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Die Rolle  der verzweigtket t igen  Aminos i iuren bei der 
Stof fwechse lregulat ion  

S. A .  A d i b i  

(Eingegangen am 14. Juli 1980) 

Ein GroDteil  unse res  t~gl ichen Bedar fes  an  essent ie l len  Aminos~uren  
bezieht  sich auf die drei  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos i iu ren  (Leuzin, I so leu-  
zin und  Valin). Die  e rn~hrungsphys io log i sche  B e d e u t u n g  dieser  Amino-  
s~uren w u r d e  b i sher  haupts i ich l ich  in ihrer  Rolle  als no twend ige  Sub-  
s t ra te  ffir die E iweiBsynthese  gesehen.  Diese  Vors te l lung  be ruh t e  auf  
k l in i schen  B eobach t ungen ,  aus  denen  hervorging ,  dab  ohne  e ine  ausrei-  
chende  Zu fuh r  d ieser  drei  Aminos~uren  w e d e r  ein W a c h s t u m  noch  eine 
pos i t ive  St icks tof fb i lanz  erzielt  w e r d e n  kann .  Studien ,  die in den  le tz ten 
J a h r e n  durchgef f ihr t  wurden ,  h a b e n  jedoch  gezeigt,  daB die verzweig tke t -  
t igen Aminos~uren  noch  wei te re  F u n k t i o n e n  besi tzen,  e n t w e d e r  als Regu-  
la toren  oder  als Pr / ikursoren  ffir e ine Vielzahl yon  m e t a b o l i s c h e n  Reakt io-  
nen.  Die  E r k e n n u n g  dieser  F u n k t i o n e n  er6ffnete  neue  D i m e n s i o n e n  bei  
der  B e h a n d l u n g  einiger  allti iglicher k l in i scher  P r o b l e m e ,  wie  z. B. hepat i -  
sche  Enzepha lopa th ie ,  Mus ke l p ro t e i n schwund ,  T r a u m a  u n d  Sepsis ,  
du rch  die V e r w e n d u n g  y o n  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~iuren oder  ihren  
Ke toana loga  als T h e r a p e u t i k a  (1-8). Das  In te resse  a m  Stof fwechse l  der  
ve rzweig tke t t igen  Aminos~uren  w u r d e  du rch  B e o b a c h t u n g e n  gef6rder t ,  
die e rgaben ,  dab  v o r h e r r s c h e n d e  Zus t~nde  wie  Nahrungska renz ,  Eiweifi- 
mangel ,  EiweiB-Kalor ien-Mangelern/ ihrung,  Diabe tes  mel l i tus ,  Alkoholis-  
mus ,  T r a u m a  u n d  L e b e r e r k r a n k u n g e n  s ignif ikante  Ver i inderungen  in den  
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  dieser  Aminos~uren  b e w i r k e n  (9-20). Die  Auswei-  
tung  der  F o r s c h u n g s i n t e r e s s e n  auf  d i e s e m  Geb ie t  wird  deut l ich  durch  
eine Reihe  y o n  Ber ich ten ,  die auf  e iner  kfirzlich a b g e h a l t e n e n  internat io-  
na len  Verans ta l tung  y o n  e iner  groBen G r u p p e  k l in i scher  Fo r sche r  zum 
T h e m a  der  m e t a b o l i s c h e n  Ef fek te  der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos i iuren  
vo rge t r agen  w u r d e n  (21). Die  Abs i ch t  dieses  Ber ich tes  ist es, e inen  knap-  
p e n  Uberb l i ck  zu geben  f iber  die phys io log i schen  und  b i o c h e m i s c h e n  
G r u n d l a g e n  ffir die me tabo l i s che  u n d  ern~ihrungsphysiologische  Rolle  der  
ve rzweig tke t t igen  Aminosi iuren.  

