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Zusammenfassung

Luppa D. Beteiligung von L-Carnitin an der Re-
gulation des Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels
Klinische Sportmedizin/ Clinical Sports Medicine-
Germany (KCS) 2004, 5 (1): 25-34.In Bezug auf die
Verhitung von Ubergewicht sind MaRnahmen zur
Verbesserung des Fettabbaus wirkungsvoller als die
derzeit laufend propagierten strengen Restriktionen der
Fettzufuhr mit der Nahrung. Voraussetzung ist jedoch die
optimale Funktion der Wege des Fettstoffwechsels und
ihrer Regulation. L-Carnitin ist in beiden Fallen als
essentieller Kofaktor maf3geblich beteiligt. Mangel an L-
Carnitin verringert aufgrund seiner Carrierfunktion den
Abbau der Fettsduren in der Mitochondrienmatrix.
AuBerdem  spielt L-Carnitin  als  Substrat  der
Carnitinpalmitoyltransferase (CPT) eine Schilisselrolle in
der Regulation des Fett- und Kohlenhydratstoffwechsels.
Die hormonabhéngige Aktivitat dieses Enzyms reguliert
die Nahrstoffverwertung am Kreuzungspunkt zwischen
den katabolen und anabolen Stoffwechselwegen der
Fettséuren und Glukose. Eine adaquate
Aktivitatserhdhung der CPT sichert die vorrangige
Nutzung der Fettséuren als Hauptenergielieferanten des
Skelettmuskels in Ruhe, in der postabsorptiven Phase,
im Hunger und bei Langzeitausdauerbelastungen.
Einschrénkungen in der Verfiigbarkeit von L-Carnitin
werden nicht nur an der Anpassungsfahigkeit des
Lipidstoffwechsels erkennbar. Auch der Kohlenhydrat-
und Proteinstoffwechsel sind betroffen. Als Folge kdnnen
erniedrigter Blutzuckerspiegel und erhdhter Proteinabbau
auftreten.

Schlusselwérter: Erndhrung, L-Carnitin, , Stoffwechsel-
regulation, Fettstoffwechsel, Kohlenhydratstoffwechsel

Einleitung

Die Pravalenz von Ubergewicht wéchst derzeit in den
Industriestaaten ~ dramatisch. ~ Die  Erndhrungs-
wissenschaft vertritt die These, dass die Héhe der
Fettzufuhr nicht nur einen relevanten, sondern den
wichtigsten Faktor fir die Entstehung von Adipositas
darstellt. Im Mittelpunkt der gegenwdrtig allgemein
akzeptierten Richtlinien zur Verhltung von Adipositas
und der daraus resultierenden Risiken fiir andere
Erkrankungen steht die Empfehlung, den Fettkonsum
einzuschranken. Neuere Untersuchungen belegen
jedoch, dass allein Fetteinsparungen in der Nahrung bei
gleichbleibender Gesamtenergiezufuhr nicht zu einer
Verringerung des Adipositasrisikos fihren [1]. Wenn bei
insgesamt  kalorienméaRiger ~ Ubereméhrung  die
Erniedrigung des prozentualen Anteils der Fette durch
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erhohte Zufuhr von Kohlenhydraten, inshesondere in
Form von Brot und Cerealien, Kartoffeln, Reis und
Nudeln, kompensiert wird, ist mit keiner Abnahme der
Fettdepots zu rechnen. Die anstelle von Fetten
Uberschiissig aufgenommenen Kohlenhydrate werden
aufgrund  ihrer  geringen  Speicherkapazitat  im
Organismus in Fette umgewandelt. Da bei dieser
Umwandlung fast ausschlieRlich gesattigte Fettsauren
gebildet werden, kénnen mit dem Ersatz der Fette durch
Kohlenhydrate ~ sogar  gesundheitliche  Nachteile
verbunden sein. Die Vorteile einer angemessenen
Fettzufuhr mit der Nahrung sind allerdings nur zu
erwarten, wenn iberwiegend einfach und mehrfach
ungesattigte Fette aufgenommen werden.

