Mitochondriale
Dysfunktion

Ursache chronischer
Erkrankungen

Mitochondrien -
Die Kraftwerke unserer Zellen

In den Mitochondrien wird die Energie

fur samtliche Stoffwechselvorgange

in Form von ATP erzeugt. Mitochon-

drien sind daher die Kraftwerke

unserer Zellen. Sie finden sich in allen

Korperzellen mit Ausnahme der reifen

Erythrozyten. Die Anzahl der Mito-

chondrien pro Zelle ist abhingig vom D er mitochondrialen Dysfunktion

Energiebedarf der jeweiligen Zelle. . . .
. J 1 liegt innerhalb der Zelle ein Un-

Normale Korperzellen enthalten wenige
hundert bis ca. 2000 Mitochondrien.
Die hochste Mitochondriendichte
weisen Zellen der Skelettmuskulatur, Energie und von ROS (Reactive Oxygen
des Herzmuskels, sowie von Leber und
Gehirn auf, da diese einen sehr hohen Species) zugrunde. Dadurch kommt es zu
Energieumsatz haben.

gleichgewicht zwischen der Bildung von
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Gesundheitsstorungen.




Mitochondrien
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ie mitochondriale Dysfunktion ist charakterisiert

durch eine Dysbalance zwischen ATP-Synthese, also
Energieproduktion einerseits und ROS (Reactive Oxygen
Species)-Bildung, also oxidativer Belastung andererseits.
Die Ursachen dafiir sind vielféltig und reichen von ange-
borenen Stérungen, z. B. bei den Enzymkomplexen der
Elektronentransportkette (ETC) wie beim Down-Syndrom,
bis zu neurotoxischen Schadigungen z. B. durch Quecksilber.
Es resultiert ein Energiedefizit und/oder eine erh6hte oxi-
dative Belastung in dem betroffenen Gewebe mit vielfal-
tigen Folgeerscheinungen. Die durch mitochondriale Dys-
funktion ausgeldsten Gesundheitsstérungen reichen dabei
von A wie Arteriosklerose bis Z wie zerebrale Insuffizienz.

Mitochondrialer
Energiestoffwechsel

Uber die oxidative Phosphorylierung in den Mitochond-
rien wird mehr als 90% der Zellenergie produziert. Dies
erfolgt durch das enge Zusammenwirken der beiden mito-
chondrialen Stoftwechselprozesse Citratzyklus und ETC.

Citratzyklus

Das v. a. aus der Metabolisierung von Kohlenhydraten
und einigen Aminosduren gewonnene Pyruvat wird aktiv
vom Zytosol in die Mitochondrien transportiert. Das aus
der Glukoseverstoffwechselung (iiber Pyruvat) durch die
PDH-Reaktion sowie aus der 3-Oxidation der Fettsduren
stammende Acetyl-CoA versorgt den Citratzyklus mit
den wichtigen Acetylresten, die der Ausgangspunkt fiir
die stufenweise Oxidation der energiereichen Substrate
sind. Die dabei freiwerdenden Elektronen werden auf
NAD*, FAD und z. T. Coenzym QI0 iibertragen und in
die ETC eingeschleust. Dort wird im Rahmen der oxida-
tiven Phosphorylierung ATP erzeugt. Aus einem Acetyl-
rest, der {iber Acetyl-CoA in den Citratzyklus gelangt,
kénnen acht energiereiche Elektronen gewonnen und
tiber NADH und FADH? in die ETC eingebracht
werden [> Abb. 1].

Folgende Verbindungen sind wichtige
Cofaktoren des Citratzyklus: Alpha-
Liponsédure, Coenzym QI10, Glutathion,
L-Carnitin, Vitamine B,, B,, Niacin,

Pantothensdure und Magnesium.

