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Evoluti
Muttermilch ist nicht nur Nahrung. Sie reguliert ﬁ nfang des 20. Jahrhundexrts herrschte die Auffassung

. . . vor, dass nur das Stillen die normale Entwicklung des
einen zentralen zelluldren Schalter: den Sauglings gewshrleiste und ein Geburtsrecht jedes Saug
Enzymkomplex mTORC1 (mechanistic lings sei (Bryder 2009). Unter Federfiihrung der amerikanischen

) = i Kinderheilkunde wurde jedoch ab 1930 die kiinstliche Formula-
target of rapamycin complex 1). Kinstliche Erndhrung eingefiihrt unter der Vorstellung, dass Milch nur ein

Sauglingsnahrung (Formula-Ernihrung) fithrt Nahrungsmittel (,just food*) sei und kiinstlicher Ersatz prob-

. " 3 peore s lemlos an Muttermilch angepasst werden kénnte, Gemeint war
dagegen zu iiberhGhter mTORC /:{kHWtat und bei dem Begriff Milch an dieser Stelle erst einmal der allgemei-
programmiert dadurch spiiteres Ubergewicht, ne tibergeordnete Begriff, noch nicht die Differenzierung zwi-

; . schen der menschlichen Muttermilch und der Kuhmilch. Man

Diabetes, Bluthochdruck, Allergien und war der Uberzeugung, dass die von Menschenhand geschaffene

moglicherweise auch Krebs. > Bodo C. Melnik kiinstliche Babynahrung alle Erfordernisse fiir das Gedeihen
des Siuglings erfiitle (Bryder 2008).

Die Ergebnisse heutiger Forschung deuten aber darauf hip,
dass die Milch nicht nur ein postnatales Nahrungsmittel, son-
dern vor allem ein ausgekligeltes Signalsystem der Evolution
der Stugetiere darstellt. Es steuert den mTORC1-Signalweg in
den Zellen des Siuglings fiir die Erfordernisse des postnatalen
Wachstums (Melnik 2012; Melnik et al. 2013).

Definition des Enzyms mTORC1

Der Enzymkomplex mTORC1 (mechanistic target of rapa-
mycin complex 1} ist eine Kinase und besteht aus mehreren
funktionell wichtigen Untereinheiten (mTOR, RAPTOR, PRASA40,
DEPTOR, mLSTS, TTI1 und TEL2). Er ist der molekularbiolo-
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gisch gesicherte zentrale Schalter jeder Zelle. Er koordiniert
und aktiviert die Eiweil-, Fett- und Nukleotidsynthese, das
Zellwachstum und die Zellteilung {siehe Abbildung 1} (Dodd &
Tee 2012; Foster & Fingar 2010). Der Enzymkomplex mTORC1
erlaubt Wachstum und Zellneubildung nur dann, wenn zellu-
lére Energie, Wachstumsfaktoren, wie Insulin und Insulin-arti-
ger Wachstumsfaktor-1 (IGF-1), sowie essenzielle Aminosiuren,
insbesondere Leucin, in ausreichender Menge zur Verfligung
stehen (Dodd & Tee 2012, Jewell et al. 2013),

mTORC] ist ein lebenswichtiges Enzym in allen Zellen des
Menschen, das die Stoffwechselaktivitit der Zelle wie ein Di-
rigent reguliert (Foster & Fingar 2010). mTORC1 aktiviert da-
bei auch den mitochondrialen Stoffwechsel (Ramanathan &
Schreiber 2009). Das Immunsuppressiviem Rapamycin, ist ein
natiirlich vorkommender Hemmer dieses Enzymkomplexes. Im
Vergleich zum Stillen fithrt ciweifireiche Formula-Brashrung

Erergietrdner  Wathstumsegrale A sosuten
Fuchior Insndiny ¢ 1G53 faicin

Abbildung 1: mTORC! und seine Aktivatoren: Die maximale mTORCI-
Aktivierung, die filr Zellwachstum, Zeiltellng und anabole Stoffwechsel-
wege erforderlich ist, wird nur dann erzielt, wenn ausreichend Amino-
sduren [Leucin), Wachstumsfaktoren (nsulin und IGF1) sowie zelluliire
Energie (Glukose, ATP) zur Verfigung stehen, Uber die Aminosduren
kommuniziert die Milch bezichungsweise Formula mit dem mTORCI-
System des Siuglings.

zu hochgradigen Uberschreitungen der Blutspiegel von Leucin
(plus 20 Prozent), Insulin (plas 100 Prozent) und IGE-1 {plus 300
Prozent) (Axelsson et al. 1989; Socha et al. 2011). Werbeaussa-
gen, dass Formula ,muttermilchnah®, ,nach dem Vorbild der
Muttermilch” oder gar ,abgestimmt auf den empfindlichen
Babyorganismus® sei, sind daher unzutreffend. Formulanah-
rung gewihrleistet nicht die physiologischen Achsen der zent-
ralregulatorisch wichtigen Hormone Insulin und IGF-1. Somit
ist sie gesundheitlich héchst bedenklich,

Erfreuficherweise hat das BU-Parlament in StraRburg am 11.
Juni 2013 strengere Regeln fiir Werbung und Kennzeichnung
von Babynahrung beschlossen. Die KinderirztInnen haben
seit einigen Jahren erkannt, dass ein klarer Zusammenhang
zwischen zu hohem EiweiRgehalt der Formula, tibersteiger-

DEUTSCHE HEBAMMEN ZEITSCHRIFT 1/2014

tem postnatalemn Wachstum und der Entwicklung von Uber-
gewicht bei Kindern besteht (Escrinbano et al. 2012; Koletzko
et al. 2009, Koletzko et al. 2013; Symeonds et al. 2013). Dieser
Zusammenhang wurde in der JFriihen EiweiRhypothese® for-
muliert. Folglich hat man den Biweifgehalt der Fermula in
den letzten Jahren reduziert. Trotzdem fiihrt die im Umlauf
befindliche eiweiRreduzierte Formula immer noch zu deutlich
tiberhghten Blutkonzentrationen von Leucin (plus 13 Prozent),

Insulin (plus 110 Prozent) und IGF-1
(plus 146 Prozent) im Vergleich zum
Stillen {Socha et al. 2011),

mTORC1-Aktivierung

Die Wachstumsrate eines Sauge-
tiers — ausgedrickt als Zeitspanne bis
zur Gewichtsverdopplung nach der
Geburt - hingt von der Eiweifmen-
ge der jeweiligen Tiermilch ab (Bou-
nous et al. 1988). Die Ratte verdoppelt
mit einer MilcheiweiRkonzentration
von 11 Gramm pro 100 Milliliter ithr
Geburtsgewicht bereits nach vier Ta-
gen, die Katze mit 8,9 Gramm pro 100
Milliliter nach 10 Tagen, das Rind mit
3,5 Gramm pro 100 Milliliter nach 40
Tagen und der langsam wachsende
Mensch mit 1,2 Gramm pro 100 Mil-
liliter erst nach 180 Tagen.

Jede Tiermilch enthiit konstant
zehn Prozent Leucin pro Gesamt-
menge an MilcheiweiR (Davis et al.
1994). Somit besteht eine lineare
Beziehung zwischen der bereitge-
stellten MilcheiweiRmenge und der
zugefiihrten Leucin-Menge sowie
der Leucin-vermittelten mTORC1-
Aktivierung (Melnik 2012}, Verschie-

Der Autor

Prof. Dr. med. Bodo C. Melnik ist
seit 1991 als Lehrbeauftragter im
Fachbereich Dermatologie, Um-
weltmedizin und Gesundheitsthe-
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¢o, hahilitierte er sich 1989 an
der Heinrich-Heine Universitat
Disseldorf mit dem Thema _Blo-
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sich mit der endokrinen Signal-
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menhang mit der Entstehung der
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dene Leucin-abhingige zellulire Aktivierungsmechanismen
von mTORC1 wurden in den letzten Jahren identifiziert. Diese
umfassen die Rag-GTPasen, die v-ATPase-Ragulator-Interaktion
sowie die Leucyl-Transfer-RNA-Synthethase. Die durch Formu-
lagabe itberhéhte Leucin-Aktivierung von mTORC1 erk¥irt das
mTORC1-vermittelte beschleunigte Wachstum durch Formula-
Erndhrung im Vergleich zum Stillen.

Das Signalsystem Milch

Milch liefert nicht aur die essenziellen Aminosiuren zur
Aktivierung von mTORCL. Sie stimuliert auch die Bildung der
‘Wachstumshormone Insulin und IGF-1, die wiederum zusammen
mit essenziellen Aminosiuren der Milch die mTORC1-Aktivitit
peripherer Korperzellen hochregulieren (siche Kasten Seite 60).

Leucin fiir die Insulinausschiittung

Leucin spielt eine dominante Rolle fiir die Insulinausschiit-
tungund das Wachstum der Beta-Zellen der Bauchspeicheldri-
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Signale der MilcheiweiRe zur
Aktivierung von mTORC1

Nach hydrolytischer Spaltung der Molke- und
Kaseinproteine im Darm werden die Aminoséu-
ren absorbiert und gelangen in den Blutkreis-
lauf. Die Aminos#ure Leucin spielt eine
besonders wichtige Rolie, denn sia stimuliert

se(Yang et al. 2010). Leucin stimuliert jm
Darm die Bildung der Inkretinhormone
GIP (glucose-dependent insulinotropic
peptide} und GLP-1 {glucagon-like pep-
tide-1) (Siche Abbildung 2). Diese tragen
zur Stimulierung weiterer Insulinaus-
schiittung bej (Salebi et al. 2012; Chen
& Reimer 2009). Aminosiuren der Kase-
infraktion induzieren zusammen mit In-
sulin die Bildung von IGF-1 in der Leber
{Hoppe et al. 2009; Wheelhouse
etal. 1999),
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Abblidung 2

sowohi die Insulinbildung der Beta-Zellen der
Bauchspeicheldrilse als auch die Bildung der
Inkretinhermane {GIP und GLP-1) im Darm. Die
Aminos&uren des Kaseins stimulieren
Zusammen mit Insulin die Synthese des
Wachstumshormons IGF-1 in der Leber. Insulin
und IGF-1 aktivieren Ober Vermittlung des
regulatorisch wirksamen Tuberinkompiexes
(TSC1/TSC2) die GTPase Rheb, die letztlich
das Enzym mTGRC1 aktiviert. Zur maximalen
MTORC1-Aktivierung sind wiederum Aminosau-
ren srforderlich, insbesondere die Aminoséure
Leucin. In der Zelle stimuliert Leucin den Rag/
Ragulator-Komplex zur endgiiltigen RagGTPa-
se-induzigrten Aktivierung von mTORCL.
MilcheiweiRe steflen durch Induktion von
Insulin und 'GF-1 sowie durch Bergitstellung
von Leucin die wichtigsten Signale zur
Aktivierung von mTORC1 dar und beschleuni-
gen dadurch mTORC1-vermitteltes postnatales
Wachstum.

Die absolute Menge der
durch Milch oder Formuia be-
reitgestellten Aminositiren ist
damit von héchst kritischer
Bedeutung fiir das AusmaRg der
mTORCT-Aktivierung {siehe
Abbildung 2). Eine Steigerung
des Leucin-Angebots durch For-
mula-Erndhrung beschleunigt
somit postnatales Wachstum
{Melnik 2012). Dies wiederum
begiinstigt das vorzeitige Auf
treten chronischer Zivilisati-
onskrankheiten im spiteren
Leben. Denn eine fiberhthte
mTORC1-Aktivitit spielt eine
kritische Rolle bei der friih-
kindlichen metabolischen Pri-
gung und somit bei der spite-
ren Manifestation mTORC1-getriebener
Zivilisationskrankheiten {Melnik 2012;
Melnik et al, 2012; Zoncu et al. 2012).
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Ubergewicht und Adipositas

Leucin stimuliert die mTORC1-Akti-
vitét der Fettzellen (Fox et al. 1998), Der
Enzymkomplex mTORC1 hemmt den
Fettabbau, er steigert die Synthese und
Speicherung von Fett (Blanchard et al.
2012; Chakrabarti et al. 2010; Yoon et
al. 2013). Das durch mTORC1 aktivierte
Enzym S6K1 spielt eine wichtige Rolle
bei der Fettsynthese (Bakan & Laplante
2012).

Miuse, bei denen dieses mTORC1-
abhingige Enzym gezielt ausgeschaltet
wird, bilden weniger Fettgewebe (Um et
al. 2004}. Die Ausschaltung des Enzyms
S56K1 verhindert bei ihnen die Umwand-
lung mesenchymaler Stammzellen in
reife Fettzellen und vermindert damit
die Zahl und GréRe der Fettzellen (Car-
nevalli et al. 2010). Erhalten Ratten zu
einer fettreichen Nahrung auch noch
vermehrt Leucin, so nehmen sie weiter
an Gewicht zu (Li et al. 2013}. Eine ver-
mehrte Eiweifzufuhr bei Miusen und
Ratten in der kritischen postnatalen Pri-
gungsphase begtinstigt Ubergewicht der
Tiere im Erwachsenenalter {Kappeler et
al. 2009; Maurer et al. 2009).

TrtAvEsuNassunTsnantay YT

Bei den uns entwicklungsgeschicht-
lich nahestehenden Rhesusaffen fiihrte
Formula-Ernihrung (1,83 Grarmm Ei-
weil} pro 100 Milliliter) im Vergleich zu
gesdugten Affen (1,16 Gramm Eiweif pro
100 Milliliter) zu beschleunigtem post-
natalen Wachstum und erhéhtem Kor-
pergewicht (O*Sullivan et al, 2013). Die
Formula enthielt gegeniiber der Affen-
milch 35,4 Prozent mehr Leucin. Nicht
unerwartet waren die Blutspiegel von
Leucin und Insulin bei den mit Formula
gefiitterten Affen erhiht {O*Sullivan et
al. 2013). Menge und Qualitit von Fiwej
wihrend der postnatalen Wachstums-
phase haben somit einen erheblichen,
prigenden Einfluss auf die Entwicklung
des Fettgewebes. Im Gegensatz zur For-
mula-Erndhrung, welche die Adipositas-
entwicklung begiinstigt, schiitzt Stillen
davor {Arenz et al. 2004; Ip et al. 2007;
Koletzko et al. 2009; Owen et al, 2005).

Diabetesrisiko

Formula-Ernihrung und schnelles
postnatales Wachstum gelten als unab-
hingige Risikofaktoren fiir Diabetes im
Erwachsenenalter (Bansal et al. 2008;
Dunger et al. 2007). Stillen hat dagegen
einen protektiven Effekt {Gouveri et al.
2011; Ip et al. 2007; Owen et al. 2006). Es
stellt sich somit die Frage, ob Formula-
Erndhrung einen nachteiligen Einfhiss
auf das biologische Gleichgewichrt der
Insulin bildenden Beta-Zellen hat. Die
Insulinbildung als auch das Wachstum
der Beta-Zellen unterliegen der mTORC1-
Regulation (Blandino-Rosano et al, 2012).

