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Ein Grofiteil unseres tiglichen Bedarfes an essentiellen Aminosiuren
bezieht sich auf die drei verzweigtkettigen Aminosauren (Leuzin, Isoleu-
zin und Valin). Die erndhrungsphysiologische Bedeutung dieser Amino-
séuren wurde bisher hauptsichlich in ihrer Rolle als notwendige Sub-
strate fur die Eiweifisynthese gesehen. Diese Vorstellung beruhte auf
klinischen Beobachtungen, aus denen hervorging, daf3 ohne eine ausrei-
chende Zufuhr dieser drei Aminosiuren weder ein Wachstum noch eine
positive Stickstoffbilanz erzielt werden kann. Studien, die in den letzten
Jahren durchgefiihrt wurden, haben jedoch gezeigt, daf3 die verzweigtket-
tigen Aminoséduren noch weitere Funktionen besitzen, entweder als Regu-
latoren oder als Priakursoren fiir eine Vielzahl von metabolischen Reaktio-
nen. Die Erkennung dieser Funktionen eréffnete neue Dimensionen bei
der Behandlung einiger alltdglicher klinischer Probleme, wie z. B. hepati-
sche Enzephalopathie, Muskelproteinschwund, Trauma und Sepsis,
durch die Verwendung von verzweigtkettigen Aminosiuren oder ihren
Ketoanaloga als Therapeutika (1-8). Das Interesse am Stoffwechsel der
verzweigtkettigen Aminosiauren wurde durch Beobachtungen gefordert,
die ergaben, daf3 vorherrschende Zustédnde wie Nahrungskarenz, Eiweif3-
mangel, Eiweif3-Kalorien-Mangelerndhrung, Diabetes mellitus, Alkoholis-
mus, Trauma und Lebererkrankungen signifikante Verdnderungen in den
Plasmakonzentrationen dieser Aminosiuren bewirken (9-20). Die Auswei-
tung der Forschungsinteressen auf diesem Gebiet wird deutlich durch
eine Reihe von Berichten, die auf einer kiirzlich abgehaltenen internatio-
nalen Veranstaltung von einer groflen Gruppe klinischer Forscher zum
Thema der metabolischen Effekte der verzweigtkettigen Aminosauren
vorgetragen wurden (21). Die Absicht dieses Berichtes ist es, einen knap-
pen Uberblick zu geben {iber die physiologischen und biochemischen
Grundlagen fiir die metabolische und erndhrungsphysiologische Rolle der
verzweigtkettigen Aminosiuren.

EiweiBBsynthese und Eiweilabbau
Es gibt ausreichende Beweise dafiir, daf3 die verzweigtkettigen Amino-
sduren und ihre Ketoanaloga anabole Effekte auf den Muskeleiweif3stoff-
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wechsel ausiiben. Versuche mit isolierten Muskelpraparaten von Ratten
haben gezeigt, dafl die Eiweiflsynthese angeregt und der Proteinabbau
inhibiert wird, wenn dem Inkubationsmedium verzweigtkettige Amino-
sauren oder deren Ketoanaloga zugefiigt werden (22-26). Die spezifische
Bedeutung dieser Effekte wurde durch die Beobachtung belegt, daf3
andere Aminosiuren unter vergleichbaren Bedingungen diese Effekte
nicht bewirken (22, 23). Es steht noch nicht eindeutig fest, ob die Ketoana-
loga der verzweigtkettigen Aminosauren den Eiweiflstoffwechsel direkt
oder erst nach ihrer Umwandlung in die entsprechenden verzweigtketti-
gen Aminosiuren beeinflussen (26). Ebenso ist es unklar, ob alle drei
verzweigtkettigen Aminosiuren die gleiche Wirksamkeit aufweisen. Eini-
gen Studien zufolge (23, 24, 26) besitzt von den drei verzweigtkettigen
Aminosiduren allein das Leuzin die Fahigkeit, den EiweiBumsatz im Mus-
kel zu steuern. Eine andere Studie (22) hingegen hat gezeigt, daB3 eine
Kombination aus Isoleuzin und Valin diesen Effekt ebenso wirksam her-
beifiihrt wie das Leuzin. Nach dem oben erwihnten In-vitro-Beweis gibt
es In-vivo-Beweise fir eine Beziehung zwischen den verzweigtkettigen
Aminosiuren und dem Muskeleiweiflstoffwechsel. Eine Verringerung der
Konzentrationen aller drei verzweigtkettigen Aminosauren im Muskel ist
verbunden mit einem verstiarkten Muskeleiweiflabbau und einem Riuck-
gang des Eiweiflgehaltes in diesem Gewebe (27). Selektive Abnahmen in
den Konzentrationen von Leuzin, Isoleuzin und Valin ergaben sich als
Folge einer erhéhten Oxidation der verzweigtkettigen Aminosiuren
durch Clofibrat, ein allgemein verwendetes hyperlipidamisches Medika-
ment (28). Obwohl noch keine ausfithrlichen Studien dariiber vorliegen,
gibt es Anzeichen dafiir, daB3 die verzweigtkettigen Aminosauren und ihre
Ketoanaloga moglicherweise auch auf den LebereiweiB3stoffwechsel eine
anabole Wirkung ausiiben (8, 29).