EiweiBsynthese und EiweiBabbau 

Es gibt  aus re i ehende  Beweise  daffir, daB die ve rzwe ig tke t t igen  Amino-  
s~iuren u n d  ihre Ke toana loga  anabo le  Ef fek te  auf den  Muskele iweiBstoff-  
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wechse l  ausi iben.  Ve r suche  mi t  isol ier ten Muske lp r~pa ra t en  yon  Ra t t en  
h a b e n  gezeigt,  dab  die E iweiBsynthese  angereg t  und  der  P r o t e i n a b b a u  
inhib ier t  wird,  w e n n  d e m  I n k u b a t i o n s m e d i u m  verzweig tke t t ige  Amino-  
s~uren oder  de ren  Ke toana loga  zugeffigt  w e r d e n  (22-26). Die spezif ische 
B e d e u t u n g  dieser  Ef fek te  w u r d e  du rch  die B e o b a c h t u n g  belegt ,  daB 
ande re  A m i n o s ~ u r e n  un te r  ve rg le i chba ren  B e d i n g u n g e n  diese  Ef fek te  
n ich t  b e w i r k e n  (22, 23). Es s teht  noch  n icht  e indeut ig  fest, ob die Ketoana-  
loga der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~uren  den  EiweiBstof fwechse l  d i rek t  
oder  erst  nach  ihrer  U m w a n d l u n g  in die e n t s p r e c h e n d e n  verzweigtket t i -  
gen  A m i n o s ~ u r e n  bee inf lussen  (26). E b e n s o  ist es unklar ,  ob alle drei  
ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~uren  die gle iche Wi rksamke i t  aufweisen.  Eini- 
gen  S tud ien  zufolge (23, 24, 26) besi tz t  v o n  den  drei ve rzwe ig tke t t igen  
Aminos~uren  allein das Leuzin  die F~higkeit ,  den  E iweiBumsa tz  im Mus- 
ke l  zu s teuern.  Eine  ande re  S tud ie  (22) h ingegen  ha t  gezeigt, dab  eine 
K o m b i n a t i o n  aus  Isoleuzin  u n d  Valin d iesen Ef fek t  ebenso  w i r k s a m  her- 
be i f~hr t  wie  das  Leuzin.  Nach  d e m  oben  erw~ihnten In-v i t ro-Beweis  gibt  
es In -v ivo-Beweise  ffir e ine Bez iehung  zwischen  den  ve rzwe ig tke t t igen  
A m i n o s ~ u r e n  und  d e m  Muskele iweiBstof fwechse l .  Eine  Ver r inge rung  der  
Konzen t r a t i onen  aller drei  ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren im Muske l  ist 
v e r b u n d e n  m i t  e inem ver s t~ rk ten  Muske le iwe iBabbau  u n d  e inem R~tck- 
gang  des  EiweiBgehal tes  in d i e s em  G e w e b e  (27). Se lek t ive  A b n a h m e n  in 
den  Konzen t r a t i onen  von  Leuzin,  I so leuzin  und  Valin e rgaben  sich als 
Folge  e iner  e rh6h ten  Oxida t ion  der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminosf iuren  
du rch  Clofibrat,  t i n  a l lgemein  v e r w e n d e t e s  hype r l ip id~misches  Medika-  
m e n t  (28). Obwohl  noch  ke ine  ausf i ihr l ichen S tud ien  darf iber  vorl iegen,  
g ibt  es Anze ichen  daffir, dab  die ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~uren  u n d  ihre 
Ke toana loga  mSgl icherweise  auch  auf  den  Lebere iwe iBs to f fwechse l  eine 
anabo le  Wirkung  aus~iben (8, 29). 

Die  k l in ische Relevanz  der  ob igen  B e o b a c h t u n g e n  w u r d e  schlieBlich 
du rch  den  Befund  nahegelegt ,  dab  die in t raven6se  In fus ion  yon  Leuz in  
oder  v o n  Ke toana loga  der  ve rzwe ig tke t t igen  A m i n o s ~ u r e n  den  St ickstoff-  
ve r lus t  im  H a r n  b e i m  Mens chen  w~hrend  N a h r u n g s k a r e n z  s ignif ikant  
reduzier t  (3, 4). Es ist m6gl ich,  dab  die S t i cks to f fve r r inge rung  im Urin  
n icht  ausschl ieBlich mi t  den  anabo len  Ef fek ten  auf  den  Eiweil~stoffwech- 
sel, s onde rn  mi t  ande ren  Ef fek ten  auf  den  S t icks to f f s to f fwechse l  in 
Z u s a m m e n h a n g  steht;  so wi rd  z u m  Beispiel  in vi t ro die Ha rns to f f syn these  
du rch  die Ra t t en lebe r  du rch  Leuz in  inhibiert .  Dieser  Ef fek t  wurde  auf  
eine in tens ive  S t imu l i e rung  der  G lu tama t -Dehydrogenase -Ak t iv i t~ t  du rch  
das  Leuz in  zuri ickgeffihrt ,  was  eine vers t~rk te  G l u t a m a t s y n t h e s e  zur  
Fo lge  ha t  (30, 31). Al lerdings  deu te t  die E i n s p a r u n g  von  Gewebss t i cks to f f  
bei  hunge rnden ,  sep t i schen  u n d  t r aumat i s i e r t en  Rat ten,  denen  verzweigt-  
ke t t ige  A m i n o s ~ u r e n  ve rab re i ch t  w u r d e n  (8), darauf  hin, dab  der  Ef fek t  
auf  den  Harns t i cks to f f  be im  M ens chen  wohl  eher  das Ergebn i s  anabo le r  
Ef fek te  auf  den  EiweiBstof fwechse l  als auf  die Ha rns to f f syn the se  ist. 

Glukoneogenese 
Anges ich t s  der  essent ie l len B e d e u t u n g  der  G lukose  fi]r das  zentra le  

