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Oxidativer und nitrosativer Stress sind zwei
wesentliche pathobiochemische Ursachen vieler
Symptome und Krankheiten. Wahrend der oxida-
tive Stress auch in der Medizin, nicht nur in der
Forschung, immer mehr an Bedeutung gewinnt, ist
das beim ebenfalls krankheitskausalen nitrosativen
Stress noch kaum der Fall.

Ziel dieses Artikels ist es deshalb, wesentliche
biochemische, physiologische und praxisrele-
vante Aspekte dieses Phdnomens des nitrosativen
Stress (Nitrostress) zu beschreiben, in deren Mit-
telpunkt das Stickstoffmonoxid NO, die Isoenzyme
der NO Synthasen (NOS) sowie die gestoérte Mito-
chondrienfunktion  (Mitochondropathie) stehen
(Tab. 1).

Mitochondriopathien werden in primare (genetisch
bedingte) und sekundare ( erworbene), z. B. durch
Mangel an Co-Faktoren oder durch Umweltschad-
stoffe, unterteilt.

Von grofRer Relevanz bezliglich Symptomen und
Krankheiten sind auch die Zusammenhange und
Interaktionen von Nitrostress und anderen wesent-
lichen zellularen und regulativen Funktionen wie
dem Neurotransmitter-Stoffwechsel. Genauso wie
die freien Radikale ist auch das NO auf der einen
Seite fUr wichtige physiologisch- biochemische
Funktionen wie etwa die Regelung und Kontrolle
des Gefalstonus, immunologisch zur Abwehr und
Elimination von Bakterien und Viren und auch
insbesondere als Botenstoff im Gehirn essentiell
(Neurotransmitter).

Da NO, wie auch andere freie Radikale, ein sehr
reaktives Molekul ist, kommt es bei einer zu hohen
Produktion bzw. Anfall von NO, v.a. auch durch
exogene Faktoren wie Umweltschadstoffe, Medi-
kamente, ungesunden Lebenstil und Erndhrung,
zu pathologischen physiologisch — biochemischen
Reaktionen resp. Zell- und in weiterer Folge dann
Organschadigungen mit dementsprechenden Fol-
gesymptomen und -krankheiten.

Das sind z. B. Mudigkeit, Herzkreislauferkrankun-
gen (Herzinfarkt), neuropsychiatrische Symptome
wie Depressionen, Schlafstérungen, Angstzu-
stande, erhohte Histaminbildung und assoziierte
Probleme, chronische Entziindungen und zahlrei-
che weitere Krankheitsbilder, die mit nitrosativem
Stress und einer Stérung im mitochondrialen Stoff-
wechsel in Zusammenhang gebracht werden, wie
Refluxdsophagigits, Restless-Legs-Syndrom, Peri-
phere Polyneurophatien, Multiple Sklerose MS,
Amyotrophe Lateralsklerose ALS, dementielle Syn-
drome, Parkinson und Epilepsie (Tab. 1).

Nitrosativer Stress: Assoziierte Symptome
und Krankheiten
Neuropsychiatrie (Depressionen, Angststérun-
gen, Insomnie, PNP, Restless legs)
Autoimmunkrankheiten (Multiple Sklerose,
Rheumatoide Arthritis)
Neurodegenerative Erkrankungen (Parkinson,
Alzheimer)
Krebserkrankungen
Entzindungen Magen-Darm-Bereich (Crohn,
Colitis)
Herz-Kreislauf (Herzinfarkt, Schlaganfall)
Haut (Psoriasis, Sonnenbrand)
Multiple Chemical Sensitivity MCS

Tab. 1

Der Begriff der Freien Radikale resp. oxidativer Stress
ist in der Medizin weithin bekannt als eine wesentliche
Ursache verschiedener radikal-assoziierter Erkrankun-
gen wie z. B. Arteriosklerose, Herzinfarkt und Krebs-
krankheiten. Diese Erkenntnisse, die insbesondere auf
biochemischen Grundlagen beruhen, sind hinreichend
wissenschaftlich publiziert in verschiedenen medi-
zinischen Fachzeitschriften und somit nachlesbar in
grofien medizinischen Datenbanken wie z. B. pubmed
(NIH National Institute of Health). Radikal-assoziierte
Erkrankungen erfordern deshalb zur Therapie und



Nitrosativer Stress: Trigger
Entziindungen und Infektionen
Medikamente (z.B. Statine, Metformin, Sildena-
fil, ACE-Hemmer, AT Ill-Antagonisten, Beta-Blo-
cker, Nitrosprays u.a.)
Umweltschadstoffe (Xenobiotika) z. B. Schwer-
metalle, Losemittel, diverse Gewerbegifte
Extreme sportliche Belastungen (z. B. Marathon,
JUltra -Sportarten”)
Arginin
Kohlenhydratreiche Ernahrungsformen
Halswirbelsaulentrauma (Schleudertrauma)
Psychischer Stress resp . Negative, belastende
Lebensumstande (psychosomatische Faktoren!)