Tierexperimente verdeutlichen, dass
sowohl postnatale Unterernihrung als
auch Uberern.’ihrung zu Insulinresis-
tenz, dem Kardinalsymptom des Typ
2-Diabetes, fiihren (Kappeler et al. 2009,
Maurer et al. 2009). Uberaktivierung des
mTORC1-Signaiwegs in den BetaZellen
von Miusen fiihrte zu Beginn des post-
natalen Lebens zu tiberhéhter Insulin-
bildung, im Erwachsenenalter dagegen
zu vorzeitigem Untergang (Apoptose) der
Beta-Zellen mit verminderter Insulinbil-
dung und Manifestation eines Diabetes
{Shigeyama et al, 2008).

Risike fiir allergische Eriranfangen
Auch die Entwicklung allergischer Er-
krankungen wie Asthma wird auf friih-
kindlich beschleunigtes Wachstum zu-
riickgefiihrt (Litonjua et al, 2008: Paul
et al. 2010). Es stellt sich wiederum die
Frage, ob es einen Zusammenhang zwi-
schen dberhéhter postnataler mTORCI-
Aktivitit und allergischer Fehlprigung
des Immunsystems gibt. Die héchst stoff:
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wechsel-und teilungsaktiven Immunzel-
len unterliegen in besonderemr MaRe der
mTORCi-Regulation (Powell et al. 2012),
So ist mTORC]1 fiir die Aktivierung und
Differenzierung von T-Zellen von kriti-
scher Bedeutung {Delgoife et al. 2011,
Fumarola et al. 2005). Das verdeutlicht
bereits die immunsuppressive Wirkung
des mTORC1-Hemmers Rapamycin. Leu-
cin spielt eine zentrale Rolle bei der T-
Zellen-Aktivierung.

Bemerkenswert ist, dass durch
mTORCI-Hemmung wihrend der frithen
allergischen Sensibilisierungsphase bei
Mausen ein spiteres Asthma verhindert
werden konnte (Mushaben et al. 2013},
Formula-Ernihrung kénnte dagegen die
Entwicklung eines allergischen Immun-
systems fordern. Stillen hat nachweislich
einen priventiven Effekt aufdie Entwick-
lung von Allergien, atopischem Ekzem
und Asthma (Gdalevich et al. 2001; Greer
et al. 2008; Ip et al. 2007; Kull et al, 2004;
Yang et al. 2009},

Kardiovaskulares Risike

Die postnatale Erndhrung und das
friihkindliche Wachstum kénnen auch
das kardiovaskulire Risiko steigern
{Singhal & Lucas 2004). Der arterielie
Blutdruck wird bereits wihrend der fri-
hesten Kindheit programmiert (Lawlor &
Stnith 2005). Der Blutdruck wird durch
die Kontraktionskraft und Muskelmasse
der linken Herzkammer sowie durch die
hypothalamische Steuerung des Gefi Ro-
nus reguliert,

MTORC1 trigt in der frithen postnata-
len Phase zum hypertrophen Wachstum
des Herzmuskels bei (Tamai et al. 2013).
Bei fiinf Tage alten Schweinen fiihr-
te Leucin-Supplementierung zu einer
nachhaltigen mTORC1-Stimulierung der
EiweiRsynthese der Herzmuskelzeilen
{Suryawan et al. 2012}, Auf hypothalami-
scher Ebene steigert Leucin die Aktivitis
des sympathischen Nervensystems und
erhdht den arteriellen Bhutdruck {Har-
Ian et al. 2013). Diese Befunde erkliren
vermtitlich, warum beschleunigtes fiith-
kindliches Wachstum infolge mTORC1-
Uberstenerung zu erhshtem Bhstdruck
im Erwachsenalter filhrt (Bansal et al,
2008), stillen schiitzt dagegen vor Blur-
hochdruck und kardiovaskuliren Er-
krankungen (Guardamagna et al. 2012;
Martin et al. 2005) {siche Abbildung 3),

Brust!wrebsrisiko

Es ist schon linger bekannt, dass
die Wachstumsrate in der Kindheit das
Brustkrebsrisiko im Erwachsenalter bei
Frauen beeinflusst (Ahigren et al. 2006),
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Eine erhéhte neonatale Wachstumsrate
korrelierte in einer groRen schwedischen
Studie mit erhéhtem Risiko, an prime-
nopausalem Brustkrebs zu erkranken
{Lagiou et al. 2008). Eine groRe epide-
miologischie Studie aus England zeigt,
dass gestillte Franen gegeniiber nicht ge-
stillten ein geringeres primencpausales
Brustkrebsrisiko aufweisen (Martin et al.
2005). Dagegen fand sich im Kollektiv der
US-amerikanischen Nurses Health Stu-
dy Tund II hierfiir kein Anhalt (Michels
et al. 2001). mTORC? spieit eine zentrale
Rolle bei der Wachstumsregulation der
Brustdriisenepithelzellen (Jankiewicz
et al. 2006). IGF-1, das durch Formula-
Ernihrung massiv iiberhsht ist {Socha
et al. 2011}, ist der stirkste Stimulus der
mammografischen Dichte, Dieser ist ein
bedeutender Risikefaktor des Mamma-
karzinoms (Tamimi et al, 2006).

Kiirzlich wurde bei Miusen gezeigt,
dass sich durch pranatale Gabe von IGF-
1 die Brustdriisendichte signifikant er-
héhte (Chang et al., 2012). Es bedarfeiner
weiteren Klirung, ob die iiberhshte IGF-
1-Bildung durch Formula-Ernihrung zu
Fehlentwicklungen der Brustdriise oder
Prostata fijhrt, die Krebs im Erwachse-
nenalter begiinstigen.

Verschreibungspflicht?

Formula-Erndhrung begilinstigt die
Entstehung von Ubergewicht sowie Adi-
Positas (Dunger et al. 2007; Koletzko et
al. 2009; Melnik 2012; Thorn et al. 2010),
Typ 2-Diabetes (Dunger et al. 2007), 5t~
rungen des Lipoproteinstoffwechsels
(Horta et al. 2009), Bluthochdruck {Ban-
sal et al. 2008) und Allergien (Flaherman
et al. 2006; Litonjua et al. 2008; Paul et
al, 2010) (siche Abbildung 3). Stillen da-
gegen reduziert das Risiko von Uberge-
wicht, Diabetes, atopischer Dermatitis
und Asthma (Ip et al. 2007) und vermin-
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Abbildung 3: Gegendiberstellung der durch Stillen
induzierten normalen postnatalen mIORCl-abhiingi-
gen Frogrammierung und der Fehlprogrammierung
durch Formula-Erméhrung

dert den Anstieg des Blutcholesterin-
spiegels im Erwachsenenalter (Leeson
et al. 2008: Owen et al. 2008). Die der-
zeit verfiigbare Formula—Ernﬁhrung ist

* kein adiquater Ersatz fiir Muttermilch.

Sie gewdihrleistet nicht die korrekte me-
tabolische, immunclogische und neuro-
vaskulire mTORC1-abhingige Reifung
des Neugeborenen. Eltern sollten daher
mit Nachdruck iiber den gesundheits-
fordernden Wert des Stillens aufgeklirt
werden. Die Hebammen leisten hier ej-
hen exirem wichtigen Beitrag zur Pri-
vention der Zivilisationskrankheiten,
Das unmiindige Neugeborene, das
selbst nicht in der Lage ist, sein Geburts-
recht anf Muttermiich einzufordern, be-
darf unseres besonderen Schutzes. Die
Einfithrung ejner Verschreibungs- und
Beratungspflicht fiir Formula wire eine
erste sinnvolle MaRBnahme im Interesse
des Kindes und der Solidargemeinschaft
der Versicherten, die fiir gesundheitliche
lLangzeitschiden aufkommen muss,



Das Formulapulver sollte zudem in
kleineren, abzihibaren Gewichtseinhei-
ten abgepackt werden. Der gut gemeinte

»gehiufte Loffel” und das ,extra reichhal-
tige Flaschchen zur Nacht® sind weitere
technische Entgleisungen der kiinstli-
chen Sduglingsernihrung.

Eine besonders sorgfiltige Beratung
sollte Eltern zuteil werden, die ein erhéh-
tes familiires Risiko zur Entwicklung
von Adipositas, Diabetes, Hypertonie,
Allergien, kardiovaskulire Erkrankun-
gen und Krebs haben. Negative Program-
mierungseffekte durch Formula kénnten
sich mit familiiren genetischen Stérun-
gen unvorteilhaft kombinieren. Zudem
sollten mit Formula ernihrte Sauglinge
ein engmaschiges Gewichts- und Wachs-
tumsmeonitoring vorzugsweise durch die
Hebammen erhalten. Hebammen leisten
somit einen unverzichtbaren Beitrag, der
von den Eltern, der Gesellschaft und den
Kostentrigern stirker geférdert und ge-
wiirdigt werden sollte, s ]
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In industrialisierten Lindem tritt Ak-
ne wihrend der Pubertit mit einer
Pravalenz von iiber 80% auf und per-
sistiert zunehmend bei atwa der Half-
te junger Erwachsener in der dritten
Lebensdekade [14, 30, 43]. Diese epi-
demiologischen Befunde verdeutii-
chen, dass beim Gros auftretender
Alne vorwiegend exogene und weni-
ger genetische Faktoren von patho-
genetischer Bedeutung sind.

Cordain et al. [16] verdentlichten, dass
Akne eine Zivilisationgkrankheit darstellt.
Bei sich vorwiegend noch paliolithisch
ernihrenden Bevblkerungen, die keine
Getreide- und Milchprodukie verzehren,
konnte selbst withrend der Pubertit keine
Akne beobachtet werden [16]. Die basalen
Insulinspiegel der sich paldolithisch er-
nihrenden Kitava-Inselbewohner Papua-
Neuguineas liegen 50% niedriger als bej
Europdern mit typischem ,westlichem”
Emnéhrungsstil, der durch hohen Konsum
von Zucker, hyperinsulinotroper Getrej-
demehlprodukte, Milch und Milchpro-
dulkte gekennzeichnet ist {16, 50]. Der hy-
perinsulinotrope westliche Ernithrungs-
stil ist mit erthéhtem Body-Mass-Index
(BMI), Ubergewicht und Insulinresistenz
assozilert. Aktuelle Studien bestitigen die
Korrelation von Akne mit erthdhtem BMI
sowie Insulinresistenz [8, 23, 24, 32, 91].

Malrungssensiiive
Kinase mTORCT

Auf zelluldrer Ebene lisst sich der Einfluss
der Ernihrung bei Akne durch die Nah-
rungs- und Wachstumsfaktor-sensible Ki-
nase mI'ORCI (,mammalian target of ra-
pamycin complex 1) erkliren. Jingste
molekularbiologische Arbeiten unterstrei-
chen die zentrale Bedentung der {iberma-
Rig aktivierten Kinase mTORCI in der
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Akne und Erndhrung

Pathogenese anaboler Zivilisationskrank-
heiten wie Adipositas, Insulinresistenz,
Diabetes Typ 2 und Krebs [22, 58, 63, 71,
100]. Die Kinase mTORCI ist der zentra-
le zellulire Schalter der Proteinbiosynthe-
se, Lipidbiosynthese, des Zellwachstums,
der Zellproliferation und somit anaboler
Stoffwechselvorginge, dic letztlich einen
erhGhten BMI hervorrufen kénnen [29,
70,100].

mTORC] integriert nutritive Signa-
le wie die Wachstumshormone Insulin

und Insulin-artiger Wachstumsfaktor-1

(IGF-1), den Energiestatus (ATP/AMP-
Ratio) der Zelle sowie die Verfiigbarkeit
verzweigtkettiger essenzieller Aminosiin-
ren vor allem Leucin, Isoleucin und Va-
lin [29, 100]. Liegen alle genannten Sig-
nale zur mTORCI-Aktivierung vor, kann
die Zelle anabole mTORCl-vermittelte
Stoffwechselwege induzieren (€2 Abb. T).
Da cine iibermiflige Aktivierung des
mTORCI-Signalwegs durch Insulin, IGF-
1 sowie essenzielle verzweigtkettige Ami-
nosduren erfolgt, erklart sich, dass einer-
seits eine hohe glykimische Last mit er-
hahter postprandialer Insulinsekretion
sowie andererseits der vermehrte Kon-
sum von Milcheiweifi, der zum Anstieg
der Plasmaspiegel von Insulin, FGF-1 und
der verzweigthettigen Aminosiuren fithrt,
eine gesteigerte mTORCl-Aktivierung zur
Folge hat. Akne kann somit als Mitglied
der Familie mTORCI-vermittelter ana-
boler Zivilisationskrankheiten aufgefasst
werden, eine Vorstellung, die die Assozia-
tion von Akne mit erhishtera BMI und In-
sulinresistenz erklirt ([60], & Abb.1).

et ORUT -RidEvizrung durch
hohe glylidmische Last

Die Zahl klinischer und epidemiologi-

scher Publikationen, die sich mit dem
Einfluss der Ernithrung bel Akne ausei-

il

nandersetzen, ist in den letzten Jahren
sprunghaft angestiegen [9, 19, 20, 21, 55,
67, 77, 83, 93], Placebokontrelfierte, ran-
domisierte Studien von Smith et al. {78,
79, 80, 81] bei australischen Teenagern
zeigten iiberzeugend, dass eine hiche gly-
kimische Last die Entstehung oder Ver-
schlimmerung von Akne fordert und eine
Reduktion der glykiimischen Last eine kli-
nische Besserung der Akne bewirkt. Der
negative Einfluss erhdhter glykimischer
Last bei Akne wurde durch weitere Stu-
dien bestatigt [42, 44, 47].

