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Abkürzungsen
AgRP	„Agouti-related peptide“
BMI	Body-Mass-Index
EMA	„European Medicines Agency“
FDA	„Food and Drug Administration“ (Lebensmittelüberwachungs- und Arzneimittelbehörde der Vereinigten Staaten) 
FGF21	„Fibroblast growth factor 21“
GIP	„Glucose-dependent insulinotropic polypeptide“
GLP-1	„Glucagon-like peptide 1“
HAT	Hydroxytryptamin
HWZ	Halbwertszeit
IDF	“International Diabetes Federation”
LDL	“Low-density lipoprotein”
MC4R	„Melanocortin 4 receptor“
MSH	Melanozyten stimulierendes Hormon
NPY	Neuropeptid Y 
POMC	Proopiomelanokortin
SEM	„Standard error of the mean“
T2DM	Diabetes mellitus Typ 2
T3	Trijodthyronin
T4	Thyroxin 
UCP-1	„Uncoupling protein 1“
VLDL	„Very low-density lipoprotein“
WHO	„World Health Organization“
5-HT2C 	Serotonin-2C-Rezeptor
5-HT2B 	Serotoninrezeptor, Typ 2B
Zusammenfassung

Hintergrund: Die global steigende Prävalenz von Adipositas und Typ-2-Diabetes macht die Entwicklung neuer pharmakologischer Therapieoptionen erforderlich, denn konservative Behandlungen, die auf eine Lebensstiländerung abzielen, sind oft nicht dauerhaft erfolgreich. 
Ziel der Arbeit: Die derzeit national und international verfügbaren pharmakologischen Adipositastherapien sowie aktuelle Forschungsfortschritte sollen vorgestellt werden. 
Material und Methoden: Die kürzlich zu peptidbasierten Polyagonisten und dem peptidbasierten Transport von Steroid- und Schilddrüsenhormonen publizierten Arbeiten zur künftigen Therapie von Adipositas und Diabetes werden zusammenfassend dargestellt. 
Ergebnisse: Die derzeit verfügbaren pharmakologischen Adipositastherapien sind z. T. wenig effektiv und/oder sehr nebenwirkungsreich. Vielversprechend ist dagegen der neue Ansatz, unimolekulare Peptidmoleküle zu synthetisieren, die bis zu 3 Rezeptoren mit ähnlicher Affinität aktivieren. Die präklinische Erforschung eines GLP-1- /Glukagon- (GLP: „glucagon-like peptide“) und eines GLP-1/GIP-Koagonisten (GIP: „glucose-dependent insulinotropic polypeptide“) sowie eines GLP-1/GIP/Glukagon-Triagonisten ergab in verschiedenen Tiermodellen günstige Effekte bezüglich einer Senkung des Körpergewichts und des Blutzuckerspiegels. 
Ähnliche positive Effekte wurden für Steroid- und Schilddrüsenhormone beschrieben, die mittels eines Peptidtransportmoleküls gezielt in bestimmte Gewebe transportiert werden. Besonders vielversprechend sind hier GLP-1/Östrogen und Glukagon/T3 (Trijodthyronin). 
Schlussfolgerungen: Dieser Artikel bietet eine detaillierte Zusammenfassung der momentan erhältlichen Pharmaka zur Adipositas- und Diabetestherapie sowie einen Ausblick auf die zukünftigen neuen Therapieoptionen. 
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Abstract

Background: Along with the global increase in obesity, type 2 diabetes continues to spread worldwide. Thus, safe and effective treatment options are urgently needed because nonpharmacological treatment options, including lifestyle changes in diet and physical activity, fail to achieve sustained weight loss and glycemic control. 
Objectives: An overview of established therapeutic options in the treatment of obesity is presented with a focus on the discovery and translational relevance of new polyagonist-based therapies. 
Material and methods: Recently published trials in the development and application of monomeric peptide-based polyagonists and peptide-based transport of steroid and thyroid hormones to treat obesity and diabetes are summarized and assessed. 
Results: Currently available pharmacological attempts to treat obesity have limited success with notable adverse effects. More promising are novel unimolecular hormonal polyagonists that have the unique potential to reverse obesity and diabetes in animal models. These activate up to three receptors with similar affinity. Beneficial effects on body weight and blood sugar levels in animals have been observed in preclinical research with a GLP-1/glucagon coagonist (GLP: glucagon-like peptide), a GLP-1/GIP coagonist (GIP: glucose- dependent insulinotropic polypeptide), and 
a GLP-1/GIP/glucagon triagonist. Similar positive effects could be demonstrated for steroid and thyroid hormones which are transported to specific tissues using a peptide transport molecule. Particularly promising are GLP-1/estrogen and glucagon/T3 (triiodothyronine). 
Conclusions: This article provides an overview of established therapeutic options in the treatment of obesity and focuses on the discovery and translational relevance of new polyagonist-based therapies. 