Tab. 2

insbesondere auch Pravention die ausreichende Auf-
nahme von anti-oxidativen Mikronahrstoffen wie zum
Beispiel Ascorbinsaure (,Vitamin C”), Tocopherole (,Vit-
amin E”) und Beta- Carotin (,Provitamin A’) Uber die
Nahrung und zusétzlich, bei nachgewiesenen Defizi-
ten, die gezielte Verordnung, d.h. nach genauen, dem-
entsprechenden Laboranalysen, von entsprechenden
Praparaten mit (anti-oxidativen) Mikronahrstoffen resp.
Pflanzeninhaltsstoffen durch den Arzt.

Nitrosativer Stress: Pathobiochemische
Stoffwechsel-Veranderungen
Hemmung mitochondrialer Stoffwechsel (ATP-
Synthese)
Kummulation toxischer Stoffwechselmetabolite
(z. B. Homocystein, oxidiertes LDL)
Abbaublockade von Cholesterin zu Gallenséuren
(— erhohte Cholesterinwerte im Blut)
Vermehrter Verbrauch von B12 (,NO-Fanger”)
mit konsekutivem B12-Mangel
Eisenmangel (NO-Bindung an Eisen)
Vermehrt entziindliche Vorgange und vermehrte
Freisetzung von proinflammatorischer Zytokine
(Interleukine, TNFa) z. B. Gelenke, Haut, HNO-
Bereich
Zytokininduzierte vermehrte NO Bildung (Circu-
lus vitiosus)
Peroxinitritbildung aus NO (sehr aggressiv!, zell-
und gewebsschédigend)
—  Gestorter Aminosaurenstoffwechsel von
Tryptophan und Tyrosin und somit Synthesesto-
rung von Neurotransmittern (Serotonin, Dopa-
min, Adrenalin, Noradrenalin)
— Verminderte korpereigene Bildung von Sexu-
alhormonen, Schilddriisenhormone, Melatonin,
Melanin)

Tab. 3

Demgegenlber ist das medizinisch ebenfalls sehr
wichtige Phanomen des nitrosativen Stress (Nit-
rostress) kaum bekannt, obwohl sich auch dartiber die
wissenschaftlichen Erkenntnisse und Publikationen
haufen und es sich auch dabei um eine Stérung von,
an sich schon lange bekannten, biochemischen Stoff-
wechselwegen dreht, also um eine Pathobiochemie
und auch —physiologie, bei der es ganz wesentlich
um die vermehrte Bildung reaktiver Sauerstoffarten
wie dem NO (Stickstoffmonoxid) und seinem oxidativ
weit aggressiveren Metaboliten Peroxinitrit und Nitro-
tyrosin geht (Tab. 2).

Da es sich um reaktive Sauerstoffradikale handelt, ist
der nitrosative Stress auch als eine besondere Form
des oxidativen Stress zu betrachten, eine ,isolierte”
Betrachtung und somit orthomolekulare Behandlung
des nitrosativen Stress ist zwar medizinisch essenti-
ell, aber in der biochemischen Ganzheit in den meis-
ten Féllen wahrscheinlich nicht ausreichend. Ebenso
bestehen auch wichtige biochemische Wechsel-
wirkungen und Interaktionen zum Neurotransmitter
Stoffwechsel (z.B. GABA Gamma-Amino-Buttersaure)
(Tab. 3).

Der Begriff des Nitrostress geht auf Forschungen der
letzten 20 bis 25 Jahre zurlick und ist damit relativ
jung.

Neuro- und Nitrostress dUrften auch eine wesentliche
Kausalitat bei der standig zunehmenden Zahl von Pati-
enten, v.a. auch jlngerer, sein, die unter einer ,ratsel-
haften”, meist ,diffusen”, Multiorgansymptomatik lei-
den, wie z.B. Chronic Fatigue Syndrom (CFS), Multiple
Chemical Sensitivity, Fibromyalgie und Post Traumatic
Stress Disorder (PTSD).

Als Neurostress wird im allgemeinen ein Zustands-
bild bezeichnet, das durch psychische und physische
Stressfaktoren ausgeldst wird und sich in Form von
unterschiedlichen Symptomen und Krankheiten im
neurologischen, psychiatrischen und muskulo-ske-
lettalen Bereich einschlieRlich Bindegewebe klinisch
manifestieren kann. Da es sich dabei oftmals um eine
,diffuse” Multiorgan Symptomatik handelt stellen
diese Patienten ein betrachtliches diagnostisches und
insbesondere auch therapeutisches Problem in der
taglichen Praxis dar. Erschwerend kommt dann noch
dazu, dass bestimmte Medikamente Nitrostress indu-
zieren.