Erfolg versprechender als die alleinige Meidung von
Fetten ist in Bezug auf Prophylaxe und Therapie des
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Ubergewichts eine dem Bedarf angepasste Erndhrung.
Eine ausgeglichene Energiebilanz sollte nicht nur durch
Einschrénkungen in  der Energiezufuhr, sondern
vorrangig auch durch Erhéhung des Energieverbrauchs
verwirklicht werden, wobei der Schwerpunkt auf der
Verwertung der aufgenommenen und der bereits
gespeicherten Fette liegen muss. Korperliche Aktivitat
und Sport werden allgemein empfohlen, aber die
Intensitat der gewdhlten Belastungen ist haufig zu hoch
und ihre Dauer zu kurz, um den erwiinschten Abbau der
Fettdepots  feststellen zu  kbnnen. Ein trager
Fettstoffwechsel infolge von Bewegungsmangel oder
unguinstiger genetischer Pradisposition fuhrt dazu, dass
die Fette nicht die Kohlenhydrate als vorrangige
Energielieferanten  verdrdngen  kénnen.  Durch
regelmaRige Ausdauerbelastungen niedriger Intensitat
kann der Fettstoffwechsel trainiert werden. Aber auch die
Erndhrung bietet diesbeziiglich Ansatzpunkte. So kann
uber die Zusammensetzung der aufgenommenen Fette
deren Verwertbarkeit giinstig beeinflusst werden.
Grundvoraussetzung ist aber, dass

1. Carrierfunktion fur langkettige Fetts&uren
Das Fettgewebe st der mit Abstand grofte
Energiespeicher ~ des  Menschen.  Bei  einem
normalgewichtigen 70 kg schweren Mann betrégt der
Vorrat etwa 560.000 kJ. Wéhrend die geringen
Kohlenhydratreserven unter Hungerbedingungen bereits
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- alle fiir den Abbau der Fette erforderlichen Faktoren
in ausreichendem Umfang zur Verfligung stehen

und
- der Fettabbau nicht durch die mannigfaltigen
Regulationsmechanismen innerhalb des

Stoffwechsels gehemmt wird.

Von zentraler Bedeutung ist dabei das L-Carnitin, das
bekanntlich fiir die Verwertung der Fette unbedingt
erforderlich ist, aber andererseits auch gemeinsam mit
den von ihm abhadngigen Enzymen an der Schnittstelle
zwischen den Stoffwechselwegen des Kohlenhydrat- und
Fettabbaus die Nahrstoffverwertung zugunsten der Fette
beeinflussen kann. Die bedarfsgerechte Bereitstellung
von L-Carnitin, die sowohl (iber die korpereigene
Synthese als auch (ber die Nahrung erfolgen kann, ist
daher essentiell fiir die belastungsadéquate und optimale
Inanspruchnahme  der  verschiedenen  aeroben
Mechanismen der ATP-Resynthese in den Mitochondrien
der arbeitenden Skelettmuskulatur und des Herzmuskels.
Im Folgenden werden die Beteiligung des L-Carnitins am
zelluldren Stoffwechsel und an seiner Regulation
erldutert und die mdglichen Folgen defizitarer
Verfligharkeit aufgezeigt.

nach einem Tag entleert sind, kénnen uns gefiillte
Fettdepots Uber einen Monat am Leben halten. Das
Gehirn, das normalerweise nur Glucose verwerten kann,
stellt sich dabei auf Metabolite des Fettabbaus - die
Ketonkorper — um.

Fettsduren Acyl-CoA

AuRere Acyl-

Trans-
locase

Mitochondrien- CoA-
membran Synthase
L-Carnitin Acylcarnitin
Innere Trans-
Mitochondrien- locase
membran

3-Oxidation
Acetyl-COA G Acy|-COA

Tricarbonséurezyklus

Abbildung 1

CoA-SH

Schema des durch L-Carnitin vermittelten Transports langkettiger Fettsauren aus dem Zytoplasma in die

Mitochondrienmatrix. CPT: Carnitinpalmitoyltransferase (Carnitinacyltransferase); CoA-SH: freies Coenzym A.
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Bei einem Marathonlauf wirde der Verbrauch der
Glykogenspeicher nach (iber 90 Minuten zum Abbruch
zwingen, wenn keine rechtzeitige Kohlenhydratzufuhr
erfolgt und der Fettabbau nicht gleichzeitig in Anspruch
genommen wird. Beeintrdchtigungen des Fettstoff-
wechsels fihren aber nicht nur zu verminderter
Ausdauerleistungsfahigkeit, sondern direkt oder indirekt
zu Funktionsstérungen an allen Organen. Vorrangig von
den gesundheitlichen Komplikationen betroffen sind das
Herz, die Skelettmuskulatur und die Leber, aber auch
das Gehimn.

