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Zusammenfassung

Im Zentrum dieser Arbeit steht die Frage nach der Rolle der Hamolymphglucose bei ap-
petitiven Verhaltensanpassungen in der Honigbiene. Dabei wird erstmals ihre Funktion als
metabolisches Signal bei Lern- und Gedachtnisprozessen untersucht.

In Verhaltensexperimenten zeigte sich eine Korrelation zwischen dem glykdmischen Sta-
tus und der gustatorischen Sensitivitit. Dynamische Anderungen des Glucosespiegels in-
folge der appetitiven Belohnung nahmen zudem mafgeblichen Einfluss auf das Lernen und
die Gedachtnisbildung. Dies liefert erstmals Hinweise auf eine Bedeutung der Hamolymph-
glucose als internes Belohnungssignal.

Auf molekularer Ebene wurden die AMP-abhéngige Proteinkinase (AMPK) und der Glu-
cosetransporter GLUT1 als Kandidaten identifiziert, die als Regulatoren des Glucosespie-
gels und Komponenten eines internen Belohnungssystems an Verhaltensmodulationen teil-
haben. Die Aktivierung der AMPK erhéhte den Glucosespiegel und flihrte gleichzeitig zu
einer Reduktion der sensorischen Sensitivitdt sowie zu einem Lern- und Gedachtnisdefi-
zit. Schnelle Anderungen des Glucosespiegels spiegelten sich ferner in einer akuten, fiitte-
rungsbezogenen Hochregulation des GLUT1-Proteins im Gehirn wider. Dies legt eine Funk-
tion von GLUT1 bei der Ubertragung glucosevermittelter Belohnungssignale auf die neuro-
nale Ebene nahe.

Damit wurde erstmals umfassend gezeigt, dass die Himolymphglucose der Biene indivi-
duell reguliert wird und in Abh&ngigkeit des metabolischen Zustands das appetitive Lernen
und Gedachtnis moduliert.

\



Summary

This thesis focuses on the importance of haemolymph glucose levels in modulating appeti-
tive behaviour in honeybees. Its role as a metablic signal in learning and memory processes
is investigated for the first time.

Behavioural studies revealed a correlation between glycemic state and gustatory sen-
sitivity. Moreover, dynamic changes in glucose levels, caused by appetitive reward, con-
siderably influenced learning and memory formation. This provides first evidence for the
relevance of haemolymph glucose levels as an internal reward signal.

On the molecular level, AMP-dependent protein kinase (AMPK) and the glucose trans-
porter GLUT1 turned out to be candidates acting as modulators of glycemia and components
of an internal reward system which alters behaviour. AMPK activation increased glucose
levels and simultaneously caused a reduction of sensory sensitivity as well as learning and
memory deficits. An acute, feeding related upregulation of GLUT1 protein in the brain fur-
ther reflected rapid changes in glucose concentrations. This suggests a role of GLUT1 in
conveying reward signals by glucose to the neuronal level.

This work represents the first extensive study which proves heamolymph glucose levels
to be individually regulated in honeybees and to modulate appetitive learning and memory
according to metabolic state.

Vil



1 Einleitung

1 Einleitung

1.1 Die Energiehomeostase - ein Zusammenspiel zwischen Koérper und Ge-
hirn

Die Energiehomeostase, sprich die Aufrechterhaltung eines stédndig angepassten Gleich-
gewichts zwischen Nahrungsaufnahme und -speicherung, sowie Energiemobilisierung und
-verbrauch, ist ein strikt regulierter Prozess, der flr einen gesunden, leistungsfahigen und
letztendlich lebensfahigen Organismus von unabkdmmlicher Bedeutung ist. Eine Hauptrolle
spielt dabei die Konstanz der im Blut vorhandenen Glucose, welche als bevorzugter Brenn-
stoff des Gehirns dauernd in ausreichendem MaBe zur Verfligung stehen muss. Sie steht so
auch als entscheidende Komponente im Mittelpunkt eines komplexen Systems, welches die
Kommunikation zwischen Kérper und Gehirn voraussetzt und in Abh&ngigkeit des Ernah-
rungszustands endokrine und autonome Signale sowie Verhaltensanpassungen koordiniert.
Verhaltenséanderungen beschranken sich dabei nicht nur auf das Essverhalten an sich,
sondern schlieBen auch im weiteren Sinne damit in Verbindung stehende Prozesse wie
Bewegung zum Futtererwerb und Aufmerksamkeit bis hin zum Lernen und Ged&chtnis
ein [133, 231]. Die Wichtigkeit eines einwandfrei koordinierten homeostatischen Systems
wird anhand zahlreicher metabolischer Erkrankungen wie Fettsucht oder Diabetes mellitus
deutlich, die auch h&ufig mit kognitiven Einschrankungen einhergehen [29,118,170].