N e r v e n s y s t e m  stellt  die endogene  G l u k o s e b i l d u n g  e inen  e n t s c h e i d e n d e n  
U b e r l e b e n s f a k t o r  dar, w e n n  die N a h r u n g  ke inen  aus r e i chenden  Kohlen-  
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hydratgehalt  aufweist. Aus diesem Grunde fiberrascht es nicht, dab die 
Aminosaurenaufnahme durch die Leber  und die Umwandlung der Ami- 
nosfiuren in Glukose w~hrend Nahrungskarenz signifikant verst~rkt sind 
(32, 33). W~hrend einer solchen Erntihrungssituation wird der Skelettmus- 
kel weitgehend ftir die Bereitstellung von Substrat ffir diese Stoffwechsel- 
reaktion verantwortlich, indem er die Freisetzung yon Aminos~uren 
erh6ht (34). Unter den vom Muskel freigesetzten Aminos~uren stehen 
Alanin und Glutamin bei weitem an erster Stelle (34). Alanin und Gluta- 
min sind auch die wichtigsten Aminos~urenpr~kursoren ftir die Gluko- 
neogenese in der Leber  bzw. den Nieren (35, 36). Aus diesem Grunde 
nehmen die Faktoren, welche die Freisetzung dieser Aminos~uren aus 
dem Skelettmuskel regulieren, eine physiologisch und klinisch bedeu- 
tende Stellung bei der Stoffwechseladaptation im Hungerzustand ein. 
Unter diesen Faktoren wurde den verzweigtkettigen AminoMiuren durch 
Forschungsarbeiten in verschiedenen voneinander unabh~ngigen Labora- 
torien groBe Beachtung zuteil (37-44). Wenn Rattenmuskelpr~paraten in 
vitro Leuzin zugesetzt wird, so erh6ht sich die Freisetzung yon Alanin und 
Glutamin signifikant. In Konzentrationen, die anntihernd dem physiologi- 
schen Wert entsprechen, scheinen nur die verzweigtkettigen Aminosau- 
ren in der Lage zu sein, diesen Effekt hervorzurufen. Ftigt man den 
Muskelpr~paraten jedoch andere Aminos~uren in unphysiologischen 
Konzentrationen zu, so stimuliert dies gleichfalls die Freisetzung yon 
Alanin und Glutamin. Da die freigesetzte Menge an Alanin und Glutamin 
wesentlich gr613er ist als jene Menge an Alanin und Glutamin, die durch 
den Abbau von MuskeleiweiB produziert  werden kann, schloB man dar- 
aus, dab in diesem Gewebe eine betr~chtliche Synthese yon Alanin und 
Glutamin stattfinden muB. Die fi~r diese Synthesevorg~nge verantwortli- 
chen biochemischen Reaktionen werden nachstehend aufgezeigt: 

verzweigtkettige 

Aminos~uren 1 

verzweigtkettige 
Ketos~uren 

I Ketoglutarat 

Glutamat 

~ N H 4  

Glutamin 

Alanin 

Pyruvat 

Die Beteiligung yon a-Ketoglutarat an der Alaninsynthese durch den 
Muskel ist wahrscheinlich darauf zuriickzufiihren, dab das Pyruvat  ein 
schlechter Akzeptor der Aminogruppe yon verzweigtkettigen Aminos~u- 
ren ist, w~khrend das a-Ketoglutarat sich ausgezeichnet dazu eignet (37). Es 
steht allgemein fest, daB Glutarnin aus anderen Aminos~uren synthetisiert 
wird, jedoch bestehen unterschiedliche Auffassungen, was die Pyruvat- 
quelle fftr die Alaninsynthese im Muskel anbelangt. W~hrend einige For- 
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scher  (37, 43) die B e h a u p t u n g  aufstel len,  dab  un te r  phys io log i schen  
B e d i n g u n g e n  G l ukos e  die H a u p t q u e l l e  darstell t ,  h a b e n  ande ren  (39, 41) 
die Aminos~iuren als haupts~ichliche Pr~ikursoren ffir P y r u v a t  im  Muske l  
angeffihrt .  Was auch  i m m e r  die Quelle des P y r u v a t s  sein mag,  es sche in t  
jedenfal ls  eine Bez iehung  zwischen  der  Ver~inderung der  Alaninfreiset-  
zung  u n d  der  Oxida t ion  der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~iuren du rch  d e n  
Muske l  zu geben.  

Die v e r m e h r t e  Fre i se tzung  y o n  Alanin  du rch  den  isol ierten Muske l  bei  
n f ich te rnen  Ra t t en  gegeni~ber geff i t ter ten Rat ten,  w e n n  d e m  M e d i u m  
verzweig tke t t ige  Aminos~uren  zugese tz t  werden ,  sche in t  mi t  der  du rch  
die N a h r u n g s k a r e n z  bed ing t en  verst~Lrkten Oxida t ion  de r  verzweigtket t i -  
gen  A m i n o s ~ u r e n  im Muske l  in Z u s a m m e n h a n g  zu s t ehen  (37). Pa t i en t en  
mi t  heredit~iren e n z y m a t i s c h e n  S tSrungen  bei  der  ox ida t iven  D e k a r b o x y -  
l ie rung der  ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren (Ahorn-S i rup-Krankhe i t )  wei-  
sen n iedr ige  Se rumalan insp iege l  auf  (45, 46). U n t e r s u c h u n g e n  der  Alanin-  
wer te  bei  d iesen Pa t i en ten  h a b e n  e rgeben ,  dab  der  A b b a u  der  verzweigt -  
ke t t igen  Aminos~iuren e inen  wich t igen  l imi t i e renden  Fak to r  fur  die Ala- 
n i n p r o d u k t i o n s r a t e  in vivo dars te l l t  (46). 

