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Modul | __| Thema

LerneinheitI

2 Grundkenntnisse des Energie-SW., d. physiol. Funktionen, Verdauung, Absorption u. endogenen Dr. Christian Zimmermann
Verwertung / Sport und Ernéghrung

“- Makro- nahrstoffe Dr. Christian Zimmermann

Pravention erndhrungsbedingter Krankheiten Prof. Dr. Anette Buyken

1.4 1 Ballaststoffe Prof. Dr. Anika Wagner
Lerneinheit II

2.1 1 Pra- und Probiotika Dr. Christian Zimmermann

2.2 1 Lebensmittelkunde, functional food Prof. Dr. Anika Wagner

2.3 2 Lebensmittelsicherheit, Verbraucherschutz Dr. Christian Borsch

2.4 1 Grundlagen der Erndhrungstherapie Dr. Kathrin Sinningen

2.5 1 Grundlagen der Ernahrungswissenschaft Prof. Dr. Anika Wagner
Lerneinheit III

3.1 1 Gesundheitsékonomische Aspekte Prof. Dr. Busse und Mitarbeiter/+innen (Anfrage)

3.2 2 Bericksichtigung der Behandlungsform (z.B. Akut-klinik; Reha-, Pflegeeinrichtung, ambulant) Dr. Burkhard Lawrenz

3.3 1 Gemeinschaftsverpflegung Prof. Dr. Ulrike Arens-Azevedo

3.4 2 Organisation und Qualitétssicherung der Ernédhrungsmedizin Dr. Thomas Kauth
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Energiestoffwechsel und
Makronahrstoffe

Referent: Dr. Christian Zimmermann
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Erklarung von Interessen

Hiermit erklare ich, dass der Inhalt meines Vortrags/Seminars produkt- und
dienstleistungsneutral gestaltet ist und kein Interessenkonflikt hinsichtlich
Anstellungsverhaltnis, Berater-bzw. Gutachtertatigkeit, Besitz von Geschaftsanteilen,
Aktien oder Fonds, Patenten, Urheberrechten, Verkaufslizenzen, Honorarzahlungen,
Finanzierung wissenschaftlicher Untersuchungen sowie anderer finanzieller

Beziehungen besteht.

GieBen, 15.01.2022 Christian Zimmermann

Padiatrische Erndhrungsmedizin 2022 E-Learning-Block FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.

I DGKJ-Kurs \ o ’ DEUTSCHE GESELLSCHAFT




Dr. Christian Zimmermann
Energiestoffwechsel und Makronahrstoffe
Gliederung

« Energiestoffwechsel

« Kohlenhydratstoffwechsel

 Fettstoffwechsel

* Proteinstoffwechsel

« Interaktionen im Makronahrstoffstoffwechsel
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Fallbeispiel - Marathon

 Ein Marathonlaufer lauft ins Stadion ein und hat noch
eine Runde vor sich.

« Pl6tzlich lauft er verwirrt in die falsche Richtung und
kollabiert.

« Was ist schief gegangen?
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Fallbeispiel - Marathon
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Arbeit
Energie

Thermodynamik

Energiestoffwechsel

Kohlenhydrate

Nahrungsaufnahme

Speicher
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1. Hauptsatz der Thermodynamik

Energien konnen umgewandelt aber nicht vernichtet werden!

Elektrische

Potentielle

Energie Energie

Kinetische Chemische

Energie Energie

bindungs
Energie

Adaptiert nach Johannes Schneider [CC BY-SA 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)], von Wikimedia Commons
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1. Hauptsatz der Thermodynamik

Energieaufnahme Energieaufwand Energiespeicher
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Wirkungsgrad

« Verhaltnis der genutzten zur zugefihrten Energie

« Beispiele fur Wirkungsgrade:

Benzin-/Dieselmotor 15 - 30 %

Elektromotor 90 %

ATP-Synthese 40 %

Laufen/Radfahren 20 - 30 %
DGKJ-Kurs
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Messung des Energieumsatzes

Energieaufnahme Energieaufwand Energiespeicher
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Messung des Energieumsatzes
Doppelt stabil

Direkte Kalorimetrie Indirekte Kalorimetrie i
markiertes Wasser
Messung von Durchflussmenge
und Temperaturdifferenz des
Kiihlwassers
18 0
Kiihl- B
‘Wirmetauscher wassser DOSE 180 #‘ +

FOOD & . CO,
WATER

ATMOSPHERIC

Proband WATER 2H2 |
Abluft Zuluft VAPOUR
= O ® Luuband @y =
l Wiirmeisolation
18 2
e Ml — O elimination (H,0 + CO,) - "H, elimination (H,0)
Wasser Kohlendioxid = 802 prnduction
Sauer-
stoff

Energieumsatz = O,-Aufnahme X kalorisches Aquivalent

RQ = VCO, / VO, .
RQ - kalorisches Aquivalent

Leitner, Finckh (2010) https://www.leifiphysik.de/mechanik/arbeit-energie-und-leistung/ausblick/messung-des-energieumsatzesCosmed [CC BY-SA 3.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/3.0)], from Wikimedia Commons

Michael Heigl [CC BY-SA 2.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/2.0)], via Wikimedia Commons

https://serconlimited.com/sercon_systems/water/
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Physiologischer Brennwert

Energiegehalt Respiratorischer
Quotient (RQ)
(k)/g) | (keal/9) | (yco,/vo,)
Kohlenhydrate 17 4 1,00
Fett 37 9 0,71
Protein 17 4 0,84
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Komponenten des Energieumsatzes

