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Das Proteinparadox:
Viel oder wenig Nahrungsprotein — was
ist besser fuir die Gesundheit?

Susanne Klaus, Andreas F. H. Pfeiffer, Heiner Boeing, Thomas Laeger,
Tilman Grune

In Deutschland liegt der durchschnittliche Verzehr von Nahrungsprotein deutlich
uber der empfohlenen taglichen Mindestverzehrmenge, sodass wir uns tber eine
ausreichende Proteinversorgung eigentlich keine Gedanken machen miussten.
Der Proteinverzehr wird allerdings in den letzten Jahren sehr kontrovers diskutiert.
Einerseits wird eine Erh6hung der Proteinaufnahme im Rahmen von Restriktions-
didten zum Abnehmen und ganz generell fiir Altere empfohlen, andererseits geht
der Trend zum vegetarischen und veganen Essen, das im Allgemeinen weniger
proteinreich ist. Zudem legen epidemiologische Studien ein erhdhtes Krankheits-
risiko bei proteinreicher Ernahrung nahe. Dieses ,Proteinparadox“ wurde im Rah-
men einer Klausurtagung von leitenden Wissenschaftlern des Deutschen Instituts
far Ernahrungsforschung (DIfE) thematisiert.
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Aminosauren

Protein (Eiweif3) ist ein wichtiger
Makronahrstoff, da wir einen Teil
der Aminosauren, aus denen das
Protein besteht, nicht selbst syn-
thetisieren konnen. Protein macht
(nach Wasser) mit etwa 10 kg bei
Erwachsenen den grofsten Anteil der
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besteht zu tiber 50 % aus Protein.

Obwohl Protein neben Fetten und
Kohlenhydraten zu den energielie-
fernden Makrondhrstoffen zahlt,
nimmt es eine Sonderstellung ein,
da es nie primar als Energiespeicher
im Korper eingelagert wird. Anders
als Fette, die im Fettgewebe und
Kohlenhydrate, die als Glykogen in
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Abb. 1: Taglicher Proteinstoffwechsel eines Erwachsenen bei ausgeglichener Stickstoffbilanz
Bei einer ausgeglichenen Stickstoffbilanz wird genau die Menge Stickstoff ausgeschiedenen, die téglich in Form von Protein bzw.
Aminosduren aufgenommen wird. Von den etwa 10 kg Kérperprotein wird ein kleiner Teil taglich erneuert, d. h. umgesetzt, wobei
immer Stickstoff aus dem Abbau der Aminosauren verloren geht, der durch die Proteinaufnahme ersetzt werden muss. Der Pro-
teinumsatz wird bestimmt durch Synthese und Abbau, die durch anabole Signale bzw. katabolen Stress beeinflusst werden. Bei
erhohter Proteinaufnahme wird auch der Proteinumsatz erhoht. Da der Kérper keine spezifischen Proteinspeicher besitzt, werden
nicht benétigte Aminosduren zur Energiegewinnung oxidiert und der Stickstoff v.a. in Form von Harnstoff ausgeschieden. Umge-
kehrt kann auch bei verringerter Proteinzufuhr, z. B. beim Fasten, der Proteinumsatz und damit die Stickstoffausscheidung reduziert
werden. Jedoch wird beim Fasten immer auch eine gewisse Menge Kérperprotein abgebaut, das zur Energieversorgung des Kérpers

notwendig ist.

der Leber und im Muskel gespeichert
werden, haben korpereigene Proteine
immer eine spezifische Funktion, sei
es als Strukturelement wie im Mus-
kel, als Katalysator fiir biochemische
Reaktionen in Form von Enzymen
oder als Rezeptor und Botenstoff fir
die Signaliibertragung und Kommu-
nikation von Organen und Zellen.

