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N i t ro s at i ver Stre s s

Das Molekül S t i c ks t off m o n oxid (NO: S t i c kox i d)
ü b e r n i m mt za h l reiche spezifische biologische

Au fgaben im Org a n i s m u s, u.a. als B o t e n s t off u n d
S t off we c h s e l re g u l at o r. Es wird durch NO-Sy n -

thasen (NOS) aus Arginin und Sauerstoff ge-
b i l d e t. Als weitere E n d p ro d u k t e e ntstehen C i -

t r u l l i n und Wa s s e r. 

Ci t ru llin ist eine Aminos ä u re, 
sie entsteht als Ne b e n p rod u kt der

N O -Sy n t h ese: 

A rginin + Sau e r stoff = 
NO + Ci t ru ll i n

Es sind vier Isoenzyme der NO-Sy nt h a s e n

(NOS) beka n nt :

· Endotheliale NOS (eNOS) – ist aktiv in den
I n n e nwänden der Art e r i e n : NO wirkt hier als

B o t e n s t o ff zur Re l a xation der glatten Gefäß-
m u s ku l atur und führt zu einer Gefäßdila-

t at i o n .

· Neuronales NOS (nNOS) – ist aktiv in den
N e rve n zellen und besonders wicht i g, da NO

auch als Neuro t ransmitter wirkt.

· Induzierbare NOS (iNOS) – werden gebildet i n
Zellen des Immunsystems: Das durch iNOS

e ntstehende NO dient als Immunre g u l at o r
und zur Abwehr von Kra n k h e i t s e r regern im

g a n zen Org a n i s m u s .

· Bei Ent z ü n d u n g s re a k t i o n e n , I n fekten und
C h e m i kalienbelastungen wird ein weitere s

Isoenzym der NO Sy nthetase aktiviert. Es
h a n d e l t sich um die mitochondriale NOS

( m t N O S ), die die Biogenese der Mitochondrien
b e e i n f l u s s t (G h a fo u r i far und Richt e r, 1 9 9 7 ;

E l fering et a l . , 2 0 0 2 ; Nisoli et a l . , 2 0 0 3 ) .

Im Gegensatz zu anderen Ra d i kalen ist d a s
M o l e kül NO re l ativ langlebig und nicht s e h r

re a k t i o n s f re u d i g. Das Molekül kann sich leicht
und schnell im Körper ve r b reiten. Eine erhöht e

N O -Sy nthese und damit n i t ro s ativer Stress ka n n
also durch E nt z ü n d u n g e n und I n fe k t i o n e n a l s

endogene Fa k t o ren hervo rg e r u fen werd e n .
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Bei einer übermäßigen NO-Bildung fällt C i t r u l l i n

als Nebenpro d u k t der NO-Sy nthese in hohen
Mengen an und kann nicht normal abgebaut

w e rden. Es lagert sich an bestimmte Pro t e i n e , vo r
allem in G e l e n ke n , an. Diese ve rä n d e rten Pro -

teine werden vom Immunsystem als fre m d
e r ka n nt und durch Bildung von Au t o a nt i kö r p e r n

b e kä m p ft , es kann zu aseptischen Ent z ü n d u n g e n
m i t CRP- E r h ö h u n g kommen. Durch die Aktivier-

ung der Cyc l o ox ygenase (COX)-Enzyme ist d i e
E nt z ü n d u n g s b e re i t s c h a ft allgemein erhöht. Ent-

z ü n d u n g s zellen bilden wiederum Superoxid.  Ci-
trullin ist als Abbaubaupro d u k t im Urin nach-

w e i s b a r. b i ov i s ve rf ü g t über moderne Nachw e i s -
methoden des C i t r u l l i n s im Urin.

Das NO-Fo l g e p ro d u k t Pe rox i n i t r i t f ü h rt zur NO-

Anlagerung an aro m atische Aminosäuren wie
Tryptophan und Ty rosin. Diese sind Vo r s t u fen für

N e u ro t ransmitter (z.B. Sero t o n i n , D o p a m i n ,
N o ra d re n a l i n , A d renalin) und Hormone (z.B.