7> Eine Reduktion der
glykdmischen Last bewirkt eine
klinische Besserung der Akne

Es stellt sich die Frage, durch welche bio-
chemischen Mechanismen eine hohe gly-
kiimische Last zur Entstehung oder Ver-
schlimmerung von Akne beitragt. Wich-
tigstes endokrines Metkmal einer hohen
Aufnahme hyperglykimischer Kohlenhy-
drate ist die postprandiale Hyperinsulini-
mie als auch der Anstieg von freiem 1GF-
1im Blutplasma [79, 81}. Die Wachstums-
hormeone Insulin und IGF-1 beeinflus-
sen 2 wichtige zellulire nahrungssensiti-
ve Schaltstellen: die Aktivitit des metabo-
lischen Transkriptionsfaktors FoxOl und
des Enzyms mTORCL. Erhohte Insulin/
IGF-1-Signale aktivieren den Phospho-
inositol-3-Kinase/Akt-Signalweg, der die
genregulatorische Funktion von FoxOl
infolge Akt-mediierten nukleiren Ex-
ports von FoxO1 hemmt [40, 92). Hier-
durch vermindert sich die FoxQ-indu-
zierte Expression von Sestrin-3, einem
Alktivator der AMP-Kinase (AMPK), die
mTORC! hemmt [11]. Der nahrungsmit-
telsensitive Tranekriptionsfaktor FoxOlist
somit ein indirekter Inhibitor der Wachs-
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Abb. 2 & Westliche Emahrung (hohe glykamische Last plus MilcheiwefB) steigert die Insulin/IGF-1-
Signaltransduktion und Gberhtht damit pubertitshedingte IGF-1-Signale der mTORCI- -Aktivierung

tum-regulierenden Kinase mTORC1 [35],
Erhéhte Insulin/IGF-1-Signale aktivieren
durch Akt-vermittelte Phosphorylierung
von TSC2 (Tuberin) dessen inhibitorische
Funktion gegenitber mTORCI {41]. Samit
fiihrt eine hohe glykimische Last mit er-
héhter Insulin/IGF-1-Signaltransdukti-
on zu einer direkten mMTORCL-Aktivie-
rung sowie Abschwiichung FoxQ-vermit-
telter MTORC1-Hemmung, Da nTORCI
via Phosphorylierung von Lipin-1 die nu-
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kledre Aktivitit des wichtigsten Trans-
kriptionsfaktors der Lipogenese SREBP-1
(wsterol response element binding pro-
tein-1) erhéht, ist zu erwarten, dass eine
Ernahrung mit hoher glykimischer Last
die SREBP-1-induzierte sebozytire Lipo-
genese und damit die Sebumproduktion
stimuliert und eine Ernghrung mit nied-
riger glykimischer Last die SREBP-1-Ex-
pression und Sebumproduktion vermin-
dert. Tatsichlich zeigten kiirzlich Kwon

fapinidlc

et al, [47] in Biopsien Akne-befallener
Haut, dass eine verminderte glykimi-
sche Last die Expression von SREBP-1 si-
gnifikant verminderte. Hohe glykiimische
Last, meist in Kombination mit iiberhéh-
ter Kalorienzufuhr, ethdht dariiber hinaus
die zelluldren ATP-Spiegel, die die AMP-
Kinase (AMPK) hemmen und somit die
anabole Wirkung des mTORCI-Signal-
wegs weiter stimulieren (£ Abb. 2). Eine
hohe glykiimische Last ist somit ein we-
sentlicher Faktor in der mTORCI-vermit-
telten Pathogenese der Akne,

Induktion von Akne durch
Miich, Milchpredutite und
Molleproteinionzenirate

Auch der vermehrte Konsum von Milch
und Milchprodukten ist ein hichst be-
dentsamer Faktor fiir die Entstehung und
Aggravierung der Akne, US-amerikani-
sche retrospektive (Nurses Health Study)
und prospektive epidemiologische Stu-
dien (Growing Up-Today Study) liefer-
ten erste epidemiologische Hinweise fiir
den Zusammenhang zwischen erhhtern
Milchkonsum und Akne [1, 2, 3}. Kiirz-
lich berichteten Di Landro et al. [24] in
einer kontrollierten Fallstudie in Italien,
dass vermehrter Milchkonsum mit einem
signifikant erhshten Aknerisiko assozi-
iert ist. Weitere klinische Studien unter-
stiitzen den Zusammenhang zwischen er-
hishtem Konsum von Milch bzw, Milch-
produkten und Akne [42, 44, 56, 57]. Von
besonders kritischer Bedeutung ist der in
der Bodybuilding-Szene praktizierte Mol-
keprotein- und Kasein-Abusus, der nicht
nur eine anabole Wirkung auf Muskelzel-
len hat, sendern auch auf Zellen des Taig-
driisenfollikels [75, 76]. Molekularbiolo-
gische Untersuchungen bestitigten, dass
die orale Zufuhr von 26,6 g Molkeprot-
einkonzentrat bei gesunden Probanden
die Kinase mTORCI in biopsiertem Mus-
kelgewebe aktivierte [28].

Rftlcli: eliz endolrines
Slgnateysiom der Sdugation

Funktion der Molkeproteine

Es stellt sich die Frage nach dem endo-
krinen Wirkungsmechanismus der Milch
in der Pathogenese der Akne. Dabel wird




 Zusammenfassung - Abstract

immer klarer, dass Milch kein , gewdhn-
liches® Lebensmittel ist, sondern ein
hochpotentes endokrines Signalsystem
der Sdugetiere zur Forderung postnata-
len Wachstums. Trotz aller Fortschrit-
te der modernen Endokrinologie befin-
den wir uns erst am Anfang, die endo-
krine Signaltransduktion der Milch als
posinatales ,Startersystems” der Siuge-
tierevolution zu verstehen. Die Signalwe-
ge der Milch lassen sich jedoch durch die
Beobachtung der isberhohten endokri-
nen Effekte des Kuhmilchkonsums beim
Menschen entschliisseln [59, 61]. Milch
ist jedenfalls nicht, wie irrtiimlicherwei-
se bei der Einfithrung kisnstlicher Siug-
lingsnahrung in den 1930er-Jahren an-
genommen, ,,just food” [10], sondern ein
maternoneonatales Botensystem, das der
Steigerung mTORCl-abhiingiger anabo-
Ier Wachstumsprozesse beim Neugebo-
renen dient. Das endokrine System der
Milch wirkt dabei via Transfer insnlino-
troper Aminosiuren und altiviert die Ki-
nase mTORCI in den Zellen des Emp-
fangers durch systemische Erhéhung der
Hormonbildung von Insulin und IGF-
1 sowie Bereitstellung mTORCl-aktivie-
render Aminosduren ([59, 61], 8 Abb. 2).

Von zentraler Bedeutung fiir die endo-
krine Funktion der Milch sind die wasser-
Isslichen, im Darm schnell hydrolysierba-
ren Molkeproteine, die innerhalb weniger
Minuten in die Blutbahn des Empfiingers
gelangen und die Synthese und Sekretion
von Insulin steigern (&2 Abb. 2). Molke-
protein stimuliert im Diinndarm dariiber
hinaus die Sekretion des Inkretins GIP
(=glucose-dependent insulinotropic po-
lypeptide”), das zusammmen mit den insu-
linotropen Aminoséuren (Leucin, Isolen-
cin, Valin) der Molke zum postprandia-
len Insulinanstieg fiihrt (i3 Abb. 3, [65,
73]). Diese postprandialen Molkeprotein-
induzierten Insulinpulse tragen zur Akti-
vierung der mMTORCI mafgeblich bei

Schon lange ist bekannt, dass die in
Molkeproteinen angereicherten ver-
zweigthettigen Aminosduren Leucin, Iso-
leucin und Valin die mTORCI-Aktivitit
der p-Zellen steigern und die mTORCI-
abhiingige Insulinsynthese fordern [33,
46, 54, 97]. Diese Befunde verdentlichen
die Botenfunktion der Aminosiuren der
Molkeproteine fiir mTORCl-abhangiges
Wachstum (& Abb. 2).
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Zusammenfassung

In industrialisierten Lindem tritt Akne als
eine epidemische Zivilisationskrankheit des
Talgdriisenfollikels Jugendlicher und jun-

ger Erwachsener auf, assoziiert mit erhdhtem
Body-Mass-Index und Insulinresistenz, West--
licher” Erndhrungsstil, gekennzeichnet durch
hohe glykémische Last und vermehrten Kon-
sum insulinotroper Miicheiweifle, spielt in der
Pathogenese der Akne eine bedeutende Rol-
le. Nahrungsinduzierte metabolische Signale
werden auf zelluldrer Ebene durch den meta-
| bolischen Transkriptionsfaktor FoxO1 detek-
tiert und durch die Kinase mTORC1 integ-
riert. mTORC1, der zelluldre Hauptregulator
der Protein- und Lipidbiosynthese, des Zell-
wachstums und der Zellproliferation, wird
durch Insulin und IGF-1 sowie verzwelgtket-

fcne and diet

| Abstract
| Inindustrialized countries acne presents as
an epidemic disease of civilization affecting
sebaceous follicles of adolescents and young
adults, associated with increased body mass
index and insulin resistance. “"Westemn style”
diet, characterized by high glycaemic load
and increased consumption of insulinotropic
milk proteins, plays an important role in ac-
| ne pathogenesis. On the cellular level, nutri-
ent-derived metabolic signals are sensed by
the metabolic transcription factor FoxO1 and
integrated by the regulatory kinase mTORC1.
mTORC1, the central hub of protein- and lip-
id biosynthesis, cell growth and proliferation,
is activated by insulin, IGF-1 and branched-

Funktion der Kaseine

Die mit 80% in der Kuhmilch mengen-
miiBig dominierende Kaseinfraktion hat
im Vergleich zu Molkeprotein einen ge-
ringeren Einfluss auf die Insulinsekre-
tion, steigert jedoch die IGF-1-Plasma-
spiegel um 20-30% [17, 26, 38, 72]. Somit
verursacht Milcheiweiftkonsum wihrend
der Pubertat eine weitere Steigerung der
bereits schon pubertitshedingt hochre-
gulierten IGF-1-vermittelten Aktivierung
mTORCl-abhiingiger Signaltransduktion.
Milch und Pubertit verfolgen in gleich-
sinniger Weise die Induktion von IGF-
1 und IGF-1-vermittelter mTORCI-Akti-
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tige essenzielle Aminoséuren, vor allem Leu-
¢in, aktiviert. Das Verstindnis der Signaltrans-
duktion westticher Nahrung mit Gberhh-

ter mTORCT-Aktivitét begriindet die diste-
tische Ainetherapie mit Verminderung der
glykamischen Last und ibermé&Bigen Milch-
eiweiBkonsums. Geeignet zur Abschwiachung
tiberhShter mTORC1-Aktivitat ist eine palio-
lithisch betonte Emahrung mit reduziertem -
Konsum von Zucker, hyperglykamischen Ge-
treiden, Milch und Milchprodukten, jedoch
erhGhtem Konsum von Gemiise und Fisch,

Schliisselwirter :
Glykimische Last - Milch - mTORC1 - Talgdrii-
senfoilikel - Em&hrung

chain essential amino acids, especially leu-
cine. The understanding of Westem diet-me-
diated nutrient signalling with over-activat-
ed mTORCY offers a reasonable approach for
dietary intervention in acne by lowering gly-
caemic load and consumption of milk and
milk products. A suitable diet attenuating in-
creased mTORC1 activity is a Palaeolithic-tike
diet with reduced intake of sugar, hypergly-
caemic grains, milk and milk products but en-
riched consumption of vegetables and fish.

Keywords
Glycemic load - Mitk - mTORC1 - Sebaceous
follicle - Nutrition

vierung und stellen damit postnatales und
pubertitsinduziertes Wachstum sicher.
Milch stellt somit im Gegensatz zu den
Strukturproteinen von Fleisch und Fisch
ein Signaleiweifl dar. Milcheiweif} {ibt
einen deutlich stiirkeren Binfluss auf die
Erhéhung der Insulin- und IGPF-1-Spiegel
aus als Fleisch und Fisch (20 Tab.1). So-
mit bewirkte der Erndhrungswandel des
Menschen von der paliolithischen Erna-
hungsform der Jiger- und Sammler (keine
Getreide, keine Milch) zur neolithischen
Erndhrungsweise {(Getreide, Milch und
Milchprodukte) eine enorme Erh&hung
der nahrungsinduzierten mTORC1-Sig-
nalwirkung. Diese wurde wihrend der In-
dustrialisierung durch die ,Getreidever-
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edlung” zu hyperglykimischen Feinmeh-
len sowie stindigem und steigendem Zu-
griff auf Milch und vielfiltige Milchpro-
dukte durch flichendeckende Kiihltech-
nologie maxiniert.

Alna, erhibker BV und
Insulinresistonz

Die Assoziation von Akne und gestei-
gertem BMI als auch die Beziehung zwi-
schen Akne und Insulinresistenz [8, 23,
24, 32, 91] sind durch die ernghrungsbe-
dingte Uberhdhung der mTORCI-Aktivi-
tiit gut erklarbar. Die durch Insulin oder
IGF-1 aktivierte iTORC] steigert auf zel-
lulérer Ebene anabole Prozesse, die einer
Riickkopplungshemmung unterliegen.
Eine zentrale Schaltstelle der Signaltrans-
duktion des Insulins ist das Adapterpro-
tein des Insulinrezeptors, IRS-1 (,insu-
lin receptor substrate I}, dessen Aktivi-
tit und Funktion durch inhibitorische
Phosphorylierung verschiedener Kinasen
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herunterreguliert wird [99]. Eine dieser
IRS-1-hemmenden Kinasen ist die Kina-
se 56K, ein Hauptsubstrat der mTORCI
(%% Abb.1). Ubermifige mTORCI-Ak-
tivierung durch ,Western diet” fithrt so-
mit zy einer S6K1-induzierten Riickkopp-
lungshemmung der Signalkette des Insu-
lins und zur Insulinresistenz. S6Kl-in-
duzierte Insulinresistenz ist somit Ays-
druck iibersteigerter mTORCI-Aktivie-
rung, die vor allem bei Akne-assoziierten
Insulinresistenzsyndromen wie dem Syn-
drom der polyzystischen Ovarien (PCOS)
oder dem HATR-AN (Hyperandrogenis-
mus, Insulinresistenz, Acanthosis nigri-
cans)-Syndrom besonders deutlich her-
vortritt ([13, 23], @ Abb. 1). Insulinre-
sistenz kann somit als Marker @iberhéh-
ter mTORCI-Aktivitit aufgefasst werden
und stellt grundstzlich einen passageren
Schutzmechanismus der Zellen vor fiber-
miifliger mTORCI-Aktivierung dar. Pa-
thogenetisch problematisch wird erst die
chronisch persistierende Insulinresistenz.