Die eigentlichen Energietrdger bei der Fettverwertung
sind die langkettigen Fettsduren, die nach Aktivierung der
hormonsensitiven  Triglyceridlipase im  Fettgewebe
gebildet werden. Der Anstieg des Fettsaurefreisetzung ist
bei kérperlichen Belastungen niedriger und moderater
Intensitat bzw. l&ngerer Dauer zu beobachten [11]. Im
Blutplasma werden die freien Fettsduren (FFA) an
Albumin  gebunden zum  Muskel transportiert.
Fetts&urebindende Proteine kontrollieren ihren Transport
im Interstitium und durch die Lipidschicht der Plasma-
membranen in das Zytoplasma, insbesondere der Zellen
der Muskulatur und der Leber [16,22]. Sie werden dort
an der &uBeren Mitochondrienmembran durch ATP-
abhéngige Bindung an Coenzym A (CoA) aktiviert. Zur
vollstdndigen  Oxidation mussen sie die innere
Mitochondrienmembran  (iberwinden, um die mito-
chondriale Matrix zu erreichen. Dafir ist ein besonderer

2. Mobilisierung tiberschissigen Korperfetts
Es gibt keinen Beweis, dass L-Carnitin bei normalen
intrazelluldren  Konzentrationen den Fettsdureabbau
limitiert. Somit ist eine Leistungssteigerung im
Ausdauerbereich bzw. eine Korpergewichtsreduktion
uber die Stimulierung des Fettabbaus infolge alleiniger
Erh6hung der Aufnahme von L-Carnitin mit der Nahrung
nur zu erwarten, wenn vorher in den Muskelfasern eine
erniedrigte  L-Carnitinkonzentration  infolge  unzu-
reichender Zufuhr, erhohter Verluste oder genetisch bzw.
anderweitig bedingter Einschrankungen in der L-Carnitin-
synthese vorlag. Dies erklart die unterschiedlichen und
widerspriichlichen Befunde zur Wirkung einer L-Carnitin-
supplementierung im Sport. Es ist demnach ein
Trugschluss, dass beim Nichtsportler bzw. bei korperlich
inaktiven Personen eine Ankurbelung des Fettabbaus
allein durch erhéhte Zufuhr von L-Carnitin zu erreichen
ist, da zum einen die Fetts&uren dem Muskel vonseiten
des Fettgewebes erst angeboten werden missen und
zum anderen auch der Verbrauch der beim Abbau der
Fettséuren freiwerdenden Energie gewahrleistet sein
muss. Diese beiden Bedingungen sind erf(illt bei
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Transportmechanismus erforderlich, an dem L-Carnitin
essentiell beteiligt ist [8]. Durch die in der &uReren
Mitochondrienmembran lokalisierte ~ Carnitinpalmitoyl-
transferase | (CPT 1) [3], die aufgrund ihrer breiten
Spezifitat fir mittel- und langkettige Fettséurereste auch
als Carnitinacyltransferase | bezeichnet werden kann,
wird der Fettséurerest, die Acylgruppe, von CoA auf L-
Carnitin ~ Ubertragen [6,14,20]. Das entstandene
Acylcarnitin - wird  Uber eine  Carnitin-Acylcarnitin-
Translocase durch die innere Mitochondrienmembran
geschleust und auf der Matrixseite mit Hilfe der
Carnitinpalmitoyltransferase 1l (CPT ) bzw. Carnitin-
acyltransferase 1l wieder in Acyl-CoA umgewandelt
[23,24]. Das dabei frei gewordene L-Carnitin wird im
Austausch gegen Acylcarnitin von der Translocase auf
die zytosolische Seite zurlickgebracht (Abb. 1). Bei
einem Translocase- oder Transferasedefekt sowie bei L-
Carnitinmangel ist die Oxidation der langkettigen
Fettséuren in den Mitochondrien generell beeintréchtigt.
Menschen mit diesheziiglichen genetischen Schaden
leiden von frihester Kindheit an unter schmerzhaften
Muskelkrdmpfen. Die Symptome treten im Hunger, bei
intensiven Belastungen oder fettreicher Erndhrung auf,
da unter den genannten Bedingungen an die Verwertung
der Fettsduren besonders hohe Anforderungen gestellt
werden.