1.1.1 Die Blutglucose und die Energiehomeostase beim Saugetier

1.1.1.1 Ein Netzwerk basierend auf Insulin und Leptin Beim S&ugetier gelten die Le-
ber und das Fettgewebe als die wichtigsten Organe zur Speicherung und Mobilisierung von
Nahrstoffressourcen. Sie stellen auch bedeutende Ausgangs- und/oder Zielpunkte der en-
dokrinen Signalmolekile Insulin und Leptin dar, die die Hauptkomponenten eines peripher
wie zentral vielschichtigen Netzwerks bei der Sdugetier-Homeostase bilden (siehe Abbil-
dung 1) [165,236].

Insulin wird von glucosesensitiven g-Zellen des Pankreas produziert und unter ande-
rem infolge hoher Glucosekonzenrationen postprandial (nach der Nahrungsaufnahme) oder
durch autonome Signale sezerniert [5, 203]. Nach der Sekretion erfillt Insulin durch An-
docken an den Insulinrezeptor und Aktivierung einer Vielzahl von intrazelluldren Signalen,
einschlieBlich der PI3-Kinase, in verschiedenen Geweben vielfaltige Funktionen zur Ent-
fernung der Uberschiissigen Glucose aus dem Blutkreislauf und der Synthese von Nahr-
stoffspeichern [76, 131, 195]. So wird vor allem in Muskel- und Fettgewebe vermehrt Glu-
cose aufgenommen [131, 184] und die Glykogen- sowie Fettspeicherung gefdrdert [48, 58].
Umgekehrt wird die Gluconeogenese in der Leber gehemmt [63]. Zudem hat Insulin einen
stimulierenden Effekt auf die Proteinsynthese [126]. Der periphere Gegenspieler des Insu-
lins, Glucagon, signalisiert den Hungerzustand und wird infolge niedriger Blutglucose von
a-Zellen des Pankreas sezerniert. Glucagon fuhrt zur Mobilisierung der Glykogenspeicher
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Abbildung 1: Modell der entscheidenden Kontrollpunkte bei der Energie- und Glucosehomeo-
stase. Neuronale Systeme im Hypothalamus nehmen die Nahrstoff-/Glucoseverfiigbarkeit oder hor-
monelle Signale tber den Energiezustand des Korpers (z.B. Insulin und Leptin) wahr und aktivieren,
teilweise tber Neuropeptide, Wege zur Regulation der hepatischen Glucoseproduktion oder von Ver-
haltensweisen wie Nahrungsaufnahme und Energieverbrauch.

und Aktivierung der Gluconeogenese [142,223].

Insulin hat aber nicht ausschlieBlich, wie lange vermutet, Effekte in der Peripherie. Auch
im Hypothalamus, dem homeostatischen Kontrollzentrum im Gehirn, werden Insulinsignale
detektiert und integriert [39, 143]. Es kann zum einen an der Regulation orexigener (Appetit
férdernder) und anorexigener (Appetit hemmender) Neuropeptide im Hypothalamus betei-
ligt sein (die selbst wiederum die Insulinproduktion modulieren kénnen) oder mit anderen
Gehirnregionen kommunizieren [5, 206, 215]. Beispielsweise weist der an der Gedéachtnis-
bildung beteiligte Hippocampus eine Vielzahl von Insulinrezeptoren auf, sodass eine Betei-
ligung an kognitiven Funktionen denkbar ist [86, 166, 245]. Auch Leptin agiert im Hypotha-
lamus und férdert die Produktion anorexigener Neuropeptide [105]. DarlGber hinaus ist das
Hormon vermutlich auch an der Modulation hypothalamischer glucosesensitiver Neurone
beteiligt [203,217]. Leptin wird vom peripheren Fettgewebe proportional zu seiner Masse
abgegeben und signalisiert Sattigung [148].