¥ Chronischer
Milcheiweikonsum erhéht das
Adipositas- und Diabetesrisiko

Da Milch als endokrines anaboles Sys-
tem der mTORCI-Aktivierung fungiert,
ist einerseits zn erwarten, dass Milchkon-
saum den BMI erhéht sowie Insulinresis-
tenz induziert. Die NHANES-Studie (Na-
tional Health and Nutrition Examination
Survey von 1999 bis 2004 dokumentierte
hohere BMI-Perzentilen bei 2- bis 4-jah-
rigen Kindern in den USA in Assoziation
mit echéhtem Milchkonsurn [95]. Di Lan-
dro et al. [24] fanden ein erhéhtes Akne-
risiko bei Jugendlichen in Relation zu er-
hohtem Miichkonsum. Dagegen war ein
geringerer BMI mit einem verminder-
ten Aknerisiko assoziiert. Arnberg et al.
[6] berichteten kiirzlich, dass der tigli-
che Konsum ven jeweils 35 g Molkepro-
tein, 35 g Kasein oder 35 g Magermilchei-
weif} den BMI und den C-Peptid-Plasma-
spiegel (ein Maf? der Insulinsekretion) bei
danischen {ibergewichtigen Jugendlichen
weiter steigerte. Pidiater der Universitit
Harvard bestitigten, dass die Plasmakon-
zentrationen von Leucin, Isoleucin und
Valin, den dominjerenden Amineosiu-
ren der Milchproteine, bei Kindern und
Jugendlichen zum Ubergewicht und zur
Insulinresistenz korrelierten [53]. Hoppe
et al. [37] demonstrierten bei 8-jihrigen
dénischen Jungen, dass die tigliche Auf-
nahme von 53 g Milcheiweif}, nicht aber
von 53 g Fleisch, die basalen Insulinspie-
gel erhdhte und Insulinresistenz induzier-
te. Da Insulinresistenz mit Hyperinsulini-
mie langfristig zu einer Uberlastung der
B-Zellen fiihyt, ist zu erwarten, dass chro-
nischer Milcheiweifkonsum das Adi-
positas- und Diabetesrisiko erhht [58].
Kiirzlich publizierte Daten der Physici-
ans' Health Study verdeutlichen, dass sich
durch Verdopplung der Zahl zugefiihrter
Milchmahlzeiten auch die Diabetespriva-
lenz nahezu verdoppelte [82].
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Signaleiweil versus
Strukiureiweil

IGF-1

Milcheiweifle sind Signaleiweiffle im
Gegensatz zu Struktureiweiflen wie
Fleisch und Fisch. Die tagliche Zu-
fuhr von 200-600 ml Milch erhéhte bei
2,5-jéhrigen dinischen Kindern die Se-
rumspiegel von IGF-1 um 30% [36]. Der
IGF-1-Anstieg korrelierte zur Aufnahme
von tierischem Eiweiff und Milch, nicht
dagegen zur Aufnahme von pflanzlichem
Eiweifs und Fleisch [36]. Auch bel 8-jih-
rigen dinischen Jungen zejgte sich ein hi-
herer IGF-1-Anstieg bei Aufnahme von
Milchejweifl im Vergleich zu Fleisch [37].
Der Vergleich von Molkeeiweift und Ka-
sein zeigte, dass primir die Kaseinfraktion
zur 1GF-1-Steigerung durch Milcheiweifl-
konsum fishrt {38]. Der jahrliche K3i-
se-Prokopfverbrauch verfiinffachte sich
in Deutschland von 1935 mit 3,9 kg auf
23,1 kg in 2011 [58]. Neue Kreationen wie
~Qwiise” {Kise-Quark-Kombinationen)
werden diesen Trend weiter verschiirfen.
Diese Befunde verdeutlichen, dass Milch-
eiweifl die starkste tierische Eiweifiquel-
le mit IGF-1-induzierender Wirkung ist
(2 Tah.2).

S
DUFERNY I P E} A

A

Insulin

Milcheiweif weist einen doppelt so ho-
hen insalindmischen Index (I.L 98-115)
auf wie Rindfleisch (LI 51; {39]). Von allen
tierischen Eiweilen enthilt Milcheiweifl
den héchsten Anteil schnell bereitgestell-
ter insulinotroper Aminosauren Leucin,
Isoleucin und Valin {39]. Fischeiweif} da-
gegen hat gegeniiber Fleisch und Milch-
¢iweifd den geringsten Gehalt an insulino-
tropen Aminosduren [64)]. Die & Tah.3
vergleicht die postprandialen Plasmaspie-
gl und den insulinogenen Index einer
Testmahlzeit von jeweils 18,2 g Fischei-
weif} (Kabeljau), Milcheiweif und Mol-
keprotein [64]. Milcheiweif, inshesonde-
re Molkeeiweif}, hatte gegeniiber Fischei-
weif} einen signifikant héheren insulino-
tropen Effekt. Diese Beobachtungen ste-
hen mit Befunden von Di Landro et al.
[24] in Einklang, die einen Akne-protek-
tiven Effekt durch vermehrten Konsum
von Fischeiweif! gegeniiber Milch beob-
achteten. Auch die in Island durchgefiihr-
te Studie zur Evaluierung der Beziehung
zwischen Milchkonsum und Prostata-
karzinem fand eine niedrigere Privalenz
des Prostatakarzinoms bei Kiistenbewoh-
nern mit hoherem Fischkonsum im Ver-
gleich zu Erkrankten im Zentralbereich
der Insel, wo vermehrt Milch und Milch-

produkte erzengt und konsumiert werden
[90]. Bemerkenswerterweise steigt die
Mortalitit von Prostatekrebs bet vermehr-
tem Milchkonsum [68, 82], sinkt dagegen
bei erhdhtem Fischkonsum {49, 88]. Eine
mdgliche Erklarung fiir den protekti-
ven Effekt von Fisch- gegeniiber Milch-
etweifl ist dessen geringerer Gehalt an in-
sulinotropen Aminosiuren (&2 Tab, 3).
Von Post-Skagegard et al. [94] untersuch-
ten bei 17 gesunden Frauen die postpran-
dialen Insulinreaktionen nach Testmahl-
zeiten von Milch-, Soja- und Fischeiweif}
(Kabeljau). Die hochsten postprandia-
len Insulinspiegel fanden sich bei Milch-
eiweif} (2942 ,,area units*), gefolgt von So-
jaciweiRl (2841 ,area units*), wohingegen
die Insulinantwort auf Fischeiweif} (2328
»area units") am niedrigsten war. Sojaei-
weif} ist aufgrund seiner starken Insulin-
antwort fiir Aknepatienten kein adiqua-
ter Milchersatz. Diese Befunde erkliren
die bekannte anabole Wirkung von Soja-
eiweifl, die bei der Tiermast genutzt wird.

Milchi:zonsum: Ristkofz!tor dey
Akne uvnd des Prostatakarzinoms

Die androgenabhingige Talgdriise und
die androgenabhingige Prostata schei-
nen auf die mTORCl-Stimulierung durch
Milch besonders sensibel zn reagieren.
Die molekularbiologischen Beziehungen
zwischen Milchkonsum und mTORCI-
propagierter Kanzerogenese beim Prosta-
takarzinom wurden kiirzlich umfassend
dargestellt [61]. Fiir die adiquate Mor-
phogenese der Prostata ist die Signalhshe
der mTORCI von entscheidender Bedeu-
tung, Die prospektive European Investiga-
tion into Cancer and Nutrition zeigte bei
142.25] Méinnern, dass eine hohere Zu-
fuhr von MilcheiweiR das Prostatakrebsri-
siko signifilant steigerte [4]. Die tagliche
Aufnahme von 35 g MilcheiweifR erhohte
das Prostatakrebsrisiko um 32% [4]. Die-
se Menge an Milcheiweifl entspricht der
Griifienordnung, die eine Erhéhung des
BMI und Insulinresistenz induziert {6,
37]. Auch die Idirzlich publizierten Daten
der Physicians' Health Study offenba-
ren die signifikante Beziehung zwischen
Milcheiweiflkonsum und Prostatakrebs-
risiko [82].

In diesem Zusammenhang sind Be-
funde der Health Professionals Follow-

Der Hautarzt4- 2013 | 257




258

f Leitthema

Talra
Neollthische Emahrungswense modemer
Industrienationen

B s R T e e e

Paldolithische ErnShrungsweise von
D ,E_g_g_r— und Sammierkulturen

Getreide, Getreideprodukte (vot allern raffinierte Fein-

Keine Getreide

{infolge standiger Verfligbarkeit von Milch durch Tier-

mehle mit hohem GI) ) ‘ . ]

_Hoher Konsum von Zucker (vor allem raffinierter ' Geringer Zuckerkonsum (meist Fruktose
Saccharose) . aus Friichten)

Hoher Konsum insulinotroper Milch und Milchprodukte  Keine Milch und Milchprodukde

hialtung und Kihitechnologie} ] . =
Fleisch {standige Verfiigharkeit durch Massentierhal- Zeitlich limitierter Fleischkonsumin Ab-
tung, Khitechnologie) ‘ héngigkeit von Jagderfolg und Saison
Fisch Hotter Fischikonsumn bei Bewohnern von
; . [Kiisten, Seen und Hilssen

Obstund Gemilse Friichte, Beeren, Gemiise, Knollen, Nusse
Kartoffeln _ _ Keine S

Butter, Margarine, raffinierte Ole Keine

Melst kalorische Dbererndhnung Haufiger Hungerphasen

Gl giykdmischer Index,

up Study bemerkenswert, die eine erhéh-
te Privalenz tetrazyklinpflichtiger, kli-
nisch stirkerer Akne bei spiter an Pros-
tatakrebs erkrankten Studienteilnehmern
beobachteten [85]. Da die sexuelle Rei-
fung der Prostata wihrend der Pubertit
unter dem Einfluss mTORC!-abhangiger
Morphogeneseprozesse stattfindet, ist gut
vorstellbar, dass erh&hter Milchkonsum
wihrend der Pubertit die mTORCI-Sig-
nalachse pathologisch iiberhéht und so-
mit einerseits Akne auslost und anderer-
seits Morphogenesestérungen der Pros-
tata mit erhGhtem Entartungsrisiko indu-
ziert [61].

potenter Koefaktor der mTORCI-Aktivie-
tung, das wihrend der Pubertit hochre-
gulierte Hormon IGF-1, nach dem Pu-
bertitsmaximum iber die nachfolgen-
den Lebensdekaden physiologischerwei-
se wieder abfiillt. Da Milcheiweifkonsum
die IGF-1-Plasmaspiegel iiberhoht [17, 26,
57, 72], Uberlagern sich die Effekte der
IGF-1-induzierenden Signaltransduktion
der Milch mit der pubertitsbedingten he-
patischen IGF-1-Sekretion (& Abb.2).
Durch erhéhte Insulin/IGF-1-Signalwir-
kung westlicher Ernshrungsweise erklart
sich somit die zunehmende Persistenz der
Akne in der dritten Lebensdekade [14].

3% Eine hthere Zufuhr
von NiilcheiweiB steigert
das Prostatakrebsrisiko

Die islindische Kohortenstudie berich-
tet, dass taglicher Milchkonsum bis zum
20. Lebensjahr das Risiko eines fortschrei-
tenden Prostatakarzinoms im Alter um
den Faktor 3,2 signifikant erhéhte [90].

fitich, Pubertét und
frdlheitige Menarche

Verstindlicherweise dringt sich die Fra-
ge auf, warum Akne als mTORCI-getrieb-
ene Erkrankung trotz persistierender in-
sulinotroper Erndhrungsweise meist
nicht im Erwachsenenalter forthesteht.
Dies ldsst sich dadurch erklaren, dass ein

' Der Hautarzt 4 - 2013

H
?}é}"ﬁﬂ}fﬁ !P e Ew\' C?

3
T
B
=5

% Erhohiter Milchkonsum
fithrt zu vorzeitiger Menarche

In industrialisierten Landern wird Akne
als .normales” Begleitphinomen der Pu-
bertiit aufgefasst, nicht dagegen bei sich
paldolithisch ernihrenden Kitava-Be-
wohnern, die keine Getreide und Milch-
produkte verzehren [16]. Dagegen bewer-
tete eine klinische Studie in den USA das
Auftreten von Acne comedonica als ers-
tes Zeichen pubertiirer Reifung [51]. Die
Schwere der Kornedonenakne korrelier-
te dabei zum Schweregrad der Akne with-
rend der Pubertit [52]. Bemerkenswert-
erweise zeigte diese Studie, dass die Me-
narche bei Madchen mit leichter Kome-
donenakne spiter auftrat als bei Madchen
mit starker Komedonenakne [52]. Jiings-

te Befunde der NHANES-Studie unter-
streichen, dass erhshter Milchkonsum zu
vorzeltiger Menarche fithrt [96]. Damit
zeichnet sich eine Korrelation zwischen
vermehrtem Milchkonsum, verfriihtem
Auftreten der Menarche und Akne ab.
Hachst bedenklich ist, dass mehrere ak-
tuelle epidemiologische Studien verfrith-
te Menarche mit erhhtem Risiko der Ent-
wicklung von Adipositas, Typ-2-Diabetes
und metabolischem Syndrom assoziieren
{12, 15, 25, 62, 69, 84].

Als Klinisches Merkmal der Pubertit
gilt bei Jungen der Stimmbruch, der durch
ein verroehrtes Wachstum der Stimmbiin-
der hervorgerufen wird. Es ist bekannt,
dass der Stimmbruch zum Hodenvolu-
men korreliert [34]. Das Hodenvolumen
wiederum steht in Beziehung zur Héhe
der Serum-IGF-1-Spiegel [45], die durch
Milchkonsum signifikant erhSht werden
17, 26, 57, 72].

Westliche Erndhrung
und Alme-firdernde
Genpolymorphismen

‘Withrend bei nicht substituierten klein-
wilchsigen Individuen mit Laron-Syn-
drom mit Defekt des Wachstumshor-
monrezeptors (GHR) infolge kongenita-
len IGF-1-Mangels keine Akne, kein Dia-
betes und nur selten Krebs auftritt [7, 31],
ist das Risiko, an Akne zu erkranken, bei
Individuen mit Genpolymorphismen des
Androgenrezeptors (AR; [66, 74, 98]), des
Tumornekrosefaktor-Gens (TNF: [5, 86,
871) und des IGF-1-Gens (IGFI) erhoht
[89]). Gemeinsam ist diesen Genpolymor-
phismen, dass sie zu einer verstirkten
mTORCI-Aktivierung fithren. AR-Poly-
morphismen mit kurzen CAG-Sequenz-
lingen steigern die Aktivitit des Andro-
genrezeptors und damit die androgenab-
hiingige Aktivierung des mTORC2/Akt/
TSC2/mTORCI-Signalwegs [27]. Erhohte
Expression von TNF-a aktiviert die Kina-
se IKK{ und damit die TSCl-vermittelte
Aktivierung von mTORCI [18, 48]. Eshéh-
te Expression von IGF-1 {iberhoht die Ak-
tivierung der PI3K/Akt/TSC2/mTORCI-
Signalkaskade [55, 60] (& Abb. 1), Daraus
kann gefolgert werden, dass die westliche
Erndhrungsweise (€ Tab. 4, 5) die Akne-
entstehung vor allern bei Individuen mit
genetisch erhihtem Aknerisiko begiins-
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tigt. Befunde von Jung et al, [44] zeigen,
dass sich nahrungsaggravierte Akne in
stiirkerern MaBe bei Individuen mit h§-
heren IGF-1-Serumspiegeln (543,9 ag/
ml) fand als bei Individuen mit niedrige-
ren IGF-1-Spiegeln (391,3 ng/ml), die kei-
ne Aggravation threr Akne durch Nah-
rungsmitte] berichteten.

