Zur Praxisrelevanz von
nitrosativem Stress

Bodo Kuklinski

Chronische Erkrankungen treten nie isoliert, sondern als Multisystemerkrankungen, s. g.
KomorbiditSten, auf. Allen gemeinsam ist chronisch ni trosativer Stress durch eine gesteigerte
Synthese von induzierbarem Stickstoffmonoxid (iNO). Die Auswirkungen sind:

- Hemmung FeS- und Fe-haltiger Enzyme der mitochondialen Atmungskomplexe, der Aconitase
des Citratcyclus, der 7a-Hydroxylase mit Entwicklung einer CholesterinSmie, von Peroxidasen
und HSmsynthesest3rung.

- Initiierung und Promotion von EntzYndungsprozesse n durch Eiwei§citrullinierung und COX-
Aktivierung. Es entwickeln sich chronische aseptische EntzYndungen mit CrP-Erh3hung und
Autoimmunopathien.

- Hemmung der Synthese von neuronalem und endothelialem NO sowie Anstieg des asymmetri-
schen Dimethylarginins (ADMA).

- Mitochondrienblockade, Energiemangel, NMDA-Rezeptor YberaktivitSten und EntzYndungen
generieren Superoxid. Dieses bildet mit NO das toxische Peroxinitrit.

- Peroxinitrit nitrosiert aromatische AminosSuren u nd oxidiert SH-Gruppen, Vitamin C,
Cholesterin. Es wirkt stark neurotoxisch und hemmt i rreversibel die Mitochondrienfunktion, da
es sich in Axonen anreichert.

Der physiologische Hemmer der iNO-Synthese ist Vitanin B12. Chronisch nitrosativer Stress ISst
einen Vitamin-B12-Mangel aus. Folgen sind eine pathologische FettsSurensynthese, eine zusStzli-
che Hemmung der FettsSurenoxidation und des Zitrone nsSurezyklus sowie Methylierungsstsrun-
gen im Aminstoffwechsel. Das chronische Energiedefizit induziert neuronale gastrointestinale
Encephalomyopathien. Kohlenhydrate werden verstSrkt zu Fetten umgewandelt und induzieren
Laktazidosen. Chronisch nitrosativer Stress steigert die Mutationsraten im mitochondrialen
Genon und der Zellkern-DNS. Erstere werden maternal,letztere auch paternal vererbt.

Nitrosativer chronischer Stress bedeutet Mitochondr opathie. Unter diesem Aspekt ist ein
Paradigmawechsel in der Medizin hinsichtlich Krankh eitsverstSndnis, Diagnostik und Therapie
erforderlich. Es bieten sich neue Chancen in der Belandlung chronischer Multisystemerkran-
kungen. Sie wirken kausaler, kosteng¥Ynstig und sind nur mit MikronShrstoffen einschlie§lich
Vitamin B12 mSglich.

Zahlreiche Erkrankungen wurden inzwischen als Mitochondropathien identifiziert. Mit zuneh-

mendem Erkenntnisgewinn wird deren Zahl ansteigen.

SchlYsselwsrter: Stickstoffmonoxid, Peroxinitrit, risgativer Stress, Mitochondropathie, Gastrointestinalencephalmyopathie, CFS,
FMS, MCS, Laktazidose, CrP, metabolisches Syndromghdier
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Summary

Practiserelevant of chronic nitrosative stress

Chronic diseases never occur isolated, but as ystétis disease

or so-called comorbidities. They all have in comechoonic nitro-

sative stress due to an enhanced synthesis ofbileladric oxide|

(iNO). The effects are:

- Inhibition of enzymes of the mitochondrial resjgracomple-
xes containing FeS and Fe, of aconitase belongitige toitrate
cycle, of 7(-hydroxylase and a related developnfatitabestero-
lemia, of peroxidases and haemsynthesis disorders.

- Initiation and promotion of inflammatory processkie to pro-
tein citrullination and COX activation. Chronic ésdpflamma-
tions are developed accompanied by CrP-enhancearaht
autoimmune diseases.

- Inhibition of the neuronal and endothelial NOtsgsis as wel
as increase of asymmetrical dimethylarginin (ADMA).

- Blockade of mitochondria, energy deficiency, hypieiy of
receptors and inflammation engendering superoxidgether
with NO this produces toxic peroxynitrite.

- Peroxynitrite causes nitrosation of aromatic aaiids and oxi-
dation of SH groups, vitamin C, cholesterol. Becaasedentra-
tes in axones, it acts as a strong neurotoxin aexkisibly inhi-
bits the function of mitochondria.

Vitamin B12 inhibits the synthesis of iINO. Thusichndrosative
stress triggers the deficiency of vitamin B12. Goesees ar€
pathological synthesis of fatty acids, an additianhibition of
the oxidation of fatty acids and the citrate cgslevell as distur
bances of the methylation in amine metabolism. Glorenergy
deficiency induces neuronal and gastro-intestinaéphalomyo-
pathies. The metabolizing of carbohydrates into fatseaseg
inducing lactacidosis. Chronic nitrosative stressieces the ratg
of mutations within the mitochondrial genome ahe nucleic
DNA of cells. The former is maternally inheritediatter also|
paternally.
Chronic nitrosative stress means mitochondropattthis regard
a change of paradigms in medicine is required coimcedesease
conception, diagnostics and therapy. There are nesilpitities for
treatment of chronic multisystem diseases. Thetetiee causally
and at a reasonable price and are achievable miyefgicronu-
trients including vitamin B12. Meanwhile numerossakes could
be identified as mitochondropathies. Their numbdr indrease
with the increasing yield of knowledge.

o
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Bei Erfragung der chronologischen Krankheitsgesditen und
aller Organsymptome von 1.900 Patientgnwann welche Be-
schwerden in welcher IntensitSt mit welchen Beglgjmptomen

in welcher Dauer und Frequenz auftraten, zeigte sidass

- es sich zu 95 % um Multisystemerkrankungen hanegel

- in der LangzeitprSvalenz praktisch alle Organsyse
FunktionsstSrungen aufwiesen,

- die Multiorganbeschwerden im Langzeitverlauf immer mehr
Organe erfassten,

- vor Ausbruch einer manifesten sicht- oder messbarOrgan-
erkrankung dieser Traumata oder schon jahrelange Funktions-
stSrungen vorhergingen, die mehrheitlich dem psychosnati-
schen Formenkreis zugeordnet wurden,

- bei ca. 10 % die Multiorganstdrungen schon ab fg&ter
Kindheit einsetzten,

- bei fast 70 % eine Kaskade von Kopf-, Hals-, Brustwirbeltraumen
abgelaufen war.

Die begleitende Multiorgansymptomatik umfasste di®©rgan-

systeme

- zentrales, peripheres und vegetatives Nervensystem

- Urogenitalorgane,

- Haut,

- Herzkreislauf- und GefS§system,

- Augen und Hals, Nase, Ohren,

- Verdauungstrakt und -organe,

- endokrinologische Organe,

- Gelenke, WirbelsSule und Muskulatur,

- Bronchien und Lunge Immunsystem einschlie8lich tau
immunopathien und Allergien.

UnabhSngig davon, ob die Betroffenen uns wegen MCESC
Fibromyalgie, springende Gelenk-, Kopf-, WirbelsSulemsierzen,
Migréne, Psoriasis oder Neurodermitis, Reizdarmsymay€olitis,
Mb. Crohn, MS usw. aufsuchten, stets ergab die Befraguter
Langzeit- und Querschnittssymptome die Multiorgansypto-
matik. Die Multisystemerkrankungen wurden durch behdelnde
€rzte als KomorbiditSten registriert.

N N N

NNV NO-Stoffwechsel

Bei 65 % der befragten Patienten lie§en sich ohnewkation
erhShte Parameter des NO-Stoffwechsels, gemessenGitsullin,
citrullinierte Peptide oder NO-Konzentration der Aatmungsluft
nachweiser.
Die AminosSure Citrullin entsteht als Nebenproduldus der
Reaktion

Arginin + O, N> NO + Citrullin
Der obere Referenzbereich fYr Citrullin wird m@Qlumol/g Crea-
tinin angegeben. Gesunde, leistungsfShige Personenigem
Werte < 10 pmol/g Creatinin.

1) Es handelt sich hierbei um mSnnliche und weibkcPatienten, die aufgrund der ver-
schiedensten Probleme unser Zentrum aufgesucht heit

2) Die Messungen der NO-Konzentrationen der Exgjrssluft fYhrte Prof. Dr. H. Bleyer
mit Hilfe der lonenmobilisationsspektrometrie durch
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Starke Stimulatoren der iINO-Synthese bei EntzYndsiimzessen
sind TNF oder IF. Interferon wird verstSrkt bei MCS-Patienten
auf intolerable Xenobiotika-Expositionen aus Thlrhocyten
freigesetzt (26).