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Hintergrund
Epidemiologie und pathogenetische Gesichtspunkte
Diabetes mellitus Typ 2 stellt eine der häufigsten Stoffwechselerkrankungen in den westlichen Industrienationen dar und hat eine erhebliche gesundheitspolitische und gesellschaftliche Bedeutung [22]. Laut aktueller globaler Daten der IDF aus dem Jahr 2015 nimmt seine Prävalenz nicht nur in Deutschland, sondern weltweit stetig zu. Derzeit ist jeder 11. erwachsene Mensch betroffen. Mittels Hochrechnungen wird ge- schätzt, dass bis zum Jahr 2040 bis zu 642 Mio. Menschen an Diabetes erkrankt sein werden; damit wäre jeder 10. Mensch betroffen [24]. Neben dieser Zunahme der Prävalenz besteht auch weiterhin eine erhöhte Sterblichkeit aufgrund kardiovaskulärer Erkrankungen, wie Myokardinfarkt und Apoplex, und der diabetesbedingten Folgeerkrankungen. Zudem ist T2DM immer noch die häufigste Erkrankung, welche zu Niereninsuffizienz und Dialysepflichtigkeit führt [31]. 
Adipositas gilt als der wichtigste Risikofaktor für die Entstehung eines T2DM und stellte sich im 21. Jahrhundert als die weltweit größte Epidemie heraus [27]. Die Zahl der übergewichtigen und adipösen Menschen verdoppelte sich seit 1980, sodass laut WHO im Jahr 2014 mehr als 1,9 Mrd. Menschen übergewichtig und von diesen über 600 Mio. adipös waren [26]. Obwohl nicht jeder, der unter Adipositas leidet, einen T2DM entwickelt und nicht jeder Diabetespatient auch adipös ist, bestehen dennoch signifikante Assoziationen zwischen einem erhöhten Körpergewicht und der Entstehung eines T2DM [39]. 
In Anbetracht dieser wachsenden Prävalenz von morbid gesteigertem Körperge- wicht, dessen Folgeerkrankungen sowie der resultierenden sozioökonomischen Belastung unserer Gesundheitssysteme ist die Entwicklung neuer pharmako- logischer Therapieansätze von größtem gesellschaftlichem Interesse. Neben der Verbesserung des Glukosestoffwechsels und der kardiovaskulären Risikominderung rückt auch die pharmakologische Intervention zur gleichzeitigen Senkung des Körpergewichts immer weiter in den Vordergrund. 


Medikamente zur Adipositas- und Diabetestherapie
Während sich in den letzten Jahren bereits zahlreiche Medikamente zur Behandlung von Diabetes etablierten, erbrachten gewichtssenkende Arzneimittel, wie sie bereits seit den 1920er Jahren auf dem Markt erschienen sind, in der Adipositastherapie bislang keinen durchschlagenden Erfolg. Strategische Ansatzpunkte zielten entweder auf einen erhöhten Energieverbrauch oder auf eine verminderte Energieaufnahme ab, indem beispielsweise peripher die Nahrungsaufnahme im Magen-Darm-Trakt gehemmt oder zentral das Hungergefühl gedämpt wird [6]. So schienen in den 1950er und 1960er Jahren Sympathomimetika oder Amphetamine zur Erhöhung des Stoff- wechsels vielversprechend. Aufgrund von Nebenwirkungen mussten verschiedene Präparate, wie etwa Fenfluramin, Dexfenfluramin und Sibutramin, wieder zurückgezogen werden. 
Aktuelle Gesetzeslage und empfohlene Substanzen
Die EMA formulierte für die Entwicklung neuer Medikamente zur Gewichtsreduktion klare Richtlinien: Neue Wirkstoffe müssen zu einer Gewichtsabnahme von mindestens 10 % innerhalb von 12 Monaten führen, und die Gewichtsreduktion muss dabei mindestens 5 % größer sein als in der mit Plazebo behandelten Gruppe. Ferner wird nicht nur kardiovaskuläre sowie psychiatrische Sicherheit für die neuen Wirkstoffe verlangt, sondern auch der Nachweis, dass die Substanzen kardiovaskuläre Risiko- faktoren, wie arterielle Hypertonie und erhöhte Lipid- und Glukosespiegel, wirksam senken [25]. 
In der derzeit gültigen S3-Leitlinie zur Prävention und Therapie der Adipositas wird momentan einzig Orlistat zur Pharmakotherapie empfohlen [23]. Es wird gemeinsam mit einer Reduktionsdiät bei Patienten entweder mit einem BMI ≥28 kg/m2 und gleichzeitig bestehenden zusätzlichen Risikofaktoren bzw. Komorbiditäten oder ab einem BMI ≥30 kg/m2 eingesetzt. Außerdem sollte die Behandlung nur dann fortgesetzt werden, wenn in den ersten 4 Wochen eine Gewichtsabnahme von mindestens 2 kg nachweisbar ist. Mechanistisch hemmt der Lipaseinhibitor Orlistat – ohne den Appetit zu zügeln – die enterale Fettresorption und damit die Energieaufnahme [15]. Laut bisheriger Daten führt eine Behandlung adipöser Patienten (BMI 28–47 kg/m2) über 1 Jahr mit 360 mg/Tag Orlistat zu einer Gewichtsreduktion von 10,2 % und geht mit einer Verbesserung zahlreicher metabolischer Parameter einher [42]. Die angeführte interdisziplinäre S3-Leitlinie stammt aus dem Jahr 2014. Seither wurden in Europa 2 neue Substanzen zur Pharmakotherapie der Adipositas zugelassen. 