Oxidative
Phosphorylierung

Der grundlegende Mechanismus der oxidativen Phos-
phorylierung beruht auf der Koppelung von Elektronen-
fluss durch die Enzyme der ETC und Verlagerung von
Protonen (H") aus der Matrix in den intermembrandsen
Zwischenraum. Dadurch entsteht neben einem Protonen-
gradienten auch ein Membranpotenzial (Matrix negativ)
und ein pH-Gradient (Matrix alkalisch). Die Elektronen
gelangen iiber die Elektronen-Carrier NADH und FADH»
aus dem Citratzyklus in die ETC. In den Enzymkom-
plexen 1 (NADH-Dehydrogenase) und 3 (Ubichinol-
Cytochrom-C-Reduktase) werden fiir jeweils zwei durch-
flielende Elektronen vier Protonen in den Zwischenraum
verschoben, im Enzymkomplex 4 (Cytochrom-C-Oxidase)
sind es pro zwei Elektronen zwei Protonen. Der Riick-
fluss der Protonen aus dem Zwischenraum in die Matrix
erfolgt durch die ATP-Synthase und stellt die Energie zur
Bildung von ATP zur Verfiigung. Das neu synthetisierte
ATP wird durch die ANT (Adenin-Nukleotid-Translokase)
im Austausch gegen ADP zur erneuten ATP-Synthese von
der Matrix ins Cytosol (intermembrandser Zwischen-
raum) befordert.
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Abb. 1 Mitochondrialer Energiestoffwechsel



Regulation der ATP-Synthese

Pro Tag werden in den Mitochondrien des menschlichen
Korpers iiber 60 kg ATP gebildet, dafiir stehen im Orga-
nismus aber nur wenige Gramm (ca. 3-4 g) Adeninnuk-
leotide wie AMP oder ADP zur Verfiigung. Es muss das
aus der Verstoffwechslung von ATP entstehende ADP also
pro Tag mehrere tausend Mal zu ATP phosphory-

liert werden. Daher ist eine bedarfsgerechte
Kontrolle der ATP-Synthese unaus- o®
weichlich. Sie kann tiber verschiede- .'.

. o
ne Mechanismen erfolgen. +* DNA

Ribosomes

Die in die Mitochondrien ein- &
geschleuste Menge an Acetyl-
CoA aus Pyruvat wird in
Abhingigkeit vom jeweiligen
Energiebedarf (ATP/ADP-
Ratio) v. a. durch die Enzyme
PCO (Pyruvatcarboxylase)
und PDH (Pyruvatdehydro- 2
genasekomplex) gesteuert. Bei o
ausreichendem ATP-Bestand in °, Complexes
der Zelle wird das angebotene Py- %o,
ruvat nicht zu Energie (ATP) verstoft- e,
wechselt, sondern iiber Aktivitatserho-

hung der PCO der Glukoneogenese zugefiihrt.
Bei Energiebedarf der Zelle wird Pyruvat tiber Erh6hung
der PDH-Aktivitat als Acetyl-CoA zur Energiegewinnung
in den Citratzyklus eingeschleust. Durch diese Substrat-
kontrolle kann die ATP-Synthese dem Bedarf angepasst
und die ROS-Produktion kontrolliert werden.

e FO,FI1

Wichtige Nahrstoffe fiir diesen Pyruvat-
PCO-PDH-Regulationsprozess, die in aus-
reichender Menge zur Verfiigung stehen
miissen, sind Vitamin B,, B,, Niacin,

Pantothensdure sowie Alpha-Liponsaure.

Die Kontrolle der ATP-Synthese erfolgt auch durch
Hemmung verschiedener Enzyme des Citratzyklus:

¢ Hemmung der Pyruvatdehydrogenase sowie der
Isocitratdehydrogenase durch hohe Spiegel von ATP,
NADH-+H?* oder niedrige Spiegel von NAD";

¢ Hemmung der Ketoglutarat-Dehydrogenase durch
hohe Spiegel von Succinyl-CoA, ATP, NADH+H*
oder niedrige Spiegel von NAD*.

