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Abkurzungen und deren Erklarung

- 3-HIB - 3-Hydroxyisobutyrat (auch bekannt als 3-Hydroxyisobuttersaure)
- 4EBP - elF4E-bindendes Protein 1 (4E-BP1)

- AAA - Aromatische Aminosauren

- AC - Acylcarnitine

- Acetyl-CoA - Acetyl-Coenzym A

- AKT - Proteinkinase B

- AMP - Adenosinmonophosphat

- AMPK - Adenosine monophosphate-activated protein kinase

- ARIC - Atherosclerosis Risk in Communities

- ATP - Adenosintriphosphat

- BCAT - Verzweigtkettige Aminotransferase

- BCAT1 - Verzweigtkettige Aminotransferase 1

- BCAT2 - Verzweigtkettige Aminotransferase 2

- BCATc - Cytosolic branched-chain amino acid aminotransferases
- BCATm - Mitochondrial branched-chain amino acid aminotransferases
- BCAAs - Branched chain amino acids

- BCKA - Branched Chain Keto Acids

- BCKDH-Komplex - Branched-Chain Ketoacid Dehydrogenase Komplex
- BMI - Body Mass Index

- BRCA2 - breast cancer 2, DNA-Reparatur assoziiert

- bspw. — Beispielsweise

- CA 19-9 - Kohlenhydrat-Antigen 19-9

- CEA - Karzinoembryonales Antigen

- CDKN2A - Cyclin-abhangige Kinase-Inhibitor 2A

- CT - Computertomographie

- DEPTOR - DEP domain-containing mTOR-interacting protein

- EAA - Essentielle Aminosauren

- EGF - Epidermal Growth Factor

- EGFR - Epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor

- ELSA-Brasil - Estudo Longitudinal de Saude Adulta

- ER - Endoplasmatisches Retikulum

- ERCP - Endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie




- ERF - Erasmus-Rucphen-Familienstudie

- ERK - Extracellular signal-regulated kinases

- EUS - Endoskopischer Ultraschall

- FHS - Framingham Heart Study

- GAP - GTPase-aktivierendes Protein

- GATOR1 - GTPase-aktivierendes Protein Toward Rags1
- GATORZ2 - GTPase-aktivierendes Protein Toward Rags 2
- GBL - G protein beta-like protein (Teil von mTOR-Komplexen)
- GEFs - Guanin-Nukleotid-Austauschfaktoren

- GDP - Guanosindiphosphat

- GLP-1 - Glucagon-like Peptid-1

- GLUD1 - Glutamat-Dehydrogenase

- GTP - Guanosintriphosphat

- HbA1c - Hamoglobin A1c

- HCC - Hepatozellulares Karzinom

- HDI - Human Development Index

- HDL - High-Density-Lipoprotein

- HIF - Hypoxie-induzierbarer Faktor

- HIF-1a - Hypoxie-induzierbarer Faktor 1a

- HOMA-IR - Homeostasis Model Assessment fur IR

- IDF - International Diabetic Federation

- IGF-1 - Insulin-like Growth Factor-1

- IGF-1R - Insulin-like growth factor-1-Rezeptor

- IGFs - Insulinahnliche Wachstumsfaktoren

- IGFR - Insulindhnlicher Wachstumsfaktor-Rezeptor

- INK128 - Ein mTOR-Inhibitor

- INTERMAP - International Study of Macro-/Micronutrients and Blood Pressure
- IPMN - Intraduktale papillare muzinése Neoplasien

- IR - Insulinresistenz

- IRAS - Insulin Resistance Atherosclerosis Study

- IRS - Insulinrezeptorsubstrat

- IRS-1 und IRS-2 - Insulinrezeptorsubstrat 1 bzw. 2

- K-RAS - Kirsten Rat Sarcoma Virus




- LAT1 - L-type amino acid transporters

- LRS - Leucyl-tRNA-Synthetase

- MCN - Muzinése zystische Neoplasien

- METSIM - Metabolic Syndrome in Men

- MEK - Mitogen-activated protein kinase

- mLST8 - Mammalian Lethal with Sec13 protein 8

- MRNA - Messenger-Ribonukleinsaure

- MRCP - Magnetresonanz-Cholangiopankreatographie

- MRT - Magnetresonanztomographie

- mTOR - Mechanistic/mammalian Target of Rapamycin

- mTORC1 - Mechanistic/mammalian Target of Rapamycin Complex 1
- mTORC2 - Mechanistic/mammalian Target of Rapamycin Complex 2
- NOTCH - Neurogenic locus notch homolog protein

- NSCLC - Nicht-kleinzelliges Lungenkarzinom

- PANC - pancreatic cancer cell strains

- PanIN - pankreatische intraepitheliale Neoplasien

- PDK1 - 3-Phosphoinositid-abhangigen Proteinkinase-1

- PDGF-a - Platelet Derived Growth Factor-a

- PDPK1 - 3-Phosphoinositid-abhangigen Proteinkinase-1
- PFAA - Freien Plasma-Aminosauren

- PI3K - Phosphoinositid-3-Kinase

- PIKK - Phosphoinositid-3-Kinase-related kinase

- PIP2 - Phosphatidylinositol 4,5-(Bis-)phosphat

- PIP3 - Phosphatidylinositol 3,4,5-(Tri-)phosphat

- PKCe - Protein Kinase C epsilon

- PKC-8 - Protein Kinase C delta

- PRAS40 - Proline-rich Akt substrate of 40 kDa

- PTEN - Phosphatase und Tensin-Homolog

- p70S6K - S6K1; fruher p70 ribosomale S6-Kinase genannt
- RAG A/B/C/D - Ras-related GTP-binding protein A/B/C/D
- RAF - Rapidly Accelerated Fibrosarcoma

- RAS - Rat sarcoma, RAS Protein

- RBP-4 - Retinol-Binding Protein 4




- raptor - Regulatory Associated Protein of TOR

- Rheb - Ras homolog enriched in brain

- Rictor - Rapamycin-insensitive companion of TOR

- SIN1 - Stress-activated map kinase-interacting protein 1
- SMAD4 - Mothers against decapentaplegic homolog 4
- T2DM - Typ-2-Diabetes Mellitus

- TBC1D7 - TBC1 Domain Family Member 7

- TGF-B - Transforming Growth Factor-8

- TNF-a - Tumor-Nekrose-Faktor a

- Trp53 - Tumorprotein p53

- TSC1 - Tuberdse-Sklerose-Protein-Komplexes 1

- TSC2 - Tuberdse-Sklerose-Protein-Komplexes 2

- U. a. - Unter anderem

- UK - Vereinigtes Konigreich (United Kingdom)

- USA - Vereinigte Staaten von Amerika

- VEGF - Vascular Endothelial Growth Factor

- WHS - Women's Health Study

- WNT - Wnt-Protein

- WLM - Weight Loss Maintenance

- YAP - Yes-associated protein
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Zusammenfassung

In der vorliegenden Literaturrecherche wird der komplexe Stoffwechsel der
branched-chain amino acids (BCAAs) beleuchtet. BCAAs spielen nicht nur eine
wichtige Rolle als Bausteine fur Proteine, sondern beeinflussen auch zentrale
metabolische Pfade, insbesondere den mTOR-Signalweg. Dieser Signalweg ist ein
Schlisselmechanismus flir die Regulation von Zellwachstum und -tberleben und
steht in direktem Zusammenhang mit dem Entstehen von Krankheiten wie Diabetes

Mellitus Typ 2 und Pankreaskrebs.

Das Enzym mTOR ist eine zentrale Schaltstelle in vielen Stoffwechselwegen und
kann durch BCAAs aktiviert werden. In der Regel fordert mTOR den Anabolismus,
jedoch kénnen Ubermafige BCAA-Spiegel zu einer Uberschiussigen Aktivierung von
MTOR und damit zu Insulinresistenz und erhdhten Blutzuckerwerten, welche
Risikofaktoren fir Typ-2-Diabetes sind, fuhren. Dartber hinaus ist mTOR auch in
die Pathogenese von Pankreaskrebs involviert, da seine Uberaktivierung das

Tumorwachstum fordern kann.

Ebenso wird untersucht, ob BCAAs als (Frih-)erkennungsmarker fir diese
Krankheiten dienen kénnen. Aktuelle Studien legen nahe, dass erhohte BCAA-
Spiegel als potenzielle Fruherkennungsmarker fur Insulinresistenz  und
Pankreaskrebs verwendet werden kdonnen, wobei weiterfihrende Studien fur die

endgultige Bestatigung noch ausstehen.

Die Relevanz dieser Forschung liegt in der Identifikation von praventiven,
diagnostischen und therapeutischen Zielen. Durch ein besseres Verstandnis der
Wechselwirkungen zwischen BCAAs und mTOR koénnten neue therapeutische
Ansatze entwickelt werden, die bei der Behandlung oder sogar der Vorbeugung von

Diabetes und Pankreaskrebs helfen konnten.

BCAAs konnen sowohl Risikofaktoren als auch potenzielle Biomarker flr diese
ernsthaften gesundheitlichen Zustande sein und die genauen Mechanismen dieser

Beziehungen bedulrfen weiterer eingehender Untersuchungen.
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Abstract

This current literature assessment delves into the intricate metabolic processes
involving branched-chain amino acids (BCAAs). Going beyond basic structure and
influencing key biological pathways, BCAAs hold profound significance within
cellular dynamics. Directly involved in the genesis of type 2 diabetes mellitus and
pancreatic cancer, this route serves as a vital accompanist for disease progression.
Among several metabolic routes, mMTOR acts like a vital intersection and is initialized
via BCAAs.

Typically, mTOR fosters growth by supporting anabolic processes; yet, excessive
concentrations of BCAAs can stimulate uncontrolled activation of mTOR, leading to
increased insulin resistance and elevated glucose levels, becoming precursors for
type 2 diabetes. Pancreatic cancer progression relies on mTOR's hyperactivity,

allowing tumours to grow rapidly.

Looking deeper into the role of BCAAs as potential predictors, this review sheds
light on their potential uses. Study results hint at abnormally increased BCAAs
functioning as possible primal indicators of insulin deficiency or iliness
progression—but concrete confirmation necessitates extensive research.

Identification of these targets holds significance for proactive measures against the
disease. Unveiling the complex dynamics between BCAAs and mTOR may shed

light on innovative strategies to counteract diabetes and pancreatic tissue growth.

These associations indicate that BCAAs could serve either as indicators or threats;

additional analysis will provide clarity on their roles.
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1 Einleitung

BCAAs (branched chain amino acids, zu Deutsch: verzweigtkettige Aminosauren)
sind in der heutigen Zeit ein beliebtes und durch die Werbeindustrie sehr
umworbenes Nahrungserganzungsmittel in der Fitnessbranche. Sie sollen den

Muskelkatabolismus verhindern und den Muskelerhalt sichern.

Die verzweigtkettigen Aminosauren bestehen aus den drei essenziellen

Aminosauren Valin, Isoleucin und Leucin.

BCAAs unterscheiden sich nicht nur in der Biochemie von anderen Aminosauren,
sondern auch in ihrem Stoffwechselweg. Im Unterschied zu anderen Aminosauren
werden sie weniger in der Leber metabolisiert, stattdessen dienen sie in der

Muskelzelle verstarkt als Substrat fur die Proteinsynthese.

Es wird zunehmend Forschung rund um die BCAAs betrieben, dabei wird ihre Rolle
bei der Entstehung von Krankheiten wie kardiovaskularer Erkrankungen, Diabetes
und Tumorerkrankungen naher beleuchtet. Einige Studien untersuchen, ob man
diese auch als Marker zur (Frih-)erkennung von diesen Erkrankungen verwenden

kann.

In dieser Literaturrecherche wird der Metabolismus der BCAAs beschrieben, der
Einfluss dieser auf das Schlisselenzym mTOR, wie diese zur Entstehung des
Diabetes Mellitus Typ 2 und des Pankreaskarzinoms flihren kénnen und ob BCAAs
als (Fruh-)erkennungsmarker fur diese Erkrankungen herangezogen werden

konnen.
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2 Ergebnisse
2.1 BCAAs

L-Leucin war die erste verzweigtkettige Aminosaure, die von J.L. Proust 1819
entdeckt wurde. Im darauffolgenden Jahr wurde Leucin von H. Braconnot aus der
Skelettmuskulatur und aus Wolle isoliert. E. Schulze veroffentlichte 1891 die
Struktur von Leucin. Leucin ist von den drei verzweigtkettigen Aminosauren,
diejenige, die am reichlichsten sowohl im Pflanzeneiweil} als auch im Tiereiweil}

vorhanden ist [1].

L-Valin wurde als zweite verzweigkettige Aminosaure entdeckt. Sie wurde erstmals
1856 von E. von Gorup-Besanez aus Extrakten tierischer Gewebe (Leber,
Pankreas, Milz, Thymus und Schilddrise) isoliert. Valin wurde 1879 von P.
Schutzenberger aus einem sauren Hydrolysat von Albumin gewonnen und dann
1901 von E. Fischer aus einem pankreatischen Proteinhydrolysat. Die Struktur von

Valin wurde 1906 durch chemische Synthese von E. Fischer festgelegt [1].

L-Isoleucin ist die letzte entdeckte verzweigtkettige Aminosaure und ist sowohl in
pflanzlichen als auch in den meisten tierischen Proteinen reichlich vorhanden.
Konkret wurde sie erstmals 1904 von F. Ehrlich aus Zuckerribenmelasse isoliert.
In den darauffolgenden Jahren wurde diese Aminosaure aus einer pankreatischen
Verdauung von Fibrin sowie aus den sauren Hydrolysaten von Weizengluten,
Eialbumin und Rindermuskeln gewonnen. 1907 berichtete F. Ehrlich, dass Isoleucin
dieselbe chemische Zusammensetzung wie Leucin hat, sich jedoch in
physikochemischen Eigenschaften wie Schmelzpunkt, optische Aktivitat und
Loslichkeit unterscheidet. Die Struktur von Isoleucin wurde 1908 durch dessen

chemische Synthese von F. Ehrlich festgelegt [1].

Neben Alanin, Methionin und Prolin besitzen Leucin, Isoleucin und Valin unpolare

aliphatische Seitenketten, wodurch sie relativ inert (reaktionstrage) sind.

BCAAs konnen entweder zur Proteinsynthese herangezogen oder durch ihren

Abbau zur Energiegewinnung genutzt werden.
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2.1.1 BCAA Katabolismus

Bis 1965 wurde angenommen, dass BCAAs Uberwiegend in der Leber katabolisiert
werden. Erst 1965 wurde bei Hunden ohne Leber festgestellt, dass sich die BCAA
Konzentration im Plasma der Hunde bis zu 22h danach nicht verandert hatte. Diese
Beobachtung wurde durch die Entdeckung gestitzt, dass die Aktivitat der BCAA
Transaminase in der Leber eine sehr geringe Aktivitat unter physiologischen BCAA
Konzentrationen aufwies. Darauffolgende Arbeiten etablierten, dass die

Skelettmuskulatur der Hauptort der BCAA Transamination war [1].

Basierend auf isotopischen und enzymologischen Studien schlug H.A. Krebs 1964
vor, dass der BCAA-Abbau die ersten drei gemeinsamen Schritte teilt:
Transaminierung, oxidative Decarboxylierung und Acyl-CoA-Dehydrogenierung.
Die ersten beiden Reaktionen sind heute bekannt daflir, hoch gewebespezifisch zu

sein [1].
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Abbildung 1: Vereinfachte schematische Darstellung des BCAA-Katabolismus.
Modifiziert nach: [2].

Im ersten reversiblen Schritt werden die BCAAs durch die verzweigtkettige
Aminotransferase BCAT durch Transaminierung in verzweigtkettige alpha-

Ketosauren umgewandelt.
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Dabei entstehen aus Isoleucin alpha-Keto-beta-Methylvaleriansaure, aus Leucin

alpha-Ketoisocapronsaure und aus Valin alpha-Ketoisovaleriansaure.

In den Mitochondrien der Leber haben die BCAA Transaminasen eine sehr geringe
Aktivitat. Ebenso ist dieses Enzym im Zytosol der Hepatozyten weitaus geringer
vorhanden als in der Skelettmuskulatur, den Nieren, dem Herzen und dem
Dunndarm, wodurch die Transaminierung der BCAAs in der Leber stark limitiert ist.
Es gibt zwei Isoformen der verzweigtkettigen Aminotransferase: BCAT1 (BCATc)
und BCAT2 (BCATm). BCAT1 wird hauptsachlich in fetalen Geweben und in vielen
adulten Geweben, insbesondere im Gehirn, exprimiert. BCAT2 hingegen ist die
periphere Isoform, die in vielen Geweben aulderhalb des Zentralnervensystems
vorkommt, einschlieBlich der Skelettmuskulatur, den Nieren und der Leber.
Aulerdem kommt BCAT1 vor allem im Zytosol vor, wahrend BCAT2 hauptsachlich

in den Mitochondrien lokalisiert ist.

Im Gegensatz dazu ist die Aktivitat der Branched Chain Keto Acids- (BCKA)
Dehydrogenase besonders in der Leber erhdht [1]. Aus diesem Grund werden die
Metabolite der BCKA im peripheren Gewebe in den Kreislauf abgegeben und von

der Leber metabolisiert.

Im Anschluss werden die verzweigtkettigen alpha-Ketosauren durch den
verzweigtkettigen alpha-Ketosaure Dehydrogenase Komplex (BCKD) an der
inneren Mitochondrienmembran oxidiert und dekarboxyliert. Dieser Schritt erfordert
mehrere Kofaktoren wie NAD+ und FAD und generiert NADH und FADHZ2, die fur
die zellulare Energiegewinnung wichtig sind. Nach der oxidativen Dekarboxylierung
entstehen fur Leucin Isovaleryl-CoA, fur Isoleucin Methylbutyryl-CoA und flr Valin
Isobutyryl-CoA.

Die oxidative Decarboxylierung durch diesen multienzymatischen Komplex ist der
geschwindigkeitsbestimmende Schritt im BCAA-Metabolismus und wird durch
verschiedene Mechanismen reguliert.

Isovaleryl-CoA wird zu Acetyl-CoA und Acetoacetat abgebaut. Methylbutyryl-CoA
wird weiter zu Tiglyl-CoA und schlief3lich zu Propionyl-CoA und Acetyl-CoA
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umgewandelt. Isobutyryl-CoA wird schlielBlich zu Methylacrylyl-CoA und dann zu

Propionyl-CoA umgewandelt.

Das Succinyl-CoA aus dem Valin und Isloeucin Abbau wird dann in den Citratzyklus

eingespeist, die in weiterer Folge u.a. zur indirekten Synthese von ATP fuhren.

Leucin ist rein ketogen. Die Metabolite von ketogenen Aminosauren konnen in die
Fettsauresynthese bzw. Ketonkdrper-Produktion einflieen.

Valin ist glukogen. Die Abbauprodukte der glukogenen Aminosauren konnen in die
Glukoneogenese einfliel3en.

Isoleucin ist sowohl ketogen als auch glukogen.

2.1.2 Storung im BCAA Katabolismus

Die Ahornsirup-Krankheit ist die bekannteste Stérung im BCAA-Katabolismus.
Diese Erkrankung wird autosomal-rezessiv vererbt und ist durch einen Defekt im
BCKDH-Komplex charakterisiert. Dieser Defekt fuhrt in weiterer Folge zur
Akkumulation der BCAAs und ihrer korrespondierenden alpha-Ketosauren in den
Korperflissigkeiten. Die Ansammlung dieser Substanzen kann zu verschiedenen
neurologischen und metabolischen Symptomen fihren. Der Name der Krankheit
stammt von dem charakteristischen Geruch des Urins der Betroffenen, der an
Ahornsirup erinnert. Verantwortlich fir diesen spezifischen Geruch ist die Substanz
Sotolone, die im Isoleucin-Intermediarstoffwechsel entsteht [3]. Die Behandlung
besteht oft aus einer speziellen Diat, die den Gehalt an BCAAs kontrolliert und

regelmaBiger Uberwachung, um potenzielle Komplikationen zu vermeiden [4].

Bei Neugeborenen manifestiert sich die Ahornsirupkrankheit oft in den ersten
Lebenswochen durch schwere Symptome. Dazu zahlen korperliche
Entwicklungsstorungen und geistige Retardierung. Wenn die Betroffenen nicht
behandelt werden, kann diese Stoffwechselerkrankung tédlich enden, verursacht

durch Komplikationen wie Ketoazidose und Hirnodeme [3].
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2.2 mTOR

MTOR (mechanistic/mammalian target of rapamycin) auch bekannt als FK506
binding protein 12-rapamycin-associated protein 1 oder FRAP, RAFT1, or RAPT)
ist eine Serin/Threonin-Kinase, die zur Familie der Phosphoinositide-3-Kinase
Related Kinase (PIKK) gehort. MTOR nimmt eine Schlusselrolle im Metabolismus

und Wachstum der eukaryotischen Zelle ein.

Rapamycin, ein Naturprodukt, das aus Streptomyces hygroscopicus isoliert wurde,
wurde 1972 auf der Insel Rapa Nui entdeckt. Es besitzt antimykotische,
immunsuppressive und krebshemmende Eigenschaften, die durch die Hemmung

seines Ziels vermittelt werden [5].

MTOR dient als integraler Bestandteil verschiedener Signalwege, darunter der
vaskulare  endotheliale = Wachstumsfaktor (VEGF), der insulindhnliche
Wachstumsfaktor-Rezeptor (IGFR) und die Phosphoinositol-3-Kinase (PI3K)-AKT
[6].

Daneben ist mTOR wichtig bei der Apoptose und Auophagie der Zelle [7].

Die durch Proteine in der Nahrung aufgenommenen Aminosauren fuhren zur
Aktivierung von mTOR, was zu einer erhdhten Proteinsynthese und Zellproliferation
fahrt [8].

BCAAs spielen dabei eine wichtige Rolle. Sie machen mehr als 20 % der gesamten
Proteinzufuhr aus und sind bekannte Aktivatoren des mTOR-Signalwegs in Muskel-

und Epithelgewebe.

Die Aktivierung von mTOR wird durch die BCAAs besonders stark gefordert [9].

Dieser Effekt wird mittlerweile im Kraftsport und professionellem Bodybuilding
genutzt, indem BCAAs und insbesondere das Leucin hochdosiert supplementiert
werden, um die gewunschte Proteinbiosynthese und das Muskellzellwachstum zu
erreichen und die Muskelreparatur und -regeneration nach Verletzungen oder
intensiven Trainingseinheiten zu beschleunigen [8, 10].
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Allerdings kann eine Ubermalige Aktivierung von mTOR diverse Krankheiten

verursachen, einschlie3lich Diabetes und verschiedene Krebsarten [8].

2.2.1 Biochemie von mTOR

MTOR liegt als ein Proteinkomplex vor, der sich in zwei Teile untergliedern lasst,

die sich deutlich in ihrer Funktion und Struktur voneinander unterscheiden.

MTOR-Komplex 1 (mTORC1) besteht aus:

MTOR, das Kernprotein des Komplexes.

Raptor (regulatory associated protein of TOR), ein Protein, das mTOR in mTORC1
rekrutiert und die Bindung von mTORC1 an seine Substrate vermittelt.

mLST8 (mammalian Lethal with Sec13 protein 8 bzw. auch bekannt als GBL (G
protein beta subunit-like)) ist jener Komplex, der von Rapamycin gehemmt werden
kann

PRAS40 (the proline-rich Akt substrate of 40kDa), das an mTOR bindet.

DEPTOR (DEP domain-containing mTOR-interacting protein): Ein natlrliches
mTOR-Inhibitorprotein, das sowohl an mTORC1 als auch an mTORC2 binden kann

MTOR-Komplex 2 (mTORC2) besteht aus:

MTOR, das Kernprotein des Komplexes.

Rictor (rapamycin-insensitive companion of TOR): es ersetzt Raptor in mTORC2
und ist wichtig fur die Stabilitdt und Funktion des mTORC2-Komplexes

mLSTS8, es bindet, wie in mTORC1, an die Kinasedomane von mTOR

SIN1 (stress-activated MAP kinase interacting protein 1), ein wichtiges Protein fir
die Integritat von mTORC2

DEPTOR, bindet ebenfalls an mTORC2, wie es bei mTORC1 der Fall ist

Im Gegensatz zu Raptor aus dem mTOR1-Komplex lasst sich Rictor nicht durch

Rapamycin hemmen. Neuere Studien zeigen jedoch sowohl in vivo als in vitro, dass

sich der Rictor Komplex auch durch dauerhafte Rapamycin-Aussetzung hemmen
lasst [1].
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Der mTOR2-Komplex hat andere physiologische Aufgaben als der mTOR1-
Komplex.

