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Genetik der oxidativen Stressbelastung der Mitochondrien

Disposition zu verstarktem oxidativen Stress in den Mitochondrien

GRAPHICAL
ABSTRACT

im Innenteil

Mitochondrien sind der Ort, an dem reaktive Sauerstoff-Metabolite (Reactive Oxygen Species’,
ROS) gebildet werden. Die ROS kbnnen mitochondriale Strukturbestandteile wie Proteine, Lipide und
Nukleinsauren schéadigen. Die oxidative Umwandlung der Guanin-Base in der mitochondrialen DNA in
8-Oxoguanin ist ein haufiger und folgenreicher Schaden. Die ROS werden in drei Schritten durch die
Enzyme Superoxid-Dismutase (SOD), Katalase (CAT) und Glutathion-Peroxidase (GPx) abgebaui.
Das durch oxidative Schadigung in der mitochondrialen DNA gebildete 8-Oxoguanin wird durch das
Enzym 8-Oxoguanin-Glykosylase 1 (hnMMH-OGGT; kurz: OGG1) wieder zu Guanin, repariert’

Genetische Varianten mit verminderter Enzymfunktion

Die Bildung reaktiver Sauerstoff-Metabolite ist ein natur-
licher und unausweichlicher Prozess in den Mitochondrien.
Sieist das Ergebnis von Elektronen-Leckagen im Elekt-
ronentransport der Atmungskette. Dabei werden aus der
Atmungskette ,abirrende’ Elektronen auf molekularen
Sauerstoff Ubertragen und es entsteht das Supero-
xid-Anion (O2-, syn. Hyperoxid-Anion), ein reaktiver Sau-
erstoff-Metabolit (ROS). Wenn die Enzyme, die Superoxid
abbauen, durch genetische Variationen nur eine vermin-
derte Funktion haben, ist die, Superoxid-Entgiftung’ beein-
trachtigt, und weitere hochreaktive Sauerstoff- und

Stickstoff-Metabolite werden vermehrt gebildet.

Diese Enzyme mit verminderter Funktion pradisponieren
fur verstarkten oxidativen Stress und die damit verbun-
dene Schadigung der Mitochondrien. Die daraus resul-
tierenden Funktionsstorungen der Mitochondrien werden
als Ursache fur eine verminderte zellulare Leistungsfahig-
keit (,Fitness’) und Zellalterung angesehen. Das Profil
,Genetik der oxidativen Stressbelastung der Mito-
chondrien’ bestimmt funktionell relevante Varian-
tender Enzyme SOD2, CAT, GPxund OGG1 und die
damit verbundene individuelle Disposition zum ver-
mehrten Anfall oxidativer Schaden in den Mitochondrien
und insbesondere in der mitochondrialen DNA (mtDNA).
Es werden komplementarmedizinische Interventionsop-

tionen empfohlen.



Der Unterschied zwischen
primaren und sekundéren
Mitochondriopathien

Primére Mitochondropathien sind Erbkrankheiten, die
durch Keimbahn-Mutationen entweder in der mitochond-
rialen DNA (MtDNA) oder in der nuklearen DNA (NDNA),
die fur mitochondriale Proteine kodiert, verursacht wer-
den. Es handelt sich um eher seltene Krankheitsbilder,
die durch das gemeinsame Auftreten bestimmter cha-
rakteristischer Symptome gekennzeichnet sind (,Syn-
drome’; z. B. Barth-Syndrom) und einer humangenetischen
Abklarung bedurfen. Sie sind nicht Gegenstand die-

ser Fachinformation!

Bei den sekundaren Mitochondriopathien handelt es
sich um (im Laufe des Lebens) erworbene Storungen
der mitochondrialen Funktion; hauptursachlich werden
diese bewirkt durch ROS-induzierte Schaden an mitochond-
rialen Strukturen, wie Proteinen, Lipiden, und nicht zuletzt

an der mitochondrialen DNA. Dabei stellt man sich zwei

Verknupfungen mit den Symptomen und Erkran-

kungen vor:

1. dass eine Erkrankung (z. B. die diabetische Stoff-
wechsellage), ein Lebensstilelement (z. B. Rauchen)
oder ein anderer exogener Faktor (z. B. Toxinein-
fluss) die Mitochondrien beschadigt und dadurch
deren Aktivitat beeintrachtigt und/oder

2. dass eine verminderte mitochondriale Aktivitat
Krankheitsmanifestationen oder Beschwerden
befordert (z. B. CFS, chronische virale Infektionen,

Medikamentennebenwirkungen).