Neben den durch die Blutglucose ausgeldsten Signale spielen auch noch weitere meta-
bolische Faktoren eine Rolle bei der Einspeisung des homeostatischen Systems, wie bei-
spielsweise freie Fettsduren und Aminosauren sowie endokrine, mechano- und chemosen-
sorische Signale aus dem Gastrointestinaltrakt [138,163,182,219].

1.1.1.2 Glucosedetektion in der Peripherie und im Gehirn Die interne Glucosedetek-
tion erfolgt Gber glucosesensitive Neurone. Am besten charakterisiert sind diese Sensoren
in den B-Zellen des Pankreas. Sie kommen aber vermutlich auch in dieser Form im Hypo-
thalamus und im Darm vor [203,217].

Zu dem Sensorsystem gehdéren spezielle Glucosetransporter (GLUT2; siehe auch Ab-
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Abbildung 2: Glucosedetektion und Insulinsekretion in g-Zellen des Pankreas. Das Glucose-
Sensorsystem besteht aus dem Glucosetransporter GLUT2, der Glucokinase und dem ATP-
sensitiven Kaliumkanal (Katp). Abhé&ngig von der Verflgbarkeit im Blut transportiert GLUT2 Glu-
cose in die Zelle. Dort wird sie bei einem physiologischen Anstieg des Glucosespiegels von der
Glucokinase vermehrt phosphoryliert (Glucose-6-Phosphat; G-6-P) und so zur Metabolisierung und
ATP-Produktion bereitgestellt. ATP blockiert den Kyrp-Kanal, was den Ausstrom von K*-lonen ver-
hindert und das Membranpotential verandert (Av). Durch spannungsabhangige Calciumkanaéle stro-
men Ca’*-lonen ein und bewirken die Insulinsekretion.

Katp

schnitt 1.1.2) sowie eine Glucokinase und ATP-sensitive Kaliumkanéle (Karp-Kanale) [4,
203]. Die passiven Glucosetransporter besitzen eine relativ geringe Affinitat zu Glucose, so-
dass die Glucoseaufnahme direkt von der Blutglucose abhangt und unter physiologischen
Bedingungen nicht geséattigt ist [224]. Zuséatzlich besitzt die Glucokinase, welche fir die
Phosphorylierung der Glucose im Zellinneren, dem ersten Schritt der Glykolyse, verant-
wortlich ist, eine geringe Affinitdt zu Glucose. Sie stellt den limitierenden Faktor bei der
ATP-Produktion im Zuge der Glykolyse dar und halt damit das ATP/ADP-Verhéaltnis immer
an einer unteren Grenze [64].

Dies ist ausschlaggebend fir die Funktion der Katp-Kanéle. Sie bestehen aus einem au-
Beren Ring aus vier identischen regulatorischen SUR1-Einheiten (Sulfonylurea-Rezeptor 1)
und einem inneren, die Pore bildenden Ring aus vier kleineren K|r6.2-Untereinheiten (eng-
lisch: K™ Inward Rectifier). Diese sind ATP-sensitiv und kdnnen den Kanal so in Abhangigkeit
von Schwankungen der Blutglucose, welche sich aufgrund der oben genannten Faktoren di-
rekt im ATP/ADP-Verhaltnis der g-Zellen wiederspiegeln, éffnen und schlieBen [15, 16, 144].
Unterstitzt wird dieser Vorgang durch das an der SUR1-Untereinheit antagonistisch wir-
kende ADP [172]. Bei einer Erh6hung der Blutglucose und Bindung von ATP an den Kanal
schlie3t sich dieser, was zu einer Erhéhung der intrazelluldren Kaliumkonzentration fihrt und
eine Depolarisation der Membran begunstigt. Infolgedessen werden spannungsabhangige
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Calciumkanale ge6ffnet, Calcium strémt ein und veranlasst die Insulinsekretion der g-Zellen
(siehe Abbildung 2).