Die klinische Relevanz der obigen Beobachtungen wurde schliefllich
durch den Befund nahegelegt, dafi die intravenodse Infusion von Leuzin
oder von Ketoanaloga der verzweigtkettigen Aminoséduren den Stickstoff-
verlust im Harn beim Menschen wihrend Nahrungskarenz signifikant
reduziert (3, 4). Es ist moéglich, dafl die Stickstoffverringerung im Urin
nicht ausschlieBlich mit den anabolen Effekten auf den Eiweifistoffwech-
sel, sondern mit anderen Effekten auf den Stickstoffstoffwechsel in
Zusammenhang steht; so wird zum Beispiel in vitro die Harnstoffsynthese
durch die Rattenleber durch Leuzin inhibiert. Dieser Effekt wurde auf
eine intensive Stimulierung der Glutamat-Dehydrogenase-Aktivitiat durch
das Leuzin zurickgefuhrt, was eine verstarkte Glutamatsynthese zur
Folge hat (30, 31). Allerdings deutet die Einsparung von Gewebsstickstoff
bei hungernden, septischen und traumatisierten Ratten, denen verzweigt-
kettige Aminosiduren verabreicht wurden (8), darauf hin, dafl der Effekt
auf den Harnstickstoff beim Menschen wohl eher das Ergebnis anaboler
Effekte auf den Eiweiflstoffwechsel als auf die Harnstoffsynthese ist.

Glukoneogenese

Angesichts der essentiellen Bedeutung der Glukose fiir das zentrale
Nervensystem stellt die endogene Glukosebildung einen entscheidenden
Uberlebensfaktor dar, wenn die Nahrung keinen ausreichenden Kohlen-
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hydratgehalt aufweist. Aus diesem Grunde tiberrascht es nicht, daf die
Aminosaurenaufnahme durch die Leber und die Umwandlung der Ami-
nosiduren in Glukose wahrend Nahrungskarenz signifikant verstarkt sind
(32, 33). Wahrend einer solchen Ernihrungssituation wird der Skelettmus-
kel weitgehend fiir die Bereitstellung von Substrat fiir diese Stoffwechsel-
reaktion verantwortlich, indem er die Freisetzung von Aminosduren
erhoht (34). Unter den vom Muskel freigesetzten Aminosiduren stehen
Alanin und Glutamin bei weitem an erster Stelle (34). Alanin und Gluta-
min sind auch die wichtigsten Aminosidurenprikursoren fiir die Gluko-
neogenese in der Leber bzw. den Nieren (35, 36). Aus diesem Grunde
nehmen die Faktoren, welche die Freisetzung dieser Aminosduren aus
dem Skelettmuskel regulieren, eine physiologisch und klinisch bedeu-
tende Stellung bei der Stoffwechseladaptation im Hungerzustand ein.
Unter diesen Faktoren wurde den verzweigikettigen Aminosauren durch
Forschungsarbeiten in verschiedenen voneinander unabhéngigen Labora-
torien grofie Beachtung zuteil (37-44). Wenn Rattenmuskelpriaparaten in
vitro Leuzin zugesetzt wird, so erhéht sich die Freisetzung von Alanin und
Glutamin signifikant. In Konzentrationen, die annidhernd dem physiologi-
schen Wert entsprechen, scheinen nur die verzweigtkettigen Aminosiu-
ren in der Lage zu sein, diesen Effekt hervorzurufen. Fiigt man den
Muskelpraparaten jedoch andere Aminosduren in unphysiologischen
Konzentrationen zu, so stimuliert dies gleichfalls die Freisetzung von
Alanin und Glutamin. Da die freigesetzte Menge an Alanin und Glutamin
wesentlich grofier ist als jene Menge an Alanin und Glutamin, die durch
den Abbau von Muskeleiweifl produziert werden kann, schlof3 man dar-
aus, daB3 in diesem Gewebe eine betrachtliche Synthese von Alanin und
Glutamin stattfinden mufl. Die fur diese Synthesevorginge verantwortli-
chen biochemischen Reaktionen werden nachstehend aufgezeigt:

verzweigtkettige

Aminosauren Ketoglutarat Alanin
verzweigtkettige

Ketosduren Glutamat Pyruvat

NH,

Glutamin

Die Beteiligung von o-Ketoglutarat an der Alaninsynthese durch den
Muskel ist wahrscheinlich darauf zuriickzufithren, da3 das Pyruvat ein
schlechter Akzeptor der Aminogruppe von verzweigtkettigen Aminosiu-
ren ist, wihrend das o-Ketoglutarat sich ausgezeichnet dazu eignet (37). Es
steht allgemein fest, daB Glutamin aus anderen Aminoséuren synthetisiert
wird, jedoch bestehen unterschiedliche Auffassungen, was die Pyruvat-
quelle fur die Alaninsynthese im Muskel anbelangt. Wahrend einige For-
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scher (37,43) die Behauptung aufstellen, da3 unter physiologischen
Bedingungen Glukose die Hauptquelle darstellt, haben anderen (39, 41)
die Aminosduren als hauptséchliche Priakursoren fiir Pyruvat im Muskel
angefithrt. Was auch immer die Quelle des Pyruvats sein mag, es scheint
jedenfalls eine Beziehung zwischen der Verdnderung der Alaninfreiset-
zung und der Oxidation der verzweigtkettigen Aminosiuren durch den
Muskel zu geben.

Die vermehrte Freisetzung von Alanin durch den isolierten Muskel bei
niichternen Ratten gegeniiber gefiitterten Ratten, wenn dem Medium
verzweigtkettige Aminosiduren zugesetzt werden, scheint mit der durch
die Nahrungskarenz bedingten verstiarkten Oxidation der verzweigtketti-
gen Aminosauren im Muskel in Zusammenhang zu stehen (37). Patienten
mit hereditdren enzymatischen Stérungen bei der oxidativen Dekarboxy-
lierung der verzweigtkettigen Aminosauren (Ahorn-Sirup-Krankheit) wei-
sen niedrige Serumalaninspiegel auf (45, 46). Untersuchungen der Alanin-
werte bei diesen Patienten haben ergeben, dafl der Abbau der verzweigt-
kettigen Aminoséuren einen wichtigen limitierenden Faktor fur die Ala-
ninproduktionsrate in vivo darstellt (46).