Energiestoffwechsel 
Ein  e rheb l icher  Teil  unse res  Ene rg i ebeda r f s  ist auf  e inen gro/3en 

B r e n n s t o f f v e r b r a u c h  durch  den  S k e l e t t m u s k e l  zurfickzuffihren.  Norma-  
lerweise  w e r d e n  yon  d i e s em  G e w e b e  Glukose  und  Fet ts i iuren als Brenn-  
s toff  bevorzugt .  Un te r  b e s t i m m t e n  Ern~hrungs-  u n d  S tof fwechse lbed in-  
gungen  k a n n  es v o r k o m m e n ,  dab  die Oxida t ion  yon  Glukose ,  Fetts~iuren 
oder  auch  b e i d e m  im Muske l  ges t5r t  ist. So ve r r inge rn  z u m  Beispie l  
N a h r u n g s k a r e n z  u n d  Diabe tes  die Glukoseox ida t ion ,  w~ihrend e ine  
B e h a n d l u n g  mi t  Clof ibrat  sowohl  die Glukose -  als auch  die Fe t t s~urenoxi -  
da t ion  bei  Ra t t en  he rabse tz t  (28, 47, 48). In  d iesen Ffillen k S n n e n  die 
ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~uren  zu e iner  Brenns to f fque l l e  ffir den  Muske l  
werden ,  da  sich ihre Muske lox ida t ion  bes t~ndig  e rh6ht  (27, 47, 49-52). Die 
B e d e u t u n g  dieser  Oxida t ion  wird  du rch  die Ta t sache  unte rs t r ichen ,  daB, 
im  Gegensa tz  zu ande ren  Aminos~uren ,  die Oxida t ion  der  verzweigtket t i -  
gen  A m i n o s ~ u r e n  haup ts~ch l ich  in den  S k e l e t t m u s k e l n  s ta t t f inde t  (53). 
Die quan t i t a t ive  B e d e u t u n g  dieser  Oxida t ion  ist aus  der  B e o b a c h t u n g  
ersichtl ich,  dab  die In -v ivo-Oxida t ionsra te  y o n  Leuz in  (% der  inne rha lb  
yon  3 S t u n d e n  in F o r m  yon  CO2 aus ges ch i edenen  ve rabfo lg ten  Dosis)  y o n  
19 auf  35% ansteigt ,  w e n n  die Ra t t en  vier  Tage  lang ke in  Fu t te r  e rh ie l ten  
(54). SchlieBlich w u r d e  die k l in ische Re levanz  dieser  B e o b a c h t u n g e n  
du rch  jf ingste U n t e r s u c h u n g e n  bei  P r o b a n d e n  best~tigt,  die eine 
G e w i c h t s a b n a h m e  du rch  Fas t en  e r fuh ren  (Ad ib i ,  S t a n k o  u n d  Morse: 
unverSf fen t l i ch te  Beobach tungen) .  Bei  d iesen V e r s u c h s p e r s o n e n  war  
kurz  nach  Beginn  der  Karenzze i t  ein deu t l i cher  Anst ieg  in der  Leuzinoxi -  
da t ions ra te  in vivo festzustel len,  der  fi2r die D a u e r  des  Ka lo r i enen tzuges  
be ibeha l t en  wurde .  

Ohne  A b s c h w ~ c h u n g  der  G l u k o n e o g e n e s e  bei N a h r u n g s k a r e n z  wiir- 
den  sich eine s ta rke  V e r a r m u n g  an K6rpere iweiB sowie  eine ger ingere  
F~higkeit ,  e ine l~ingere N a h r u n g s k a r e n z  zu f iberleben,  e rgeben  (55). Tat-  
s~ichlich k a n n  nach  e iner  l~ngeren H u n g e r p e r i o d e  eine s t a rke  Verminde -  
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rung  der  S t i cks to f f aussche idung  im Ur in  b e o b a c h t e t  w e r d e n  (56, 57). 
Diese  E i n s p a r u n g  an  KSrpere iweiB sche in t  du rch  adap t ive  Ver~inderun- 
gen  im Energ ies to f fwechse l  e inschl ieBhch einer  Ver r inge rung  der  Gluko-  
seut i l isa t ion bewi rk t  zu we rden  (58, 59). Un te r  den  vie len Faktoren ,  die zu 
e iner  v e r m i n d e r t e n  Glukoseut i l i sa t ion  bei t ragen,  ist der  Ef fek t  yon  Leuzin  
auf  die G lukoseox ida t ion  mSgl icherweise  yon  e iniger  Bedeu tung .  In  phy-  
s io logischen Konzen t r a t i onen  h e m m t  Leuz in  die G lukoseox ida t ion  in 
Muske lp r~pa ra t ionen  v o n  ni~chternen Rat ten,  ist j edoch  diesbezi~glich 
wirkungs los ,  w e n n  die gle iche Leuz inkonzen t r a t i on  d e m  Muske l  yon  
Ra t t en  in g u t e m  Ern~ihrungszustand zugesetz t  wird  (60). N e b e n  seiner  
Wi rkung  auf den  Muske l  w u r d e  festgestell t ,  dab  Leuzin  die Glukoseox ida -  
t ion in Geh i rnschn i t t en  in vi t ro h e m m t  (61). Die Stel le  fiir diese H e m m u n g  
sche in t  im  Bere ich  der  P y r u v a t o x i d a t i o n  zu l iegen (60). In  der  Ta t  wi rd  
a n g e n o m m e n ,  dab  die du rch  die ve rzwe ig tke t t igen  Ketos~iuren bewi rk t e  
H e m m u n g  der  P y r u v a t a u f n a h m e  und  -oxidat ion du rch  die Gehi rnmi to~  
chondr ien  als b i o c h e m i s c h e  Bas is  f(ir die geist ige Minde ren tw ick lung  yon  
Pa t i en ten  mi t  A h o r n - S i r u p - K r a n k h e i t  anzusehen  ist (62). Die oben  
e rw~hnten  I n - v i t r o - B e o b a c h t u n g e n  k S n n e n  die p a r a d o x e n  Ef fek te  yon  
in t ravenSs  v e r a b r e i c h t e m  Leuz in  vor  und  nach  vier  Wochen  Nahrungska -  
renz  be im  Mens chen  erkl~ren helfen (4). Zu  Beg inn  ver r inger te  die Infu-  
s ion y o n  Leuzin  die P l a s m ag l ukos ekonzen t r a t i on ,  w o h i n g e g e n  sie die 
P l a s m a g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  nach  der  N a h r u n g s k a r e n z  erhShte  (4). 
U n t e r s u c h u n g e n  der  Ra t en  der  e n d o g e n e n  G l u k o s e p r o d u k t i o n  und  -utili- 
sat ion bei d iesen V e r s u c h s p e r s o n e n  ergaben,  dab  die S t e ige rungen  grSB- 
tentei ls  auf  e iner  Ver r inge rung  tier Glukoseu t i l i sa t ion  w~ihrend der  Infu-  
sion von  Leuzin  b e r u h e n  (4). Offens icht l ich  spiel t  die H e m m u n g  der  
G l u k o n e o g e n e s e  du rch  Leuzin,  wie  dies in vi t ro aufgezeigt  w u r d e  (63), bei  
d e m  Effek t  des  Leuz ins  auf  die P l a s m a g l u k o s e k o n z e n t r a t i o n  in vivo b e i m  
Menschen  w~ihrend N a h r u n g s k a r e n z  ke ine  RoUe. 