- Mobilisierung der Fettdepots Uber Sympathikus-
aktivierung verbunden mit
- korperlichen Belastungen niedriger Intensitdt, bei
denen nicht zwangslaufig ausschlieBlich Kohlen-
hydrate genutzt werden.
Nur wer sich regelmaRig im Ausdauerbereich belastet
und dartiber hinaus ausreichend mit L-Carnitin versorgt
ist, hat Aussicht, sein Uberschissiges Korperfett zu
verlieren. Die Mobilisation der Triglyceride der Fettdepots
als Voraussetzung fiir eine mogliche Wirksamkeit des L-
Carnitins kann tber Hemmung der Phosphodiesterase,
die den Abbau von cAMP Kkatalysiert, durch Coffein
unterstitzt werden. Die dadurch erhohte intrazellulére
Konzentration von cAMP aktiviert die Fettgewebslipase,
welche die Spaltung der Triglyceride bewirkt. Das
Trinken von Kaffee vor Ausdauerbelastungen bringt
bekanntlich Vorteile fiir den Fettabbau. Dagegen sind
Nachteile fir den Wasserhaushalt insbesondere wahrend
Langzeitausdauerbelastungen zu erwarten, da die
Flussigkeitsverluste dber die Niere aufgrund der
diuretischen Wirkung des Coffeins ansteigen.
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3. Pufferwirkung auf das Verhaltnis zwischen Acetyl-Coenzym A und freiem Coenzym A

Da L-Carnitin seine Funktion als Carrier wiederholt
wahrnehmen kann, erscheint ein vermehrter Verbrauch
infolge erhdhter Anforderungen an den Transport bei
gesteigerter  Fettsdureverwertung ~ zundchst  nicht
begriindbar. Fir einen erhdhten Bedarf im Training
spricht dem gegeniiber aber der Befund, dass bei hohen
kérperlichen Belastungen sowie im Hungerzustand die
Ausscheidung von L-Carnitinestern im Urin ansteigt
[17,18,19,31]. Diese L-Carnitinverluste lassen sich mit
der im Folgenden beschriebenen Funktion des L-
Carnitins im Muskelstoffwechsel erkldren (Abb. 2).

Die mittels L-Carnitin in die Mitochondrien gelangten
aktivierten Fettsauren werden Uber die B-Oxidation in
Acetyl-CoA umgewandelt und schlielich {ber den
Tricarbonsdurezyklus vollstdndig abgebaut. Erhdhtes
Fettsaureangebot fiihrt jedoch bei Uberschreiten der
Kapazitdt des Zyklus oder bei unzureichendem
Sauerstoffangebot zur Akkumulation von Acetyl-CoA in

den Mitochondrien. Damit ist gleichzeitig der
Uberwiegende Teil des CoA an Acetylreste gebunden
und steht in freier Form fiir andere Reaktionen nicht zur
Verfligung. Betroffen ist u. a. die Reaktion der
Pyruvatdehydrogenase (PDH), die einerseits freies CoA
als Reaktionspartner benétigt und andererseits bei hohen
Acetyl-CoA-Konzentrationen  einer  Produkthemmung
unterliegt [7]. Die von der PDH katalysierte Umwandlung
von Pyruvat in Acetyl-CoA ist Voraussetzung fir die
aerobe Verwertung von Kohlenhydraten sowie den
vollstdndigen Abbau des in den Muskelfasern ggf.
angeh&uften Laktats. Behinderung der PDH-Reaktion hat
zur Folge, dass fiir den Glucoseabbau nur noch der
anaerobe Weg zur Verfligung steht, was zu weiterer
Erhdhung der intrazelluldren Laktatkonzentration und
wahrend einer Ausdauerbelastung zu frihzeitiger
Ermidung fuhrt.