Sehlussfolgerunger

Akne erscheint bei der Mehrzah] Jugend-
licher und junger Erwachsener in indus-
trialisierten Lindern als sichtbares meta-
bolisches Syndrom der Haat, das maR-
geblich auf eine iiberhdhte Aktivitit der
Kinase mTORC1 zuriickgefithrt werden
kann. Hohe glykamische Last sowie ver-
mehrter Konsum von Milch und Milch-
produkten, Errungenschaften der neoli-
thischen Revolution, sind potente Aktiva-
toren der Kinase mTORCIL. Milch ist kein
gewdhnliches Nahrungsmittel, sondern
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ein endokrines postratales Signalsystem
zur mTORCI- Aktivierung. Die Persistenz.
endokriner Signalgebung durch Milch
ist nach der postnatalen Wachstumspha-
se von der Natur nicht vorgesehen. Phy-
siologischerweise wird durch intestina-
le Suppression des Laktasegens nach der
Stillzeit der Milchkonsum bei den Siuge-
tieren terminiert. Durch die mutationsbe-
dingte Laktasepersistenz ist bei der Mehr-
zahl der europiischen Bevilkerung je-
doch ein dauerhafter, lebenstanger Milch-
konsum méglich. Die vorherrschende
westliche Ernihrungsweise mit persis-
tierendem Milchkonsum kann somit als
Maximierung neolithischer Erndhrungs-
umstellung betrachtet werden, Die durch
westliche Erniihrung tiberstimulierten Si-
gnalwege des Insulins und IGF-1 fithren
zu einer Uberstimulierung der zentral-
regulatorischen Kinase mTORCY, die er-
héhtes Zellwachstum, vermehrte Zell-
proliferation, vermehrte Lipogenese, Er-

"
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héhung des BMI und Insulinresistenz in-
duziert. Akne erscheint somit als sichtba-
res sebofollikulires Korrelat nutritiv iber-
steuerter mTORCI-Aktivitat,

¥ Der Hautarzt soltte Akne als
Systemkrankheit auffassen

Der Hautarzt sollte Akne daher in Analo-
gie zur Psoriasis als Systemkrankheit auf-
fassen und sich nicht nur der sichtbaren
kutanen Pathologie zuwenden, sondern
den metabolischen Marsch der Akne in
Richtung ernster mTORCl-assoziier-
ter Zivilisationskrankheiten wie Adipo-
sitas, Diabetes und Krebs durch frithzei-
tige diitetische Intervention verhindern
[60]. Auch Burris et al. {102} berichteten
kiirzlich iiber die Evidenzlage einer me-
dizinischen Ernghrungstherapie bei Ak-
ne. Die Dermatologie kann somit durch
frithzeitige Korrektur gesundheitsschad-
lichen Erndhrungsverhaltens bei der Be-
ratung und Behandlung von Aknepatien-
ten einen sehr wertvollen Beitrag zur Pri-
vention unserer Zivilisationskrankheiten
leisten.

Fazit fiir die Praxis

w> Hohe glyldimische Last sowia ver-
mehrter Konsum von Milch und
Milchprodukten charakterisieren die
westliche neolithische Eméhrung mit
Ubersteigerter Aktivierung der nah-
rungssensitiven Kinase mTORC1,

== Akne imponiert als sichtbare Zivilisa-
tionskrankheit und weist emste Asso-
ziationen zu erhshtem BMI, Adiposi-
tas, Insulinresistenz, erhéhtem Diabe-
tes- und Prostatakrebsrisiko auf.

= DerHautarzt sollte sich nicht aus-
schliefitich auf die Pharmakotherapie
der Akne beschriinken, sondem mit-
tels diditetischer Intervention die sys-
temisch iiberhGhte mTORC1-Signal-

«- Eine effektive Verminderung nah-
rungsstimulierter mTORC1-Aktivitit
ist durch eine paliolithische Emih-
rung mit Reduktion hyperglyksmi-
scher Kohlenhydrate und insulinotro-
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per Milch und Milchprodukte zu er-
zielen,

Vermehrter Konsum von Gemdise und
Fisch ist bei Akne zu empfehlen.
Insulinotrope Sojamilch ist kein atter-
nativer Milchersatz.

Vor den gesundheitlichen Risiken des
Abusus von MilcheiweiBkonzentra-
ten beim Bodybuilding muss gewarnt
werden.

Der Hautarzt soltte bei seinen Akne-
patienten die Chance zur frilhzeitigen
didtetischen Privention mTORC1-
assoziierter Zivilisationskrankheiten
mHzen.
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20304, Ninety petrcent of patients with diabetes have type
2 diabetes (T2D). T2D and obesity ate major features
of the metabolic syndrome, which significantly incteases
the tisk of coronary heart disease, cancer and neurode-
generative diseases. More than 11% of US adults aged =
20 years have diabetes®, Although obesity and sedentary
lifestyle account for much of the increase in the preva-
lence of T2D, dictary factors play an important role in the
development of T2DP?. The protein-entiched “Western
diet” has especially been associated with an increased rsk
of T2, confirmed by several cohort studies™ ¥,

ANIMAL PROTEIN INTAKE AND T2D

During the last decades, the most attention has been paid
to the role of high fat and high glycemic load as die
tisk factors in the development of T2D", Although
several studies™5!16171 already pointed to an association
between higher meat intake and increased risk of T2D,
the functional effects of dietary proteins in the regulation
of B-cell homeostasis has not received appropriate medi-
cal attention. Most Americans consume protein in excess
of their needs™, Protein intake averaged 56 + 14 g/d in
young children, incteased to 4 high of approximately 91
* 22 g/d in adults aged 19-30 years, and decreased to
approximately 66 £ 17 g/d in the clderly™. The nutrition
transition in Asian countries to Westernized dietary pat-
terns has been associated with an increased prevalence of
Western diseases, including T2D. Tn 1998, it was reported
that secular trends in Japan exhibit a positive correlation
between the intake of animal protein and animal fat and
the rate of T2D among Japanese schoal children™, A
higher animal protein intake also occurred in China and
was associated with economic progress™™. The total daily
intake of animal proteins (g/d) of adult Chinese resi.
dents from 1998 to 2004 increased from 101 g/d o 161
g/d, respectively™. The relative increases of individual
animal meat intake rose from 1998 to 2004 for pork by
19.2%, for all processed meats by 200%, eggs and egg
products by 136%, fish by 25% and milk and milk prod-
ucts by 500%, respectively®,

The Hong Kong Dietary Sutvey investigated the re-
lationship between dietary intake and the development
of T2D in China and recently confirmed that a dictary
pattern containing “mote vegetables, fruits and fish” was
associated with a 14% lower risk of T2D, whereas the
consumption of “more meat and milk products” was
associated with a 39% greater risk of ‘T2D"™. The evalua-
tion of 3 cohorts of United States adults (Health Profes-
sional Follow-Up Study, Nurses” Health Study I and M)
suggested that red meat consumption is associated with
an increased risk of T2DF!,

'NCREASING TOTAL INTAKE OF LEUCINE

There is a wotldwide increase in animal and daity pro-
tein consumption, exemplified by the yeatly increase of
meat and cheese consumption per capita in the Federal
Republic of Germany from 1950 after World War I to
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_Source of anfmal protein 1950/1951  1974/1975 2007/2008

Total meat {without fat - 26.3; -558 804
and bones) - al

Egg/egg products 75 173 13.0
Fish 69 41 75
Cheese 39 17 23

‘Fish filet weight approximated with 48% of given catch weight; Data
source: Statistics of Ministry for Nutrition, Agriculture and Consumer
Frotection, Federal Republic of Germany.

Per capita total meat consumption
Germany 1950-2010
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Figure 1 Annual per capita total meat consumption (kq) in Germany from
1950 to 2010,
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Figure 2 Annual per capita cheese consumption (kg) in Germany from
1835 10 2010.

2008 (Table 1). The per capita total meat consumption per
year increased from 26.3 kg in 1950 to 60.5 kg in 2010,
respectively (Figure 1). Furthermore, the total cheese pet
capita intake increased from 1950 to 2010 from 3.9 kg to
22.8 kg, respectively (Figure 2). Meat and dairy proteing
(whey protein and casein) are rich soutces of leucine (Table
2). The high leucine content of meat and dairy proteins
provided by the typical Westetn diet significantly differs
from the low leucine intake of vegetable- and fruit-based
traditional Asian diets (Table 3). Thus, during the last 5
decades there has been a steady increase in leucine intake,
exemplified by total annual per capita leucine consump-
tion of the German population (Table 4, Figure 3).
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Food~ : : Leucine (mg/100 g food)
Tilsit cheese (30% fat) ) 2930 :

- Semi-hard cheese (30% fat) 3503
Beef (rump stéak) * - 2369
Gouda cheese (40%.£at) 2356
Pork theat, lean, cooked 2101

- Coalfish; cooked 1883
Brodler, cooked 1866
Crird cheese {20% fat) 1290 -
Yoghurt (3.5% fat) 410
Cow milk (1.5% fai) 381

Source: German Nutrient Database, BLS-version 3.01.

] EeE N ey
’ *uﬁ::‘:?nluun_uq. SV ILIT ,Lm_v.:u[_a[_wfn_@._.(
Al D 4 b= .

g lmis .y N et
] Leucine (mg/100 g food)
- Cotn (cooked) 394
Wheat (cooked) 27
Rice (cooked) 219
Broceali {cooked) 193
Cauliflwer {cooked) 185
Potato {cooked) 124
White cabbage {cooked) _ 56
Tomato . . ' 38
Apple . | .16

Source: German Nutrient Database, BLS-version 3.01.

PRIMACY OF LEUCINE FOR ACTIVATION
OF TORC1

Leucine, isoleucine and valine are essential branched-
chain amino acids (BCAAs) important for the regulation
of growth, protein biosynthesis and metabolism™. Si-
gnaling through the nuttient-sensitive kinase mammalian
target of rapamycin complex 1 (mTORC) is activated
by amino acids, with the BCAA leucine Pplaying a mazjor
role™, Since mTORC1 signaling positively regulates
protein synthesis and ribosome biogenesis, both of
which requite amino acids, it makes physiclogical sense
that mTORC? signaling is regulated by amino acid availa-
bility. Withdrawal of leucine has been shown to be nearly
as effective in down-regulation of mTORC1 signaling as
withdrawal of all amino acids®, Moteover, the preemi-
nent effect of leucine withdrawal has been consistently
observed in a vatdety of cell types, thus underlining the
primacy of leucine in amino acid-mediated mTORC1
regulation™, Intriguingly, rat plasma levels of leucine
were linearly related to the intake of gram protein diet
regardless of the dietaty source®, In humans, highest
postprandial leucine concentrations have been measured
after a whey protein meal, followed by 2 milk meal and
a cheese meal, tespectively™, The strongest cotrelation
between postprandial insulin responses and early incre-
ments in plasma amino acids was demonstrated for leu-
cine, valine, lysine and isolencine. In comparison to other
amino acids, leucine exhibited the highest insulinogenic

a5

T

Balakitscge WD ! WWW.wjgnet.com 40

F ifh*l_i]_h.' 1 .‘-"I'!Thml.'t?Y;.;*'!:-L'“F“"-i-;Tuqi:;"-fg*.{gm_.; 6};;?:q}mﬂMilﬂiﬂ}"i‘_:-J':ﬂ‘_i'é
TG T AT 5 : 3

e N e e I et e Y

Aninial pretein - 1950/1951  1974/1975 20067/2008
“Total meat s 11 ¢ 1268 -
{approx. 21 g leucine/Kg) .

Egg/egg products - 98 S 235 169
(approx. 13 gleucine/kg) ~ .

Fish- . yE: S 78 143

. (approx. 19 g leucine/kg) _ . ‘ )

Cheese - : 96 293 558
(approx.25 g leucine/kg)

Average total percapita. 87 (100%) | 1768 (199%) 2138 (241%)
Teucine uptake @/y)

Per caplita leucine uptake of animal protein

2500 |_ Germany 1950-2008

2000

1500

ay

1000

500

1950/1951 1974/1975 200712008
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ny 1950 to 2008,

index®, These observations emphasize the crucial role
of leucine in mTORC! regulation, B-cell growth, B-cell
proliferation and insulin secretion.

TORC1: CONVERGENCE POINT OF

NUTRIENT SIGNALING

Recent discoveties in the field of molecular biology have
established the key role of the nutrient-sensitive kinase
mTORCI in the regulation of multiple central cell func-
tions, including gene transcription, translation, ribosome
biogenesis, protein synthesis, cell growth, cell prolifera-
tion, lipid synthesis and supptession of autophagy™ .
mTORC1 has been identified as the convergence point
of nutrient-derived signaling (Figure 4), mTOR is a multi-
domain protein of approximately 300 kDa exhibiting a
protein kinase domain at its C-terminus related o phos-
phoinositol-3-kinases (PI3K). In mammalian cells, two
functionally different mTOR complexes exist mTORCT
and mTORC2, respectively. Among other functional pro-
teins, mTORC1 contains the important partner protein
Raptor, which interacts with substrates for mTORC1-
mediated phosphorylation. mTORC1 controls the G1/$
transition and Ga/M progression of the cell cycle[w]. In
contrast to ' TORC2, which contains the partnet protein
Rictor, only mTORCI plays a special role in sensing cellu-
lar nuttients, amino acid- and energy (ATP) levels impor-

March 15, 2012 | Volume 3 | Issue 3 ]




Western diet
High meat Increasing dairy High giycemic
intake protein intake load

~o v

Leucine IGF-1 Insulin Glucose
[aar IGFIR iR J,GLUT
RS1|—56K1  Glucose
Leucin PI3K/Akt ATP
| Meiformin ~—] j _TscTscz — AI\;PK
‘ Rag GTPase: - ‘Rheb Metformin.