Energieaufnahme Energieaufwand Energiespeicher
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Komponenten des Energieumsatzes

 Grundumsatz (Basal Metabolic Rate, BMR)
« Energieumsatz flr basale metabolische Aktivitat
« Messung an gerade erwachter, ruhender Person nach Nachtruhe bei ca. 25 °C

« Ruheenergieumsatz (Resting Metabolic Rate, RMR)
- Ahnlich der BMR-Messung aber weniger standardisiert
- hdher als BMR
« Energieumsatz bei kérperlicher Aktivitat
« Angabe als Vielfaches vom Grundumsatz
(Physical Activity Level, PAL bzw. Metabolic Equivalent of Task, MET)
« Thermogenese

« Aktivitatsinduzierte Thermogenese
(Exercise Activity Thermogenesis, EAT)

* Nahrungsinduzierte Thermogenese
(Thermogenetic Effect of Food, TEF)

« Thermogenese durch Zittern
(Shivering Thermogenesis, ST)

« Zitterfreie Thermogenese
(Non Shivering Thermogenesis, NST)
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Beispiele fiir Metabolisches Aquivalent

Aktivitat | MET

Schlafen 0,95
Blroarbeit 1,5
Gemutlich gehen 2,0
Hausarbeit 2,5
Gartenarbeit 3,0 -6,0
FuBball 7,0 -10,0
Volleyball 4,0-6,0
Jogging 6,0 - 23,0
Radfahren 3,5-10,0
Brustschwimmen 53 -10,3

Braun et al. (2019) Ernahrungsumschau
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Beispiele fur tagliches Aktivitatslevel

PAL Beispiele
1913 gebrechliche, immobile, bettlagerige Menschen (ausschliellich sitzende oder liegende
o Lebensweise)
1415 Buroangestellte, Feinmechaniker (ausschlief}lich sitzende Tatigkeit mit wenig oder keiner
e anstrengenden Freizeitaktivitat)
Laboranten, Studenten, FlieRbandarbeiter (sitzende Tatigkeit, zeitweilig auch
1,6-1,7 | zuséatzlicher Energieaufwand fur gehende und stehende Téatigkeiten, wenig oder keine
anstrengende Freizeitaktivitat)
1810 Verkédufer, Kellner, Mechaniker, Handwerker (Uberwiegend gehende und stehende
=TT | Arbeit)
2024 Bauarbeiter, Landwirte, Waldarbeiter, Bergarbeiter, Leistungssportler (kérperlich
e anstrengende berufliche Arbeit oder sehr aktive Freizeittatigkeit)
https://www.dge.de/fileadmin/public/doc/ws/faq/FAQs-Energie.pdf
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Richtwerte fur die Energiezufuhr

https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/energie/

Energiezufuhr in kcal/d

PAL-Wert 1,4 PAL-Wert 1,6 PAL-Wert 1,8

Kinder und Jugendliche

1 bis < 4 Jahre 1200 1100 1300 1200 - -
4 bis < 7 Jahre 1400 1300 1600 1500 1800 1700
7 bis < 10 Jahre 1700 1500 1900 1800 2100 2000
10 bis < 13 Jahre 1900 1700 2200 2000 2400 2200
13 bis < 15 Jahre 2300 1900 2600 2200 2900 2500
15 bis < 19 Jahre 2600 2000 3000 2300 3400 2600
Erwachsene

19 bis < 21 Jahre 2400 1900 2800 2200 3100 2500
25 bis < 51 Jahre 2300 1800 2700 2100 3000 2400
51 bis < 65 Jahre 2200 1700 2500 2000 2800 2200
> 65 Jahre 2100 1700 2500 1900 2800 2100

Schwangere: Richtwerte fiir die zusatzliche Energiezufuhr fiir Schwangere im 2. Trimester +250 kcal/Tag und im 3. Trimester +500 kcal/Tag.
Diese Angaben gelten nur bei Normalgewicht vor der Schwangerschaft, bei einer wiinschenswerten Gewichtsentwicklung wahrend der
Schwangerschaft (Kdérpergewichtszunahme von 12 kg bis Ende der Schwangerschaft) und bei unverminderter kérperlicher Aktivitat.

Stillende: Richtwert flir die zusatzliche Energiezufuhr fir Stillende bei ausschlieBlichem Stillen wahrend der ersten 4 bis 6 Monate +500 kcal/Tag.
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Hierarchie der Verwertung von Substraten

Substrat Gehirn Muskel

Erste Prioritat, sofern

Fettsauren Keine Verwertung verfiigbar

Erste Prioritat, sofern ElINE WErIERLINg,

Ketonkorper . sofern Fettsauren
verfugbar
Fast ausschlieBliche Verwertung nur, wenn
Verwertung Fettsauren und
Glucose (Ketonkorper selten Ketonko6rper nicht
verfligbar) verfugbar
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Energiebereitstellung in Abhangigkeit von
Belastungsdauer und -intensitat
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Anteil an geleisteter Arbeit (%)
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Modifiziert nach Mannhart, Colombani (2001) Schweizerische Zeitschrift flir Sportmedizin und Sporttraumatologie
und Saller et al. (2008) Swiss Journal of Integrative Medicine
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Gluconeogenese g Glucose
Kohlenhyd ratstoffwechsel

Glucose-6-Phosphatase
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Ein klinischer Fall zur Einleitung