Das Korperprotein wird standig um-
gesetzt (¢ Abbildung 1), etwa 300 g
des Proteinpools werden taglich er-
neuert und zwischen 50 und 100 g
davon gehen dem Organismus
verloren und miissen daher durch
Nahrungsprotein ersetzt werden.
Dabei scheint der Korper sehr emp-
findlich auf einen Proteinmangel zu
reagieren. Nach der sogenannten
,Proteinhebel”-Hypothese ist die
Regulation des Nahrungsverzehrs,
d. h. des Appetits, vorrangig darauf
ausgerichtet, gentigend Protein auf-

zunehmen: Wenn Lebensmittel rela-
tiv proteinarm sind, ist der Appetit
groféer und es wird mehr verzehrt
(und damit auch mehr Fett und
Kohlenhydrate aufgenommen) als
bei proteinreichen Lebensmitteln [1].
Das bedeutet im Umkehrschluss,
dass eine proteinreiche Nahrung
sattigender ist als eine proteinarme,
was letztendlich die Basis fiir den Er-
folg von proteinreichen Didten zur
Gewichtsrestriktion ist.

Empfohlener taglicher
Proteinverzehr

Die notwendige Mindestmenge
der taglichen Proteinaufnahme ist
schwierig festzulegen, da es natiir-
lich grofse individuelle Unterschiede
gibt. Der empfohlene tagliche Ver-
zehr (recommended daily allowance,

RDA) von 0,8 g pro kg Korperge-
wicht fir Erwachsene sollte prin-
zipiell eine ausreichende Proteinver-
sorgung fur gesunde Erwachsene
uber 19 Jahren gewahrleisten. Diese
Empfehlung, die bereits seit meh-
reren Jahrzehnten existiert, beruht
auf Studien zur Stickstoffbilanz.
Aminosauren — die Bausteine der
Proteine — enthalten immer Stick-
stoff (N) in der namensgebenden
Aminogruppe. Beim Abbau von
Protein und Aminosduren kann nur
ein Teil dieses Stickstoffs wieder-
verwendet werden, der Rest wird
v. a. als Harnstoff und Ammonium
tiber den Urin ausgeschieden. Indem
man versucht, den ausgeschiedenen
Stickstoff moglichst quantitativ zu
erfassen, lasst sich berechnen, wel-
che Stickstoffaufnahme in Form von
Protein notig ist, um die Bilanz aus-
zugleichen.
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Streng genommen stellt der RDA
eine sichere, empfohlene Mindest-
verzehrmenge dar, was einen ho-
heren Proteinverzehr, wie er in In-
dustrielandern die Regel ist, nicht
ausschliefst. Ein Proteinanteil von
10-35 % an der taglichen Gesamt-
energieaufnahme (En%) wird als
akzeptabel angesehen (acceptable
macronutrient distribution range,
ADMR). Fir einen Mann mit 80 kg
Korpergewicht entsprache dies
einem Proteinverzehr von 65-228 g
pro Tag (bei einem angenomme-
nen Energieumsatz von 2 600 kcal)
wahrend der RDA bei 64 g lage. Der-
zeit wird kontrovers diskutiert, ob
einerseits der RDA angehoben wer-
den musste, insbesondere fur altere
Personen, und ob andererseits ein
zu hoher Proteinverzehr auf Dauer
schadlich ist, da er die Nieren belas-
ten konnte [2].

Das Proteinparadox

Man kann heute tatsachlich von
einem ,Proteinparadox” sprechen:
Auf der einen Seite wurde klar ge-
zeigt, dass eine Erhohung des Pro-
teinverzehrs anabole Wirkung hat,
d. h. die Muskelmasse erhoht, und
dass Diaten mit einem hohen Pro-
teinanteil sehr effektiv sind bei der
Pravention und Therapie von Adi-
positas und dadurch verursachte
Stoffwechselstorungen [3]. Auf der

© valdum/iStock/Thinkstock

anderen Seite wird die lebensverlan-
gernde Wirkung einer energie- und
proteinreduzierten Ernahrungsweise
propagiert. Studien legen nahe, dass
Protein und Aminosauren eine In-
sulinresistenz auslosen konnen, und
erst kiirzlich wurde in Tierstudien
gezeigt, dass eine Restriktion von
diatetischem Protein und Amino-
sauren die Produktion von FGF21
(Fibroblasten-Wachstumsfaktor 21)
in der Leber erhoht, einem Hormon,
das positive Stoffwechseleffekte hat
und sogar, zumindest bei Mausen,
lebensverlangernd wirkt [4].