Neuzulassungen
Im Frühjahr 2015 wurde die EMA- Zulassung für den GLP-1-Rezeptor- Agonisten Liraglutid, 3 mg (Saxenda®, Novo Nordisk, Bagsvaerd, Dänemark), und das Kombinationspräparat Naltrexon/Bupropion (Mysimba®, Orexigen Therapeutics, La Jolla, Kalifornien, USA) vergeben. Bupropion, ein Dopamin- und Noradrenalinwiederaufnahmehemmer, und der Opioidantagonist Naltrexon vermitteln ihre appetitzügelnde Wirkung über die verstärkte Freisetzung von α-MSH aus POMC-Neuronen, welches durch Aktivierung des MC4R das Hungergefühl im Hypothalamus vermindert [41]. In einer 1-jährigen Phase-3-Studie führte dieses Kombinations- präparat bei 40 % der Behandelten zu einer Gewichtsreduktion von mehr als 10 %. Die häufigsten Nebenwirkungen waren Übelkeit, Kopfschmerzen und Obstipation; vermehrte Depressionen traten nicht auf [17]. 
Mitte 2012 wurden in den USA 2 weitere Präparate von der FDA zugelassen. Beim ersten Präparat handelt es sich um eine Kombination aus Phentermin und Topiramat (QsymiaTM, Vivus, Mountain View, Kalifornien, USA). Dabei ruft Phentermin als Amphetaminderivat durch eine generelle Sympathikusaktivierung ein Sättigungsgefühl hervor, der genaue Wirkmechanismus des Wirkstoffs Topiramat, der für die Behand- lung von Epilepsie und Migräne eingesetzt wird, ist in diesem Zusammenhang noch unklar und Gegenstand der aktuellen Forschung. 
Das zweite Präparat, Lorcaserin (BelviqTM, Eisai, Woodcliff Lake, New Jersey, USA), ist ein selektiver 5-HT2C-Agonist, der im Hypothalamus die Freisetzung von α-MSH aus POMC-Neuronen aktiviert und dabei gleichzeitig die Sezernierung appetitsteigernder Peptide, wie NPY und AgRP, hemmt. Der Wirkmechanismus ist dem der früher eingesetzten Appetitzügler, wie Fenfluramin und Dexfenfluramin, vergleichbar. Im Gegensatz zu diesen Präparaten zeigt Lorcaserin in der empfohlenen Tagesdosis von 20 mg/Tag jedoch kaum agonistische Wirkungen an den 5-HT2B- Rezeptoren, die mit schweren Nebenwirkungen, wie Herzklappenschäden und pulmonaler Hypertonie, assoziiert sind. 
Noch nicht zugelassene Neuentwicklungen und Ausblick
Seit Dezember 2014 befindet sich Set-melanotid (Rhythm Pharmaceuticals, Boston, Massachusetts, USA), ein selek- tiver Agonist am MC4R, in der klinischen Phase-2-Prüfung. Dabei wurde mit der Verabreichung dieses Wirkstoffes bei 2 adipösen Patienten mit POMC-Defizienz nach 12-wöchiger Behandlung eine Ge- wichtsreduktion von 16,6 % bzw. 13,4 % erzielt [32]. Neben dem Einsatz in der pharmakologischen Adipositastherapie wird auch die Wirkung beim Prader-Willi-Syndrom untersucht, einer genetischen Erkrankung, die u. a. durch eine MC4R-Defizienz bedingt und mit einem unstillbaren Appetit und damit einhergehender lebensgefährlicher Adipositas assoziiert ist. 
Das zentrale Nervensystem reguliert Energieaufnahme und -verbrauch und bietet deshalb einen interessanten Ansatzpunkt für vielversprechende pharmakologische Therapien. Daher hoffte man auf den pharmakologischen Durchbruch in der Adipositasbehandlung, als Wissenschaftler das appetithemmende Hormon Leptin identifizierten [49]. Es wird von weißen Adipozyten sezerniert und bindet v. a. an Rezeptoren im Hypothalamus. Dort induziert es eine Reduktion der Nahrungsaufnahme und gleichzeitig einen Anstieg im Energieverbrauch [19]. Es stellte sich jedoch heraus, dass eine Erhöhung der Fettmasse mit einer gesteigerten Ausschüttung von Leptin assoziiert ist und dies eine sog. Leptinresistenz zur Folge hat. Daher führte die pharmakologische Supplementation von Leptin nicht zum erhofften Erfolg. Jedoch wurde bei einem geringen Anteil stark adipöser Menschen eine mongenetische Leptindefizienz festgestellt. Bei diesen bewirkte eine Behandlung mit rekombinantem Leptin eine Normalisierung des Essverhaltens und eine Reduktion des Körpergewichts [10]. 
Die Entdeckung von Leptin veränderte die moderne Adipositasforschung. Seitdem versuchen Wissenschaftler, weitere zirkulierende Faktoren zu identifizieren, die den Energiestoffwechsel positiv beeinflussen. Das primäre Ziel war die simultane Regulation der zentralen Nahrungsaufnahme mit dem Energiestoffwechsel in peripheren Geweben [40, 44]. Dem Forscherteam um Richard DiMarchi, Universität von Indiana, USA, und Matthias Tschöp, Helmholtz Zentrum München und Technische Universität München, gelang es, dieses Problem auf elegante Weise anzugehen. Sie nutzten das Prinzip des unimolekularen Polyagonismus (. Abb. 1). 