« Saugling in ersten 6 Wochen nach Geburt
unauffallig

 Nach Verlangerung der Mahlzeitenabstande
erste Entwicklungsstorungen

« Haufiges Erwachen wahrend des Schlafs,
ungewohnlich unruhig - erst nach Mahlzeit

wieder beruhigt
« Gleichzeitig: vergroBertes Abdomen

Usatine et al. (2014) The Color Atlas of Pediatrics, McGraw-Hill Education
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Ein klinischer Fall zur Einleitung

» Linderung der Symptome nach Flttern lassen auf
Hypoglykamie schlieBen

« Ursache der Hypoglykamie evtl. unzureichende Glucose-
Freisetzung durch die Leber

« Konnte durch Enzymdefekt in der Leber verursacht werden

»Molekulargenetische Untersuchung: Glucose-6-Phospathase
Mangel

»Glykogenspeicherkrankheit: Glykogenose Typ I (Morbus von
Gierke)

Usatine et al. (2014) The Color Atlas of Pediatrics, McGraw-Hill Education

I DGKJ-Kurs \O ’ DEUTSCHE GESELLSCHAFT

Padiatrische Erndhrungsmedizin 2022 E-Learning-Block FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.




Dr. Christian Zimmermann
Energiestoffwechsel und Makronahrstoffe

Ein klinischer Fall zur Einleitung

Glycogen

Glyrmq?n synthase Phosphorylase
Branching enzyme Debranching enzyme

UDP-Glucose -+—— Glucose-1-P

UDP-Pyro Phosphoglucomutase
hosphorylase
phosphory Y Glucose-6-phosphatase
— — —Glur:,crie—ﬁ—P - » Glucose
A
Pentose phosphate Hexokinase-glucokinase
pathway
.‘_ [ —
Ribose-6-P
I Glycolysis Gluconeogenesis
Uric acid

Alanine «—— F"fl‘{wate -+—p |actic acid

\\ Acetyl-CoA —Fatty acids

Y
Tl’i-CEI'bD}:‘,"liC acid Ozen (2007) World J Gastroenterol
cycle Triglyceride
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Lerneinheit I | Modul 1.1/1.2

Ein klinischer Fall zur Einleitung

Kontrolle Glykogenose Typ I

.,.‘ A .,' v 3 ~Q‘. B
au/embryology/index.php/File:Liver_histology_101.jpg
http://www.humpath.com/spip.php?article3142
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Ein klinischer Fall zur Einleitung

« Da kein Umbau von Glykogen in Glucose
- LebervergrofBerung

 Durch anfangs haufige Nahrungszufuhr noch keine Symptome
* Therapie:

Nachtliche Applikation von roher Maisstarke

- Bei Sauglingen unter 6 Monaten Magensonde zur Applikation
von Glucose

 Lebensmittel mit Fructose und Galactose meiden
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Blutglucosespiegel

« Konstanter Blutglucosespiegel bei ca. 5 mmol/l (90 mg/dl)
(bei Neugeborenen ca. 2 mmol/I)

« Wichtig fur die konstante Versorgung der glucoseabhangigen
Organe

« Kontrolle der Glucosehomoostase durch Insulin/Glukagon und
Glucosetransporter

e Einfluss von Inkretinen auf Insulinsekretion
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Postabsorptiver Glucosestoffwechsel

glucoseabhdangige
Organe

Glucose — o~
/ Muskel
Leber

AN

Glykogen

Gluco-
neogenese

Nierenmark
Alanin
Lactat+Pyruvat (‘@' @

Erythrozyten
(2
Glycerol DSOD

o Fettgewebe

Glyko-
genolyse

Nach Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell
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Verdau von Kohlenhydraten

Speichel-Amylase

Pankreas-Amylase

Sucrase/Isomaltase
Maltase/Glucoamylase
Lactase

Trehalase
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Absorption von Monosacchariden

Intestinal lumen Absorptive (mucosal) cells Interstitial space
(enterocytes)

_ . ==-GLUT2] _

-
-

Glucose -
Galactose GLUT? Glucose
@ Fructose
Na*
SN
Fructose - oK+
%&"'/K*- ATPase
Brush border membrane Basolateral membrane
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Orale Rehydratationsiosung
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CODE 15-611-20

unicef@® -

NEW FORMULATION - LOW OSMOLARITY

ORAL REHYDRATION SALTS IP

FOR THE TREATMENT OF DEHYDRATION
DUE TO DIARRHOEA

FOR CHILDREN AND ADULTS
Store in a cool, dry place

NOUVELLE FORMULE - BASSE OSMOLARITE

SELS DE REHYDRATATION ORALE IP

POUR LE TRAITEMENT D' ETATS DE DESHYDRATION
LORS DE DIARRHEES

POUR ENFANTS ET ADULTES
Conserver au sec et au frais

NUEVA FORMULA - OSMOLARIDAD BAJA

SALES DE REHIDRATACION ORAL IP

PARA EL TRATAMIENTO DE LA DESHIDRATACION
CAUSADA POR LA DIARREA

EN NINOS Y ADULTOS
Conservar en lugar seco y frio

Each sachet contains:

Glucose anhydrous Food Grade 135 g
Sodium chloride BP 98 26 g
Trisodium citrate dihydrate BP 98 29 g
Potassium chloride BP 98 156 g

Net wt.: 205 g

PREPARATION OF SOLUTION FOR ORAL USE:
Dissolve entire contents of packet in one litre of drinking water.