Biochemische Ursache dieser, durch Neurostress ent-
stehenden Krankheitsbilder, sind Ungleichgewichte
resp. Imbalancen wichtiger Regelkreise, neben mito-
chondrialen Dysfunktionen (Nitrostress und Mito-
chondriopathie) eben auch Imbalancen im Neuro-
transmitterstoffwechsel und der neurohormonellen
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Bei Patienten mit Neurostress kénnen sowohl unspe-
zifische neurologische und neuropsychiatrische
Symptome, wie chronische Mudigkeit CFS und Fibro-
myalgie, als auch spezifische, wie Depressionen,
Angst- und Panikzustande sowie chronische Schmer-
zen auftreten.

Gerade bei chronifizierten Krankheitsbildern ein-
schlieldlich Multiorganerkrankungen kann der Nitro-
stress sowohl als pathobiochemischer ,Begleiter”,
aber auch als Ursache auftreten. Aufgrund der Sym-
ptomenvielfalt bei vielen Patienten ist oftmals der
Zusammenhang nicht einfach zu erkennen, in diese
Richtung gehende Laboranalysen jedenfalls eine
.conditio sine qua non” jeglicher rationalen orthomo-
lekularen Therapie und Pravention.

Sehrwichtig an dieser Stelle ist der Hinweis, dass das
Stickstoffmonoxid NO in fast allen Zellen des mensch-
lichen Koérpers gebildet wird und in physiologischen
Konzentrationen an wichtigen vitalen Zellfunktionen
beteiligt ist.

Das Enzym NO-Synthase (NOS) bildet Stickoxid und
Citrullin aus der Aminsaure Arginin, es existieren vier
verschiedene Formen der NOS (Isoenzyme) (Tab. 4):

iINOS (Immunzellen)
eNOS (Endothelzellen)
nNOS (Nervenzellen)
mNOS (Mitochondrien)

Arginin + Sauerstoff = NO + Citrullin

Tab. 4

So bilden etwa Immunzellen durch bestimmte Zyto-
kine NO, das wiederum zytotoxisch wirkt und so Bak-
terien abtotet.

Aus kardiologischer Sicht relevant ist die gefalirelaxie-
rende Wirkung von endothelialen NO und somit sein
EinfluR auf Steuerung von Gefalitonus und Blutdruck.
In der Intensivmedizin wird diese gefélrelaxierende
Wirkung zur Senkung von erhéhtem pulmonalarte-
riellem Druck, durch Beimengung von NO Gas bei
beatmeten Patienten, verwendet. Weiters ist das in
den Nervenzellen gebildete NO ein wichtiger Neutro-
transmitter.

Auch in den Mitochondrien per se wird NO gebildet,
dort reguliert und steuert es den Zellstoffwechsel,
Proliferation, Apoptose und Energiegewinnung (ATP).

Bei einer Gibermaldigen Bildung von NO, und seinen
oxidativ weitaus aggressiveren Metaboliten Peroxinit-

rit und Nitrotyrosin, kommt es in weiterer Folge dann
zu einer Stoérung bestimmter Enzyme und insbeson-
dere der mitochondrialen Energiegewinnung, also zu
gravierenden Stoérungen im Zellstoffwechsel mit ent-
sprechenden Symptomen und Krankheiten.

Wichtige Trigger einer UbermaRigen Bildung von NO
und seiner Metaboliten sind Vitaminmangel, Entzin-
dungen, Medikamente, Umweltschadstoffe (Xeno-
biotika) wie giftige Schwermetalle (Blei, Quecksilber,
Aluminium, Cadmium, Antimon), physischer und psy-
chischer Stress und kohlenhydratreiche Erndhrungs-
formen.

Durch Infekte und Entziindungsreaktionen sowie Che-
mikalienbelastungen werden die mitochondriale NOS
(mNOS) aktiviert, die die Biogenese von Mitochond-
rien beeinflusst. Dieser auch medizinisch wichtige
Zusammenhang wurde bereits 1997 von Ghafourifar
und Richter, 2002 von Elfering et al und 2003 von
Nisoli et al wissenschaftlich publiziert.

Wird nun durch die 0.g. Stressoren die NO Produktion
gesteigert, entstehen unkontrolliert die aggressiven
NO Metaboliten. Entsprechend den umfangreichen
physiologischen Funktionen von NO fthrt der nun
entstandene Nitrostress zu Auswirkungen in vielen
Zell- und Organsystemen. Pathobiochemisch von
groRRer Relevanz und krankheitskausal ist dabei, dass
durch Nitrostress auch Enzyme der mitochondrialen
Atmungskette gehemmt werden; der dadurch entste-
hende ATP-Verlust schadigt vor allem Zellen mit einem
hohen Energiebedarf wie Nerven- und Muskelzellen
sowie Immunzellen.