Matrix

Cristae Junction

Mitochondrien

Auch die Aktivierung von UCP (Entkoppelungsproteine),
die an der inneren Membran lokalisiert sind, kontrolliert
die ATP-Synthese sowie die ROS-Bildung in der ETC. Der
durch UCP ausgeloste Riickstrom von Protonen aus dem
Zwischenraum in die Matrix fithrt zu einem Absinken
von Protonengradient, Membranpotenzial, pH-
. Gradient und damit Protonenfluss durch
e o, die ATP-Synthase (Entkoppelung der
*e, oxidativen Phosphorylierung).
Outer Inner %

L]
Membrane Membrane o

-, Weitere wichtige Néahr-
stoffe fiir den mito-
chondrialen Energie-

stoffwechsel sind v. a.

Carnitin (Fettsdauren-

transport), Coenzym Q10

[ ]
Intermembrane e
Space °

. (Elektronentransport und

.»**" Protonentransfer), Eisen und
Kupfer (Elektronentransportkette),

Mangan (Superoxiddismutase), Selen

(Glutathionperoxidase) und Glutathion.

Mitochondriale DNA

Mitochondrien enthalten im Gegensatz zu anderen Zell-
strukturen — aufler dem Zellkern - eine eigene DNA, die
mtDNA. Diese besitzt im Gegensatz zur nuklearen DNA
deutlich weniger effektive Repairmechanismen und ist
deshalb weniger geschiitzt gegen oxidative Schadigung.
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Im Gegensatz zur nukledren DNA
kann mtDNA sich unabhingig vom
Zellzyklus replizieren. Dadurch kann
die Zelle auf erh6hte Energieanforde-
rung durch Replikation der mtDNA
die Syntheserate fiir Proteine der
ETC erhohen und eine Erh6hung der
ATP-Synthese sichern. Im Gegensatz
zur nukledren DNA liegt die mtDNA
in jeder Zelle in verschiedenen
Kopien vor, d. h. neben der intakten
Wildform liegen gleichzeitig auch
Kopien mit verschiedenen Mutatio-
nen in der Zelle vor (Punktmutati-
onen, Deletion, Duplikation). Dabei
sind die primiren Mutationen von
den sekundéren zu unterscheiden.
Die primaren Mutationen sind
vererbt und betreffen die mtDNA

in unterschiedlichen Zelltypen. Sie
zeigen sich phanotypisch in Form
verschiedener ererbter Mitochon-
drienerkrankungen [> Ubersicht 1].

UBERSICHT 1: Beispiele
angeborener Gesundheits-
stéorungen durch mitochon-
driale Dysfunktion

angeborene Optikus-
neuropathie mit frih-
zeitigem Visusverlust
Enzephalomyopathie mit
TIA, Schlaganfall, kogni-
tiven Defiziten, Demenz
Sklerosierende Enzepha-
lopathie mit Anféllen,
Bewusstseinsstérungen,
Atemstorungen, Demenz
myoklonale Epilepsie
Neuropathie, Ataxie
Down-Syndrom (?)

Die sekundiren mtDNA-Mutationen
entwickeln sich im Verlauf des Lebens.
Sie entstehen z. B. mit zunehmendem
Alter durch oxidative Schadigung.
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Die Voraussetzungen fiir Storungen und Schadigungen
der mtDNA sind nahezu optimal:

e Lebenslange Replikation,
o insuffiziente Reparaturmechanismen und

Das Verhiltnis mutierte mtDNA zu
intakter Wildtyp-mtDNA entschei-
det iiber die Funktionsfahigkeit der
betroffenen Zelle. Mit zunehmendem
Alter verandert sich dieses Verhiltnis
zu Ungunsten der Wildtyp-mtDNA,
da sich immer mehr mutierte mtDNA
in der Zelle ansammelt. Ursache

fiir diese zunehmende Schadigung
der mtDNA ist die unmittelba-

re Nahe zur Stdtte der oxidativen
Phosphorylierung an der inneren
Mitochondrienmembran, bei der v.