Acetyl-
Glucose carnitin  FFA
4 Extrazellularraum
A 4 A 4
Glucose FE
Malonyl-CoA WAcetyl-CoA
| /
v ACy|-COA III-----IIF."“
Pyruvat Acetyl- .
\\ carnitin Zytoplasma
Carnitin ADP ATP
Lactat
4 . ) .
Carnitin- Adenin- Innere
CAT Acylcarnitin- nukleotid- Mitochondrien-
translocase translocase membran
j CPTII \ | Gé |
Carnitin § * Acyl-Carnitin - ADP & ATP
o Zitrat
CoASH Acyl-CoA CoA-SH ’."
v "o o’ Mitochondrien-
Pyruvat / RRE LT P T matrix
e Acetyl-CoA
»,
Abbildung 2 Schematische Darstellung der Pufferwirkung des L-Carnitins auf den Acetyl-CoA/CoA-Quotienten und die durch diesen

beeinflussbaren Stoffwechselwege. CPT: Carnitinpalmitoyltransferase; CAT: Carnitinacetyltransferase; FFA: freie
Fettsauren; CoA-SH: freies Coenzym A; TCC: Tricarbonséurezyklus; @ : Aktivierung; © : Hemmung.
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Mit der Entdeckung der Carnitinacetyltransferase (CAT)
wurde ein Enzym und ein damit verbundener Transport-
mechanismus gefunden, mit dem in den Mitochondrien
Acetylreste von Acetyl-CoA auf L-Carnitin Gibertragen und
aus der Matrix entfernt werden konnen [7]. Acetylcarnitin
kann nicht nur die Mitochondrien, sondern auch die
Zellen verlassen und gelangt ins Blut (Abb. 2). Aufgrund
der begrenzten Kapazitat der Ruckresorption in der Niere
steigt die Ausscheidung von Acetylcarnitin im Urin an.

Die Ubertragung der Acetylreste von Acetyl-CoA auf L-
Carnitin wirkt vergroRernd auf den intramitochondrialen
Pool an freiem CoA. Die Erhéhung des Acetyl-CoA/CoA-
Quotienten  infolge  eines  Substratstaus  im
Tricarbonséaurezyklus wird somit weitgehend verhindert.
Mit diesem als Pufferwirkung bezeichneten Effekt des L-
Carnitins wird die Bereitstellung von freiem CoA fiir den
Abbau von Pyruvat bzw. den vollstdndigen Abbau von
Glucose gesichert [7]. So kann das wéhrend intensiver
Belastungen infolge  anaerober  Bedingungen
angesammelte Laktat zwischenzeitlich abgebaut und zur
Energiebereitstellung genutzt werden. Das fiir die Er-

4. Einfluss auf den Stoffwechsel des Myokards

Ein Mangel an L-Carnitin behindert nicht nur den Eintritt
der Fettsduren in die Mitochondrien, sondern hemmt
gleichzeitig deren Abbau. Zwangslaufig erhéhen sich
dabei die Konzentrationen nicht verwerteter Acyl-CoA-
Ester. Langkettige Acyl-CoA-Ester wirken aber hemmend
auf andere Prozesse und Schrittmacherreaktionen
weiterer Stoffwechselketten [29]. Hiervon betroffen sind
u. a. Transport-ATPasen [12] und Systeme, die den
ADP/ATP-Austausch Uber die innere Mitochondrien-
membran, wie die Adeninnukleotidtranslocase, vermitteln
(Abb. 2). Als Folge leidet die ATP-Bereitstellung und
damit die Energieversorgung der Zellen [30]. Am
empfindlichsten reagiert das Herz darauf.

Der Herzmuskel nutzt auf Grund seiner geringen
Glykogenvorréte den Fettséureabbau als Hauptquelle der
Energiegewinnung und  unterdriickt  damit  die
Glucoseverwertung [9]. Auf Sauerstoff- oder L-Carnitin-
mangel zuriickzufihrende Stérungen des Fettsaure- und
aeroben Glucoseabbaus filhren am Herzmuskel zu
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miidung verantwortliche Absinken des pH-Wertes in den
Muskelfasern wird hinausgezdgert.

