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Sehr geehrte Kollegen und
Kolleginnen,

in dieser Ausgabe der DCMS-News
wollen wir lhnen wieder einige Fakten
zum Thema Aminosciuren liefern.
Aminosduren haben ja bekanntlich
ein sehr breites Anwendungs-
spektrum, was aber leider immer
noch unzureichend genutzt wird.
Sicherlich liegt das auch daran, dass
nur wenig Fachliteratur in deutscher
Sprache verfugbar ist.

In den letzten Monaten sind neue
englischsprachige Fachbiicher
erschienen, die sich schwerpunkt-
mdBig mit dem Aminosciurenstoff-
wechsel und den Eigenschaften
einzelner Aminosciuren beschdiftigen.
Aus dieser Literatur haben wir einige
wichtige Aussagen hier zusammen-
gefasst.

Mit freundlichen Grii3en

lhr

Fakten zum Aminosiurenstoffwechsel

Aminosduren werden in erheblichem Umfang bereits vom Dunndarm
aufgenommen und abgebaut: Glutamin zu 67 Prozent, Glutaminsiure
zu 96 Prozent, Arginin zu 38 Prozent, Lysin zu 30 Prozent,
Phenylalanin zu 27 Prozent und Leucin zu 20 bis 30 Prozent.

Unter allen Aminosduren unterliegt die Glutaminsiure der stirksten
Abbaurate im Dunndarm, gefolgt von Glutamin, Asparaginsdure und
Prolin. Die Enterozyten des Dunndarms kénnen auch verzweigtkettige
Aminosduren abbauen. Bei Lysin, Methionin, Tryptophan, Threonin
und Histidin ist der Abbau in den Enterozyten eher vernachldssigbar.
Insgesamt erreichen von den aufgenommenen Aminosduren nur
zwischen 3 und 74 Prozent die Blutbahn und stehen fur
extraintestinale Gewebe zur Verfugung.

Prolin und Glutamin dienen im Diinndarm als Ausgangssubstanz fiir
die Bildung von Citrullin und Arginin. Milchproteine enthalten sehr viel
Prolin, das aus Arginin in den Milchdriisen gebildet wird.

Bei gesunden Erwachsenen sind die Nieren der Hauptort fur die
Tyrosin-Synthese.

Die Energieausbeute beim Abbau der Aminosiuren ist sehr
unterschiedlich, wobei der Abbau von Threonin die hdchste
Energieausbeute in Form von ATP-Molekilen ergibt. Diesbeziglich ist
der Methioninabbau am wenigsten effektiv.

Glutamin liefert etwa 50 Prozent des ATPs in Lymphozyten und
Makrophagen. Ungefahr 80 Prozent der ATP-Molekiile in den
Schleimhautzellen des Duinndarms werden via Glutaminsiure,
Asparaginsdure und Glutamin gewonnen.

Die Verbesserung der Endothelfunktion durch Arginin beruht nicht auf
einer vermehrten Bildung der endothelialen NO-Synthasen, vielmehr
stimuliert Arginin die Synthese von Tetrahydrobiopterin. Bekanntlich
ist Letzteres ein wichtiges Coenzym fur die NO-Bildung.

Neben verschiedenen anderen Funktionen spielt Serin auch eine
wichtige Rolle im Stoffwechsel des Methionins. Serin reagiert mit
Homocystein unter Bildung von Cystathion. Diese Reaktion spielt eine
wichtige Rolle fur die Begrenzung der Toxizitét einer hohen
Methioninzufuhr.

95 Prozent des verflgbaren peripheren Tryptophans wird tiber den
Kynureninweg abgebaut. Bekanntlich sind hierfur die Enzyme Indo-
lamin-2,3-Dioxygenase (IDO) oder Tryptophan-2,3-Dioxygenase
(TDO) von zentraler Bedeutung. Proinflammatorische Zytokine
kénnen IDO aktivieren und dadurch den Tryptophanabbau verstirken
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und die Serotoninsynthese vermindern. IDO
scheint auch fur die Funktion des Immunsystems
eine wichtige Rolle zu spielen.