In der Exspirationsluft ist bei Gesunden NO entwedgar nicht
oder bis ca. 10 pg nachweisbar. Es wird durch Alvenddlen und
Zellen der Nasenschleimhaut gebildet (14). Bei Irtfak der
Atemwege, Bronchitis, chronischen Lungenkrankheitennd
Bronchialasthma finden sich erhShte NO-Konzentratien.

Bei entsprechender ChronizitSt des nitrosativen eses und
besonderen wachstumsbegYnstigenden Bedingungen k3em
Zellsysteme proliferieren, z. B. Mastozytose, Endometriose, hyper-

Citrullin ist ein labiler Wert. Eigene Messungen abgn, dass bei
HWS-geschSdigten Personen Citrullin nach mechanésthWs-
Belastungen wie Pkw-, Kradfahrten, vertikale Erscle¥itngen trophe Kardiomyopathie, Arteriosklerose, hypereosinbpes
durch Stauchungen bei harten AbsStzen oder Joggarpatholo-  Syndrom, Sklerodermie, Psoriasis, Neurodermitis u. a.

gisch hohe Bereiche ansteigen kann, und das auch aus vsllig nor-

malen Ruhewerten von < 5 pmol/g Creatinin heraus.iBéCS-
Personen steigern intolerable GerYche ebenfalls diO-
Synthese.

N N

des nitrosativen Stresses

Die stSndig oder intermittierend hohen NO-Bildunggen weisen Mitochondrienfunktion :
auf einen chronisch nitrosativen Stress bei o. g. kiBystem- NO zeigt eine hohe AffinitSt zu Eisen und FeS-galti Enzymen.

erkrankungen hin. Seine Praxisrelevanz wurde bishanter-
schStzt.

NO-Isomere:
Zur Zeit sind vier NO-Isomere bekannt (Tabelle 1).

Es hemmt die FeS-haltigen Cluster in den mitochoraden
Atmungskomplexen | und Il, dort wo FMN und FAD ($avfiin B2)
und Coenzym Q10 die ElektronenYbertragung als Redox
substanzen zwischen den Atmungskomplexen sicher3)1

Je nach Bedarf sind auch andere Zelltypen zur iNO-Syntheg¥ysiologischerweise hemmt mt-NO die ATP-Synthesel uten

fShig (Tabelle 2).

Isoform Stimulation Biologische Wirkung

neuronales NO Calcium-abhSngig Neurotransmitter

(nNO)

endotheliales NO Calcium-abhSngig ~ Transmitter,
(eNO) GefS&dilation
induzierbares NO Calcium-unabhSngig, Immunabwehr,
(iNO) virale, bakterielle, Stimulation der

parasitSre Infektionen EntzYndungskaskad

Stoffwechselmodu-
lator fYr Synthese,
Proliferation,
Apoptose, Regulation
des O2-Verbrauches

intrazellulSre
Regulation

mitochondriales NO
(mtNO)

Tab. 1: Charakteristik der NO-Isoformen

Astrocyten und Neuronen

Muskelzellen (Myokard, Skelett- und glatte Muskelzel)

Endothelzellen

eosinophile Granulocyten, Thrombocyten, Makrophagen,
Monocyten, Kupfer-Sternzellen, Leukocyten

Fibroblasten, Keratinocyten
Hepatocyten
-Zellen des Pankreas

Lungen-Alveolarzellen

Retinazellen

Endometriumzellen

Mastzellen

Osteoblasten

Chondrocyten

Sertoli-Zellen

Tab. 2: Zelltypen, die bei Bedarf zur iNO-Synthesed&iind
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O2-Verbrauch. Pathologisch hohe NO-Konzentrationen, bas
ders noch bei einem chronischen Mn-Mangel, hemmenitial
pOz-abhSngig die mt-Atmung. Hoher Sauerstoffpartikeldrl
verhindert die NO-Bindung (O2-Hunger der GeschSdigten). Die
gYnstige Wirkung der Sauerstoffdusche bei MCS-Riemien
dYrfte hierauf beruhen. Auf die Dauer Yberwiegt jectodas chro-
nische Energiedefizit. Besonders energiebedYrftige Organe wie
Hirn, Muskulatur, Retina, Darmschleimhaut und Immunsystem
zeigen klinisch zuerst Energiemangelsymptome (newrgastro-
intestinale Encephalomyopathie). Das chronische Egiedefizit
zwingt die Zelle,aANotstromaggregateO anzuschalten, inmtber-
leben zu sichern, z. B. die membrangebundene NADH-Coyd
reduktase oder die aerobe Glykolyse. Mit ihrer HilkSnnen
Elektronen noch auf Sauerstoff Ybertragen werden. Der Nachteil
besteht in einer verstSrkten Aktivierung von Protokogenen
und erhShter Freisetzung von Superoxid.

Durch Blockade des mt-Elektronentransportes entwétk sich

die Mitochondrien zu &Freie-Radikale-KanonenQ Sie schSdigen
das mitochondriale Genom, aber auch Mitochondrien-¢likern-
membranen, Zellstrukturen und Zellkern-DNS. Der konsekutive
oxidative Stress oxidiert PolyenfettsSuren der imag Mitochon-
drienmembran, SH-Gruppen oder Enzyme, aktiviert Proteasen
und Transkriptionsfaktoren. Strukturelle SchSden =zen
Cardiolipin der inneren Mitochondrienmembran frei.oanti-
kSrper gegen dieses und andere Mitochondrienstrukturen sind
die Folgen.

Das chronische Energiedefizit senkt die AktivitStreenergieab-
hSngigen ATPasen. Membranen werden elektrisch instab
(Myokard-RhythmusstSrung, Hirn-tbererregbarkeit bikin zu
Epilepsie), es fehlt die Energie, zellwSrts innengktéte lonen-
strSme herauszupumpen. Hieraus resultiert u. a. ein érigewicht
des Glutamatarezeptors. Sein Ca-Influx Yberwiegt uwitd zur
t3dlichen Gefahr. Au§erdem setzt er ebenfalls verstSrkt Superoxid
(O2*) frei und aktiviert die nNO- und eNO-Synthasen. Beilu-



ziertem intrazellulSren Energieniveau kann der AdfhSngige Smie, da die Konversion von Cholesterin in Gallems®unicht
Mg**-Block des NMDA-Rezeptors nicht aufrechterhaltenrden, mehr m3glich ist. Fehlen GallensSuren, ist die Fetti@uung und
seine Aktivierung wirkt dann neurotoxisch (1). DieMDA- die Stuhlgangsfrequenz gestsrt (laxierende Gallens8n-
RezeptoraktivitSt wird au§erdem gesteigert (15, 20,24, 49,52) wirkung). Betroffene zeigen eine Abneigung gegen Nahrungs-

- durch NO, Superoxid und Peroxinitrit fette. Da GallensSuren biliSres Cholesterin in Lstalten, steigt

- Substanz P bei GallensSurenmangel der lithogene Index und dandie

- Selenmangel Gallensteinbildung.

- Zinkzufuhr

- Stress Die 7 -Hydroxylase ist neben der HMGCoA-Reduktase dastewe
- Formaldehyd limitierende Enzym der Cholesterinhom3ostase.

- Cocain

Auch ReperfusionsphSnomene, wie sie bei HWS-InstabilitSte¥itrosativer Stress induziert eine CholesterinSmie.
auftreten, setzen verstSrkt £ frei.
Adrenotoxin:

Superoxidquellen sind folglich: Das FeS-haltige Adrenotoxin ist bei der Hydroxylieg von

- die mitochondriale Atmungshemmung, Cholesterin an der inneren Mitochondrienmembran gemeinsam
- Aktivierung der NADH-Oxidoreduktase, mit Cyt P450 beteiligt. Sie stellt den ersten Schaur Steroid-

- Yberaktiver Glutamatrezeptor, hormonsynthese Yber Pregnenolon dar. Folglich sint§i@ngen

- Reperfusionen, z. B. IschSmien durch HWS-InstabilitSten, der Steroidhormonsynthese (Sexualhormone) bei nisativem

- begleitende EntzYndungsreaktionen. Stress msglich.

