhaltensweisen ab = Abgleich
Wahrnehmung externer Reize mit internen
Verfassung

bildet wichtiges Kontroll- und Koordinierungszentrum
bezliglich Stressantwort

In Regulation von Hunger/ Sattigung integriert

Sildquelle: http bik 2008_01/08 01 html

Stressreaktionen auf Dauer?

Nach McEwen entsteht:

Zustand der Allostatischen Last durch einen
anhaltenden Zustand der Adaptation

Allostasis and Allostatic Load. In: Fink G, ed. Encyclopedia of Stress Academic Press, 2000: 145-150

3 gestorte Regelkreise bei viszeraler
Adipositas

= HPA-Achse
= |eptinsensitives System
= |nsulinsensitives System




Gestorte HPA-Achse

langanhaltend zirkadiane Glukokortikoid-
erhdhte Rhythmik der rezeptoren
Glukokortikoid- Kortisolsekretion weniger effizient
Produktion auler Takt > Downregulation

Schaden der Gehirnfunktionen (Hippokampus)
moglich
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Wie kommt es zur Ansammlung von viszeralem Fettgewebe?

i Glukokortikoid- | Aktivierung [ -
KortISO| - durch Kortisol Llpoprotem—
rezeptoren ureh Rortisol A
lipase

im Fettgewebe

Inhibierung in
Anwesenheit
von Insulin

aktiviert l

Lipidansammlung
in Adipozyten

F* - Triglyzeridansammlung +
,*@;& 4 Speicherung im Fettgewebe

o v.a. viszeral
& ol

Bjérntorp, P. ; Obesity Reviews (2001) 2, 73-86 = "
Sldauelle it/ /s atingercomik/contentew 203/ 151/ O st 2

Lipidmobilisierendes System

Sexual-/ Wachstumshormone

- Grundsatzlich entgegengesetzte Effekte zu Kortisol -

» Hemmen Lipoproteinlipase

» Lipidmobilisation aktiviert

» Reduzierung der Triglyzeridakkumulation im Fettgewebe

Aber:
Chronische Aktivierung der HPA-Achse fiihrt zu
verminderter Freisetzung der Sexual- und Wachstumshormone

Problem:
Mobilisierte und gespeicherte Energie bleibt vom Kérper ungenutzt!

Folge:

Begleiterkrankungen :
& & ... T




‘ Leptinsensitives System ‘

Fillung der Entlerung der
Fettdepots Fettdepots

‘ Gewichtsabnahme ‘ %Eewichtszunahme ‘

v

N N
Hypothalamus Hypothalamus
Neuropeptid Y MSH
N v
Antwort auf Hungern Antwort auf Ubergewicht
Nahrungsaufnahme 1 Nahrungsaufnahme,
Energieverbrauch Energieverbrauch
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Quelle: modifiziert nach Biochemie der Ernahrung (Rehner und Daniel, 2010)

Insulinsensitives System — Insulinresistenz:

Glukokortikoide:

¢ beglinstigen Akkumulation von viszeralem Fettgewebe

* stimulieren gleichzeitig die Glukoneogenese in der
Leber

¢ hemmen die Glukoseaufnahme in der Skelett-
muskulatur und im Fettgewebe

- hier entsteht eine Insulinresistenz

¢ aulerdem ist Zustand durch erhohte Freisetzung von
Freien Fettsduren charakterisiert
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Viszerales Fettgewebe:
hochaktives Sekretionsorgan

Inflammation
g T %, Adipositas:
N TNF-, MCP-1, MIF, M-CSF, Rasistin 1‘% generalisierte,
6»% anhaltend chronisch
@ milde Entziindung
%
%
% s 4 Level der Sekretionsfaktoren
'%‘ Tissue Factor, PAK1 VEGF eb scheint z.T. von Héhe
% NO/ADMA PGl PGE, Q"\ der Stressbelastung
‘6, Anglotensin i L abzuhingen
Endothelfunktion
S A B

Bildquelle: Engeli 5. Fettgewebe. In: Wirth A, ed. Adipositas. Springer Medizin Veerlag, 2008: 129-160.




Inflammation als Bindeglied zwischen den
sogenannten ,Wohlstandskrankheiten”
Adipositas, Insulinsensitivitat und

Arteriosklerose
Grimble (2006)

Grimble RF. The Interaction Between Nutrition and Inflammatory Stress Throughout the Life Cycle.
In: Yehuda s, Mostofsky DI, eds. Nutrients, Stress, and Medical Disorders. Totowa, New Jersey: Humana Press Inc., 2006: 387-424.
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Serotonerges System

,Ein System, das flr die zentrale Regulation der
Stimmung von besonderer Bedeutung ist”
(Huether 1998)

Verminderung der Serotoninkonzentration im Gehirn kénnte zu:

« Storung der HPA-Achse
* Depression
* Hyperphagie fiihren

- deutet auf gemeinsame Pathophysiologie der Adipositas und
Depression hin
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Huether G, Schmidt S, Riither . Deutsches Arzteblatt 1998; 95: A-477-475.

Tryptophan C__ %,

e Trp konkurriert mit anderen groBen neutralen
Aminosauren (LNAA) um Aufnahme Uber Blut-Hirn-
Schranke ins Gehirn

- Verhaltnis Trp:LNAA entscheidend

e Blutplasmaspiegel des Trp variieren unter
verschiedensten Bedingungen wie Hunger, Infektion
und Stress

- Der oxidative Katabolismus von Tryptophan ist fir
verschiedenste externe und interne Stimuli anfallig

* Glukokortikoide aktivieren Trytophan-2,3-Dioxygenase
(TDO) + fordern damit Trp-Katabolismus

- Trp- und 5-HT-Depletion im Gehirn
OB s 50
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Trp und Essverhalten

+ Anderung der 5-HT-Funktion zeigt Effekte auf
Essverhalten

* Erhohte 5-HT-Funktion reduziert Nahrungsaufnahme
und umgekehrt

e Stress erhoht Level des Kortisols, woraufhin 5-HT-
Funktion reduziert wird > miindet voraussichtlich in
erhohter Nahrungszufuhr

e Beeinflussung durch Nahrungszusammensetzung, v.a.
das Gleichgewicht der Makronéahrstoffe, wird in diesem
Kontext diskutiert

Es ist anzunehmen, dass ein erh6hter KH-Verzehr
eine Selbstmedikation zur Linderung von depressiven
Stimmungslagen darstellen kénnte!?
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Perspektive/ Forderung von Wissenschaftlern

Ganzheitlicher Blick
auf die Problematik

Kombination aus
psychologischen und
somatischen Methoden
in Wissenschaft

Interdisziplinaritat:
v.a. bei Erforschung des
Zusammenhangs von
Adipositas und Depression

,The secret of health and happiness lies in
successful adjustment to the ever-changing
conditions on this globe”

(Selye 1956)

Selye H. The stress of life. McGraw-Hill: New York, 1956.
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