Peptidbasierte Polyagonisten als Allrounder
Grundstein der unimolekularen Polyagonisten ist GLP-1, das hauptsächlich von endokrinen Zellen (L-Zellen) im Dünndarm produziert wird. Das Hormon wird zu Beginn der Nahrungsaufnahme in den Blutkreislauf ausgeschüttet [8] und bindet an GLP-1-Rezeptoren, welche vorwiegend im Gehirn, im endokrinen Pankreas und im Gastrointestinaltrakt exprimiert werden [2]. Als Inkretinhormon hat GLP-1 zahlreiche positive Effekte auf T2DM-assoziierte Komplikationen. Am bedeutendsten hierbei ist seine sog. insulinotrope Eigenschaft: Es stimuliert die glukoseabhängige Sekretion von Insulin, während die Ausschüttung von Glukagon inhibiert wird. Außerdem konnte in Mäusen gezeigt werden, dass GLP-1 die Neubildung von β-Zellen im endokrinen Pankreas fördert [1], das Risiko von Herz-Kreislauf-Erkrankungen verringert [37] und die Glukoneogenese in der Leber reduziert [29]. Zusätzlich belegten Studien an Menschen, dass GLP-1 die Insulinsensitivität in der Skelettmuskulatur erhöht [48] und zentral eine Reduktion der Nah- rungsaufnahme bewirkt ([18]; Abb. 1). 
Diese zahlreichen begünstigenden Effekte von GLP-1 auf den Glukose- und Energiestoffwechsel rückten das Hormon in den Mittelpunkt der Erforschung neuer Therapieoptionen. Aufgrund seiner kurzen endogenen HWZ (etwa 1–2 min) wurden Analoga mit deutlich längeren Halbwertszeiten synthetisiert. Einige davon sind bereits für die T2DM- Therapie zugelassen, z. B. Exenatid (Bayetta®, Amylin Pharmaceuticals Inc., San Diego, Kalifornien, USA), das auf Exendin-4 basiert, sowie Liraglutid (Victoza®, Novo Nordisk) [4], Lixisenatid (Lyxumia®, Sanofi, Paris, Frankreich), Dulaglutid (Trulicity®, Eli Lilly & Co, Indianapolis, Indiana, USA) und Albiglutid (Tanzeum®, GlaxoSmithKline, Brentford, Großbritannien). Semaglutid (Novo Nordisk), ein oral verfügbares GLP-1-Mimetikum mit einer HWZ von bis zu 160h befindet sich zurzeit in der klinischen Phase 3. 
Die meisten dieser GLP-1-Monoagonisten führten in präklinischen und klinischen Studien lediglich zu einer allenfalls moderaten Reduktion des Körpergewichts von 5–10 %, was hauptsächlich auf die anorektische Wirkung des GLP-1-Analogons zurückzuführen ist [46]. Durch eine Erhöhung der Dosis wurde der gewünschte gewichtsreduzierende Effekt erreicht, jedoch traten dadurch vermehrt Nebenwirkungen auf, wie etwa Übelkeit, Erbrechen und Tachykardie [33]. Letzteres förderte die Entwicklung alternativer Therapieansätze: Um die Effektivität der pharmakologischen Intervention zu erhöhen und Nebenwirkungen zu reduzieren, nutz- ten die Wissenschaftler um Tschöp und DiMarchi das Prinzip des Polyagonismus. Sie entwickelten ein biochemisch modifiziertes Peptidhormon, das die Wirkung verschiedener Hormone in einem einzigen Molekül vereint. Durch die gleichzeitige Aktivierung mehrerer komplementärer Signalwege wird der positive Effekt auf den Energiestoffwechsel maximiert, während Nebenwirkungen minimiert werden. 

GLP-1/Glukagon Koagonisten
Die Wissenschaftler nutzten die anorektische Wirkung von GLP-1 und verbanden sie mit der lipolytischen und energiestoffwechselsteigernden Wirkung von Glukagon in einem einzigen Molekül (Abb. 1; [7]). Die Ligation zu Glukagon erscheint zunächst kontraintuitiv, da dieses primär hyperglykämisch und damit prodiabetogen wirkt. So wurde in einer Vielzahl von Studien bestätigt, dass die Hemmung der Glukagonwir- kung sowohl in den verschiedensten Tiermodellen als auch beim Menschen zu einer Verbesserung der Glukosetoleranz führt [35]. Die positiven Effekte von Glukagon auf den Lipid- und Energiestoffwechsel (Abb. 1) machen dieses Hormon jedoch zu einem durchaus attraktiven Molekül der polypharmakologischen Therapie zur Reduktion der Adipositas. Tatsächlich gelang es mit Hilfe hochentwickelter pharmakologischer Herangehensweisen, die positiven Eigenschaften von Glukagon beizubehalten, während dessen hyperglykämischer Effekt durch die Verbindung mit GLP-1 abgepuffert werden konnte [7]. 