In diesen Fallen beeinflusst die genetische Konstella-
tion der ROS-abbauenden Enzyme und des Reparatur-
enzyms hMMH-OGG1 (kurz: OGG1) die individuelle
Disposition zur Krankheitsmanifestation und Auspra-
gung der Symptome. Und in beiden Fallen tragt die ver-
minderte mitochondriale Aktivitat dazu bei, dass sich
die Erkrankung bei dem Patienten manifestiert. Malf3-
nahmen, die die Mitochondrienfunktion unterstutzen,

sind in beiden Fallen indiziert. [1]

Der vermutete Einfluss oxidativer Schadigung der Mitochondrien auf pathogene Prozesse

Antriebsverlust

Chronisches Mudigkeitssyndrom (Chronic Fatigue Syndrom, CFS),
Burnout, Erkrankungen aus dem depressiven Formenkreis

Insulinresistenz

Metabolisches Syndrom mit Diabetes, Hypertonie, Adipositas,
Fettstoffwechselstorungen

Kardiovaskulére Erkrankungen

insbesondere Herzinsuffizienz

Neurodegenerative Erkrankungen

M. Alzheimer, M. Parkinson, Chorea Huntington

Funktionsstérung zentralnervéser
Neurone

Kognitive Stérungen,
Konzentrationsschwache, insbesondere im Alter

Stérung antiviraler
Abwehrmechanismen

verschiedene Viruserkrankungen, u. a. herpesvirale Erkrankungen
(EBV, CMV etc.), HIV und SARS-CoV2

Autoimmunerkrankungen

z. B. Systemischer Lupus erythematodes

Ischamie-/Reperfusionsschaden

7. B. bei Apoplex und Myokard-Infarkt,

komplexe Reaktion der Mitochondrien bei Wiederherstellung der
Sauerstoffversorgung nach einem Sauerstoffmangel mit verstarkter ROS-
Bildung, Zelltod und Entzundung

Tumorentstehung und -progression

komplexe und vielschichtige Rolle einer gestorten Mitochondrienfunktion:
Warburg-Effekt’, verminderte Apoptosefahigkeit etc.




Die Atmungskette

Die Atmungskette in den Mitochondrien ist die effek-
tivste molekulare Maschinerie fur die Energieversorgung
der Korperzellen. Die Atmungskette, auch als Elektro-
nentransportkette (ETC) bezeichnet, besteht aus funf
Molekulkomplexen (I-V) und zwei Transportmolekulen
(Coenzym Q10 [syn. Ubichinon/Ubichinol] und
Cytochrom c), die in und an der inneren Membran der
Mitochondrien lokalisiert sind. Bei dem Prozess werden
Elektronen zwischen den Reaktionspartnern uberge-
ben, dabei ist die jeweilige Abgabe von Elektronen in
chemischer Hinsicht eine ,Oxidation’. Am Ende wird durch
Komplex VV Adenosindiphosphat (ADP) phosphoryliert
und in das energiereiche Adenosintriphosphat (ATP)
umgewandelt. Aus diesem Grund wird der Prozess
auch als ,oxidative Phosphorylierung’ bezeichnet.
Mit anderen Worten: Die oxidative Phosphorylierung ist
der Prozess, durch den Zellen Energie in Form von ATP

erzeugen, indem sie die Energie nutzen, die durch den
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Transport von Elektronen durch eine Reihe von Protein-
komplexen in der inneren Mitochondrienmembran frei-
gesetzt wird. Die oxidative Phosphorylierung ist fur die
meisten aerob lebenden Organismen die hauptsachli-
che und universelle Energiequelle fur zellulare Aktivita-
ten - ATP ist quasi das Kleingeld' der zellularen

Energieversorgung.

NADH und FADH2 tragen Elektronen und Protonen
andie Atmungskette heran. Die Elektronen, die durch
die Atmungskette transportiert werden, stammen aus
den Stoffwechselvorgangen, bei denen energiereiche
Nahrungsmittel abgebaut (,metabolisiert’) werden. Zu
nennen sind die Glykolyse, der Citratzyklus, die 3-Oxi-
dation von Fettsauren und der Abbau von Proteinen.
Dabei spielen NADH (Nicotinamidadenindinukleotid)
und FADH?2 (Flavinadenindinukleotid) eine wichtige Rolle.
Diese Koenzyme nehmen bei den o.g. Stoffwechselpro-
zessen Elektronen und Protonen auf (Abb. 1) und tragen

sie in den Mitochondrien an die Atmungskette heran.