Neben den Aufgaben der Regulierung der Zellproliferation und der Differenzierung,
ist der mTOR2-Komplex zusatzlich zustandig fur die Migration und Zytoskelett-

Reorganisation [1].

Die immunsuppresive Wirkung von Rapamycin wird heute zur Vorbeugung einer
Organabstof3ung nach Organtransplantationen verwendet. Es gibt einige Studien,

die Rapamycin auch in anderen Situationen untersuchen [11-13].

2.2.2 Aktivierung von mTOR
MTOR lasst sich durch zahlreiche Faktoren aktivieren.
Dazu gehdren vor allem Aminosauren, zu denen neben den BCAAs auch Arginin,

Glutamin und Prolin gehdren [1].

Im Wesentlichen gibt es funf Hauptwege, die mTORC1 aktivieren:
Wachstumsfaktoren wie Insulin, IGF-1 [14], EGF [15]; ausreichende zellulare
Energie (Glukose, ATP); die Verfugbarkeit von Aminosauren, vor allem von
essenziellen BCAAs wie Leucin; das Vorhandensein von Glutamin fir die zellulare
Leucinaufnahme und die durch Glutaminolyse vermittelte Aktivierung von mTORC1

und die Verflgbarkeit von gesattigten Fettsauren, insbesondere Palmitinsaure [14].

Von den drei BCAAs ubt Leucin die starkste Wirkung auf die mTOR-Aktivierung und
die Steigerung der Proteinsynthese in verschiedenen Geweben, einschliellich der

Skelettmuskulatur, aus [10].

2.2.3 Der Einfluss von BCAAs auf mTOR unter physiologischen Bedingungen
Aminosauren sind fur die Aktivierung von mTOR erforderlich, um die
Proteintranslation, Zellgrof3e und Autophagie zu regulieren [16].

Die Wirkung von BCAAs auf mTOR wird Uberwiegend durch Leucin vermittelt [17].
Leucin ist dafur bekannt, dass es den mTORC1-Signalweg in verschiedenen

Zelltypen aktiviert [18, 19], was zur direkten Stimulierung der Proteinsynthese und
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der Phosphorylierung von Translationsinitiationsfaktoren und ribosomalen
Proteinen fuhrt [20, 21].

Neben den BCAAs konnen auch ihre Metaboliten, die BCKAs, die mTOR

Signallbertragung in verschieden Zelltypen verstarken [22].

Die Hauptregulation der Aufnahme von Leucin in die Zelle wird durch LAT1 (L-type
amino acid transporters, 4F2hc (auch bekannt als SLC7A5-SLC3A2)) geregelt [23].

Der Aminosauretransporter LAT1 ist ein Aminosaure-Antiporter, der den Einstrom
von diesen Aminosauren in die Zellen im Austausch gegen den Ausstrom von

intrazellularen Substraten (EAA oder Glutamin) vermittelt [24].

BCAAs Glutamin

mTORC1
Aktivierung

Extrazelluldrer Raum

Abbildung 2: Stark vereinfachte Darstellung des Aminosauretransporters LAT1/2.
Modifiziert nach: [24].

Bis heute wurden vier Aminosauretransporter des Systems L, einschlieBlich des
klonierten LAT4, auf molekularer Ebene identifiziert; Gber ihren Proteincharakter
und ihre funktionellen Eigenschaften in vivo ist jedoch noch wenig bekannt. LAT3
konnte als Aminosauretransporter fungieren der verzweigtkettige Aminosauren aus
der Leber und dem Skelettmuskel in den Blutkreislauf transportiert und damit am

Regulierungssystem der interorganischen Aminosaurenernahrung beteiligt ist.
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Die Bedeutung der Existenz von LAT3 in der Bauspeicheldrise ist jedoch
unbekannt [25].

Es wurden verschiedene Leucin-Sensoren wie Sestrin, Leucyl-tRNA-Synthetase
(LRS) und Glutamat-Dehydrogenase (GLUD1) gefunden, die die intrazellulare
Leucin-Verfugbarkeit an mTORC weiterleiten [26, 27].

Neuere Studien haben zudem gezeigt, dass die Leucin-Signalisierung an mTORC1
in einigen Zelllinien und Primarzellen nicht unbedingt einen Sensor erfordert, da
Acetyl-CoA mTORC1 Uber Raptor-Acetylierung positiv reguliert.

Folglich ist es abhangig vom Zelltyp, ob Leucin direkt oder Uber seinen Metaboliten
Acetyl-CoA mTORC1 aktivieren kann [28].

Sestrin hemmt spezifisch mTORC1 durch Hemmung von Rheb und RagA/B, den
beiden GTPasen, die fur die mTORC1-Aktivierung wesentlich sind. Der AMPK-
TSC2-Weg vermittelt die Wirkung von Sestrin auf Rheb, wahrend die GATOR1-
GATOR2-Komplexe flur die Auswirkungen von Sestrin auf RagA/B verantwortlich
sind [29].

Ungestresste Bedingungen

Aktiviertes

Superkomplex RagA/B > Rag C/D GTP-geladenes Rheb

e
1 GATOR1
estrin }
i Aktiviert
GATOR2
lokalisiert mTORC1 —_— mTORC1

an der lysosomalen Membran

IH

Proteinsynthese Zellwachstum ‘

Abbildung 3a: Vereinfachte Darstellung der Sestrin-vermittelten Regulierung von

mTORC1 unter ungestressten Bedingungen. Modifiziert nach [29]:
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Unter ungestressten Bedingungen ist die Sestrin-Expression und -Aktivitat gering.
GATOR1 und GATOR2 bilden einen Superkomplex. MTORC1 ist vollstandig
aktiviert; aktiviertes RagA/B:RagC/D lokalisiert mTORC1 an der lysosomalen
Membran und GTP-geladenes Rheb aktiviert die mTORC1 Kinase-Aktivitat. Bei
BCAA- bzw. Leucinstimulation dissoziiert SESTRIN2 von GATOR2, was zu einer
verstarkten mTORC1-Aktivierung fuhrt.

Stressbedingungen

Nahrstoffmangel
(einschlieBlich

Mangel an
BCAAs/Leucin)

inaktiviertes

RagA/B -+ Rag C/D

befreit

Hochregulierung fungiert als GAP
l GATOR1 —_—
Sestrin2

|

1

| Aktiviert =——— GATOR2 e mTORC1
1

1

1 |

1 |

e e L ) l

I

Hemmt

| Katabole Prozesse
|
o l
Autophagie

Abbildung 3b: Vereinfachte Darstellung der Sestrin-vermittelten Regulierung von
mTORC1 unter Stressbedingungen. Modifiziert nach [29]:

| -

Bei zellularem Stress oder Nahrstoffmangel (einschlief3lich Mangel an BCAAs bzw.

Leucin) werden Sestrine hochreguliert. Dies fuhrt zur Hemmung des mTORC1-

Signalwegs, was den anabolen Prozessen entgegenwirkt und katabole Prozesse,

wie die Autophagie, fordert. Nach der Hochregulierung von Sestrin bindet es an

GATORZ2. Dadurch wird GATOR1 von der GATOR2-Hemmung befreit. GATOR1
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fungiert anschlie®end als GAP fur RagA/B. Das inaktivierte RagA/B bzw. RagC/D
kann dann mTORCH1 nicht an das Lysosom lokalisieren und mTORC1 verteilt sich
im Zytosol. Zudem fordert die Interaktion von Sestrin mit GATORZ2 auch die AMPK-
Aktivierung durch bisher unklare biochemische Mechanismen. Die aktivierte AMPK
phosphoryliert dann TSC2, eine GAP fir Rheb, wodurch Rheb jetzt in seiner
inaktiven GDP-beladenen Form vorliegt. AMPK phosphoryliert auch Raptor und
diese Phosphorylierung hemmt die mTORC1-Aktivitat [29].

MTORC1 wird stark von Sestrin gehemmt, jedoch aktiviert es mTORC2 Uber

mehrere unabhangige Mechanismen [29].

LRS, eine Aminoacyl-tRNA-Synthetase, spielt eine wichtige Rolle bei der
Aminosaure-induzierten mTORC1-Aktivierung, indem sie die intrazellulare Leucin-
Konzentration erkennt und molekulare Ereignisse einleitet, um so als GTP-
aktivierendes Protein (GAP) fur RagD zu fungieren und die Leucylierung von
RagA/B sicherzustellen.

Ob die LRS-Spiegel durch den Stoffwechsel gesteuert werden, ist jedoch nicht klar.
In der Literatur ist der Beitrag von LRS und SESTRIN zum Leucin-Sensing in vitro
ausfuhrlich dargestellt. Neben ihrer Sensortatigkeit ist es plausibel, dass
Veranderungen im Proteingehalt der Leucinsensoren eine zusatzliche Kontrolle
uber die mTORC1-Aktivitat austiben kénnen [30].
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2.2.4 Signalweg von mTOR

....
Lt

ATPIADPL]

Abbildung 4: MTOR-Signalweg. Modifiziert nach: [15, 31, 32].

Wahrend Wachstumsfaktoren und Insulin mTORC1 uber die PI3K-AKT-TSC-Rheb-
Signalachse regulieren, funktionieren Nahrstoffe wie Aminosauren Uber die Rag-
Familie von GTPasen [33]. Die wachstumsfaktor- oder insulinabhangige AKT-
Aktivierung uber PI3K-Signalisierung stimuliert die GTPase Rheb durch Hemmung
des Tuberdse-Sklerose-Protein-Komplexes (TSC), der aus den Untereinheiten
TSC1, TSC2 und TBC1D7 besteht, die als GTPase-aktivierende Proteine (GAPS)
fur Rheb fungieren [31].

Im Fall von Insulin fohrt die Bindung von Insulin oder insulindhnlichen

Wachstumsfaktoren (IGFs) an ihre Rezeptoren zur Rekrutierung und
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Phosphorylierung des Insulinrezeptorsubstrats (IRS) und zur anschliel3ienden

Rekrutierung von PI3K.

Die an IRS gebundene PI3K wandelt Phosphatidylinositol-4,5-Phosphat (PIP2) in
der Zellmembran in Phosphatidylinositol-3,4,5-Phosphat (PIP3) um. Die
Akkumulation von PIP3 wird durch die Lipidphosphatase PTEN antagonisiert. PTEN
ist eine Phosphatase, die PIP3 wieder zu PIP2 dephosphoryliert. PIP3 rekrutiert
PDK1 und AKT (auch als Proteinkinase B bekannt) an der Membran. Dieser
Prozess fuhrt zur Phosphorylierung und Aktivierung von AKT durch PDK1.

AKT aktiviert dann mTORC1 Uber eine Kaskade von nachgeschalteten

Zwischenstufen.

MTOR ist Uber die Tuberdse-Sklerose-Proteine TSC1 (Hamartin) und TSC2
(Tuberin) mit dem PI3K-Signalweg verbunden. TSC1 und TSC2 bilden ein

Heterodimer, das die mTOR-Signalubertragung negativ reguliert.

TSC2 wird von AKT als Reaktion auf Insulin phosphoryliert und funktionell
inaktiviert. Die Bedeutung der TSC2-Phosphorylierung durch AKT kann jedoch, je

nach physiologischem Kontext, variieren [34].

Rheb ist eine GTPase der RAS-Familie, die nun mTOR direkt aktiviert. TSC2 hat
eine GTPase-aktivierende Proteinaktivitat, die die Rheb-Aktivitat hemmt, wahrend
TSC1 an TSC2 bindet und fur dessen Funktion notwendig ist [15].

Rag-Proteine sind kleine GTP-bindende Proteine, die mit RAS verwandt sind und
von denen vier bei Saugetieren vorkommen: RagA, RagB, RagC und RagD. Sie
bilden Heterodimere, bestehend aus RagA oder RagB mit RagC oder RagD, wobei
nur Rag-GTPase essentiell fur die Leucin- und Arginin-vermittelte mTOR-
Aktivierung sind [35].

An der Aminosaure-abhangigen Aktivierung von mTORC1 sind die lysosomalen
Rag-GTPasen und die Rekrutierung von mTORC1 an die lysosomale Membran

beteiligt, um MmTORC1 zu stimulieren [33]. Die glukoseabhangige mTORC1-
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Aktivierung wird teilweise durch Rag-GTPasen reguliert, wodurch Rag zu einem
"Multi-Input-Nahrstoffsensor", der Nahrstoffinputs wie Aminosauren und Glukose in

eine nachgeschaltete mTORC1-Aktivierung umwandelt, wird [36].

Sobald mTORC1 aktiviert ist, phosphoryliert es p70S6K (S6K1; friher p70
ribosomale S6-Kinase genannt) und 4EBP (das elF4E-bindende Protein 1 (4E-
BP1), setzt dadurch den Initiationsfaktor elF-4E frei, der an die 5'-Kappe von
MRNAs bindet, was zur Translation von mRNAs und zur Synthese von Proteinen

fuhrt, die fur das Zellwachstum und die Zellzyklusprogression notwendig sind [15].

In Saugetierzellen fuhrt der Entzug von Aminosauren zur Dephosphorylierung von
S6K1 und 4E-BP1 und zu verminderten Proteinsyntheseraten [37].

AKT wird nicht nur von der 3-Phosphoinositid-abhangigen Kinase-1 phosphoryliert,
sondern kann auch von mTORC2 phosphoryliert werden.

Die Phosphorylierung von AKT durch mTORC?2 ist jedoch nicht fur die Aktivierung
von mTORC1 notwendig, sondern vielmehr daflr, dass AKT eine bestimmte
Untergruppe von nachgeschalteten Zielen phosphoryliert, die das Zelliberleben
fordern [15].

MTORC1 erfasst den Energiestatus einer Zelle uber die AMPK. AMPK ist ein
Hauptsensor fir den zellularen Energiestatus und ein starker Inhibitor der mTORC1-
Aktivitat. AMPK hemmt mTOR durch Phosphorylierung und Aktivierung von TSC2,
was zur Hemmung der mTORC1-SignalUbertragung fuhrt [38].

AMPK wird als Reaktion auf niedrige zellulare Energie bzw. Zellstress (hohes
AMP/ATP-Verhaltnis) aktiviert. Wenn die Zelle ausreichend Energie hat (also mehr
ATP als ADP), wird das Enzym AMPK ausgeschaltet. Das hat zwei Effekte: Erstens
wird das Protein TSC2 nicht mehr aktiviert, und zweitens wird mTORC1 nicht mehr
direkt ausgeschaltet. Weil TSC2 nicht aktiv ist, kann es das Rheb nicht mehr
hemmen. Rheb wird also aktiv und schaltet seinerseits mTORC1 ein. Das
Endergebnis ist, dass mMTORC1 aktiv wird.

[39, 40]. Aktiviertes AMPK reguliert energetisch anspruchsvolle Prozesse wie die
Proteinsynthese und  stimuliert ATP-erzeugende Prozesse wie die

Fettsaureoxidation [34].
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4E-BP1 ist ein Translationsinhibitor, der als Reaktion auf ein Wachstumssignal
phosphoryliert und inaktiviert wird. Phosphoryliertes 4E-BP1 dissoziiert von elF4E,
dem Translationsinitiationsfaktor, der die Cap-Struktur (m7G(5")ppp(5')N) an den 5'-
Termini von mRNAs bindet und dadurch die Cap-abhangige Translation ermdglicht.
MTOR phosphoryliert 4E-BP1 nachweislich direkt [41].

2.3 Diabetes
Typ-2-Diabetes Mellitus (T2DM) ist eine chronische Krankheit, die ein globales

Gesundheitsproblem und eine der haufigsten Todesursachen der Welt darstellt. Die
aktuellen Prognosen der International Diabetic Federations (IDF) gehen davon aus,
dass die Zahl der Diabetiker bis 2045 auf 629 Millionen ansteigen wird und ca. 34
Millionen Menschen mehr als vergleichsweise 2015 von einer Diabeteserkrankung
bedroht sein werden.

Der rasche Anstieg der weltweiten T2DM-Pravalenz wird mit einem westlichen,
adiposen Lebensstil in Verbindung gebracht [42].

Es handelt sich um die haufigste Form von Diabetes, die in der Regel im
Erwachsenenalter auftritt und durch eine Insulinresistenz (IR), begleitet von einer
kompensatorischen Hyperinsulinamie und einem allmahlichen Versagen der -
Zellen der Pankreasinseln, gekennzeichnet ist. Aufgrund der Hyperglykdmie und
der IR haben Personen mit T2DM ein hohes Risiko fur mikrovaskulare
Komplikationen (einschlieBlich Neuropathie, Retinopathie und Nephropathie) und
makrovaskulare Komplikationen (wie Schlaganfall und Herzinfarkt).

T2DM st nicht nur durch Glukoseintoleranz gekennzeichnet, sondern auch durch
eine Dysregulation des Proteinstoffwechsels, die aus einer gestorten
Insulinsekretion und/oder IR resultiert. Bei Energiemangel stellen Proteine eine
alternative Energiequelle dar. Ein Mangel an Insulin (dem Schlisselhormon des
Glukosestoffwechsels) fuhrt zu erhoéhter Glukoneogenese, Glykogenolyse und
Proteinabbau in der Skelettmuskulatur. Insbesondere bei IR ist die Proteolyse
erhoht, wahrend die Proteinsynthese verringert ist. Erhdhte Konzentrationen von
Plasmaaminosauren werden derzeit als Vorhersage des T2DM-Risikos
vorgeschlagen. Damit konnte die Erstellung von Aminosaureprofilen zu einem

besseren Verstandnis der mit T2DM zusammenhangenden Stoffwechselwege
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beitragen [43]. Daher konnte die Auswertung des Aminosaureprofils fir eine
frlhzeitige Bewertung des T2DM-Risikos von Nutzen sein. Die Analyse von
Metaboliten, insbesondere von Aminosauren in Korperflissigkeiten ist ein
entscheidender Bestandteil der Diagnose, der Prognose und der Bewertung
therapeutischer Malinahmen in der klinischen Anwendung [44].

Derzeit werden Routinetests fur T2DM in der Regel durch die Messung des
Nuchtern-Plasmaglukosespiegels oder des Hamoglobin A1c (HbA1c) durchgefluhrt.
In vielen Fallen gelingt es diesen beiden Testverfahren jedoch nicht, einen fruhen
T2DM zu erkennen, der auch als Pradiabetes bezeichnet wird. Letztlich ist die
frihzeitige Identifizierung von Personen mit T2DM-Risiko fir die Aufklarung der
molekularen Atiologie und fiir die Verzégerung der T2DM-Manifestation durch
Lebensstil und pharmakologische Interventionen erforderlich [45].

Zu den Risikofaktoren flr Typ-2-Diabetes gehéren Ubermalige Kalorienzufuhr,
zentrale Adipositas mit erhdhtem Verhaltnis von Taille zu Hifte, Bewegungsmangel,
zunehmendes Alter und mehrere genetische Faktoren [46]. Adipositas verandert
den Stoffwechsel und die Physiologie mit der Konsequenz einer Dyslipidamie, IR
und Entziindungen und ist daher ein anerkannter und wichtiger Risikofaktor fur die
Entstehung des Typ-2-Diabetes [47].

Das metabolische Syndrom wird als Vorstufe des T2DM angesehen und ist definiert
durch stammbetonte Adipositas mit zusatzlich zwei der vier folgenden Faktoren:
erhohte Triglyceride, erhohter Nuchternblutzucker oder T2DM, erniedrigtes HDL-

Cholesterin und/oder erhohten Blutdruck.

Konzeptionell kénnen Personen anhand ihrer Reaktion auf eine orale
Glukosebelastung als "insulinempfindlich" oder "insulinresistent" eingestuft werden
[48]; d.h. wie gut eine Glukosebelastung die Insulinausschittung der
Bauchspeicheldriise und die Aufnahme von Glukose in das periphere Gewebe
anregt [49]. Wahrend insulinempfindliche Personen eine normale Insulinsekretion
und eine rasche Glukoseausscheidung aufweisen, zeigen insulinresistente
Personen ein gewisses Mall an kompensatorischer Hyperinsulinamie, um die
Glukoseaufnahme in das periphere Gewebe zu beschleunigen.

Diabetes entsteht, wenn die B-Zellen nicht weiter kompensieren kdnnen, um eine

Euglykamie aufrechtzuerhalten. Es ist jedoch wichtig, eine Person nicht einfach als
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vollstandig insulinempfindlich oder vollstandig insulinresistent einzustufen. Die
Insulinsensitivitat verlauft vielmehr flieRend und wird durch eine Vielzahl von
Faktoren modifiziert [50, 51]. Dartber hinaus sind verschiedene Zellen und Gewebe
unterschiedlich empfindlich gegenuber Insulin [52—-54].

Es gibt zahlreiche Studien, die einen Verbindung zwischen BCAAs und einer IR
bzw. T2DM untersucht haben. Insbesondere die BCAAs als Pramarker fur eine
spater auftretende IR und in weiterer Folge T2DM wurde in den letzten Jahren

intensiv erforscht.

2.3.1 BCAAs und der Zusammenhang zwischen IR und Diabetes Mellitus Typ
2

Bereits 1970 haben Philip Felig et. al bei den Studienteilnehmer*innen, welche an
Diabetes litten, eine zwei- bis dreifach erhohte Blutkonzentration an Leucin,
Isoleucin und Valin festgestellt [55].

In einer anderen Studie aus dem Jahre 1978 haben die erhobenen Daten eine
Beziehung zwischen der Konzentration von BCAAs und Insulin im Serum
festgestellt. Es wurde angenommen, dass die erhéhten BCAA-Spiegel ein Indikator
fur die Insulin-abhangige Veranderung des Proteinmetabolismus sind [56].

Neuere Studien haben ebenfalls gezeigt, dass die BCAA-Spiegel im Serum bei
Diabetikern erhoht sind [57].

Andere Studien haben den Zusammenhang mit Fettleibigkeit und T2DM untersucht.
Es ist allgemein bekannt, dass Fettleibigkeit mit einem erhdhten Risiko von T2DM
einhergeht. In einigen Studien hat sich ein stark positiver Zusammenhang von
zirkulierenden BCAAs mit Adipositas [57-60] und T2DM [61] gezeigt.
Fettleibigkeitsbedingte Begleiterkrankungen wie T2DM, hoher Cholesterinspiegel
und Bluthochdruck traten bei hdheren BCAA-Werten haufiger auf [62].

Die BCAA-Aufnahme durch die Nahrung und ihre Beziehung zu den peripheren
BCAA-Spiegeln im Blut wurden ausfuhrlich untersucht.

Die peripheren BCAA-Spiegel sind moéglicherweise nicht direkt abhangig von den
durch die Nahrung aufgenommenen BCAAs.

Obwohl fettleibige Menschen erhdhte BCAA-Werte im Plasma zeigen, konnten

diese erhdhten Werte nicht ausschlieBlich durch eine gesteigerte
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Nahrungsaufnahme verursacht worden sein, da solche hohen Werte auch nach

einer nachtlichen Fastenkur festgestellt wurden [63, 64].

In der Weight Loss Maintenance (WLM)-Studie wurde festgestellt, dass die BCAA-
Aufnahme nur schwach mit den peripheren Blutspiegeln korreliert. Zudem zeigte die
Untersuchung, dass eine Anderung der BCAA-Aufnahme (iber einen Zeitraum von
6 Monaten keinen signifikanten Einfluss auf die Anderung des BCAA-Blutspiegels
hatte [65].

Dennoch kann die Ernahrung, insbesondere die Supplementierung von BCAAs in
einer fettreichen Diat, zu erhdhten BCAA-Werten im Blut und den dazugehdrigen
Metaboliten fUhren, wie eine Studie an Ratten zeigte [43]. Daraus ergibt sich, dass
die Ernahrung weiterhin ein potenziell relevanter Faktor fir erhdhte BCAA-Werte
bei insulinresistenten Personen ist. Zusatzlich zeigten andere Untersuchungen an
asiatisch-indischen und  chinesischen  Mannern, aus einer grofen
Querschnittsstudie in  Singapur, dass insulinresistente Personen trotz
vergleichbarer Proteinaufnahme héhere BCAA-Werte aufweisen als insulinsensitive
Individuen mit einem durchschnittlichen BMI (Body Mass Index) von 24 kg/m”2 [66].
Eine Langsschnittstudie der Framingham-Kohorte ergab, dass Diabetiker trotz
gleicher Proteinaufnahme hohere BCAA-Spiegel hatten [43]. Eine separate Fall-
Kontroll-Studie bestatigte ebenfalls, dass fettleibige und insulinresistente
Probanden héhere BCAA-Werte aufwiesen, wobei in dieser Gruppe die erhdhten

Werte mit einer gesteigerten Proteinaufnahme assoziiert waren [57].