Infants - one litre over a 24 hour period [os]
Children - one litre over an 8 to 24 hour period, L
according to age S
Adults - drink freely as required >
Continue treatment until diarrhoea stops o
WARNING: DISCARD REMAINING SOLUTION AFTER
24 HOURS
=
a
PREPARATION DE LA SOLUTION BUVABLE: >
Dissoudre le contenu d' un sachet dans un litre d' eau potable.g
Nourrissons - un litre sur une période de 24 heures o

Enfants - un litre sur une période de 8 a 24 heures
selon |' age
Adultes - un litre boire a volonté, selon besoin T
Continuer le traitement jusqu' a I' arrét de la diarrhée ©
ATTENTION: JETER LA SOLUTION RESTANTE APRES w)
24 HEURES B
PREPARACION DE LA SOLUCION ORAL:
Disolver el contenido del paquete en un litro de agua potable.
Nifios lactantes - un litro durante un periodo de 24 horas
Nifios - un litro durante un periodo de 8 a 24 horas,
segln la edad
Adultos - beber a discreciéon , segun la necesidad.

Continuar el tratamiento hasta que la diarrea haya terminado

AVISO: DESECHAR LA SOLUCION QUE QUEDE AL CABO
DE 24 HORAS

Manufacturer: KB/ Beriin - GERMANY

By Olle Gustavsson [CC BY-SA 4.0 (https://creativecommons.org/licenses/by-sa/4.0)], from Wikimedia Commons

E-Learning-Block

&

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.



Dr. Christian Zimmermann
Energiestoffwechsel und Makronahrstoffe

Postprandialer Glucosestoffwechsel
/’f-” Bram\

Direkte und indirekte a7 ey co
Glykogenspeicherung Hﬁgﬁgﬁ 2
%‘1@@ |
I\ Muscle

nsuI|n+

CO2

!
iw

/ — +Ir15u||n ™
Lactate ‘ D)
—— % Adipose t;ssr{e

Glycogen

e
Insu m

Insulin A
\ -
Glucose /r_,_—a_ﬂ_

Lactate / n :

Small in resh

Nach Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell

Starch or
glucose

P
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Kontrolle der Glucosehomoostase

« Was fuhrt zu einem hoheren Insulin-Anstieg?

* Orale Glucose-Applikation?
« Intravendse Glucose-Applikation? (Isoglykamische Menge)

 Kein Unterschied
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Kontrolle der Glucosehomoostase

e oral

o intravends 0 k Control subjects 10,6
~ 105 <
=N e
= 404 E
= 40 103
wh
=
0 <02
— 20
- 01
0 =

Orale Gabe von 50 g / 400 mL Glucose und isoglykamische Menge an Glucose intravenos

Nauck et al. (1986) Diabetologia
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Physiologische Effekte der Inkretine

Gl-Trakt
L-Zellen

Ceorg Thieme Verlag KG, Stuttgart - New York - 2011
J G. Spinas, 5. Fischli: Endokrinologie und Stoffwechsel kompakt - 2. Auflage
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T periphere
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T Insulinsekretion (glukoseabhdngig)
t Insulinsynthese

T Somatostatinsekretion —__

GLP-1
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p-Zellen, &-Zellen,
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\ Blutzucker |
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| hepatischer

1 Glukagonsekretion (glukoseabhangig)

Glukose-Output

E-Learning-Block

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.

\



Dr. Christian Zimmermann
Energiestoffwechsel und Makronahrstoffe

Regulation durch Glucosetransporter

250 GLUT2
Km = 20 mmol/| (Leber, Nieren, Darm, Pankreas)
insulinunabhangig
3 200 | Km 7, Vmax T
£
w o Km = 5 mmol/l GLUT4 (Muskel)
= 15
g GLUT3
S 100 |+ Km = 1.6 mmol/l (Gehirn)
é :(nsu\lll/mi/nabhinglg
.9 m ¢, Vmax
© u
o 50
Physiological range
D L l | l |
0 5 10 15 20
Glucose concentration (mmol/l)
Nach Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell
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Postprandialer Glucosestoffwechsel in der Leber

Glykogenabbau: + Glukagon
- Insulin
. Glykogensynthese: + Insulin
Phosphorylierung ‘ ykogensy
GLUT2 GK Glycogen breakdown
Glucose W ..-‘..:-.-_____..::-F
G-B-Pase L ~, Glycogen svnrhfsfs
FE
' n
I Gluconeogenese: + Glukagon
1 | Glycolysis .
Gluconeogenesis’, - Insulin
Lactate Lactate N Glykolyse: + Insulin

} Mitochondrial’:
Acetyl-CoA matrix ¢

Lipogenesis’, .3 1}
i et 1 o
&4 1TCAcycle .

Fatty A" ! \ 4 R
acids‘ ;s CO, s

~BDH

postprandial: Insulin/Glukagon-
Verhaltnis P

Cholesterol

Mechanismen ermoglichen schnelle
Glucoseaufnahme in die Leber bei extrazellular
steigender Glucosekonzentration

Nach Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell
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Und was ist eigentlich mit Galactose und Fructose?