a. mit zunehmendem Alter grofle
Mengen von ROS (Reactive oxygen
species) freigesetzt werden. Das
mitochondriale Genom kodiert 37
Gene: 13 Polypeptide der Atemkette
sowie 22 tRNAs und zwei rRNAs fiir
die mitochondriale Proteinsynthese.
Von den mehr als 100 Polypeptiden
der mitochondrialen Atemkette wer-
den also 13 von der mitochondrialen
DNA und die iibrigen von der nukle-
aren DNA kodiert. Voraussetzung fiir

eine fehlerfreie Enzymsynthese ist daher das ungestorte
Zusammenspiel von nukledrer und mitochondrialer Ko-
dierung. Dies betriftt insbesondere die Enzymkomplexe
1 und 4, da diese von mtDNA kodiertwerden, und deut-
lich weniger den Komplex 3 der ETC.

Allein sieben der 13 an der Polypeptidkodierung betei-
ligten mtDNA-Gene sind fiir die Synthese von Enzy-

¢ hohe oxidative Belastung.
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mkomplex 1 (NADH-Dehydrogenase) verantwortlich.
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 eeeececceccecescecesceccscessscescscssccscscesssscscescsccsssccsccsoee® Daneben wird einer von elf Subunits von Komplex 3, drei

von 13 Subunits von Komplex 4 und zwei der 16 Subunits
der ATP-Synthase von mtDNA kodiert. Enzymkomplex
2 wird von Kern-DNA kodiert und ist bei einer Stérung
der Enzymkomplexaktivitit aufgrund mutierter mtDNA
nicht betroffen.
Die im Alter abnehmende respiratorische Akti-
vitdt der Zellen (Abnahme der ATP-Synthese)
ist also nicht in erster Linie bedingt durch
eine Abnahme der Mitochondrienzahl,
sondern durch eine Stérung der ETC auf-
grund gestorter Enzymkomplexe, die durch

mtDNA kodiert werden.

Freisteller folgt




Das im Vergleich zur Kern-DNA deutlich héhere Ausmafd
der oxidativen Schidigung der mtDNA zeigt sich auch an
einem deutlich héheren Gehalt an 8-OH-Deoxyguanosin,
einem Oxidationsprodukt der DNA in den Mitochondrien.
Auch das Verhiltnis GSSG/GSH (oxidiertes zu reduziertem
Glutathion) zeigt eine direkte Korrelation zum Ausmaf3
der mtDNA-Schidigung. Erhohte mtDNA-Mutationsra-
ten (v. a. Deletion) finden sich z. B. in den Zellen von stark
sonnenexponierter Haut, der Lunge von Rauchern, der
Leber von Alkoholikern oder den Gefdf3en von Patienten
mit Arteriosklerose.

Entgegen fritherer Annahmen verfiigt auch die mtDNA
iber gewisse Repairmechanismen wie BER (Base Exci-
sion Repair System), welches z. B.
8-OHdG aus der mtDNA beseitigt.
Die Aktivititen der mtDNA-Repair-
mechanismen verhalten sich mit zu-
nehmendem Alter unterschiedlich:
o Sie nehmen ab (Endonuklease G),
e bleiben unveriandert (Uracil-
Glykosylase) oder
e nehmen zu (verschiedene
Endonukleasen).