Mit dem Abtransport der Acetylreste geht der Muskulatur
zwangslaufig L-Carnitin verloren. Die Verluste sind umso
gréRer, je mehr freie Fettsduren aus dem Fettgewebe
dem Muskel angeboten wurden. Sie missen iber die
kdrpereigene Synthese oder die Nahrung ausgeglichen
werden [13]. Werden dabei die individuell unter-
schiedlichen Grenzen der Synthesekapazitét erreicht,
wachst die Bedeutung einer ausreichenden Zufuhr von L-
Carnitin mit der Nahrung. Die Supplementierung mit L-
Carnitin wird inzwischen von vielen Sportlern mit dem
Ziel der Leistungssteigerung eingesetzt. Ein Effekt,
zumindest auf die Ausdauerleistungsféhigkeit, konnte in
zahlreichen Studien nachgewiesen werden [Ubersichten
bei 5,10]. Er ist jedoch nur dann zu erwarten, wenn im
Einzelfall mit einer negativen L-Carnitinbilanz zu rechnen
ist. Untersuchungen, bei denen keine Wirkung
beobachtet wurde, stehen daher nicht im Widerspruch zu
dem hier beschriebenen Mechanismus.

gravierenden Konsequenzen [4]. Das bei einer
myokardialen Ischdmie vorliegende  Missverhaltnis
zwischen Sauerstoffbedarf und Sauerstoffangebot kann
sich in Angina-pectoris-Beschwerden duflern und das
Herzinfarktrisiko ~ erhéhen.  Bei  eingeschrankter
Sauerstoffzufuhr kommt es zum Anstieg der Glucose-
verwertung  (ber die anaerobe Glykolyse — mit
Lactatbildung und verminderter ATP-Produktion. Aus-
|6ser der Angina pectoris sind tiberwiegend Faktoren, die
den myokardialen Energiebedarf erhdhen, insbesondere
korperliche und seelische Belastungen [2]. Seit langem
ist bekannt, dass ausreichende Verfligharkeit von L-
Carnitin in diesem Fall schiitzende Wirkungen hat
[25,28]. In den letzten Jahren war die Rolle des L-
Carnitins  bei der Vorbeugung und Therapie der
Stoffwechselstérungen im minderdurchbluteten Herz-
muskel Gegenstand intensiver Forschungen [15].

5. Beteiligung an der hormonellen Steuerung des Lipidstoffwechsels

Auf Grund der zentralen Stellung des Acetyl-CoA im
Intermediérstoffwechsel ist verstandlich, dass sich der
Einfluss und inshesondere ein Mangel von L-Carnitin an
diesem Schnittpunkt zwischen Glucose- und Fettséure-
stoffwechsel auf das Gesamtverhéltnis zwischen ana-
bolen und katabolen Stoffwechselwegen auswirken kann.
Die Einstellung des jeweiligen Funktionszustandes des
zelluléren Stoffwechsels wird durch das Verhéltnis
zwischen den unterschiedlich auf die Zelle wirkenden
Hormonen bestimmt. Eine wesentliche Voraussetzung fiir
die Wirksamkeit der Hormone auf den Zellstoffwechsel ist
jedoch die ausreichende Verfugbarkeit von L-Carnitin in
den Zellen. Bei Mangel an L-Carnitin kommt es zu
Einschrénkungen bei den hormonabhdngigen An-
passungen.

Der Fettstoffwechsel in der Zelle, inshesondere die
Relation zwischen Fettsdureabbau und -aufbau, wird
vorrangig durch zwei Enzyme, die hormonell reguliert
werden, kontrolliert. Der jeweilige Aktivitdtszustand der
Acetyl-CoA-Carboxylase bestimmt das AusmaR des
Fettsdureaufhaus. Von der Aktivitat der CPT ist dagegen
die Geschwindigkeit des Fettsdureabbaus abhangig. Die
beiden Enzyme reagieren aber nicht nur empfindlich auf
Hormone bzw. deren second Messenger in der Zelle,
sondern auch auf Veranderungen in den Konzentrationen
der verschiedenen Metabolite des Fettstoffwechsels.
Durch entgegengesetzte Aktivitdtsveranderungen der
beiden genannten Enzyme auf hormonelle Stimuli und
Metabolite wird ein sinnloser Kreislauf zwischen Auf- und
Abbau der Fettsauren ausgeschlossen (Abb. 3a u. 3b).
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Unter anabolen Bedingungen, fir die ein hoher
Insulinspiegel mit niedrigen intrazelluldren cAMP-
Konzentrationen sowie aufgrund niedriger Anforderungen
an die Energiegewinnung tiber den Tricarbonsaurezyklus
erhéhte Zitratkonzentrationen charakteristisch sind, wird
die Malonyl-CoA-Bildung durch Aktivierung der Acetyl-
CoA-carboxylase und damit die Fettsdure- und
anschlieBende Triglyceridsynthese gefordert (Abb. 3a).
Die Inaktivierung der CPT durch Malonyl-CoA wiirde
unter diesen Bedingungen den Transport der
angebotenen sowie synthetisierten Fettsauren in die
Mitochondrien und somit deren Abbau hemmen [21].