Glutathion ist ein Tripeptid, dass aus Glutamin-
sdure, Glycin und Cystein gebildet wird, wobei
Cystein meist der limitierende Faktor fur die
Glutathionsynthese ist. Unter bestimmten
Bedingungen kann auch Glycin zum limitierenden
Faktor werden, z.B. bei Malnutrition, Sepsis,
Ubergewicht, Diabetes oder erhdhter Ent-
zUndungsaktivitat. Bei Ubergewichtigen Personen

gl kdnnen die Glycinkonzentrationen im Plasma
vermindert sein: Vermutlich kommt es zu einer
Verminderung der Glycinsynthese und zu einem
verstdrkten Glycinabbau. Ein Glycindefizit kénnte
bei diesen Personen zum oxidativen Stress
beitragen.

Der Proteinabbau in der Zelle spielt fur die Ver-
sorgung von Aminosduren eine au3erordentlich
wichtige Rolle. Am Beispiel des Glutamins wird
dies besonders deutlich: Die Glutaminkonzen-
tration im Plasma und die Glutaminkonzentration
in den extrazelluldren Flissigkeiten konnte den
Gutaminbedarf der Lymphozyten nur fur ca. 6,4
Stunden sicherstellen, dabei wird der Glutamin-
bedarf anderer Gewebe und Zellarten Uberhaupt
nicht berlicksichtigt. Ein Proteinabbau ist also von
zentraler Bedeutung zur Sicherstellung des
Glutaminbedarfs fur das Immunsystem und
anderer Systeme des Korpers.

Bei einer Erhohung der Laktatkonzentration im
Plasma kommt es bei Kindern zu einem Citrullin-
und Argininmangel sowie zu erhhten Prolinkon-
zentrationen. Laktat verhindert die Bildung von
Citrullin und Arginin aus Prolin. Dies erklart auch,
warum es bei intensiver korperlicher Anstrengung,
die haufig mit einem Laktatanstieg verbunden ist,
zu einer Verminderung der Argininkonzentration
im Plasma kommt.

Eine vermehrte extrazellulire Konzentration der
verzweigtkettigen Aminosiuren, von Glutamat

und Ammoniak erhdhen die Glutaminsynthese u.a.

der Skelettmuskulatur. Die Aufnahme der
verzweigtkettigen Aminosduren ist eine effektive
MaBnahme zur Steigerung der korpereigenen
Glutaminbildung. Glukokortikoide erhdhen die
Glutaminsynthese im Skelettmuskel. Bausteine
hierfur liefern ein verstdrkter Abbau der ver-
zweigtkettigen Aminosduren.

Der Argininabbau in manchen Zelltypen (Hepato-
zyten, Enterozyten und Makrophagen) wird durch
Glukokortkoide gesteigert. Glukokortikoide beein-
trachtigen auch die Bildung von Stickstoffmonoxid,
indem sie die NOS-Expression und die Synthese
von Tetrahydropterin verhindern. Ein weiterer
Effekt der Glukokortikoide ist eine Steigerung des

Glutaminabbaus zur Sicherstellung einer aus-
reichenden Glukosekonzentration. Bei Diabetes-
patienten ist der Glutaminverbrauch erhoht,
wodurch fiir diese Aminosduren auch ein
erhdhter Bedarf besteht.

_rhéhte Konzentrationen von Wasserstoffionen,
d.h. ein verringerter PH-Wert, beeintrachtigen die
Aufnahme von Glutamin durch den Dinndarm
und die Aufnahme von Glutamin durch die
Lymphozyten, um Glutamin fir die Nieren
einzusparen. Die Oxidation von Glutamin in der
Leber ist bei niedrigem PH-Wert vermindert,
stattdessen wird von der Leber vermehrt
Glutamin in den Kreislauf freigesetzt. Glutamin
wird in den Nieren zur Bildung von Ammoniak
verwendet, das wiederum die Ausscheidung von
Protonen in Form von Ammoniumionen
beschleunigt.