Dies konnte auf biologische/genetische Unterschiede bei der Verarbeitung von
BCAAs hindeuten. Obwohl der BCAA-Plasmaspiegel durch die Ernahrung
beeinflusst werden kann - insbesondere durch die Proteinzufuhr - zeigen nicht alle
Studien einen direkten Zusammenhang zwischen verzehrten BCAAs und BCAA-
Spiegeln im Blut [67]. Die Art des konsumierten Proteins, sei es aus tierischen oder
pflanzlichen Quellen, kann hierbei eine wichtige Rolle spielen [68]. In Landern mit
hohem Konsum von Fleisch und Milchprodukten, wie z. B. den USA [69] und dem
Vereinigten Konigreich [70], gibt es einen Zusammenhang zwischen hohen BCAA-

Spiegeln und IR. Im Gegensatz dazu wurde in Japan, wo hauptsachlich Getreide
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und Fisch verzehrt werden, ein geringeres Risiko flr Typ-2-Diabetes bei Frauen

festgestellt, die mehr BCAAs konsumieren [71].

Es wurden auch geschlechtsspezifische Unterschiede im Stoffwechsel von
Aminosauren festgestellt. Wahrend die absoluten Konzentrationen der BCAAs bei
Mannern signifikant héher waren, wurde bei beiden Geschlechtern eine ahnliche
Bandbreite der IR beobachtet [72]. In einer anderen Studie von Wurtz et al. wurde
gezeigt, dass der Zusammenhang zwischen BCAAs und IR bei jungen Frauen nur
dann signifikant ist, wenn sie fettleibig sind [73]; obwohl in prospektiven Analysen

keine derartige Adipositas-Interaktion gefunden wurde [72].

Eine Studie von Fiehn et al. untersuchte die Unterschiede in den
Plasmakonzentrationen von >350 Metaboliten, darunter auch BCAAs, bei
nichternen fettleibigen Frauen mit T2DM im Vergleich zu fettleibigen nicht-
diabetischen afroamerikanischen Frauen. Bei T2DM Patientinnen waren bestimmte
Aminosauren und ihre Derivate (Leucin, 2-Keto-Caproat, Valin) und 2-
Hydroxybutanoat signifikant erhdht. Die Leucin- und Valinkonzentrationen stiegen
mit zunehmendem HbA1c-Wert. Von den Metaboliten, die sich bei T2DM-
Probanden unterschieden, war die Plasmaleucinkonzentration um circa 50%
signifikant erhdht und ihr anfanglicher katabolischer Metabolit, 2-Keto-Caproinsaure
(alpha-Keto-Caproat), war um circa 27% signifikant erhdht. Die mittlere
Plasmavalin-Konzentration war bei Typ-2-Diabetikerinnen im Vergleich zu Nicht-
Diabetikerinnen um circa 20% hoher, aber dieser Unterschied war statistisch nicht
signifikant [74].

Zhang et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Diabetes und BCAAs bei
europaischen  Probanden unterschiedlicher ethnischer  Herkunft. Bei
pradiabetischen Probanden europaischer Herkunft korrelierten steigende HbA1c-
Konzentrationen mit ansteigenden BCAA-Konzentrationen. Dies galt fur beide
Geschlechter. Bei Diabetikern europaischer Herkunft war dieser Zusammenhang
ebenfalls zu erkennen, allerdings schwacher. Bei pradiabetischen Frauen
afrikanisch-surinamischer und ghanaischer Herkunft wurde ein ahnlicher

Zusammenhang zwischen HbA1c und bestimmten BCAAs festgestellt. Bei
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diabetischen Frauen afrikanisch-surinamischer Herkunft blieb die Assoziation
zwischen Isoleucin, Valin und HbA1c bestehen. Die Abschwachung des
Zusammenhangs bei Diabetikern europaischer Herkunft konnte durch

Medikamente oder Lebensstilanderungen beeinflusst worden sein [75].

Studien zeigen auf, dass Schwankungen der BCAA-NUchternwerte im Zustand von
Fettleibigkeit und IR grofdtenteils auf die unterschiedliche Rate der Entstehung und
Ausscheidung dieser Metaboliten zurtiickgehen, verbunden mit einer abnehmenden
Aktivitat kataboler Enzyme in bestimmten Geweben im Vergleich zu einem
insulinempfindlichen Zustand. Es wird angenommen, dass Abweichungen im
BCAA-Level die verschiedenen Auspragungen der IR und T2DM widerspiegeln [76].
Weitere Metabolite des BCAA-Stoffwechsels wurden in anderen Studien
thematisiert. So ist zum Beispiel 3-HIB (3-Hydroxyisobutyrat, auch bekannt als 3-
Hydroxyisobuttersaure) eine organische Saure und ein Zwischenprodukt im
Abbauweg von Leucin, welches schlieRlich in Acetyl-CoA und Acetoacetat
umgewandelt wird, beides Metaboliten die weiter im Energiestoffwechsel genutzt
werden konnen.

Erhohte Konzentrationen von 3-Hydroxyisobutyrat im Plasma konnen an
bestimmten Stoffwechselstorungen, wie IR und Diabetes beteiligt sein.

In der Studie von Nilsen et al. wurden erhdhte Plasma 3-HIB Konzentrationen, die
den Grad der IR widerspiegeln, wobei die hochsten Werte bei manifestiertem Typ-
2-Diabetes beobachtet wurden, gefunden. 3-HIB hat stimulierende Effekte auf die
Lipidakkumulation in Adipozyten, die Modulation der durch Insulin stimulierten
Glukoseaufnahme und unterschiedliche Effekte auf die mitochondriale Atmung [46].
Ein anderer Metabolit, der bei einem gestorten BCAA-Stoffwechsel angehauft
auftritt, die 2-Aminoadipinsaure, flhrt zu einer Dysfunktion der B-Zellen der
Bauchspeicheldruse [76, 77].

Im Fettgewebe von fettleibigen Individuen zeigt sich oft eine verringerte Expression
von Genen, die am BCAA-Stoffwechsel beteiligt sind [78-86], wie z. B. die
verminderte Expression der mitochondrialen Isoform der verzweigtkettigen
Aminosaure Transaminase (BCAT2) und der mitochondriale verzweigtkettige a-
Ketosaure-Dehydrogenase (BCKD) Komplex E1-a. Dies fuhrt zu erh6hten Plasma
BCAA-Spiegeln [79, 87].
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Daher wurde angenommen, dass eine eingeschrankte BCAA-Verarbeitung im Fett
zu erhohten BCAA-Plasmawerten bei insulinresistenten Personen fihren kdnnte
[78, 79, 81, 87]. Jedoch sind die dahinterstehenden Mechanismen noch unklar. Das
viszerale Fett konnte hierbei eine zentrale Rolle einnehmen [78]. Passend dazu
zeigt die Genexpression von BCAA-abbauenden Enzymen im viszeralen Fett eine
starke Korrelation mit der Insulinsensitivitat [78, 86]. Es gibt jedoch Einwande gegen
diese Theorie, da der BCAA-Metabolismus im ganzen Korper organubergreifende
Abhangigkeiten aufweist. Es gibt Beweise aus Studien an Patient*innen und
Mausmodellen mit der Ahornsirupkrankheit. Hier hat die Transplantation von
gesundem Gewebe die BCAA-Plasmawerte erheblich reduziert [76]. Bei Menschen
mit normalem Stoffwechsel sollte eine hohe BCAA-Aufnahme aufgrund der
BCKDC-Reservekapazitat und der Aktivierung durch Uberschissiges Substrat gut
vertraglich sein [88]. Ein BCAA-Metabolismus-Verlust in einem Organ kénnte durch
normale oder gesteigerte Aktivitdten in anderen Organen kompensiert werden, es
sei denn, diese zeigen mitochondriale Dysfunktionen, wie sie bei insulinresistenten
Adipositas oder T2DM haufig sind [76].

Bei fettleibigen Zucker-Ratten wird eine geringere Aktivitdt des BCKDC-Enzyms in
verschiedenen Geweben wie Fett, Leber und Herz beobachtet, verglichen mit
mageren Tieren [79]. Dies steht in Verbindung mit erhohten BCKA- und
Alloisoleucin-Werten [89]. Bei Nagetieren mit durch Erndhrung verursachter
Fettleibigkeit zeigt sich ein unterschiedliches Bild [78]: Obwohl das Fettgewebe
reduzierte BCAA-Enzymwerte aufweist, kdnnte die Leber diese ausgleichen [90].
Daraus konnte man schlie3en, dass es auch bei Menschen unterschiedliche BCAA-
Stoffwechselmuster gibt [90].

Ein mdglicher Punkt ist jedoch, dass langkettige Fettsauren und ihre Metaboliten,
die bei insulinresistenten Zustdnden und T2DM erhoht sind, die BCKDC-Aktivitat
entweder durch die Beeinflussung von Redoxzustanden oder Acetyl-CoA-
Konzentrationen hemmen [76].

Die erhohte Verfugbarkeit von freien Fettsauren und ihre Fahigkeit, den BCAA-
Stoffwechsel in den Mitochondrien direkt oder indirekt zu hemmen (z. B. mit
oxidativem Stress verbundene Carbonylierung), kdnnte ein Faktor sein, der erhéhte
freie Fettsaurespiegel mit dem hier vorgestellten BCAA-Dysmetabolismus-Modell
verbindet [81].
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Der ganzkorper- und gewebespezifische BCAA-Stoffwechsel bei IR und T2DM birgt
Ratsel, insbesondere wenn Personen mit unterschiedlicher Korperstruktur
verglichen werden. So haben fettleibige Zucker-Ratten eine etwa doppelt so grofde
Leber wie ihre mageren Artgenossen, wobei die Leber der Fettleibigen zusatzlich
lipidbeladen ist. Wahrend die Fettmasse bei fettleibigen Ratten zunimmt, nimmt die
Muskelmasse ab [87].

Die Ergebnisse von Francois-Pierre J. Martin et al. unterstutzen die Assoziation von
BCAA- und Tyrosinspiegeln mit viszeraler Adipositas, unabhangig von ethnischer

Zugehorigkeit, Lebensstil und Umweltbedingungen [91].

Untermauert werden die mit der Fettleibigkeit verbundenen erhdhten BCAA-Spiegel
dadurch, dass Laferrére et al. [92] und Shah et al. [65] zeigten, dass ein chirurgisch
bedingter Gewichtsverlust und Lifestyle-Interventionen, die zu Gewichtsverlust
fuhren, die BCAA-Konzentrationen senken und die Insulinsensitivitat verbessern
konnen, wobei Laferrere et al. einen starkeren Rlckgang der BCAA-
Konzentrationen nach Magenbypass-Operationen im Vergleich zu reinen
Lebensstilanderungen beobachteten.

Im Gegensatz dazu haben Tai et al. gezeigt, dass BCAAs und verwandte
Metaboliten mit IR assoziiert sind, selbst wenn kein Ubergewicht vorliegt [66]. Dies
legt nahe, dass eine Dysregulierung des Aminosaurestoffwechsels ein frihes
Ereignis in der Progression zu schwerer IR und Typ-2-Diabetes sein kann [66].

Es wurden andere Mechanismen beschrieben, die einen Zusammenhang zwischen
erhohten BCAA-Spiegeln, Fettleibigkeit und IR bzw. Diabetes festgestellt haben.
BCAAs beeinflussen die Entwicklung von IR und Diabetes durch zusatzliche
Mechanismen in peripheren Geweben und durch direkte Wirkungen auf die 3-Zellen

der Bauchspeicheldruse [93].

Das erhdéhte Vorkommen von Glutamat wurde ebenfalls mit Fettleibigkeit und IR in
Verbindung gebracht. Es gibt Hinweise darauf, dass chronisch erhdhte Werte von
Glutamat und BCAAs die Insulinsekretion erhéhen koénnen [21, 94], was zu

Hyperinsulinismus und einem potenziellen Versagen der 3-Zellen beitragen kdnnte.
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Glutamat kann auch eine direkte Toxizitat flr die B-Zellen der Bauchspeicheldrise
haben [95].

Newgard et al. interpretieren einen erhohten Glutamatspiegel bei fettleibigen,
insulinresistenten Personen als mdglichen Hinweis auf einen erhdhten BCAA-
Katabolismus. Der erste Schritt beim Abbau von BCAAs ist ihre reversible

Transaminierung, bei der Glutamat und verzweigtkettige Ketosauren entstehen [57].

Bei fettleibigen im Vergleich zu schlanken Personen kann ursachlich flr erhdhte
Valin- und Leucin/Isoleucin-Spiegel auch ein erhéhter BCAA-Katabolismus
verantwortlich sein, welcher zu einer erhdhten Produktion von Alanin fuhrt. Da
Alanin eine stark glukoneogene Aminosaure ist, kann ein erhohter BCAA-
Katabolismus zu einer erhdhten hepatischen Glukoseproduktion beitragen [57].
Daruber hinaus unterdricken die erhdhten a-Ketosauren, die durch den erhdhten
BCAA-Katabolismus erzeugt werden, moglicherweise auch die mitochondriale -
Oxidation [96].

Eine andere Arbeit zeigte auch, dass das Darmmikrobiom zu erhdéhten BCAA-

Spiegeln in insulinresistenten Zustanden beitragen kann [97].

Eine weitere mdgliche Erklarung fur den Anstieg der BCAAs bei Fettleibigkeit ist ein
erhohter Proteinkatabolismus als Folge der IR. Jensen und Haymond [98]
berichteten, dass die Proteolyse bei mafiger Oberkorperfettleibigkeit erhdht ist und
die antiproteolytische Wirkung von Insulin beeintrachtigt ist. Luzi et al. [99] kamen
ebenfalls zu dem Schluss, dass die erhohte Proteolyse bei Fettleibigkeit auf eine

beeintrachtigte antiproteolytische Wirkung von Insulin zurtickzufuhren ist.

Die IGF-I-Spiegel waren bei insulinresistenten Personen reduziert. Dies kdnnte
moglicherweise zu einer verminderten anabolen Nutzung von Aminosauren,
einschlieBlich BCAAs, fur die Proteinsynthese und das Zellwachstum flhren, was

zu deren Anstieg im Blutkreislauf beitragt [57, 66].

Die durch Fettleibigkeit und IR verbundene erhdhte Entzindung kénnte zu einem

beschleunigten Muskelabbau flhren [66].
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Bei Individuen mit Lebersteatose kann ein Faktor vorliegen, der einen initialen
Zustand der IR induziert [100], woraus wiederum ein sekundarer Anstieg von
BCAAs und deren Metaboliten resultiert.

2.3.2 Andere Mechanismen

Im Verdauungssystem und im Fettgewebe beeinflussen BCAAs die Ausschuttung
von Hormonen wie Leptin, GLP-1 und Ghrelin, welche potenziell die
Nahrungsaufnahme und den Blutzuckerspiegel regulieren. BCAAs und Insulin
senden Wachstumssignale, die das Wachstum von energieverbrauchenden
Geweben beeinflussen. Dies geschieht teils durch ihre Wirkung auf den mTORC1
und die PKCg, sowie durch die Verminderung des Proteinabbaus [76].

Im Hypothalamus fordert die Insulinreaktion die Aktivitat der hepatischen BCKDH.
Bei Ubermaliiger Nahrungsaufnahme nimmt diese Reaktion jedoch ab. Das legt den
Schluss nahe, dass eine IR im Hypothalamus den BCAA-Stoffwechsel bei
Fettleibigkeit und Diabetes stdoren konnte [101]. Daher kdnnten die BCAAs im Blut
eher Indikatoren fur die Insulinreaktion im Hypothalamus als direkte Treiber fur

Anderungen in der IR sein [102].

Insulin hat auch eine direkte Wirkung auf den BCAA-Stoffwechsel in der
Skelettmuskulatur, indem es die BCAA-Oxidation durch die Regulierung der
katabolen Enzyme, BCAA-Aminotransferase und verzweigtkettige Ketosaure-

Dehydrogenase verringert [103, 104].

Zirkulierende Aminosauren konnen die IR direkt fordern, mdglicherweise Uber eine
Storung der Insulinsignalibertragung in der Skelettmuskulatur, indem sie direkt den
Glukosetransport und/oder die Phosphorylierung in der Skelettmuskulatur hemmen
[43, 105] aber es kdnnte auch eine verringerte Aufnahme und erhéhte Freisetzung
von BCAAs aus der Skelettmuskulatur aufgrund des erhdhten Proteinkatabolismus
bei IR vorliegen [86].

Die Ergebnisse von Stancakova et al. deuten darauf hin, dass der Zusammenhang
zwischen Insulinsensitivitdt und Aminosaureabbau (insbesondere BCAA-Abbau)

auch auf mRNA-Ebene besteht und liefern weitere Hinweise darauf, dass die
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Insulinsensitivitat wahrscheinlich zu héheren BCAA-Spiegeln bei Hyperglykamie
beitragt [86].

Ein weiterer Mechanismus der in Betracht kommt, ist die Aktivierung mTORC-1 und
S6K1 (ribosomale Protein-S6-Kinase) durch Leucin. Dies fuhrt zu einer
Serinphosphorylierung von IRS-1 und IRS-2 und in weiterer Folge zu einer IR [57].
Obwohl einige mdgliche kausale Erklarungen flr den negativen Einfluss auf die IR
vorgebracht werden, ist es wichtig zu betonen, dass BCAAs nicht unbedingt
ursachlich fur diese Zustande sind oder einen negativen Einfluss haben mussen.
Obwohl es viele Arbeiten dazu gibt, wie BCAAs und deren Katabolismus mit
mdglichen negativen Folgen auf den Ganzkorpermetabolismus einhergehen, gibt
es einige Arbeiten, aus denen sich gegenteilige Thesen herauskristallisiert haben.
So gibt es Stimmen, die die These vertreten, dass die BCAA-Aufnahme oder eine
BCAA-reiche bzw. proteinreiche Ernahrung die Stoffwechselgesundheit férdern
[106-113], einschlieRlich der Verbesserung der IR durch Leucin [114], der
hypoglykamischen Wirkung von Isoleucin [115], der Verbesserung der hepatischen
De-novo-Lipogenese und der Verhinderung einer Lebersteatose [116, 117].
Darlber hinaus haben bevdlkerungsbezogene Studien Uber die Aufnahme von
BCAAs mit der Nahrung und das Koérpergewicht gezeigt, dass eine hohere BCAA-
Aufnahme mit einer geringeren Pravalenz von Ubergewicht und Adipositas
verbunden ist [112]. Des Weiteren wurde in der Studie von Takayama et al. in der
japanischen Bevolkerung ein Zusammenhang zwischen einer hoheren Aufnahme
von BCAAs und einem geringeren Diabetesrisiko festgestellt [71].

Daraus ergibt sich die Annahme, dass durch eine BCAA-Supplementierung oder
eine BCAA-reiche Ernahrung die metabolische Gesundheit positiv beeinflusst
werden konnte [76].

Untermauert wird diese These durch verschiedene Untersuchungen.
Beispielsweise haben einige Untersuchungen bei Ringern und fettleibigen
Individuen ergeben, dass die Erganzung mit BCAAs positive Effekte auf das
Korpergewicht und das Korperfett hat [112, 118]. Die International Study of Macro-
/Micronutrients and Blood Pressure (INTERMAP) ermdglichte eine umfassende
Bewertung der Effekte von Nahrungsmittel-BCAAs in unterschiedlichen
Kulturkreisen. Diese Studie zeigte, dass eine gesteigerte BCAA-Zufuhr bei

Menschen mittleren Alters aus Ostasien und dem Westen mit einer niedrigeren Rate
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an Ubergewicht und Fettleibigkeit verbunden ist [112]. In dieser Hinsicht
analysierten Solerte et al. in einer randomisierten Studie mit alteren Typ-2-
Diabetikern die Effekte einer BCAA-reichen Aminosaurenformel und fanden heraus,
dass diese zu einer besseren metabolischen Kontrolle (z. B. niedrigeres HbA1c)
und einer erhohten Insulinsensitivitat beitragen [119]. Es ist anzumerken, dass
BCAAs effektiv die IR bei Patient*innen mit chronischen viralen Leberkrankheiten
verringern [120] und die positiven gesundheitlichen Effekte einer BCAA-Erganzung
bei Patient*innen mit Lebererkrankungen, einschliellich derer mit Zirrhose, in
verschiedenen Studien dokumentiert worden sind [110, 121, 122].

Die Verabreichung von Leucin an fettleibige Mause hatte entweder keine Wirkung
[123] oder verbesserte das Stoffwechselprofil erheblich [124]. SchlielRlich haben
proteinreiche Diaten bei Typ-2-Diabetikern und fettleibigen Menschen haufig
positive Auswirkungen auf den Stoffwechsel [125, 126].

Mahendran et al. kamen zu dem Schluss, dass hdéhere BCAA-Spiegel keinen
kausalen Effekt auf die IR haben sondern darauf hindeuten, dass die IR héhere
zirkulierende BCAA-Spiegel induziert [127].

Zu einem ahnlichen Schluss kamen Wiirtz et al. [73]. lhre Ergebnisse lassen daher
nicht auf eine atiologische Rolle von Aminosauren bei der Krankheitsentstehung
schliellen. Die Querschnittsassoziationen mit der Ernahrung koénnen jedoch
moglicherweise durch andere Umweltfaktoren beeinflusst werden.

Um das genauer zu erforschen, wurden genetische Varianten untersucht, die in der
Aminosaurenregulation von verzweigtkettigen und aromatischen Aminosauren
involviert sind. Sie fanden heraus, dass 11 von 12 genetischen Varianten, darunter
6, welche verzweigtkettige und aromatische Aminosauren regulieren, nicht mit dem
HOMA-IR assoziiert waren [73].

2.4 Rolle von mTOR auf die Diabetesenstehung
Speziell in der B-Zelle spielen mTORC1 und mTORC2 eine entscheidende Rolle bei

der Regulierung der p-Zellmasse, der Insulinsekretion und der Reifung [128].
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2.4.1 Rolle von mTOR1 auf die Diabetesenstehung

Der mTORC1 der B-Zellen spielt eine zentrale Rolle bei der Homobostase der (3-
Zellen, der Insulinsynthese und der Insulinsekretion [129-132].

Zur Aufrechterhaltung einer angemessenen B-Zellmasse und (3-Zell-Homdostase ist
ein physiologisches Niveau der mTORC1-Signalisierung erforderlich [133].

So stimuliert eine anhaltende Uberaktivierung der mTORC1-Signaliibertragung die
Gewichtszunahme, erhoht die Korpermasse und die Fettmasse [134-139],
bekannte Risikofaktoren, die die Entwicklung von T2DM fordern.

Um sich an die erhohte metabolische Belastung durch Adipositas und IR
anzupassen, erhohen die B-Zellen ihre Masse durch Proliferation, Neogenese und

Hypertrophie, um die B-Zellfunktion zu verbessern [133].

Wahrend der Entwicklung von T2DM kdnnen B-Zellen in einer anfanglichen Phase
funktionelle Anpassungen vornehmen. Allerdings flhrt eine kontinuierliche
Uberlastung durch chronische und wachsende IR dazu, dass sie schrittweise ihre
regulative Kapazitat fur die Homoostase verlieren [140]. Eine anhaltende mTORC1-
Aktivitat in  B-Zellen durch genetische Manipulation oder chronischen
Nahrstoffiberschuss flhrt schliellich zu einer Dysfunktion der B-Zellen und zu
deren Versagen [31].

Hyperglykdmie und Hyperlipidamie, die diese Veranderungen begleiten, sind
zytotoxisch fur die Gesundheit und Funktion der 3-Zellen [141], da sie die Aktivitaten
der Organellen stéren und Signalwege fur den programmierten Zelltod aktivieren
[128].

Ausreichende Aminosaurekonzentrationen, insbesondere Leucin, sind fir das
Wachstum von Pankreas- und endokrinen Vorlauferzellen in einer mTOR-
abhangigen Weise essenziell, da eine mTORC1-Hemmung zu einer Pankreas-
Agenesie mit gehemmter Differenzierung zu azinaren und endokrinen Zellen und
neonataler Hyperglykamie und Hypoinsulinamie fuhrt [142].