Erklarungsansatze

Ein Teil dieses Paradoxes ist vielleicht
dadurch zu erklaren, dass in den
verschiedenen Studien jeweils un-
terschiedliche Endpunkte betrachtet
werden, die dann jeweils als gesund-
heitsfordernd oder gesundheitsbe-
eintrachtigend klassifiziert werden.
Interessant dabei sind Untersuchun-
gen an Insekten, bei denen die opti-
male Proteinversorgung im Hinblick
auf den Fortpflanzungserfolg oder
auf die Lebenserwartung unter-
sucht wurde. Dort zeigte sich, dass
ein hoher Proteinanteil den Fort-
pflanzungserfolg erhohte, wahrend
ein niedriger Proteinanteil zwar zu
weniger Nachkommen fiihrte, aber
das Leben verlangerte.

Nun zadhlt der Mensch nicht zu den
Insekten, aber selbst an Mausen

Das Proteinparadox: Eine Erh6hung der Proteinzufuhr zeigt meist in Interven-
tionsstudien positive anabole Effekte, bspw. eine Erhohung der Muskelmasse.
Epidemiologische Studien dagegen zeigen meist einen Zusammenhang zwi-
schen niedriger Proteinaufnahme und verbesserter Gesundheit.
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wurde gezeigt, dass eine im Ver-
haltnis zu Kohlenhydraten niedrige
Proteinaufnahme die Lebenserwar-
tung verlangerte [5]. Allerdings
zeigen diese Studien auch, dass dies
nur bei einer niedrigen Fettzufuhr
der Fall war. Bei einer erhohten Fett-
aufnahme war dieser Effekt hinfallig
und eine Erhohung der Proteinzu-
fuhr bei gleichzeitiger hoher Fett-
zufuhr konnte sogar die Verringe-
rung der Lebenserwartung durch die
Hochfettdiat verhindern, wie unsere
eigenen Studien an Mausen belegen
[6].

Dies zeigt sehr deutlich, dass die
Proteinzufuhr nicht isoliert be-
trachtet werden kann, sondern
dass die Verhaltnisse der einzel-
nen Makrondhrstoffe (Kohlenhy-
drate, Fett und Protein) zueinan-
der von zentraler Bedeutung sind.

Den Einfluss des Proteinverzehrs auf
die Lebenserwartung des Menschen
direkt zu untersuchen, ist nattirlich
unmoglich, aber man kann gezielte
Interventionsstudien tiber einen li-
mitierten Zeitraum durchfiihren.
Eine Metaanalyse, d.h. eine zu-
sammenfassende Analyse von einer
Reihe solcher Studien, kam zu dem
Ergebnis, dass Hochproteindidten
(im Vergleich zu Niedrigproteindi-
dten) wahrscheinlich Ubergewicht,
den Blutdruck und die Blutfettwerte
verbessern, diese Effekte aber eher
klein sind [7]. Interessant ist dabei,
dass Hochproteindiaten sattigender
wirken und dadurch die Energieauf-
nahme verringern. Dadurch lasst
sich sicherlich ein Teil der positiven
Effekte erklaren.

Im Hinblick auf die Mortalitat ist
im Jahr 2014 eine interessante epi-
demiologische Studie erschienen, die
zeigte, dass ein niedriger Proteinver-
zehr mit einer verringerten Mortali-
tat und Krebsrate bei Erwachsenen
unter 65 Jahren assoziiert war,
d.h., dass eine Proteinrestriktion
durchaus positive Effekte auf die Ge-
sundheit und die Lebenserwartung
haben konnte. Allerdings kehrte
sich dies bei tiber 65-Jahrigen um:
Je alter, desto vorteilhafter war ein



hoher Proteinverzehr [8]. Das unter-
stiitzt die aktuellen Bestrebungen,
die Empfehlungen zum Mindestpro-
teinverzehr fiir Altere auf 1-1,2 g
pro kg Korpergewicht zu erhohen.
So hat die Deutsche Gesellschaft
fur Ernahrung (DGE) 2017 die Re-
ferenzwerte fiir Nahrungsprotein
uberarbeitet und die Referenz- bzw.
Schatzwerte fir dltere Erwachsene
ab 65 Jahren jetzt auf 1,0 g Protein
pro kg Korpergewicht erhoht [9].