Es entwickelt sich im nitrosativen Stress ein Unghgjewicht zu Weitere eisenhaltige Enzyme, die auf NO reagieren, shd:
Gunsten einer verstérktenp—Generation. - Cytochrom-c-Peroxidase in den Mitochondrien,

- die Laktoperoxidase,
NO hat zu @ eine dreifach hshere AffinitSt als Superoxid zur- die Myeloperoxidase,
Superoxiddismutase. Damit bildet sich ein t3dlich@ocktail (40): - die SchilddrYsenperoxidase,

- die Uterusperoxidase,

NO + Q% N> ONOO ° (Peroxinitrit) - HSmo- und Myoglobin,

- Katalase,
Peroxinitrit wirkt oxidierend. Es hemmt irreversibdie mt-Mn-SOD, - Ferrochelatase (= HSm-Synthase, ProtohSm-Ferrelyas
es oxidiert Vitamin C, HarnsSure, Cholesterin, Sulfhydryl-(SH-)-Cytochrom-P450-Enzyme,
Gruppen, PolyenfettsSuren der inneren Mitochondrienmembran- Ribonukleotid-Reduktase.
u. v. a. Nach dem Petkau-Effekt sind extrem hohg*@&onzen-
trationen weniger toxisch als niedrigere. Bei eine®,>- Da in den Mitochondrien die Zellatmung (Ox.Phos)edATP-
Konzentration von 16 Mol liegt die biologische T1/2 bei 0,05 Synthese, der ZitronensSurezyklus, die FettsSurenatih, die
Sekunden, da es zur Spontandismutation der SuperorilekYle Glutaminsynthese, die teilweise Steroidhormonsyntresind der
kommt. Niedrigere Konzentrationen von & Mol zeigen dage- Beginn der Glukose-Neubildung (Glukoneogenese) ablaufen, ent-
gen eine biologische Halbwertszeit von 14 Stundel). Diese wickeln sich massive Stoffwechseldefizite, die sidann klinisch
lange Zeit begYnstigt das Eindringen des Superoxid die in Form von HSmsynthesestSrungen (z. B. Porphyrie), in Laktose-
Membranen. Durch Protronierung entsteht das Peroxdiikal intoleranzen, vor allen Dingen jedoch in einem chrizchen
HO,. Das relativ inerte Superoxid bildet damit das hdokische Energiedefizit Sugern. Die Folgen sind gravierender, da Fruktose-,
HOQ mit einem Redoxpotential von + 1.000 mV. Dieses deitl Gluten-, Laktoseintoleranzen, intrazellulSre Zink-3-PUFA-,
in den Membranen PolyenfettsSuren, Tocopherol, Lycopind  Vitamin-B-Defizite und gesteigerte Bildungsratenxischer Meta-
Coenzym Q10. bolite wie Homocystein, Oxy-LDL, 4-Hydroxyalkenaletstehen.

ZitronensSurestoffwechsel: Citrullinierung von Peptiden:

Die Aconitase als FeS-haltiges Enzym im Zitratsteffhsel wird Citrullin lagert sich an Proteine an. Es bilden sichrullinierte
durch NO gehemmt (7). Die Konversion von Zitronem i Peptide, die vom Organismus als fremd, als Antigerendifiziert
IsozitronensSure wird blockiert. Damit wird die Ag&tCoA- werden und Autoantik3rper induzieren. Sie I3sen ifal asepti-
Ausschleusung Yber den Zitrat-Shuttle der Mitochomeh und sche EntzYndungsreaktionen aus, das CrP steigt ars Bigrulli-
die Pyruvateinschleusung in den Zitratzyklus behiad. Als Folge nierte Fibrinogen findet sich als erster FrYhmarker in entzYnde-
k3nnen Eiwei§, Fett- und AminosSuren nicht mehr egetisch ten Gelenken (21) bei saltierenden Arthralgien, Paliom-
verwertet werden. die Ausbeute an NADH2 und FADHZ alem rheumatismus oder unspezifischen GelenkergYssenNi@ auch
Citratcyclus sinkt und fehlt damit als Redoxsubsraim der mit- Yber COX-Enzyme die EntzYndungskaskade aktiviegigstins-

ochondrialen Atmungskette. gesamt die EntzYndungsbereitschaft in zahlreicherrg@nen
(43). Bei entsprechender ChronizitSt kann eine unsifische
Cholesterinstoffwechsel: Arthritis in eine seropositive Rheumatoidarthriti§utoimmuno-

Die FeS-haltige hepatische 7Hydroxylase wird durch NO blok- pathien, bei HLA-B27-positiven Personen in einem Bbchterew
kiert. Als Folge entwickelt sich eine diStresisten@holesterin- oder ein Reiter-Syndrom umschlagen.
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Bei jeder CrP-ErhShung ist an nitrosativen Stress itn
Mitochondropathie zu denken

wickelt sich zum unabhSngigen Risikofaktor fYr kardiovaskulSre
Erkrankungen wie Arteriosklerose, Hypertonie, chrocise

Die unspezifischen Gelenk-, RYckenschmerzen, das Karpaltunnilieren- und Myokardinsuffizienz, da es die endottaé NO-

syndrom, Schulter-Arm-Syndrome, Dupuytren-Kontrakture
Arteriitiden, Heberden-, Bouchardarthrosen der FingeCox-,
Gonarthrosen, Colitis, Crohn, MS, viele Autoimmunopathi das
patellofemorale Schmerzsyndrom zShlen wir zu denld®
erkrankungen, da sie stets mit nitrosativem Stressteergehen
und gut auf NO-blockierende Therapien ansprechen.

NatYrlich tragen aktivierte Makrophagen und EntzYimszellen
zu einer weiteren NO-Synthese bei. HypochlorsSure altivier-
ten Makrophagen bilden mit NO auch Peroxinitrit. $olge
jedoch die NO-Synthese und die Bildung citrullinter Peptide

Synthese inhibiert und den Arginin-Influx in die Tdmbocyten
hemmt, so dass auch diese unzureichend NO bilden £&ich die
neuronale NO-SynthaseaktivitSt wird gehemmt.

Endotheliales und neuronales NO sind kritische Daténanten in
der fetalen und neonatalen Organreifung und im Weastiam.
Fehlen sie, sind u. a. asymmetrische Hirnreifungs- und Wachs-
tumsverzgerung, hypertrophe Pylorusstenosen, Magendibs
gewicht, Reifungsstsrungen des DYnndarms u.v. a. Syope die
Folgen. Der frYhe Verlust der endothelialen NO-Syegb bei
beginnender Arteriosklerose ist bekannt. Auch bei pressionen

gegenYber den AbrSumungs-, EntzYndungsreaktionen Ybeund Praeeklampsie ist die eNOS reduziert und ADMASEL (38,

wiegt, kommt jegliche antientzYndliche Therapie eineSchritt zu
spSt. Sie dSmpft zwar die EntzYndungsaktivitSt, vedeirt aber

46), Krankheiten, die auch mit erhShtem CrP einhergeh

nicht die Progredienz der Erkrankung, z. B. bei der Therapie défitrotyrosin findet sich bei vielen chronisch-entn¥lichen

Rheumatoidarthritis.

Nitrosierung aromatischer AminosSuren:
Peroxinitrit zeigt eine hohe AffinitSt zu aromatisen Amino-

Erkrankungen erhsht, wie:

- Arteriosklerose,

- Multiple Sklerose (MS),

- Amyotrophische Lateralsklerose (ALS),

sSuren, die PrSkursoren fYr Neurotransmitter oder Hormone sine. M. Parkinson.

Es kommt zur Nitrosierung, zur NeAnlagerung. Derartige
AminosSuren sind Tryptophan, aus dem Serotonin, Mekit,
NAD und NADP gebildet werden. Aus der aromatischemifAo-
sSure Tyrosin entstehen Dopamin, Noradrenalin, Adréna
Melanin und Thyroxin.

Nitrosierte AminosSuren wie Nitrotyrosin sind heukestimmbar.

Nitrosiertes Tyrosin ISsst sich frYh in Axonen Nervenbahnen
nachweisen und induziert hier toxische Neuropathien

NO wirkt toxisch auf die (-Zellen des Pankreas. Chronisch rezidi-
vierender Sympathicusstress blockiert dessen VadresaktivitSt.

Bei chronischem Zink-, Magnesium- und Vitamin-B6-Mangel ist u.
a. auch die Synthese von Melatonin und (-Aminobuts&ure

Hohe Werte signalisieren damit gegenYber erhdhten NO- odegest3rt. Melatonin- und GABA-Rezeptoren des Pankresiad

Citrullinkonzentrationen eine stSrkere GefShrdungrdh nitrosa-
tiven Stress, da Peroxinitrit am Wirken ist.

jedoch wichtige Schutzfaktoren gegen nitrosativertrgss.