Aus den B-Zellen der Bauchspeicheldrise steigert Leucin die Insulinfreisetzung
[129, 143]. Durch eine Uberladung mit BCAAs kann eine IR durch die Aktivierung
von mTOR verursacht werden (und zu einem Anstieg der Acylcarnitine fihren) [57],
wobei mMTOR in diesem Szenario als ein zentrales Signal zwischen BCAAs und

Insulin angesehen wird [144].
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UbermaRige Mengen an zirkulierenden BCAAs aktivieren mTORC1 und sein
nachgeschaltetes Substrat, die Kinase S6K1, welche das Insulinrezeptorsubstrat 1
(IRS-1) phosphorylieren, wodurch IRS-1 gehemmt wird [14].

IRS-1 ist ein SchlUsselprotein in der Insulinsignalibertragung. Wenn Insulin an
seinen Rezeptor auf der Zelloberflache bindet, wird dieser aktiviert und
phosphoryliert IRS-1 an bestimmten Tyrosinresten. Dies initiiert eine Kaskade von
intrazellularen  Signalereignissen, die letztlich zur  Stimulierung des
Glukosetransports und anderer metabolischer und mitogenetischer Prozesse
fuhren. Stérungen im IRS-1-Signalweg kénnen zur Entwicklung von IR und anderen
metabolischen Erkrankungen beitragen.

Dieser Weg macht die IRS unfahig, Glukosetransporter auf die Zelloberflache zu
Ubertragen, wodurch der Blutzuckerspiegel steigt [145-147].

Folglich kommt es durch die Beeintrachtigung der Bindung des Insulins an seinen
Rezeptor, was zum Zustand der IR [67] und schlieBlich zu T2DM flhrt [148].
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IRS 1/2 Insulinantwort
PI3K

\‘

TSC1/2
1 \ AKT = ¢—— mTORC2
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mTORC1 » «—— BCAAs
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Abbildung 5: Vorgeschlagener Mechanismus: BCAAs induzierte IR durch die
Stimulierung von mTORC1. Modifiziert nach: [149].
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Insulin 16st die Autophosphorylierung des Insulinrezeptors aus, wodurch es zur
Rekrutierung und Phosphorylierung von IRS1/2 kommt [150]. Phosphoinositid-3-
Kinase (PI3K) der Klasse | dockt an IRS1/2 an, gefolgt von Phosphatidylinositid-
3,4,5-P3 (PIP3), das an AKT bindet, was wiederum zur Phosphorylierung von AKT
an Threonin in der Aktivierungsschleife durch die phosphatidylinositidabhangige
Kinase 1 (PDK1) fuhrt [151, 152]. AKT wird durch mTORC2 phosphoryliert [151].
AKT aktiviert mTOR/S6K1 durch Phosphorylierung von TSC1/2. Insbesondere
regulieren hyperaktives S6K1 und mTOR AKT negativ, indem sie die
Serinphosphorylierung von IRS-1 induzieren [57, 153—-156], wodurch dessen
Interaktion mit dem Insulinrezeptor gestoért wird und zu dessen Abbau flhrt.

Eine gestorte Aktivierung von AKT Uber die negative Ruckkopplung dampft die
Insulinreaktionen, wie z.B. die Zunahme der Glukoseaufnahme, der
Glykogensynthese und die Abnahme der Glukosesynthese [149].

Neben der Phosphorylierung von Translationsinitiationsfaktoren und ribosomalen
Proteinen dient auch AMPK als mogliches Ziel von Leucin und kann einen indirekten
Einfluss auf mTOR nehmen [157].

Die glukosestimulierte Insulinsekretion von [(-Zellen steht in direktem
Zusammenhang mit der Erzeugung von Stoffwechselzwischenprodukten. Daher gilt
AMPK als moglicher Kandidat fur die Kontrolle der Insulinsekretion und des
Insulingehalts [158]. Viele Studien haben berichtet, dass ein hoher Glukose- oder
Fettsauregehalt die Insulinsekretion durch die Kontrolle der AMPK-Aktivitat in -
Zellen des Pankreas verandern konnte [159-162].

Fruhere Arbeiten [163] berichteten Uber eine verringerte AMPK-Aktivierung in
T2DM-Inselzellen. Ebenso berichten Solimena et al., dass die AMPK- und
Insulin/IGF-1-SignalUbertragung in den Inselzellen bei Menschen mit T2DM

spezifisch beeintrachtigt ist [164].

Neben der direkten BCAA-bedingten chronischen Aktivierung von mTOR und der
daraus resultierenden IR, wurde auch ein anderer Mechanismus beschrieben, wie

ein durch mTOR hochregulierter ER-Stress zur Apoptose der p-Zellen flhrt.

Es gibt zahlreiche Belege daflr, dass ER-Stress (Endoplasmastisches Retikulum)

bei chronisch Uberlasteten B-Zellen zu einer frihen B-Zell-Apoptose fuhrt. Studien
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am Menschen deuten darauf hin, dass eine Glukoseintoleranz nach einer
Verringerung der B-Zellmasse um 20% auftritt, wahrend sich ein Diabetes bei einer
Verringerung um 65% entwickelt. Wichtig ist, dass eine erhohte mTORC1-
Singalisierung die ER-Stress-Reaktion hochreguliert. Eine erhdhte mTORC1-
Aktivitat (aufgrund des Verlustes von TSC-Suppressoren) kann eine Apoptose
auslésen. Bei anhaltendem ER-Stress tragt mTORC1 zur apoptotischen
Signalgebung bei, indem es AKT durch eine Ruckkopplungshemmung unterdrucki.
Offenbar stimuliert ER-Stress die Expression von LAT und erhdéht dadurch die
Leucinspiegel innerhalb der B-Zellen, was die Leucin-mTORC1-Signalisierung
verstarkt. Dies wiederum stimuliert die mTORC1-Signalgebung wahrend des ER-
Stresses [14].

2.4.2 Die Rolle von mTOR2 bei Diabetesenstehung

MTORC2 wurde weniger umfassend untersucht als mTORC1, scheint jedoch eine
entscheidende Rolle bei der Anpassung der 3-Zellen an metabolischen Stress, der
B-Zellproliferation, dem Uberleben und der glukosestimulierten Insulinsekretion zu
spielen [165, 166].

MTORC2 aktiviert die Insulinsignalibertragung, indem es AKT im Anschluss an den
Phosphoinositid-3-Kinase (PI3K)/Insulin-Signalweg phosphoryliert [167].

Mehrere unabhangige Studien haben gezeigt, dass AKT, ein wichtiger
nachgeschalteter Effektor von mTORC?2, fiir das Uberleben und die Funktion von B-
Zellen entscheidend ist [165, 168—170]. Studien an Mausen mit 3-Zell-spezifischer
Deletion von Rictor, einer Schlisselkomponente von mTORC2, geben weitere
Einblicke in die Rolle von mTORC2 bei der Regulierung der Insulinsekretion, der -
Zell-Anpassung und der Glukose-Homdostase [165, 171].

MTORC2 ist in menschlichen T2DM-Inseln vermindert [172] zusammen mit
beeintrachtigter AKT-Signalisierung, wodurch die 3-Zell-Dysfunktion und Apoptose
gefordert werden [169, 173]. Eine wichtige Folge der chronischen Aktivierung von
mTORC1 ist die Beeintrachtigung der Insulin- sowie der mTORC2-Signalwege. Dies
wurde in peripheren Geweben wie Leber und Muskeln (im Zusammenhang mit IR)
gut dokumentiert [155, 174—176] und beginnt sich in metabolisch gestressten [3-

Zellen von Menschen und Nagern zu entwickeln. Ein diabetisches Milieu, wie z. B.
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proinflammatorische Zytokine oder andere metabolische Triebkrafte der IR,
induziert eine anhaltende Aktivierung von mTORC1; zusammen mit dem Szenario
der Hemmung der Insulin- und/oder mTORC2-Signalubertragung kann dies zu einer

Potenzierung der B-Zell-Dysfunktion fihren [31].

2.4.3 BCAAs als Fruherkennungsmarker fiir IR und Diabetes

Die Fruherkennung von IR und Typ-2-Diabetes durch Biomarker bietet erhebliche
Vorteile, die das Potenzial haben, die Patient*innenversorgung zu revolutionieren.
Eine rechtzeitige Diagnose ermoglicht nicht nur eine sofortige therapeutische
Intervention und Lebensstilanderungen, sondern auch die Vorbeugung
schwerwiegender diabetesbedingter Komplikationen. Diese Pravention kann
Komplikationen wie Neuropathie und kardiovaskulare Erkrankungen abwenden.
Wirtschaftlich gesehen koénnten die langfristigen Gesundheitskosten durch die
Vermeidung teurer Behandlungen dieser Komplikationen erheblich reduziert
werden.

Mit einem prazisen Verstandnis des individuellen Risikos der Patient*innen konnten
Arzte personalisierte medizinische Versorgungsansatze, die zu effektiveren
Therapien flhren, entwickeln. In der Forschung kdénnten solche Biomarker dazu
beitragen, Risikopopulationen zu identifizieren und wertvolle Daten flr
epidemiologische Studien bereitzustellen. Zudem konnten diese Marker das
offentliche Bewusstsein fir die Risiken und die Pravention von T2DM erhéhen, was
wiederum zu einem besseren Gesundheitsverhalten in der Bevolkerung fihren
konnte.

Abschlielend konnte ein tieferes Verstandnis der Mechanismen, die diese
Krankheiten ausldsen, der pharmakologischen Forschung neue Wege eréffnen und
letztlich die Lebensqualitat der Betroffenen verbessern.

Biomarker, die die Entwicklung einer Glukoseintoleranz und eines Typ-2-Diabetes
vorhersagen kénnen, sind in einigen Studien beschrieben worden [74, 177, 178].
Wang et al. zeigten, dass BCAAs signifikant mit einer zukinftigen Diagnose von
T2DM verbunden sind. Die Studie nutzte Daten aus der Framingham-
Nachkommen-Studie Uber einen Zeitraum von 12 Jahren. Diese Arbeit zeigte, dass
BCAA- und AAA-Spiegel signifikant mit einer zukunftigen Diagnose von T2DM in

Zusammenhang stehen. Die Studie umfasste 2.984 Probanden in der
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Kohortenstudie und Probanden ohne T2DM (2.729 Proband*innen) wurden in der
Nachfolgestudie einbezogen [43].

In der Studie von Wang-Sattler et al. [178] konnten vier der funf verzweigtkettigen
und aromatischen Aminosauren, die zuvor als Pradiktoren fur T2DM gemeldet
wurden, anhand verschachtelter/ausgewahlter Fallkontrollproben von Wang et al.
[43] repliziert werden.

Zudem bestatigen die Daten von Floegel et al. die Ergebnisse von Wang et al. [43],
die in der Framingham Offspring-Kohorte und in der Malmo Diet und Cancer-Studie
auf den Zusammenhang zwischen BCAAs, aromatischen Aminosauren und T2DM
hinwiesen. Ahnlich wie Wang et al. [43] stellten Floegel et al. fest, dass héhere
Mengen von Phenylalanin, Isoleucin, Tyrosin und Valin mit einem gesteigerten
T2DM-Risiko korrelieren. In ihrer Analyse zeigte sich jedoch, dass, wenn man alle
Metaboliten berucksichtigt, lediglich Phenylalanin eigenstandig mit dem T2DM-
Risiko in Zusammenhang stehen [177]. Ein wesentlicher Vorteil der Untersuchung
bestand darin, dass sie wohl zu den Ersten gehdrten, die einen fokussierten
Metabolomik-Ansatz in einer Bevodlkerungsstudie umgesetzt und Daten von drei
eigenstandigen, detailliert charakterisierten Studiengruppen herangezogen haben
[177].

Die Ergebnisse der Studie von Yamakado et al.,, die 3.701 japanische
Proband*innen umfasste, legen nahe, dass das Profiling von freien Plasma-
Aminosauren (PFAA) verwendet werden kann, um das vierjahrige Risiko fur die
Entwicklung von lebensstilbedingten Erkrankungen, einschlieBlich Diabetes
mellitus, metabolischem Syndrom, Dyslipidamie und Bluthochdruck, in einer
allgemeinen japanischen Bevolkerung vorherzusagen. Die Studie fand heraus, dass
PFAA-Profile in der Lage waren, das Risiko fur die Entwicklung dieser Krankheiten
mit hoher Genauigkeit vorherzusagen und dass BCAAs signifikant mit einer
zukunftigen Diagnose von Diabetes in Zusammenhang stehen. Die Studie ergab
auch, dass diese Modelle auch nach Berucksichtigung allgemein anerkannter
multipler Risikofaktoren die zuklnftige Entwicklung von Diabetes, metabolischem
Syndrom und Dyslipidamie vorhersagen kénnen [179].

Die Studie von Wiurtz et al. ergab, dass Veranderungen des Metabolismus
verzweigtkettiger und aromatischer Aminosauren einer Hyperglykamie in der

Allgemeinbevdlkerung vorausgehen. Unter den metabolischen Zwischenprodukten
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waren BCAAs und andere Metabolite nach 6,5-jahriger Nachbeobachtung sowohl
fur NUchternglukose als auch fur 2-Stunden-Glukose pradiktiv. Veranderungen der
BCAAs folgten jedoch nicht der Glukosedynamik und glukoneogene Substrate
entsprachen lediglich Veranderungen der Nuchternglukose. Die Studie deutet
darauf hin, dass Veranderungen des Metabolismus verzweigtkettiger und
aromatischer Aminosauren potenzielle Marker flr eine langfristig beeintrachtigte
Insulinsensitivitat sind, die im spateren Leben auf eine abgeschwachte
Glukosetoleranz zurickzufihren sein kann. Die Studie setzte sich aus zwei
finnischen bevolkerungsbasierten Kohorten zusammen, der Pieksamaki-Kohorte
und der Health 2000 Study. Die Health 2000-Studie (8.028 Personen) war
reprasentativ fur die finnische Bevolkerung im Alter von 30 Jahren und daruber. Eine
erganzende Studie mit 1.353 Teilnehmern im Alter von 46 bis 76 Jahren wurde
durchgefuhrt, um Diabetes-Risikofaktoren genauer zu untersuchen; diese Gruppe
wurde in dieser Studie analysiert. Insgesamt wurden bei 2.090 Teilnehmern aus den
beiden Kohorten die Glukosetoleranz und umfassende Metabolitendaten gemessen
[180].

In der bevolkerungsbasierten Cardiovascular Risk in Young Finns Study wurden bei
1.680 Personen die Werte von Isoleucin, Leucin, Valin, Phenylalanin, Tyrosin und
sechs weiteren Aminosauren gemessen. Die IR wurde zu Beginn und nach 6 Jahren
mittels HOMA-IR ("Homeostasis Model Assessment”, eine Methode zur
Abschatzung der IR und der B-Zell-Funktion der Bauchspeicheldrise) erfasst. Die
Studie untersuchte, ob Aminosaureprofile zur Risikobewertung der IR im frihen
Erwachsenenalter beitragen kdnnten.

Die prospektiven Analysen von Wrtz et al. deuten darauf hin, dass verzweigtkettige
und aromatische Aminosauren die zukdnftige Beeintrachtigung der
Insulinsensitivitat bei jungen Erwachsenen vorhersagen konnen, wobei die
Assoziationen bei Mannern ausgepragter waren als bei Frauen. Isoleucin, Leucin,
Valin, Phenylalanin und Tyrosin waren zu Beginn bei Mannern nach 6 Jahren mit
der HOMA-IR assoziiert, wahrend bei Frauen nur Leucin, Valin und Phenylalanin
die 6-Jahres-HOMA-IR vorhersagten.

Diese Studie zeigt, dass die zirkulierenden Spiegel verzweigtkettiger und

aromatischer Aminosauren den IR-Index 6 Jahre spater bei normoglykéamischen
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Personen vorhersagen, selbst wenn die IR und die konventionellen Risikofaktoren

berucksichtigt werden [72].

Shaham et al. haben ahnliche Tendenzen feststellen konnen. Die multivariate
Analyse ergab, dass die Abnahme von Leucin und Isoleucin (Marker fur Lipolyse
bzw. Proteolyse) gemeinsam den starksten Pradiktor fur die Insulinsensitivitat
darstellen [181].

Alena Stan¢akova et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen Glykamie und
43 genetischen Risikovarianten far Hyperglykdmie/Typ-2-Diabetes und
Aminosaurespiegeln in der bevolkerungsbasierten Metabolic Syndrome in Men
(METSIM)-Studie, an der 9.369 nicht diabetische oder neu diagnostizierte finnische
Manner mit Typ-2-Diabetes teilnahmen.

Alanin, Leucin, Isoleucin, Tyrosin und Glutamin sagten in einer 4,7-jahrigen
Nachbeobachtungsphase der METSIM-Studie das Auftreten von Typ-2-Diabetes
voraus. Ihre Auswirkungen wurden weitgehend durch IR vermittelt.

Die Spiegel aller Aminosauren zeigen negative Korrelationen (mit Ausnahme von
Glutamin, das positiv korrelierte) mit der Insulinempfindlichkeit. Insbesondere
Isoleucin zeigte die starkste Korrelation mit verringerter Insulinempfindlichkeit.
Alena Stancakova et al. fihrten auch statistische Analysen in einer groReren
Stichprobe durch, die alle 1.624 erneut untersuchten Teilnehmer*innen, die
wahrend der Nachbeobachtungszeit keinen Diabetes entwickelten und 151
Teilnehmer, die einen Typ-2-Diabetes entwickelten, einschloss. Die Ergebnisse

blieben im Wesentlichen ahnlich [86].

Rebholz et al. analysierten prospektiv bekannte Metaboliten mit einem ungezielten
Ansatz in Serumproben von der Ausgangssituation (1987-1989) und dem Auftreten
von Diabetes in einer Untergruppe von 2.939 Teilnehmer*innen, bestehend aus
schwarzen und weilen Mannern und Frauen mittleren Alters, der Atherosclerosis
Risk in Communities (ARIC)-Studie mit Metabolomics-Daten und ohne bekannten
Diabetes.

Unter den 245 identifizierten Stoffen waren sieben Metaboliten signifikant mit dem

Auftreten von Diabetes assoziiert; dazu gehorten Isoleucin, Leucin und Valin.
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Hohere Werte der Metaboliten wurden mit einem erhdhten Risiko fur das Auftreten
von Diabetes in Verbindung gebracht. Diese verbesserten mit den anderen
Metaboliten die Vorhersage des Diabetes-Auftretens uber den Nuchternblutzucker
und etablierte Risikofaktoren hinaus und waren unabhangig voneinander mit der
Diabetesentwicklung Uber 20 Jahre assoziiert, selbst nach Berucksichtigung
soziodemografischer Daten und Nichternglukosespiegel [182].

Yu et al. untersuchten die Assoziationen von Plasmametaboliten mit dem Risiko und
der Pravalenz von T2DM bei 976 chinesischen Mannern und Frauen (40-74 Jahre),
die an zwei prospektiven Kohortenstudien teilnahmen. Es handelte sich dabei um
die erste populationsbasierte, langsschnittliche Metabolomik-Studie fir T2DM bei
chinesischen Erwachsenen. Laut der Studie ist Valin einer der sechs Metaboliten,
die unabhangige Assoziationen mit dem Auftreten von T2DM aufwiesen. Jeder
Anstieg des Valinspiegels durch Standardabweichung war mit einer Veranderung
des Diabetesrisikos um 40 bis 150% verbunden.

Die Risikovorhersage wurde erheblich verbessert, indem diese Metaboliten
zusatzlich zu den bekannten T2DM-Risikofaktoren, einschlieRlich zentraler
Adipositas und Glukose, bericksichtigt wurden. Die konsistenten Ergebnisse fir
BCAAs in der Studienpopulation bestatigen die Hinweise auf mogliche kausale

Zusammenhange [183].

McCormack et al. haben in einer Querschnittskohorte von Kindern und
Jugendlichen nachgewiesen, dass Fettleibigkeit mit erhohten zirkulierenden
Nuchternkonzentrationen der drei BCAAs sowie Glutamat, einem Produkt des
BCAA-Abbaus, verbunden war. Die Studie ergab auch, dass diese erhohten BCAA-
Werte eine zukunftige IR vorhersagen kdnnen. Es nahmen 69 gesunde Probanden
im Alter zwischen 8 und 18 Jahren teil. Bei einer Untergruppe von Probanden, die
18 Monate lang in Langsrichtung beobachtet wurden, ergab die Studie, dass die
BCAA-Ausgangswerte positiv mit HOMA-IR assoziiert waren. In der Studie wurde
kein signifikanter Zusammenhang zwischen den BCAA-Konzentrationen und der IR
zu Studienbeginn in der Querschnittskohorte festgestellt. Es wurde auch keine
Korrelation zwischen der Nahrungsaufnahme von BCAAs und ihren Plasma-
Nuchternkonzentrationen identifiziert. Insgesamt deutet die Studie darauf hin, dass

Veranderungen des BCAA-Stoffwechsels eine Rolle bei der frihen Pathogenese
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von Typ-2-Diabetes bei Ubergewichtigen Kindern spielen kénnten. Die BCAA-
Konzentrationen standen in keinem Zusammenhang mit der Rasse, der ethnischen

Zugehorigkeit und der taglichen Kalorienzufuhr [59].

In dieser Studie haben Palmer et al. ein metabolomisches Profiling durchgefihrt,
um Stoffe zu finden, die im Zusammenhang mit der Sensibilitat gegenuber Insulin
und dem Risiko, T2DM zu entwickeln, stehen. Sie untersuchten 196 Teilnehmer
unterschiedlicher Herkunft, darunter Europaer, Hispanoamerikaner und
Afroamerikaner. Bei einer detaillierten Analyse von 72 Personen mit hoher und 75
Personen mit niedriger Insulinsensitivitat stellten sie fest, dass diejenigen mit einer
geringeren Insulinsensitivitat weniger Glycin und mehr Valin und Leucin in ihrem
Blut hatten. Dieser Trend war besonders deutlich bei Personen europaischer
Herkunft. Palmer et al. beobachtete ein ahnliches Aminosaurenprofil bei Personen
die spater T2DM entwickelten verglichen mit Individuen, welche keinen T2DM
entwickelten. Diese Unterschiede waren auch ein Indikator dafur, wer spater T2DM

entwickeln kdnnte [184].

Hohere Konzentrationen von BCAAs kdénnen unabhangige Pradiktoren fur das
Auftreten von T2DM sein. Die Studie umfasste Teilnehmer aus ELSA-Brasil ohne
Diabetes zu Studienbeginn und verfolgte sie 3,9 + 0,6 Jahre lang. Von 3.828
Teilnehmer*innen wurde bei 299 T2DM diagnostiziert. Bei beiden Geschlechtern
wurde bei steigenden BCAA-Quartilen eine  Verschlechterung des

kardiometabolischen Profils beobachtet [185].

Bei Pradiabetes-Patient*innen trat ein signifikanter Anstieg der BCAAs im Vergleich
zur Kontrollgruppe auf. Aulerdem kam man zu dem Schluss, dass BCAAs mit der

IR positiv zunahmen [186].

In einer gro3 angelegten prospektiven bevolkerungsbasierten Kohortenstudie
untersuchten Flores-Guerrero et al. die Zusammenhange zwischen den
Plasmakonzentrationen von BCAAs und dem Risiko fur T2DM. Basischarakteristika
wie mannliches Geschlecht, hdheres Alter und hoher BMI waren positiv mit hohen

BCAA-Konzentrationen assoziiert. In der Studie hatten Manner hohere BCAA-
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Konzentrationen im Vergleich zu Frauen. Sie bewerteten die potenziellen
Assoziationen von BCAAs mit T2DM bei 6.244 Probanden. Die Studie ergab, dass
BCAAs positiv mit IR und einem erhohten Risiko fur T2DM assoziiert waren und
uber 7,5 Jahre der Nachbeobachtung mit einem erhohten Risiko fur neu
auftretenden T2DM verbunden waren. Die Ergebnisse zeigen auch, dass BCAAs

die Vorhersagekraft eines herkdmmlichen Risikomodells verbessern kénnen [187].

In der Arbeit von Chen et al. wurde eine Langsschnitt- und eine Querschnittsstudie
an insgesamt 429 chinesischen Teilnehmern in unterschiedlichen Stadien der
Diabetesentwicklung durchgefiihrt, um die potenzielle Rolle von BCAAs und AAAs
bei der Vorhersage der Entwicklung von Diabetes in der chinesischen Bevdlkerung
zu bewerten.