Vieles deutet auch darauf hin, dass glucosesensitive Neurone im Hypothalamus ein ahn-
liches Sensorsystem aufweisen. Speziell im ventromedialen Hypothalamus und im Nucle-
us arcuatus, die auch von Insulin- und Leptinsignalen moduliert werden (siehe Abschnitt
1.1.1.1), ist eine Neuronen-Population bekannt, die ihre Aktivitdt zusatzlich in Abhangig-
keit der Blutglucose veréndert. Sie ist so auch an der neuroendokrinen Glucosehomeosta-
se beteiligt. Diese Neurone exprimieren ebenfalls GLUT2, Glucokinase und Katp-Kanéle
[140,147,203,217].

Es gibt zudem Hinweise, dass Katp-Kanale auch im Hippocampus Einflisse auf Lernen
und Gedachtnis haben [27,53].

1.1.2 Glucosetransporter (GLUT)

Der erleichterte Transport von Glucose Uber die Plasmamembran von Sdugerzellen wird
von einer Familie von Glucosetransportern (GLUT) katalysiert. 14 Isoformen dieser Trans-
portproteine (GLUT1-14) sind bekannt, die strukturelle Ahnlichkeiten aufweisen und durch
ihre jeweiligen biochemischen Eigenschaften, ihre Regulation und Gewebeverteilung spe-
zifische physiologische Aufgaben erflllen und eng mit der Glucosehomeostase verwoben
sind [17,174]. Neben den in allen Zellen des Kérpers vertretenen passiven Transportern der
GLUT-Familie sind aktive, energieabhangige Natrium/Glucose-Cotransporter ausschlielich
in den proximalen Nierentubuli und im Dinndarm vertreten [106], sodass die verschiedenen
GLUT-Mitglieder den Hauptteil der Glucosetransporter im Kdérper bilden.

Alle GLUT-Isoformen haben eine gemeinsame vorhergesagte Sekundarstruktur mit 12
Transmembrandoméanen. Sie sind hoch glykolsyliert und besitzen eine extrazelluldre N-Gly-
kosylierungsstelle [17,167].

1.1.2.1 Die Physiologie und Gewebeverteilung der Glucosetransporter Die klassi-
schen und am besten charakterisierten Glucosetransporter stellen GLUT1 bis GLUT4 dar.

GLUT1 ist in fast allen Geweben des Korpers fir die basale Glucoseversorgung gegen-
wartig, wobei er in Erythrozyten sowie im Endothel in besonderem Male exprimiert ist. Er
erflllt eine spezielle Funktion als Blut-Hirn-Schranken-Transporter und ist somit einer der im
Hirn am starksten vertretenen Glucosetransporter, wo er auch durch Expression in Astrozy-
ten an der dynamischen Versorgung von Neuronen beteiligt ist [51,52,66, 73].

GLUT2 kann von den anderen GLUT-Isoformen anhand seiner niedrigen Glucose-Affini-
tat und hohen Umsatzrate unterschieden werden. Diese Eigenschaften sind kennzeichnend
fir seine physiologische Funktion, vornehmlich im Pankreas und in der Leber [224]. Seine
Aufgabe als Teil des Blutzucker-Sensorsystems sind bereits in Abschnitt 1.1.1.2 beschrie-
ben. In der Leber als Speicherorgan ist es wichtig, sowohl die Glucoseaufnahme als auch
deren Abgabe in den Blutkreislauf zu gewéhrleisten, wobei der Transport keinen limitieren-
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den Faktor darstellen darf. Hoch affine Glucosetransporter wie GLUT1, GLUT3 und GLUT4
hingegen sind unter physiologischen Bedingungen nahezu geséttigt und stellen so eine dau-
ernde Glucoseaufnahme in die Zellen sicher [174]. Auch in der Niere und im Darm, sowie
im Hypothalamus kommen GLUT2-Transporter vor [203,217,224].

GLUT3 wird hauptséchlich in Neuronen exprimiert, kommt aber auch in anderen Gewe-
ben mit hohem Glucoseanspruch, wie Hoden oder Plazenta, vor [51, 66, 113, 149]. Er ist
somit neben GLUT1 der im Hirn am h&ufigsten vorkommende Vertreter der GLUT-Familie.