0,+4Q+4@ ——2H,0

ADP+P;  ATP

Abb.1 Bildung von ATP dem unverzichtbaren Kleingeld der zellularen Energieversorgung im menschlichen Organismus,
durch die Mitochondrien. Elektronen werden durch NAD und FAD an die in der inneren mitochondrialen Membran lo-
Kalisierte sog. ,Elektronentransportketie’  herangetragen und durchlaufen diese bis zum Komplex IV Dabei wird ein
Protonengradient an der inneren mitochondrialen Membran - also zwischen Intermembranraum und mitochondri
aler Matrix - aufgebaut Die Kraft des Protonengradienten wird durch Komplex V' genutzi, um ATP zu synthetisieren
Die einzelnen Reaktionsschritte werden im Text beschrieben und im ,Graphical Abstract’ Schritt ftir

Schritterklart.



Dort werden die Elektronen an die Komplexe | bzw. I
abgegeben. Die Protonen werden in die mitochondriale
Matrix freigesetzt. Die von NADH und FADH2 an Kom-
plex | bzw. Komplex Il abgelieferten Elektronen flie3en
unter Mithilfe von Coenzym Q10 (Ubichinon/Ubichinol)

und Cytochrom ¢ Uber den Komplex Il zu Komplex IV.

Ander inneren mitochondrialen Membran wird durch
die Energie des Elektronenflusses ein Protonengra-
dient aufgebaut. Der von den Coenzymen Q10 (Ubi-
chinon/Ubichinol) und Cytochrom ¢ unterstutzte Transport
der Elektronen durch die Komplexe I-1V liefert Energie,
um die Protonenpumpen der Komplexe |, lllund IV anzu-
treiben, die Protonen aus der mitochondrialen Matrix in
den Intermembranraum pumpen. Durch die Anreiche-
rung von Protonen im Intermembranraum entsteht ein
sog. elektrochemischer Gradient’ (Protonengradient) an
derinneren mitochondrialen Membran (zwischen Inter-
membranraum und mitochondrialer Matrix). An Komplex
IV nimmt Sauerstoff die Elektronen auf. Mit anderen Wor-
ten: Sauerstoff ist der finale Elektronenakzeptor, nach-
dem die Elektronen die Elektronentransportkette bis zum
Komplex IV durchlaufen haben. Bei dieser sauerstoffab-
hangigen Reaktion an Komplex IV werden Elektronen
und Protonen durch die Bildung von Wasser eliminiert:
Das hilft den Protonengradienten aufrechtzuerhalten, der

letztlich die Kraft bereitstellt fur die Erzeugung von ATP.

Nota bene: Ohne Sauerstoff wiirde der Elektronen-
flussinder ETC zum Stillstand kommen, da kein fina-
ler Akzeptor fiir die Elektronen vorhanden waére. Dies
lieRBe den Protonengradienten zusammenbrechen, und
die ATP-Produktion wurde stoppen. Deshalb ist Sauer-
stoff essenziell fur die aerobe Atmung und die effiziente
Energiegewinnung in Zellen. In der Tat Uberlebt der
menschliche Organismus die Abwesenheit von Sauer-

stoff nur fur wenige Minuten.

Die ,protonenmotorische Kraft’ des Protonengra-
dienten an der inneren mitochondrialen Membran
liefert die Energie fur die Synthese von ATP durch
Komplex V. Der letzte Schritt der oxidativen Phospho-
rylierung nutzt die Kraft des Protonengradienten (die
,protonenmotorische Kraft'), der durch die Elektronen-
transportkette Uber die innere Mitochondrienmembran
erzeugt wird. Der Ruckfluss der Protonen aus dem Inter-
membranraum in die mitochondriale Matrix durch den
Komplex V ermoglicht die Synthese von ATP aus ADP
und anorganischem Phosphat (Py), weshalb der Kom-
plex Vauch als,ATP-Synthase’ bezeichnet wird. Konkret
treibt die Energie aus dem Ruckfluss der Protonen die
ATP-Synthase an, die aus einem FO-Teil, der den Proto-
nenkanal bildet, und einem F1-Teil besteht, der das kata-
lytische Zentrum enthalt. Die Bewegung der Protonen
durch den FO-Teil verursacht eine Rotation des F1-Teils.
Die Rotationsenergie wird genutzt, um chemische Bin-
dungen zwischen ADP und P; zu knupfen, was zur Bil-
dung von ATP - dem Kleingeld der Energieversorgung’
- fuhrt. Mit anderen Worten: Komplex V der Atmungs-
kette funktioniert wie ein molekulares Turbinenrad, das
sich dreht, wenn Protonen durch sie hindurchflief3en,
und so ATP synthetisiert. Dies ist ein faszinierendes Bei-
spiel fur eine ,molekulare Maschine’, durch die mecha-
nische Bewegung in chemische Energie umgewandelt
wird. Der Prozess ist essenziell fur die Lebensenergie fast
aller aeroben Organismen. Die Wissenschaftler Paul D.
Boyer, John E. Walker und Jens C. Skou wurden fur die
Aufklarung dieses Mechanismus 1997 mit dem Nobel-