Funktionseinschrankungen letzterer kénnen dann
zum Beispiel die Ursache rezidivierender Infekte resp.
erhohte Infektanfalligkeit sein.

Schon der griechische Arzt und Philosoph Hippokra-
tes hat auf die groRe Bedeutung der korperlichen
Aktivitat hingewiesen, ,Bewegung ist des Menschen
wichtigste Medizin"!

Es wird immer deutlicher und ist auch in vielen Stu-
dien wissenschaftlich belegt, wie wichtig ein gesun-
der Lebenstil in der Therapie aber v.a. auch Pravention
von Krankheiten ist. Dazu zahlen neben der regelma-
Rigen moderaten kérperlichen Aktivitat insbesondere
auch die gesunde Ernahrung, ausreichender Schlaf,
wenig Alkohol und nicht rauchen. Eine groRe Bedeu-
tung kommt dabei auch dem seelischen Gleichge-
wicht zu.

Zur Vermeidung von nitrosativem Stress gibt es auch
bestimmte Erndhrungsempfehlungen (Tab. 5). Bei
der Auswahl der Lebensmittel sollte generell darauf
geachtet werden, dass es biologische, also moglichst
Lunbehandelte” Lebensmittel sind, da durch Raffinie-



Nitrosativer Stress: Erndhrung

= Lebensmittel mit hohem Gehalt an anti-nitro-
sativen Mikronahrstoffen (v.a. B12, VoQ10, B1,
Magnesium, D3, Biotin, B2, B6, Pantothensaure,
Curcuminoide (Gelbwurz), Epigallocatechingal-
lat EGCG (Grliner Tee)

= Reduktion Kohlenhydrate (Pyruvat-Verwertungs-
stoérung)

= ca. 50% Kalorien aus Fetten (z. B. Milch, Butter,
Sahne, Lachs, Hering, Makrele, pflanzliche Ole)

= WeilRmehlprodukte und gesUfste Nahrungsmit-
tel meiden

= Keine nitratreichen und -haltigen Lebensmittel
(Pokelfleisch, Wurstwaren)

Tab. 5

rungs- und Prozessierungsvorgange die wertvollen
Mikronéhrstoffe verloren gehen bzw. zerstort werden.
Bezuglich der biologischen Wertigkeit soll hier insbe-
sondere auf die Arbeiten und Blcher des deutschen
Agrarwissenschaftlers und Professor fir landwirt-
schaftliche Verfahrenstechnik Manfred Hoffmann von
der Hochschule Weihenstephan — Triesdorf hingewie-
sen werden, der sich speziell auch mit der elektroche-
mischen Qualitat von Lebensmitteln beschéftigt hat.
Die Suche nach Nachweismethoden zum Stressein-
fluss auf die Lebensmittelqualitdt durch die techno-
logischen Beeinflussungen bei der Produktion flhrte
zur Entwicklung eines elektrochemischen Scree-
nings auf der Basis des Redoxpotentials, das heute
in Ergénzung zur Chemoanalyse eine ganzheitliche
Aussage zur Lebensmittelqualitdt mit gesundheitsre-
levanter Bedeutung (Neutralisationskapazitét fur Freie
Radikale) liefert.

Gesunde Lebensmittel und die darin enthaltenen Mik-
ronahrstoffe geben also, entsprechend ihrem Redox-
potential, im Kérper des Menschen Elektronen ab und
wirken somit anti-oxidativ.

So hat z. B. Vitamin C eine Redoxpotential von +80
mV (Millivolt), B2 (Riboflavin) =120 mV. Demgegentber
hat das gesundheitsschadigende Ozon ein Redoxpo-
tential von +2.000 mV, es wirkt im Korper also extrem
stark oxidierend (=verbrennend).

Es ware sicher aus medizinischer Sicht sinnvoll, dass
bei Lebensmitteln also auch ihr Redoxpotential ange-
geben wird, um ihre Gesundheitsrelevanz und biologi-
sche Wertigkeit tatsachlich beurteilen zu kénnen.

Tagliche Praxis

In der taglichen Praxis besonders auffallend ist, dass
dabei im Rahmen der Multiorgan-Symptomatik meist
das zentrale und periphere Nervensystem (neuro-
psychiatrische Symptome und Krankheiten) und der
Magen-Darmbereich betroffen sind, wobei bei letzte-
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rem vor allem das gestérte Mikrobiom (Dysfunktion
Darmbakterien/Leaky Gut Syndrom) eine grolde Rolle
spielt.