GLUT4 ist ein sehr gut untersuchter, insulinabhangiger Glucosetransporter, der vor allem
in Muskeln und Fettgewebe vorkommt [91,114,115]. Mit seiner schnellen und anpassungsfa-
higen Expressionsdynamik (siehe Abschnitt 1.1.2.2) trégt er einen GroBteil zur insulinvermit-
telten, postprandialen Glucosebeseitigung aus dem Blutkreislauf in die genannten Gewebe
und so auch zur systemischen Glucosehomeostase bei. Dies zeigt sich besonders deutlich
anhand der Tatsache, dass Fehlfunktionen des Glucosetransporters eine zentrale Rolle bei
der Diabetes mellitus-Pathogenese spielen [26, 84, 120].

Die Gewebeverteilung und Funktion der verschiedenen Glucosetransporter ist in Abbil-

Gehirn

Blut-Hirn-Schranke

Pank
N J Glucose ankreas
__/
Insulin
N\

Abbildung 3: Die Gewebeverteilung und Funktion der Glucosetransporter GLUT1-GLUT4 bei
der Glucosehomeostase. GLUT2 ist Teil des pankreatischen Glucose-Sensorsystems und be-
stimmt Uber die Insulinproduktion. Diese sorgt ihrerseits u.a Uber die Expressionserhdhung von
GLUT4 in Muskel- und Fettgewebe fir die Aufnahme von Glucose aus dem Blutkreislauf. GLUT1
wird in diesen Geweben auch fiir die basale Glucoseversorgung exprimiert. Die Leber ist in Ab-
hangigkeit des aktuellen Glucosespiegels flir die Aufnahme oder Abgabe von Glucose Uber GLUT2
zustandig, sodass das Gehirn andauernd mit Glucose versorgt werden kann. Dabei ist GLUT1 fiir
den Glucosetransport tiber die Blut-Hirn-Schranke und GLUTS fir den neuronalen Transport verant-
wortlich.
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dung 3 schematisch zusammengefasst.

1.1.2.2 Die Regulation der Glucosetransporter Die Expression von GLUT-Proteinen
kann vielseitig, in lang- wie kurzfristigen Prozessen, durch chronische und akute Signa-
le reguliert werden. Am bekanntesten ist wohl die akute, insulingesteuerte Regulation von
GLUT4. Im insulinsensitiven Muskel- und Fettgewebe sind GLUT4-Molekule nicht nur in der
Plasmamembran lokalisiert, sondern befinden sich ebenfalls in gro3en Mengen in Membran-
vesikeln in intrazelluldren Reservoirs [78,91]. Diese Reservoirs kénnen infolge der Aktivie-
rung des Insulinrezeptors in einem PI3-Kinase-abhangigen Prozess nach der Nahrungsauf-
nahme innerhalb von Minuten an die Zelloberflache rekrutiert werden und die Gberschiissige
Glucose aus dem Blutkreislauf abfangen [40,91,184]. Ein weiteres Signal, das eine erhdhte
Glucoseaufnahme erfordert und zur Translokation von GLUT4 in die Plasmamembran fuhrt,
stellt eine erhéhte Muskelbetéatigung dar [103]. Sie fhrt vermutlich Gber die Erhéhung des
ATP/AMP-Verhaltnisses zu einer durch AMPK (AMP-aktivierte Proteinkinase) vermittelten
Oberflachenexpression der Transporter [80, 136]. In Fettzellen hingegen, welche Glucose
hauptséchlich fir die Fettsynthese abziehen, kann AMPK auch an einer Verminderung der
GLUT4-Expression in der Plasmamembran beteiligt sein [83, 194].

Chronische Signale wie andauernde Hyper- oder Hypoglykdmie dagegen haben nicht
nur weitreichende Effekte auf die Rekrutierung von GLUT4, sondern auch auf die Biosyn-
these verschiedener Glucosetransporter [65, 121, 213]. Daran beteiligt kénnen wiederum
der Insulin-PI3K- sowie der AMPK-Signalweg sein, die auch wichtige Modulatoren der Tran-
skriptionsmaschinerie darstellen [42, 108, 246]. Diabetische Ratten zeigen so eine drasti-
sche Reduktion der GLUTT- und GLUT4-mRNA im Skelettmuskel [120,121]. Auch im Ge-
hirn kann chronische Hyperglykédmie eine Herunterregulation von GLUT1 verursachen [19],
wohingegen chronische Hypoglykdmie zu einer Hochregulation der mRNA- und Proteinex-
pression fuhrt [134,213]. Auch Glucose selbst, nicht nur gekoppelt mit der Insulinantwort,
kann als Signal fur die GLUT-Regulation fungieren. Es konnte gezeigt werden, dass chroni-
sche Hyperglykdmie im Rattenmuskel zu einer Erniedrigung der GLUT4-Oberflachen- und
mRNA-Expression, jedoch zu einer Erhdhung des GLUT1-Proteinlevels fiihrt [65].