preis fur Chemie ausgezeichnet. [2] (3] [4] [5] [6]
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Abb. 2 Fnistehung und Weiterverarbeitung des reaktiven Sauerstoff-Metaboliten Superoxid-Anion in der mitochondrialen Ma-
trix. Das Superoxid-Anion entsteht dadurch, dass der Elektronentransport zur Energiegewinnung nicht ganz reibungslos
funktioniert Elektronen, die, falschlicherweise vorzeitig' aus Komplex |oder Il der Atmungskette in die mitochondriale Matrix
.entweichen’, treffen auf molekularen Sauerstoff (Dioxygen) und bilden das Superoxid-Anion. Der linke grune Bereich zeigt
den positiven Reaktionsweg, also die Verarbeitung des Superoxid-Anions uber HoO» zu den unschadlichen Metaboliten
Wasser und Sauerstoff GR ist die Glutathion-Reduktase die Glutathiondisulfid (GSSG) zu Glutathion (GSH) reduziert und
damit auch antioxidativ wirkt

Der orange gefarbte Bereich zeigt den negativen Reaktionsweg, also die Weiterverarbeitung des Superoxid-Anions direkt
oder indirekt uber Wasserstolf-Peroxid zu schadlichen Metaboliten, dem Peroxinitrit und dem Hydroxyl-Radikal Diese
reaktiven Metabolite konnen zellulare Strukturen schadigen, insbesondere fuhrt das Hydroxyl-Radikal zur oxidativen
Schadigung der DNA mit der Bildung von 8-Oxoguanin und nachfolgenden Punktmutationen. Dabei st die mitochondriale
DNA aufgrund ihrer raumlichen Nahe (Kolokalisation) in der mitochondrialen Matrix besonders betroffen

Der grune Bereich rechis unten zeigt den positiven Reaktionsweg zur Reparatur des 8-Oxoguanins: Das Enzym
8-Oxoguanin-DNA-Glycosylase 1 (hMMH-OGGT oder kurz OGG1) st Schrittmacher fur die Reparatur von 8-Oxoguanin
zuruck zu Guanin und verhindert dadurch die Anhaufung von Punkimutationen im mitochondrialen Genom

Die einzelnen Reaktionsschritte werden im Text beschrieben und im ,Graphical Abstract’
Schritt fair Schritt erkléart.
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9 Die im Rahmen fur die ATP-Produktion maf3gebliche sog. ,Atmungs-
kette' ist Bestandteil der inneren mitochondrialen Membran und besteht
aus funf Molekulkomplexen und zwei Transportmolekulen (Coenzym
Q10 [syn.: Ubichinon/Ubichinol] und Cytochrom c).
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9 An Komplex IV endet der geordnete Weg der Elektronen:
Zusammen mit Sauerstoff und Proteinen bilden diese Wasser.

Mit anderen Worten: An Komplex V fungiert
Sauerstoff als der finale Elektronenakzep-
tor. Ohne Sauerstoff kommt die Elektronen-
transportkette zum Stillstand, da kein finaler
Akzeptor fur die Elektronen vorhanden ist.
Ergo: Sauerstoff als Grundlage der sog. ,ae-
roben Atmung’ ist essenziell fur die Ausbil-
dung des Protonengradienten.

G SchlieB3lich nutzt Komplex V (die  ATP-Synthase’) die Kraft des

0,+49+4@

o Eine aulere Membran umgibt das gesamte Mitochondrium und ist die
Barriere zum Zytoplasma der Zelle. Sie enthalt Proteine, die den Transport von
Molekulen in das Mitochondrium hinein und aus ihm heraus regeln. Die innere
Membran enthalt die fur die ATP-Synthese notwendigen Enzyme (,Atmungs-
kette’). Als ,Intermembranraum’ bezeichnet man den Raum zwischen der
aul3eren und der inneren mitochondrialen Membran. Innerhalb der inneren
Membran liegt die mitochondriale ,Matrix’; sie enthalt die eigene DNA der Mi-
tochondrien (mitochondriale DNA; mtDNA) sowie Ribosomen und Enzymsys-
teme, die an der Energiebereitstellung beteiligt sind, insbesondere sind dort
der Zitronensaurezyklus und Teile der Fettsaureoxidation lokalisiert. Dieser
Aufbau ermoglicht es den Mitochondrien, effizient ATP zu produzieren, was
fur die Energieversorgung des Organismus essenziell ist.

e Durch NADH und
FADH2 werden Elektro-
nen aus dem Stoffwech-
sel und damit letztlich
aus den energiereichen
Substraten der Nahrung
an die Atmungskette
angeliefert. NADH bringt
Elektronen an den Kom-
plex | der Atmungskette
und FADH2 Elektronen
an Komplex II.