M e l at o n i n ,T hy rox i n ) , d e ren Fu n k t i o n s t ü c ht i g ke i t
d u rch diesen Pro zess beeint rä c ht i g t w i rd , so dass

es u.a. zu N e u ro s t re s s -Sy m p t o m e n ko m m e n
kann. Ty rosin ist zudem an der Bildung des bra u -

nen Hautfa r b s t o ffes Melanin beteiligt, d e s s e n
Störung zu H a u t k re b s f ü h ren kann. Im Metabo-

l i s i e r u n g s p ro zess wird unter Einfluss von Pe r-
ox i n i t r i t i t das N i t ro t y ro s i n g e b i l d e t. Auch hier

h ä l t b i ov i s i n n ovat i ve Diagnostik vo r. N i t ro -
t y rosin kann im Blut nachgewiesen werd e n .

Die T h e rapie benötigt einen multimodalen An-

s atz. Eine hochdosierte Vitamin B12 Gabe ve r-
m i n d e rt die Bildung von Pe rox y n i t r i t und ze i g t

dabei u.a. eine immunre g u l atorische Wi r ks a m -
ke i t. 

Als zweite Säule sollte die Behandlung mit
A nt i ox i d a nt i e n , vor allem G l u t at h i o n e rfo l g e n .

H i e rd u rch wird der ox i d at i ve Stress ve r m i n d e rt.
In der Regel ist eine orale Gabe von re d u z i e rt e m

G l u t athion ausre i c h e n d , m e i s t sogar eine genü-

NO hemmt reversibel Enzyme der mitochon-

drialen At m u n g s ke t t e , wie die Cyt o c h rom C-Ox i -
dase und Enzyme des Zi t ro n e n s ä u rezyklus. Diese

Wi r kung ist einerseits physiologisch und dient
der Steuerung der Energ i e g e w i n n u n g. Bei über-

mäßiger NO-Sy nthese können jedoch Eiweiß,
Fe t t- und Aminosäuren nicht mehr energ e t i s c h

ve rw e rt e t w e rden. Das entstehende c h ro n i s c h e
E n e r g i e d e f i z i t z w i n g t die Zelle zur Aktivierung

von  Energ i e re s e rve n , die zur verstärkten Ak-
tivierung von Pro t o o n kogenen und einer

e r h ö hten Freisetzung von Hyperoxid (HIF) führe n .
Schäden an Strukturen und Genom vo n

M i t o c h o n d r i e n sowie Bildung von Au t o a nt i kö r-
pern gegen Mitochondrienstrukturen sind die

Fo l g e. Bei ent s p rechender Chro n i z i t ät e nt s t e h e n
i r reversible Genschäden. Die so e rworbene Mito-

c h o n d ro p at h i e kann eine Vi e l fa l t von Störungen
und Krankheiten zur Folge haben, die u.a. als

M u l t i sys t e m e r k ra n ku n ge n a u ft reten. Bei bere i t s
vorhandener NO-induzierter Mitochondopat h i e

kann durch zusätzliche Belastungen u.U. eine
gefährliche Deko m p e n s ation ausgelöst w e rd e n .

Die Folgen einer Mitochondro p athie sind viel-
f ä l t i g : Das Enzym 7a-Hyd roxylase wird gehemmt ,

in der Folge kann sich eine d i ät resistente Choles-
t e r i n ä m i e e nt w i c keln. 

k ra n kungen ( A l z h e i m e r, Pa r k i n s o n ) , A s t h m a,

E ntzündungen des Magen-Darm-Traktes (Co l i t i s,
Morbus Cro h n ) oder der Haut ( z . B. P s o r i a s i s,