Der Proteinumsatz in der Zelle wird durch ver-
schiedene Faktoren beeinflusst. Eine Erhchung der
Aminosiurenaufnahme oder der extrazelluldren
Aminosiurenkonzentrationen stimuliert die
Proteinsynthese und verhindert den intrazelluldren
Proteinabbau. Energiesubstrate wie z.B. Glukose
und geséttigte Fettsduren haben kaum einen
Einfluss auf die Proteinsynthese, kdnnen aber den
Proteinabbau in verschiedenen Geweben ver-
hindern. Anabole Hormone wie Insulin und das
Wachstumshormon steigern die Proteinsynthese,
katabole Hormone und Entztindungsmarker
bewirken das Gegenteil.

Der Stoffwechsel der Aminosduren wird auch in
nicht unerheblichem Umfang von dem Blutfluss
beeinflusst. Physiologische Spiegel von Stickstoff-
monoxid stimulieren den Blutfluss und erhéhen
dadurch die Versorgung mit Aminosduren, Fett-
sauren, Glukose und Sauerstoff in den Geweben,
wodurch die Proteinsynthese und die mitochon-
driale Oxidation der Energietrdger erhoht wird.
Arginin hat wichtige Funktionen in Erndhrung und
Stoffwechsel inne. Arginin ist ein wesentlicher
Baustein der Proteine. Es reprdsentiert rund 14
Prozent des totalen Stickstoffgehaltes in Korper-
proteinen. Aus Arginin kdnnen eine Vielzahl von
Stoffen gebildet werden z.B. Ornithin, Polyamine,
Prolin, Glutaminsiure, Agmatin, Kreatin und NO.
Jede dieser Substanzen hat eine enorme biologi-
sche Bedeutung. In Wachstumsphasen ist der
Argininbedarf deshalb erhdht. Arginin wird fur die
Aufrechterhaltung des Harnstoffzyklus benétigt, es
stimuliert die Sekretion von Wachstumshormon
und Insulin und aktiviert den zelluldren M-TOR-
Signalweg, der wiederum die Proteinsynthese und
den Proteinabbau reguliert. Arginin erhoht die
Proliferation und Migration von Enterozyten und
verhindert die Expression prooxidativer und lipo-
genetischer Gene. Stattdessen wird die Bildung
von Mitochondrien und die Entwicklung des
braunen Fettgewebes gefordert.
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Auch Glutamin besitzt zahlreiche Funktionen im
Stoffwechsel: z.B. die Modulierung der Ausschiit-
tung von Hormonen, die Beteiligung an verschie-
denen Stoffwechselwegen, die Regulierung der
Genexpression und Signalibertragung in den
Zellen. Glutamin ist bei den meisten Sdugetieren
auch die Hauptaminosaure fur die endogene
Bildung von Citrullin und Arginin.

Wenn man die Ganzkdrperproteinsynthese zu-
grundelegt, ist der Prolinbedarf der hochste unter
allen Aminosduren. Es gibt zunehmend Hinweise,
dass Prolin ein Schltsselmolekdl fur die Regulation
von Prozessen in der Zelle darstellt.
Interessanterweise ist Prolin auch ein Scavenger
fur freie Radikale; und diese antioxidativen Eigen-
schaften kdnnten eine Erkldrung dafir sein, warum
seine Konzentration bei zellulirem oxidativen
Stress ansteigt.

Aminosduren sind wichtige Regulatormolekiile des
Stoffwechsels. Arginin und Glutamat sind wesent-
liche Aktivatoren des Harnstoffzyklus. Alanin
blockiert die Pyruvatkinase und reguliert dadurch
die Glykolyse und die Glukoseneubildung zur
Sicherstellung einer ausreichenden Glukosever-
sorgung bei Nahrungsmangel. Glutamat und
Aspartat regulieren u.a. auch den Transport von
Substanzen durch die Mitochondrienmembran.
Arginin und Phenylalanin regulieren die Verfugbar-
keit von Tetrahydrobiopterin, das fur die NO-
Synthese und fur die Bildung der Katecholamine
eine wichtige Rolle spielt.