Fettsynthese 
D u r c h  die unvol l s t~ndige  Oxida t ion  yon  Leuz in  en t s t eh t  ~-Hydroxy-~- 

Methy lg lu ta ry-CoA (HMG-CoA), ein d i rek te r  P r~kur so r  des  Cholester ins .  
Obwohl  m a n  bere i t s  seit  m e h r e r e n  J a h r z e h n t e n  weiB, dab  Leuz in  als 
P r~kur so r  y o n  S e r u m c h o l e s t e r i n  bei  R a t t en  d ienen  k a n n  (64), w u r d e  die 
k l in ische B e d e u t u n g  dieser  B e o b a c h t u n g  ers t  in j ( ingster  Zei t  deut l ich  
(65). Mehre re  Studien ,  die sowohl  a m  M e n s c h e n  als auch  bei Ra t t en  
durchgef i ih r t  wurden ,  h a b e n  gezeigt,  dab  die Choles te r insyn these  aus  
Leuzin,  im  Gegensa t z  zur  Cho les t e r insyn these  aus  ande ren  Quellen,  
haup t s~ch l ich  in e x t r a h e p a t i s c h e n  G e w e b e n  s ta t t f indet  (65-67). Die me ta -  
bol ische  B e d e u t u n g  dieser  B e o b a c h t u n g e n  ergibt  sich aus  der  Erkenn tn i s ,  
dab  Adipos i tas  b e i m  Mens chen  mi t  e iner  e rhSh ten  Cho le s t e r i np roduk t ion  
e inhergeh t  (68). Das  v e r m e h r t e  F e t t g e w e b e  bei Adipos i tas  k a n n  mSg-  
l icherweise  der  Or t  f(ir diese ges te iger te  P r o d u k t i o n  sein. 

Die  E n d p r o d u k t e  der  Leuz inox ida t ion  s ind Azetoaze ta t  u n d  Azetyl-  
CoA, das  E n d p r o d u k t  der  I so leuz inox ida t ion  ist das  Azetyl-CoA. Diese  
P r o d u k t e  k S n n e n  als Ausgangss to f fe  fa r  die S y n t h e s e  yon  Fetts~iuren 
dienen,  u n d  tats~ichlich w u r d e  eine derar t ige  S y n t h e s e  bere i t s  nachgewie-  
sen (66, 69-71). Die  Hbhe  der  Fe t t s~u rensyn these  aus  Valin ist  relat iv 
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gering, da  d u r c h  des sen  Oxida t ion  ke ine  d ieser  Fe t t vo r s tu fen  en t s t eh t  
(66). Die B e d e u t u n g  yon  Leuz in  und  Iso leuzin  als Subs t r a t e  ffir die Fet t -  
syn these  im  Geh i rn  w u r d e  ers t  vor  k u r z e m  bewiesen  (72, 73). 