Man stellte fest, dass eine frihe Erh6hung der finf Aminosauren (Valin, Leucin,
Isoleucin, Tyrosin und Phenylalanin) und ihres kombinierten Scores eng mit der

zukunftigen Entwicklung von Diabetes verbunden war [188].

Lee et al. untersuchten den Zusammenhang von Plasma-BCAAs mit der
Insulinsensitivitat und anderen Faktoren in einer multiethnischen Kohorte.

Die Kohorte bestand aus 685 Teilnehmern ohne Diabetes der Insulin Resistance
Atherosclerosis Study (IRAS). Zu den Studienteilnehmer*innen gehorten 290
Kaukasier, 165 Afroamerikaner und 230 Hispanoamerikaner.

Erhdhte Plasma-BCAAs waren positiv mit NUchterninsulin und negativ mit
Insulinsensitivitat assoziiert. Dieser Zusammenhang war besonders bei Kaukasiern
und Hispanoamerikanern signifikant, aber nicht bei Afroamerikanern. Die Studie
kam zu dem Schluss, dass Plasma-BCAAs bei Kaukasiern und

Hispanoamerikanern mit einem erhéhten Risiko fur Diabetes assoziiert sind [189].

In einer 14-jahrigen Follow-up Studie von Liu et al. konnte bei Menschen mit
erhohten BCAA-Plasmaspiegeln ein erhohtes Diabetesrisiko mehr als 10 Jahre vor
dessen Entwicklung festgestellt werden. Dabei wurden 2.776 Teilnehmer der
Erasmus-Rucphen-Familienstudie (ERF), eine prospektive familienbasierte Studie
im Sudwesten der Niederlande, von denen 1.571 krankheitsfreie Personen bis zu

14 Jahre lang verfolgt wurden, analysiert.
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Es wurde gezeigt, dass die kombinierte Wirkung von 24 Metaboliten, die Entstehung
eines kunftigen T2DM vorhersagen konnte. Das ERF-Stoffwechselmodell
verbesserte die Vorhersageleistung des FHS-Stoffwechselmodells (Framingham
Heart Study) und des Nuchternblutzuckers deutlich. Liu et al. konnten zeigen, dass
das kombinierte Metabolitenmodell kiinftige T2DM-Falle besser vorhersagt als der
Nuchternblutzucker in der Bevolkerung, die weiblich, junger als 50 Jahre oder
normalgewichtig sind [190].

Neben den BCAAs als potentieller pradiktiver Biomarker bei Pradiabetes und T2DM
wurden auch die Metabolite von BCAAs in Studien herangezogen.
3-Hydroxyisobutyrat (3-HIB) ist ein katabolisches Zwischenprodukt der BCAA Valin.
Nilsen et al. haben in einer Studie gezeigt, dass in einer Kohorte von knapp 5.000
Mannern und Frauen der zirkulierende 3-HIB-Spiegel in Abhangigkeit vom Grad der
Hyperglykamie und des etablierten T2DM erhoht ist.

Laut dieser Studie stehen erhdhte Konzentrationen von 3-Hydroxyisobutyrat in
engem Zusammenhang mit IR und T2DM. Daruber hinaus wurden in der Studie
positive Korrelationen zwischen zirkulierenden 3-HIB-Konzentrationen und
HOMAZ2-IR festgestellt. Sie folgerten, dass BCAA-Abbauprodukte, insbesondere 3-

HIB, als Marker zur Vorhersage von Diabetes verwendet werden kdnnen [46].

Menni et al. legen jedoch nahe, dass mdglicherweise nicht die erhohten
Konzentrationen von BCAAs zu Diabetes beitragen, sondern vielmehr ihr Abbau,
wie die Konzentrationen der BCAA-Abbauprodukte, der a-Ketosauren, zeigen. Sie
untersuchten mit Hilfe des metabolischen Profils mehr als 2.000 Personen aus der
bevolkerungsbasierten Twins UK-Studie und berichteten, dass der starkste
pradiktive Biomarker fur eine gestorte Glukosetoleranz das BCAA-Abbauprodukt 3-
Methyl-2-Oxovalerat war [191].

2.5 Tumore Einleitung

Krebszellen haben ein unbegrenztes Potenzial, sich zu teilen und weiter zu
wachsen. Dieser Prozess ist abhangig davon, dass sie essentielle Nahrstoffe aus
der Mikroumgebung des Tumors erhalten, die zur Aufrechterhaltung der Zellmasse
und des Uberlebens verwendet werden, selbst unter Bedingungen mit schlechter
Nahrstoff- und Sauerstoffverfigbarkeit [192—194]. Die metabolische Flexibilitat von
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Krebszellen wird durch ihre Fahigkeit bestimmt, anabole und katabole
Stoffwechselwege umzuprogrammieren, indem sie Genexpressionsprogramme
sowie interzellulare Wechselwirkungen innerhalb der Tumormikroumgebung
verandern [195].

Der Prozess der Onkogenese ist abhangig von Aminosauren, den Bausteinen flr
die Proteinsynthese und eine Quelle fur Energie und Metaboliten [194]. Viele
Krebsarten Uberexprimieren Enzyme, die fur den Abbau von Aminosauren
zustandig sind, die nicht nur zellulare Energie und Stoffwechselprodukte fur anabole
Prozesse liefern, sondern auch als Mechanismen zur Umgehung des

Immunsystems durch Krebszellen dienen [193—196].

2.5.1 Pankreaskarzinome

Pankreaskarzinome sind haufig mit 432.000 Todesfallen und 459.000 Fallen
weltweit im Jahr 2018 [197] und eine aullerst aggressive und schnell wachsende
Krebsart [198-200], die oft erst entdeckt wird, wenn kurative Therapien nicht mehr
moglich sind.

Die Inzidenzraten sind in Landern mit einem hohen Human Development Index
(HDI) héher, vor allem in Europa, Nordamerika und Australien/Neuseeland [197].
Das Risiko, an Bauchspeicheldrisenkrebs zu erkranken, steigt mit dem Alter: Etwa
80% der Patient*innen mit Bauchspeicheldriisenkrebs sind mindestens 60 Jahre alt
und das Durchschnittsalter zum Zeitpunkt der Diagnose liegt bei 71 Jahren [201].
Von den Pankreastumoren sind die pankreatischen duktalen Adenokarzinome
(PDAC) mit ca. 95% die haufigsten Vertreter, die zudem zu den tédlichsten Tumoren
gehdren mit einer Sterblichkeit von Uber 90% im ersten Jahr nach der Diagnose
[202]. Die Haufigkeit des PDAC hat in den letzten Jahren zugenommen [203].

Die 5 Jahres-Uberlebensrate liegt bei weniger als 10%, da die meisten
Patient*innen symptomatisch werden, wenn der Krebs im fortgeschrittenen
Stadium, invasiv oder metastasiert ist, in denen eine operative Therapie wenig
aussichtsreich ist.

Die Bandbreite an Therapiemoglichkeiten ist beim Pankreaskarzinom stark
begrenzt.

Von den 10-20% der Patient*innen, bei denen eine operative Therapie in Frage

kame, erliegen 80% spater der Erkrankung. Bei Patient*innen, die nicht operativ
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therapiert werden kénnen, wird mittels Strahlen-und/oder Chemotherapie versucht

das Uberleben zu verlangern [204].

Die Chirurgie ist nach wie vor die einzige kurative Therapie fur
Bauchspeicheldriisenkrebs [205]. Obwohl eine erfolgreiche Operation der
Bauchspeicheldrise mdglich ist, werden nur 20-25 % der Patient*innen in einem
frihen Krankheitsstadium diagnostiziert, in dem eine Resektion wirksam ist [206].
Darlber hinaus betragt die mediane Uberlebenszeit nach der Operation selbst bei
erfolgreicher Operation nur 17-23 Monate, was sowohl auf die Resistenz des
Pankreaskarzinoms gegenuber Chemotherapie [207] als auch auf die Diagnose im

fortgeschrittenen Stadium zurtckzufuhren ist [206].

Obwohl die genauen Ursachen von Pankreaskrebs nicht vollstandig verstanden
werden, gibt es mehrere identifizierte Risikofaktoren, die das Auftreten dieser
Krankheit beeinflussen konnen. Diese umfassen Alter, Tabakkonsum,
Alkoholkonsum, Fettleibigkeit, chronische Pankreatitis, T2DM, Exposition
gegenuber bestimmten Chemikalien wie Pestiziden, Herbiziden und Fungiziden.

Eine genetische Pradispostion als Atiologie gilt als gesichert.

Die ersten Symptome sind unspezifisch und umfassen Ruckenschmerzen und
epigastrisches Unbehagen. Zum Zeitpunkt der Diagnose haben die meisten
Tumoren bereits Metastasen gebildet oder sind in kritische Strukturen eingedrungen
und kommen daher fur eine Resektion nicht in Frage. Diabetes oder Hyperglykamie
gehen der PDAC-Diagnose oft bis zu 2 Jahre voraus [208].

Schatzungen zufolge haben etwa 40-50% der neu diagnostizierten PDAC-
Patient*innen zum Zeitpunkt der Diagnose Diabetes [209].

Viele der neu diagnostizierten Patient*innen berichten Gber einen vorangegangenen
Gewichtsverlust. Die meisten Patient*innen entwickeln schlie3lich eine Kachexie,
ein Muskelschwundsyndrom, das bei PDAC besonders schwerwiegend ist [208].
Da IR mit einem erhéhten Risiko fur Bauchspeicheldriisenkrebs in Verbindung
gebracht wird, kénnte IR auch eine Rolle bei der malignen Transformation der

Vorlauferlasionen spielen [210].
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2.5.2 PDAC Diagnostik

Neben der Anamnese und der klinischen Untersuchung kommen den bildgebenden
Verfahren eine besondere Bedeutung zu.

Der endoskopische Ultraschall (EUS) ist eine aullerst sensitive Methode, die sich
besonders gut eignet, um kleine Pankreastumore zu erkennen. Neben der
Bildgebung erlaubt der EUS auch die Entnahme von Gewebeproben durch
Feinnadelaspiration, wodurch ein zytologischer Nachweis des Tumors madglich wird.
Im Gegensatz dazu gilt die Computertomographie (CT) des Abdomens als
Goldstandard in der medizinischen Praxis, wenn es darum geht, Lage, GroRe,
Infiltration benachbarter Strukturen und das Vorhandensein von Metastasen zu
beurteilen. Ein weiteres bildgebendes Verfahren ist die
Magnetresonanztomographie (MRT) in Kombination mit der Magnetresonanz-
Cholangiopankreatographie (MRCP). Diese liefern detaillierte Aufnahmen von der
Bauchspeicheldriise und den umliegenden Strukturen. Sie sind besonders wertvoll
bei der Beurteilung der Gallenwege und bei der Erkennung von Lebermetastasen.
SchlieBlich gibt es noch die endoskopische retrograde Cholangiopankreatographie
(ERCP), die friher haufig fur diagnostische Zwecke eingesetzt wurde. Heutzutage
wird sie jedoch hauptsachlich therapeutisch verwendet, insbesondere zur
Platzierung von Stents bei Patient*innen mit obstruktivem lkterus.

Zusatzlich zu diesen Indikatoren kénnen in der routinemaRigen Blutuntersuchung
auch Veranderungen in anderen Organfunktionen beobachtet werden, die durch
den Tumor beeinflusst werden kénnten. Es ist wichtig zu betonen, dass, obwohl
Tumormarker wie das Karzinoembryonale Antigen (CEA) und das CA 19-9 bei
Patient*innen mit Pankreaskarzinom erhoht sein kdnnen, diese Erh6hungen auch
in anderen Erkrankungen vorkommen konnen. Daher sollten diese Marker im
Kontext weiterer diagnostischer Untersuchungen und Kklinischer Symptome
betrachtet werden. Die genannten Marker allein reichen nicht aus, um die Diagnose
eines Pankreaskarzinomes zu stellen. Stattdessen spielen sie eine nitzliche Rolle

bei der Uberwachung des Krankheitsverlaufs und der Reaktion auf die Therapie.

2.5.3 Pathogenese des PDAC
Es gibt verschiedene Vorlauferlasionen, die zum invasiven duktalen Adenokarzinom

des Pankreas fuhren. Zu diesen Vorlauferlasionen zahlen intraduktale papillare
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muzindse Neoplasien (IPMN), muzindse zystische Neoplasien (MCN) und
pankreatische intraepitheliale Neoplasien (PanIN) [211].

Intraduktale papillare muzinése Neoplasien (IPMN) und muzindse zystische
Neoplasien (MCN) sind heilbare Prakanzerosen, die mit den derzeit verfugbaren
bildgebenden Verfahren erkannt werden kdonnen, wahrend pankreatische
intraepitheliale Neoplasien (PanIN) normalerweise zu klein sind, um praoperativ

erkannt zu werden [212].

Insgesamt ist die betréachtliche Uberlappung zwischen PanINs und frilhen IPMNs
eines der Hauptthemen, die derzeit diskutiert werden. So ist beispielsweise nach
wie vor unklar, ob Lasionen, die zu IPMN werden sollen, de novo entstehen oder ob
IPMN aus frihen PanIN-Lasionen hervorgehen, oder ob beide Szenarien existieren
[213].

Genetische Studien haben eine groRe Anzahl von Mutationen identifiziert, die
Signalwege beeinflussen [214]. Zu diesen genetischen Variationen gehdren K-RAS,
die Tumorsuppressoren p53 und p16 sowie Veranderungen im TGF-B- und
WNT/NOTCH-Signalweg [215].

RAS-Proteine spielen eine aktive Rolle bei der Zelldifferenzierung, -proliferation, -

migration und -apoptose, was sie zu wichtigen Signalgebern flr Krebs macht [216].

K-RAS ist ein kleines GDP/GTP-bindendes Protein, das extrazellulare Signale in

intrazellulare Reaktionen umwandelt.

Es kann zwischen einem inaktiven Zustand, in dem es an GDP gebunden ist und
einem aktiven Zustand, in dem es an GTP gebunden ist, wechseln. Dieser Wechsel
wird durch spezielle Proteine, die als Guanin-Nukleotid-Austauschfaktoren (GEFs)
und GTPase-aktivierende Proteine (GAPs) bekannt sind, streng reguliert [217]. In
seinem aktiven Zustand bindet und aktiviert K-RAS verschiedene Effektorproteine
und reguliert so nachgeschaltete Signalwege.

K-RAS spielen eine aktive Rolle bei verschiedenen zellularen Prozessen, darunter

Uberleben, Wachstum, Proliferation, Differenzierung und Apoptose der Zelle [218].
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Mehr als 90% der Bauchspeicheldrisentumore enthalten Mutationen im K-RAS2-
Onkogen (K-RAS1 ist ein Pseudogen und K-RAS2 ist das Proto-Onkogen, das bei
bestimmten Krebsarten haufig mutiert ist), welche zu einer dominanten aktiven
Form der K-RAS-GTPase fuhrt [219].

Wahrend aktivierende Mutationen in K-RAS fur die Initilerung in den meisten PDAC-
Fallen verantwortlich sind, haben in vitro- und in vivo-Studien sowohl an Menschen
als auch an Mausmodellen gezeigt, dass die Krankheitsprogression nachfolgende
Mutationen und/oder den Verlust der Genfunktion erfordert, wie bei Trp53 (p53),
SMAD4, CDKNZ2A und BRCAZ2, die ein weiteres abweichendes Zelliberleben und -
proliferation auslosen und die K-RAS-induzierte Seneszenz Uberwinden [204].

Entscheidend ist, dass die Inaktivierung von K-RAS in p53-mutierten Mausen mit
Krebs zu Apoptose und Tumorrtickbildung fuhrt, obwohl es auch hier Anzeichen flr
eine anhaltende Fibrose gibt. Der Verlust von Tumorzellen als Reaktion auf die
Inaktivierung von K-RAS deutet darauf hin, dass aktiviertes K-RAS eine

Voraussetzung flr die Erhaltung von Bauchspeicheldriisenkrebs ist [220].

In weiterer Folge wird eine Krebszellen-Signalkaskade ausgelost, wie z. B. die

Signalkaskade von AKT, welche die weitere Tumorentstehung fordert [221].

2.6 Einfluss des BCAA-Stoffwechsels auf die

Pankreaskarzinomentstehung

Eine wachsende Zahl an Forschungsarbeiten hat ergeben, dass die
Konzentrationen  zirkulierender = BCAA-Metaboliten  positiv.  mit  einigen
ortsspezifischen Krebsarten in Verbindung stehen, darunter Pankreaskarzinome
[222].

Insbesondere Leucin wurde mit dem Wachstum von Bauchspeicheldrisentumoren

in einem fettleibigen Mausmodell in Verbindung gebracht [10].

Die Ergebnisse von Liu et al. zeigen, dass eine Leucin-Supplementierung das
Tumorwachstum sowohl bei schlanken als auch bei Ubergewichtigen Mausen durch
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ernahrungsabhangige Effekte in einem Mausmodell fir Bauchspeicheldrisenkrebs
steigert [10].

In Anbetracht der Tatsache, dass die Uberwiegende Mehrheit der PDACs durch K-
RAS ausgelést wird und dass K-RAS eine wichtige Rolle beim Abbau von
Nahrstoffen spielt [218, 223], konnten erhdhte Plasmaspiegel von BCAAs auf eine
wichtige Rolle des Proteinabbaus bei K-RAS-mutierten PDACs hinweisen [24].

Der Stoffwechsel der BCAAs steht mdglicherweise mit der Entwicklung des PDAC
in Verbindung [224].

Bei Krebserkrankungen verbessern BCATs die BCAA-Aufnahme, um den BCAA-
Katabolismus statt der Umwandlung von BCKAs in BCAAs aufrechtzuerhalten und

unterstutzen die mitochondriale Atmung [224, 225].

Zudem wurden hohe Konzentrationen von Enzymen im BCAA-Stoffwechselweg mit
Krebswachstum und -Uberleben in Verbindung gebracht [226]. Daneben haben Li
et al. gezeigt, dass BCAT2 in Mausmodellen und im menschlichen PDAC erhoéht ist
[224], wahrend die Enzyme, die verzweigtkettige Ketosauren metabolisieren,
gleichzeitig vermindert sind [227].

Tatsachlich nehmen Krebszellen vermehrt BCAAs auf [228] und BCAA-
Aminotransferasen (BCATSs) sind in Krebszellen tberexprimiert [227, 229]. Dartber
hinaus sind die BCAT2-Proteinkonzentrationen in PDAC-Zellen deutlich erhoht, was
zur Annahme leitet, dass der BCAA-Metabolismus eine wichtige Rolle bei der
Proliferation von PDAC-Zellen spielt [226, 230].

Unter physiologischen Bedingungen weist das exokrine Pankreas von allen
Geweben die héchste BCAT2-Aktivitat auf [231]. Die Uberexpression von BCAT2
kann aggressives Tumorwachstum wiederherstellen, was darauf hinweist, dass
PDACs auf BCAAs aus dem Kreislauf angewiesen sind, um Vorlaufer fir
biosynthetische Prozesse Uber BCAT2 bereitzustellen. Die Autoren schliel3en
daraus, dass Enzyme des BCAA-Stoffwechselweges, wie z. B. BCAT2, fur das

Wachstum und Uberleben von PDACs von entscheidender Bedeutung sind [230].
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Li et al. untersuchten die Rolle und zugrundeliegenden Mechanismen des
Metabolismus der BCAAs bei der Entwicklung der PDACs. Sie haben
herausgefunden, dass die gewebsspezifische Ausschaltung von BCAT2 das
Fortschreiten der pankreatischen intraepithelialen Neoplasie (PanIN) in Mausen
verhindert. Daruber hinaus fanden sie heraus, dass BCAT2 in Mausmodellen und
humanen PDACs erhoht ist und dass der BCAT2-vermittelte BCAA-Katabolismus
entscheidend fur die Entwicklung von PDACs, die K-RAS-Mutationen beherbergen,
ist.

Sie entdeckten auch, dass die gezielte Bekampfung von BCAT2 oder die Senkung
der durch Ernadhrung zugeflihrten BCAAs eine klinische Bedeutung haben
konnen. Sie folgerten, dass eine Beeintrachtigung der BCAA-BCAT2-Achse die
Entwicklung von PDACs verhindert [224].

Auf den Erkenntnissen von Li et al. beruhend haben Lei et al. entdeckt, dass eine
Mutation des BCAT2-Enzyms den BCAA-Katabolismus, die Zellproliferation und

das Wachstum von Pankreastumoren fordert [232].

In einer anderen Studie wurde ein anderer Mechanismus exploriert, der bei PDACs
eine Rollte spielt. So wurde festgestellt, dass der BCAA-Stoffwechsel eine wichtige
Rolle beim Wachstum der PDACs spielt, indem er die Lipogenese reguliert. Im
Vergleich zu nicht transformierten humanen duktalen Pankreaszellen zeigten
PDAC-Zellen eine signifikant erhohte BCAA-Aufnahme durch Solute-Carrier-
Transporter, die in Pankreastumorgeweben im Vergleich zu normalem Gewebe
stark hochreguliert waren.

Die Ausschaltung von Schlisselenzymen, einschlieRlich BCAT2 und BCKDHA,
hemmt die PDAC-Zellproliferation erheblich und die Unterdrickung des BCAA-

Stoffwechsels flhrt zu einer deutlichen Verringerung der Fettsaurespiegel [226].

In anderen Krebsarten wie dem Glioblastom und Eierstockkrebs ist die Isoform
BCAT1, das wichtigste Enzym, das sich mit dem Krebswachstum in Verbindung

bringen lasst, stark exprimiert [233].
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Aufgrund der hohen Expressionsraten in einer Vielzahl von Krebszellen wird
spekuliert, dass LAT1 als SchlUsseltransporter flr die hocheffektive Zufuhr

essentieller Aminosauren, darunter Leucin, in Krebszellen fungiert [234].

2.7 Rolle von mTOR auf die Tumorentstehung

MTORC1 spielt eine wichtige Rolle bei der Entwicklung und dem Fortschreiten
verschiedener Krebsarten [235].

Zu den am starksten betroffenen Signalwegen gehdért der PISK-AKT-mTOR-
Signalweg fur das Zelliberleben. Der PI3K-Signalweg reguliert eine Reihe von
Prozessen, die bei Krebs eine zentrale Rolle spielen, darunter Zellwachstum, Eintritt
in den Zellzyklus, ZelliUberleben und den Stoffwechsel [236]. Krebserkrankungen
weisen eine abnorme Aktivierung dieses Signalwegs auf, die auf verschiedene
Mechanismen zuriickzufiihren sind, darunter die Uberexpression oder Amplifikation
von Wachstumsfaktorrezeptoren, aktivierende Mutationen der Kinasen des
Signalwegs (PI3K, AKT) oder der Funktionsverlust von Hemmproteinen (PTEN,
TSC2) [237].

Eine RAS-Mutation aktiviert PI3K. Sobald PI3K aktiviert ist, bindet es an PIP2
(Phosphatidylinositol 4,5-Bisphosphat), eine Komponente der Zellmembran, und
phosphoryliert PIP2 zu PIP3 (Phosphatidylinositol 3,4,5-Triphosphat), das
wiederum die Aktivitaten vieler Signalproteine regulieren kann, insbesondere der 3-
Phosphoinositid-abhangigen Proteinkinase-1 (PDK1 oder PDPK1) und der AKT-
Serin/Threonin-Kinase. Nach der von PIP3 abhangigen Rekrutierung an der
Plasmamembran wird AKT von PDK1 phosphoryliert, die ihrerseits mit PIP3 an der
Plasmamembran assoziiert ist. AKT fordert die Aktivierung der kleinen GTPase
Rheb, die dann mTOR aktiviert [218].

Wenn der TSC-Komplex inaktiviert ist, wird mTOR aktiviert und foérdert das
Zellwachstum und die Zellproliferation. Mutationen in diesen Elementen oder in
PTEN, einem negativen Regulator von PI3K und Tumorsuppressor, kdnnen zu einer

Fehlregulation beitragen und die Pathophysiologie von Krebs beeinflussen [238].
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Im Allgemeinen ist das Tumorwachstum durch eine anfangliche Phase schneller
Proliferation gekennzeichnet, die sich dann verlangsamt, wenn die bdsartigen
Zellen ihre Blutversorgung ubersteigen und hypoxisch werden [239]. Anpassungen
an die Hypoxie, zu denen Veranderungen im Zellstoffwechsel und die
Neovaskularisierung (Angiogenese) gehoren, sind flr das weitere Tumorwachstum
notwendig [15].