Galactose —{ GLUT2
Glucose J GLUT2 E=— Glucose
Fructose —{ GLUT2 ——> Fructose

DGKJ-Kurs
Padiatrische Ernahrungsmedizin 2022

— Galactose —— Gal-1-P

UDP-Galactose —»—»—» Glykosylierungen

Adaptiert nach Rehner, Daniel (2010) Biochemie der Ernahrung, Spektrum Verlag

Galacto- \_/'
kinase UDP-Galactose-
Galactose-1-P-Uridyltransferase -Epimerase
G-1-P — > UDP-Glucose -2\vkogensynthase g yaean
4 , UDP-Glucose-Pyrophosphorylase
Phosphofructo-
Glucokinase i
- oo R kinase 1 R F-1,6-
" Glucose-6- ) Fructose- bisphosphat
phosphatase 3 bisphosphatqs,e,—/'l T
e e
/"/\ievﬁo\(mas l T
> F-1-p Glycerinaldehyd + DHAP
Fructokinase > y v

a
I

Pyruvat

\

—Aldoetase B—
hereditdre Fructose-Intoleranz

Gluconeogenese
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Metabolismus von Fructose

== ?®
5 5%,.-—& Lactate
VLDL TG

Fructose

Fructose
Glucose
Lactate

Tappy et al. (2010) Physiol Rev
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Fructose-induzierte De-novo-Lipogenese

Stearate
tSCD1 4

, Palmitate
1 ]

SREBP- 1°#1FASN 4
ChREBP
MalonykCoA

tAcc &

Metabolne? A°°“’:°°A

'o. 4+

“®mmuumiFryctose

PGC-1a wp

SREBP-1: Sterol regulatory element-binding transcription factor 1
ChREBP: Carbohydrate-responsive element-binding protein

Tappy et al. (2010) Physiol Rev
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Gibt es einen Bedarf an Kohlenhydraten?

« Definition ,Kohlenhydratbedarf®

50 - 100 g/Tag Hemmung des Proteinkatabolismus
Pravention einer Ketonamie

100 - 200 g/Tag Pravention einer Hypoglykamie

200 - 300 g/Tag Deckung der maximalen
Glucoseoxidationsrate

max. 700 g/Tag bei mangel- und schwer
fehlernahrten Patienten

 Berechnet auf Basis der Kenntnis des Glucose-Stoffwechsels
und seiner Regulation
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Richtwerte Kohlenhydratzufuhr

« Richtwerte fur die Kohlenhydratzufuhr missen den
individuellen Energiebedarf, den Bedarf an Protein und
die Richtwerte fur die Fettzufuhr bertcksichtigen

« Fur die Deckung des Energiebedarfs spielen Fette und
Kohlenhydrate die wichtigste Rolle

» Eine vollwertige Mischkost sollte begrenzte
Fettmengen und mehr als 50 % der Energiezufuhr in
Form von Kohlenhydraten enthalten

https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/kohlenhydrate-ballaststoffe/
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Lipide

Adipozyten

Fettsauren

Fettstoffwechsel

Triacylglyceride
VLDL B-Oxidation

Albumin

Lipase
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Fall: Storungen Fettresorption

« Klinische Befunde:
« Kind mit Storungen der Fettresorption
« zusatzlich schwere Durchfalle

» Labordiagnostik:

« Darmbiopsie: Fetttropfchen in Enterozyten

Desomer et al. (2015) Endoscopy
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Fall: Storungen Fettresorption

« Klinische Befunde:
« Kind mit Storungen der Fettresorption
« zusatzlich schwere Durchfalle

« Labordiagnostik:
« Darmbiopsie: Fetttropfchen in Enterozyten
« Serum: postprandial keine Chylomikronen (CMK)
« Darmbiopsie:
* Einsatz von monoklonalen Antikérpern gegen Apo-

B48 Leucin »' Proteinsynthese
— hohe Konzentrationen an Apo-B48 in Enterozyten

« Einsatz von [3H]-Leucin und [14C]-Mannose: :

— Verhaltnis von 3H und 4C: 8,4 (normal 3,0) Mannose » Glycosylierung

= Gesamtproteinsyntheserate 31 % unter der Norm
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Fall: Storungen Fettresorption

* Fragen:

1. Molekularer Defekt?
2. Bedeutung des hohen 3H/14C-Verhaltnisses?

3. Vorteil der Zufuhr kurz- und mittelkettiger FS?
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Fall: Storungen Fettresorption

1. Molekularer Defekt?

« Patient hat keine CMK
- evtl. Problem in Synthese oder Sekretion eines Apolipoproteins

 Hohe Konz. von Apo-B48 im Darm Hinweis darauf,
dass Protein synthetisiert aber nicht sezerniert wird
- keine Synthese von CMK moglich

« Patient hat eine Hypobetalipoproteinamie
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Fall: Storungen Fettresorption

2. Bedeutung des hohen 3H/14C-Verhaltnisses?

* Proteinsynthese ist gehemmt

* Geringer Einbau von Mannose in Proteine
« Unzureichende Glycosylierung der Proteine
« Evtl. defekte Glycosylierung von Apo-B48
« Hemmung der Bildung und Sekretion von CMK
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Fall: Storungen Fettresorption

3. Vorteil der Zufuhr kurz- und mittelkettiger FS?

« Kurz- und mittelkettige FS bendtigen keine CMK flr Absorption
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Blutspiegel von Fetten

 Im Gegensatz zu KH (Glucose) liegen Fette in
unterschiedlichen Formen im Blut vor
* Freie Fettsauren (non esterified fatty acids, NEFA)
* Triacylglyceride (TAG)

- Konzentrationen unterliegen starken Schwankungen im
Tagesverlauf
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Plasma-NEFA

non esterified fatty acids (freie Fettsauren)

o

)\/\/\/\/\/\

O

Werden ausschlieBlich im Adipozyten aus Triacylglyceriden durch die
hormonsensitive Lipase ins Plasma freigesetzt (Lipolyse)

Gelangen gebunden an Albumin in den Blutkreislauf

Aufnahme und Verwertung insbesondere durch Leber und Skelettmuskel
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Plasma-NEFA

 Hydrophob = Transport gebunden an Albumin

 Jedes Albumin-Molekll kann ca. 3 Fettsauren binden

Bindung ist unspezifisch: NEFA, Tryptophan und Medikamente konkurrieren um die
Bindungsstellen
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PIasma-NEF_A

- 'J * y
) v ‘ y ’ “""

1.
Diazepam g‘_\

e

Fatty Acidé

David Goodsell, PSI Structural Biology Knowledgebase
http://sbkb.org/fs/serum-albumins-and-allergies (20.08.2016)

DEUTSCHE GESELLSCHAFT
FUR KINDER- UND JUGENDMEDIZIN e.V.