Insulinsekretion 

Leuzin  gilt  als eine der  w i r k s a m s t e n  A m i n o s ~ u r e n  bei der  S t imula t ion  
der  In su l in sek re t ion  (74). Tats~ichlich ist sie y o n  den  u n t e r s u c h t e n  Amino-  
s~uren die einzige, die in A b w e s e n h e i t  v o n  G lukose  die Fre i se tzung  yon  
Insu l in  aus  P a n k r e a s p r ~ p a r a t e n  in vi t ro s t imul ie ren  k a n n  (74, 75). Ange-  
s ichts  der  Tatsache ,  dab  das  Insu l in  e ine  Vielzahl y o n  Wi rkungen  auf die 
b i o c h e m i s c h e n  R e a k t i o n e n  in den  G e w e b e n  ausfibt,  k a n n  die St imul ie-  
rung  der  Insu l in f re i se tzung  du rch  das  Leuz in  bei  d e m  Z u s a m m e n s p i e l  der  
S to f fwechse l regu la t ion  y o n  B e d e u t u n g  sein. 

Intestinale Proteinassimilation 

Unte r  den  18 ~iblichen N a h r u n g s a m i n o s ~ u r e n  verf f igen die verzweigt-  
ke t t igen  Aminos~iuren u n d  das  Meth ionin  f iber die hSchs ten  Resorp t ions-  
raten,  w e n n  sie als ~quimolares  Aminos~iurengemisch  in das  m e n s c h l i c h e  
I n t e s t i n u m  in fundie r t  w e r d e n  (76, 77). Ih re  hSheren  Reso rp t i ons r a t en  
sche inen  mi t  de r  Ta t sache  zusammenzuh~ingen,  dab  diese  Aminos~uren  
die grSBte Affinit~t gegeni/tber d e n  B indungss t e l l en  auf  den  Aminos~u-  
r en t r~ge r sys t emen  aufweisen ,  die sich auf  d e m  Mukosa -Bf i r s t ensaum des  
In tes t ina lep i the l s  be f inden  (78). Als Folge  davon  sind die verzweig tke t t i -  
gen  Aminos~uren  w i rksame ,  k o m p e t i t i v e  Inh ib i to ren  der  Reso rp t ion  
ande re r  neu t ra le r  Aminos~uren .  Dar f iber  h inaus  h a b e n  in j i ingster  Zei t  
durchgef f ih r te  U n t e r s u c h u n g e n  gezeigt,  dab  Leuzin,  im  Gegensa t z  zu 
ande ren  Aminos~iuren, wie  z u m  Beispie l  Glyzin,  ein s t a rker  Inh ib i to r  der  
Aktivi t~t  der  P e p t i d h y d r o l a s e  im  Bf i r s t ensaum ist (79). Diese  Eigenschaf -  
ten  der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~uren  k S n n e n  A u s w i r k u n g e n  auf die 
Regula t ion  der  in tes t ina len  Ass imi la t ion  der  N a h r u n g s p r o t e i n e  b e i m  
M e n s c h e n  haben .  

Neurotransmittersynthese 

Die k o m p e t i t i v e  H e m m u n g  der  A u f n a h m e  neu t ra le r  Aminosf iuren  
du rch  die ve rzwe ig tke t t igen  A m i n o s ~ u r e n  be sch r~nk t  s ich n icht  al lein auf  
das  In t e s t inum,  s onde rn  schein t  auch  andere  Gewebe ,  wie z .B.  das  
Gehirn ,  zu betreffen.  Tats~chl ich  wi rd  a n g e n o m m e n ,  dab  ein Z u s a m m e n -  
hang  bes t eh t  zwischen  der  T r y p t o p h a n a u f n a h m e  des  G e h i m s  u n d  d e n  
P l a s m a k o n z e n t r a t i o n e n  y o n  Leuzin,  Isoleuzin,  Valin, Tyros in  und  Pheny l -  
a lanin  (80). Diese  Konzen t ra t ionen ,  i n sbesonde re  jene der  verzweigtket t i -  
gen  Aminos~uren ,  h~ngen  yon  der  Eiweifi- und  K o h l e n h y d r a t z u s a m m e n -  
se tzung der  Di~t ab  (16, 81). Diese  und  andere  ~hnliche B e o b a c h t u n g e n ,  
zusammengefaBt ,  b i lde ten  die Bas is  fSr die H y p o t h e s e  der  Regu la t ion  des 
T r y p t o p h a n s p i e g e l s  im Geh i rn  d u r c h  die N a h r u n g  (82). Eine  ~ihnliche 
H y p o t h e s e  w u r d e  auch  in bezug  auf den  Tyros insp iege l  des  Geh i rns  
aufges te l l t  (82). Offensicht l ich  wird  der  T r a n s p o r t  yon  Tyros in  du rch  die 
B lu t -Hi rn -Schranke  ebenfa l l s  d u r c h  die ve rzwe ig tke t t igen  A m i n o s ~ u r e n  
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inhibier t  (82). Die Re levanz  d ieser  H y p o t h e s e n  fiir die G e h i r n f u n k t i o n  
wird  du rch  die Ta t sache  unte rs t r ichen ,  dab  T r y p t o p h a n  und  Tyros in  
P r~ku r so ren  der  N e u r o t r a n s m i t t e r  Se ro ton in  bzw. K a t e c h o l a m i n  sind. 