Energetische Situation des nitrosativen Stresses:

Wird bei der Jodierung von Tyrosin eine Bindungsstelle des Jodé&ie Mitochondrien nehmen eine SchlYsselstellung im aeroben
durch NG, blockiert, k3nnen keine funktionstYchtigen Schild- Stoffwechsel ein. In ihnen werden die energiereichéubstrate

dr¥senhormone entstehen. Wir sehen hier eine der &ssr fYr
SchilddrYsenerkrankungen wie Hashimoto-ThyreoiditiBie
Serotonin-AutoantikSrperbildung bei Fibromyalgie isbekannt.
Wenn die Nitrosierung von Tyrosin und Serotonin bagsam ist,

NADH: und FADH aus dem ZitronensSurezyklus bzw. desFett-
sSurenoxidation oxidiert. Inre Elektronen werden schrittweise in 4
Komplexen auf den Sauerstoff Ybertragen. Die frei werdende
Energie dient der ATP-Synthese.

dYrfte dies auch fYr die Ybrigen Neurotransmitter und Hormone

bis hin zum Melatonin und Melanin eine Bedeutung &iezen.
Melatonin ist z. B. ein wirksamer NO-Scavenger. Digelle des
Pankreas reagiert besonders empfindlich auf NO.S8ibYtzt sich
durch Melatonin- und GABA-Rezeptoren vor nitros&im Stress.

Das Fibromyalgie-Syndrom ist eine typische Mitochagro-
pathie (39) mit nitrosativem Stress.
Peroxintrit oxidiert SH-Gruppen von Cystein, Methion Gluta-

Nitrosativer Stress hemmt den Citratcyclus und dixidative
Phosphorylierung. Die Energieausbeute reicht fYr e
Funktionen aus. Trotzdem entwickeln sich Symptome rde
Encephalopathie mit HirnleistungsschwSche, AtaxiererdMyo-
pathie, Endokrinopathien besonders der SchilddrYsesws-
stSrungen mit Retinabeteiligung, exokrine und endokre
PankreasfunktionsstSrungen. FrYh tritt die Neigung zu Durch-
fSllen auf. NO-induzierte Mitochondropathien erfassealle

thion u. a. MolekYlen (41). Peroxinitrit nitrosiert u. a. auch da®rgansysteme. Im Vordergrund stehen die energiebedtigsten.

nukleophile CysteinmolekY! im aktiven Zentrum derirBethyl-
arginin-Dimethylaminohydrolase (DDAH) (22). Dieseidative
Wirkung entfalten u. a. auch

Oxy-LDL

Homocystein

und 4-Hydroxynonenal

Mit dieser Oxidation der DDAH kann das asymmetriscbi-
methylarginin (ADMA) nicht mehr abgebaut werden. ADMent-
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Jede zusStzliche mitochondriale Stoffwechselbesaimigung
durch geistige, kSrperliche Belastungen, Psychostrdsakterielle,
virale Infekte (steigern die NO-Synthese 30-fach) k3nnen gefShrli-
che Dekompensationen auslSsen. Sulfonamide oder Aditika
k8nnen massive Krisen auslSsen, da sie direkt odwtiriekt die
Mitochondrienfunktion hemmen. Der erhShte Energiebedf
kann nur durch FettsSurenoxidation und amaerobe &bjyse
gedeckt werden, die bei nitrosativem Stress ebenfalbehindert



werden. Als Endprodukte fallen Laktat, KetokSrper udanin an.

Es treten unsinnige Handlungen auf. Jeder Schritt, jede Handlung

Die unzureichende NAD#MBIldung aus Citratstoffwechsel und erfordert langsame AblSufe und Konzentration, Paell

FettsSurenoxidation verhindert den Respiratory buirson
Makrophagen und anderen EntzYndungszellen. Granulcwsen
(Sarkoidosen) wird so der Weg geebnet. Bei derartigeatienten
war stets ein hoher nitrosativer Stress nachweisba@er durch
Cortison nicht beseitigt wird. Der Abfall der Entztfngszell-

handlungen sind unmsglich. In leichteren FSllen Hilfein
FrYhstYck mit sY8em Aufstrich, in schweren FSllestelt fr¥h
absolute Inappetenz.

Das chronische MYdigkeitssyndrom (CFS) ist Folgesdaitrosa-

aktivitSt dYrfte eine Rolle bei der tberaktivitSt von Th1-Lymphotiven Stresses.

cyten spielen (kompensatorische Regulation).

NO-Synthesespitzen k3nnen auch nachts auftreten. Bgh ist
dies bei Patienten mit vorgeschSdigter Halswirbald& Entlang

Die mt-NO-Konzentration reguliert die Ox-Phos-Aktst der des Trigeminus-Oberkieferastes erfolgt die verst®rkNO-
Mitochondrien. Bei ruhenden Zellen werden 85 % des ATP durcBynthese, die GefS8e der Nasenschleimhaut dilatietie Durch-
die Mitochondrien gebildet, 15 % durch die aerobe Glykolyse. Bdlutung steigt, die Nasenschleimhaut schwillt an undie Nasen-
der Zellteilung ist die Situation umgekehrt. Die Zetmung sinkt atmung wird blockiert. HSufig ist diese Situation elilageabhSn-
auf 15 %, 85 % des ATP stammen jetzt aus der amaeroben Glygig. Bei Linkslage ist bettseitig das linke Nasenloch zugeschwol-
lyse. Diese niedrige mitochondriale oxidative Phosmlylierung len, das rechte frei und bei Lagewechsel zur Recéisnlage
dient dem Schutz vor radikalischer Belastung in sk sensiblen umgekehrt. Am Morgen nach der Morgentoilette mit Sobuzen
Zellphase. Die Zelle erreicht diese Umstellung durelme gestei- oder mehrmaligem Niesen bleibt dann die Nase tagsYber frei.

gerte mt-NO-Konzentration.

Die NO-Synthesesteigerung blockiert aber in schwereSllen die

Bei chronisch pathologisch hoher NO-Belastung ist das RisikiSchtliche Energiesituation des Hirns. Wie nach hdichem

sehr hoch, dass Zellen auf dem Glykolyse-Niveau werbn mYs-
sen. Der Kanzerogenese werden damit &ScheunentorsfipetO

Das chronische Energiedefizit bei nitrosativem Stsewird durch
eine reichliche Kohlenhydratzufuhr verstSrkt. Betigfie merken
dies an extremer MYdigkeit besonders nach reichkehn

Kohlenhydratkonsum treten Schnarchen, Apnoe und Sgleel-
fluss infolge koma- oder narkoseShnlichen Tiefsdbkg mit
PulsunregelmS8igkeiten auf.

Eigene Messungen der NO-Konzentration bei Schnarchehne
und mit Apnoe ergaben morgendlich sehr hohe NO-, ifages-

Mabhlzeiten. Bei manchen I8st schon der Verzehr eines Brdtchengrlauf geringere oder auch nicht nachweisbare NO-Werte der

eine aFressnarkoseO (so ein Patient) aus. Der Suhtif dem
Mittagessen ist komaShnlich tief, er kann 10 Minuteber auch
mehrere Stunden dauern. Der narkoseShnliche Tiefaéhist
einen Speichelfluss und z. T. starkes Schnarchen Besuflich
TStige meiden deshalb ein reichlicheres Mittagess@agsYber
sind die Patienten chronisch bleiern mYde, haben gege
Energiereserven, erschipfen schnell durch geistigegérliche

Exspirationsluft.

Das Schlafapnoe-Syndrom ist eine nSchtliche zerebm
Energiemangelsituation infolge nitrosativen Stresse.

Die Therapie mit AtmungsgerSten Sndert bei Apnoelnis an der
Ursache. Erfolgreicher, weil kausaler wirksam, sindn ei
NackenstYtzkissen, vor der Nachtruhe ein krSftiggsSStYck

Belastungen und benstigen lange Erholungszeiten, die Stunder(evtl. auch nachts bei Erwachen) wie Vollkornbrot, kli@utter,

bis Tage andauern k3nnen. Sie zeigen ausgeprSgte kélis KSse oder Bratenfleisch und ein NO-Blocker.

schwSchen und bei therschreitung ihrer subjektiv¥pbaren gei-

stigen oder ksrperlichen Belastungsgrenze massivsiduskel- Reichlich konsumierte Kohlenhydrate k3nnen hSufig bei Mito-

schmerzen, -verhSrtungen (Lactazidose) und stSrkstehondropathien nicht verwertet werden. Sie werden irfFett

Ersch3pfungen. umgewandelt und steigern die CrP-Konzentration. SierstSrken
sogar auch das Energiedefizit. Die Gewichtszunahnaark selbst

Laktat-, Pyruvatmessungen ergaben stets eine Lakdase Typ Il. bei einer Reduktionskost einsetzen. Trotz minimal&nergie-

Der Laktat/Pyruvatquotient lag schon in Ruhe in Bihen von zufuhr steigt Jahr fYr Jahr das Gewicht um mehr&ieogramm,

30 bis 400 : 1. Der obere Normwert in Ruhe und nach Belasturigesonders Bauchspeck. Da auch Cholesterin ansteigt, die Bauch-

darf nie 10 : 1 Yberschreiten.