\

DGKJ-Kurs
Padiatrische Ernahrungsmedizin 2022 E-Learning-Block



http://sbkb.org/fs/serum-albumins-and-allergies

Dr. Christian Zimmermann
Energiestoffwechsel und Makronahrstoffe

Plasma-NEFA

Hydrophob - Transport gebunden an Albumin

« Jedes Albumin-Molekul kann ca. 3 Fettsauren binden
Bindung ist unspezifisch: NEFA, Tryptophan und Medikamente konkurrieren um die Bindungsstellen

« Albumin-Plasmakonzentration: 0,6 mmol/I
« 3 x 0,6 mmol/l = ca. 2 mmol/Il Fettsauren konnen aufgenommen werden el s

. Equilibrium
« <1 pmol/l ist ungebunden

« Bei NEFA-Plasmakonzentration tUber 2 mmol/l (z.B. in Stresssituationen) auch Zunahme
des Anteils ungebundener NEFA

—->Risiko: Lipotoxizitat, Apoptose, Diabetes mellitus, koronare Herzerkrankungen,
Herzversagen,...
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Plasma-NEFA

Plasma NEFA
(mmol/l)

-1 T 1 2 3 4 5 6

Fruhstiick Time after meal (hours) Frayn (2010) Wiley-Blackwel

Plasma-NEFA hangt eng mit Glucose-/Insulinspiegeln zusammen (invers)
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Plasma-TAG

« Liegen in Form von Lipoproteinen im Plasma vor (CMK, VLDL)

 Nuchtern Plasmakonzentrationen:

CMK

< 0,05 mmol/I

TAG

ca. 1 mmol/l

NEFA

ca. 0,5 mmol/I

DGKJ-Kurs
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Postabsorptiver Fettsaurestoffwechsel

CO,
Ketone bodies

TAG
(VLDL)

Glucose

A

CO:
Renal cortex
and other oxidative tissues

NEFA

Glycerol

‘\\

Adipose tissue
Muscle

- NE,:A/lmrmonsensitive Lipase

\ + durch niedrige Insulinspiegel >
CO; NEFA-Freisetzung

Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell
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Pancreatic lipase

Triacyliglycerols
e

Lipid droplet
===

Bile acids and salts

Verdau von Fetten

Fatty acids

[/vvwwv

l',w..w

2-Monoacylglycerols

Cholesterol

1,2-Diacylglycerol &=

|

Triacylglycerol s

Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Unterschied zwischen SCFA/MCFA und LCFA

— LCFA <w————jueme LCFA

Bach und Babayan (1982) Am J Clin Nutr
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Postprandialer Fettstoffwechsel

Chylomicrons
(via lymphatics)

/ %O Musc;ei\e
S )

Small :'ntesm

Adipose tissue

LPL

Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Postprandialer Stoffwechsel - TAG
WHITE ADIPOSE TISSUE

Lipoprotein particles
(chylomicrons, VLDL)

o O
TA

Glycerol

Frayn (2010) Wiley-Blackwell

Insulin
Esterification
LPL ' ———Fatty acids —=—---—~-p I
‘;‘ ' Lipases
E ~—ain 2| [+ Adrenaline
. N ’ NSUlN “ | [+ Noradrenaline
Lipogenesis ! GJ;CEFO' 3-P ? + Glucagon

Insulin + Fatty acids ——=—3Fatty acids
Glucose GLUT4 - Glycerol
—— i . — a—

Fat storage
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Richtwerte Fettzufuhr

Sauglinge

0 bis 4 Monate 45 - 50
4 bis < 12 Monate 35 -45
Kinder

1 bis < 4 Jahre 30 - 40
4 bis <15 Jahre 30 - 35
Jugendliche und Erwachsene

Ab 15 Jahre 302
Schwangere (ab 4. Monat) 30 - 35
Stillende 30 - 35

a Personen mit erhéhtem Energiebedarf (PAL > 1,7) kédnnen hdhere Prozentsatze bendtigen.

https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/fett/
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Stickstoffbilanz

Aminosaure- und
Proteinstoffwechsel

Essentielle Aminosauren

Harnstoff

Strukturprotein

Wertigkeit
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Fall: Blauer Urin

10 Monte alter Junge mit Wachstumsstorungen und
Fieberschiben

Blaufarbung des Urins nach oraler Gabe von
Tryptophan

Eine Analyse des Farbstoffs weist diesen als
Indigoblau aus

Serum und Urin: sehr geringe
Try pto p h a n ko n Ze n t ra ti O n Distelmaier et al. (2018) Pediatrics
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Fall: Blauer Urin

« Welchen Defekt besitzt der Patient?