Proteinqualitat: zentrale
Bedeutung der Aminosau-
rezusammensetzung

Ein Faktor, der in der Diskussion
des Proteinparadoxes nicht verges-
sen werden darf, ist die Proteinqua-
litat. Da Protein per se ja nicht im
Korper gespeichert werden kann,
missen wir taglich geniigend Pro-
tein verzehren, um den Bedarf an
unentbehrlichen Aminosauren, die
wir nicht selber herstellen konnen,
zu gewahrleisten. Die Nahrungs-
proteine haben eine unterschiedliche
Zusammensetzung und die Wer-
tigkeit der Nahrungsproteine wird
anhand der jeweils limitierenden
unentbehrlichen Aminosaure(n) er-
rechnet.

Eine gangige Methode ist der PD-
CAAS (protein digestibility-corrected
amino acid score), wonach die Wer-
tigkeit auf den Bedarf eines Klein-
kindes bezogen wird mit hochwer-
tigem Eiprotein als Referenzprotein.
Allgemein haben dabei pflanzliche
Proteine eine geringere Wertigkeit
als tierische Proteine, die in ihrer Zu-
sammensetzung unserem eigenen
Aminosaureprofil dhnlicher sind,
was seit langem bekannt ist. Die
Vollwertigkeit der Proteinernahrung
mit ausschlieSlich pflanzlichen Pro-
teinen, d. h. eine vegane Ernahrung,
kann daher nur durch geschickte
Kombination verschiedener Protein-
quellen realisiert werden. Bei einer
einseitigen veganen Ernahrung kann
es zum Mangel an einzelnen unent-
behrlichen Aminosdauren kommen.
Die optimale Zufuhr an den un-
entbehrlichen Aminosauren wurde

dabei bisher empirisch durch Fit-
terungsexperimente v. a. an Ratten
bestimmt. Einen ganz neuen Ansatz
hat eine kiirzlich publizierte Studie
aufgezeigt, in der die optimale Ami-
nosaurenzusammensetzung des
Nahrungsproteins in silico (= am
PC) bestimmt wurde, d. h. berechnet
als die Zusammensetzung, die sich
ergibt, wenn man die gesamte, auf
der DNA kodierte Erbinformation in
Protein, d. h. Aminosauresequenzen,
ubersetzt. Bei Fruchtfliegen redu-
zierte die Flitterung einer so zusam-
mengesetzten Aminosauremischung
die Nahrungsaufnahme insgesamt
und erhohte den Fortpflanzungs-
erfolg, ohne die Lebenserwartung
zu vermindern. Auch bei Mausen
konnte ahnliches beobachtet wer-
den. Durch die optimierte Amino-
saurezusammensetzung konnte
die Proteinzufuhr durch die Nah-
rung reduziert werden, ohne das
Wachstum zu beeintrachtigen [10].
Die Ubertragbarkeit solcher For-
schungsansatze auf den Menschen
ist jedoch noch vollig unklar, und
daher ist eine mogliche Anwendung
in der humanen Ernahrung noch
rein spekulativ.