Energiestoffwechsel

Ein erheblicher Teil unseres Energiebedarfs ist auf einen grofien
Brennstoffverbrauch durch den Skelettmuskel zuriickzufithren. Norma-
lerweise werden von diesem Gewebe Glukose und Fettsduren als Brenn-
stoff bevorzugt. Unter bestimmten Erndhrungs- und Stoffwechselbedin-
gungen kann es vorkommen, daf3 die Oxidation von Glukose, Fettsduren
oder auch beidem im Muskel gestort ist. So verringern zum Beispiel
Nahrungskarenz und Diabetes die Glukoseoxidation, wihrend eine
Behandlung mit Clofibrat sowohl die Glukose- als auch die Fettsaurenoxi-
dation bei Ratten herabsetzt (28, 47, 48). In diesen Féllen konnen die
verzweigtkettigen Aminos&uren zu einer Brennstoffquelle fiir den Muskel
werden, da sich ihre Muskeloxidation bestandig erhoht (27, 47, 49-52). Die
Bedeutung dieser Oxidation wird durch die Tatsache unterstrichen, daf,
im Gegensatz zu anderen Aminoséauren, die Oxidation der verzweigtketti-
gen Aminosiuren hauptsiachlich in den Skelettmuskeln stattfindet (53).
Die quantitative Bedeutung dieser Oxidation ist aus der Beobachtung
ersichtlich, daf3 die In-vivo-Oxidationsrate von Leuzin (% der innerhalb
von 3 Stunden in Form von CO, ausgeschiedenen verabfolgten Dosis) von
19 auf 356% ansteigt, wenn die Ratten vier Tage lang kein Futter erhielten
(54). SchlieBlich wurde die klinische Relevanz dieser Beobachtungen
durch jungste Untersuchungen bei Probanden bestitigt, die eine
Gewichtsabnahme durch Fasten erfuhren (Adibi, Stanko und Morse:
unverdffentlichte Beobachtungen). Bei diesen Versuchspersonen war
kurz nach Beginn der Karenzzeit ein deutlicher Anstieg in der Leuzinoxi-
dationsrate in vivo festzustellen, der fir die Dauer des Kalorienentzuges
beibehalten wurde.

Ohne Abschwichung der Glukoneogenese bei Nahrungskarenz wiir-
den sich eine starke Verarmung an Korpereiweifl sowie eine geringere
Fihigkeit, eine lingere Nahrungskarenz zu {iberleben, ergeben (55). Tat-
sichlich kann nach einer langeren Hungerperiode eine starke Verminde-
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rung der Stickstoffausscheidung im Urin beobachtet werden (56, 57).
Diese Einsparung an Koérpereiweif3 scheint durch adaptive Veranderun-
gen im Energiestoffwechsel einschlielich einer Verringerung der Gluko-
seutilisation bewirkt zu werden (568, 59). Unter den vielen Faktoren, die zu
einer verminderten Glukoseutilisation beitragen, ist der Effekt von Leuzin
auf die Glukoseoxidation méglicherweise von einiger Bedeutung. In phy-
siologischen Konzentrationen hemmt Leuzin die Glukoseoxidation in
Muskelpraparationen von nichternen Ratten, ist jedoch diesbeziiglich
wirkungslos, wenn die gleiche Leuzinkonzentration dem Muskel von
Ratten in gutem Erndhrungszustand zugesetzt wird (60). Neben seiner
Wirkung auf den Muskel wurde festgestellt, daf3 Leuzin die Glukoseoxida-
tion in Gehirnschnitten in vitro hemmt (61). Die Stelle fir diese Hemmung
scheint im Bereich der Pyruvatoxidation zu liegen (60). In der Tat wird
angenommen, daf3 die durch die verzweigtkettigen Ketosauren bewirkte
Hemmung der Pyruvataufnahme und -oxidation durch die Gehirnmito-
chondrien als biochemische Basis fiir die geistige Minderentwicklung von
Patienten mit Ahorn-Sirup-Krankheit anzusehen ist (62). Die oben
erwihnten In-vitro-Beobachtungen konnen die paradoxen Effekte von
intravends verabreichtem Leuzin vor und nach vier Wochen Nahrungska-
renz beim Menschen erklaren helfen (4). Zu Beginn verringerte die Infu-
sion von Leuzin die Plasmaglukosekonzentration, wohingegen sie die
Plasmaglukosekonzentration nach der Nahrungskarenz erhohte (4).
Untersuchungen der Raten der endogenen Glukoseproduktion und -utili-
sation bei diesen Versuchspersonen ergaben, daf3 die Steigerungen grof3-
tenteils auf einer Verringerung der Glukoseutilisation wahrend der Infu-
sion von Leuzin beruhen (4). Offensichtlich spielt die Hemmung der
Glukoneogenese durch Leuzin, wie dies in vitro aufgezeigt wurde (63), bei
dem Effekt des Leuzins auf die Plasmaglukosekonzentration in vivo beim
Menschen wihrend Nahrungskarenz keine Rolle.