Die Verabreichung dieses GLP-1/Glukagon-Koagonisten an fettleibige Mäuse resultierte eindrucksvoll in einer Normalisierung des Körpergewichts innerhalb von 4 Wochen (Abb. 2a). Ein wenn auch abgeschwächter Gewichtsverlust wurde zudem auch in GLP-1-Rezeptor-Knock-out-Mäusen bestätigt, ein Nachweis dafür, dass dem Glukagon ein entscheidender Anteil an der unter diesem monomeren Peptidhormon beobachteten Gewichtsreduktion zukommt. Der durch die Behandlung mit dem GLP-1/Glukagon-Koagonisten induzierte Gewichtsverlust war insbesondere auf die signifikante Reduktion des Körperfettanteils zurückzuführen, die fettfreie Masse (Muskelmasse) blieb unbeeinflusst. Einhergehend mit dieser Körpergewichtsreduktion zeigten diese Mäuse eine verbesserte Glukosetoleranz (Abb. 2b) und eine verminderte Verfettung der Leber (Abb. 2c; [7]). Außerdem konnte in Folgestudien festgestellt werden, dass der GLP-1/Glukagon-Koagonist bei fettleibigen Mäusen die Leptinresistenz verbessert, welche typischerweise mit einer hochfettreichen Diät einhergeht [5]. Bis zum heutigen Zeitpunkt gibt es keine Monoagonisten, die in präklinischen Studien das Körpergewicht vergleichbar reduzierten. Daher überrascht es nicht, dass weitere Wissenschaftler und pharmazeutische Unternehmen das Konzept des GLP-1/Glukagon-Koagonisten aufnahmen und vergleichbare Präparate 
entwickelten. So wurde kürzlich gezeigt, dass eine 2-monatige tägliche Applikation eines GLP-1/Glukagon-Koagonisten (MEDI0382, MedImmune LLC, Gaithersburg, Maryland, USA) in Javaneraffen (Macaca fascicularis) das Körpergewicht signifikant reduzierte [20]. Dieser Koagonist wurde auch bereits in einer klinischen Phase-1-Studie an gesunden Probanden getestet. Die Ergebnisse hierzu sind noch nicht be- kannt, jedoch werden derzeit T2DM-Patienten für eine klinische Phase-2-Studie rekrutiert [28]. Weitere GLP-1-basierte Polyagonisten werden momentan in zahlreichen sowohl präklinischen als auch klinischen Studien untersucht [45]. Zudem zeigte die Gruppe um Sir Steve Bloom, dass die Koadministration von GLP-1 und Glukagon beim Menschen sowohl zu einer Erhöhung des Energieumsatzes als auch zu einer Verminderung der Nahrungsaufnahme und Verbesserung der Hyperglykämie führt [3, 43]. Diese vielversprechenden Resultate stimulierten die Entwicklung weiterer Moleküle mit Multihormonwirkung. 

GLP-1/GIP Koagonisten
Das Peptidhormon GLP-1 ist, neben Glukagon, eines der vielversprechendsten Moleküle, die in der Entwicklung von Polyagonisten zum Einsatz kommen. Um dessen positive blutzuckersenkende Effekte zu potenzieren, wurde es mit dem strukturell ähnlichen GIP zu dem GLP-1/GIP-Koagonisten vereint [12]. Dabei erscheint die Administration von GIP zur Therapie von Adipositas erneut kontraintuitiv. Denn v. a. Ende des letzten Jahrhunderts wurde in zahlreichen Artikeln berichtet, dass GIP im isolierten Zellkultursystem u. a. die De-novo-Lipogenese anregt [38] und die Tri- glyzeridfreisetzung aus Chylomikronen stimuliert [9, 47] (Abb. 1). 
Basierend auf diesen Publikationen erschien die Blockade des GIP-Rezeptors als vielversprechende Therapieoption bei Adipositas, und bis heute bestehen kontroverse Meinungen zu dem Einsatz von einerseits GIP-Agonisten und andererseits -Antagonisten. Es ist jedoch unbestritten, dass GIP neben den adipogenen, insulinähnlichen Eigenschaften eine positive Wirkung auf den Glukosemetabolismus hat. Dies führte zur Entwicklung des GLP-1/GIP-Koagonisten, der entgegen der lipogenetischen Eigenschaften von GIP, im Vergleich zu Exenatid und Liraglutid größere körpergewichts- und blutzuckersenkende Effekte in Mäusen zeigte, die mit einer hochfettreichen Diät gefüttert wurden. Zusätzlich konnte diese Effektivität in Ratten, nichthumanen Primaten und Menschen bestätigt werden [12]. In fettleibigen Mäusen bewirkte der GLP-1/GIP-Koagonist profunde Verbesserungen der Insulinsekretion, u. a. durch Erhaltung der Inselzellarchitektur. Dabei führte der Koagonist trotz der Aktivierung zweier Inkretinrezeptoren (GLP-1 und GIP) zu keiner Hyper- oder Hypoglykämie, und auch die üblicherweise auftretenden Nebenwirkungen der GLP-1-Monoagonisten wurden nicht beobachtet. Dies ist darauf zurückzuführen, dass es durch den Koagonisten ermöglicht wird, eine sehr geringe Dosis des jeweiligen Moleküls einzusetzen. Obwohl der genaue Mechanismus der synergistischen Wirkung des Koagonisten noch nicht bekannt ist, scheint sie teilweise in einer verminderten GIP-Resistenz begründet zu sein, da die zusätzlichen Effekte v. a. zu Ende der chronischen Behandlung bei Mäusen auftreten [12]. Der GLP-1/GIP-Koagonist stellt somit ein attraktives Molekül für die Therapie von T2DM dar. Seine Sicherheit und Effektivität werden, resultierend aus den vielversprechenden präklinischen Ergebnissen, bereits in klinischen Studien untersucht [45]. 