Die GLUT1-Expression hangt vermutlich auch von dem lokalen Glucoseverbrauch in ein-
zelnen Zellen/Geweben ab. Dies wird besonders deutlich im Gehirn, wo GLUT1 in der Blut-
Hirn-Schranke fir die Energieversorgung der Neurone verantwortlich ist. Im Frontal- und
Motorcortex, Hirnregionen mit einem ausgesprochen hohen Energiebedarf, ist die GLUT1-
Expression besonders stark ausgepragt [51]. Aber auch dynamische Veranderungen von
GLUT1 in Abhangigkeit des lokalen Energiebedarfs wurden bereits beschrieben. So fihrt
der Verlust visueller Eingédnge zu einer parallelen Herabsetzung des Glucoseverbrauchs
und der GLUT1-Dichte in visuellen Strukturen des Rattenhirns [67]. Auch bei Lernprozes-
sen wurde ein erhdhter Glucosemetabolismus der beteiligten Hirnregionen nachgewiesen,
der mit schnellen Anderungen der GLUT1-Expression auf RNA- und Proteinebene einher-
geht [52].
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1.1.3 Die AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK)

Die AMP-aktivierte Proteinkinase (AMPK) ist der zentrale zelluldre Energiesensor in euka-
ryotischen Zellen und spielt sowohl bei der zellularen als auch bei der systemischen Ener-
giehomeostase eine ausschlaggebende Rolle. Sie ist in der Lage, den Energiestatus der
Zelle anhand des ATP/AMP-Verhaltnisses zu erfassen und bei Energiemangel, sei es durch
Hunger, Stress oder Muskeltatigkeit, den Metabolismus in katabolischer Richtung anzupas-
sen. Darlber hinaus ist sie Ziel vielseitiger und komplexer Regulationsmechanismen in der
Peripherie und im Gehirn, die auf eine entscheidende systemische Bedeutung der Kinase
schlieBen lassen.

Die Sauger-AMPK besteht aus drei Untereinheiten, einer katalytischen a-Untereinheit,
die eine konventionelle Kinasedomane besitzt, sowie den regulatorischen g- und y-Unter-
einheiten. Die y-Untereinheit besitzt AMP- und ATP-Bindestellen, die entscheidend sind flr
die Aktivitat und weitere Regulation des AMPK-Komplexes [94,220].

Um eine maximale Sensitivitdt gegenidber dem Energiestatus zu entfalten, wird die Ak-
tivitdt der AMPK auf drei Arten reguliert, die jeweils durch AMP und hohe ATP-Konzen-
trationen antagonistisch beeinflusst werden [93, 101]. Zum einen bewirkt die Bindung von
AMP eine allosterische (aber vergleichsweise geringe) Aktivierung. Zum anderen wird die
AMPK dadurch aber zu einem besseren Substrat fiir GUbergeordnete Kinasen (z.B. LKB1),
die durch Phosphorylierung der a-Untereinheit an Thr172 eine starke Aktivitdtserhéhung
der AMPK verursachen [92, 235]. Auch die Stimulierung durch &uBere, rezeptorvermittel-
te Signale kann zur Phosphorylierung der AMPK-a-Untereinheit durch die Gbergeordnete
CaMK-Kinase fuhren [102]. Letztendlich wird die AMPK durch AMP-Bindung auch vor der
Dephosphorylierung durch Protein-Phosphatasen geschitzt [61,196].