Fettsynthese

Durch die unvollstindige Oxidation von Leuzin entsteht f-Hydroxy-f-
Methylglutary-CoA (HMG-CoA), ein direkter Prakursor des Cholesterins.
Obwohl man bereits seit mehreren Jahrzehnten weif3, daf3 Leuzin als
Prakursor von Serumcholesterin bei Ratten dienen kann (64), wurde die
klinische Bedeutung dieser Beobachtung erst in jiingster Zeit deutlich
(65). Mehrere Studien, die sowohl am Menschen als auch bei Ratten
durchgefiihrt wurden, haben gezeigt, dafl die Cholesterinsynthese aus
Leuzin, im Gegensatz zur Cholesterinsynthese aus anderen Quellen,
hauptsichlich in extrahepatischen Geweben stattfindet (65-67). Die meta-
bolische Bedeutung dieser Beobachtungen ergibt sich aus der Erkenntnis,
daf3 Adipositas beim Menschen mit einer erhéhten Cholesterinproduktion
einhergeht (68). Das vermehrte Fettgewebe bei Adipositas kann mog-
licherweise der Ort fur diese gesteigerte Produktion sein.

Die Endprodukte der Leuzinoxidation sind Azetoazetat und Azetyl-
CoA, das Endprodukt der Isoleuzinoxidation ist das Azetyl-CoA. Diese
Produkte kénnen als Ausgangsstoffe fiir die Synthese von Fettsiduren
dienen, und tatséchlich wurde eine derartige Synthese bereits nachgewie-
sen (66, 69-71). Die Hohe der Fettsdurensynthese aus Valin ist relativ
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gering, da durch dessen Oxidation keine dieser Fettvorstufen entsteht
(66). Die Bedeutung von Leuzin und Isoleuzin als Substrate fiir die Fett-
synthese im Gehirn wurde erst vor kurzem bewiesen (72, 73).

Insulinsekretion

Leuzin gilt als eine der wirksamsten Aminosauren bei der Stimulation
der Insulinsekretion (74). Tatsachlich ist sie von den untersuchten Amino-
sauren die einzige, die in Abwesenheit von Glukose die Freisetzung von
Insulin aus Pankreaspraparaten in vitro stimulieren kann (74, 75). Ange-
sichts der Tatsache, daf3 das Insulin eine Vielzahl von Wirkungen auf die
biochemischen Reaktionen in den Geweben ausiibt, kann die Stimulie-
rung der Insulinfreisetzung durch das Leuzin bei dem Zusammenspiel der
Stoffwechselregulation von Bedeutung sein.

Intestinale Proteinassimilation

Unter den 18 iiblichen Nahrungsaminosiuren verfiigen die verzweigt-
kettigen Aminosiduren und das Methionin tiber die hichsten Resorptions-
raten, wenn sie als dquimolares Aminosaurengemisch in das menschliche
Intestinum infundiert werden (76, 77). Ihre hoheren Resorptionsraten
scheinen mit der Tatsache zusammenzuhingen, daf3 diese Aminosiuren
die groBte Affinitat gegeniiber den Bindungsstellen auf den Aminosau-
rentrigersystemen aufweisen, die sich auf dem Mukosa-Biirstensaum des
Intestinalepithels befinden (78). Als Folge davon sind die verzweigtketti-
gen Aminosduren wirksame, kompetitive Inhibitoren der Resorption
anderer neutraler Aminosauren. Dartiber hinaus haben in jiingster Zeit
durchgefithrte Untersuchungen gezeigt, da3 Leuzin, im Gegensatz zu
anderen Aminosiuren, wie zum Beispiel Glyzin, ein starker Inhibitor der
Aktivitat der Peptidhydrolase im Biirstensaum ist (79). Diese Eigenschaf-
ten der verzweigtkettigen Aminosiuren kénnen Auswirkungen auf die
Regulation der intestinalen Assimilation der Nahrungsproteine beim
Menschen haben.