GLP-1/GIP/Glukagon-Triagonisten
Seine Entwicklung war eine logische Konsequenz aus den überwältigenden Effekten der beiden Koagonisten (GLP-1/Glukagon und GLP-1/GIP) auf Körpergewicht und Glukosestoffwechsel [13]. Der GLP-1/GIP/Glukagon-Triagonist bewirkt nicht nur die volle Aktivierung der Rezeptoren für GLP-1, GIP und Glukagon, sondern dieses Molekül ist zudem in der Aktivierung dieser Rezeptoren etwa 10-fach potenter als die endogenen Hormone GLP-1, GIP und Glukagon. Dadurch ist es möglich, nur sehr geringe Dosen des Triagonisten einzusetzen, wodurch die Wahrscheinlichkeit adverser Nebenwirkungen reduziert wird. 
Die Behandlung mit dem GLP-1/GIP/Glukagon-Triagonisten führte, im Vergleich zu allen bisher getesteten Mono- und Koagonisten, sowohl in männlichen als auch in weiblichen fettleibigen Mäusen zur effektivsten Normalisierung des Körpergewichts (Abb. 3a). Diese Gewichtsreduktion war auf eine geringere Nahrungsaufnahme und eine Erhöhung des Energiestoffwechsels zurückzuführen. Einhergehend mit diesen fundamentalen Effekten wurde gezeigt, dass der durch den Triagonisten induzierte Gewichtsverlust auf einer Reduktion des Fettgewebes basierte, nicht jedoch der Muskelmasse (Abb. 3b). Die 3-wöchige Behandlung mit dem Triagonisten führte zu einer Reduktion des Plasmacholesterinspiegels, zur Remission einer fortgeschrittenen Leberverfettung sowie zur Verbesserung der Glukosetoleranz (Abb. 3c) [13, 30]. 
Erweiterung des Polyagonismus
Das Konzept der Polyagonisten ist nicht nur auf Peptide anwendbar, die ihre Wirkung über auf der Zelloberfläche lokalisierte Rezeptoren vermitteln. Vielmehr können kerngesteuerte Moleküle (wie etwa Steroide) durch Bindung an ein Transportpeptid gezielt in bestimmte Zellen gelangen und so die Wirkung der kerngesteuerten Hormone auf lediglich diejenigen Zellen beschränken, welche den Rezeptor für das Peptidhormon besitzen. In diesem Zusammenhang erschien der gezielte Transport von Steroiden und Schilddrüsenhormonen ausschließlich in Gewebe mit positivem Effekt auf den Energiestoffwechsel vielversprechend. 
Peptidbasierter Transport von Steroidhormonen 
Steroide, wie Östrogene, sind Cholesterinderivate. Aufgrund ihrer Fettlöslichkeit sind sie gut zellpermeabel und vermitteln ihre Wirkung meist über die im Zellkern lokalisierten Rezeptoren. Gebildet werden sie in den Keimdrüsen, im zentralen Nervensystem sowie in den Nebennierenrinden. Positive Eigenschaften auf den Stoffwechsel sind von zahlreichen Steroidhormonen, so auch den Östrogenen, bekannt. Über zentralnervös regulierte Signalmechanismen im Gehirn senkt Östrogen die Nahrungsaufnahme und erhöht den Energieumsatz [16]. Ferner ist ein positiver Einfluss auf den Glukosemetabolismus beschrieben [34]: Östrogen erhöht die Insulinbildung im Pankreas, reduziert die Glukoseproduktion in der Leber und verbessert die periphere Insulinsensitivität (z. B. in der Muskulatur). Außerdem senkt es den Cholesterinspiegel und bremst die Zunahme von viszeral-abdominalem Fettgewebe. Neben diesen antiatherogenen sind auch vasodilatatorische und damit kardioprotektive Eigenschaften beschrieben [21]. Dennoch wirken Östrogene, v. a. in den Geschlechtsorganen, mito- sowie onkogen. Damit war ihr Einsatz zur Behandlung von Adipositas bislang unmöglich. 
Die Arbeitsgruppen um Matthias Tschöp und Richard DiMarchi verfolgten eine Strategie, in der Östrogen nur in solche Gewebe transportiert wird, in denen es einen positiven Einfluss auf den Energiestoffwechsel hat, und gleichzeitig aus den Geweben ferngehalten wird, in denen es unerwünschte Effekte hervorruft. So gelang es ihnen 2012, ein Hybridmolekül zu entwickeln, in welchem Östrogen kovalent an GLP-1 gebunden ist. Dadurch wird die Wirkung des Östrogens auf diejenigen Zellen be- 
schränkt, welche den GLP-1-Rezeptor exprimieren [11]. In Zellen, die diesen nicht besitzen, kann das Östrogen aus diesem Hybridmolekül dagegen nicht gelangen. 