Eine Zunahme der konstitutiven Aktivitat von mTORC1 fordert das Wachstum und
die Invasivitat vieler aggressiver Tumore. Dies ist auf mehrere Mechanismen
zurUckzuflhren. Neben der erhdhten Aktivitat von mTORC1, die das Zellwachstum
und die Zellproliferation férdert, erhdht mTORC1 daruber hinaus die zellulare
Konzentration von HIF-1a. Dies wiederum stimuliert die Produktion von
proangiogenen Faktoren wie VEGF, PDGF-a und TNF-a. Dabei ist HIF ein wichtiger
Stimulus fUr die Angiogenese. Eine verstarkte Angiogenese ist notwendig, um den

steigenden Sauerstoffbedarf wachsender Tumore zu decken [15].
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Abbildung 6: MTOR-Beteiligung bei der Tumorentstehung. Modifiziert nach: [15].
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2.7.1 Rolle von mTOR bei Pankreaskarzinomen

Die mTOR-Signalgebung spielt haufig eine bedeutende Rolle bei der Entwicklung
von Bauchspeicheldrisenkrebs [240-245] und steht im Zusammenhang mit dem
Glukosestoffwechsel im Tumor [246].

Es gibt verschieden Arbeiten, die sich mit unterschiedlichen Punkten in der mTOR-

Signalgebung beschaftigt haben.

Die Studie von Kumari et al. hebt die zentrale Rolle von PKD1 in der Regulation des
Glukosestoffwechsels bei Bauchspeicheldriisenkrebs hervor, welcher entscheidend
fur die Tumorentstehung, Chemoresistenz und Tumorprogression ist. PKD1 wird bei
Bauchspeicheldrisenkrebs abnormal exprimiert und ist in menschlichem
Bauchspeicheldriisenkrebsgewebe und -zellen hochreguliert. MTORC1 reguliert,
insbesondere durch die Aktivierung seiner Haupteffektoren pS6K und 4EBP1,
PKD1-induzierte metabolische Veranderungen. Dies wird besonders deutlich, wenn
PKD1 Uberexprimiert wird, wodurch mTORC1 in Bauchspeicheldrisenkrebszellen

phosphoryliert und aktiviert wird [247].

Die Aktivierung von mTORC1 phosphoryliert S6K und 4E-BP, wodurch
nachgeschaltete Proteine, die an der Initiation und Elongation beteiligt sind,
phosphoryliert/aktiviert werden [248]. Kumari et al. fanden heraus, dass die
Uberexpression von PKD1 in Pankreaskarzinomzellen zu einer verstarkten
Phosphorylierung der beiden Effektoren von mTORC1, pS6kinase und 4EBP1,
fuhrt. Zusatzlich zur erhdhten Expression von pS6-Kinase und 4EBP1 wurde bei der
Uberexpression von PKD1 eine Hochregulierung von phosphoryliertem AKT, einem
wichtigen Effektor von mTORC2, beobachtet. Dies deutet auf die Aktivierung beider
mTOR-Komplexe, mTORC1 und mTORC?2, hin [247].

Die Rolle von mTORC2 bei K-RAS gesteuerter Tumorentstehung wurde
weitergehend in der Arbeit von Driscoll et al. untersucht. Die Studie zeigt, dass der
mTORC2-Signalweg, insbesondere seine Untereinheit Rictor, fir die K-RAS-
gesteuerte Tumorentstehung und die Entwicklung von PanlINs unerlasslich ist. Der

mTORC2-Signalweg ist in diesem Prozess ein wichtiger nachgeschalteter Effektor
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von K-RAS. In der Studie wurde ein Mausmodell, welches menschliche PanIN-
Lasionen nachahmt und zu einem PDAC fuhren kann, verwendet. Die Deletion von
Rictor verzogerte die Tumorentstehung und verringerte die Anzahl der PanIN-
Lasionen. Eine kombinierte Behandlung, die sowohl mTORC1/2 als auch PI3K
hemmt, erhdhte die Uberlebensrate bei Mausen im Spatstadium mit Tumoren
signifikant. Diese Befunde unterstreichen die zentrale Rolle von K-RAS und dem
mTORC2-Signalweg bei der Entstehung und Progression von PanINs und
Bauchspeicheldrusenkrebs [240].

Die Bedeutung der PI3K-Signallbertragung als ein wichtiger Vermittler der
Auswirkungen des onkogenen K-RAS in der Bauchspeicheldrise, wurde
hervorgehoben. Dabei ist mTOR einer der wichtigsten nachgeschalteten Effektoren
der PI3K-Signaltbertragung [249].

Ein Markenzeichen des Tumorwachstums ist die Uberexpression von
Wachstumsfaktoren und deren  Rezeptoren [250]. So sind bei
Bauchspeicheldrisenkrebs der EGFR (epidermaler Wachstumsfaktorrezeptor) und
der IGF-1R (Insulin-ahnlicher Wachstumsfaktor-1-Rezeptor) oft Gberexprimiert oder
aktiviert, was zur Aktivierung des PI3K/Akt/mTOR-Signalwegs fuhrt [251] und mit
einer hoheren Proliferation, Uberlebensrate, Angiogenese und hochinvasiven
Pankreastumoren zusammenhangt [250]. Umgekehrt kann mTOR die Expression
von IGF-1R in Pankreasadenokarzinomzellen regulieren, indem es durch PKC &
phosphoryliert wird und dadurch mTOR die Expression von IGF-1R erhdhen kann
[250].

Frihere Studien haben den Verlust der Funktion von Phosphatase- und Tensin-
Homolog (PTEN), das auf Chromosom 10 deletiert ist, in einigen PDACs

nachgewiesen [245].

YAP (Yes-associated protein) ist ein wichtiger Transkriptionskofaktor. Es ist das
Haupteffektorprotein des Hippo-Signalwegs, einem Signalweg, der Zellproliferation
und Apoptose reguliert und somit eine entscheidende Rolle bei der

Organentwicklung und Tumorsuppression spielt.
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YAP stimuliert mTORC1 Uber eine Herunterregulierung von PTEN und einen
erhdhten Transport von Aminosauren wie Leucin. Die mTORC1-Aktivierung
wiederum fuhrt zu einer YAP-Akkumulation durch beeintrachtigte Autophagie,

wodurch eine Verstarkungsschleife entsteht [252].

Es wurde festgestellt, dass bei 50-70% der PDACs eine Inaktivierung von p53
vorliegt, die eine Hochregulierung des Insulin/IGF-1/mTORC1-Signalwegs
verursacht [252].

Eine andere Moglichkeit in der Pathogenese von Pankreastumoren liegt in der
Uberexpression von Aminosaurentransportern.

Die Uberexpression von LAT1 kann das Krebswachstum iber mTOR férdern und
als prognostischer Faktor bei PDAC dienen [253, 254].

LAT2 (SLC7A8), ein weiterer wichtiger BCAA-Transporter, wird Berichten zufolge
bei Krebserkrankungen abnormal exprimiert [23]. Bei Bauchspeicheldrisenkrebs
wurde gezeigt, dass LAT2 (SLC7A8) die Empfindlichkeit gegenuber Gempcitabin
verringert, indem es die Glutamin-abhangige mTOR-Aktivierung reguliert und so die

Proliferation fordert und die Apoptose hemmt [255].

Guo et al. fanden heraus, dass eine Uberexpression von Sestrin2 die Glykolyse von
Bauchspeicheldriisenkrebszellen erhéhen und ihre Proliferation durch mTOR-
Signale fordern kann. Leucin kdnnte Sestrin2 aktivieren, um das Wachstum und die
Proliferation von Tumorzellen zu fordern. Dieser Effekt lasst sich durch mTOR-
Inhibitoren aufheben. Schliel3lich stellten die Autoren fest, dass die Ausschaltung
von Sestrin2 das Wachstum von Bauchspeicheldrisenkrebs in vivo hemmen kann
[246].

2.8 BCAA als Marker fuir PDACs
Laut Mayers et al. ist der Plasmaspiegel der BCAAs bei PDACs im FrUhstadium
erhoht. Dieser Befund konnte darauf hindeuten, dass der Abbau von Proteinen im

gesamten Korper ein friihes Ereignis bei PDACs ist.
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Die Forscher*innen erstellten ein Profil der Plasmastoffwechselprodukte, welche
hunderte von Patient*innen umfasste, aus vier prospektiven Kohortenstudien -
sowohl bei Patient*innen, die spater ein PDAC entwickelten, als auch bei
vergleichbaren Kontrollpersonen. In den Proben, die mindestens zwei Jahre vor der
Diagnose entnommen wurden, zeigte sich, dass erhohte BCAA-Plasmaspiegel mit
einem erhodhten Risiko fur eine spatere PDAC-Diagnose verbunden sind. Diese
wurden mit sorgfaltig abgestimmten Kontrollen aus denselben Studien verglichen
und fuhrte zur Identifizierung von Leucin, Isoleucin und Valin. Deren Spiegel waren
signifikant mit der spateren Entwicklung von PDACs verbunden. Um das Ausmal}
des mit erhdhten BCAA-Werten verbundenen Risikos zu ermitteln, teilten die
Autor*innen alle Proband*innen in funf Gruppen ein. Sie stellten fest, dass die
Proband*innen in der Gruppe mit den hdochsten BCAA-Werten ein mindestens
zweifach héheres PDAC-Risiko aufwiesen als die Gruppe mit den niedrigsten
BCAA-Werten. Eine Unterteilung der Proband*innen nach dem Zeitpunkt der
Probenentnahme ergab, dass das mit erhohten BCAA-Werten verbundene
gesteigerte Risiko 2-5 Jahre vor der Diagnose am hdchsten war. Dieser Zeitpunkt
ist von besonderem Interesse, da er einen Zeitraum vor dem Auftreten anderer
bekannter Indikatoren flr Bauchspeicheldrisenkrebs widerspiegelt. Die
Forscher*innen stellten sogar die Hypothese auf, dass erhohte BCAA-Werte ein
Marker fur eine frGhe Erkrankung sein konnten. Die Autor*innen fligten aul3erdem
BCAA-Messungen zu bestehenden Risikostratifizierungsmodellen hinzu, die zur
Vorhersage des PDAC-Risikos auf der Grundlage mehrerer objektiver Messgrolien
wie Alter, BMI, korperliche Aktivitat und Diabetes in der Vergangenheit verwendet
werden. Die Hinzufugung von BCAA-Messungen verbesserte die Leistung der
Modelle, was darauf hindeutet, dass diese Messgrolde selbst ein unabhangiger
Risikofaktor fur Bauchspeicheldrisenkrebs ist. Anhand von Mausmodellen mit K-
RAS-gesteuerten Tumoren konnten die Forscher*innen zeigen, dass der BCAA-
Plasmaspiegel bei Mausen mit Bauchspeicheldrisenkrebs erhéht war, nicht jedoch

bei Tumoren in anderen Geweben [208, 222].

In der Women's Health Study (WHS) mit 39.876 US-Frauen zeigte sich Gber einen
Beobachtungszeitraum von uber 20 Jahren ein Zusammenhang zwischen BCAAs

und Bauchspeicheldrisenkrebs (74 Falle) [62]. Insbesondere Isoleucin wies eine
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signifikante Verbindung auf, wahrend fur die gesamten BCAAs und Leucin nur
marginale Zusammenhange festgestellt wurden. Valin zeigte keine Assoziation.
Diese Verbindungen waren bei Frauen mit einem normalen BMI zum Zeitpunkt der
Blutabnahme ausgepragter. Zudem stellten Tobias et al. fest, dass ein hoherer
Plasma-Isoleucin-Wert mit einem 30% erhdhten Bauchspeicheldrisenkrebsrisiko
verknupft war, welches bei Personen mit einem normalen BMI zu Studienbeginn

sogar verdoppelt war [62].

Die Studie von Shu et al. ist die erste prospektive Metabolomics-Studie, die in der
asiatischen Bevolkerung durchgefiihrt wurde, um die Profile von Blutmetaboliten im
Zusammenhang mit dem Bauchspeicheldrisenkrebsrisiko systematisch zu
untersuchen. Fur die Metaboliten-Analyse wurden Plasmaproben von 226 neu
diagnostizierten Bauchspeicheldrisenkrebs-Patient*innen sowie 226 alters- und
geschlechtsgematchten Kontrollpersonen verwendet. Die Proben stammten aus
zwei prospektiven Kohortenstudien aus Shanghai, China - der Shanghai Women's
Health Study und der Shanghai Men's Health Study. Die Studie untersuchte die
Assoziation von udber 600 Metaboliten im Plasma mit dem Risiko flr
Bauchspeicheldriisenkrebs in einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie.

Dabei beobachteten sie einen suggestiven positiven Zusammenhang zwischen den
BCAA-Werten im Blut und dem Bauchspeicheldrisenkrebsrisiko [256].

In einer prospektiven Fall-Kontroll-Studie von Katagiri et al. wurden 170 Falle von
neu diagnostiziertem  Bauchspeicheldrisenkrebs mit 340  gesunden
Kontrollpersonen aus zwei Kohortenstudien in Japan verglichen. Ein zentraler
Bestandteil dieser Studie war die Untersuchung der Plasmakonzentrationen von
Leucin, Isoleucin und Valin, die vor der Diagnose gemessen wurden. Die
Ergebnisse zeigten, dass héhere Plasmakonzentrationen von BCAAs mit einem
erhohten Risiko flr Bauchspeicheldrisenkrebs korrelierten. Besonders bei
Proband*innen im hdchsten BCAA-Quartil war das Risiko im Vergleich zum
niedrigsten Quartil erhdht. Auch nach Bericksichtigung von Faktoren wie BMI,
Rauchverhalten und Alkoholkonsum blieb dieser Zusammenhang bestehen. Es
wurde festgestellt, dass dieser Zusammenhang bei Teilnehmer*innen mit einem

Intervall von mehr als 10 Jahren zwischen Blutentnahme und Krebsdiagnose starker

67



war. Bei einem Intervall von weniger als 10 Jahren war der Zusammenhang nicht
signifikant. In weiteren Analysen wurde dieser Zusammenhang bei verschiedenen
Subgruppen, darunter Manner und Frauen sowie Raucher und Nichtraucher,
festgestellt. Nach dem Ausschluss von Proband*innen mit einer Diabetes-Diagnose

zu Studienbeginn blieb der beobachtete Zusammenhang bestehen [257].

Vorlauferlasionen eines Pankreaskarzinoms sind von besonderem Interesse fur die
Fraherkennung, insbesondere, da Studien zeigen, dass bei ihnen ahnlich wie beim
manifesten Karzinom erhohte BCAA-Spiegel im Plasma auftreten kdnnen. Dies
weist darauf hin, dass solche biochemischen Veranderungen als potenzielle Marker
fur die Fraherkennung von Pankreaskarzinomen und deren Vorstadien dienen

konnten.

Die Studie von Yip-Schneider et al. zielte darauf ab, den Zusammenhang zwischen
verschiedenen Biomarkern fur IR und dem Dysplasiegrad von IPMN zu
untersuchen. Bei der Analyse von 235 Patient*innen mit IPMN, darunter 166 mit
niedrig- bis mittelgradiger Dysplasie und 69 mit hochgradiger Dysplasie oder
invasiven Formen, zeigten sich interessante Muster. Die BCAA-Konzentration war
bei hochgradigen/invasiven IPMN hoher als bei niedriggradigen/mafiggradigen
IPMN. Dieser Unterschied war besonders bei Ubergewichtigen Patient*innen
signifikant. Andere untersuchte Biomarker wie RBP-4, HbA1c, Adiponektin und c-
Peptid zeigten keine klaren Unterschiede zwischen den Gruppen. Der Befund
bezuglich BCAAs korreliert mit einer fruheren Studie von Mayers et al. [222]. In
dieser Studie wurden bei Patient*innen erhéhte BCAA-Konzentrationen einige
Jahre vor der Diagnose eines Pankreaskarzinoms nachgewiesen, was auf das
Vorhandensein von Vorlauferlasionen wie IPMN hindeutet. Es wird angenommen,
dass diese erhohten BCAA-Spiegel das Ergebnis eines gesteigerten Abbaus von
Gewebeprotein in den fruhen Stadien der Entwicklung des Pankreaskarzinoms sein
konnten [210].

In friheren Berichten wurden héhere Konzentrationen von Taurin, Glutamat, Laktat,
Leucin, Isoleucin und Valin und niedrigere Konzentrationen von Betain als

Biomarker in PDAC-Gewebe identifiziert, die auch in der Studie von Wen et al.
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beobachtet wurden [258]. Jedoch konnten sie die gleichen Trends bei der
Veranderung von PanlIN finden, die als Biomarker nicht nur fir PDACs, sondern

auch fur prakanzerose Lasionen der Bauchspeicheldrise dienen konnen [258].

3 Diskussion
3.1 Diabetes

In der wissenschaftlichen Gemeinschaft haben sich Diskussionen um die Rolle von
BCAAs in den letzten Jahren intensiviert.

Wahrend diese Aminosauren historisch betrachtet vor allem fir ihre wichtige Rolle
in der Muskelproteinsynthese anerkannt wurden, haben neuere Untersuchungen
ihre potenzielle Beteiligung an der Regulation des Metabolismus beleuchtet.
Einige Forschungsergebnisse deuten darauf hin, dass BCAAs weit Uber ihre
bekannte Funktion als Proteinbausteine hinausgehen.

Obwohl viele Studien einen Zusammenhang zwischen BCAAs und der Férderung
von IR und Diabetes gezeigt haben, gibt es dennoch Untersuchungen, die zu
gegenteiligen Schlissen kommen wund positive Auswirkungen auf den

Metabolismus hervorheben.

Zahlreiche Untersuchungen haben auf die positiven Auswirkungen von BCAAs,
insbesondere von Leucin und Isoleucin, auf den Glukosestoffwechsel hingewiesen
[259]. Sie haben gezeigt, dass BCAAs direkt auf Insulin-Zielorgane wie Fettgewebe,
Skelettmuskulatur und Leber einwirken [260] und die IR sowie den Glukosespiegel
im Plasma verbessern konnen [120, 261-264]. Es wurde festgestellt, dass eine
proteinreiche Ernahrung die Glukosekontrolle bei Diabetikern und Pra-Diabetikern
steigern kann. Ein Mechanismus dahinter kénnte der mTOR-Signalweg und die
Wirkung von Leucin sein, welche die Glukoseregulation beeinflussen, indem sie von

einer Bauchspeicheldrisenkontrolle zu einer hepatischen Kontrolle wechseln [265].

Layman et al. haben auch die wichtige Rolle von BCAAs in der Glukoseregulation
betont, insbesondere wenn Kohlenhydrate durch Proteine ersetzt werden [266].

Abgesehen von diesen positiven Effekten auf den Glukosestoffwechsel, haben

Studien gezeigt, dass BCAAs auch das Korpergewicht und die fettfreie
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Koérpermasse beeinflussen kdnnen. Speziell Leucin scheint die Nahrungsaufnahme
zu verringern und das Koérpergewicht iber mTOR-Signale zu reduzieren [267]. She
et al. untersuchten den Zusammenhang zwischen BCAAs und Fettleibigkeit und
fanden heraus, dass gestorte BCAA-Stoffwechselwege zur Verbesserung der
Glukosetoleranz und zur Resistenz gegenlber ernahrungsbedingter Fettleibigkeit
beitragen konnten [79, 268].

Trotz dieser allgemein positiven Ergebnisse gibt es jedoch einige Diskrepanzen.
Neben den positiven Effekten auf den Glukosemetabolismus, haben andere
Forscher*innen das Gegenteil festgestellt [269]. Untersuchungen von Newgard et
al. [57] und White et al. [270] zeigten zudem, dass die Zugabe von BCAAs zu einer
fettreichen Diat die IR verschlimmern kann, wahrend andere Gruppen den Vorteil

von BCAA-Beschrankungen auf die Insulinempfindlichkeit hervorhoben [271, 272].

Insgesamt deuten die Ergebnisse darauf hin, dass BCAAs, insbesondere Leucin,
eine Schlusselrolle bei der Regulierung des Glukosestoffwechsels spielen kdnnen.
Es ist jedoch offensichtlich, dass weitere Untersuchungen erforderlich sind, um

diese Mechanismen vollstandig zu verstehen und umstrittene Ergebnisse zu klaren.

3.1.1 MTOR Wirkung

In der Diskussion Uber die Wirkung von BCAAs, insbesondere im Kontext der
mTORC1-Aktivierung und IR, gibt es unterschiedliche Ergebnisse. Es wurde
beobachtet, dass trotz einer Erhéhung des BCAA-Spiegels — entweder durch
Nahrungserganzung oder genetische Modifikation — der Stoffwechsel verbessert
wird, auch wenn die mTORC1-Signalisierung aktiviert ist [268]. Die vorliegenden
Daten lassen vermuten, dass bei Mausen mit eingeschranktem BCAA-
Katabolismus erhdéhte BCAA-Konzentrationen auf eine gesteigerte Rate des
Proteinumsatzes zurickzufihren sind. Dies koénnte zu einem erhdhten
Energieaufwand fUhren [149].

Die Unsicherheiten beginnen jedoch, wenn es um geringfligige Schwankungen im
BCAA-Spiegel und deren moglichen Einfluss auf die IRS-1/2-Serinphosphorylierung

geht. Trotz der Verabreichung héherer Leucin-Dosen in einigen Studien blieben
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Fragen offen, ob normale BCAA-Werte tatsachlich die mTOR-Aktivitat und
Serinphosphorylierung von IRS1 und IRS2 beeinflussen kdnnten [273]. Es wurde
sogar festgestellt, dass proteinreiche Diaten nur kurzfristige Auswirkungen auf die
Insulinsensitivitat haben und dieser Effekt nach 6 bis 18 Wochen verschwindet, was
darauf hindeutet, dass mMTORC1 nur bei kurzfristigen BCAA-Schwankungen eine
Rolle spielen konnte [149].

Zusatzliche Untersuchungen zeigen gemischte Ergebnisse. Trotz gesenkter BCAA-
Werte nach einer Magenbypass-Operation blieb die mTOR-Aktivitat konstant [274].
Andere Studien betonten, dass hohe BCAA-Werte in der Erndhrung weder die
mTOR-Aktivitat noch die Insulinsensitivitat beeinflussen, es sei denn, die Diat ist
reich an Fetten [57, 81]. Mause, die BCAAs erhielten, wiesen eine erhohte mTOR-

Aktivitat auf, ohne dass dies die Insulinsensitivitat beeinflusste [275].

Die Beziehung zwischen mTORC1-Aktivierung und IR ist komplex und wird nicht

vollstandig verstanden. Dies macht weitere Untersuchungen notwendig.

3.1.2 BCAA als Folge/Marker fiir IR und Diabetes

Es ist nach wie vor umstritten, ob ein Anstieg der BCAA-Plasmaspiegel die Ursache
oder Folge einer IR ist.

Merino et al. zeigten in einer bevolkerungsbezogenen prospektiven Studie mit 1.150
Teilnehmern im Alter von 40 bis 65 Jahren, dass friih auftretende metabolische
Veranderungen in der Pathogenese von T2DM auftreten kdnnen [276]. Dies wurde
durch eine Mendelsche Randomisierungsanalyse, die darauf hindeutete, dass die
Erhdhung der BCAAs nach der Entwicklung einer IR auftritt, unterstitzt [127].

Um das Risiko fiir neu auftretenden T2DM einzuschatzen, wurden herkbmmliche
Risikofaktoren verwendet, wie z.B. Geschlecht, Diabetes-Vorgeschichte der Eltern,
Alter, Niichternglukose und weitere. Uber 20 Jahre hinweg entwickelten 95 dieser
Personen T2DM. Es wurden 19 Metaboliten identifiziert, die bei der Vorhersage des
Risikos fur T2DM nutzlich sind und Uber die herkdmmlichen Risikofaktoren
hinausgehen [276].
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Ein starker Fokus in dieser Debatte liegt auf der Frage, ob der Anstieg der BCAA-
Spiegel im Plasma das Ergebnis eines gestorten Stoffwechsels sein kdnnte. Dies
konnte durch eine verminderte Genexpression von BCAT und BCKD verursacht
werden, wie in Mausemodellen festgestellt wurde [101, 127, 277]. Faktoren wie
fettreiche Ernahrung, Fettleibigkeit oder erhdhte Insulinspiegel kdnnten zu einem
Defekt in der Aktivitat und Expression von BCKD in der Leber und in weiterer Folge
zu einer Anhaufung von BCAAs oder BCKAs fuhren [278, 279]. Diese Theorie wird
durch das Wissen gestutzt, dass BCKAs im Krebszyklus verwendet werden und
eine Dysfunktion der BCKD zu einer Anhaufung von BCKA und/oder BCAAs fuhren.
Eine solche Ansammlung koénnte den Anstieg der Acylcarnitine (AC) in
Zusammenhang mit IR erklaren. Acylcarnitine sind ein Nebenprodukt der
unvollstandigen mitochondrialen Fettsdureoxidation, Acylester von Carnitin, die
auch beim Abbau anderer Verbindungen wie BCAAs zu C3- und C5-ACs entstehen
konnen [67].