Arginin, Citrullin und Taurin stimulieren die NO-
Synthese der Endothelzellen. Lysin, Glutamin und
Homocystein bewirken das Gegenteil. Arginin
erhoht die Expression von Schliisselenzymen im
braunen Fettgewebe und kann dadurch die
Fettmasse reduzieren.

Quelle:
Guoyao Wu: Amino Acids; CPC Press 2013

Arginin und Citrullin

Modern Nutrition in Health and Disease ist ein
“Klassiker” der Ernahrungswissenschaft und
Erndhrungsmedizin, der vor Kurzem in der elften
Auflage erschienen ist. Darin finden sich auch
Kapitel, die sich mit einzelnen Aminosiuren
beschdftigen, u.a. mit Arginin und Citrullin.

Grundsitzlich kann man davon ausgehen, dass
nahezu 80 Prozent der Proteinsynthese mit
Aminosduren erfolgt, die vorher durch einen
Proteinabbau freigesetzt wurden. Es gibt also im
Stoffwechsel ein ausgeprigtes Aminosauren-
recycling. Arginin ist ein wichtiger Bestandteil der

korpereigenen Proteine und spielt auch in
anderen Stoffwechselwegen eine wichtige Rolle:

I.  Der Arginase-Stoffwechselweg ist quanti-
tativ am bedeutendsten. 15 Prozent des
Arginins minden in diesen Stoffwechsel-
weg. Ungefdhr 40 Prozent des Arginins,
das vom Darm absorbiert wird, wird von
der intestinalen Mukosa sofort abgebaut,
weil die intestinale Mukosa Uber eine
hohe Arginaseaktivitdt verfugt.
Grundsdtzlich gibt es zwei Isoformen der
Arginase, Typ | und Typ 2. Typ | wird in
der Leber exprimiert und ist Teil des
Harnstoffzyklus. Typ 2 wird in vielen
Organen auf3erhalb der Leber exprimiert.

2. Arginin kann Uber drei Isoformen der
NO-Synthasen zu NO weiterverstoff-
wechselt werden, ungeféhr 1,5 Prozent
des Arginins werden in diesen Stoff-
wechselweg eingeschleust. NOS-| ist die
neuronale NOS, NOS-3 ist die endo-
theliale NOS, NOS-2 wird auch als
induzierbare NOS bezeichnet und spielt
eine zentrale Rolle fur die Immunaktivitt.
NO, das mittels NOS-2 gebildet wird,
wirkt auch zytoprotektiv und ist ein
Scavenger freier Radikale. Insgesamt ist
NO ein wichtiger Modulator der
Immunaktivitat.

3. Etwa 10 Prozent des Arginins werden fur
die Biosynthese von Kreatin verwendet.

4. AuBerdem kann aus Arginin das
Signalmolekdl Agmatin hergestellt
werden.

Arginin besitzt den stirksten insulinogenen Effekt
aller Aminosauren. Die Umwandlung von Citrullin
in Arginin kann nicht nur in den Nieren erfolgen,
sondern auch in anderen Geweben, wie z.B. in
Makrophagen - speziell dann, wenn die Arginin-
verflugbarkeit begrenzt ist. Es gibt Hinweise, dass
Citrullin einen direkten anabolen Effekt auf die
Muskulatur hat. Citrullin ist auch ein wichtiger
Scavenger von Hydroxylradikalen. Diese Eigen-
schaft verwendet z.B. die Wassermelone zum
Schutz gegen oxidativen Stress wie z.B. Trocken-
heit.

Bakterien konnen u.U. erhebliche Mengen Argi-
nase bilden und dadurch das Immunsystem
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schwiéchen, weil dann weniger Arginin zur NO-
Synthese zur Verfigung steht. Ein Argininmangel
durch erhodhte Arginaseaktivitdt fuhrt in Makro-
phagen zu einer Herunterregulierung der Aktivitat
des NOS-2-Proteins.