Im Tiermodell wurde die eindrucksvolle Wirkung des stabilen GLP-1/Östrogen-Konjugats auf den Energiestoffwechsel bereits nachgewiesen. Durch die tägliche Behandlung von diätinduziert fettleibigen Mäusen wurden bereits nach wenigen Tagen das Körpergewicht (Abb. 4a), der Blutzuckerspiegel durch eine Verbesserung der Glukosetoleranz (Abb. 4b) sowie die Plasmaspiegel von Triglyzeriden und Cholesterin reduziert. Um einer möglichen toxischen Wirkung im Rahmen einer Nutzen-Risiko- Analyse nachzugehen, wurde neben dem stabilen Konjugat auch eine labile kova- lente Bindung untersucht, bei der Östrogen auch außerhalb der Zielzelle von GLP-1 abgetrennt werden kann. Damit gelangt es auch in Gewebe, die keine GLP-1-Rezeptoren exprimieren, wie z. B. Brustdrüse und Uterus. Weibliche Mäuse wurden über mehrere Wochen mit dem stabilen bzw. dem labilen Konjugat behandelt. Wie erwartet kam es unter der Behandlung mit Letzterem zu einer Hypertrophie des Uterus (Abb. 4c). Zudem wurde in Nacktmäusen, denen die humane Brustkrebszelllinie MCF-7 unter die Haut implantiert worden war, nach Behandlung mit dem labilen Konjugat Tumorwachstum nachgewiesen. Diese Effekte wurden unter dem stabilen Konjugat nicht beobachtet; ein Beweis dafür, dass dieser Koagonist nicht in Zellen aufgenommen wird, die keine GLP-1- Rezeptoren besitzen [11]. 
Peptidbasierter Transport von Schilddrüsenhormonen 
Bereits zu Beginn des 20. Jahrhunderts erkannte man, dass neben den Steroiden auch Schilddrüsenhormone einen positiven Einfluss auf den Energiestoffwechsel haben. Sie kontrollieren wichtige metabolische Prozesse zu Energiespeicherung und -verbrauch und beeinflussen den Glukose- und Lipidstoffwechsel. Damit stellen sie einen interessanten therapeutischen Ansatzpunkt zur pharmakologischen Behandlung metabolischer Erkrankungen dar. 
Die Synthese und Freisetzung der Schilddrüsenhormone Thyroxin und Trijodthyronin werden durch den Hypothalamus und die Hypophyse reguliert. T3 ist um ein Vielfaches wirksamer als T4, aus welchem es in den Zielzellen durch Monodejodierung gebildet wird. Zu den Zielgeweben gehören das Gehirn, das braune und weiße Fettgewebe, der Skelettmuskel sowie die Leber und das Pankreas. Je nach physiologischer Anforderung werden sowohl anabole als auch katabole Stoffwechselvorgänge angepasst. So wirkt T3 auf den Glukosestoffwechsel, indem es in der Leber den Glykogenabbau und die Glukoseproduktion reguliert. Außerdem mobilisiert es Fette aus dem Fettgewebe und wirkt damit lipolytisch. Der Cholesterinabbau wird gefördert, und die Triglyzeridspiegel im Blutplasma sinken. Im Muskelgewebe ist unter physiologischen Bedingungen eine anabole Wirkung beschrieben. Durch einen Überschuss der Hormone kommt es jedoch, v. a. im Herz-Kreislauf-System, zu zahlreichen unerwünschten Nebenwirkungen, wie Tachykardie, Hypertonie und Kardiomyopathie [36]. Diese Effekte machten es bislang unmöglich, die positiven Einflüsse der Schilddrüsenhormone auf den Energiestoffwechsel zur pharmakologischen Behandlung der Adipositas zu nutzen. 
Nach dem großen Erfolg der bereits beschriebenen Ko- und Triagonisten wurde ein Konjugat entwickelt, das die positiven Eigenschaften von Glukagon und T3 in einem hochwirksamen Molekül vereint [14]. Dessen tägliche Injektion führte in fettleibigen Mäusen lediglich zu einem sehr geringen Gewichtsverlust. Bei identischer Nahrungsaufnahme kam es jedoch zu einer vermehrten Verstoffwechselung von Fetten in der Leber, begleitet von einer signifikanten Senkung des Nüchterncholesterin- und -triglyzeridplasmaspiegels. Das Glukagon/T3-Konjugat reduzierte zudem den Cholesteringehalt der Leber und verminderte die Bildung von Vakuolen, eines typischen Zeichens für die Verfettung der Leber [14]. Ferner wurde gezeigt, dass für diesen Gewichtsverlust eine Umwandlung von weißem in braunes Fettgewebe ursächlich ist, damit kommt es zur Steigerung der Thermogenese, vermittelt durch UCP-1 und FGF21, 2 wichtige Faktoren im Energiestoffwechsel. 