Die Nahrungskarenzdauer ist verkYrzt, in ein- bisrstYndigen
Intervalle muss etwas gegessen werden, ansonsterigregeistig-
kSrperliche Ersch3pfung, SehstSrungen oder Sympathis-
reaktionen auf. Da nachts nicht gegessen wird, entkéin sich in
der zweiten NachthSlfte Energiedefizite, die entwedsympathi-
cotone Gegenregulationen mit Herzjagen, Schwei§austohen,
Angstattacken ausl3sen oder Yberschlafen werden. Aforgen
muss das Hirn statt Erholung und Energiespeicherumg einem

speicheldrYse NO-empfindlich ist, Sympathicusattackeei
Stressempfindlichkeit und HypoglykSmien eine Insulsistenz
auslSsen, entsteht so das metabolische Syndrom. iithypotone
Blutdrucklagen gehen in normotone und spSter in hypertone
Lagen Yber (Hemmung der eNO durch iNO).

Oxidativer Stress hemmt die CholesterinveresterurfgCAT-
Blockade) (4), so dass auch die Triglyceride ansteigen kSnnen.

Bei normgewichtigen Kindern von Typ-IlI-Diabetikerkonnte

Quasi-HypoglykSmie-Schock fertig werden, ohne dass niedrigmittels MRT der Muskulatur die verstSrkte Fettnenhese durch
Blutzuckerspiegel vorliegen mYssen. Die Anlaufszeit ist verlSKohlenhydratzufuhr nachgewiesen werden. Die Ursacliegt in

gert. Sie kann eine halbe Stunde, aber auch 4 biguh8en betra-
gen. Denken, Reden und Parallelhandlungen sind kaursgtich.

einer vererbten Mitochondropathie (37). Die Glukoagaahme
der Muskulatur war um 60 % geringer und die Lipidaimulation
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um 80 % hSher als bei Gesunden. Die Rate der mitochondriale
ATP-Synthese lag um 30 % niedriger, die Mitochonddes8e war
um mehr als 50 % reduziert (9, 10, 18, 37).

Leichtere Mitochondropathien fYhren zu TbergewichBlutlipid-
und BlutdruckerhShung sowie zu Diabetes mellitus @yl. Bei
schweren Verlaufsformen ist der Gewichtsverlust idg obwohl
ein- bis zweistYndig gegessen wird. Betroffene k3nnen bis zur
Skelett abmagern. Schwere Verlaufsformen sahen wei Berufs-
tStigen, die gegenYber nitrosen Gasen exponiert ware. B. in
der Sprengstoffindustrie oder in Gewerben, wo hSufige BrSnd
von Aminen, Nitraten, Nitriten auftraten. Nitrose Gasend heim-
tYckisch, da sie keine Reizstoffe sind.

Die energetische Situation bei Mitochondropathienakn schon
durch einfache Magnahmen gebessert werden. ChronistiYde,
erschipfte Menschen schieben jedoch ihren Zustandufa
mangelhafte Konditionierung. Sie beginnen zu joggen das
Falscheste, was sie machen k3nnen. Sie steigern d{@- Nind
Citrullinsynthese. Besonders deutlich ist dies beiWS$-
GeschSdigten erkennbar. Subjektiv kann durch gesitgen
SympathicusaktivitSt und EndorphinausschYttung eWohl-
befinden entstehen, auf Dauer schSdigen sie sich ifidung 1).

Joggen bei nitrosativem Stress ist kontraindiziert!

Der beste Mitochondrienschutz ist die Vermeidung asker
Energieanforderungen und eine reduzierte Kohlenhydeufuhr.

Citrullin

300 ~

200 —

100

vor nach

Abb. 1: Citrullinanstiege bei vier MSnnern nach 30mfitigem Joggen

Xenaobiotikaexpositionen (30, 48), erkiSrt aber nigindeutig die
MCS-Genese (53). Andere Autoren fanden einen Zusamimaag
(8,28).

Weitere Pathomechanismen sind:

- NO senkt die AktivitSt der Cytochrom-P450-Enzy(2@, 50),

- Zinkmangel senkt die AktivitSt der Glutathion-®afisferasen
(19), Zinkeinnahme aktiviert jedoch auch den NMDAzZRptor
(24),

- NO steigert die Histamin- und Histamin die NO-8se, beide

Tierische und pflanzliche Fette sowie Eiwei§e k3nnen energetisch steigern die DurchiSssigkeit der Bluthirnschrani&Hs) (27),

verwertet werden. 50 bis 60 % der Gesamtenergien teoll bei
schweren Formen als Fett konsumiet werden (Buttegh8e,

- Psychostress steigert die BHS-PermeabilitSt (10),
- oxidativer und nitrosativer Stress oxidieren odeitrosieren

pflanzliche, tierische Fette). Kohlenhydrate sind zu beschrSnken Glutathion und hemmen dessen Verwertung, bei mitochondri-

und nur in kleineren Portionen in komplexer Form assen. Also
Vollkornbrot statt WeiSbrot, mehr GemYse statt Nudeloder

Kartoffeln usw. und vor der Nachtruhe noch ein kii§érer Imbiss.
SY8e Speisen/GetrSnke sind zu meiden.

AdipSse haben erhShte CrP-Werte, die unter kohlenhdireicher
Kost ansteigen. DiStetische Restriktionskost bleligi Personen

aler SchSdigung sinkt die Glutathionsynthese, da gP-
abhSngig ist (16),

- Oxidationsmetabolite wie oxy-LDL, Alkenale wie 4H konkur-
rieren mit Xenobiotika um die zellulSre Ausschleusung durch
Glutathion-Transferasen,

- NO, ONO®und organische Lsemittel aktivieren den NMDA-
Glutamatrezeptor (34),

mit hohem CrP erfolglos. Fettarme Kost, reich an Obst, GemVYseBei erh3hten pathologischen Werten des Hirnschian-

steigert sogar die oxy-LDL-Konzentration (47). EBewichtsab-
nahme ist nur mit Reduktion der Kohlenhydrate uncesteiger-
tem Fettverzehr m3glich (36).

UnterstYtzt durch eine mitochondriale MikronShrstttierapie
bessern sich allmShlich die Symptome.

Das metabolische Syndrom und der Diabetes mellitug/p 1l sind
eine Mitochondropathie.

N~

Bei allen untersuchten MCS-Patienten fanden siclh3te NO-
und/oder Citrullinkonzentrationen. IF fand sich basal und nach
Stimulation bei MCS-Patienten pathologisch erhShE list ein
starkes Stimulans der iNO-Synthase (43).

Die systematische Untersuchung der Phase-I- undEsitgiftungs-

proteins S-100 und der neuronenspezifischen Enolaseiss
von einer erh3hten SusceptibilitSt gegen Xenobiotikim
Niedrigdosisbereich ausgegangen werden. Hohes S-100 stimu-
liert die INO-Synthese in Mikrogliazellen.

Nitrotyrosin reichert sich schnell in Axonen ah, 23),

eine unzureichende ATP-Synthese der Mitochondrigst stets
eine NMDA-tberaktivitSt aus (42),

Vitamin-D-Defizite (fehlende GallensSuen bei ogativem
Stress, UV-LichtYberempfindlichkeit der Haut!) steig die IF-
und TNF -Freisetzung (31),

Chlororganische Substanzen wie Toluol schSdigeir Mito-
chondrien und verstSrken damit die Mitochondropatéi
Besonders empfindlich reagiert der Hippocampus (12, 25).
MCS geht mit nitrosativem Stress einher und ist méine Folge
der Mitochondropathie.

Mitochondriale GenschSden:
Das ringfsrmige mitochondriale Genom enthSlt 37 Gerf= 447.

enzyme ergab Hinweise auf erhdhte Erkrankungsrisiken unte€hromosomO). Das mt-Genom kodiert 22 mt-Transfer RIBA
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Strukturproteine der Komplexe 1, lll, IV und V so®ieibosomale
RNA. tber 300 weitere mt-Enzyme werden genetisch Kern
kodiert, im endoplasmatischen Retikulum des Cytosagntheti-
siert und in die Mitochondrien importiert.

Da das mt-Genom nur wenige histonShnliche ProteierthSIt, ist
es im Gegensatz zur Kern-DNS bei SchSdigung nieptirabel.
Folglich ist die Mutationsrate der mt-DNA 10- bi§-fach hSher
als die der Kern-DNA (17). Ob auch in der ZellkeMSONO gebil-
det wird, ist unbekannt, aber denkbar. Schlie§lich idas Histon

lierung. In unterschiedlichen Geweben, selbst in bestdarten
Zellen schwankt der Heteroplasmiegrad erheblich, z.iB der
Muskulatur.