« Mo6gliche Grunde fur niedrige Tryptophan Serumkonzentration:
« Schlechte Absorption von Tryptophan?
« Vermehrte Ausscheidung von Tryptophan?
« Schnellere Metabolisierung von Tryptophan?

©\ﬁ o r';:z> @j E>©jﬁ| GSC.}E>

Tryptophan Indole Indican Indigo Blue

Luduena (1995) Klinische Biochemie
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Aminosaurepool

« Aminosaurepool unterliegt einem standigen Auf- und Abbau;
keine Kontroll- und Regulationsmechanismen
(im Gegensatz zu Proteinen)

 Abhangig von:
« Aminosauren aus der Nahrung
« Proteinabbau / Aminosauresynthese
« Oxidation, Einbau in Protein, Umwandlung in andere Metabolite
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Protein-Turnover

. Aquivalente Menge der Proteinzufuhr wird taglich oxidiert >
ausgeglichene N-Bilanz

« Beim Heranwachsenden: Positive N-Bilanz

« KOrperproteine unterliegen einem standigen Turnover (Auf- und
Abbau)

» ,Proteinspeicher™ primar zum Erhalt verschiedener biologischer
Funktionen, nicht zur Energiegewinnung

« Oxidierte Aminosauren machen 10 - 20 % des gesamten oxidativen
Metabolismus des Korpers aus
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Protein-Turnover bei ausgeglichener N-Bilanz

Nahrungsprotein

80g

Korperprotein

Aminosauren

und Dipeptide —

Enzyme, _ (~10 kg)
Intestinale Zellen, 4
Mukus
70 g 300 g
v

Aminosauren

Ausscheidung
mit Fazes

v

Metabolite

(10g)
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Protein-Turnover
Austausch pro Tag Gesamt-Protein- An.t.ell an Gesa.mt-
Organ (%) synthese (g/d) Korper-Protein-
° y g Synthese (%)
Gesamter Korper 3% 300 (100)
Skelettmuskel 2% 120
Leber 10% 80 25%
Dinndarm 14% 70 23%
Dickdarm 7% 8 3%
Nieren 5% 3 1%
Herz 2% 1 0,4%

Nach Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Transaminierung
7 Aminot
CH,~C—CO0" minotrans- ., “tH-Coo"
ferasen .

Pyruvate Alanine

@
“O0C-CH-CH -CH-COO" "00C-CH -CH -C-CO0O"
Glutamate 2-oxoglutarate

Frayn (2010) Wiley-Blackwell

« Transfer der Aminogruppe einer Aminosaure (Donor) auf eine
2-Oxosaure (Akzeptor) durch Aminotransferase

« Bildung einer neuen 2-Oxosaure (aus Donor) und einer neuen
Aminosaure (aus Akzeptor)

- Paare von Aminosauren kdnnen umgewandelt werden
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Arginin - konditionell essenzielle AS

Glutamine

Proline —

Intestinal lumen

* Proline

Glutamine

» Glutamine <

i Glutaminase

Glutamate

l Proline oxidase l P-5-C Synthase

Pyrroline-5-Carboxylate

lSpontaneous

Glutamic Semialdehyde

l Omithine aminotransferase

Omithine —— Citrulline ——

Omithine
transcarbamoylase

Intestine

Arginine <

—» Citrulline —

Blood

——— Arginine
I Argininosuccinate

lyase

Argininosuccinate
A

Argininosuccinate
synthase

— Citrulline

Kidney

Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Postprandialer Stoffwechsel

« Denaturierung und enzymatische Hydrolyse von Nahrungsproteinen
in Aminosauren und Di- / Tripeptide

« Absorption durch Aminosaure- und Peptidtransporter
« Einstrom der absorbierten Aminosauren Uber Portalvene zur Leber
« Portalvene: reflektiert Aminosaurezusammensetzung der Nahrung

« Hepatische Vene: Anreicherung der verzweigtkettigen Aminosauren
(BCAA)
BCAA werden v.a. vom Skelettmuskel aufgenommen und oxidiert
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Hauptwege des Aminosaurestoffwechsels

Aminoséiuregemisch
reich an BCAA

V. hepatlca

Muskel
Leber Fettgewebe
i —— Alanln
V. portae /
Ser'n Glutamln
Amlnosauren aus AIanm
der Nahrung Gchm

Instestinum Niere Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Skelettmuskel

Plasma-
Aminosauren

Alanin

uskel-

protein 7 \‘

2-Oxoglutarat ~ Aminosduren

Alanin B. BCAA
Glykogen 1\ 2 (2B, )
\— —»Pyruvat Glutamat 2-Oxosaure
Glycolysis 4 5
Glucose NH; 0
Glutamin +

2-Oxoglutarat

Frayn (2010) Wiley-Blackwell

Glutamin
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Kontrolle des Protein-Turnovers
/

.