In einem weiteren Tiermodell, welches die Pathophysiologie der Atherosklerose sehr gut abbildet, wurde eine Rückbildung atherosklerotischer Plaques nach 2 Wochen Behandlung nachgewiesen. Grundlegend hierfür ergab sich eine Reduktion der LDL- und VLDL-Plasmaspiegel [14]. Neben diesem positiven kardiovaskulären Effekt fanden sich in einem weiteren Mausmodell in der Untersuchung zur nichtalkoholischen Steatohepatitis eine Verbesserung des Cholesterin- und Glukosestoffwechsels, eine Reduktion des Körpergewichts sowie eine makroskopische und histologische Verminderung der Steatose [14]. Die bekannten toxischen Nebenwirkung von T3 wurden für den Koagonisten nicht nachgewiesen: Zeichen der thyreotoxischen Kardiomyopathie (Steigerung der Herzfrequenz, histologisch: Infiltration von Inflammationszellen, Ablagerung von Fettkörperchen, vergrößerte Kardiomyozyten; linksventrikuläre Hypertrophie) sowie eine Verminderung der Knochendichte bestanden nicht, sodass der Glukagon/T3-Koagonist sowohl kardiovaskulär als auch metabolisch sicher zu sein scheint [14]. Nichtsdestotrotz werden noch weitere Langzeitstudien benötigt, um diese klinischen Sicherheitsaspekte zu bestätigen. 

Resümee
Zusammenfassend zeigt sich bezüglich der Synthese neuer Biomoleküle, welche die positiven Effekte mehrerer natürlicher Hormone in einem hochwirksamen Molekül vereinen, eine rasant fortschreitende Entwicklung. Dadurch ist es möglich, gewebespezifische Mechanismen anzusprechen, ohne unerwünschte Ne- benwirkungen hervorzurufen. In der Entwicklung neuer Medikamente zur Behandlung von Adipositas und Diabetes ist dies eine der vielversprechendsten neuen Strategien. 

Fazit für die Praxis
· Adipositas ist die derzeit größte Epidemie unserer modernen Gesellschaft und gilt als wichtigster Risikofaktor für die Entwicklung eines T2DM. 
· Aktuell sind in Europa lediglich 3 Medikamente zur Behandlung von Adipositas zugelassen: Orlistat, Liraglutid und Naltrexon/Bupropion. 
· Neue Therapieoptionen zur gleichzeitigen Behandlung von Adipositas und T2DM erzielten in aktuellen präklinischen Studien beeindruckende Ergebnisse. 
· Unimolekulare Polyagonisten vereinen die Wirkung verschiedener natürlicher Hormone in einem Molekül und stellen damit eine innovative Strategie dar, gewebespezifische Mechanismen zu aktivieren und dadurch das Körpergewicht und den Blutzuckerspiegel zu senken. 
· Durch die monomere Kombination von bis zu 3 Hormonen mit z. T. ähnlichen Wirkweisen können die Dosis pro Hormon minimiert und damit die Inzidenz von Nebenwirkungen reduziert werden. 
· Die Wirkung verschiedener polyagonistischer Molekülkombinationen wird bereits in klinischen Studien untersucht. 
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Abbildungsverzeichnis: 

Abbildung 1: Schematische Darstellung der Effekte von GLP-1 (helleres Blau), GIP (rot) und Glukagon (dunkelblau) auf den Energiestoffwechsel, Erläuterung der Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis. (Abbildung wurde unter Verwendung von Servier Medical Art (Servier) gestaltet.


Abbildung 2: Effekt des GLP-1/Glukagon-Koagonisten auf den Energiestoffwechsel diätinduziert fettleibiger Mäuse: Auswirkungen auf Körpergewicht in % (a), Glukosetoleranz (b) und Leberverfettung (c) nach täglicher Behandlung mit dem Koagonisten (70 nmol/kg) für 27 Tage, pro Gruppe n = 8 Mäuse, Daten entsprechen Mittelwerten ± SEM, Bedeutung der Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis. (Mod. nach [7]) 


Abbildung 3: Vergleich der Effektivität des GLP-1/GIP-Koagonisten mit dem GLP-1/GIP/Glukagon-Triagonisten auf den Energiestoffwechsel diätinduziert fettleibiger Mäuse, (a) Körpergewicht in %, (b) Fett- und Muskelmasse, (c) Glukosetoleranz nach täglicher Behandlung mit dem Ko- oder Triagonisten (3 nmol/kg) für 21 Tage, pro Gruppe n = 8 Mäuse, Daten entsprechen Mittelwerten ± SEM, *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001 beim Vergleich von Kontrollmäusen mit Ko- oder Triagonistinjekti- on behandelten Mäusen, ###p < 0,001 beim Vergleich von mit Ko- bzw. Triagonistinjektion behandelten Mäusen, Erläuterung der Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis. (Mod. nach [13]) 

Abbildung 4: Effekt von Östrogen auf den Energiestoffwechsel (a Körpergewicht in %, b Glukosetole-ranz) nach täglicher Applikation des GLP-1/Östrogen-Konjugats (400 μg/kg/Tag) über 14 Tage und von GLP-1, dem stabilen und dem labilen GLP-1/Östrogen-Konjugat auf das Uterusgewicht (c) nach täglicher Behandlung für mehrere Wochen (4000 μg/kg/Tag), pro Gruppe n = 8 Mäuse, Daten entsprechen Mittelwerten ± SEM, ***p < 0,001, Erläuterung der Abkürzungen s. Abkürzungsverzeichnis. (Mod. nach [11]) 
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