Die Kopplung von Elektronentransport und ATP-Syngieeerfor-
dert intakte Mitochondrienmembranen. Sind diese dé&e kSn-
nen Elektronen zwar Ybertragen werden, ohne das Afsteht.

Generell ist bei Multiorgan-, Multisystemerkrankungean eine
Mitochondropathie zu denken, besonders wenn Hirn, Masdatur,

der Zellkern-DNS sehr argininreich. Jede vierte AminosSureSinnesorgane (Ohr, Augen) und der Energiestoffwechbetrof-

position wird vom basischen Arginin besetzt.

Bei chronisch nitrosativem Stress ist es eine Frdge Zeit, wann
irreversible mt-GenschSden auftreten. Sie treten micofort kli-

fen werden. Gesicherte Mitochondropathien sind zurei@ Mb.
Parkinson, die ALS, MigrSne, Mb. Alzheimer, FibromyalGielenk-
sarthrosen, der Diabetes mellitus Typ Il und die hypertrophe
Kardiomyopathie. Morbus Parkinson und dilatative Kamyo-

nisch in Erscheinung, da das mt-Genom eine Besonderheit aybathie zeigen den gleichen mitochondrialen Genschex (33).

weist. Im Gegensatz zur Zellkern-DNS besitzt jeden @ bis 15

Diese Mitochondropathien erkiSren auch die s. g. Ko-Morbidi-

Kopien. bei 1.000 bis 2.500 Mitochondrien pro Zelle a 37 GendBten. Eine Frau mit MigrSne leidet hSufiger an Asthbronchia-

liegt die Kopienzahl bei > 10.000. Die Oozyten enftea ca.
20.000 Mitochondrien und bis zu 100.000 mt-DNA-Kepi

Im Altersgang steigt die Anzahl geschSdigter Kopigmter nitro-

le, Depressionen, Reizdarmsyndrom, kSrperlicher Ersgfidarkeit,
Gelenkbeschwerden. Das Gleiche gilt fYr FMS-, MVS} GRS-
Patienten, die stets an einer Multiorganerkrankung leiden.

sativem Stress ist dieser Prozess beschleunigt. btitndriale Die TYr zu mitochondrialen Medizin ist ISngst gesffnet worden.
DNS-SchSden umfassen Punktmutationen, DepletionennvoMYtter mit FMS, CFS, MCS oder chronisch latenten Hypo
Strukturproteinen der Atmungskette, Transport- undséembly- glykSmien werden mit hdherem Risiko mitochondrial geschSdig-

Proteinen. Auch nukleSre DNS-SchSden k$nnen Mitoatimn

te Kinder gebSren. Ein Indiz ist die drohende FrYbgs, wird sie

pathien auslSsen. Es betrifft Proteine des Pyruvatdehydrogenaseaioch durch zu hohes NO ausgelSst. StickstoffmonoXi&st die

Komplexes, Enzyme des Citratcyclus, deFettsSurenoxidation,
Strukturproteine des Atmungskomplexes, Transport- dn
Assembly-Proteine u. a. Von den 13 mitochondrial keden
Proteinen sind allein schon mehr als 100 Punktmutaten
bekannt. Der Diabetes mellitus Typ Il kann durch 8tverse
nukleSre und mitochondriale DNS-SchSden ausgel$st werden.

Mit zunehmender Anzahl der KopienschSden steigt dietero-
plasmie. Bei tberschreiten der Defektschwelle entwétk sich
Multiorgansymptome. Sind alle DNS-Kopien eines Gefefekt,
liegt eine Homoplasmie vor.

Kontraktion der Uterusmuskulatur und die Cervixsfing aus. Die
Kinder leiden an HirnreifungsstSrungen wie fehlendBominanz
des Temporallappens, unzureichende Vernetzung beidklirn-
hSlften, zu kleinem Hirnvolumen (z. B. ADHS), unzureichender
Entwicklung der Motorik, der Seh- und HSrzentren. Ihr Immun-
system ist gestSrt und zeigt sich in Form von Aligen,
Neurodermitis, Asthma bronchiale oder Urticaria. Die Neigung zu
Infekten, Nasenpolypen, -nebenhShlen- und Mittelohr-
entzYndungen ist sehr hoch. Sie klagen Yber MuskieteSchen,
leichter Ersch3pfbarkeit, RYcken-, Gelenk- und Kopfserzen.
Nicht die Pollen, Milben oder der Schulranzen sindh dren
Symptomen schuld, sondern der nitrosative Stress. Dirosative

Die meisten mt-GenschSden werden im Lebensverlauf erworberStress ist schon ab 1. Lebensjahr anhand patholobigwher

Sie werden Yber die Mutter vererbt. Im Vererbungsggak3nnen
gesunde oder mutierte DNS-Kopien Ybertragen werd&elbst in
benachbarten Oozyten kann der Heteroplasmiegrad zalien O
und 100 % schwanken. MYtter unter nitrosativem Swdssnnen
folglich vsllig gesunde Kinder, aber auch solche ntibmoplasti-
schen mt-DNS-SchSden gebSren, z. B. mit Retinitis jgigtosa.

Citrullinwerte erkennbar.

Der unkritische Einsatz von Antibiotika im Kindetsal verstSrkt
die Mitochondropathie. Asthma-bronchiale- und Mb.-Ghn-
Risiken steigen an. Am hSufigsten zeigen Kinder St&en des
Kohlenhydratstoffwechsels. Der chronisch latente Egiemangel

zwingt sie zum Essen in kurzen AbstSnden. Die Gier nach SY§em

Diese VariabilitSt der Gen-Kopien-tbertragung nach dem Prinzifst augenscheinlich. Wegen mangelhafter KapazitStsdeyruvat-

aRussisch RouletteO erklSrt die fehlende Korrelatdwarischen
Geno- und PhSnotyp. Unterschiedliche Defekte der karnd mt-

stoffwechsels werden verstSrkt Fette gebildet. Die thergewich-
tigkeit der Kinder- und Jugendgeneration, erhShte @lipide und

DNS k3nnen zu Shnlichen Krankheitsbildern fYhren. So ist eirdie steigende Zahl des Diabetes mellitus Typ Iidét in der ver-

Encephalopathie durch die gestsrte-Oxidation der FettsSuren,
aber auch durch den geschSdigten Pyruvatdehydrogessa
komplex mSglich. Andererseits kann der gleiche mt-B\Defekt
zu unterschiedlichen Krankheitsbildern fYhren. Dieubdtions-
suche in den Mitochondrien bleibt problematisch, drsecht bei
zellkernkodierten DNS-SchSden, die auch von VSterexbt wer-
den. Meist bleibt der genetische Defekt unbekannt, sdet sich
nur eine unspezifische Abnahme der oxidativen Phaspy-

erbten Mitochondropathie seine Ursache. Bei hormgehiigen
Kindern von Eltern mit Diabetes mellitus Typ Il wlarverstSrkte
Lipidsynthese unter Kohlenhydrataufnahme bestStigt.

Moderne Lebens- und ErnShrungsweisen demaskierere di
Mitochondropathie der Kinder sehr frYh. Zu viele Kehhydrate
in der Nahrung und zu geringe k3rperliche Aktivitét der
Kinder/Jugendlichen tragen dazu bei.
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latrogene Mitochondropathien: stark leiden. Neurotoxische Substanzen wie Platinpagate indu-
Antibiotika und Sulfonamide wie Tetrazykline, Erytimycin, zieren sehr schnell und frYh messbare S-100-Anstiegd damit
Amoxicillin, Trimetoprim, aber auch Metotrexat, Cyclosrin u. a. auch erhShte NO-Bildungsraten. Werden zentrale Hiutmd peri-
sind mitochondriale Noxen. Ihr unkritischer Einsatrfolgt schon phere Nervenschrankenzellen zerstsrt, setzen diese verstSrkt NO
im Kindesalter bei Infekten, Otitis media, Cystitidender frei.

Autoimmunkrankheiten. Im Erwachsenenalter setzt siaieser

Trend fort. Monatelang werden Antibiotika wegen unkier CrP- Tumorzellen weisen nur noch eine mitochondriale AktSt von <
ErhShung gegeben. Die Multiorgansymptomatik mit chronischer5 % auf. Bei Metastasen ist diese nicht mehr naclsbar. Die
Ersch3pfung, unspezifischen neurologischen Stdrungemnd hohe NO-Belastung schSdigt damit nur noch das geden
Gelenkschmerzen mYndet in der Verlegenheitsdiagnos&ewebe in seiner Abwehr, aktiviert Protoonkogene ursteigert
Borreliose. Trotz negativer Liquorbefunde werden Alibtika ver- die endogene Nitrosaminbildung.

ordnet. €hnliches gilt fYr die Therapie von Titerreaktivierungen z.