0 Die von NADH und FADH2 an Komplex | bzw.
Komplex Il gelieferten Elektronen flieBen unter Mithil-
fe von Coenzym Q10 (Ubichinon/Ubichinol) und Cy-
tochrom c Uber den Komplex Il zu Komplex V. Deshalb
wird die Atmungskette auch als ,Elektronentransport-
kette’ (,Electron Transport Chain’; ETC) bezeichnet.

Bei diesem Elektronenfluss wird Energie frei, die von
den Komplexen |, Il und IV (,Protonenpumpen’) ge-
nutzt wird, um Protonen aus der mitochondrialen Ma-
trix im Intermembranraum anzureichern und dadurch
einen sog. ,elektrochemischen Gradienten’ an der in-
neren mitochondrialen Membran zu erzeugen.

2H,0

Protonengradienten (auch ,protonenmotorische Kraft’), um ATP

Superoxid

aus ADP und anorganischem Phosphat (Pj) zu synthetisieren. Pro-
tonen fliel3en Uber Komplex V zurtck in die mitochondriale Matrix;
dabei wird ATP synthetisiert. ATP ist das Uberlebensnotwendige
Kleingeld’ fur die Energieversorgung des Korpers.

ADP+P;  ATP

0 Der Prozess des Elektronentransports zur Energiegewinnung funktioniert jedoch
nicht ganz reibungslos: Elektronen die ,falschlicherweise vorzeitig’ aus Komplex | oder
Il in die mitochondriale Matrix ,entweichen’ und dort auf molekularen Sauerstoff treffen,
bilden die reaktive Sauerstoffspezies ,Superoxid’. Im Ubermal3 produziertes Superoxid
und bestimmte Folgeprodukte haben eine zellschadigende Wirkung (,oxidativer Stress’).



0 Durch die koordinierte Aktion der sog. ,anti-oxidativen Enzyme’ Su-
peroxid-Dismutase (SOD), Katalase (CAT) und Glutathion-Peroxidase (GPx) wird

l @ Superoxid in weniger reaktive (H202) bzw. nicht-reaktive (H20) Substanzen umge-
z+ 2H+ o.+H,0, wandelt: Oxidative Schaden durch Superoxid und dessen Folgeprodukte werden
' begrenzt.
l
2H,0, H,0, +2 GSH @ - + No—~(onoo-]
Peroxi-
-3 or | ¢
20)+ 24—V 0remo, | (HERSTATRAS)
2H,0+0, 2 H,0 + GSSG

@ Die durch das Hydroxy!l-Ra- : :
dikal vermittelte Oxidation von
DNA an der Guanin-Base und
dadurch die Bildung von 8-Oxo-
guanin ist einer der haufigsten
DNA-Schaden. Die mitochon-
driale DNA ist besonders be-
troffen aufgrund ihrer raumli-
chen Nahe (Kolokalisation) zur
Hydroxyl-Radikal-Bildung in der ““““
mitochondrialen Matrix.

8-Oxoguanin

Hydroxyl-Radikal

Fe?* + H,0,~Fe** ++ OH"

9 Wenn die Reaktionswege zum Abbau von Su-
peroxid und Wasserstoff-Peroxid nicht optimal funktionie-
ren, z. B. aufgrund genetischer Varianten der Enzyme Su-
peroxid-Dismutase, Katalase und/oder Glutathion-Peroxi-
dase mit verminderter Funktion, werden hochreaktive
Substanzen mit zellschadigender Wirkung verstarkt ge-
bildet: Superoxid bildet mit Stickstoff-Monoxid den reak-
tiven Stickstoff-Metaboliten Peroxinitrit; aus Wasserstoff-
peroxid wird uber die eisenabhangige ,Fenton-Reaktion’
das hochstreaktive Hydroxyl-Radikal gebildet.

m Guanin paart sich normalerweise mit Cytosin, aber 8-Oxoguanin hat eine hohere Affinitat zu Adenin. Wenn bei der Repli-
kation (also der Neusynthese des DNA-Strangs) 8-Oxoguanin im Vorlagen-Strang (,Template’) der DNA vorhanden ist, wird die
DNA-Polymerase gegenuber von 8-Oxoguanin Adenin anstelle

des korrekten Cytosins einbauen. In der nachfolgenden Repli-

kationsrunde wird das Adenin als korrekte Base betrachtet und Punktmutation

paart sich mit Thymin. Dies fuhrt zu einem dauerhaften Basen- g e IS e

AL

austausch in der DNA-Sequenz; aus einem GC-Paar wird Uber

ein OA-Paar letztlich ein TA-Paar: eine Punktmutation.