Neurotransmittersynthese

Die kompetitive Hemmung der Aufnahme neutraler Aminosiuren
durch die verzweigtkettigen Aminosiuren beschriankt sich nicht allein auf
das Intestinum, sondern scheint auch andere Gewebe, wie z. B. das
Gehirn, zu betreffen. Tatsdchlich wird angenommen, daf} ein Zusammen-
hang besteht zwischen der Tryptophanaufnahme des Gehirns und den
Plasmakonzentrationen von Leuzin, Isoleuzin, Valin, Tyrosin und Phenyl-
alanin (80). Diese Konzentrationen, insbesondere jene der verzweigtketti-
gen Aminosauren, hingen von der Eiweif3- und Kohlenhydratzusammen-
setzung der Diit ab (16, 81). Diese und andere dhnliche Beobachtungen,
zusammengefaft, bildeten die Basis fir die Hypothese der Regulation des
Tryptophanspiegels im Gehirn durch die Nahrung (82). Eine ahnliche
Hypothese wurde auch in bezug auf den Tyrosinspiegel des Gehirns
aufgestellt (82). Offensichtlich wird der Transport von Tyrosin durch die
Blut-Hirn-Schranke ebenfalls durch die verzweigtkettigen Aminosiuren
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inhibiert (82). Die Relevanz dieser Hypothesen fur die Gehirnfunktion
wird durch die Tatsache unterstrichen, da3 Tryptophan und Tyrosin
Prakursoren der Neurotransmitter Serotonin bzw. Katecholamin sind.

Die Hypothese der Regulation der Neurotransmitter des zentralen
Nervensystems durch verzweigtkettige Aminosiduren wurde bereits bei
der Interpretation experimenteller und klinischer Befunde erwihnt. So
zeigen zum Beispiel Ratten, denen eine valinarme Diat verabfolgt wurde,
eine verzogerte sexuelle Reifeentwicklung (84). Man vermutet, daf3 der
niedrige Serumgonadotropinspiegel bei diesen Ratten mit einer durch
eine valinarme Diit hervorgerufenen Veridnderung des Neurotransmitter-
stoffwechsels in Beziehung stehen konnte (84). Patienten mit hepatischer
Enzephalopathie weisen im allgemeinen verringerte Konzentrationen der
verzweigtkettigen Aminosauren im Plasma auf (20). Man nimmt an, daf3 a)
diese Patienten mdaglicherweise an einer Stérung des Neurotransmitter-
stoffwechsels im Gehirn leiden, und b) diese Stérung mit der Verande-
rung der Konzentrationen der verzweigtkettigen Aminosauren im Plasma
in Verbindung stehen koénnte (85). Aufgrund dieser Vermutungen wurde
postuliert, dall die Normalisierung der Plasmaaminosdurenkonzentratio-
nen, besonders jene der verzweigtkettigen Aminosiuren, durch Infusions-
l6sungen, die mit diesen Aminosiuren angereichert sind, bei der Therapie
der hepatischen Enzephalopathie niitzlich sein kénnte (86). Obwohl die
Giiltigkeit dieser Hypothesen von anderen Forschern in Frage gestellt
wurde (87-89), besteht Grund zur Annahme, dal} die verzweigtkettigen
Aminosduren und insbesondere ihre Ketoanaloga bei der Behandlung
dieser Patienten hilfreich sind (1).

Obwohl der Mechanismus der Gehirnschadigung bei der Phenylketon-
urie noch nicht vollstindig geklart ist, nimmt man an, daf3 die hohe
Plasmaphenylalaninkonzentration dabei eine wichtige Rolle spielt. Die
Induktion einer Phenylketonurie bei schwangeren Ratten hat eine ge-
ringere Gehirngréfie und eine Lernbehinderung des Wurfes zur Folge (90).
Vor kurzem wurde dartuiber berichtet, daBl die Supplementierung der
Nahrung dieser schwangeren Ratten mit verzweigtkettigen Aminosauren,
insbesondere Isoleuzin, zu einer Verringerung der Phenylalaninkonzen-
tration im Gehirn fuhrt und sich vorteilhaft auf die Gehirnentwicklung
beim Fotus auswirkt (90, 91).