Ganz wesentlich ist dabei auch, dass hier nur mit
genauen Laboranalysen Klarheit geschafft werden
und auf dieser Grundlage dann eine gezielte orthomo-
lekulare Therapie des Mikrobioms und des Nitrostress
beim Patienten mit sog. ., Stickoxidfangern”, insbeson-
dere mit Cobalaminen wie Methyl-. Adenosyl- und
Hydroxycobalamin, durchgefihrt werden kann.

Bei der Behandlung des Nitrostress pharmakologisch
zu beachten ist, dass die Leber, die Ublicherweise
verabreichte Form des Cyano-Cobalamins, nicht in
ausreichender Menge in das im ZNS aktive Methyl-
Cobalamin umwandeln kann, welches aufgrund sei-
ner Aktivitat dort eine wichtige Schutzwirkung entfal-
tet (Neuroprotektion).

Cobalamine werden in der Medizin auch als Antidot
bei Intoxikationen mit Blausaure eingesetzt.

Mitochondrienfunktion und ATP-Synthese
Von zentraler Bedeutung beim Nitrostress ist die
gestorte Mitochondrienfunktion und damit auch die
gestorte ATP-Synthese.

Mitochondrien, gemeinhin als die ,Kraftwerke” der
Zellen bezeichnet, sind von einer Doppelmembran
umschlossene Zellorganellen mit einer eigenen mito-
chondrialen DNA, die u.a. auch forensisch von Bedeu-
tung ist.

Mitochondrien sind 2-5 um lang bei einem Durch-
messer von 0,5-2 um. Die Stoffwechselaktivitat und
der Energiebedarf bestimmen die Anzahl der Mito-
chondrien in den Zellen der verschiedenen Organe.
So enthalten etwa Blutzellen wie die Thrombozyten
(Gerinnung) je 2 bis 6 Mitochondrien, Nervenzellen
hingegen etwa 10.000 Mitochondrien, die Eizellen der
Frau 2.000 bis mehrere 100.000.

Aufgrund der enormen Leistungen des Herzmuskels
machen die Mitochondrien alleine etwa 36% des
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Abb. 3  Elektronenmikroskopische Aufnahme von
Mitrochondrien

gesamten Herzgewichtes aus. Reife Erythrozyten
dagegen enthalten keine Mitochondrien.

Strukturell besitzen Mitochondrien eine dufRere glatte
und eine stark aufgefaltete innere Membran mit Ein-
stllpungen (Cristae), wo auch die meisten Enzyme
des mitochondrialen Stoffwechsels lokalisiert sind.
Ein Gramm Lebergewebe erhalt so anhand der Cristae
eine Membranflache von ca. 3 m?2.

Der Begriff stammt aus dem griechischen, ,mitos” =
Faden und ,chondrion” = Kérnchen, also kugel-oder
rohrenférmige Gebilde in den Zellen fast aller Euka-
ryoten. Die Hauptfunktion der Mitochondrien liegt in
der stufenweisen Reduktion von elementarem Sauer-
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Abb. 4 Typisches mitochondriales Netzwerk in zwei

humanen Zellen (Hela-Zellen)

stoff zu Wasser in der Atmungskette (,Citratzyklus);
dabei entsteht durch Elektronenlibertagungen Uber
Zwischenstufen das ATP (Adenosin-Tri-Phosphat),
das fur den Energiestoffwechsel und somit norma-
len Funktion in allen Kdrperzellen von Uberragender
Bedeutung ist.

Neben dieser oxidativen Phosphorylierung sind die
Mitochondrien auch fur weitere biochemische Funk-
tionen, wie z. B. die Bildung der Eisen-Schwefel-Clus-
ter, essentiell.

Die mitochondrialen Funktionen und Stoffwechsel-
wege sind duferst komplex ablaufende biochemische
Vorgénge, die in den Lehrblchern der Biochemie und
verwandter Wissenschaften nachgelesen werden
konnen (Tab. 6). Es sind daran eine Vielzahl an bioche-
mischen Reaktionen, Auf-, Um- und Abbauvorgangen
und auch eine ebenso grofde Zahl an Metaboliten aus
dem Intermedidrstoffwechsel beteiligt, deren nor-
male Funktion eine der wesentlichen Grundvorausset-
zungen fur die menschliche Gesundheit ist.

Enzyme Citratzyklus
o-Ketoglutarat-Dehydrogenase (Cofaktoren
Magnesium, B1, B2, a-Liponsaure, CoA, NAD)
Isocitrat-Dehydrogenase (Cofaktoren B3 als
NAD, Mangan oder Magnesium)
Citratsynthase
Aconitase (Cofaktor Eisen)
Succinyl-CoA-Synthase (Cofaktor GTP)
Succinyl-Dehydrogenase (Cofaktoren Eisen, B2)
Fumarase
Pyruvat-Carboxylase (Cofaktoren Mangan,
Biotin)

Malat-Dehydrogenase

Tab. 7



Besondere Bedeutung beim Menschen haben bio-
chemisch dabei der Citratzyklus, die Pyruvat — Decar-
boxylierung und das Coenzym A, auf die nun speziell
eingegangen werden soll.