@ Das Enzym 8-Oxoguanin-DNA-Glycosylase 1 (hMMH-OGG1; oder kurz

OGG1) ist Schrittmacher fur die Reparatur von 8-Oxoguanin zurtick zu Guanin TR

und verhindert dadurch die Anhaufung von Punktmutationen im mitochondria-

len Genom. Varianten des hMMH-OGG1-Enzyms mit genetisch bedingt vermin- Mmf Apurinische stele
derter Funktion fuhren tendenziell zur Anhaufung von Punktmutationen in der L

mitochondrialen DNA.
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Im Profil,Genetik der oxidativen Stressbelastung der Mitochond-
rien’ werden funktionell relevante genetische Polymorphismen
der SOD2, der Katalase, der Glutathion-Peroxidase und der
8-Oxoguanin-Glykosylase 1 bestimmt. Die Ergebnisse werden
Ubersichtlich dargestellt und durch eine Interpretation und Inter-
ventionsempfehlungen erganzt.




Pathogene Prozesse und Enzymsys-
teme zur Gegenregulation

Die Ubertragung der Elektronen in der Atmungs-
kette erfolgt nicht fehlerfrei: Die Bildung des Supero-
xid-Anions ist die Folge. Die Atmungskette ist so konzipiert,
dass Elektronen in einer kontrollierten Weise von einem
Enzymkomplex zum nachsten weitergereicht werden,
um am Ende in Komplex IV anzukommen, wo die Elek-
tronen unter Verwendung von Protonen ,geordnet’ auf
Sauerstoff Ubertragen werden, um ,harmloses’ Wasser
zu bilden. Wenn Elektronen insbesondere aus den
Komplexen | und lll falschlicherweise vorzeitig’ in
die mitochondriale Matrix,entweichen’ und dort auf
molekularen Sauerstoff treffen, also bevor sie das Ende
der Atmungskette (Komplex IV) erreichen, fahrt dies zur
Bildung der reaktiven Sauerstoffspezies ,Supero-
xid’ (auch,Hyperoxid’). Superoxid und bestimmte Fol-
geprodukte haben eine zellschadigende Wirkung, was
man als,oxidativen Stress’ bezeichnet. Die Korperzellen
haben jedoch Abwehrmechanismen, um Superoxid in
harmlose Produkte umzuwandeln und damit oxidativen
Stress zu minimieren und die daraus resultierenden Scha-

den zu begrenzen.

Das Superoxid-Anion wird durch die koordinierte
Aktion der Enzyme Superoxid-Dimutase, Katalase
und Glutathionperoxidase in unschadliche Metabo-
lite umgewandelt. Das Superoxid-Anion wird im Ideal-
fall durch die koordinierte Aktion mehrerer sog. ,antioxidativer
Enzyme’in weniger reaktive bzw. nichtreaktive Substan-
zen umgewandelt. In einem ersten Schritt katalysiert das
Enzym Superoxid-Dismutase (SOD) die Umwandlung
von zwei Superoxid-Anionen in molekularen Sauerstoff (O2)
und das weniger reaktive Wasserstoffperoxid (H202). [7] [8]
Katalase (CAT) wandelt Wasserstoffperoxid in die unschad-
lichen Substanzen Wasser und molekularen Sauerstoff
um. [9] [10] [11] [12] [13] Alternativ wird das Wasserstoff-

peroxid durch die Glutathionperoxidase (GPx) unter

Mitwirkung von Glutathion (GSH) in Wasser umgewan-
delt. [14] [15] Durch die koordinierte Aktivitat dieser drei
Enzyme wird das schédliche Potenzial von Supero-
xid-Anionen und Wasserstoffperoxid begrenzt, wodurch

oxidative Schaden an Zellen vermindert werden.

