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Wirkung von Nikotin und Amphetamine auf die
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Einleitung

Gemdss zahlreichen klinischen Arbeiten ha-
ben Raucher weniger Kodrpergewicht als Nicht-
raucher und Rauchabstinenz erzeugt Gewichts-
zuwachs. Unter den vielen Substanzen des
Tabakrauches f&llt das Interesse naturgemdss
zuerst auf Nikotin und dessen anorexische
Wirkung (1). Amphetamin als klassisches An-
orexicum stellt naturgemdss die naheliegendste
Vergleichssubstanz dar.

In der vorliegenden Arbeit sollte unter-
sucht werden, wie der Nikotin- resp. der Am-~
phetamineffekt sich in Langzeitexperimenten
verhalten, um erste Hinweise iiber ihren Wirk-
mechanismus zu gewinnen. Muss der Gewichts-
verlust a) einer dauernd verminderten Nah-
rungsaufnahme, also einer Hemmung des sog.
Hungerzentrums im lateralen Hypothalamus oder
b) der Erniedrigung des Referenzpunktes
(set-point) fiir das Koérpergewicht, verbunden
mit einer korrektiven und temporidren Ver-
minderung der Nahrungsaufnahme, zugeschrieben
werden?

Methodik

Die in zwei chronischen Experimenten ver-
wendeten Ratten erhilelten tdglich zweimal,
vor und in der Mitte der Dunkelphase, Nikotin
(0.4 mg/kg) resp. Amphetamin (2.0 mg/kg) s.c.
injiziert. Tdglich wurden, gegen Ende der
Hellperiode, das K8rpergewicht sowie Futter-
und Wasseraufnahme registriert.

Durch zehntdgiges partielles Fasten wurde
in Experiment 2 das K&rpergewicht der Ratten
vor der sechswdchigen Behandlungsperiode um
rund 8% reduziert.

Resultate

____________ Nikotin-und Amphetamin-
behandlung fiithrte zu einer Reduktion der Nah-
rungsaufnahme. Der maximale Effekt trat bei
Nikotin erst um den 3., bei Amphetamin schon
am ersten Behandlungstag auf. Nach ca. 5 Wo-
chen erreichte die Futteraufnahme wieder Kon-
trollwerte. Das Kdrpergewicht reduzierte sich
liber diese 5 Wochen asymptotisch auf ein er-
niedrigtes Niveau, auf welchem es sich in der
6. Woche stabilisierte. Der temporédre an-
orexische Effekt war mit Amphetamin ausge-
prégter als mit Nikotin. Mit Amphetamin, je~
doch nicht mit Nikotin trat an den injektionsg-
freien Wochenenden eine Zunahme des Futter-
konsums ein. Der Wasserverbrauch blieb mit
Nikotin unter dem Kontrollniveau und stieg
mit Amphetamin h8here Werte an. Nach Ende
der Behandlung trat bei beiden Gruppen eine
kompensatorische Hyperphagie ein, die sich
mit der Normalisierung des Korpergewichtes
zuriickbildete.

____________ Das K&rpergewicht der Ver-
suchstiere wurde vor Beginn der Behandlung
bei beiden Gruppen auf ca. 92% des Ausgangs-
gewichtes reduziert. Ab Behandlungsbeginn

(2 x tdglich 0.4 mg/kg Nikotin resp. 1.5 mg/kg
Amphetamin) erhielten die Ratten wieder Futter
ad libitum.

Abbildung 1

KOERPERGEWICHT, FUTTER- UND WASSERAUFNAHME
BEI CHRON, NIKOTIN- RESP. AMPHETAMINBE~
HANDLUNG

- food intake (mittlerer Bildteil) stellt
die Differenz aus der Futteraufnahme der Ex-
perimentalgruppe minus der Futteraufnahme der
Kontrollgruppe dar. Analoges gilt flilr -water
intake (unterer Bildteil).

Nach 5 Wochen erreichte die tdgliche Nah-
rungsaufnahme wieder Kontrollwerte, das K&r-
pergewicht (oberer Bildteil) hatte sich auf
einem niedrigeren Niveau stabilisiert.

