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ATP-Metabolismus bei
mitochondrialer Zytopathie

Ausléser flr mitochondriale Zytopathien sind
Medikamente wie Xenobiotika, Gewerbegifte,
Schwermetalle, Biocide, chronischer Sympathi-
cusstress, defizitdre Ernahrungsweisen, Diabetes
mellitus, Hypo- und Hyperoxien, UV-Licht, Ischéa-
mien, radioaktive Strahlen.

Die friihestmaégliche Stérung beginnt auf Elektro-
nenebene, zu viele oder zu wenige Elektronen. Der
Organismus bendtigt den Ping-Pong-Mechanis-
mus zwischen Reduktion (= Elektronenaufnahme)
und Oxidation (= Elektronenabgabe).
(Eselsbricke fur Oxidation: ,nur ein Ochse gibt
Elektronen ab”).

Oxidativer Stress ware ein Mangel an Elektronen.
Reduktiver Stress entsteht durch ein Zuviel an Elek-
tronen und ist gleichbedeutend mit Erstickung.
Eine naturnahe saisongerechte Mischernahrung
mit regionalen Produkten bietet den besten Schutz
gegen Ungleichgewichte.
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Pro Zelle und Tag mussen 50.000 (!) Schaden durch
Radikale repariert und beseitigt werden. Hierzu sind
Proteine, Lipide, Enzyme, Spurenelemente, Elektro-
lyte und Metabolite eingebunden. Die Redoxkaskade
ist so stark wie ihr schwéchstes Glied. Vitamin C bei
Coenzym-Q10-Mangel zu schlucken bringt nichts.
Stark reduzierend wirkt Selenit im sauren Milieu. Es
kann hier seine sechs Wertigkeitsstufen ausspielen.
Organisch gebundenes Selen wie Selenmethionin ist
hierzu nicht in der Lage. Selenit ist folglich bei Entzin-
dungsprozessen indiziert. Die Selenmangel-krankheit
Keshan-Disease geht mit starken Gonarthrosen und
Kardiomyopathien einher. Wir konnten in den 90er
Jahren damit die Letalitat der akuten nekrotisierenden
Pankreatitis von Uber 50% auf null Prozent senken,
ohne dass Operationen erforderlich waren. Die Selen-
therapie musste innerhalb von zwei Tagen beginnen.
Die Methode setzte sich nicht durch. Eine groRere
westdeutsche Klinik bestatigte unsere Ergebnisse
nicht. Ihr wurden jedoch Akutpatienten zu spat Uber-
wiesen und auch operiert.

Nikotinsédureamid wirkt antioxidativ. Es entsteht im
Zitratzyklus aus Kohlenhydraten, Lipiden und Amino-
séuren.

Alpha-Liponséure (Thioctsaure) und Alpha-Ketogluta-
rat-Dehydrogenase wirken ahnlich reduzierend. Die
Pyruvat-  und  Alpha-Ketoglutarat-Dehydrogenasen
bendtigen als Cofaktoren gleichermalien Alpha-Lipon-
saure und Vitamin B1 fur die Bildung von Acetyl-CoA
bzw. Succinat. Einziger Unterschied: Alpha-Ketogluta-
rat-Dehydrogenase kann nicht durch Phosphorylie-
rung gehemmt werden.

Ein weites Spektrum der Redoxwirkungen decken
Pflanzeninhaltsstoffe ab. Es sind Polyphenole, Fla-
vonoide, Isothiocyanate u. v. a. Sie schltzen unsere
Gesundheit. Die tagliche Einnahme einiger Vitamine
deckt das breite Pflanzenspektrum nicht ab. All diese
Pflanzeninhaltsstoffe sind elektronenreich. lhre opti-
male Wirkung entfalten sie bei morgendlicher Ernte
und mitttaglichem Verzehr. Je langer Lagerung, Trans-



portzeiten, je mehr kichentechnische Verarbeitung
vor dem Verzehr, desto starker ist der Elektronen-
verlust. Wir essen tote Nahrungsmittel. Sie sattigen
zwar, schltzen uns aber nicht vor oxidativem Stress.
Die heutige Pizza- und Spaghetti-Generation, die die
Kochkilinste ihrer Vorfahren nicht Gbernimmt, wird
eine bittere Gesundheitsrechnung bezahlen.