Weitere Sauerstoff- und Stickstoff-Molekiile mit zell-
schadigender Wirkung werden jedoch gebildet,
wenn das Superoxid-Anion nicht optimal weiter abge-
baut wird. Wenn die 0. g. Umwandlung des Supero-
xid-Anions in weniger reaktive bzw. nichtreaktive Substanzen
nicht optimal funktioniert, werden verstarkt hochreak-
tive Substanzen mit zellschadigender Wirkung gebildet.
Zum einen das stark zellschadigende Peroxynitrit durch
die nichtenzymatische Reaktion des Superoxids mit Stick-
stoffmonoxid (NO). Peroxynitrit ist eine sog. ,reaktive Stick-
stoffspezies’ (RNS), ein starkes Oxidations- und
Nitrierungsmittel, das Proteine, Lipide und Nukleinsau-
ren schadigt. Wegen seiner hohen Reaktivitat und der
Fahigkeit, signifikante zellulare Schaden zu verursachen,
verfugt der Korper tber Mechanismen, um sowohl die
Bildung von Peroxynitrit zu minimieren als auch entstan-
denes Peroxynitrit schnell zu neutralisieren. Die Betrach-
tung dieser Mechanismen ist nicht Gegenstand der

vorliegenden Fachinformation.

Eine weitere gefahrliche nichtenzymatische Reaktion mit
zellschadigender Wirkung ist die Bildung des hochre-
aktiven Hydroxyl-Radikals (OH") aus Wasserstoffpero-
xid (H202), die in Anwesenheit von Eisen oder Kupfer
stattfindet: die sog.,Fenton-Reaktion’. Das Hydroxy!-Ra-
dikalist eines der starksten freien Radikale, da es nahezu
mit jeder organischen Molekulart reagieren und dabei
Uber die Oxidation von Lipiden, Proteinenund DNA
schwere zelluldre Schaden anrichten kann. Einer der
haufigsten DNA-Schaden durch das Hydroxyl-Radikal
ist dabei die Oxidation von DNA an der Guanin-Base mit
der Bildung von 8-Oxoguanin. Durch das Hydroxyl-Ra-

dikal wird das Guanin (G) oxidiert, und es wird



8-Oxoguanin gebildet. Dies fuhrt zu einer veranderten
Basenpaarungseigenschaft des Guanins, wodurch es
sich falschlicherweise mit Adenin (A) statt mit Cytosin (C)
paart. Weil sich Adenin tblicherweise mit Thymin (T)
paart, ist nach der zweiten DNA-Verdopplung (der Repli-
kation) die CG-Basenpaarung durch eine AT-Basenpaa-
rung ersetzt (eine ,Punktmutation’). Die Akkumulation
solcher Lasionen in der mitochondrialen DNA, die ja in
der mitochondrialen Matrix in unmittelbarer Nachbar-
schaft zu dem Ort der Fenton-Reaktion lokalisiert ist, wird
als Ursache fur relevante Storungen der Mitochondrien-

funktion angesehen.

Wenn die DNA durch die Bildung von 8-Oxoguanin
geschéadigt wurde, kann das Enzym 8-Oxoguanin-Gly-
kosylase 1 (hnMMH-OGG1; kurz OGG1) die Repara-
tur einleiten. Mit dem Enzym 8-Oxoguanin-Glykosylase 1
(OGG1) verfugt der menschliche Organismus Uber ein
Enzym, das die ,Reparatur’ von 8-Oxoguanin einleitet.
OGG1 erkennt und bindet an 8-Oxoguanin in der DNA.
Danach entfernt OGG1 das 8-Oxoguanin und hinterlasst
eine Lucke im DNA-Strang (,apurinische Stelle’). Die
Lucke wird von weiteren Enzymen erkannt, die an die-
ser Stelle dann wieder eine Guanin-Base einfugen und
die ,Reparatur’ beenden. Durch diesen als ,Base Exci-
sion/Repair’ (BER) bezeichneten Prozess hilft OGG1, die
Mutationsrate in dem mitochondrialen Genom niedrig
zu halten und dessen Integritat zu erhalten, was letztlich
dazu beitragt, die normale mitochondriale Funktion auf-
rechtzuerhalten und zellularen Stérungen (s. Tabelle auf
Seite 2) vorzubeugen, die durch oxidative DNA-Scha-

den verursacht werden kénnen.