Citratzyklus

Der Citratzyklus nimmt im gesamten Stoffwechsel
eine zentrale Stellung ein (Tab. 7).

Zum einen nimmt er als kataboler Stoffwechselweg
das Acetyl-Co A auf, das beim Abbau von Kohlen-
hydraten und Fetten entsteht (B-Oxidation), weiters
nimmt er das Kohlenstoff-Grundgerist nach dessen
Abbau Uber verschiedene Metabolite in sich auf, das
er letztlich zu Kohlendioxid abbaut. Dabei entsteht
Energie in Form von GTP (Guanosintriphosphat) und
Protonen (H+), die auf das NAD (aus B3) und FAD (aus
B2) Ubertragen werden. NADH2 und FADH2 flieen
spater in die Atmungskette ein.

Zum anderen werden im Citratzyklus die Metaboliten
fur die Fettsaurensynthese, fur die Porphyrine (Hdm),
fur nicht essentielle Aminosauren und flr die Gluko-
neogenese sowie die Glykogenbildung in der Leber
und den Muskeln bereitgestellt. Also eine anabole
Funktion. Um diesen Abzug von Intermediarmetabo-
liten aus dem Citratzyklus auszugleichen finden sog.
anaplerotische Reaktionen, wie z.B. die Bildung von
Oxalacetat aus Pyruvat, die Bildung von CO, und Was-
ser unter Energieverbrauch durch die Pyruvat-Carbo-
xylase, die als Cofaktoren Biotin und Mangan braucht,
statt.

Daraus wird auch verstandlich, dass es bei Mangel an
diesen beiden Cofaktoren, auch bei latentem Mangel,
zu Funktionseinschrankungen kommt, der Citratzyklus
lauft dann nur mehr schleppend ab, die Energiebil-
dung und Bereitstellung von Metaboliten fir andere
Stoffwechselwege ist gehemmt. Zur Einschleusung
der glukogenen Aminosauren in den Citratzyklus mus-
sen diese zuerst in Succinyl-CoA, Pyruvat, Oxalacetat,
Fumarat und a-Ketoglutarat umgewandelt werden.
Dazu werden als Cofaktoren folgende Mikronahr-
stoffe bendtigt: B6 als aktives P5P50 (Transaminie-
rung), Biotin, Magnesium, Cobalt, Eisen, Mangan
und B12. Bei Defiziten an diesen Mikronahrstoffen
staut sich das Zwischenprodukt Propionyl-CoA auf.
Durch das solchermalien aufgestaute Propionyl-CoA
entsteht Methylzitronensaure, die Uber die Nieren
ausgeschieden wird und ebenfalls zur Diagnostik ver-
wendet werden kann. Auch im Liquor finden sich bei
B12-Mangel sehr hohe Konzentrationen an Methylzi-
tronensdure, eine Demenzentwicklung ist die Folge.
Mangel an diesen Cofaktoren flhrt also zwangslaufig
zu Energiemangel.

Fettsauren Proteine

Kohlenhydrate
B-Oxidation

Proteinkatabolismus

Pyruvat Acetyl-CoOA <—— a-Aminosauren

2H,0

a-Ketosauren

Atmungskette

\

n ATP

20, 4H,0
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Abb. 5 Schematische Darstellung der mit dem Citratzyklus assoziierten metabolischen Wege
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Abb. 6 Vereinfachte Darstellung des Citratzyklus. In dessen Folge entstehen Reduktions-
dquivalente (blau), GTP (rot) und Kohlenstoffdioxid (griin). Die Anzahl an Kohlen-
stoffatomen der jeweiligen Intermediate ist angegeben.
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Abb. 7 Der Reaktionsablauf des Citratzyklus; blaue Pfeile symbolisieren anaplerotische, rote Pfeile
cataplerotische Stoffwechselwege, die eng mit dem Citratzyklus verbunden sind.

Pyruvat-Decarboxylierung

Im Rahmen der Glykolyse, dem wichtigsten Abbau-
weg der Glukose, entsteht Pyruvat (Brenztrauben-
saure). Pyruvat kann aber auch aus Laktat (Milchséure),
Oxalacetat und anderen a-Ketosauren entstehen. Im
nachsten Schritt zum energiegewinnenden Abbau
wird Pyruvat unter CO,-Abspaltung und Anlagerung
eines Coenzyms A im Mitochondrium zu Acetyl-CoA
oxidiert. Diese Umsetzung findet am Pyruvat-Dehyd-
rogenasekomplex PDH statt. Nach mehreren Stoff-
wechselschritten lagert das Kinase-Phosphat an den
PDH an, der dadurch inaktiv wird. Die PDH-Phospha-
tase spaltet Phosphat wieder ab und aktiviert damit
wieder den PDH. Dabei wird Magnesium als Cofaktor
benotigt.