Aminosauren und die
zellulare Stressantwort

Aminosauren fungieren nicht nur
als Bestandteil von Proteinen, son-
dern konnen auch spezifische zel-
lulare Signalfunktionen haben. So
aktiviert die unentbehrliche, ver-
zweigtkettige Aminosaure Leucin
einen zellularen Signalweg namens
mTOR (mechanistic Target of Rapa-
mycin), der generell anabole Auswir-
kungen hat, d. h. das Zellwachstum
und die Proteinsynthese stimuliert.
Eine Aminosaurerestriktion, d. h.
ein zellularer Mangel an einzelnen
Aminosauren, stimuliert wiederum
eine Kinase namens GCN2 (gene-
ral control nonderepressible 2), was
zu einer globalen Unterdriickung
der Aminosauresynthese und des
mTOR-Weges fiihrt und interessan-
terweise die zellulare Stressantwort
aktiviert. Unter anderem wird dabei

cocle

auch die Bildung des bereits erwahn-
ten Fibroblastenwachstumsfaktors
21 (FGF21) induziert, der ins Blut
sezerniert wird und hormonelle
Wirkungen auf den Stoffwechsel
hat. Wie bereits erortert, werden
diese Wirkungen als generell ge-
sundheitsfordernd angesehen.

Die positiven metabolischen Effekte
einer Proteinrestriktion scheinen in
der Tat v. a. durch die Erhéhung von
FGF21 vermittelt zu werden — und
zwar unabhdngig von einem Ge-
wichtsverlust. Eine Proteinrestrik-
tion konnte somit eine Alternative
zu einer gewichtsreduzierenden Re-
striktionsdiat darstellen. Allerdings
sind auch bei vielen Stoffwechse-
lerkrankungen wie Diabetes melli-
tus oder Fettleber die FGF21-Spiegel
erhoht, wahrscheinlich als eine Art
,Rettungssignal” des Korpers. Um-
gekehrt wird durch Hochprotein-
didten die Produktion von FGF21
heruntergefahren. Eine kiirzlich pu-
blizierte Studie des DIfE zeigte, dass
die Erhohung der Proteinzufuhr be-
reits nach 6 Wochen zu einer dra-
matischen Reduzierung der Fettleber
und der Insulinresistenz bei iberge-
wichtigen Diabetespatienten fihrte.
Dieses ging mit stark verminderten
FGF21-Blutspiegeln einher. Inter-
essanterweise hatten tierisches und
pflanzliches Protein dabei dieselbe
Wirkung [3].

Die Bedeutung von FGF21 ist daher
nicht ganz klar. Einerseits ist es bei
Patienten mit Fettleber erhoht und
nimmt parallel zur Reduktion der
Fettleber ab, andererseits wurden
ihm positive Stoffwechseleffekte
nachgewiesen. Man konnte dies
vielleicht so interpretieren, dass ein
gesunder Organismus FGF21 ,nicht
notig hat”, bei Stoffwechselentglei-
sungen FGF21 jedoch die negativen
Gesundheitsfolgen abpuffern kann.
Bei gesunden Menschen wird bei
Ubererndhrung FGF21 schnell und
stark durch eine exzessive Koh-
lenhydrataufnahme, aber nicht
durch Fette, stimuliert, und steigert
dann die Insulinsensitivitat im Mus-
kel, sodass die Kohlenhydrate effek-
tiver aus der Zirkulation eliminiert
werden. Gleichzeitig steigen auch die
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Blutfette an als Ausdruck der hepa-
tischen Lipogenese und VLDL-Syn-
these [11]. Interessanterweise
hemmt FGF21 die Praferenz fur
Kohlenhydrate bei Mausen durch
zentrale dopaminerge Mechanismen
[12]. Polymorphismen im Bereich
des FGF21-Genes wurden mit einer
Praferenz fiir Kohlenhydrate asso-
ziiert [13]. FGF21 konnte also die
Balance vom Appetit auf Kohlenhy-
drate und Proteine steuern.

Interventionsstudien
versus epidemiologische
Studien

Humane Interventionsstudien wie
die oben genannte zeigen in der
Regel, dass bei tibergewichtigen Pa-
tienten mit Stoffwechselstorungen
die Erhohung der Proteinzufuhr po-
sitive Effekte hat. Epidemiologische
Studien dagegen zeigen meist einen
Zusammenhang zwischen niedriger
Proteinaufnahme und verbesserter
Gesundheit [14]. Wie lasst sich diese
Diskrepanz erklaren? Dazu muss
man sich klarmachen, dass Inter-
ventions- und epidemiologische Stu-
dien sehr unterschiedlich konzipiert
sind.