UBERSICHT 2: Beispiele
erworbener Gesundheits-
stéorungen durch mitochon-
driale Dysfunktion

Mitochondriale
ROS-Produktion
und antioxidative
Schutzfaktoren

Mitochondrien verbrauchen fiir die ATP-Synthese durch
oxidative Phosphorylierung mehr als 85% des zelluldren
Sauerstoffs. Zwischen 0,5% und iiber 5% (mit dem Alter
ansteigend) dieses Sauerstoffs werden dabei in hochreak-
tive Superoxidanionradikale umgewandelt. Daher sind
die Mitochondrien der Ort, an dem grofle Mengen von
Sauerstoffradikalen entstehen. Die weitaus grofite Gefahr
fiir Funktion und Integritit der Mitochondrien geht also
von deren eigenem Stoffwechsel (oxidative Phosphorylie-
rung) aus.

ROS entstehen innerhalb der Enzymkomplexe der ETC,
insbesondere in Komplex 1 (NADH-Dehydrogenase
oder auch Coenzym Q Reduktase) und in Komplex 3
(Ubichinol-Cytochrom-C-Reduktase). Dabei bilden
sich interessanterweise im Ruhestadium mit hohem
NADH/NAD*-Verhiltnis, geringem Elektronenfluss,
niedrigen ADP-Spiegeln, geringer ATP-Synthese und
geringem Sauerstoffumsatz mehr Sauerstoffradikale als
im Aktivstadium mit erniedrigtem NADH/NAD*-Ver-
hiltnis, erhohtem Elektronenfluss
und verstirkter ATP-Synthese. Dies
widerlegt die These, dass erhohter
Sauerstoffumsatz die wesentliche
Ursache fiir erh6hte mitochondriale
ROS-Bildung darstellt (Entwarnung
fiir Sportler — zumindest teilweise).

Morbus Alzheimer
Morbus Parkinson
Schizophrenie
Angststorungen

An Komplex 1 (Fe-Schwefel-Kom-
plex oder das Flavinmolekiil) werden
sowohl bei reduzierter ATP-Synthese

Da der mtDNA-Repairerfolg von
dem ungestorten Zusammenspiel
verschiedener Repairmechanismen
abhéngt, diese sich mit zunehmen-
dem Alter aber unterschiedlich
entwickeln, ist die Effektivitat der
mtDNA-Reparatur deutlich geringer
als bei der Kern-DNA. Bei vielen
chronischen Gesundheitsstorungen
ist die mitochondriale Schadigung
ursichlich beteiligt [> Ubersicht 2].

als auch bei hoher ATP-Synthese
ROS freigesetzt. Komplex 1 ist daher
wohl die wichtigste ROS-Quelle.

An Komplex 3 (Ubisemichinon =
Ubichinonradikal) wird bei redu-
zierter ATP-Synthese vermehrt ROS
freigesetzt, bei starker ATP-Synthese
jedoch nur wenig.

Diabetes mellitus
kardiovaskuladre Stérungen
Arteriosklerose

Herzinsuffizienz
nichtalkoholische
Hepatitis

chronische Miidigkeit
Fibromyalgie
bosartige Tumoren

Die an die Matrix abgegebenen
Superoxidradikale werden unter
physiologischen Bedingungen durch
die manganabhingige Superoxiddis-
mutase (SOD) zum deutlich weniger
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aktiven H2O7 und anschlie8end sofort durch die
Glutathionperoxidase (GPX) zu Wasser umgewandelt [>
Abb. 2]. Im intermembrandsen Zwischenraum werden

die dort erscheinenden Sauerstoffradikale zunachst durch
eine Cu/Zn-abhingige SOD in HpO7 und dann ebenfalls
durch GPX zu Wasser umgesetzt. Diese Neutralisation
der Superoxidradikale ist abhdngig von dem ungestor-

ten Zusammenspiel der beiden wichtigen antioxidativen
Enzyme Superoxiddismutase (Cofaktoren: Mangan bzw.
Zink und Kupfer) und Glutathionperoxidase (Cofaktoren:
reduziertes Glutathion und Selen). Bei einer reduzierten
GPX-AKktivitat, z. B. durch Glutathionmangel, fallt aus dem
SOD-Stoffwechsel vermehrt HyO7 an, aus dem das hoch-
reaktive Hydroxylradikal entsteht (z. B. Fenton-Reaktion).
Die Mitochondrien der Herzmuskelzellen verfiigen im
Gegensatz zu denen anderer Zelltypen neben der GPX
auch iiber nennenswerte Mengen an Katalase und kénnen
so liber einen zweiten Weg das aus der SOD Reaktion ent-
stehende HpO) zu Wasser umwandeln und so die Bildung
des hochtoxischen Hydroxylradikals verhindern.