Wird die AMPK nun aufgrund eines akuten zellularen Energiemangels oder durch au-
Bere Signale aktiviert, so bewirkt sie unter anderem Uber die Phosphorylierung mehrerer,
an entscheidenden Stoffwechselwegen beteiligter Enzyme eine Vielzahl zellularer Antwor-
ten zur vermehrten Produktion und zum verminderten Verbrauch von ATP (siehe Abbildung
4) [94]. Beispielsweise werden die Acetyl-CoA-Carboxylase, das geschwindigkeitsbestim-
mende Enzym bei der Fettsauresynthese, sowie die Glykogen-Synthase direkt durch AMPK
phosphoryliert und damit inaktiviert [47,212], die Glykolyse dagegen durch Aktivierung der
Phosphofructokinase 2 stimuliert [152]. Weiterhin kommt es zur erhdéhten Glucoseaufnah-
me in die Zelle (siehe Abschnitt 1.1.2.2), die unter anderem auf die Wirkung der AMPK auf
diverse Transkriptionsprozesse zurlickzuflihren ist [108, 136, 246].

In der Peripherie wird die AMPK durch die hormonellen ,Sattigungssignale” Leptin und
Adiponektin, welche vom Fettgewebe sezerniert werden, aktiviert [159,243]. Dies zeugt von
ihrer Beteiligung am allgemeinen Energiehaushalt des Kérpers. Studien, die zeigen, dass
die AMPK im Hypothalamus durch Aktivierung die Nahrungsaufnahme stimulieren und um-
gekehrt duch Hemmung herabsetzen kann, unterstitzen die vermutete Schllsselfunktion
in der Energiehomeostase [12, 158]. Auffallig ist dabei auch die teils antagonistische Re-
gulation der AMPK im Kérper und im Hirn. Wahrend Leptin, das vom Fettgewebe sezer-
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Abbildung 4: AMPK-regulierte Schlisselprozesse beim Energiehaushalt. Die AMPK-Aktivitat ist
abhangig vom ATP/AMP-Verhaltnis in der Zelle. Bei AMP-Uberschuss ist die AMPK aktiv und leitet
die Aktivierung (—) oder Hemmung (—|) entscheidender Stoffwechselprozesse ein.

nierte ,Séattigungssignal®, AMPK im Muskel aktiviert, fihrt es im Hypothalamus zu einer
Hemmung [158, 159].

AMPK ist im zentralen Nervensystem dariiber hinaus an der Neuroprotektion beteiligt
[135,218,228].

1.1.4 Die Energiehomeostase bei Insekten

Bei Insekten hat der Fettkérper essenzielle Funktionen bei der Kontrolle des Energiehaus-
halts inne. Er ist als nahrstoff- und hormonsensitives Organ flr die Speicherung und Mo-
bilisierung von Fett und Glykogen sowie fir die kontrollierte Synthese vieler in der Hamo-
lymphe zirkulierender Proteine und Metabolite, wie Vitellogenin und Trehalose, verantwort-
lich [13, 85, 190]. Er Ubernimmt so ahnliche Aufgaben wie die Leber und das Fettgewebe
beim Saugetier. Die Hamolymphe ist das Blut-Korrelat beim Insekt, welches die Organe frei
umspdalt. An zirkulierenden Nahrstoffen enthélt sie hauptsachlich Proteine und Kohlenhydra-
te, aber auch Lipide (Diglyceride) [28, 85,230, 240]. Neben den Monosacchariden Glucose
und Fructose ist auch das als Speicherzucker dienende Disaccharid Trehalose in hohen
Mengen vorhanden [2,234,241].

Die Erforschung endokriner und molekularer Systeme zur Energiehomeostase bei Insek-
ten hat bereits weitreichende Parallelen zum Saugersystem offengelegt. So haben nahrstoff-
sensitive insulindhnliche Peptide (Insulin-like Peptides, ILPs), welche bei vielen Insekten in
neurosekretorischen Zellen, aber auch teilweise in peripheren Geweben produziert werden,
tiefgreifende Effekte auf das Zellwachstum, den Metabolismus und die Nahrstoffspeiche-
rung. Drosophila ILPs zeigen eine verstarkte Expression bei hoher Nahrstoffverfigbarkeit,
insbesondere Aminosauren, und die Ablation der ILP-produzierenden Zellen fihrt zu einem
diabetesahnlichen Phanotyp mit erhd