- Resveratrof
EGCG, DIM
Curcurnin

Caffeine

TORC activated |-
N

4E-BP1 S6KI SRFBP

Inactive _
mTORCY

Translocation

Increased p-cell proliferation, insulin secretion, insulin resistance
Replicative p-cell senescence—p-cell apoptosis

Type 2 diabetes

Figure 4 Nutrient-mediated over-stimulation of mTORC1 by lsucine-
enriched Western diet, Levcine, insufin/insulin-like growth faclor 1 (IGF-1) and
glucose activate mammalian target of rapamycin complex 1 (mTORp1). Activat-
ed mTORCY stimulates B-call profiferation, increases insulin secrefion and p70
56 kinase 1 (S6K1)}-medialed insulin resistance leading to early replicative B-coll
senescence and apoplosis thus promating the development of type 2 diabetes,
AAT: Amino acid transporler; IR: insulin receptor; GLUT: Glucose transporter
protein; IRS-1: Insulin receptor substrate 1; PI3K: Phosphoinositol-3 kinass;
Akt Akt kinase [= prolein kinase B (PKB)J; TSC1: Tuberous sclerosis complex
1 (hamartin); TSC2: Tuberous sclerosis complex 2 {tuberin); AMPK: Adenosine
monophosphate-activated protein kinase; EGCC: Epigaliocatechin galla_ie: Din:
3,3 diindolyimethane; SREBP: Sterol regulatery element-binding franscription
factor.

tant for cell growth and proliferation. Liver kinase B1 and
AMP-activated protein kinase (AMPK) are critical regula-
tors of mTORC1PY, Most functions of mTORC1 are
inhibited by rapamycin, a triene macrolide antibiotic syn-
thesized by Steptamyces bygroseopiens™, mTORC! has to
be regarded as a key node in cell signaling because it inte-
grates many intra- and extracellular signals, such as growth
factors [insulin, insulin-like growth factor 1 IGF-1)], etler-
gy-sensing sipnals (glicose, the AMP/ATP-ratio reglﬂat.mg
AMPK) and, most importantly, the availability of amito
acids, espedially leucine for mTORCI activation®™ (Figure 4),

LEUCINE-STIMULATEDR TORC1

SIGNALING

Recent advances in cell biology have elucidated two paral-
lel mechanisms of mTORC1 activation: (1) the upstream
activation of the small GTPase Rheb (Ras homolog en-
tiched in brain) by growth factor signals and high glucose
levels; and (2) the amino acid-mediated Rag G'TPase-de-
pendent translocation of inactive mTORC! to active Rl';ﬁ;l?
localized at late endosome ot lysosome compartments™
(Figute 4). Morcover, it has been shown that mTORC?
activity is repulated by Rab and Asf family small GTPases,
which stimulate mTORC1 activation by regulation of
intraceltular trafficking, particularly in response to amino
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acids™. Most recently, Raptor has been identified as an
interacting partner of the signaling adaptor p62, which is
an integral part of the mTORC1 complex and is necessary
to mediate armino acid signaling for the activation of SEK1
and 4E-BP1™, p62 interacts in an amino acid-dependent
manner with mTORC! and Raptor and binds the Rag
proteins and favots formation of the active Rag hetero-
dimer that is further stabilized by Raptor. Interestingly,
p62 co-localizes with Rags at the lysosomal compartment
and is required for the interaction of mTORC] with
GTPases #n vive and for translocation of the mTORCI
complex to the lysosome, a crucial step for mTORC acti-
vation™*,

The activity of Rheb is tightly regulated by the tuber-
ous sclerosis proteins TSC1 (hamartin) and TSC2 (tubetin),
which form a functional heterodimeric complex. Intrigu-
ingly, loss-of-function mutations of either the TSCY or
15C2 gene cause the hamartoma syndrome tuberous
sclerosis. TSC1 stahibizes TSC2 that possesses a G'TPase-
activating protein, which hydrolyses GTP to GDP. The
TSC1/TSC2 complex provides this function to Rheb,
leading to inactivation of Rheb. Insulin and IGF-1 both
activate the kinase Akt (protein kinase B) as well as other
growth-related kinases such as ERK and RSK phos-
phorylate TSC2, thereby inhibiting the function of the
"TSC1/TSC2 complex. This inhibition leads to activation
of Rheb and finally activation of mTORC1™* (Figure 4).

Besides the important input of growth factor signal-
ing on mTORC! activation, AMPK, an essential encrgy
sensor, plays a key role in energy-dependent mTORCI
reguiation. During states of enetgy-deficient conditions
like glucose deprivation, ATP levels fall and cAMP levels
rise, resulting in AMPK activation. AMPK phosphorylates
TSC2 and Raptor, thereby suppressing mTORCT actiy-
itym’“’“}. Moreover, the AMPK activator cAMP inhibits
mTORC1 and mTORC2 activity™. Rematkably, cAMP
inhibits insulin and amino acid-stimulated MTORC1 acti-
vation independently of Rheb, Rag GTPases, TSC2, Ak,
MAPK and AMPK, indicating that cAMP may act inde-
pendently of known regulatory inputs into mTORC1™.
Abundant cellular energy with low cAMP levels induced
by the hypercaloric Western diet with high glycemic load
thus reduces AMPK activity and cAMP levels and thus
stimulates mMTORC1 signaling,

There is convincing evidence that other important
nuttient and growth factor-sensors, especially the FoxO
transcription factors, modulate mTORC1 signaling™’,
Increased insulin/TGF-1 signaling and activation of the
PI3K/Akt-pathway results in Akt-mediated nuclear phos-
phorylation of FoxO proteins, thereby promoting their
extrusion from the nucleus into the cytoplasm, This FoxO
shuttling mechanism functions as a molecular switch for
FoxO-mediated gene regulation, Like mTORC1, FoxOs
are involved in the regulation of cell metabolism, pro-
liferation, apoptosis, anti-oxidative stress tesponses and
autophagy!™, Intriguingly, FoxOs have emerged as im-
portant theostats that coordinate the activity of Akt and
mTORC1™. Activated FoxOs (FoxO1, FoxO3, FoxO4)
induce the expression of Sestrin3, which activates AMPK
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to inhibit mTORCI1 in a TSC2-dependent manner™”,
Furthermore, AMPK has been shown to phosphorylate
FoxO3 and facilitate its nuclear localization™. It has
been demonstrated that Akt-phosphorylated cytoplasmic
FoxO1 is able to assodate with the C terminus of TSC2,
theteby dissociating the TSC1/TSC2 complex, leading to
activation of mTORC1PY,

AMINO ACID DEPLETION

DOWNREGULATES TORC1

In response to amino acid depletion, mTORC] activity is
rapidly abolished™, Amino acid starvation impairs bind-
ing of mMTORC]1 to Rheb™, From all essential amino
acids, leucine exerts the greatest effects on mTORC1
signaling™***’, Recent evidence has been provided that
amino acids and especially leucine promote the cellular
transfocation of inactive mTORC1 to lysosomal com-
partments enriched in activated Rheb™ " This spatial
regulation of inactive mTORC! by amino acids is medi-
ated by an active Rag heterodimer and is of utmost bio-
logical importance as it explains the complete mechanism
of nutrient sensing of mTORC1. Thus, mTORC? inte-
grates not only growth factor/energy-derived signals to
Rheb, but requires a parallel leucine-dependent signaling
pathway for final mTORC1 activation by translocation
of inactive mTORCI to cell compartments enriched in
activated Rheb (Figure 4). These two independent major
pathrways of mTORC1 activation explain why either insu-
lin/IGF-1 signaling or amino acid signaling alone is not
sufficient to reach maximal mTORC1 activation. Insulin
is not able to activate the mTORC1 pathway when cells
are deptived of amino acids™. In fact, recent experimen-
tal evidence confirmed that both insulin and amino acid
signalingﬂare required for maximal mTORC! activity in
rat Itver™".

AMINO ACID-TORC1/S6K1-INDUCED
INSULIN RESISTANCE

Insulin resistance and obesity, as well as obesity-related in-
sulin resistance, are major factots promoting the develop-
ment of T2D. Insulin resistance of muscle cells, adipose
tissue and liver results in taised circulating glucose levels
increasing the metabolic and secretory butden of B-cells,
which have to respond by increased insulin synthesis and
secretion™ . It is known that glucose robusdy activates
mTORCI in an amino acid-dependent manner in rodent
and human islets®. In pancreatic B-cells, leucine acutely
stimulates insulin secretion by serving as both metabolic
fuel and allosteric activator of glutamate dehydrogenase
(GDH) to enhance glotaminolysis. Moreover, leucine has
been shown to regulate gene transcription and protein
synthesis in pancreatic f-cells %z mTORCI1-dependent
and -independent pathways™,

Activated mTORC1 phosphorylates important sub-
strates involved in the regulation of the translational ma-
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chinery, the p70 §6 kinases (S6Ks), which phosphorylate
ribosomal protein $6, and cukaryotic initiation factor (eIF)
4B-binding proteins (4E-BPs), which control the activity
of the translation factor ¢IF4E that binds to the 5-cap
structuze of cukaryotic mRNAs, theteby facilitating ribo-
some recruitment™,

Phosphorylation of insulin receptor substrate (TRS)-
proteins on serine residues has emerged as a key step to
control insulin signaling, Among the growing list of IRS
kinases implicated in the development of insulin resis-
tance, the mTORC]-activated downstream kinase S6K1
plays a major role™™. $6K1-induced phosphorylaton of
IRS-1 mediates an important feed hack mechanism, which
downregulates insulin/IGF-1 signaling and is the mo-
lecular basis for insulin resistance, a characteristic feature
of obesity and T2DP*". mTORC1 and its downstream
target S6K1 are thus critical regulators in miediating the
puttient effects on insulin resistance™3 (Figure 4). S6K1
negatively modulates insulin signaling by phosphorylating
Ser-307 of IRS-1*), Remarkably, absence of S6K1 pro-
tected S6K1” mice against age- and high fat-diet induced
obesity while enhancing insulin sensitivity, pointing to the
crucial role of the mMTORC1-S6K1 pathway in the regu-
Iation of insulin sighaling and induction of nutdent-in-
duced insulin resistance due to hyper-activated mTORC1/
S6K1Y, Recently, adother S6K1 IRS-1 phosphorylation
site, Ser-1101, has been identified in nutrient and obesity-
induced insulin resistance™. Insulin and IGF-1-stimulated
PI3K/Akt-mediated nuclear extrusion of FoxO1 has also
been shown to increase insulin resistance. Cytoplasmic
FoxO1 hinds to TSC2, thexcby dissociating the TSC1/
TSC2 complex, resulting in Rheb-mediated mTORC1-
S6K1 activation®™. It has recently been shown in women
with gestational diabetes that chronically increased SGK1
in skeletal muscle is associated with impaired glucose tol-
erance postpartum™, The setine residues implicated in
the negative feed back regulation of S6K1 are located at
the PTB domain in close prosimity to Tyr-phosphorylated
consensus motifs at the C-terminus of TRS-1%. Such
phosphotylations result in dissociation of insulin recep-
tor/IRS-1 complexes concomitant with an inhibition of
downstream effectors to dock and bind IRS-1, thereby
downregulating insulin signaling™,

Intriguingly, it has been shown in humans that insulin
resistance was induced by infusion of high concentra-
tions of amino acids, wheteas the mTORC]1 inhibitor
rapamycin improved insulin action. Infusion of an
amino acid mixture to healthy men resulted in plasma
amino acid elevation, hyperinsulinemia and marked ac-
tivation of S6K1 with increased inhibitog 1RS-1 phos-
phorylation at Ser-312 and Ser-636/639"
infusion (containing 8.9 g/L leucine) impaired insulin-
mediated suppression of glucose production and insulin-
stimulated glucose disposal in skeletal muscle. Incubation
of rat skeletal muscle with higher concentrations of both
leucine and glucose caused insulin resistance, which was
associated with a decrease in AMPK activity®™”,

Amino acid-mediated mTORCI- and $6K1-activation
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plays a cruciat role in the negative regulation of IRS-1
phosphorylation, resulting it amino acid-induced insulin
resistance™, In accordance with these findings are feed-
ing studies of rats with a high fat diet supplemented with
BCAAs exhibiting chronic mTOR-mediated phosphory-
lation of IRS-1 at Ser-307, which was tevetsed by rapa-
mycin treatment””. Morcovet, the dietary pattern that
includes high fat consumption accompanied with high
amounts of BCAAs appears to contribute to obesity-
associated insulin resistance”™.

S6K1- V& IKKB-MEDIATED INSULIN

RESISTANCE

Most patients with T2D are obese and the global epi-
demic of obesity largely explains the dramatic increase in
the incidence of T2 over the past 20 years'™", Obesity-
mediated insulin resistance is a major risk factor for the
development of T2D. Individuals with visceral obesity
release increased levels of tumor necrosis factor o
(TNFg) into their systemic circulation produced by adi-
pose-tissuc resident macrophages'>. The TNFo/ IKKp
pathway glays a pivotal role in TNFg-induced insulin
resistance’ 7, In addition to S6K1, Ser-307 has heen
implicated as the potential IKKB phosphorylation site of
IRS-1774,

Intriguingly, IKKP physically interacts with and phos-
phorylates TSC1, thereb% suppressing ‘TSCY, which results
in mTORC1 activation””. TNFo,/IKKB/1SC1/Rheb-
mediated activation of mTORC! is thus a most conceiv-
able mechanism for obesity-mediated TNFo-mTORC1
activation and signaling to pancreatic B-cells amplifying
mTORC1-56K1-mediated and IKKB-mediated insulin
resistance by phosphorylation of IRS-1 Ser 307. Visceral
obesity thus augments B-cell mMTORC1 signaling, insulin
secretion and contributes to insulin resistance.

LEUCINE-TORC1/S6K1-INDUCED
ADIPCGENESIS

Adipose tissue like muscle is 2 major extrahepatic site
of leucine metabolism. Notably, leucine is a significant
precursor of fatty acid and cholesterol biosynthesis"®.,
Furthermore, in adipocytes, leucine has been shown to
be the main regulatory amino acid activating mTORC],
S6K1 and 4E-BP1™®. mTORCI1 plays important roles
in adipocyte regulation, including hypertrophic growth,
leptin secretion, laErotein synthesis and adipose tissue
motphogenesis®, The mTORC1 antagonist rapamy-
cin has been shown w block adipocyte differentiation™.
Rapamycin specifically disrupted the positive tran-
scriptional feedback loop between CCAAT/enhancer-
binding protein-g and peroxisome proliferator-activated
receptor-y (PPARy), two key transcription factors in
adipogenesis, by directly targeting the transactivation of
PPARY™. Rematkably, PPARy activity was dependent
on amino acid sufficiency, again linking amino acid status
to adipogenesis™. In isolated adipocytes, amino acids,
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and primarily leucine, stimulated phosphorylation of
4E-BP1 and 56K and induced multiceltular clustering in
adipocytes™*. Intriguingly, it has recently been shown in
S6K1”" mice that lack of S6K1 impaired the generation of
de nove adipocytes when these mice were challenged with
a high fat diet, consistent with a reduction in early adi-
pocyte progenitors™. Thus, leucine plays a fundamental
functional and structural role in adipogenesis and serves
as a pivotal amino acid-stimulator of the mMTORC1-S6K1
pathway, which drives the S6K1-dependent commitment
of embryonic stem cells to early adipocyte progenitors,
stimulates adipocyte differentiation via crosstalk with
PPARy and serves as a substrate for adipocyte lipid syn-
thesis™*. The importance of mTORC1-S6K1 signal-
ing in adipogenesis becomes apparent in S6K1-deficient
mice, which are protected against age- and diet-induced
obesity while enhancing insulin sensitivity™.