Acety-CoA und NADH in hohen Konzentrationen akti-
vieren die PDH-Kinase und hemmen damit den Abbau
von Pyruvat und somit die Zuckerverwertung.
Mangelzustédnde an Cofaktoren des PDH Enzymkom-
plexes wie B1, a-Liponsaure, B2 als FAD und Magne-
sium hemmen somit den oxidativen Pyruvatabbau. Es
wird dann, wie auch unter anaeroben Bedingungen,
Pyruvat zu Laktat reduziert. Pyruvat und /oder Laktat

steigen im Serum an und werden Uber den Harn aus-
geschieden und fehlen somit der Energiegewinnung.
Diese erhohte Pyruvat- und /oder Laktatausscheidung,
wie auch die Laktat/Pyruvat Ratio im Citratplasma,
kénnen ebenfalls diagnostisch verwendet werden.
Gelenks- und Muskelschmerzen sowie massive
Mudigkeit sind die klinischen Folgen dieser pathobio-
chemischen Ablaufe.

Die Pyruvat-Dehydrogenase ist ein sehr empfindliches
Enzym, ihre Aktivitdtsminderung fuhrt zu Depletionen
der Mitochondrien wie etwa bei viralen Infekten.

Coenzym A CoA

Coenzym A CoA ist von besonderer Bedeutung im
Energiestoffwechsel der Zellen (Tab. 8). Die Bildung
von CoA erfolgt aus Pantothenséaure (B5), Cystein und
einer Adenosylgruppe. Diese sind Uber eine Thioes-
terbindung, also eine ,Schwefelbriicke” mit Essig-
saure verbunden. Die SH(Sulfhydril-)Gruppe liegt am
Pantotheinrest und ist biochemisch entscheidend fur
die Wirkung von CoA. An der Synthese von CoA sind
5 Enzyme beteiligt.

Bei Verdacht auf nitrosativen Stress oder mitochond-
riale Schadigungen und Dysfunktion sind, ahnlich wie
beim oxidativen Stress, genaue Laboranalysen unbe-
dingt erforderlich und wohl als eine ,.conditio sine qua
non” jeglicher rationalen orthomolekularen Therapie
und auch Pravention einzustufen.

Ebenso wichtig sind diese Laborkontrollen auch zur
Verlaufskontrolle bei eingeleiteter Therapie (Tab. 9).

Die orthomolekulare Medizin verwendet, ahnlich wie
die antioxidativen Mikronahrstoffe zur Behandlung

Acetyl-CoA
(Ester CoA - ,Aktivierte Essigsaure)
Katalysierte Reaktionen
Acetylierung von Xenobiotika und Medikamen-
ten
ATP abhéngige Kopplung von Fettsduren an
CoA zu Acyl-CoA (erster Schritt f-Oxidation
Fettsauren)
Reaktion mit Cholin zu Acetylcholin (Neuro-
transmitter)
Citratbildung durch Addition an Oxalacetat (Ein-
schleusung Fette, Kohlenhydrate, Aminosauren
in Citratzyklus)
Bildung von Succinyl-CoA (Decarboxylierung
o-Ketoglutarat), Him-Biosynthese

Tab. 8



Mitochondrienfunktion/Nitrosativer Stress
Laboranalysen
Coenzym Q 10 (Energiegewinnung Mitochond-
rien, Schlisselenzym ATP-Produktion)
Methylmalonséaure (Urin) (Nachweis B12-Defizit)
HoloTranscobalamin (HoloTc) (Nachweis
B12-Defizit)
Citrullin (Urin)
Nitrotyrosin (Peroxinitritbildung, Mitochondrien- ATP
schadigung)
Membranpotential der Mitochondrien (Mito-
chondriale Aktivitat, Verhéltnis intakte zu
geschadigten Mitochondrien)
Belastungs- und Regenerationsfahigkeit der
Mitochondrien (ATP-Belastungstest)
Mitochondriale ROS-Produktion
Lactat/Pyruvat-Ratio (Stérung Energiestoffwech-
sel)
Nitrophenylessigsaure

NAD™+H"