Die H y p o t h e s e  der  Regu la t ion  der  Neu ro t r ansmi t t e r  des zent ra len  
N e r v e n s y s t e m s  durch  verzweig tke t t ige  Aminos~iuren w u r d e  berei ts  bei 
der  In t e rp re t a t i on  expe r imen te l l e r  und  k l in i scher  B e f u n d e  erw~ihnt. So 
zeigen zum Beispie l  Rat ten,  denen  eine va l ina rme  Digit ve rabfo lg t  wurde ,  
eine verzSger te  sexuel le  Re i f een twick lung  (84). Man ve rmute t ,  dab  der  
n iedr ige  S e r u m g o n a d o t r o p i n s p i e g e l  bei  d iesen  Ra t t en  mi t  e iner  du rch  
eine va l ina rme  Di~t h e r v o r g e r u f e n e n  Ver~inderung des Neuro t r ansmi t t e r -  
s tof fwechsels  in Bez iehung  s t ehen  kSnn te  (84). Pa t i en t en  mi t  hepa t i s che r  
Enzepha lopa th i e  we i sen  im  a l lgemeinen  ver r inger te  Konzen t r a t i onen  der  
ve rzweig tke t t igen  A m i n o s ~ u r e n  im P l a s m a  auf (20). Man n i m m t  an, dab  a) 
diese Pa t i en t en  m6g l i che rwe i se  an  e iner  S t6 rung  des  Neuro t r ansmi t t e r -  
s tof fwechsels  im Geh i rn  leiden, und  b) diese S t6 rung  mi t  der  Ver~inde- 
rung  der  Konzen t r a t i onen  der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~iuren im P l a s m a  
in V e r b i n d u n g  s tehen  k b n n t e  (85). Aufg rund  dieser  V e r m u t u n g e n  w u r d e  
postuliert ,  dab  die Norma l i s i e rung  der  P lasmaaminos~iurenkonzent ra t io -  
nen,  besonde r s  jene der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminosf iuren,  du rch  Infus ions-  
15sungen, die mi t  d iesen  Aminos~iuren angere icher t  sind, bei der  The rap i e  
der  hepa t i schen  Enzepha l opa t h i e  nfitzlich sein kSnn te  (86). Obwohl  die 
G/i l t igkeit  d ieser  H y p o t h e s e n  von  a n d e r e n  F o r s c h e r n  in Frage  gestel l t  
wurde  (87-89), be s t eh t  G r u n d  zur Anna hme ,  dab  die ve rzwe ig tke t t igen  
Aminos / iuren  u n d  i n s b e s o n d e r e  ihre Ke toana loga  bei  der  B e h a n d l u n g  
dieser  Pa t i en ten  hi lfreich s ind (1). 

Obwohl  der  M e c h a n i s m u s  der  Geh i rnsch~d igung  bei der  P h e n y l k e t o n -  
ur ie  noeh  n icht  vol ls t~ndig gekl~rt  ist, n i m m t  m a n  an, dab  die hohe  
P l a s m a p h e n y l a l a n i n k o n z e n t r a t i o n  dabe i  eine wich t ige  Rolle  spielt.  Die 
I n d u k t i o n  e iner  P h e n y l k e t o n u r i e  bei s c h w a n g e r e n  Ra t t en  ha t  eine ge- 
r ingere  Gehi rngr6Be u n d  eine L e r n b e h i n d e r u n g  des  Wurfes  zur  Folge  (90). 
Vor  k u r z e m  w u r d e  dar i iber  ber ichte t ,  dab  die S u p p l e m e n t i e r u n g  der  
N a h r u n g  dieser  s c h w a n g e r e n  R a t t e n  m i t  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~iuren, 
i n sbesonde re  Isoleuzin,  zu e iner  Ver r inge rung  der  Pheny la l an inkonzen -  
t ra t ion im  Geh i rn  fOhrt und  sich vor te i lhaf t  auf  die G e h i r n e n t w i c k l u n g  
b e i m  F6 tus  au s wi rk t  (90, 91). 

Glyzinstoffwechsel 
Bei Pa t i en ten  mi t  e i nem E n z y m m a n g e l  an P rop iony l -CoA-Karboxy-  

lase, [~-Ketothiolase, Methy lmalony l -CoA-Mutase  und  Isovaleryl -CoA- 
D e h y d r o g e n a s e  ist der  Glyz ins tof fwechse l  ver~nder t  (92-95). Diese  Beob-  
a c h t u n g e n  deu t en  auf  eine Bez i ehung  zwischen  d e m  Stof fwechse l  des  
Glyzins  u n d  j e n e m  der ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~uren  hin. Ta ts~chl ich  
w u r d e  festgestell t ,  dab  die ve rzwe ig tke t t igen  a -Ke tos~uren  (a-Ketoisova-  
ler ians~ure,  a -Ke to i sokaprons~ure  u n d  a-Keto-~-Methylvalerians~iure) die 
Glyz inox ida t ion  in R a t t e n l e b e r h o m o g e n a t e n  u m  bis  zu 60 % einschr~inken 
(96). Die U m k e h r u n g  dieser  Reakt ion ,  die Glyz insynthese ,  w u r d e  du rch  
diese a-Ketos i iuren  u m  das  Vier fache  ges te iger t  (96). Die  spezi f ische  
B e d e u t u n g  dieser  Ef fek te  w u r d e  deut l ich  gemach t ,  i n d e m  m a n  aufzeigte,  
da/3 die Ausgangsaminos~iuren  (Leuzin, I so leuzin  u n d  Valin), P y r u v a t  und  
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a-Ketog lu ta ra t  ke inen  EinfluB auf  diese R e a k t i o n e n  ha t t en  (96). Diese  
B e o b a c h t u n g e n  h a b e n  e inen  Einb l ick  in die b i o c h e m i s c h e  G r u n d l a g e  der  
Hyperglyzin~imie vermi t te l t ,  die gew5hnl ich  bei  Pa t i en t en  mi t  d e m  oben  
erwi ihnten  E n z y m m a n g e l  zu b e o b a c h t e n  ist. 