It has recently been demonstrated that mMTORCI pro-
motes the function of SREBP (sterol regulatory element
binding transcription factor), a master regulator of lipo-
and sterologenic gene transcription. mTORCI regulates
SREBP by controlling the nuclear entry of lipin 1, 2 phos-
phatidic acid phosphatase. Dephosphorylated, nuclear,
catalytically active lipin 1 promotes nuclear remodeling
and mediates the effects of mMTORC1 on SREBP target
gene, SREBP promoter activity and nuclear SREBP pro-
tein abundance®. Hepatic triglycerides and SREBP-1
mRNA concentrations increased significandy in rats fed a
30% casein diet for 1 mo in comparison to a diet contain-
ing 30% soy protein or black bean protein®™.

OBESITY-ASSOCIATED ELEVATION OF
PLASMA LEUCINE

Elevations in BCAAs in human obesity were first report-
ed in 1969"™. Recently, elevated BCAAs have been recog-
nized as a “metabolic sighature” predicting insulin resis-
tance in human subjects'™., Measurements of leucine flux
in rat tissues showed that adipose tissue is second only to
skeletal muscle in its capacity to cataholize BCAAs and
the capacities of skeletal muscle and adipose tissuc are
6-7-fold larger than liver™ . In obesity, adipose tissue ex-
hibits downregulation in BCAA uptake and metabolism,
resulting in elevated Jevels of circulating BCAAs®™Y. In
obesity and states of insulin resistance, elevated BCAA
levels have been associated with reduced expression of
two adipose tissue BCAA catalytic enzymes: mitochon-
ddal branched-chain aminotransferase 2 (BCAT2) and
branched-chain ¢-keto acid dehydrogenase (BCKD Elg
subunit) complex™"*

Obesity is related to increased synthesis of glucocot-
ticoids®™. It is now apparent that tssue-specific changes
in cortisol metabolism ate of greater importance than
altered blood cortisol levels in obese subjects™, Inactive
cortisone from the blood is converted to active cortisol
by the enzyme 11B-hydroxysteroid dehydrogenase type 1
within obese adipose tissue™. Thus, local adipose-tissue
specific elevations of cortisol exist in obese subjects. Re-
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cently, BCAT2 has been recognized as an important player
in the molecular crosstalk between glucocorticoids and
mTORC1 signaling™. In skeletal musele, the transctiption
factor Kritppel-like factor-15 (KLF15) has been identified
as a direct target gene of glucocorticoid receptor signal-
ing promoting muscle atrophy. KLF15 up-regulates gene
expression of BCAT2". Thus, the glucocorticoid-driven
KLF15-BCAT2 axis in obese adipose tissue may function
as a negative feedback mechanism to decrease further adi-
pocyte BCAA uptake, thus attenuating leucine-mediated

mTORC] signaling.

PLASMA LEUCINE REDUCTION AFTER

BARIATRIC SURGERY

Roux-en-Y gastric bypass (RYGB) surgery has become
an accepted treatment for excessive obesity. RYGB sur-
gery is associated with weight loss, improved insulin
sensitivity and glucose homeostasis, and a reduction in
co-morbidities such as T2 and cotonary heart disease.
Metabolite profiling studies before and after RYGB sur-
gery demonstrated that the BCAAs decreased following
weight foss after the surgical procedurc®™™. Moreover,
RYGB in obese individuals significantly improved insulin
sensitivity” . Elevated leucine levels in obesity with
increased insulin resistance in contrast to reduced leucine
levels after RYGB with improved insulin sensitivity may
thus reflect crucial functional changes of either increased
or mitigated leucine-dtiven mTORC1-S6K1-signaling,

LEUCINE-TORC1-STIMULATED B-CELL
PROLIFERATION

Degeneration of pancreatic islet B-cells is increasingly
ranked as a key disease mechanism in T2D. Pancreatic
B-cell mass regulation is a matter of proliferation and
apoptosis. Over a lifetime, in T2D patients, B-cells ex-
hibit both an increased rate of proliferation and apop-
tosis when compared with non-diabetic subjects!""*,
mTORC] plays a central role in B-cell proliferation and
insulin secretion®. Leucine activates mTORC1 inde-
pendent of insulin by a process formerly designated as
futrient signa]ing[ﬂ’m]. The pancreatic B-cells express a
variety of growth factor receptors like insulin receptor,
IGF-1 receptor and glucose-dependent insulinotropic
polypeptide (GIP) receptot, which all stimulate mTORC1,
thereby promoting B-cell replication™?, Tnsulin and IGFs,
in concert with the nutrients leucine, glutamine and gla-
cose, modulate protein translation through mTORCI in
B-cells®™ ™. It has been shown that glucose robustly ac-
tivates mT'ORC! in an amino-acid-dependent manner in
rodent and human islets®”, The mTORC] inhibitor rapa-
mycin dose-dependently inhibited DNA synthesis of rat
islets exposed to elevated levels of glucose®™ . mTORC1/
S6K1/4E-BP1-signaling is known to control cell size and
proliferation by increasing mRNA translation and cell
cydle progression™ ™™, A decade ago, leucine had already
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been demonstrated to activate the translational regulators,
phosphorylated heat- and acid-stable protein. regulated by
insulin and $6IK1, in an insulin-independent and rapamy-
cin-sensitive manner through mTORC1"™,

mTORC! is not only a central regulator of protein
biosynthesis but also of lipid biosynthesis by regulation
of SREBP1, the key transcription factor of lipid syn-
thesizing enzymes"™. mTORC1 regulates lipin 1 loca-
lization in the nuclens and thereby controls the SREBP
pathway®". Leucine-induced insulin secretion by B-cells
involves increased mitochondrial metabolism by oxida-
tive decarboxylation and allosteric activation of GIDH.
The same intra-mitochondrial events that generate signals
for leucine-induced insulin exocytosis are required to
activate the mTORC1 mitogenic signaling pathway by
j-cells. Thesc findings indicate that leucine at physiologi-
cal concentrations stimulates S6K1 phosphorylation #s
mTORCI, in part, by serving both as 2 mitochondrial
fuel and as an allosteric activator of (GDH. It has been
concluded that leucine is essential for activation of pro-
tein translation through mTORC1 and contributes to
enhanced B-cell function by stimulating growth-related
protein synthesis and B-cell proliferation!**™, These
observations fit very well to recent findings showing that
mTORCT activation in B-cells of TSC2 deficient mice
(BTSC2") increased mitochondrial biogenesis and eq-
hanced insulin secretion™™. In contrast, S6K1-deficient
mice display hypoinsulinemia, glicose intolerance and
diminished B-cell size™™, Thus, there is substantial
evidence for the crucial role of leucine in mTORC1-
mediated activation of B-cell protein translation, insulin
synthesis and secretion and B-cell proliferation™™%1%"],

LEUCINE-TORC1-STIMULATED §-CELL
POLIFERATION AND EARLY B-CELL
SENESCENCE

‘The Western diet provides ideal conditions for exagger-
ated mTORC1 activation. This hyperglycemic, insulino-
tropic and lencine-rich diet offers abundant glucose, insu-
linotropic dairy proteins with tising amounts of leucine
aver the last decades by increased meat and dairy protein
consumption (Figures 1-3). The simultaneous availability
of high levels of glucose, insulin, IGF-1 and leucine es-
pecially result in maximel mTORC1 stimulation, leading
to increased B-cell proliferation. However, persistently
over-stimulated §-cell proliferation holds the risk of early
onset of replicative B-cell senescence. The risk for T2D
would be low when senescent or functionally impaired
B-celis ate replaced by stem cell-driven B-cell neogenesis.
However, recent studies™*"" in rodents clearly con-
firmed that adult B-cells are not replaced by stem cell-
driven neogenesis but by self-duplication of differentiated
B-cells. This finding is of fundamental biological impor-
tance because the rate of cell divisions limits the life and
function of a somatic cell by induction of reg]icaﬁvc cell
sencscence according to the Hayflick limit™™. In fact,
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both increased $-cell proliferation and $-cell apoptosis
are characteristic halltvarks of B-cell mass disturbance in
T2D when compared with non-diabetic subjects"”'"2,
There is tecent experimental evidence for the proposed
concept of mTORC1-driven early 3-cell senescence and
apoptasis in T2, Mice, specifically deficient in TSCZ in
pancreatic B-cells (BTSC2” mice), exhibit hyperactivated
mTORC] signaling with increased IGF-1 dependent
phosphorylation of $6K1 and 4E-BP1"". At young ages
(< 28 wk), these mice cxhibit hypoglycemia and hyper-
insulinemia associated with increased islet cell mass and
increased sizes of individual B-cells. After 40 wk of age,
however, BTSCZ"’ " mice develop progressive hyperglyce-
mia and hypoinsulinemia accompanied by a reduction in
islet mass due to a decrease in the number of B-cells"™.
This intrigning animal model of T2D strongly supports
the concept of early B-cell senescence and apoptosis due
to increased activity of mTORCI in the induction phase
of T2D. Furthermore, this model provides an excellent
explanation for the relationship between low birth weight
and increased tisk for T2D in adult life""*""", Accelerated
or “catch-up” postnatal growth in response to small birth
size is thought to presage disease years later. Recent stud-
ies in FASDEL (fatty acid synthase heterozygous) mice, a
mode] of intrauterine growth restriction, allowed the con-
clusion that increased B-cell mass developed in response to
decreased body size™, FASDEL mice are born small yet
have expanded f-cell mass and increased insulin secretion
without insulin resistance. However, B-cell hyperfunction
in early life resulted in P-cell failure with advanced age™,

HYPER-ACTIVATED TORC1 AND

ENDOPLASMIC RETICULUM STRESS

The endoplasmic reticulum (ER) is a cellular organelle
responsible for multiple important cellular functions,
including the biosynthesis and folding of newly synthe-
sized proteins destined for secretion, such as insulin. The
ER participates in all branches of metabolism, linking
nutrient sensing to cellular signaling. Leucine-mediated
hyperactivation of mTORCI resulting in excessive pro-
tein (insulin, islet amyloid protein) synthesis and exag-
gerated mTORC1-SREBP-induced lipid synthesis may
overload the functional capacity of the ER resulting in
ER stress™ % ER stress triggers an adaptive signal-
ing cascade, called the unfolded protein response {UUPR),
to relieve this stress. The failure of the UPR to resolve ER
stress leads to pathological conditions such as p-cell dys-
function and death and T2D"",

The Western diet with increased glucose-, insulin/
IGE-1- and leucine-mediated stimulation of mTORC1
may well explain the pathogenesis of T2D. Increased and
continued B-cell proliferation during the first decades
of life may thus result in B-cell failure with age. Pro-
proliferative signals of the Western diet and especially the
persistently increasing levels of leucine may have a crucial
impact on the functional capacity of the ER and thus
j3-cell homeostasis.
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METFORMIN INHIBITS LEUCINE-
MEDIATED TORC1 ACTIVATION

There ate inttiguing new insights into the mode of action
of the old anti-diabetic drug metformin. Metformin and
its more hydrophobic biguanide analogue phenfortin
inhibit mitochondrial respiratory chain complex I, which
reduces ATP production, thus resulting in the activation
of AMPK™¥. AMPK inhibits mTORC1 b;; direct phos-
phorylation of TSC2 and Raptor™*“*'"| The major
action of metformin in T2D is thought to depend on
decreased hepatic glucose cutput and increased intestinal
glycolytic lactate production as well as peripheral tissue
insulin-dependent glucose uptale™"*,

Recently, a further mode of metformin-mediated
attenuation of mTORCI signaling was demonstrated
which interferes with leucine signaling. Both metformin
and phenformin have been shown to inhibit amino acid-
dependent Rag GTPase-mediated mMTORC1 signaling™.
Metformin and phenformin interfere with leucine-
dependent Rag GTPases required for translocation of in-
active mTORC1 to activated Rheb enriched in lysosomal
membranes, thereby reducing mTORC1 activity™ "
Similar to the effect of amino acid withdrawal, treatment
of cells growing in amino acid-rich media in the presence
of phenformin caused mTORC1 to leave the perinuclear
intracellular compartment and to disperse throughout
the cytoplasm without affecting amino acid steady state
levels"®, It is thus imaginable that metformin (CsHuNs;
molar mass 129.1) functions as a competitive inhibitor
of leucine (CsH1sNOy; molar mass 131.2) in the Rag
GTPase-dependent process of mT'ORC1 activation. No-
tably, the usual daily dose of metformin (2 g/d) is in the
range of 2 g leucine detived from daily consumption of
100 g meat or cheese. Moteover, inhibition of mTORC1-
mediated growth signaling by metformin explains met-
formin’s cancer-reducing activity” > ",

PLANT-DERIVED TORC1 INHIBITORS
ATTENUTE TORC1 SIGNALING

mTORC1 activation by leucine-rich animal food may
be attenuated by natural plant-detived inhibitors of the
mTORC]1 signaling pathway. Increasing studies have dem-
onstrated that resveratrol, epigallocatechin gallate (EGCG),
genistein, 3,3’-diindolylmethane (DIM), curcumin and
caffeine may all inhibit mTORC1 signaling directly or indi-
rect] yﬂ?B—i‘ﬁ].