B. bei Chlamydien und Viren. Sie sind typisch fYr dgimosativen  Arginin:

Stress, ohne dass eine echte Infektion vorliegt. In der Therapie chronischer arterieller DurchblutungsstSrungen
wird der Einsatz von Arginin in hohen Tagesdosemva 9 g/die
Langzeitnitrate: erwogen.

NO hat nur eine biologische T1/2 von 1 bis 5 Sekend_angzeit-

nitrate werden im Organismus zu NO umgewandelt, uriedzefS§- Kardiaka:

dilatation zu sichern. Sie verstSrken aber den niativen Stress.  Manche Antihypertonika steigern die NO-Synthese umdrken
damit auf das Myokard negativ inotrop. Die Ejektidrsktion und

Statine: der Blutdruck sinken (z. B. Enalapril).

CSE-Hemmer zur Senkung des Blutcholesterins steighie NO-

Synthese. Auf diesem Effekt beruht die schnell eitzemde klini- Nahrungsmittel:

sche Wirkung bei koronarer Herzkrankheit. Wir verseéa darauf, Eingesetzter StickstoffdYnger in der Landwirtschagiichert sich

dass nitrosativer Stress zur CholesterinerhshungftYZu diesem als Nitrat in Nahrungsmitteln an. Nitratbelastungevon Grund-

addiert sich jetzt noch eine zusStzliche NO-Belastung. Klinischehrungsmitteln von mehreren hundert Milligramm aufl00

Folgen kSnnen HirnleistungsstSrungen, Polyneuropatln, Gramm sind keine Seltenheit. Besonders Blatt- und ridélk-

zunehmende Muskel- und Gelenkschmerzen und Myopathie gemVYse sind in der sonnenarmen Jahreszeit nitrathei Die

(11, 35, 51) sein, ohne dass unbedingt Enzyme erhdtinsmYs- Grenzwerte sind in der Nahrungsmittelindustrie zu hoch ange-

sen. Da die Betroffenen ohnehin bei nitrosativem &ts an diesen setzt. Sie richten sich nach der Met-HSmoglobinbifiy und

Symptomen leiden, wird die Gefahr verkannt. Die Beldiimg berYcksichtigen nicht die NO-Belastung des Organisn Der

des Laborwertes &CholesterinerhdhungO Yber Jahre hinweg Heiackig frische Eisbergsalat kann im Winter 2.009 Nitrat ent-

Gesunden ist Su8erst bedenklich. Die alleinige Behandlung déralten. Einer Pressemeldung zufolge war ein Feldsatit 15 g

CholesterinSmie steigert bei Senioren die Letali(35). Nitrat auf 100 g der Spitzenreiter. Solange in demdwirtschaft
der Hektarertrag zShit (Tonnenideologie), werden diufig ver-

Wir konnten wiederholt bei Slteren Patienten unt@tatinthera- zehrten Grundnahrungsmittel eine weitere wichtige u@lle der

pie zunehmende Erschdpfbarkeit, MuskelschwSche, -semzen  NO-Bildung im Organismus bleiben.

und Belastungsdyspnoe feststellen. Der Laktat/Pyrtr@uotient

lag im pathologisch hohen Bereich, ohne dass die Muskelenzymiach gewissen GetrSnken, Eis, Fr¥chten reagieren rhanc

wie CPK auffSllig gesteigert waren. Patienten mit Zuschwellung der Nasenwege, sie redaSselnd.
Ursache ist die verstSrkte NO-Belastung. Ob Nitra@nstige

Unter der 5-jShrigen Statineinnahme erhshte sichedAnzahl an Aroma- oder Fremdstoffe ausl$send sind, bleibt voserunklar.

Melanomen in der Oxford Heart Protection Study. DAazahl lag Patienten sollen auf ihre KSrpersignale achten urdkrartige

zwar noch unterhalb der Signifikanzschwelle, aber sonnenar- Produkte meiden.

men England ein ernster Hinweis. Dieser Trend weist darauf hin,

dass die Nitrosierung von Tyrosin sich auf die Mefesynthese Zusammenfassend stellen wir aus der Auswertung varehr

auswirken kann. rund 1.900 Krankenakten fest, dass

Potenzmittel steigern die NO-Synthese. Die MSnner spYren des- die posttraumatische InstabilitSt der Halswirb8isle der wich-
sen Nebenwirkungen als Kopfschmerz, Sodbrennen und tigste Generator des nitrosativen Stresses ist, ggfalon beruf-

Schwellung der NasenschleimhSute. Da die erektilesfjktion lichen und ubiquitSren Xenobiotikaexpositionen
ohnehin ein Begleitsymptom einer Multisystemerkrankg mit - Sport - nicht Bewegung - den nitrosativen Stregeigert
nitrosativem Stress ist, wird die Mitochondrienschi§dng ver- - die fr¥hzeitige oder nicht indizierte Anwendungow Antibioti-
stSrkt. Selbst Ginseng oder Arginin als Potenzmittel steigern die ka oder anderen Medikamenten den nitrosativen Stseser-
NO-Synthese. Die Nebenwirkungen sind analog. stSrken

- der nitrosative Stress vererbt wird, zu Reifungé#fachstums-
Zytostatika: und ImmunstSrungen und zu chronischen mentalen, ko@i

Nach zytostatischen Tumorbehandlungen kSnnen chrache ven und k&rperlichen Leistungseinbugen fYhren kann
MYdigkeitssyndrome zurYckbleiben, unter dem die Baffenen
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Therapie des nitrosativen Stresses und der Mitochondro-
pathie:

Vor der Behandlung steht stets die Diagnose. Erstenass erst
einmal an die M3glichkeit der Mitochondropathie gextht wer-
den. Zweitens muss der nitrosative Stress gemesserden. Hier
ist die EinfYhrung der Nitrotyrosin-Analytik dringe von den
Labors zu fordern. Drittens muss die Ursache der erh3hten N(
Bildung geklISrt werden (ererbt, Schadstoffe, HWS-InstabilitSt). D
Ursachenbeseitigung - falls m3glich - hat Vorrang.

Die PSdiatrische Gesellschaft fYr Stoffwechselkragilem und
die Deutsche Gesellschaft fYr Neurologie erarbeiteinen Kon-
sens zur Therapie von Mitochondropathien. Sie bezehsich auf
vererbte Mitochondropathien, mYssen aber auch fYrrdeitrosa-
tiven Stress gelten.

Die Therapie des nitrosativen Stresses ist die Dam8er Mikro-
nShrstoffe. Es gibt keine Standardtherapien, da die Erkrankung
bilder so heterogen sind. Es muss vom Arzt nach dé&mnzip
&Versuch und IrrtumOvorgegangen werden. Die Diagnostik erwg

NO (g/l)

nach 2.
1.000 g

bener Mitochondropathien steckt noch in den Kindeasuhen.

Die fehlende Standardtherapie ist nicht verwundesti. ther die
Bedeutung von MikronShrstoffen und mitochondrialeBenom-
stabilitSt ist noch wenig bekannt, wie eine internianale
Expertengruppe 2001 feststellen musste (9). Andegsts ISsen
ein Drittel der Genmutationen EnzymstSrungen mit verminderter
BindungsaffinitSt aus. Von 3.870 bekannten Enzymemétigen
22 % einen Co-Faktor wie Vitamine, Spurenelementeduvieta-
bolite. Bei ca. 50 humanen Generkrankungen kann diarto-
matik durch eine Hochdosis-Vitamintherapie gebesteverden,
da diese die enzymatischen AktivitSten wieder stitiaut (2).

- ein physiologischer NO-Inhibitor

Patienten mit nitrosativem Stress zeigten im Serumarginal nie-
drige &noch normaleO Vitamin-B12-Konzentrationenelimohen
MethylmalonsSurewerte im Urin signalisierten jedoateutliche

Abb. 3: NO-Konzentrationen der Exspirationsluft untetravensser Vitamin-B12-Appli-
kation a 1.000 pg

Von zahlreichen von uns untersuchten MikronShrstif war

allein Vitamin B12 in der Lage, sofort und nebenwirkungsfrei NO
(gemessen in der Exspirationsluft) zu senken.

Abbildung 3 zeigt die Sofortwirkung von 1.000 pgt&inin B12
bei Patienten mit extrem hohen NO-Konzentrationem ider
Exspirationsluft vor und 10 Minuten nach Beendiguminer Kurz-
infusion in 100 ml 0,9 %iger NaCl-LSsung.