S o n n e n b ra n d) , H e r z i n fa r k t u n d S c h l a g a n fa l l ,
einige K re b s e r k ra n ku n ge n . Die Rolle von NO in

der Entstehung und Au s p rägung dieser Erkra n k-
ungen ist aus Sicht der Schulmedizin bisher nur

teilweise verstanden. 
N e u e re Untersuchungen zeigen bei einem gro s -

sen Teil der Multisystemerkrankten eine ständig
oder zeitweise erhöhte NO-Sy nthese und weisen

d a m i t auf die bisher unt e r s c h ätzte Pra x i s re l e -
vanz des nitro s at i ven Stresses hin.  Da sich NO an

die Eisen (Fe)- und Eisensulfit ( FeS)-haltigen En-
zyme des Körpers bindet und diese hemmt e nt-

stehen durch nitro s at i ven Stress häufig S t off-
we c h s e l b l o c ka d e n .  U.a. werden die für die Ent-

g i ftung wichtige Cyt o c h ro m - P 4 5 0 - E n z y m e , d i e
S c h i l d d r ü s e n p e rox i d a s e , Hämo- und Myo g l o b i n

und die Häm-Sy nthease in Ihrer Aktivität b e e i n-
t rä c ht i g t. Als direkte Au s w i r kung der Bindung an

Eisen kann es zu E i s e n m a n ge l -Sy m p t o m e n ko m -
men.  Es wird sogar die irreversible Blockade der

ze nt ralen Form  der Try p t o p h a n hyd roxylase im
N e rvensystem (Tph2) durch Pe rox i n i t r i t d i s ku -

t i e rt. Tph2 ist das geschw i n d i g ke i t s b e s t i m m e n d e
Enzym der Sero t o n i n s y nt h e s e. Der ent s t e h e n d e

S e rotoninmangel kann zu D e p re s s i o n e n u n d
a n d e ren N e u ro s t re s s -Sy m p t o m e n f ü h ren. 

Auch eine cere b rale Hypoxämie soll zu nitro s a -
t i vem Stress führen. Besonders alte Halswirbel-

s ä u l e nverletzungen werden als Auslöser ge-
n a n nt. Dabei t reten NO-Sy nt h e s e s p i t zen t y p i -

scher Weise nachts auf. Sy m p t o m e , wie An-
s c hwellen der Nasenschleimhäute  in der Nacht

sowie ein daraus re s u l t i e rendes S c h n a r c h e n ,
A p n o e , S p e i c h e l f l u s s sind hierfür chara k t e r i -

stisch.  Jogger leiden durch Erschütterungen der
Wirbelsäule ve r m e h rt u nter einer instabilen

H a l s w i r b e l s ä u l e. Auch C h e m i ka l i e n b e l a s t u n ge n
d u rch Sticks t o ffd ü n g u n g, n i t ratbelastete Nahr-

u n g s m i t t e l und bestimmte M e d i ka m e n t e kö n -
nen zu nitro s at i vem Stress führe n .

Pe rox i n i t r i t w i rd aus Hyperoxid (ve ra l t e t : S u p e r-

ox i d) und NO gebildet und ist h o c ht oxisch und
w e s e ntlich agg re s s i ver als die Verbindung NO.

Pe rox i n i t r i t kann unter anderem Enzyme wie z.B.
bei der Metabolisierung des Ty rosins irreve r s i b e l

hemmen. 

N i t ro s at i ver Stress kann bei der Sy nthese und im
Metabolismus verschiedener Proteine des

Körpers hinderlich wirken. Beka n nt i s t , dass bei
E nt z ü n d u n g s reaktionen iNO in großen Mengen

l o kal synt h e t i s i e rt w i rd. Beispiele für akute oder
c h ronische Erkra n kungen mit e r h ö hter iNO-

Sy nthese sind Au t o i m m u n e r k ra n kungen ( M S,
r h e u m atoide Art h r i t i s), n e u ro d e g e n e rat i ve Er-
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Nitrosativer Stress und dessen Folgen

Weitere eisenhaltige Enzyme,die auf NO
reagieren,sind:

Ferrochelatase =

Störung der Hämsynthese (Porphyrinopathien)

Myeloperoxidase =

Infektanfälligkeit

SD-Peroxidase = 

Schilddrüsenfunktionsstörungen

Leber-7a-Hydroxylase =

Hypercholesterinämie
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gende Bereitstellung von LCystein zur endogenen
G l u t at h i o n s y nthese durch N-Aceyt y l c y s t e i n .