Thyroid

Qf_s)

Protein
-Adrenergic + i%rfrgf[
+ T3

IGFs +
L:ver Insulin + + Cortisol
& Testosterone + Insulln
- Activity +
\__/
Pancreas AminG Insulm Ja—
acids acids

Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Hormonelle Kontrolle des Proteln-Turpm«ers

Vet s
E a1y,
Ry
/ Thyrmd \
Frotein Adrenal
B-Adrenergic +
» IGFs + + T3 cortex
Lrver Insulln + + Cortisol
f’f— Testosterone + Insulln
Activity +

" Pancreas

Testes

Amino X Insulln Amino
acids acids

Frayn (2010) Wiley-Blackwell
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Referenzwerte Proteinzufuhr

g/ kg Korpergewicht/Tag 2

Padiatrische Ernahrungsmedizin 2022

Sauglinge
0 bis < 1 Monat ¢ 2,5
1 bis < 2 Monate ¢ 1,8
2 bis < 4 Monate ¢ 1,4
4 bis < 12 Monate 1,3
Kinder und Jugendliche
1 bis < 4 Jahre 1,0
4 bis < 15 Jahre 0,9
15 bis < 19 Jahre 0,9 0,8
Erwachsene )

_ a Die Angaben beziehen sich auf Normalgewicht; bei Ubergewicht
19 bis < 65 Jahre 0,8 (BMI > 25 kg/m?2 bei Erwachsenen) sollte das Normalgewicht fur
Ab 65 Jahre ¢ 1,0 die Berechnung zugrunde gelegt werden.

¢ Hierbei handelt es sich um Schatzwerte; die Ableitung orientiert

Schwangere sich an der Zusammensetzung der Frauenmilch.
2. Trimester 0,9 d Hierbei handelt es sich um Schatzwerte; der Proteinbedarf flr

) altere Erwachsene lasst sich nicht mit winschenswerter
3. Trimester 1,0 Genauigkeit bestimmen, daher kann keine empfohlene Zufuhr
Stillende 1,2 abgeleitet werden.

DG KJ - Ku rs https://www.dge.de/wissenschaft/referenzwerte/protein/
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Qualitat der Nahrungsproteine

« Je mehr die Zusammensetzung der Aminosauren eines Lebensmittels

dem menschlichen Bedarf fur die Proteinsynthese entspricht, desto
hoher ist die Wertigkeit

« Verschiedene Methoden zur Beurteilung der Wertigkeit:

« Biologische Wertigkeit:

im Korper retinierter N

BW =

x 100

im Darm absorbierter N

* Protein digestibility corrected amino acid score:

Konz.der limitierenden AS im Testprotein
PDCAAS =

Wahre Verdaulichkeit
Konz.der gleichen AS im Referenzprotein ryvanre verdauichieel
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Qualitat der Nahrungsproteine

Nahrungsmittel | BW PDCAAS
Vollei 100 1,0
Molkeprotein 100 1,0
Kuhmilch 85 1,0
Sojamenl 84 1,0
Rindfleisch 87 0,9
Kartoffel 96 0,6
Reis 82 0,6
Mais 72 0,5
Weizen 59 0,4
Bohnen 73 0,4

Biesalski (2010) Erndhrungsmedizin, Thieme
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Q Pyruvatdehydrogenase
)
Q

Verkniipfungen des:

O Glucose-Alanin-Zyklus

Makronahrstoff-Stoffwechsels

Phosphofructokinase

yklus

Kohlenhydrate
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De Novo Lipogenese

« Synthese von Fettsauren und Triacylglyceriden aus ,Nicht-Fett"-
Substraten (v.a. Glucose und Aminosauren),

 In Leber und Fettgewebe

- UbermaB an Kohlenhydraten kann in energiereicherer Form (TAG)
gespeichert werden

« Acetyl-CoA (aus Abbau von Glucose, AS oder FS) kann zur Synthese
von Fettsauren herangezogen werden

« Regulation durch Insulin: Insbesondere Stimulation des
geschwindigkeitsbestimmenden Schritts der Fettsauresynthese, der
Acetyl-CoA-Carboxylase (ACC)
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De Novo Lipogenese

Guru Walla

. ,Uberfiitterungsritual® eines Stammes in Kamerun

« Junge Manner konsumieren uber 60 Tage hohe
Mengen an Sorghum und Kuhmilch (alle 3 Stunden)

« High Carb Ernahrung (ca. 70 % KH, 15 % Fett, 15
% Protein)

« Durchschnittlicher Gewichts-zuwachs von 17 kg
« FUhrt zum Anstieg der de novo Lipogenese

De Garine, Koppert (1991) Ecology of Food and Nutrition FIGURE 2 5. gorging on milk at the end of the fattening session, November 1576,
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Glucose-Fettsaure-Zyklus

Adfpose tissue

TAm »NEFA

Muscle /| k\

U

Insulin
Glucose

1
E=

\\?;W

ancreas
Small intestine
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Glucose
oxidation

Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell
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Glucose-Alanin-Zyklus und Glucose-Lactat- (Cori-) Zyklus

LY
Y
L9

Glucose Pyruvate  aming

A acid
Pyruvate 2-0X0-

-
- -ra

7 _ acid
AAlanine

_______________ Pyruvate, "
Lactate

Alanine

Frayn (2010) Metabolic Regulation: A Human Perspective, Wiley-Blackwell
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Zusammenfassung

« Energieaufnahme = Energieaufwand + Energiespeicher
« Energieumsatz setzt sich aus verschiedenen Komponenten zusammen

« Messung des Energieumsatzes durch direkte / indirekte Kalorimetrie
oder doppelt markiertes Wasser

« Stark kontrollierte Glucosehomoostase zur Versorgung
glucoseabhangiger Organe

« Blutspiegel von Fetten unterliegen starken Schwankungen im
Tagesverlauf und sind abhangig von der Energieversorgung

« KOrperproteine primar zum Erhalt korperlicher Funktionen und
unterliegen standigem Turnover; Aminosauren kdnnen teilweise
ineinander umgewandelt werden

« VerknUpfung des Makronahrstoffmetabolismus Uber Lipogenese,
Glucose-Fettsaure-, Glucose-Alanin- und Cori-Zyklus
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