In Interventionsstudien wird uber
einen definierten Zeitraum (in der
Regel mehrere Wochen oder Monate)
eine Diat mit einer anderen vergli-
chen, so z. B. eine Hochproteindiat
mit einer Niedrigproteindiat, wobei
meist eine definierte Proteinquelle,
z. B. Molkenprotein, verwendet
wird. Die Anzahl der eingeschlosse-
nen Probanden/Patienten ist dabei
limitiert und es werden vor Beginn
der Studie klare Ein- und Aus-
schlusskriterien definiert.

Bei prospektiven epidemiologischen
Studien werden der Verzehr von
Lebensmitteln bei einem moglichst
grofien, reprasentativen Personen-
kreis zu einem Zeitpunkt erhoben
und Assoziationen mit dem Auf-
treten bestimmter Erkrankungen
nach mehreren Jahren berechnet.
Fir die Abschatzung des Krank-
heitsrisikos durch einzelne Makro-
nahrstoffe (wie dem Protein) wird

der Makronahrstoffgehalt (in dem
Fall: Protein) der verschiedenen Le-
bensmittel zugrunde gelegt. Das
bedeutet, letztendlich wird nicht der
Proteinverzehr erfasst, sondern die
einzelnen Lebensmittel. Wir essen ja
nicht Protein, Fett oder andere Ma-
kronahrstoffe, sondern Lebensmittel
pflanzlicher oder tierischer Herkunft,
die eine komplexe Zusammensetzung
an essenziellen und nichtessenziellen,
verdaulichen und unverdaulichen,
verwertbaren und nichtverwertbaren
Bestandteilen haben.

So ist nachweislich der Verzehr von
rotem Fleisch mit einem erhohten
Darmkrebsrisiko assoziiert. Das
beweist jedoch noch keinen kausa-
len Zusammenhang und gibt auch
keinen Hinweis darauf, woran das
liegen konnte, ob der Proteingehalt,
einzelne Aminosauren oder ganz an-
dere Bestandteile des Fleisches, z. B.
Ham, daftir verantwortlich sind.

Ein anderes Beispiel ist pflanzliches
Protein, das in epidemiologischen
Studien oft positive Effekte bzw.
weniger negative Effekte als tieri-
sches Protein zeigt [15]. Pflanzen
enthalten jedoch immer auch viele
weitere Bestandteile wie sekundare
Pflanzeninhaltstoffe,
weniger komplexe Kohlenhydrate
und Ballaststoffe, die jeweils unter-
schiedliche physiologische Effekte
auf unseren Organismus haben

mehr oder

konnen. Auch wissen wir noch zu
wenig Uber die spezifischen Effekte
einzelner Aminosauren oder Peptide
oder die spezifische Wirkung von
Stickstoffmetaboliten des Amino-
saureabbaus, z. B. von Ammonium
(NH,*). Die endgultige Aufklarung
des ,Proteinparadoxes” wird daher
die Ernahrungswissenschaften si-
cher noch langere Zeit beschaftigen.

Fazit

Es besteht weitgehend Einigung dar-
uber, dass eine relativ hohe Protein-
zufuhr bei Alteren zur Erhaltung der
Muskelmasse und Gesundheit vor-
teilhaft ist.
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Bei gesunden Erwachsenen sind ne-
gative gesundheitliche Folgen eines
hohen Proteinverzehrs nicht eindeu-
tig belegt, und dieser hat durchaus
positive Effekte bei Patienten mit
Ubergewicht und Fettleber.

Die spezifischen Mechanismen, wie
Proteine oder einzelne Aminosauren
den zellularen und gesamten Stoff-
wechsel beeinflussen, sind jedoch
noch nicht vollstandig aufgeklart,
sodass es fiir konkrete Ernahrungs-
empfehlungen noch zu frih ist.
Weiterhin ist natiirlich dabei zu be-
achten, aus welchen Proteinquellen
diese Vorschlage weltweit realisier-
bar sind, da hier auch 6konomische,
okologische und ethische Fragestel-
lungen zunehmend eine Rolle spielen
werden.
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