ATP-
Synthase

| Il 1} v
succinat-  Ubichinal
DH  Cytochrom-C
Reduktase

Kern DNA  Kern DNA

> SOD —» H,0, —» GPX —» H,0

Abb. 2 Elektronentransportkette, ROS-Bildung, mtDNA-Mutation

Das in den Mitochondrien durch die mtNOS (mitochond-
riale NO-Synthase) produzierte Stickstoffmonoxid (NO)
ist an der Regulation des Sauerstoffumsatzes beteiligt
(Kontrolle durch reversible Hemmung der Cytochrom-C-
Oxidase-Aktivitit). Es kann bei Stérungen im Ablauf der
ETC und vermehrter Bildung von Sauerstoffradikalen mit
diesen reagieren und das hochtoxische Peroxynitrit bilden.

Die innere Mitochondrienmembran ist besonders reich
an ungesittigten Fettsduren, die wiederum sehr vulne-
rabel gegeniiber oxidativer Schadigung durch ROS sind.
Zusitzlich entstehen daher durch die ROS aus dem
Elektronenleakage der Enzymkomplexe an der inneren
Mitochondrienmembran durch Oxidation der Fettsduren

auch Lipidperoxide. Mit zunehmendem Alter erhoht sich
nicht nur das Elektronenleakage aus den Enzymkomple-
xen, es dndert sich auch die Fettsaurenzusammensetzung
der Mitochondrienmembran hin zu einem héheren Anteil
an langkettigeren und damit oxidationssensitiveren Fett-
sduren (Docosahexaenséure) und einem geringeren Anteil
an Linolséure.

Diese Verdnderung der Fettsdurenzusammensetzung
konnte in verschiedenen Tier- und Zellstudien mit einem
verstarkten Protonenleck und daraus resultierender Sto-
rung der oxidativen Phosphorylierung korreliert werden.

Coenzym Q10 ist ein wichtiger Protektor
der ungesittigten Fettsduren in der

Mitochondrienmembran.

Die aus der Oxidation von membran-
standigen Fettsduren entstehenden
Lipidperoxide werden durch eine
weitere spezielle Glutathionpero-
xidase (Phospholipid-Hydropero-
xid-Glutathionperoxidase) reduziert.
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e Weitere wichtige antioxidative
: Systeme in den Mitochondrien sind
z. B. Coenzym Q10 (Ubichinon /
Ubichinol-Redoxsystem der inneren
Membran), Cytochrom C und
Vitamin E an der inneren Membran.

f?:lmm#

e Cardiolipin ist ein Phospholipid, das

fast ausschlieSlich in den Membra-
nen von Mitochondrien vorkommt
und dort ein wichtiger Faktor fiir die
optimale Funktion der ETC-Enzym-
komplexe sowie der ANT (Adenin-
Nukleotid-Translokase) ist. Aufgrund seines Gehalts an
ungesittigten Fettsduren ist es sehr oxidationsempfind-
lich. Die Cardiolipinoxidation fithrt zur Funktionsst-
rungen v. a. von Komplex 1 und zu Cytochrom-C-Verlust.