Bei Patienten in Stresssituationen kommt es zu
einer Verminderung der Plasmaspiegel von
Arginin, wobei dieser Abfall bei Patienten mit
Sepsis am ausgeprégtesten ist. Bei gesunden
Versuchspersonen fiihrt eine argininarme
Erndhrung erwartungsgemal zu einer Vermin-
derung der Argininspiegel. Der Stoffwechsel
reagiert darauf mit einer Verminderung des
Argininabbaus, die kdrpereigene Argininbildung
bleibt unverdndert.

Bei einer Argininsupplementierung von drei bis
acht Gramm treten selten nachteilige Effekte auf.
Einzeldosen hoher als neun Gramm kénnen u.U.
mit leichten Magen-Darm-Beschwerden assoziiert
sein, insbesondere dann, wenn mehr als 30
Gramm Arginin am Tag zugefuhrt werden.
Citrullin ist eine gute Alternative zur Arginin-
supplementierung, da Citrullin sehr effektiv im
Stoffwechsel zur Argininbildung herangezogen
wird. Bei akuten und chronischen Entziindungen
und gleichzeitigem Argininmangel ist eine Citrullin-
supplementierung ein effektiver Weg, die NO-
Bildung sicherzustellen. Die Supplementierung von
Citrullin kann auch zu einer Verbesserung der
Muskelproteinsynthese fiihren, woraus sich fur die
Erndhrungstherpie fehlerndhrter Patienten
vielversprechende Behandlungsansitze ergeben.
Allerdings ist Citrullin nicht in unbegrenzter Menge
in Arginin umwandelbar. Bei einer hohen
Dosierung von |5 g Citrullin ist der Argininanstieg
geringer als erwartet.

uelle:
A. Catharine Ross, Benjamin Caballero et al.:
Modern Nutrition in Health and Disease, eleventh
edition, Wolters Kluwert/ Lippincott Williams
&Wilkins, 2012

Tryptophan

Eine Wissenschaftlerin aus Ruminien hat ein Buch
Uber Indolverbindungen publiziert. Bekannte Indol-
verbindungen sind die Aminosduren Tryptophan
sowie Serotonin und Melatonin.

Einige Fakten zu Tryptophan: Wie man weif3, sind
Tryptophan-Depletionsstudien eine haufig ver-
wendete Methode zur Klarung der Frage, wie sich
die Tryptophanverfugbarkeit auf das menschliche
Verhalten auswirkt. In acht von zehn Studien
fuhrte eine Tryptophandepletion zu einem zeit-
weiligen Rezidiv klinischer Symptome bei depres-
siven Patienten. Patienten, die besonders empfind-
lich auf die Tryptophandepletion ansprachen,
hatten in der Vorgeschichte bereits hdufiger
depressive Episoden. Menschen mit besonderer
Vulnerabilitdt hinsichtlich rezidivierender Depres-
sionen reagierten auch besonders empfindlich auf
Verdnderungen der Tryptophan- bzw. Serotonin-
verflgbarkeit.

Tryptophan beeinflusst auch kognitive Prozesse,
insbesondere das episodische Geddchtnis und die
Konsolidierung des Gedachtnisses. Ein Trypto-
phanmangel kann also vor allem das Langzeitge-
dachtnis beeintrachtigen. Die Plasmaspiegel von
Tryptophan beeinflussen auch das Sozialverhalten.
Im Rahmen eines Tryptophandepletionstests
entwickelten Manner mit erhohtem Aggressions-
potential auch vermehrt aggressives Verhalten im
Vergleich zu Madnnern mit geringerer Aggressions-
bereitschaft. Bei Frauen mit hohen Tryptophan-
Plasmaspiegeln waren vermehrt Arger, Feind-
seligkeit und Aggressivitdt zu beobachten. Durch
eine Tryptophandepletion kam es hier zu einer
deutlichen Verdnderung in Richtung nichtaggres-
sives Verhalten.

Quelle:

Cristina Manuela Dragoi: Tryptophan, Serotonin,
Melatonin — The Spectacular Triad; LAP Lambert
Academic Publishing 201 3.

Aminosauren bestimmen und gezielt therapieren:
www.diagnostisches-cenfrum.de
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