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1 Zusammenfassung

Fettleibigkeit ist ein weltweites Gesundheitsproblem, das sich durch exzessive Fetteinlagerun-
gen auszeichnet und durch eine beeintrachtigte Energiehomdoostase verursacht wird. Seit we-
nigen Jahren wird der Zebrabarbling (Danio rerio) als alternativer Wirbeltier-Modellorganismus
fur Energiehomdostase und Stoffwechselerkrankungen, wie etwa Fettleibigkeit, genutzt, wobei
ernéhrungsbedingte Fettleibigkeit im Zebrabérbling und in Sdugern in vielen pathophysiologi-

schen Merkmalen Ubereinstimmen.

Im Rahmen dieser Arbeit, wurde eine umfassende Analyse von verschiedenen Wegen des
Energieverbrauchs in exzessiv gefiitterten und hungernden Zebrabarblingen durchgefuhrt, um
den Einfluss der Nahrungsaufnahme auf Schuppenbildung, somatischen Wachstum, Korper-
gewicht, Fetteinlagerung und weibliche Reproduktion zu untersuchen. Fische mittleren Alters
entwickeln als Antwort auf die ad libitum Fitterungen eine starke erndhrungsbedingte Fettlei-
bigkeit, die zu (I) héherem Korpergewicht, (1) erhdhten BMI-Werten, (lll) vermehrter Fetteinla-
gerung verbunden mit Adipozytenhypertrophie und -plasie, (IV) verstarktem linearen Wachs-
tum und (V) gesteigerter, weiblicher Reproduktionsfahigkeit im Vergleich zu 6 Monate alten
Fischen fihrt, die mit begrenzter Futtermenge aufgezogen wurden. Wahrend juvenile Fische
resistent gegentiber diesem Typ der Fettleibigkeit sind, nehmen BMI- und Triglyzerid-Werte in
alternden Fischen ab und deuten auf altersbedingte Anorexie hin. Des Weiteren wurde eine
differenzielle Energieverteilung bei Kalorienrestriktion beobachtet, wobei in juvenilen Fischen
Schuppenbildung tber linearen Wachstum priorisiert wurde. In geschlechtsreifen Fischen hin-
gegen wird Energie bevorzugt fur die weibliche Reproduktion verwendet und lineares Wachs-

tum wird der Fetteinlagerung vorgezogen.

AuRerdem wurden Methoden etabliert, um die Futteraufnahme zu quantifizieren und die Stoff-
wechselraten im Zebrabarbling zu analysieren. Diese und weitere Methoden wurden ange-
wandt, um verschiedene physiologische Aspekte der Energiehoméostase in mehreren Mutan-
ten zu studieren. Mutation der Melanokortin-Rezeptoren 3 oder 4 fuhrt zu erhéhten BMI-
Werten und verstarktem linearen Wachstum in exzessiv gefitterten Fischen, obwohl weder
Futteraufnahme noch Grundumsatz veréndert sind. Die Mutation beider Rezeptoren verstarkt
den Phanotyp nicht, was auf eine redundante Funktion in der Regulation des Energiegleich-

gewichts hindeutet.

Zusatzlich wurde ein ENU-Mutagenese-Screen fir die Kdrperlange in juvenilen und adulten
Zebrabarblingen durchgefiihrt, um neue Gene zu identifizieren, die an der Energiegleichge-
wichtsregulation beteiligt sind. Es wurden 29 Mutanten mit reduzierter Korperlange isoliert und
die vorliegende Arbeit prasentiert ausgewahlte Daten der noch andauernden Analyse dieser

Mutanten.



Darlber hinaus, wurde kompensatorisches Wachstum und dessen Einfluss auf die Entwick-
lung von Fettleibigkeitim Zebrabarbling systematisch untersucht. Exzessives Fittern nach Ka-
lorienrestriktion fihrt im Zebrabarbling zu kompensatorischem Wachstum, wobei juvenile und
junge adulte Fische in Bezug auf Kérperlange und Fetteinlagerung eine vollstandige Kompen-
sation aufweisen. Altere Fische zeigen hingegen eine eingeschréankte Fahigkeit zur Kompen-
sation. Interessanterweise fiihrt kompensatorisches Wachstum zu einer veréanderten Vertei-
lung des Fetts, das bevorzugt in viszeralen und eher weniger in subkutanen Depots eingelagert

wird.

Die Ergebnisse dieser Arbeit werden als Grundlage fur zuklnftige Studien dienen, welche die
neuroendokrinen molekularen Regulatoren der Energiehomdéostase und ihren EinfluR auf die
Entstehung von Fettleibigkeit und damit verbundene pathophysiologischen Merkmalen analy-
sieren. Uberdies, konnen die hier etablierten Methoden und gewonnenen Daten helfen, die
Rolle des Melanokortinsystems in der Regulation des Energiegleichgewichts im Zebrabarbling
aufzuklaren. Zudem werden die im Rahmen dieser Arbeit isolierten Mutanten bei der Identifi-

kation neuer Regulatoren der Energiehomdostase helfen.