In katabolen Zustanden, beispielsweise im Hunger, liegt

durch das Uberwiegen des Einflusses der Gegenspieler

des Insulins, das sich in hohen intrazellularen cAMP-

Konzentrationen widerspiegelt, ein hohes Fettsaure-
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angebot vor. Unter diesen Bedingungen ist die Acetyl-
CoA-carboxylase weitgehend inaktiviert und damit die
Malonyl-CoA-Konzentration so gering, dass die Aktivitat
des Acylcarnitin-Transportsystems nicht gehemmt wird,
so dass Fettsduren in die Mitochondrien ungehindert
transportiert werden (Abb. 3b). Im Hunger kommt es
auBerdem in der Leber infolge der dort wirksamen hohen
Glukagonkonzentration zu einer weiteren Aktivierung der
CPT und damit des Fettséuretransports. Die dadurch
beglinstigte Verwertung der Fettsduren in den Leber-
mitochondrien, u. a. fir die Ketogenese, sichert vorrangig
die Versorgung des Gehirns, das im Hunger aus Mangel
an Glucose Ketonkérper als Energiequelle nutzt.

Glukagon
Insulin Zitrat
Zytoplasma
Malonyl-CoA
Acetyl-CoA-
carboxylase Triglycerid- L 4
synthese “
4 .
: ‘
i L
+ Acetyl-CoA Fettsauren »
% |
‘.“ s
'\‘ Tricarbon- Ketogenese g
%, saurezyklus  (Leber)
Carnitinpalmitoyl-
transferase
"-.-.... ACyI'COA /
""" Mitochondrien
Adrenalin Glukagon
Insulin
Abbildung 3a

Schema der hormonellen Kontrolle des Fettséurestoffwechsels unter anabolen Bedingungen.
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. :

. :
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* saurezyklus  (Leber)
" Carnitinpalmitoyl-
'S transferase
L/
*an Acyl-CoA ’
=B Vitochondrien
Adrenalin Glukagon
Insulin
Abbildung 3b

Der Fettsdureabbau in den  Lebermitochondrien im
Hunger wird wahrscheinlich nicht durch  den
Fettséuretransport in die Mitochondrien limitiert. Im
Muskel kann dagegen, aufgrund der dort fehlenden
Wirkung des Glukagons, die jeweilige Kapazitdt des
Acylcarnitin-Transportsystems bei mit hohem Energie-
verbrauch verbundener lipolytischer Stoffwechsellage
(z.B. bei Ausdauerbelastungen) gegeniiber den iblicher-
weise limitierenden Faktoren, wie Fettsdureangebot,
NAD/NADH- und ADP/ATP-Quotient fiir die Fettsdure-

Schema der hormonellen Kontrolle des Fettséurestoffwechsels unter katabolen Bedingungen.

verwertung bestimmend werden. Daraus konnte der
Schluss gezogen werden, dass die Anpassungsféhigkeit
der Leber an Hungerbedingungen durch die damit
verbundene fehlende L-Carnitinzufuhr mit der Nahrung
nicht beeintréchtigt wird. Dagegen ist eine Begrenzung
der von der Fettverwertung abhédngigen Ausdauer-
leistungsfahigkeit der Muskulatur bei unzureichender