Eine alternative Hypothese schlagt vor, dass nicht die BCAAs selbst, sondern ein
erhohter Gewebe-Proteinabbau IR und Diabetes verursacht [66, 76, 222].
Korperliche Betatigung, die nachweislich die Insulinempfindlichkeit verbessert,
fordert auch den BCAA-Abbau in der Skelettmuskulatur [280]. Aus diesen Belegen
lasst sich schlie3en, dass erhohte BCAAs oder BCKAs moglicherweise als fruhe

Marker fur T2DM pradestiniert sein kdnnten.

Es muss jedoch noch geklart werden, um ein umfassendes Verstandnis der Rolle

von BCAAs in der IR und T2DM-Pathogenese zu gewinnen.

In der wissenschaftlichen Forschung ist Objektivitat und Prazision von
entscheidender Bedeutung, um zuverlassige und relevante Ergebnisse zu erzielen.
Doch trotz bester Bemihungen und strenger Protokolle kdénnen Verzerrungen
(Bias) und Storfaktoren in den Ergebnissen auftreten. Diese Verzerrungen kdnnen
aus einer Vielzahl von Grinden entstehen, von denen einige oft Gbersehen werden.
Einer der haufigsten Grinde fir eine solche Verzerrung ist die Auswahl der
Studienpopulation. Verschiedene Populationen haben unterschiedliche genetische,

kulturelle und soziale Hintergrinde, die alle die Ergebnisse beeinflussen konnen.
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Zum Beispiel wurde eine Studie an einer spezifischen Population chinesischer
Erwachsener durchgeflhrt [183]. Diese Tatsache bedeutet, dass die Ergebnisse
moglicherweise nicht unbedingt auf andere Bevolkerungsgruppen in verschiedenen
Teilen der Welt Ubertragen werden konnen.

Ein weiterer kritischer Faktor, der oft zu Verzerrungen fuhrt, ist der Unterschied
zwischen Tier- und Menschenmodellen. Eine menschliche Population weist im
Vergleich zu Inzuchttiermodellen unter Laborbedingungen eine deutlich
heterogenere Stoffwechselzusammensetzung auf, bei der Umweltfaktoren,
Lebensstil und genetischer Hintergrund die primar beeinflussenden Faktoren
darstellen. Wahrend Tiere haufig anders auf bestimmte Behandlungen oder
Umweltbedingungen reagieren als Menschen, konnen Erkenntnisse aus Tierstudien
ohne zusatzliche Validierung oder Forschung nicht immer direkt auf den Menschen
angewendet werden. Das tiefe Verstandnis der physiologischen und biologischen
Unterschiede zwischen den beiden ist unerlasslich, um wissenschaftliche
Ergebnisse angemessen zu interpretieren.

Menschliche Patient*innen mit Diabetes zeigen eine Vielfalt von Reaktionen auf ihre
Diagnose. Viele passen ihre Ernahrungsgewohnheiten an, steigern ihr Mal3 an
korperlicher Betatigung und beginnen mit der Einnahme einer Reihe von
antidiabetischen und kardiovaskularen Schutzmedikamenten [281].

Im Kontext einer anderen Studie wurde bspw. nicht berlcksichtigt, dass die
Teilnehmer*innen vor der Blutabnahme fasten sollten. Dies kdnnte bedeutend sein,
da der Verzehr von Nahrungsmitteln einige zirkulierende Metaboliten beeinflussen
kann. Ein anderer Bias betrifft die Glaubwurdigkeit der Teilnehmer*innen selbst. Es
wurden T2DM-Falle von den Teilnehmer*innen selbst gemeldet. Dies konnte zu
einer Fehlklassifizierung fuhren und ist somit als weiterer kritischer Bias-Faktor, der
in Betracht gezogen werden muss [183].

Ein spezifisches Limitationsgebiet, das in diesem Zusammenhang relevant ist,
betrifft die Gewebevariationen. Die Frage ist, wie man diese Gewebevariationen
beim Vergleich von Personen mit unterschiedlichem Gewicht berucksichtigt. Ein
Kernproblem ist, wie man den BCAA-Enzym-Gehalt in den Geweben misst, wenn
KorpergroRe und -struktur variieren [87].

In der wissenschaftlichen Forschung kann die Wahl zwischen Nuchtern- oder Nicht-

Nuchtern-Blutproben sowie deren korrekte Entnahme, Handhabung und Lagerung
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erhebliche Auswirkungen auf die Ergebnisse haben und zu Bias fuhren. Ebenso
konnen Unterschiede in der Feststellung von Diabetes und in den flr die
Metabolomanalyse angewendeten Qualitatskontrollverfahren zwischen
verschiedenen Studien zu abweichenden Befunden fuhren. Daher sollten
zuklnftige Untersuchungen eine einheitliche Vorgehensweise haben, um die
potenziellen Quellen von Heterogenitdt zu mindern. Es ist unerldsslich, diese
moglichen Bias-Quellen zu identifizieren und anzugehen, um die Validitat und
Zuverlassigkeit von Studienergebnissen sicherzustellen [61].

Die in der Literatur berichteten Wirkungen von Aminosauren auf die
Glukosehomoostase sind aullerst unterschiedlich und reichen von einer Erhéhung
der Glukosesensibilisierung bis hin zur Induktion einer IR. Die Wirkungen sind in der
Tat in hohem Mal3e von mehreren Faktoren abhangig, u. a. (aber nicht nur) von den
Bestandteilen der verabreichten Therapie, dem Vorhandensein von Insulin oder
Lipiden, dem Organ- oder Zelltyp, an dem die Ergebnisse erzielt wurden, und dem
Vorhandensein von Grunderkrankungen wie z. B. Hepatitis, Leberzirrhose oder
Diabetes [282].

In der Untersuchung potenzieller Biomarker fir die Vorhersage des Diabetesrisikos
sind zahlreiche Studien zu unterschiedlichen Schlussfolgerungen gelangt. In einer
Studie wurde festgestellt, dass Valin zwar ein potenzieller Biomarker fur die
Vorhersage des Diabetesrisikos sein konnte, er jedoch nicht allein zur Vorhersage
von Diabetes herangezogen werden sollte [183]. In anderen Untersuchungen wurde
hingegen herausgefunden, dass alle BCAAs zur Vorhersage dienen kénnen [43].
Wieder andere Studien legen nahe, dass nicht die BCAAs selbst, sondern deren
Metabolite als Schlusselindikatoren fur das Diabetesrisiko dienen kdnnten [46]. Die
unterschiedlichen Ergebnisse verdeutlichen die komplexe Natur des Themas und
betonen die Bedeutung weiterer umfangreicher Forschung, um die genaue Funktion
und das Potenzial von BCAAs und ihren Stoffwechselprodukten bei der Vorhersage
von Diabetes zu klaren.

In der Forschungslandschaft gibt es verschiedene Studiendesigns, von denen jedes
seine eigenen Vorteile hat. In der Forschung gibt es oft die Debatte, ob longitudinale
Studien Querschnittsstudien vorzuziehen sind. Wahrend Querschnittsstudien Daten
zu einem bestimmten Zeitpunkt erfassen, zeichnen sich longitudinale Studien

dadurch aus, dass sie Daten Uber einen langeren Zeitraum hinweg sammeln. Dies
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hat den entscheidenden Vorteil, dass Ursache-Wirkungs-Beziehungen besser
nachvollzogen werden kdnnen, da sich zeitliche Abfolgen und Kausalitadten genauer
bestimmen lassen.

Zudem bieten longitudinale Studien die Moglichkeit, individuelle Veranderungen im
Laufe der Zeit zu verfolgen. Dies ist besonders wertvoll, wenn untersucht werden
soll, wie sich bestimmte Faktoren auf Individuen auswirken. Ein weiterer Vorzug
dieser Studienart ist die bessere Kontrolle konfundierender Variablen durch
wiederholte Messungen derselben Personen. Und da in longitudinalen Studien oft
dieselbe Stichprobe Uber die Zeit hinweg beobachtet wird, verringert sich die
Wahrscheinlichkeit von Auswahlverzerrungen, die in Querschnittsstudien ein
Problem darstellen konnten.

Positiv hervorzuheben ist in diesem Zusammenhang die Studie von Yu et al., bei
der es sich um eine longitudinale Studie handelt [183].

Dennoch sind longitudinale Studien nicht frei von Nachteilen. So kann es etwa Uber
die Zeit zum Verlust von Studienteilnehmern kommen. Ebenso kénnen Cohort-
Effekte auftreten. Ein Cohort-Effekt tritt auf, wenn Unterschiede zwischen Gruppen
auf gemeinsame Erfahrungen einer bestimmten Generation zurlickzuflihren sind.
Personen, die zur gleichen Zeit geboren wurden, konnen ahnliche
Verhaltensweisen oder Einstellungen haben, die sich von anderen Generationen
unterscheiden.

Trotz dieser Einschrankungen bieten longitudinale Studien in vielen
Forschungskontexten tiefere und genauere Einblicke als ihre querschnittlichen
Pendants. Vor allem wenn es um die Untersuchung von zeitlichen Trends oder die
Klarung von Ursache-Wirkungs-Beziehungen geht, sollten sie bevorzugt zum

Einsatz kommen.

Fall-Kontroll-Studien sind eine bewahrte epidemiologische Methode zur
Untersuchung der Faktoren, die bestimmte Krankheiten oder medizinische
Zustande beeinflussen kdnnen. Sie sind oft kosteneffizienter und zeitsparender im
Vergleich zu anderen Designs, gerade weil die Erkrankung in den untersuchten
Fallen bereits vorliegt. Dieses Design erlaubt die gleichzeitige Untersuchung

mehrerer Risikofaktoren flr eine gegebene Krankheit.
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Auf der anderen Seite gibt die Querschnittsstudie eine Momentaufnahme in die
Pravalenz und Verteilung von Krankheiten oder anderen gesundheitsbezogenen
Zustanden zu einem Dbestimmten Zeitpunkt. |hre Durchfuhrung ist oft
kostengunstiger, da sie nur zu einem spezifischen Zeitpunkt durchgefuhrt wird.
Darlber hinaus zeichnet sie sich durch ihre breite Anwendbarkeit aus und kann auf
eine Vielzahl von Gesundheitszustanden angewendet werden, wodurch sie oft als

Ausgangspunkt fur weitergehende Untersuchungen dient.

Als Beispiel hierflr belegen die Studien von Tai et al. und Huffman et al. den starken
und bevorzugten @ Zusammenhang zwischen dem  BCAA-bezogenen
Metabolitencluster und der IR in Studien unterschiedlichen Designs (Fall-Kontroll-
oder Querschnittsstudien) uUber mehrere ethnische Gruppen und geografische

Regionen hinweg [66, 283].

Die GroRe einer Studienpopulation bzw. StichprobengrofRe ist entscheidend fur die
Robustheit und Verlasslichkeit wissenschaftlicher Untersuchungen. Eine groRere
Stichprobengréfie ermdoglicht eine prazisere Einschatzung der Ergebnisse und
reduziert den Standardfehler. Ein bedeutender Vorteil groferer Stichproben ist die
Minderung von Zufallsschwankungen. In kleineren Proben koénnen solche
Schwankungen die Resultate erheblich beeinflussen, wahrend sie in grofieren
Proben durch die Vielzahl der Datenpunkte ausgeglichen werden. Diese erhohte
Stichprobengrolie fiihrt auch zu einer héheren statistischen Aussagekraft, wodurch
die Fahigkeit einer Studie gesteigert wird echte Effekte zu identifizieren und das
Risiko eines Ubersehenen tatsachlichen Effekts minimiert wird. Des Weiteren
gewahrleistet eine umfangreiche Stichprobe eine grofere Diversitat der Teilnehmer
und macht dadurch die Ergebnisse fir die Gesamtbevdlkerung reprasentativer . Ein
weiterer Nutzen liegt in der Robustheit der Studienergebnisse: Ausreiler oder
extreme Werte haben in groleren Proben einen tendenziell geringeren Einfluss.

Die Studie von Rebholz et al. prasentiert einige bemerkenswerte Starken, die in der
Metabolom-Forschung hervorstechen [182]. Ein zentrales Merkmal der
Untersuchung ist ihre beeindruckende Stichprobengrofie von 2.939 Teilnehmern.
Dies hebt sie von vielen anderen Studien in diesem Bereich ab und verleiht den

Ergebnissen eine grolere Glaubwuirdigkeit. Der lange Nachbeobachtungszeitraum
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von Uber 20 Jahren ist ebenfalls bemerkenswert und bietet eine seltene und
wertvolle Perspektive auf die Entwicklung von Diabetes Uber einen ausgedehnten
Zeitraum. Durch die prospektive Analyse konnte die Studie wertvolle Einblicke in
Stoffwechselanomalien liefern, die lange vor einer Diabetesdiagnose auftreten. Ein
weiterer positiver Aspekt ist die Diversitat der Studienteilnehmer. Die Einbeziehung
sowohl schwarzer als auch weilRer Manner und Frauen aus verschiedenen
Gemeinden in den USA erweitert die Relevanz der Studienergebnisse und macht
sie fur eine breitere Bevolkerungsgruppe anwendbar. Insgesamt hebt sich die
Studie durch ihre Griundlichkeit, Diversitat und methodische Starke in einem
wichtigen Bereich der medizinischen Forschung hervor.

Die Zusammensetzung einer Studienpopulation aus verschiedenen Ethnien ist von
entscheidender Bedeutung, um die Generalisierbarkeit und Relevanz
wissenschaftlicher Ergebnisse zu gewahrleisten. Ethnische Vielfalt in
Forschungsstudien sorgt flr eine umfassendere und reprasentativere Datenbasis.
Dies ist besonders wichtig, da genetische, kulturelle und umweltbedingte Faktoren,
die zwischen verschiedenen ethnischen Gruppen variieren kdnnen, die Reaktionen
auf Behandlungen oder die Entwicklung bestimmter Erkrankungen beeinflussen
kénnen. Ohne diese Diversitat kdnnen Studienergebnisse unvollstandig oder

verzerrt sein und nicht auf alle Bevolkerungsgruppen zutreffen.

3.2 Krebs Diskussion

3.2.1 Rolle von BCAA auf die Tumorentstehung

Die Expression von BCAA-abbauenden Enzymen korreliert in zahlreichen
Krebsarten mit der Tumorprogression. Ein markantes Beispiel daflr ist das HCC
(Hepatozellulare Karzinom), bei dem eine verringerte Expression mit einer erhdhten
Tumorprogression  und  Aggressivitat  einhergeht,  ahnlich  wie  Dbei
Krebserkrankungen des Dickdarms und des Rektums, des Magens, der Niere und
der Nebennierenrinde [284].

Gleichzeitig wurden hohe Konzentrationen von Enzymen des BCAA-
Stoffwechselweges mit Krebswachstum und -Uberleben in Zusammenhang
gebracht. Tatsachlich scheint die verstarkte BCAA-Aufnahme eine charakteristische

Eigenschaft bei AML (akuter myeloischer Leukamie) und NSCLC (nicht-kleinzellige
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Lungenkarzinome) zu sein, welche die BCAAs als Substrate fur die
Nukleotidsynthese nutzen [227, 228, 285].

Dennoch ist die Rolle von BCAAs in der Tumorentstehung komplex und variiert je
nach Krebsart und genetischer Mutation. PDACs und NSCLCs im Mausmodell
nutzen BCAAs unterschiedlich. Wahrend NSCLC-Tumore BCAAs vermehrt
aufnehmen, reduzieren PDAC-Tumore ihre BCAA-Aufnahme aus der
Mikroumgebung. Ebenso haben Untersuchungen gezeigt, dass die Unterdrickung
des Enzyms BCAT1 das Tumorwachstum von PDACs nicht beeinflusst, obwohl

hohe Plasma-BCAA-Spiegel und niedrige BCAT1-Spiegel im Tumor vorliegen [227].

Ein weiterer wichtiger Aspekt ist, dass die genetische Mutation, die dem Krebs
zugrunde liegt, den BCAA-Stoffwechsel beeinflussen kann. Dies wurde
insbesondere bei PDACs festgestellt, bei dem sich der BCAA-Stoffwechsel je nach
vorhandener Chromosomendeletion unterscheidet. Es wurde berichtet, dass der
uber BCAT2 vermittelte = BCAA-Katabolismus, welcher durch die
Chromosomendeletion chr18g21 verursacht wird, eine Schllisselrolle bei der
Entstehung von Bauchspeicheldrusenkrebs spielt [230].

Auffallig ist die zentrale Rolle von BCAT1 im Glutaminstoffwechsel, insbesondere in
Bezug auf Bauchspeicheldrisenkrebs. Obwohl die Expression von BCAT1 in dieser
Krebsart gering ist, kdnnte es aufgrund seiner hohen Interaktion mit anderen Genen
ein potenzielles Ziel fir therapeutische Ansatze darstellen [225].

Es sollte jedoch betont werden, dass die derzeitige Forschungslage zur Rolle von
BCAAs bei der Tumorentstehung nicht abschlieend ist. Verschiedene Studien und
Modelle kdénnen zu unterschiedlichen Ergebnissen fuhren. Gleichzeitig besteht
immer das Risiko von Fehlinterpretationen, insbesondere wenn menschliche
Krebsmodelle nicht genau nachgeahmt werden kénnen. Das zeigt auch eine Studie
der Gruppe von Neinast et al., in der hervorgehoben wurde, dass die Ergebnisse
aus Bauchspeicheldrisenmodellen moglicherweise nicht direkt auf den Menschen
ubertragbar sind [286].

Zusammenfassend lasst sich sagen, dass BCAAs und ihr Metabolismus eine

wichtige, aber komplexe Rolle in der Tumorentstehung spielen.
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3.2.2 MTOR-Signalweg als mogliches Therapieziel bei PDAC

Das mTOR-System ist seit langem Gegenstand intensiver Forschung aufgrund
seiner zentralen Rolle in der Regulation zellularer Prozesse. Es ist nicht
Uberraschend, dass dieser Weg auch in der Krebsbiologie und -therapie eine
zentrale Rolle spielt. Insbesondere bei PDACs ist die Signallbertragung Uber das

mTOR-System von besonderem Interesse.

Rapamycin-Analoga werden in der Krebstherapie eingesetzt, da der mTOR-
Signalweg in Krebszellen oft aktiviert wird [251].
Die therapeutische Nutzung von mTOR-Inhibitoren hat jedoch ihre

Herausforderungen.

Die erste Generation, Rapalogs, darunter Rapamycin, Temsirolimus und
Everolimus, sind allosterische Inhibitoren, welche von Empfangern von
Organtransplantaten und Krebspatient*innen eingesetzt werden. Da es sich bei den
Rapalogs um allosterische Inhibitoren handelt, hemmen sie die Phosphorylierung
nur einer Untergruppe von mTORC1-Substraten und sind in der Krebsbehandlung
nur begrenzt wirksam. Die Einfihrung von Temsirolimus durch Pfizer im Jahr 2007
und von Everolimus durch Novartis im Jahr 2009 richtete sich speziell gegen
Nierenzellkarzinome [287].

Zur Uberwindung der Einschrankungen wurden die zweite und dritte Generation von
mTOR-Inhibitoren entwickelt. Die zweite Generation umfasst ATP-kompetitive
Inhibitoren, die anscheinend in praklinischen Krebsmodellen effektiver sind als
Rapalogs. Die "RapaLink"-Inhibitoren sind mTOR-Inhibitoren der dritten
Generation. Sie vereinen die Wirkungsweise von Rapamycin mit der eines ATP-

kompetitiven Inhibitors [288].

Das Bedurfnis nach mehr Forschung in diesem Bereich wird durch klinische Studien
unterstrichen, in denen die Hemmung von mTORC1 erfolglos war. Das bedeutsame
finanzielle und zeitliche Investment in solche Studien fordert ein tieferes Verstandnis
dariiber, wie die Signalibertragung Uber mTORC1 und mTORC2 zur
Tumorentstehung der Bauchspeicheldrise beitragt. Die PISK-mTOR-
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Signallibertragung ist ein wichtiger Mediator fir onkogenes K-RAS in der

Bauchspeicheldruse [240].

In einigen Untersuchungen wurde gezeigt, dass die Hemmung von mTORC1 bei K-

RAS-getriebenen Pankreaskarzinomen vorteilhaft sein kdnnte [289].

Trotz der erkenntnistheoretischen therapeutischen Bedeutung von K-RAS-
Mutationen waren bisherige Versuche, das RAS-Protein zu hemmen mittels direkter
K-RAS-Inhibitoren in klinischen Studien nicht erfolgreich und haben sich nicht als
therapeutisch wirksam gegen PDACs erwiesen [290].

Direkte Angriffe auf das RAS-Protein sind komplex. Daher kdnnte die Beeinflussung

nachgeschalteter Signalwege von RAS derzeit die effektivste Methode sein.

Das PDAC stellt einen Tumortyp dar, bei dem neoplastische Zellen in einem Umfeld
mit begrenzten Nahrstoffen und Energiequellen Uberleben kdnnen.

Trotz der energiearmen Umgebung in PDACs werden selten Nekrosen im Tumor
beobachtet.

Eine der zentralen Hypothesen im Zusammenhang mit dem Uberleben dieser Zellen
liegt in der Hyperaktivierung des Akt-Signalwegs. Interessanterweise wurde
festgestellt, dass bei PDAC eine bedeutende Anzahl von Fallen durch aktivierende
Mutationen des K-RAS-Gens charakterisiert ist. Diese Mutationen kdnnten die
Haupttriebkrafte flr die AKT-Aktivierung in PDAC-Geweben sein [290].

Auf der Grundlage dieser Ergebnisse kann man die Hypothese aufstellen, dass die
AKT-Hemmung als therapeutische Strategie flur Bauchspeicheldrisenkrebs die
gleichzeitige Hemmung an mehreren Stellen des PI3K-Signalwegs umfassen sollte
[251].

Dies lasst vermuten, dass PDAC-Zellen Uber gewebespezifische Moleklle verfiigen
kénnten, die die Aktivitat von AKT hochregulieren und so das Uberleben der
Tumorzellen in dieser herausfordernden Umgebung unterstitzen.

Einer dieser Faktoren kdnnte BRSK2 sein, eine Serin/Threonin-Proteinkinase der

AMPK-Familie. Die Untersuchungen haben gezeigt, dass BRSK2 durch
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Nahrstoffentzug in PDAC-Zellen induziert wird und dann in der Lage ist, die
mTORC1-Aktivitdt durch die Phosphorylierung des TSC2 zu hemmen.
Interessanterweise fuhrt diese Hemmung von mTORC1 in PDAC-Zellen zu einer
gesteigerten AKT-Aktivitat, indem die Ruckkopplungshemmung von AKT durch
mTORC1 verloren geht. Diese Daten legen nahe, dass BRSK2 den PDAC-Zellen
einen Uberlebensvorteil in einer ndhrstoffarmen Umgebung bieten kénnte und ihre
Invasivitat verstarkt. In Ubereinstimmung mit friiheren BRSK2-bezogenen Daten
kann postuliert werden, dass die Hochregulierung von BRSK2 in PDAC-Zellen die
Aktivitat von AKT durch Hemmung von mTORC1 verstarken kénnte. Die genaue
Rolle von BRSK2 und sein Zusammenspiel mit anderen Molekilen in diesem
Prozess erfordert jedoch weitere Untersuchungen.

Die Komplexitat der Signalwege und molekularen Mechanismen, die das Uberleben
von PDAC-Zellen in einer energiearmen Umgebung ermdglichen, wird dadurch
unterstrichen. Wahrend die Rolle von mTOR und seinen assoziierten Molekllen wie
AKT und BRSK2 klar ist, erfordert das vollstandige Verstandnis dieses Netzwerks
und seine therapeutische Ausnutzung weitere Studien und Entdeckungen.

Die genaue Identifizierung und Charakterisierung dieser gewebespezifischen
Molekile und ihre Rolle in der PDAC-Pathologie bleibt ein spannendes
Forschungsfeld [290].