Weiter ko m mt eine Gabe von Vitamin C und Co -
enzym Q10 in Betra c ht. Hier sind die ant i ox i d a-

t i ve und förderliche Wi r kung auf die mitochon-
driale At m u n g s kette hervo r z u h e b e n .

Bei Int e resse stellt b i ov i s Ihnen gerne T h e ra p i e -
ko n zepte zur Ve rf ü g u n g.

Diagnostik GmbH

Konrad - Adenauer-Straße 17  

55218 Ingelheim

Standort Limburg:

Justus-Staudt-Straße 2  

65555 Limburg

Tel.:+49 /6431 /21248- 0

Fax:+49/ 6431 /21248- 66

mail:info@biovis.de

www.biovis.de

Geschäftsführer:

Dr. Burkhard Schütz · Johannes Brill

1 . Bestimmung von C i t r u l l i n im Urin als Maß

für die NO-Sy nt h e s e

2 . Messung von N i t ro t y ro s i n als Ko r re l at d e r
Pe roxinitritbildung und als Hinweis auf eine

i r reversible Schädigung der Mitochondrien.

3 . D i e b i ovis GmbH b i e t e t als einziges Labor
s e i t N ovember 2007 auch ein d i rektes  Ve rfa h -

re n zur Beurteilung der Mitochondrienfunk-
tion an. Möglich ist dies über eine Messung des

mitochondrialen Membra n p o t e n t i a l s. Da nur
i ntakte Mitochondrien einen Pro t o n e n - G ra -

d i e nten (elektrochemisches Membra n - p o t e n -
tial) zwischen int e r m e m b ra n ä rem Spalt u n d

Ze l l i n n e rem aufw e i s e n , können sie leicht vo n
i n a k t i ven Mitochondrien unterschieden wer-

den. Pat i e nten mit a u s g e p rägtem Nitro s a -
t i vem Stress weisen ebenso auffällige Befunde

a u f, wie Pat i e nten mit Au t o i m m u n e r k ra n k-
ungen (MS, r h e u m atoide Art h r i t i s) , n e u ro d e -

g e n e rat i ve Erkra n kungen (Alzheimer, Pa r k i n -
s o n ) , A s t h m a , E ntzündungen des Magen-Darm-

Traktes (Co l i t i s, Morbus Crohn) oder Kre b s -
e r k ra n ku n g e n .

Coenzym Q10 zu strukturellen Schäden an den 
Mitochondrien führen ka n n , b i e t e t die b i ov i s

die Untersuchung des l i p i d ko r r i g i e r ten Q10-
We rt e s im Serum zurze i t als e i n z i ges Labor a n .

Für weitere Info r m ationen können Sie gerne
u n s e re Fa c h i n fo r m ation Coenzym Q 10 anfo r-

d e r n

5 . Bestimmung der M e t hy l m a l o n s ä u re im Urin
(auf Kre atinin bezogen) als  Nachweis von De-

fiziten des "NO-Fängers" Vi t a m i n - B 1 2 ; a l t e r-
n ativ bietet sich hier der neue Laborpara m e t e r

H o l o -Tra n s co b a l a m i n ( H o l o TC) im Serum an.
Beide Untersuchungen werden von b i ov i s

a n g e b o t e n .

6 . Störungen des Energ i e s t o ffwechsels kö n n e n
auch über die Bestimmung der L a ct at / Pyru-

vat R at i o nachgewiesen werden. Bei einer fo rt-
s c h reitenden Schädigung der Mitochondrien

s t e i g t der Lact at g e h a l t im Blut a n , als Ze i c h e n
einer zunehmenden Energiegewinnung über

a n a e robe Glyko l y s e.
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Es empfiehlt sich bei erhöht e n Citrullin- oder Ni-
t ro t y ro s i nwe rt e n w e i t e re funktionelle Zu s a m -

menhänge abzukläre n .

4 . Coenzym Q10 i s t ein wichtiger Faktor bei

der Energiegewinnung in den Mitochondrien.
Es ist das Schlüsselenzym zur ATP- P ro d u k t i o n .

Au ß e rdem schützt es als Ant i oxidans Lipide,
P roteine und Erbinfo r m ationen vor freien Ra -

d i kalen. Da ein Defizit von mehr als 25% an
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