Citrat

Matrix

Zyklus

Succinat
Fumarat

Tab. 9

Abb. 8 Schematische Darstellung der Atmungskette mit den Komplexen (I, I, lll und 1V),
des oxidativen Stress, Mikronéhrstoffe, die, entspre-
chend ihrer bekannten biochemischen Funktionen, im
Stoffwechsel der Mitochondrien essentiell sind; dies
meist als Cofaktoren der verschiedenen Stoffwech-
selwege (Tab. 10). Diese Mikronahrstoffe kénnen und
sollten aus arztlicher Sicht somit zur Behandlung des
Neuro- und Nitrostress resp. Mitochondriopathien

sowie der ATPSynthase (Komplex V) in der inneren Membran der Mitochondrien.
Oben: Einspeisung der Elektronen iiber den Komplex | durch Oxidation von NADH
zu NAD+. Die Elektronen werden iiber Coenzym Q, zum Komplex Ill und weiter
iiber Cytochrom ¢ zum Komplex IV transportiert, wo sie Sauerstoff (0,) zu Wasser
reduzieren. Unten: Einspeisung der Elektronen iiber den Komplex Il durch Oxidation
von Succinat zu Fumarat. Auch hier werden die Elektronen iiber Coenzym Q, zum
Komplex Ill und weiter iiber Cytochrom ¢ zum Komplex IV transportiert, wo sie

und der daraus entstandenen Folgesymptome und
-krankheiten zur kausalen Therapie, aber auch zur Pra-
vention, angewendet werden.

Nitrostress/Mitochondropathie
Orthomolekulare Therapie und Préavention

B12

Coenzym Q 10

Magnesium

B1

B2

Biotin

Eisen

Vitamin C

D3

Niacin

Pantothensaure

Folséaure

Tocopherole

L-Carnitin

Epigallocatechingallat (EGCG)

Curcuminoide (Gelbwurz)

Tab. 10

Sauerstoff (0,) zu Wasser reduzieren.

Es gibt eine Reihe von Empfehlungen bezlglich der
Dosierungen dieser Mikronahrstoffe zur Behandlung
des Nitrostress und Mitochondropathien, aber emp-
fehlenswert sind auch hier genaue Laboranalysen
zur Objektivierung auch latenter Mangelzustande,
die ebenfalls von groRer klinischer Relevanz sind und
einer gezielten Behandlung mit entsprechenden Mik-
ronahrstoff — Praparaten bedurfen.

Weiters sind das im grlinen Tee enthaltene Epigalloca-
techingallat (EGCG) und die Curcuminoide aus Gelb-
wurz pflanzliche Wirkstoffe, die das Entstehen von
iNOS und aggressiven Nitrimetaboliten regulierend
beeinflussen kénnen und somit ebenfalls therapeu-
tisch und praventiv eingesetzt werden kénnen.
Aufgrund der komplexen Interaktionen der Mikronahr-
stoffe untereinander und vielfaltigen Funktionen im
Intermediarstoffwechsel ist auch hier dem Patienten/
Patientin, ahnlich wie beim oxidativen Stress, von
einer ,blinden” Einnahme von Mikronéhrstoff Pra-
paraten, also nach Guttiinchen oder irgendwelchen
Empfehlungen und insbesondere ohne individuelle
Laboranalysen, abzuraten.
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Abb. 9 Schematische Darstellung der Atmungskette

Nitrosativer Stress und Funktionsstérungen der
Mitochondrien sind ein relevantes medizinisches
Problem und bei einer Vielzahl von Symptomen
und Krankheitsbildern kausal oder zumindest an
deren Entstehung beteiligt, es sind dies vor allem
chronische Entzlindungsreaktionen, neurodege-
nerative und neuropsychiatrische Erkrankungen
sowie auch bestimmte Krebserkrankungen.

Dazu existiert eine umfangreiche wissenschaftli-
che Literatur, publiziert in verschiedenen medizini-
schen journals, sowie pubmed und Fachzeitschrif-
ten sowie medizinischen Fachbuchern.

Bei der Verordnung von Medikamenten sollte auch
beachtet werden, dass bestimmte Medikamente
ebenfalls zu nitrosativem Stress im Korper fihren
und eine begleitende anti-nitrosative Behandlung
erfordern z.B. durch Gabe von entsprechenden
Mikronéhrstoff-Préaparaten wie B12, Coenzym Q10
und Magnesium.

Sehr empfehlenswert bei Verdacht auf nitrosati-
ven Stress und gestorte Mitochondrienfunktion
sind genaue Laboranalysen, insbesondere auch
als Grundlage jeglicher rationalen orthomolekula-
ren Therapie und Préavention mit Mikronahrstoffen.
Eine besondere Bedeutung und EinfluR® hinsicht-
lich nitrosativem Stress und Mitochondriopathie
hat auch ein gesunder Lebenstil.

Dr. med. Peter H. Lauda
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1080 Wien | Osterreich
T +43(0)1.40 20 754

F +43(0)1.40 20 754 11
M +43(0)664.136 51 05
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