Eine genetisch bedingte verminderte Funktion der
OGG1 wird als Ursache fiir die Akkumulation oxidati-
ver Schaden ander mitochondrialen DNA angesehen.
Da die mitochondriale DNA ja auch fur Strukturkompo-
nenten der Komplexe I-V der Atmungskette kodiert, kon-

nen Mutationen der mitochondrialen DNA schlief3lich

auch mit Fehlfunktionen der Atmungskette selbst ver-
bunden sein, u. a. mit Storungen des korrekten Elektro-
nenflusses und dem vermehrten vorzeitigen Entweichen
von Elektronen aus defekten Molekulkomplexen | und
Il (s. 0.). Im Sinne eines ,Circulus vitiosus' fuhrt dies zur
weiteren Verstarkung der oxidativen und nitrosativen

Stressbelastung der Mitochondrien. [16]

Reaktive Sauerstoff-Metabolite in den Mitochondrien wer-
den durch eine Zusammenarbeit der Enzyme SOD, CAT
und GPx abgebaut. Genetische Varianten dieser Enzyme
mit verminderter Funktion fihren dazu, dassinden
Mitochondrien vermehrt reaktive Sauerstoff-Meta-
bolite anfallen; man spricht von verstarktem,oxida-

tiven Stress'.

OGG1 steuert die ,Reparatur’ der durch oxidativen
Stress an der mitochondrialen DNA induzierten Scha-
den. Liegen in der Zelle genetische Varianten der
OGG1 mit verminderter Funktion vor, so wird die
betreffende Zelle verstarkt vulnerabel fur oxidati-
ven Stress. Oxidative Schaden in der mitochondria-
len DNA reichern sich an, und die Funktion der
Mitochondrien, so auch die ATP-Produktion durch die

Atmungskette, wird negativ beeinflusst.

Therapieansiatze

Esist der Medizin noch nicht moglich, genetische Vari-
anten gleichsam zu reparieren, so dass die Enzyme wie-
der voll funktionsfahig waren. Jedoch kann man die
Enzyme, die reaktive Sauerstoff-Metabolite abbauen
oder die die oxidativen Schaden der mitochondrialen
DNA reparieren, durch die Gabe von Kofaktoren inihrer
Funktion unterstutzen und optimieren. Auch kann man
die eigentliche Mitochondrienfunktion - also die ATP-Pro-
duktion - durch eine Lebensstilanderung sowie durch
die Gabe von Mikronahrstoffen unterstttzen. [17] [18]
[19] [20] [21]



Verstarkung antioxidativer Mechanismen

Unterstiitzung der ROS-abbauenden Enzyme

Superoxid-Dismutase 2 Mangan
Katalase Eisen
Glutathion-Peroxidase Selen, N-Acetylcystein

Antioxidative Nahrungsergénzung

Vitamin E, Vitamin C, Alpha-Liponsaure

Mitochondrien-gerichtete Antioxidanzien

MitoQ

Antioxidative Erndhrung

Beeren, gruner Tee, Kurkuma, dunkle Schokolade und Kakao, Nusse, Rotwein, Tomaten, Spinat und an-
dere grune Blattgemuse, Brokkoli und andere Kreuzblutler, Zitrusfruchte, Granatapfel, Knoblauch, Ingwer,
Linsen und Bohnen

Zusammengefasst gilt eine ausgewogene Ernahrung mit einem hohen Anteil an Obst, Gemuse, Vollkorn-
produkten, Nussen und Samen als protektiv gegen oxidativen Stress.

Unterstitzung des Reparatur-Enzyms 8-Oxoguanin

OGG1 Magnesium

Unterstlitzung und Optimierung der Mitochondrien-Funktion und damit

indirekte Verminderung der oxidativen Belastung der Mitochondrien

Pharmakologische Anséatze

Metformin

Nahrungserganzung (Supplemente)

Vitamin B2, syn. Riboflavin, Vitamin B3, syn. Niacin, Vitamin B5, syn. Pantothensaure, Vitamin B6, Vita-
min B12, syn. Cobalamin, Vitamin D, Selen, Magnesium, Eisen, Omega-3-Fettsauren, Carnitin, Coenzym
Q10, NADH, syn. Coenzym 1, Kreatin, Melatonin, Aminosauren, insbesondere Arginin, Leucin und Gluta-
min, Taurin, Gruntee-Extrakt, Oligomere Proanthocyanidine (OPC), Curcumin, Resveratrol, Pyrrolchinolin-
chinon (PQQ), Nrf2.0 (Kombinationspraparat)

Lebensstilanderungen

Kalorienbeschrankung, Kohlenhydrat-Restriktion, Bewegungs-/Ausdauertraining, Krafttraining, Kaltetrai-
ning (Kaltetherapie), Schlafhygiene/gute Schlafqualitat, Vermeidung von Toxinen (auch Genussgiften!)

Eine ausfuhrliche Darstellung der therapeutischen Optionen findet sich in der Langfassung dieser Fachinformation,

die auf der biovis-Webseite zum Download angeboten wird.
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