E o
g‘ LRI .
v Hon
2 g0
> .
& 90 am
°
2 7
. s = L4
teatetaalT = =
x'l.. T 0 ::g
+ + . ‘_g o
23
mi ’ w7 ;4'_
() 4 L
g ' * [
2E s B T
T A ; ., ;
8 e Ty R T
5L, Yy : oy ¥
H ¥
< 10 H

s o 5 © 20 20 40 50 60 0 days
SALINE

* NICGUNE 10 3y ey 2 RHA
B AMPHITAMING 13 5mg kgt

Abbildung 2

VERLAUF VON GEWICHT UND FUTTERAUFNAHME BEI
ERNIEDRIGTEM AUSGANGSGEWICHT UND CHRON. NIKO-
TIN- RESP. AMPHETAMINBEHANDLUNG.

Reduziertes Korpergewicht vor Beginn der Be-
handlung flihrt zu einem Wegfallen der An-
orexie. Das Kdrpergewicht stabilisiert sich
auf einem um rund 20 gr. niedrigerem Niveau
als das zu erwartende Kontrollgewicht.
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Eine signif. erhthte Futteraufnahme w&h-
rend den ersten beiden Injektions-Tagen war
von einer raschen Gewichtszunahme begleitet.
Bereits am 3. Tag pegelte sich die Gewichts-
kurve jedoch auf einem um ca. 20 gr. unter
und parallel zur erwarteten Normkurve lie-
genden Verlauf ein und der Konsum an Futter
und Wasser pegelte sich auf das Kontroll-
Niveau vor Beginn des Fastens ein.

Diskussion

Der vergleichbare Verlauf der Futterauf-
nahme und des Kdrpergewichts, trotz der durch
die Dosierung verursachte unterschiedlichen
Wirkstdrken, l&sst vermuten, dass die beiden
Substanzen einen #dhnlichen, wenn nicht sogar
denselben Effekt der Herbeifihrung eines neuen
Zielgewichtes (set~-point) haben,

Das neue, niedrigere Zielgewicht stellte
sich bei normgewichtigen Tieren durch korrek-
und tempordre Reduktion der Nahrungsaufnahme
ein (Exp. 1); bei untergewichtigen Tieren
(Exp. 2) durch eine analoge und temporére
Konsumzunahme. Der Wirkungsmechanismus von
Nikotin und Amphetamin scheint dabei trotz
dhnlichem Effekt auf die Entwicklung des
Kbrpergewichtes unterschiedlich zu sein. Die
Nikotinbehandlung geht mit der Reduktion der
Wasseraufnahme, die Amphetaminbehandlung mit
Zunahme der Wasseraufnahme einher. Der Nikotin-
effekt auf den Futterkonsum tritt protra-
hierter ein als jener von Amphetamin. Bei
Amphetamin jedoch nicht bei Nikotin nahm
wédhrend den injektilonsfreien Wochenenden die
Futteraufnahme stark zu. .

Die Hypothese von Powley und Keesey, die
eine Erniedriguny des Zielgewichtes als Ur-
sache einer entsprechend korrektiven Aphagie
nach lat. Bypothalamusldsion annimmt, gilt
dhnlich fir die Wirkungsweise dieser Anorek-
tika, wle gemiss anderen Arbeiten (3) auch
fiir die insulinbedingte Gewichtszunahme.

Résumé

L'effet du nicotine et de 1l'amphetamine
sur la régulation du poids.

Le traitement de nicotine ou de 1'amphe-
tamine durant 6 semaines, produit une stabi-
lisation du poids corporel & un niveau au
dessous de celuil des controles. Ceci se passe
par une hypophagie passagére chez des animaux
normaux et par une hyperphagie temporaire
chez des animaux maigris pr&alablement.

Ces effets confirment 1'hypothése de
Powley et Keesey (2}, disant que le "set-
point" du poids sera r&gulé et pas la prise
de la nourriture.
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Summary

Effects of nicotine and amphetamine on
body weight regulation

Twice daily s.c. injections of nicotine
or amphetamine, for 6 weeks, produced a stabi-
lization of the body weight at a level below
that of the controls. This is attained by a
transient hypophagia in normal animals and
by a brief hyperphagia in animals emaciated
prior to the treatment period.

These effects confirm the hypothesis of
Powley and Keesey (2) that the set-point for
body weight is regulated, and not food intake.
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