Wirkstoffe, die auf mTORC1 und mTORC2 abzielen, haben eine hohere klinische
Wirksamkeit gezeigt. Dies unterstreicht die Bedeutung der AKT-Hemmung flr das
Uberleben von Tumorzellen. Es konnte gezeigt werden, dass die Behandlung von
PDA-Zellen mit INK128, einem mTORC1/2-Inhibitor, zu einem fast vollstandigen
Verlust der mTORC1-Signalubertragung (pS6 und 4EBP1) und einer
Unterdrickung der mTORC2-Signaltibertragung (phosphoryliertem AKT) flhrt
[291].

PI3K-Inhibitoren wurden fur klinische Versuche entwickelt, doch der Signalweg
interagiert mit vielen anderen Signalen und es gibt mehrere
Ruckkopplungsschleifen, die es schwierig machen, die Auswirkungen einer

Unterdrickung des Signalwegs vorherzusagen [292].
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Es besteht jedoch die Hoffnung, dass die doppelte Hemmung von PIBK-mTOR zu
einer Unterbrechung der PI3K-AKT-mTORC1-Signallbertragung fihren koénnte.
Daruber hinaus konnte beobachtet werden, dass in einigen der untersuchten PDAC-
Modellen ein deutliches Ansprechen auf die Kombination von mTORC1/TORC2-
Inhibition mit PI3K-Inhibition erfolgt [293]. Folgerichtig war die Kombination eines
dualen mMTORC1/TORC2-Inhibitors (AZD2014) mit einem PI3K-Inhibitor (AZD8186;
es wurde vorgeschlagen, dass es sich um einen PI3KB-Inhibitor handelt) in dem
oben erwahnten PDAC-in-vivo-Modell aktiv [240].

Die Bedeutung von mTORC2 wurde durch den Nachweis unterstrichen, dass die
genetische Deletion der mTORC2-Komponente Rictor die Tumorentstehung der
Bauchspeicheldruse signifikant unterdriickt. Diese Befunde legen nahe, dass die
mTORC2-SignalUbertragung eine wichtige Rolle bei der Tumorentstehung der
Bauchspeicheldrise spielt. Die Daten deuten darauf hin, dass ein duales Targeting
von mTOR als potenzielle Behandlungsstrategie bei PDACs in Erwagung gezogen
werden sollte [240].

IGF-1R ist ein Zelloberflachenrezeptor, der eine entscheidende Rolle beim
Zellwachstum, der Differenzierung und dem Uberleben spielt. Er ist an der
Regulierung verschiedener zellularer Prozesse beteiligt, einschlie3lich
Stoffwechsel, Proliferation und Apoptose. Bei Pankreasadenokarzinom ist IGF-1R
Uberexprimiert und diese Uberexpression wird hauptsachlich iber einen Signalweg
uber mTOR reguliert. Das Vorhandensein von IRS-2 ist erforderlich, um PKC-6
durch IGF-1R zu aktivieren, welches eine Schlusselrolle in diesem Weg spielt.
Allerdings konnte das Blockieren des IGF-1R-Signalwegs mit neutralisierenden
Antikérpern  oder einem spezifischen Kinase-Inhibitor gegen IGF-1R

moglicherweise die Rezeptorexpression in Pankreaskrebszellen blockieren [250].

Eine andere Arbeit stellte fest, dass die Ausschaltung von Sestrin2 das Wachstum
von Bauchspeicheldrisenkrebs in vivo hemmen kann. Diese Ergebnisse deuten
darauf hin, dass Sestrin2 das Auftreten und die Entwicklung von

Bauchspeicheldrisenkrebs durch mTOR-Signale férdern kann [246].
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Metformin ist ein oral einzunehmendes Medikament, das hauptsachlich zur
Behandlung von Typ-2-Diabetes eingesetzt wird. Es gehort zur Klasse der
Biguanide. Es gibt Analysen, die Metformin als Krebsmedikament untersucht
haben. Dabei greift es in den mTOR-Signalweg ein.

Es beeinflusst gleichzeitig AMPK und mTORC1 und verschiebt den Stoffwechsel in
Richtung Katabolismus. Dies kann zu gesundheitsfordernden Effekten, ahnlich
denen einer gesunden Diat, fuhren. Dies konnte zu einer reduzierten Krebsrate und
einer langeren Lebenserwartung beitragen. Wegen der wichtigen Rolle von AMPK
und mTORC1 in der menschlichen Physiologie und der Sicherheit von Metformin
sind die therapeutischen Mdglichkeiten von Metformin, allein oder in Kombination
mit anderen Medikamenten wie mTOR-Inhibitoren, besonders relevant [294].

Es gibt weitere Signalwege, die im Rahmen der Tumorentstehung eines
Pankreaskarzinoms auftreten und die als mégliches therapeutisches Ziel in Frage
kommen.

In verschiedenen Mausmodellen wurde beobachtet, dass die duale Hemmung von
MEK und PI3K die mTOR-Aktivierung reduziert und somit die Apoptose von
Krebszellen bei PDACs induziert [295].

In Mausmodellen mit Lungenkrebs wurde eine starke synergistische Aktivitat
beobachtet, wenn Inhibitoren des PI3K-Signalwegs mit Inhibitoren der RAF-MEK-
ERK-Kaskade kombiniert werden [296].

Obwohl Monotherapien mit MEK- oder PI3K-Inhibitoren nur eine geringe Hemmung
des Tumorwachstums zeigten, ergab die Kombination beider Behandlungen einen
deutlichen Uberlebensvorteil. Diese kombinierte Hemmung von MEK und AKT
zeigte ebenfalls synergistische Effekte in PDAC-Zelllinien. Es gibt zahlreiche
klinische Studien zur kombinierten Hemmung von PI3K und RAF. Ein innovativer
Ansatz kombiniert diese Hemmung in einer einzigen Verbindung, die ein Hybrid aus
einem Pan-PI3K-Inhibitor und einem MEK-Inhibitor ist. Dieser Ansatz zeigte in
PANC-1-Zellen (Pankreaskrebs-Zelllinien) eine wirksame dosisabhangige
Abnahme von phophoryliertem ERK und AKT. Wahrend die Therapie noch optimiert
werden muss, stellt sie einen vielversprechenden Rahmen fir eine kombinierte
Einzelverbindungstherapie dar [218].

Man kann festhalten, dass in der komplexen Entstehung des Pankreaskarzinoms

viele Signalwege involviert sind, die viele mdgliche Ansatzpunkte einer Therapie
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darstellen. Es qilt als vielversprechend, weiter Forschung auf diesem Gebiet zu

betreiben.

3.2.3 BCAAs als Marker

Einige Studien haben bereits einen veranderten BCAA-Stoffwechsel bei
Krebspatient*innen beobachtet.

Die von Mayers et al. veroffentlichte Studie liefert Hinweise darauf, dass der
Serumspiegel der BCAAs etwa 2-5 Jahre vor der Entstehung von Pankreaskrebs
erhoht ist. Dies legt nahe, dass erhohte BCAA-Spiegel einen unabhangigen
Risikofaktor fur Pankreaskrebs darstellen kénnten. Interessanterweise kehren diese
BCAA-Spiegel innerhalb von 2 Jahren vor der offiziellen Krebsdiagnose wieder auf
normale Werte zuriick. Mausstudien bestatigten zudem, dass diese Erhdhung der
BCAAs lediglich temporarer Natur ist. [222].

Diese Erkenntnisse sind insofern von Bedeutung, als dass metabolische
Veranderungen bereits in der prakanzerésen Phase oder in sehr frihen Stadien des
Pankreaskrebs Veranderungen in den systemischen Aminosaureprofilen und
insbesondere in den BCAA-Konzentrationen im Plasma hervorrufen kénnen.

Die Bedeutung der in dieser Studie verwendeten Methode liegt in ihrer prospektiven
Herangehensweise. Wahrend viele Biomarker-Studien sich auf
Querschnittsdesigns stutzen und Proben nur nach der Diagnose entnehmen,
wurden in dieser Studie Proben verwendet, die Jahre vor der Krebsdiagnose
gesammelt wurden. Das hat den Vorteil, dass man nicht von den unspezifischen
Auswirkungen der Krankheit im Spatstadium beeinflusst wird, wie z. B.
Entzindungen, Diabetes, Infektionen und Organversagen. Es konzentriert sich also
auf die frihesten Manifestationen von PDACSs, wobei auch Kontrollen fir bekannte
Risikofaktoren wie Diabetes vorgenommen wurden. Interessanterweise wurde eine
Korrelation zwischen erhéhten BCAA-Spiegeln und dem PDAC-Risiko festgestellt,

die unabhangig von anderen mit Diabetes assoziierten Faktoren ist.

Durch die Untersuchung von BCAA-Werten bei Mausen mit spezifischen
Mutationen, die typisch fur PDACs sind, konnte festgestellt werden, dass die

Erhdhung der BCAAs praneoplastischen Lasionen vorausging, jedoch nicht dem
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Adenokarzinom. In anderen experimentellen Modellen wurde festgestellt, dass die
BCAA-Erhéhung vor typischen Krankheitssymptomen wie Gewichtsverlust und
Anorexie auftrat, was darauf hinweist, dass Diabetes nicht der auslosende Faktor
fur die BCAA-Erhohung ist.

Es wurde auch festgestellt, dass Tumore anderer Art nicht zu erhéhten BCAA-
Spiegeln fuhren. Dies deutet auf eine spezifische Reaktion des Pankreas hin.

Ein bemerkenswerter Aspekt von BCAAs ist, dass ihr Spiegel nicht primar von der
Leber reguliert wird. Vielmehr wird er durch Erndhrung, Nutzung in Geweben und
Proteinabbau beeinflusst.

Untersuchungen an Mausen haben gezeigt, dass die Quelle der erhdhten BCAAs

wahrscheinlich von den Proteinspeichern des Gewebes stammt.

Dabei ist zu bertcksichtigen, dass ein Anstieg der BCAAs im Blutkreislauf auch ein
Indikator fur einen hohen Proteinumsatz und Muskelabbau sein kann, beides
Kennzeichen der Krebskachexie, die bei vielen PDAC-Patient*innen beobachtet
wird [297].

Die Frage, die sich anschliellend stellt, ist, ob diese erhdhten BCAA-
Konzentrationen lediglich ein Nebenprodukt pathologischer Prozesse sind oder ob
sie das Wachstum und Fortschreiten des Tumors beeinflussen. Mayers et al. ziehen
Parallelen zum Muskelkatabolismus wahrend des Hungerns, bei dem Muskelprotein
abgebaut wird, um Aminosauren, insbesondere Alanin und Glutamin, freizusetzen
[222].

Einen positiven Zusammenhang zwischen zirkulierenden BCAAs und auftretenden
Krebserkrankungen der Bauchspeicheldrise konnten auch Tobias et al. feststellen
[62]. Der Zusammenhang zwischen BCAAs und Pankreaskarzinomen wurde jedoch
abgeschwacht und war nicht mehr signifikant, wenn Krebserkrankungen, die
innerhalb  von &5 Jahren nach der Blutentnahme diagnostiziert wurden,
ausgeschlossen wurden. Dies deutet darauf hin, dass erhohte BCAA-Werte bei
Bauchspeicheldrisenkrebs das Ergebnis eines krebsbedingten Proteinabbaus im
Gewebe sein konnten. In der Studie wurde auch erwahnt, dass Leucin und Isoleucin
in einer gepoolten, verschachtelten Fallkontrollanalyse als die starksten

Metabolitenpradiktoren flr das Auftreten eines pankreatischen Adenokarzinoms
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identifiziert wurden. Weitere Forschungen und Replikationen sind erforderlich, um
die Rolle von BCAAs bei der Entstehung von Bauchspeicheldrisenkrebs besser zu
verstehen. Diese Analyse zeichnet sich durch ihre umfassende prospektive
Studienmethode aus, bei der Metaboliten und Krebsfalle vorausschauend bewertet
wurden. Sie ermdglichte die Untersuchung von BCAAs im Kontext verschiedener
Krebsarten. Durch die langfristige Nachbeobachtung konnte die Validitat der Studie
beibehalten und der Einfluss nicht diagnostizierter Krebserkrankungen minimiert
werden. Die Analyse berucksichtigte auch validierte Lebensstilfaktoren und
Adipositas bezogene Komorbiditaten. Einschrankungen der Analyse sind die
fehlenden wiederholten Messungen, da nur einmalige Blutproben entnommen
wurden. Dies kann zu moglichen Fehlern fuhren. Weitere Bedenken sind die
Ungenauigkeit des BMI bei der Erfassung abdominaler Fettverteilung und die
Madglichkeit, dass die Ergebnisse fir standortspezifische Krebserkrankungen nicht
robust genug sind. Obwohl BCAAs mit anderen Metaboliten korreliert sein kdnnten,
beeinflussten zusatzliche Biomarker die Ergebnisse nicht signifikant [62].

Zu ahnlichen Ergebnissen kam auch eine Studie aus Japan, in der aber

ausschlieBlich Leucin eine Korrelation mit Pankreaskarzinomen zeigte [257].

Demgegenuber steht die Studie von Fukutake et al. in der die freien Plasma-
Aminosauren-Profile (PFAA) von diagnostizierten Patient*innen nach der
Krebserkennung durch diagnostische Bildgebung vorgestellt wurden. Bei
Patient*innen mit einer Erkrankung im resektablen Stadium (bis zum Stadium 1IB)
gab es keine signifikanten Veranderungen der BCAA-Konzentrationen im Vergleich
zu Kontrollpersonen. Bei Patient*innen mit fortgeschrittenem Krebs waren die
Leucin- und Valin-Konzentrationen verringert. In der Studie wurden Merkmale von
Pankreaskarzinom-Phasen identifiziert, die durch die derzeit verfligbaren
bildgebenden Verfahren leicht bestatigt werden kdnnen; daher ist es mdglich, dass
sich diese Merkmale zwischen den Hauptstadien des Mikrokarzinoms oder vor dem
Beginn der Karzinogenese unterscheiden. Daher konnten die beobachteten
Veranderungen in den PFAA-Profilen der Patient*innen mit Pankreaskarzinom-
Lasionen, die in der Studie mittels Bildgebung diagnostiziert und fiir eine Resektion
in Betracht gezogen werden konnten, auch durch systemische metabolische

Veranderungen verursacht worden sein [298].
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3.2.4 Marker fur Vorlauferlasionen

Die Forschung hat das Potenzial verschiedener Biomarker zur Vorhersage des
Risikos fur Pankreaskarzinom, durch Vorlauferlasionen wie das IPMN, ergrundet.
BCAAs Dbeispielsweise konnten nutzliche nicht-invasive Marker fur das
Malignitatsrisiko von IPMN darstellen, insbesondere in Kombination mit klinischen
Daten. Allerdings muissen solche Studienergebnisse mit Vorsicht betrachtet
werden, insbesondere aufgrund der begrenzten Natur von Querschnittsstudien und
der Einschrankung, dass die Patient*innenproben aus einer einzelnen Kilinik

stammten [210].

Die Beobachtungen, dass hohere Konzentrationen von Taurin, Glutamat, Laktat,
Leucin, Isoleucin und Valin und niedrigere Konzentrationen von Betain in PDAC-
Gewebe gefunden wurden, starken diese Annahme [299, 300]. Die gleichen Trends
wurden auch bei der Veranderung von PanIN festgestellt, was darauf hindeutet,
dass sie nicht nur als Biomarker fir PDACs, sondern auch fur prakanzerdse

Lasionen der Bauchspeicheldrise dienen konnen [258].

Es ist allerdings wichtig, die Rolle der individuellen Kérperzusammensetzung und
des Stoffwechsels bei der Bestimmung der Leptin- und BCAA-Spiegel zu
berucksichtigen. Die zeitlichen Veranderungen dieser Biomarker bei einem
einzelnen Patienten koénnten eine bessere Reflektion des Dysplasie-Fortschritts
bieten. Einschrankungen, wie z. B. das Querschnittdesign und die Gewinnung von
Proben aus einer einzigen Einrichtung, sollten bei der Bewertung solcher
Ergebnisse berlcksichtigt werden.

Die Erkenntnisse zeigen, dass zirkulierendes Leptin und BCAAs als
vielversprechende nicht-invasive Biomarker flir maligne IPMN in Betracht gezogen
werden kénnten. Die longitudinale Uberwachung dieser Biomarker in Verbindung
mit klinischen Daten kdnnte eine genauere praoperative Risikostratifizierung von
Patient*innen mit IPMN ermdglichen [210]. Dennoch sollten groere, prospektive
Studien durchgefiihrt werden, um die vorlaufigen Ergebnisse zu validieren und eine
robustere Evidenzbasis zu schaffen.
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Der wissenschaftliche Diskurs in diesem Bereich wird durch anderen Studien
gefordert, da die Ergebnisse einiger Studien nicht reproduzierbar waren. Dies wirft

Fragen hinsichtlich der Zuverlassigkeit und Generalisierbarkeit dieser Befunde auf.

Die Ergebnisse von Katagiri et al. an Japanern [257] und Mayers et al. an
europaischen Nachkommen [222] konnten in der Studie von Li Jiao et al. nicht
beobachtet werden [301].

So stellten auch He et al. einen Ruckgang der BCAAs bei Pankreaskrebs-
patient*innen im Vergleich zu Kontrollpersonen fest. Dies kénnte darauf hinweisen,
dass der Verbrauch dieser Aminosauren steigt, sobald sich der Krebs entwickelt
[302].

In der Studie von Fest et al. konnten die vorherigen Ergebnisse, dass Valin, Leucin
und Isoleucin als potenzielle prognostische Biomarker dienen konnten, nicht
reproduziert werden [303].

Die Schwierigkeit, die Ergebnisse anderer Studien mit ahnlichem Design und
Stichprobengréfde zu reproduzieren, deutet auf potenzielle Probleme in den
Untersuchungsmethoden hin. Divergente Ergebnisse koénnen auch durch
Unterschiede in den Messplattformen oder in den untersuchten Populationen
entstehen. Es kdnnte ebenfalls andere unkontrollierte Variablen geben, die einen
Einfluss haben koénnten, wie beispielsweise Ernahrungsgewohnheiten der

Studienteilnehmer*innen.

Darlber hinaus konnten die BCAA-Konzentrationen auch andere Faktoren
reflektieren, wie die Geschwindigkeit der BCAA-Oxidation, der IR oder in einigen

Fallen den Katabolismus der Skelettmuskulatur [286].

3.3 Abschlussbetrachtung

3.3.1 Diabetes

Die Beziehung zwischen BCAAs und Diabetes hat in der wissenschaftlichen
Gemeinschaft erhebliches Interesse geweckt. Dies ist insbesondere aufgrund der
Vielzahl von Studien der Fall, die zum Teil widersprichliche Ergebnisse prasentiert
haben. Das Feld der BCAA-Forschung ist komplex, da es Studien gibt, die sowohl
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die potenziell positiven als auch die negativen Aspekte von BCAAs in Bezug auf
den Stoffwechsel beleuchten. Dies betont die Notwendigkeit weitere Forschung zu
betreiben.

Ein Kernthema der Diskussion ist die Frage, ob BCAAs tatsachlich eine Ursache fur
IR sind oder eher eine Folge dieses Zustands. Die Antwort auf diese Frage hat
weitreichende Folgen flur mdgliche therapeutische Interventionen und praventive
Strategien. Einige Studien schlagen vor, dass Metaboliten von BCAAs
moglicherweise bessere Pradiktoren fur IR sind. Dies konnte darauf hindeuten, dass
die Mechanismen, durch die BCAAs den Stoffwechsel beeinflussen, noch

komplizierter sind als bisher angenommen.

Einige Forschungsergebnisse legen nahe, dass BCAAs in Kombination mit anderen
Aminosauren pradiktiv flir Diabetes sein kénnen, wahrend andere Studien dies in
Frage stellen. Dies unterstreicht die Notwendigkeit eines integrierten Ansatzes bei
der Untersuchung ihrer metabolischen Effekte. DarUber hinaus bleibt die Rolle
einzelner BCAAs in Bezug auf Diabetes umstritten. Wahrend einige Studien
einzelne BCAAs als Hauptfaktoren zur Risikovorhersage hervorheben, bevorzugen
andere einen umfassenderen Ansatz.

Es wurden verschiedene Mechanismen vorgeschlagen, wie BCAAs die IR und den
Typ-2-Diabetes beeinflussen kdnnen. Diese Mechanismen variieren von direkten
Einflissen auf die Insulinsignalibertragung bis zu maoglichen Verbindungen zu
Entzindungsprozessen.

Trotz der Uneinigkeit in der BCAA-Forschung ist es ermutigend, dass sowohl
Querschnitts- als auch Langsschnittstudien durchgefuhrt wurden. Dies gibt der
wissenschaftlichen Gemeinschaft die Moglichkeit, die Beziehung Uber einen
langeren Zeitraum zu betrachten. Die Robustheit der Forschung wird durch Studien
mit groRen StichprobengréRen und einer diversen Auswahl an Probanden,

einschlieBlich unterschiedlicher Geschlechter und Ethnien, weiter gestarkt.

Zusammenfassend unterstreicht die laufende Debatte lber BCAAs und Diabetes
sowohl die Komplexitat des menschlichen Stoffwechsels als auch das Erfordernis,

in der Forschung vielfaltige Ansatze und Methoden zu nutzen. Es ist offensichtlich,
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dass weitere, gut durchdachte Studien erforderlich sind, um die komplexe

Beziehung zwischen BCAAs und Diabetes zu klaren.

3.3.1 Pankreaskarzinom

In Bezug auf BCAAs als potenzielle Biomarker fir Pankreaskarzinome ist die
wissenschaftliche Literatur weiterhin geteilt. Es gibt eine Diskrepanz in der Literatur,
wobei einige Studien erhohte BCAA-Spiegel bei Pankreaskarzinompatient*innen
feststellten, wahrend andere keine Unterschiede feststellten oder Uber einen
Ruckgang berichteten. Einige Studien weisen auf eine Korrelation zwischen
erhéhten BCAA-Spiegeln und einem erhdhten Krebsrisiko hin.

Es ist bemerkenswert, dass trotz einiger Hinweise aus diesen Studien, die erhdhte
BCAA-Spiegel in der Frihphase der Krebsentwicklung zeigten, bei der Diagnose
keine Unterschiede beobachtet wurden. Die BCAA-Spiegel scheinen also in der
frihen Phase der Krebsentwicklung zu steigen, kehren jedoch bei der Diagnose des

Krebses zur Norm zuriick.

Trotz dieser Unklarheiten weisen die Daten darauf hin, dass BCAAs mdglicherweise
als Friherkennungsmarker fir PDACs dienen und sogar in der Uberwachung und
Prognose der Krankheit eine Rolle spielen kdnnten. Die Untersuchung anderer
Metaboliten, wie Glycerophospholipide, kdnnte ebenfalls wertvoll sein, wie in der

Studie von Shu et al. vorgeschlagen wurde [256].

Es ist jedoch entscheidend zu betonen, dass die Ergebnisse, insbesondere im
Hinblick auf BCAAs als Biomarker, in weiteren Studien validiert und in groReren
diversifizierten Patient*innenpopulationen bestatigt werden mussen. Es bedarf
insbesondere weiterer Forschung, um die genauen Mechanismen und
Zusammenhange zwischen mTOR, BCAAs und anderen relevanten Faktoren
vollstandig zu verstehen.

Die mTOR-Signaltransduktion spielt eine zentrale Rolle in der Tumorgenese des
Pankreas und beeinflusst maf3geblich das aggressive Verhalten und Fortschreiten
von Pankreaskarzinomen. Dies hebt die Notwendigkeit hervor, den mTOR-
Signalweg genauer zu verstehen, um therapeutische Angriffspunkte zu

identifizieren. In dieser Hinsicht bieten mTOR-Inhibitoren und die Hemmung ihrer
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nachgeschalteten Effektoren vielversprechende Ansatze zur Behandlung von
Pankreaskarzinomen. Die Komplexitat und Heterogenitat von Tumoren erfordert
eine tiefgreifende Untersuchung und Anpassung der Therapien. Um die PDAC-
Behandlung jedoch wirksamer zu gestalten, sind eine genauere Erforschung und

Entwicklung neuer Generationen von Inhibitoren erforderlich.

Das Resumee der Erkenntnisse dieser Arbeit zeigt vielversprechende Wege fur die
Pravention, Diagnose und Behandlung von Pankreaskarzinomen auf. Es bleibt
jedoch eine dringende Aufgabe, diese Erkenntnisse durch umfangreiche

Untersuchungen weiter zu vertiefen und in klinischen Anwendungen zu bestatigen.
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