Schluflfolgerung 
J f ings te  S tud ien  h a b e n  auf  eine Vielzahl yon  wich t igen  F u n k t i o n e n  der  

ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~i~u-en bei der  S to f fwechse l regu la t ion  h ingewie-  
sen. Zu  d iesen  z~hlen die Eiweif~synthese u n d  der  P r o t e i n a b b a u  im Ske-  
l e t tmuske l ,  die Fre i se tzung  y o n  Alanin  u n d  G l u t a m i n  du rch  den  Muskel ,  
die G lukoneogenese ,  die Fe t t syn these  in pe r iphe ren  Geweben ,  der  Ener-  
g ies tof fwechse l  im  Ske le t tmuske l ,  die Insu l insekre t ion ,  die Neuro t rans -  
m i t t e r syn the s e  im  Geh i rn  und  der  Glyzins toffwechsel .  Obwohl  die mei-  
s ten d ieser  S tud ien  an  Ver suchs t i e r en  durchgef f ih r t  wurden ,  g ibt  es 
Anzeichen,  die auf  ~ihnliche F u n k t i o n e n  b e i m  Menschen  h indeuten .  So 
ha t  z u m  Beispie l  die in t ravenSse  Verab fo lgung  yon  Leuz in  oder  s e inem 
Ke toana logon  e inen  S t i cks to f f spa re f fek t  w~ihrend Nahrungska renz .  
Pa t ien ten ,  die an Ahorn -S i rup -Krankhe i t  le iden (reduzier te  Oxida t ion  der  
ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren), we i sen  n iedr igere  P la smaa lan insp iege l  
auf, die auf  eine v e r m i n d e r t e  Alan inf re i se tzung  du rch  den  Muske l  zurfick- 
zuf i ihren sind. Bei  Pa t i en t en  mi t  hepa t i s che r  Enzepha lopa th i e  (verrin- 
ger te  Konzen t r a t i onen  der  ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren im  P lasma)  
sche in t  sich du rch  die in t ravenSse  Ve rab re i chung  v o n  ve rzwe ig tke t t igen  
Aminos~iuren oder  ihrer  Ke toana loga  eine Besse rung  einzustel len.  Trotz  
dieser  v i e lve r s p r echenden  Resu l ta te  wfire es noch  verfrfiht,  fi]r eine groB- 
angeleg te  V e r w e n d u n g  der  ve rzwe ig tke t t igen  Aminos~iuren bei  der  
B e h a n d l u n g  yon  Pa t i en t en  e inzutre ten.  Weitere  phys io log i sche  und  klini- 
sche  S tud ien  sind erforderl ich,  u m  die Wi rksamke i t  und  Unbedenk l i ch -  
ke i t  e iner  langfr is t igen V e r a b r e i c h u n g  yon  ve rzweig tke t t igen  Aminos~u-  
ren b e i m  Menschen  s icherzustel len.  Wie bei  a n d e r e n  essent ie l len  N~hr- 
s tof fen  mi i s sen  die Vorteile,  die d u r c h  die Zu fuh r  phys io log i scher  Mengen  
erzielt  werden ,  gegen  mSgl iche  sch~idliche Wi rkungen  durch  p h a r m a k o l o -  
gische Mengen  a b g e w o g e n  werden .  Die ve rzweig tke t t igen  Aminos~uren  
b i lden  hierbei  ke ine  A u s n a h m e .  Die  Verab fo lgung  f iberhShter  Mengen  an 
ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren k a n n  zu une rw/ in sch t en  Fo lgen  ff ihren 
wie  z .B.  zur  E n t s t e h u n g  eines Niaz inmange l s  u n d  Pel lagra  (97, 98), zu 
Aminos~iuren imbalanzen  (99) und  ges tSr ter  I m m u n k o m p e t e n z  (100). 
Diese  unerws  N e b e n w i r k u n g e n ,  die b i sher  nu r  an Versuchs t i e ren  
n a c h g e w i e s e n  wurden ,  sol l ten ke ine  E n t m u t i g u n g  dars te l len  fiir die klini- 
sche  E r f o r s c h u n g  der  m e t a b o l i s c h e n  u n d  e rn~hrungsphys io log i schen  
Vorteile,  we lche  die The rap i e  mi t  ve rzweig tke t t igen  Aminos~iuren b e i m  
M e n s c h e n  h a b e n  kann.  Es  gibt  bere i t s  zahlre iche  b i o c h e m i s c h e  und  phy-  
s iologische Beweise  daffir, dab  Versuche  dieser  Art  nfitzlich sein kSnnten .  
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