Die Schlussfolgerung ist:

- Cobalamin ist der Gegenspieler des NO

- der Organismus setzt Vitamin B12 gegen nitrosativStress ein

- bei chronisch nitrosativem Stress entsteht ein rohisches
Vitamin-B12-Defizit

- zahlreiche weitere Symptome des nitrosativen Stses sind
Folgen des Vitamin-B12-Defizites

Vitamin-B12-Defizite. Die Korrelation von MethylmalonsSure und

Citrullin im Urin war positiv (Abbildung 1).

MethylmalonsSure
1 (mg/g Crea.)s

~

obere Norm

3 ‘...}‘z . S 294
>, L 3 * *
21 ‘;“’: s R S .«
> M O .
1 fh 4 . obere Normgrenze

700 800 900 100p

Abb. 2: Beziehung zwischen MethylmalonsSure im Uris &a$§ fYr einen Vitamin-B12-
Mangel und Citrullin im Urin als Ma§ fYr die NO-8ygse (n = 116)

Vitamin B12 wirkt als Cofaktor fYr zwei Enzyme:
a) Methionin-Synthase (Homocystein-Methyl-Transfeea
b) L-Methylmalonyl-CoA-Konversion zu Succinyl-CdAufase)

Mit dem Vitamin-B12-Mangel sinken damit auch S-Adeyl-
methionin und Methylierungsreaktionen. Die Konsequean zei-
gen einige Beispiele in Tabelle 3.

Folgen des Anstieges von Methylmalon- und -citronen sSure sind:
- pathologische FettsSurensynthese, da Propionyl-Catas
Acetyl-CoA und Methylmalonyl-CoA das Malonyl-CoAeatren
- die Citratsynthese nYizt statt Oxalacetat das [omyl-CoA, so
dass verstSrkt MethylcitronensSure entsteht
- MethylcitronensSure
- ist kein Substract fYr die Aconitase
- hemmt die Citratsynthase
- hemmt die Isocitratsynthase
- die Phosphofruktokinase
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Substrat Folgen

N-Acetyl-5-Hydroxytryptamin
(aus Serotonin)

Melatoninmangel:
SchlafstSrung, AktivitStsverlu
von Melatoninrezeptoren
(z. B. Pankreas), Melatonin ist
ein NO-Scavenger

st

Putrescin reduzierte Bildung von

Spermidin, Spermin

Noradrenalin
L-DOPA (Catecholortho

reduzierte Adrenalinbildung
AbbaustSrung durch COMT

Methyltransferase)

Histamin Histaminabbau gestsrt,
Histadelie, Allergien,
Asthma bronchiale, ADHS

DNS DNS-SchSdigung

5-Phosphatidylethanolamin gestSrte Lecithinsynthese,

z.B.fYr Myelin wichtig

asymmetrisches Methylarginin ~ Abbauhemmung durch

NO-tberschuss. Oxidation

Tab. 3: Konsequenzen gestSrter Methylierungsreaktiane

Da auch iNO die Aconitase hemmt, verstSrkt der ViasB12-
Mangel die Suppression des Citratcyclus. Zinksuppkamtation

3.BAUMBACH, G.L.,C.D. SIGMOND, F. M. FARACI (200direStfucerebral arterioles

in mice deficient in expression of the gene for eoithelial nitric oxide synthase. Circul.
Res., g-baumbach@uiowa.edn

4. BIELICKI, J. K., FORTE, T. M. (1999): Evidence thattpoperoxidases inhibit plas-

ma lecithin: cholesterol acyltransferase activityLiid. Res. 40: 948-954

5. BOGER, R. H. (2004): Assymmetric dimethylarginine e@mtbgenous inhibitor of

nitric oxide synthase, explains the &L-arginine paoaO and acts as a novel cardiova-
scular risk factor. J. Nutr. Suppl. 10: 2842-2847

6.CHRISTEN, S.,A.A.WOODALL, M. K. SHIGENAKA et)aj-{d€@8pherol traps muta-
genic electrophiles such as NOx and complement®¢dpherol: physiological impli-
cations. Proc. Natl. Acad. Sci. 94: 3217-3222

7.DRAPIER, J. C.,J.B. HIBBS (1986): Murine activatesphmeges inhibit aconitase in
tumor cells. Inhibition involves the iron-sulfur psthetic group and is reversible. J.
Clin. Invest. 78: 790-794
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thy. Neurol. 58:1321-1322
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aktivitSt hemmt.

Acetyl-CoA kann nur Yber Citrat aus den Mitochorairiausge-
schleust werden. Fehlt Citrat, bricht auch die Enexgewinnung
aus der FettsSurenverbrennung zusammen. Mit dem Yita-
B12-Mangel werden folglich empfindliche StSrungen

- der FettsSurensynthese und -oxidation

- der Glykolyse und Gloconeogenese

- der Fruktoseverwertung

ausgeldst und verstSrkt. ZusStzlich entstehen gegfit Fett-
sSuren mit ungerader Kohlenstoffzahl, besonders Curil C:17
und methylverzweigte FettsSuren.

Betrachten wir den Diabetes mellitus Typ Il alsdelder Mito-
chondropathie, erklSrt sich auch die schon nachwedsb Poly-
neuropathie mit Entdeckung des Diabetes. Das chrastidatente

14.GUO, F. H.,, DERAEVE, H. R., RICE, T.W. et al. (198&j)o@®nitric oxide synthesis
by inducible nitric oxide synthase in normal humaairway epithelium in vivo. Proc.
Natl. Acad. Sci. USA, 99: 7809-7813

15. ITZHAK, Y. (1995): Cocaine kindling in mice: RespdasN-methyl-DL-aspertate
and L-arginine. Mol. Neurobiol. 11,217 - 222, Neuropimecol. 39 (2000) 32 - 39

16. JAIN, A., J. MARTENSSON, E. STOLE (1991): Glutaltficrency leads to mit-
ochondrial damage in brain. Proc. Natl. Acad. Sci. UBA1813-1917

17. JAKSCH, M.: Mitochondriale DNA-Mutationen. In: Sperl, W., Freisinger, P. (Hrsg.)
(2004): Mitochondriale Encephalopathien im Kindesalt SPS-Verlagsgesellschaft
Heilbronn: 59-67

18.KELLEY, D. H., HE, J., MENSHIKOVA, E. V. et al. (Z30@gtidg of mitochondria in
human skeletal muscle-type 2 diabetes. Diabetes 5342-2950

19. KODO, H., Y. DOI, T. NISHINO et al. (2000): Dietargeiiciency decreases gluta-
thione-S-transferases expression in the rat olfagt@pithelium. J. Nutr. 130: 38-44

20. LAFON-CAZAL, M., CULCASI, M. GAVEN, F. et al. (1®9@3)xiie, superoxide and
peroxynitrite: pulative mediators of NMDA induced tedeath in cerebellar granule

Vitamin-B12-Defizit erkiSrt auch die hohe Inzidenz neurologieells. Neuropharmacol. 32: 1259-1266

scher, psychischer und s. g. &psychosomatischer St§en© bei
nitrosativem Stress infolge HWS-InstabilitSt, MCS uEgkran-
kungen. Die erfolgreiche Therapie einer Depressionnper
Polyneuropathie, die Remyelinisierung bei MS u. a. & folglich
ohne engmaschig ordiniertes Vitamin B12 frustraretiden.
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Anzeige

Schnellinventur fYr Umweltfaktoren und erhshte Sens itivitSt (SUS)
auf der Basis des Quick Environmental Exposure Sedsitivity Inventory V-1 (QEESI) nach Miller htkel (1995)

Die Erfassung der Umweltexpositionen und der Seiit wurde als klinisches Instrument fYr Forscluin Bevslkerungsgruppenentwickelt, die
besonders empfindlich gegenYber Chemikalien reagterund deren MCS nach einer exakt beschriebeneniikung begonnen hat, z.B. nach Einwirkung
von einem Pestizid oder Luft in einem GebSude (Sekiding). Miller und Mitzel haben 1995 dieses Imshent aufgrund von Erfahrungen entworfen, die
sie bei Auswertungen der Angaben von Veteranen deslfkrieges (MILLER & MITZEL 1995, 1997) und Patienit Implantaten gesamrelt hatten (GAM-
MAGE et al. 1996).

Das Instrument gibt €rzten auf breiter Basis einschnellen tberblick Yber die SensitivitSt ihrer Ratten gegenYber Chemikalien, Nahrungsmitteln ung
Medikamenten an die Hand und hilft ihnen somit zwrsdieren, wie stark die Patienten ihre Symptome enmpden, und zwar sowohl vor als auch nach
einem Einwirkungsereignis. Wenn es keine derartiggdeschichte eines auslSsenden Ereignisses gibt, Hat Arzt die Option, den Patienten diesen Fragg
bogen nur bzgl. der Sektion &VorherOfYr jede Frage#f¥len zu lassen, als Null-Dokumentation fYr msbk zukYnftige Ereignisse
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