Aufnahme von L-Carnitin in mehrfacher Hinsicht
wahrscheinlich.
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Anpassungen des Stoffwechsels der Leber im Hunger und bei Langzeitausdauerbelastungen. Die Ketogenese (griine Pfeile) wird

unterstiitzt durch Forderung des Fettsaureabbaus infolge Wegfall der hemmenden Wirkung von Malonyl-CoA auf die
Carnitinpalmitoyltransferase. Gleichzeitig wird die Gluconeogenese (rote Pfeile) unterstiitzt durch Aktivierung der
Pyruvatcarboxylase gd Hemmung der Pyruvatdehydrogenase in Gegenwart hoher Acetyl-CoA-Konzentrationen

: Aktivierung; Hemmung.

6. Einfluss auf den Blutzuckerspiegel und Proteinstoffwechsel

Im Hungerzustand, beispielsweise wéhrend einer Re-
duktionsdiat, kommt es bei Mangel an L-Carnitin
gleichfalls zu unglnstigen Verschiebungen im Kohlen-
hydratstoffwechsel und dadurch zum friihzeitigen
Absinken des Blutzuckerspiegels. Aufgrund der Defizite
im Fetts&ureabbau ist nicht nur die Bereitstellung von
Energie in den Mitochondrien gesenkt, sondern es
kommt darliber hinaus zu Beeintréchtigungen der im
Hunger lebenswichtigen Ketogenese und Gluconeo-
genese in der Leber [27]. In den Mitochondrien der
Leber werden nicht die Acyl-CoA- bzw. Acetyl-CoA-
Konzentrationen erreicht, die zur Hemmung der Pyruvat-
dehydrogenase und Zitratsynthase sowie zur Aktivierung
der Pyruvatcarboxylase erforderlich wéren (Abb. 4). Die
insbesondere durch niedrige Insulin- und hohe
Cortisolspiegel im Hunger geforderte Ketonkérper- und
Glucoseneubildung  bleibt unzureichend. Auf diese
fehlende Anpassungsfahigkeit des Leberstoffwechsels
sind auch die bei einem angeborenen L-Carnitinmangel
zu beobachtenden Unterzuckerungsreaktionen zuriick-
zufihren.

Generell milssen bei reduzierter Fettsdureverwertung
andere Substrate verstarkt abgebaut werden. Dazu
gehdren vorrangig auch die Proteine. L-Carnitin hat
demnach unter katabolen Bedingungen wie Hunger oder
Langzeitausdauerbelastungen einen eiweilsparenden
Effekt. Es schitzt vor dem Abbau der Muskel- und
Blutproteine und verhindert ibermaRige Verluste in der
Leistungsfahigkeit und Immunabwehr [26]. Eine
ausreichende Versorgung mit L-Carnitin erweist sich
daher fir den Stoffwechsel in seiner Gesamtheit als
notwendig. Fleischarme Kost stellt erhohte An-
forderungen an die kérpereigene L-Carnitinsynthese,
deren Kapazitdt begrenzt und relativ haufig nicht
ausreichend ist. Dies gilt besonders bei streng
vegetarischer Erndhrungsweise, mit der auch die flir die
L-Carnitinsynthese erforderlichen Bausteine Lysin und
Methionin sowie das erforderliche Spurenelement Eisen
in der Regel nicht in ausreichendem MaRe zugefiihrt
werden.
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Schlussfolgerungen

Aus der zentralen Stellung des L-Carnitins im Inter-
medidrstoffwechsel ergeben sich vielféltige Wirkungen
auf die Nahrstoffverwertung und die Funktionstiichtigkeit
verschiedener Organe. Ein L-Carnitinmangel in den
Zellen flihrt zur Hemmung des Fettsauretransports in die
Mitochondrien und zur Anhaufung von Acetyl-CoA und
langkettigen  Acyl-CoA-Estern.  Auf  Grund  der
hemmenden Wirkungen dieser Verbindungen auf
wichtige Enzyme des Kohlenhydrat- und Fettabbaus
kommt es zu Energiemangelzustdnden mit weit
reichenden Konsequenzen. Diese kdnnen inshesondere
am Herzmuskel schwere gesundheitliche Beein-
trachtigungen zur Folge haben. An der hormonellen
Kontrolle des Funktionszustandes des Stoffwechsels,
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