Auch externe Einfliisse konnen die ROS-Bildung in

den Mitochondrien erhéhen: Zahlreiche Chemikalien
kénnen den regelrechten Elektronenflow der Elektro-
nentransportkette storen und so eine verstarkte Bildung
von Superoxidanionradikalen induzieren. Dieser Mecha-
nismus wird z. B. im Zusammenhang mit der Parkin-
sonerkrankung diskutiert (Chemikalie > Blockade des
Elektronenflows durch Enzymkomplex 1 - verstarktes
Elektronenleakage aus Komplex 1 > verstarkte ROS-Bil-
dung Zelluntergang).
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TNF-a (z. B. bei Adipositas aus dem Fettgewebe) kann
die Aktivitat von Enzymkomplex 3 innerhalb der ETC
hemmen und so zur Entkoppelung mit verringerter
ATP-Bildung und vermehrter Radikalbildung fithren.
Die Freisetzung von TNF-a wird u. a. durch die Akti-vie-
rung des proinflammatorischen Transferfaktors NF-»
induziert und reguliert.

Daher konnten sich auch NF-»B-Regula-
toren wie Curcumin als sinnvolle Thera-
pieoption bei mitochondrialer

Dysfunktion erweisen.

Eine besondere Bedeutung kommt dem fettloslichen
Coenzym Q10 zu, dass sich aufgrund seiner Molekiil-
struktur in der Phospholipidschicht der Membranen
verankern kann und daher sowohl am Elektronentrans-
port in der ETC als auch am Protonenshift im Enzym-
komplex 3 beteiligt ist. Coenzym Q10 wird schnell ins
Blut aufgenommen, wo es hauptsichlich an Cholesterin,
insbesondere LDL gebunden transportiert wird. Dieser
Aspekt konnte im Zusammenhang mit der empfohlenen
maximalen Absenkung von LDL-Cholesterin durch die
Gabe von Statinen interessant sein, zumal einige Studien
zeigen, dass Coenzym Q10 starker an LDL als an HDL
gebunden transportiert wird.

UBERSICHT 3: Die ROS-Bil-
dung in den Mitochondrien
kann durch verschiedene
Mechanismen beeinflusst
werden, z. B. durch

Integritat und Effizienz
der ETC und ihrer
Enzymkomplexe,
Sauerstoffdruck,
NADH und FADH2,
Antioxidanzienstatus,

Aktivierung von Entkop-
pelungsproteinen und
Hemmung des
Elektronenflusses durch
Chemikalien.

Mitochondriale
Erkrankungen

Die erste Erkrankung durch mitochondriale Dysfunktion
wurde 1962 von Luft und Kollegen im Journal of Clini-
cal Investigation beschrieben: Es handelte sich um eine
euthyreote 35-jahrige Frau mit Myopathie, ausgepréigter
Wirmeintoleranz, Polydipsie und Polyurie und einem auf
fast das Doppelte (180%) erhohten Grundumsatz. Diese
Patientin zeigte eine Entkoppelung der oxidativen Phos-
phorylierung in den Mitochondrien mit einer deutlichen
Reduktion der ATP-Generation bei unveridnderter bzw.
erhohter Warmeproduktion und zusétzlich erhohtem
oxidativen Stress, wobei Letzteres zu jener Zeit noch nicht
erkannt wurde. In den vorgenommenen Muskelbiopsien
zeigte sich eine deutlich erhohte Anzahl von zudem kom-
pensatorisch vergroferten Mitochondrien.

Seit dieser Zeit hat das Interesse an der Funktion der
Mitochondrien dramatisch zugenommen und zwischen-
zeitlich konnten sehr viele Funktionsstdrungen und
Krankheitserscheinungen mit einer mitochondrialen
Dysfunktion in Zusammenhang gebracht werden.
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Lesen Sie in der Rubrik ,,Anti-Aging”, zu welchen Erkran-
kungen die mitochondriale Dysfunktion im Alter fithren
kann. Dort finden Sie auch das Literaturverzeichnis zu
diesem Thema.
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Weitere Informationen
finden Sie Uber den

QR-Code oder unter:
www.supplementa.com

Dr. med. Hans-Peter Friedrichsen, OM
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