Glyzinstoffwechsel

Bei Patienten mit einem Enzymmangel an Propionyl-CoA-Karboxy-
lase, B-Ketothiolase, Methylmalonyl-CoA-Mutase und Isovaleryl-CoA-
Dehydrogenase ist der Glyzinstoffwechsel verdndert (92-95). Diese Beob-
achtungen deuten auf eine Beziehung zwischen dem Stoffwechsel des
Glyzins und jenem der verzweigtkettigen Aminosauren hin. Tatsachlich
wurde festgestellt, dafl die verzweigtkettigen a-Ketosduren (a-Ketoisova-
lerianséure, a-Ketoisokapronsaure und a-Keto-f-Methylvaleriansiure) die
Glyzinoxidation in Rattenleberhomogenaten um bis zu 60% einschrianken
(96). Die Umkehrung dieser Reaktion, die Glyzinsynthese, wurde durch
diese o-Ketosiduren um das Vierfache gesteigert (96). Die spezifische
Bedeutung dieser Effekte wurde deutlich gemacht, indem man aufzeigte,
daB die Ausgangsaminosiuren (L.euzin, Isoleuzin und Valin), Pyruvat und
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a-Ketoglutarat keinen EinfluB auf diese Reaktionen hatten (96). Diese
Beobachtungen haben einen Einblick in die biochemische Grundlage der
Hyperglyzinimie vermittelt, die gewohnlich bei Patienten mit dem oben
erwidhnten Enzymmangel zu beobachten ist.

Schlulfelgerung

Jiingste Studien haben auf eine Vielzahl von wichtigen Funktionen der
verzweigtkettigen Aminosauren bei der Stoffwechselregulation hingewie-
sen. Zu diesen zidhlen die Eiweif3synthese und der Proteinabbau im Ske-
lettmuskel, die Freisetzung von Alanin und Glutamin durch den Muskel,
die Glukoneogenese, die Fettsynthese in peripheren Geweben, der Ener-
giestoffwechsel im Skelettmuskel, die Insulinsekretion, die Neurotrans-
mittersynthese im Gehirn und der Glyzinstoffwechsel. Obwohl die mei-
sten dieser Studien an Versuchstieren durchgefiihrt wurden, gibt es
Anzeichen, die auf dhnliche Funktionen beim Menschen hindeuten. So
hat zum Beispiel die intravenése Verabfolgung von Leuzin oder seinem
Ketoanalogon einen Stickstoffspareffekt wahrend Nahrungskarenz.
Patienten, die an Ahorn-Sirup-Krankheit leiden (reduzierte Oxidation der
verzweigtkettigen Aminosauren), weisen niedrigere Plasmaalaninspiegel
auf, die auf eine verminderte Alaninfreisetzung durch den Muskel zuriick-
zufithren sind. Bei Patienten mit hepatischer Enzephalopathie (verrin-
gerte Konzentrationen der verzweigtkettigen Aminosauren im Plasma)
scheint sich durch die intravendse Verabreichung von verzweigtkettigen
Aminoséduren oder ihrer Ketoanaloga eine Besserung einzustellen. Trotz
dieser vielversprechenden Resultate wére es noch verfriiht, fur eine grof3-
angelegte Verwendung der verzweigtkettigen Aminosauren bei der
Behandlung von Patienten einzutreten. Weitere physiologische und klini-
sche Studien sind erforderlich, um die Wirksamkeit und Unbedenklich-
keit einer langfristigen Verabreichung von verzweigtkettigen Aminoséiu-
ren beim Menschen sicherzustellen. Wie bei anderen essentiellen Nahr-
stoffen miissen die Vorteile, die durch die Zufuhr physiologischer Mengen
erzielt werden, gegen mogliche schidliche Wirkungen durch pharmakolo-
gische Mengen abgewogen werden. Die verzweigtkettigen Aminoséiuren
bilden hierbei keine Ausnahme. Die Verabfolgung berhéhter Mengen an
verzweigtkettigen Aminosiuren kann zu unerwiinschten Folgen fiithren
wie z. B. zur Entstehung eines Niazinmangels und Pellagra (97, 98), zu
Aminosaurenimbalanzen (99) und gestérter Immunkompetenz (100).
Diese unerwiinschten Nebenwirkungen, die bisher nur an Versuchstieren
nachgewiesen wurden, sollten keine Entmutigung darstellen fiir die klini-
sche Erforschung der metabolischen und ernZhrungsphysiologischen
Vorteile, welche die Therapie mit verzweigtkettigen Aminosauren beim
Menschen haben kann. Es gibt bereits zahlreiche biochemische und phy-
siologische Beweise dafiir, dafl Versuche dieser Art niitzlich sein kénnten.
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