Resveratrol, a polyphenolic flavonoid from grapes
and red wine, exerts potential anti-diabetic properties b
downregulation of PI3K/Akt/mTORC1 signaling™™*.
Resveratrol inhibits PI3K by targeting the PI3K ATP-
hinding site in a competitive and reversible fashion™?, Res-
veratrol has been proposed to have beneficial effects in the
treatment and prevention of T2DM#1 ghesity!44146148
and metabolic syndrome!*. EGCG, the specific green
tea catechin, has been proven to function as an ATP-
competitive inhibitor of both PI3K and mTORC1™™, The
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anti-obesity effects of green tea catechins are supposed to
be mediated by EGCG-induced inhibition of the PI3K/
Akt/mTORC! signafing™*"*". Curcurmin, a natural poly-
phenol product isolated from the thizome of the plant
Curcuma longa, exerts anti-proliferative effects and may
present another class of mTORC1 inhibitors, Curcumin
inhibited mTORC1-mediated sighaling pathways in cancer
cells and inhibited phosphorylation of mTORC1 and its
downstream targets, S6K1 and 4E-BP1M*5! Most re-
cently, it has been demogstrated that cutcumin dissociated
Raptor from mTORC], thereby inhibiting mTORC1™.
DIM is generated in the acidic environment of the stom-
ach following dimerization of indole-3-carbinol mono-
mers present in cruciferous vegetables such as broccoli,
brussel sprouts, cauliflower and cabbage. DIM suppresses
signaling through Akt/mTORC! pathways resulting in cell
cycle atrest™™. DIM significantly inhibited both Akt and
mTORCI in PC3 PDGF-D cells"™. Genistein, the soy-de-
rived isoflavone and phytoestrogen, inhibited PI3K/Akt/
mTORC! signaling in cancer cells™”, Genistein is a natugal
protein tyrosine kinase inhibitor, induces Gz/M arrest and
apoptosis and inhibits PI3K/Akt-cascades, resulting in
downstream inhibition of MTORC1™**"™, Caffeine, the
most commonly consumed nevrostimulatory comjaou.nd
by humans, exhibits disbetes-preveative effects™, Caf-
feine has been reported to inhibit PI3K kinase, inchiding
mTORCI, and decreases the phosghorylaﬁon of 86K, 86
ribosomal protein, and 4E-BP1"""*¥ Caffeine-induced
autophagy mainly depends on the PI3K/Akt/mTORC1
pathway .

Taken together, the therapeutic and anti-diabetic ef-
fects of natural plant-derived mTORC1 inhibitors appear
to counterbalance up-regulated mTORCI signaling pro-
moted by the Western diet rich in glucose, fat, insulino-
tropic and leucine-entiched animal and daity proteins.

HYPER-ACTIVATED TORC1 IN DIABETES-
ASSOCIATED DISEASES

T2D iz closely associated with 2n increased risk of other
age-related diseases like obesity, cancer and neurodegen-
erative diseases, Activated mTORC1 signaling has already
been implicated to play important roles in the develop-
ment of Western diseases, especially insulin resistance,
T2D, gbesity, cancer and neurodegenerative diseas-
s Intriguingly, inhibition of mTORC1 by rapa-
mycin abolished cognitive deficits and reduced amyloid-p
levels in 2 mouse model of Alzheimer’s disease™. A
lower risk of Alzheimer’s disease was characterized by
higher intakes of salad, nuts, fish, tomatoes, poultry,
cruciferous vegetables, fruits and dark and green leafy
vegetables and a lower intake of high-fat dairy products,
red meat, organ meat and butter"*”, Furthermore, the
leucine-antagonizing mTORC1 inhibitor metformin has
been shown to exert cancer-protective effects"'™, It is
not surprising that natural plant-detived mTORC] inhibi-
tors like resveratrol and EGCG exhibit beneficial effects,
not only in treatment and prevendon of T2D, but also in
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obesity, cancer and neurodegenerative diseases, which all
have hyper-activated mTORCI signaling in common.

WESTERN DIET AND TORC1 OVER-

ACTIVATION

The Western diet up-regulates all three major path-
ways important for mMTORC1 activation (Figure 4): (1)
increased supply of glucose, fat, alcohol {energy); (2)
increased food-mediated insulin/IGF-signaling; and (3)
abundance of leucine which is supplied by meat and
dairy proteins consumed in increasing amouants during
the last decades (Figure 3). High levels of glucose and fat
increase cellular energy (ATP) levels and thus suppress
AMPK activity resulting in mTQORC! activation. Further-
more, high glycemic load with high ghicose availahility
stimulates insulin signaling, which has been a matter
of concern for more than a decade™™, Most important
growth factor signals for activating mTORC1 ate insulin
and IGE-1. Plasma IGF-1 concentratdons depend on the
level of dietary protein intake, with low protein diets be-
ing associated with reduced circulatory IGF-1 levels"®.
The liver is the major site secreting IGF-1 into the sys-
temic circulation. Remarkably, hepatic IGF-1 production
has been shown tp be dependent on the availability of
amino acids™’. IGF-1 is a crucial growth factor sighal
for mTORC! activation in pancreatic B-cells"™, Persis-
tent reduction of pancreatic 3-cell mass has been dem-
onstrated in young rats after a limited pedod of protein-
energy malmurrition® .

The high meat consumption of the Westetn diet, which
has more than doubled in Germany between 1950 and
1975 and maintained its high value until today (Figure 1),
supplies plenty of amino acids for high hepatic IGF-1
synthesis as well as high amounts of leucine for mTORC1
activation. However, the highest source of leucine is pro-
vided by milk proteins. In fact, mammalian milk is the
physiological diet to mediate postnatal growth, It is thus
conceivable that milk proteins significantly contribute to
profound mTORC1 activation to ensure adequate B-cell
growth as well as increased secretion of the anabalic hor-
mone insulin. Milk has to be tegarded as an endocrine
signaling system that up-regulates mTORC]1 activity by
increasing insulin sectetion, hepatic IGF-1 secretion and
mTORCI-mediated -cell growth and proliferation for
neonatal growth requirements" ™. Milk consumption not
only stimulates the somatotropic axis but also activates
incretin signakbing by enteral stimulation of GIP“", Cow
milk’s excessive insulinotropic activity is characterized by
mill’s high insulinemic index"™, Notably, increased daily
intake of milk but not meat significantly raised basal insu-
lin and IGF-1 serum levels and increased insulin resistance
in 8 years old boys" "~ Milk-induced insulin esistance can
be well explained by increased mTORC1/S6K 1-mediated
IRS-1 phosphorylation. Moreover, epidemiological data in
adults confirmed the correlation between inereased dairfr
protein consumption and raised IGF-1 serum levels®™",
Thus, dairy protein consumption significantly contributes
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to exaggerated insulin/IGF-1-signaling and insulin resis-
tance promoted by the Western diet, appreciated risk fac-
tors involved in the developinent of T2D and obesity™ ™.
Remarkably, patients with Laron syndrome due to con-
genital IGH-1 deficiency exhibit short stature and lower
incidence rates of acne, T2D and cancer, which may be
explained by reduced mTORCI stimulation due to low
insulin/IGF-1 signaling™™.

Whey proteins have to be regarded as & starter proteins
that contain the highest amount of leucine (14%), fol-
lowed by casein (10%), the majot protein constituent of
cow mitk and cheese™ (Table 2). For comparison, 100 g
of rump steak containg approximately 2.4 g leucine com-
parable to 100 g of Gouda cheese (2.4 g), which is in strong
contrast to 100 g white cabbage (0.056 g), or 100 g apple
{0.016 g) (Tables 2 and 3). To reach the leucine intake pro-
vided by 100 g Gouda cheese or 100 g steak, 4.2 kg white
cabbage or 100 apples could be consumed. "These calcula-
tions exemplify the extreme differences in lencine amounts
provided by an amimal meat/ dairy protein-based diet in com-
parison to & vggetarian ot vegan diet. Thus, the increased
consumption of meat and dairy proteins provide excessive
amounts of leucine for mTORCI activation. Tn compari-
son to meat, milk proteins are unique as they provide two
major activating signals for mTORC1 activation, i.e., high
insulin/IGF-1 signals as well as high leucine availability™
(Table 43.

EXCESSIVE LEUCINE CONTENT OF
INFANT FORMULA

The average protein content of human milk during the
first 12 mo of lactation has been determined as 1.2 g pro-
tein/100 mY. of whole milk™™. This is the lowest protein
concentration found in the milk of any mammalian spe-
cies in which this value has been measured. In compari-
son, cow milk contains 3.4 g protein/100 mL. It has been
shown that the protein content of mammalian milk of
various species is inversely related to the rate of growth
of the offspring ™. Human neonates receive the lowest
protein content of milk among mammalian species and
require 180 d to double their birth weight in comparison
to rat ot rabbit with milk protein concentrations of 9 and
10 g/100 mlL, respectively, which already double their
birth weight after 5 d. It is known that premature infants
fed formula containing 2 higher protein concentratdon
gain weight faster than those fed formulas with a protein
concentration closer to that of human milk"™*"™), Re-
matkably, the leucine amount per g milk protein appears
to be 2 mammalian species-independent constant in the
range of 100 mg leucine/g milk protein for man, var-
ous primates and non-primate species, including cow!™.
Thus, the total amount of milk protein fed to infants is
the ctitical determinant for the total leucine uptake, an
important signal for mTGRC1 activation,

It is thus of most setious concern that currently avail-
able cow milk-based infant formula, especially “hypoal-
lergenic” whey-based products, provide mote than double
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the amouats of leucine/feeding volume in comparison to
the physiological feucine content of human breast milk.
Thus, artificial cow-milk-derived infant formula does
not meet the physiological lower leucine signaling axis
required for adequate mTORC1 regulation in the human
newborn. These postnatal aberrations of leucine-medi-
ated mTORC1 signaling explain the eardy protsin bypotbesis,
which links high protein intake during the neonatal petiod
to increased weight gain and childhood obesity. In fact, a
higher protein content of infant fortnula has been associ-
ated with a higher weight in 2 years old infants"*'™, The
markedly higher protein and leucine intake with infant
formula feeding, as compared with the protein supply
in breastfed babies, may play the most important role in
predisposing infants to an increased risk for obesity and
T2D in later life”™"*. Tt has been recently confirmed that
BCAAs, total IGF-1 as well as C-peptide, were signifi-
cantly higher in infants fed a high-protein formula (2.9
and 4.4 g protein/100 keal) in comparison to infants fed
a low-protein formula (1.77 and 2.2 g protein/100 kcal)
compared to breastfed infants"®. Median serum concen-
trations of leucine at 6 mo of age were lowest in breast-
fed infants (106 umol/L) compared to infants either fed
low-protein formula (120 pmol/L) or high protein formu-
Ia (165 pmol/L)™. Moreover, this study showed a corre-
lation between total serum IGF-1 and growth (weight-for-
length) at 6 mo of age. Furthermore, strong evidence for
cow milk-induced linear growth comes from observational
and intervention studies in developing countties and many
observational studies from well-nourished populations™*,
In-an effort to maich the protein quality of human milk,
cow-milk based infant formula curtently contains almost
50% higher protein content (2.1-2.2 g/100 keal) than
human milk™, The appropriate supply of protein and
amino acids and especially leucine appears to be a most
critical factor in the posthatal period, a phase of metabolic
programming, Farly postnatal underfeeding and overfeed-
ing of mice tesulted in adult metabolic abnormalities, In
adult life, underfed mice, which were restricted to mouse
milk in the early postnatal petiod exhibited impaired insu-
lin secretion, whereas overfed mice, which received more
milk protein and total leucine duting the eatly postnatal
period developed insulin tesistance fater in adult life™?.

Taken together, these data clearly allow the conclu-
sion that increased dairy protein consumption during the
neonatal petiod raised serum leucine and IGF-1 levels,
which will have an impact on postnatal mTORC!? signal-
ing. Milk signaling #e insulin, IGF-1, GIP and leucine
promotes general growth, B-cell growth, B-cell prolifera-
tion, increased insulin secretion, as well as S6K1-medi-
atedt early events in mesenchymal stem cell commitment
increasing the number of adipoc&es, thus programming
critical early steps in adipogenesis® .

The increased tisk for obesity in leucine-rich formula
fed infants"™ and the obesity-protective effects of physi-
ological breastfeeding associated with lower leucine sup-
ply to the infant, may just reflect differences in leucine-
stimulated mTORC! activity, which when persistently
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over-activated promotes the pathogenesis of obesity,
insulin resistance and T2D.

COMCLUSION

Accumulating evidence supports the role of increased
leucine-driven mTORC] signaling in the pathogenesis
of T2D. Amino acids, especially leucine, significantly
stimulate mTORC1 activity. Besides high fat and high
glucose, critical attention has to be paid to the daily intake
of animal proteins, especially leucine-rich meat and dairy
proteins. The anti-diabetic and cancer protective effects
of metformin may be related to metformins antago-
nistic effect on leucine-mediated mTORC1 activation.
Diabetes-preventive effects of plant-derived polyphenols
and flavonoids may depend on their ability to attenuate
mTORC1 signaling, Moreover, the therapeutic effects of
batiatric surgery in obesity and T2ZD may be causally re-
lated to reduction of BCAA levels and mitigated leucine-
driven mTORCI activation. The excessive consumption
of cheese, a protein preparation conserving the potent
endoctine signaling system of Bor faurus, increased sixfold
in Germany and other countries consuming a Western
diet. Predominanty high meat and dairy intakes have ad-
ditive effects on the net increase of leucine uptake per
capita, which is still rising, Excessive leucine signaling
towards mTORC1 may thus be the overlooked environ-
mental dsk factor promoting increased B-cell prolifera-
tion and insulin secretion, leading to accelerated early
B-cell senescence and apoptosis, which finally results in
secretory deficiency of B-cells. Unfortunately, in West-
ernized countries, exaggerated Jeucine-mediated stimula-
tion of B-cell MTORCI starts during pregnancy by high
leucine-intake of the pregnant woman and continues at
the beginning of postnatal life when infants are fed cow
milk-based infant formula, providing excessive amounts
of leucdine compared to human breast milk.

The presented leucine/mTORC1-concept of T2D is
in accordance with recent epidemiological and biochemi-
cal data and needs to be validated by leucine-restricted
placebo-controlled intervention studies. Future dietary
strategies have to consider an adequate balance of aver-
age daily leucine uptake to meet signaling requirements
for optimized conditions of pancreatic B-cell homeosta-
sis. Infant formula should not exceed the physiclogical
daily amounts of leucine provided by human breast milk,
In general, lower leucine levels are only reached by re-
striction of animal proteins, Current recommendations to
further increase the daily protein intake “to provide some
benefit in managing chronic diseases™ such as obesity and
T2D have to be challenged with respect to their poten-
tial long-term adverse effects of exaggerated mTORC1
signaling, The functional role of leucine in regulating
mTORC1 activity cleatly favors a reduction of total pro-
tein intake to levels between 8% and 12%, as suggested
by ‘T. Colin Campbell (Cornell University) in the ongo-
ing protein debate. However, the question “How much
protein is needed?” will not satisfactorily characterize the
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effects of protein-mediated signaling, More importantly,
we have to consider “How tmuch lencine intake is appro-
priate to maintain long-term mTORC1-regulated P-cell
homeostasis?” An adequate regulation of leucine uptake
by limiting the amount of animal protein/leucine intake
and the implementation of mote plant and fruit con-
sumption, as accomplished by traditional Chinese diet,
will provide a rational and most powerful tool for the
prevention of T2D, obesity and other mTORC1-driven
diseases of civilization like cancer and neurodegenerative
diseases.
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