Chronisches ATP-Defizit
(Adenosintriphosphat)

Der Organismus benétigt taglich die ATP-Menge sei-
nes Gewichtes. Sie entsteht nicht durch Neusynthese,
sondern durch Recycling. Unter aeroben Bedingungen
entsteht ATP aus der oxidativen Phosphorylierung.
Unter anaeroben wird ATP enzymatisch (Substratket-
tenphosphorylierung) gebildet. Dieser Weg ist weni-
ger effektiv. Am Ende entsteht Laktat, welches sofort
energetisch genutzt wird. Dieser Nebenweg zeigt sich
im Anstieg der M2PK (Norm < 15 U/ml) und wird in
den Erythrozyten zur ATP-Synthese genutzt. Erythro-
zyten haben ja keine Mitochondrien.

Bei unzureichender ATP-Synthese steigt ADP an.
Durch Fusion zweiter ADP-Molekule kann ein Mole-
kul ATP und ein Molekil AMP bilden. Das zustandige
Enzym ist die Adenylatkinase. Fir die Riicksynthese
ADP zu ATP ist Magnesium essentiell. Infolge des
gestorten Verhéltnisses ATP zu ADP und AMP ist
der Korper gezwungen, Uberschissiges AMP abzu-
bauen. AMP wird durch die 5-Nucleoitidase zu Ade-
nosin, Inosin und Hypoxanthin abgebaut. Die Harn-
saure steigt an.

Nach Phosphatabspaltung entsteht aus ATP ADP
Durch Phosphatanlagerung wird ADP zu ATP recycelt.
Phosphat kann auch vom Kreatinphosphat stammen.
Bei Energiemangel werden aus zwei Molekilen ADP
je ein Molekul ATP und AMP gebildet. AMP aktiviert

O die AMP-Kinase. Adenin muss Uber den Harnsaure-
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weg ausgeschieden werden. Die Harnsaure steigt an.
AMP kann nicht zu ADP oder ATP recycelt werden.
Sie signalisiert einen Purinabbau und nicht einen zu
hohen Konsum an Fleisch und Bier. Letztere kénnen
zwar einen Gichtanfall als letzten Tropfen in ein vol-
les Fass auslésen. Ursache aber ist der chronische
Verlust an Adenin. Der ATPVerbrauch Ubersteigt die
Kapazitat des ATP-Recyclings. Therapeutisch muss
die ATP-de-novo-Synthese angegangen
(Phosphat, D-Ribose).

werden

Stimulation der AMP-abhéngigen
Proteinkinase (AMPK)

Der Anstieg von AMP ist ein Zeichen des zellularen
Energiemangels. Es wird die AMP-aktivierte Proteinki-
nase aktiviert. Sie ist ein intrazellulares Signalprotein,
um den Stoffwechsel an den Energiemangel anzupas-
sen. Sie aktiviert zahlreiche Enzymphosphorylierun-
gen (zwei Drittel aller Enzyme bendtigen Metallionen).
Durch Phosphorylierungen werden folgende Enzyme
inaktiviert:

= HMG-CoA-Reduktase (Cholesterinsynthese
sinkt)

= Acetyl-CoA-Carboxylase (Fettsaurensynthese
sinkt)

= Glyocogensynthese sinkt

Aktiviert werden Enzyme

= der Glycolyse

® der -Oxidation der Fettsauren

= Fruktose Phosphat-2-Kinase (zur enzymatischen
ATP-Synthese)

Es werden also Synthesen von Stérke, Fetten, Eiwei-
Ren und Cholesterin gehemmt, Energie liefernde Pro-
zesse werden aktiviert.

Die AMP-Kinase wird auch durch Stress, Hypoxie und
Hunger stimuliert.

K
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Abb. 1 ADP-AMP-Metabolismus

Abb. 2  Hoher Kalziumeinstrom bei ATP-Mangel
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ATP-Mangel und ATPasen

Ca. 60% und mehr des ATP dienen den Elektrolyt-
ATPasen zur Aufrechterhaltung der Membranpotenti-
ale. Nach Depolarisation der Zell- oder Mitochondrien-
membran muissen Ca**, Na* heraus- und Mg** und
K* in die Zelle hineintransportiert werden.

60 bis 70 % des ATP wird fir Elektrolyt-ATPasen bend-
tigt. Nach Zellmembran-entladung muss Kalium und
Magnesium in die Zelle hinein- und Ca** herausge-
pumpt werden. Im Alterwerden iiberwiegt mit zuneh-
mendem ATP-Mangel die intrazellulare Ca-Uberlas-
tung.

Die Felddichte zwischen den Zellen liegt bei 150.000
bis 200.000 Volt je Zentimeter. Alle Krankheiten des
Menschen beginnen an den Membranen, wenn ATP
fur die ATPasen nicht mehr ausreicht. Dies ist der
Moment, auf den das extrazellulare Ca** wartet. Es
liegt extrazelluldr in 10.000-fach héherer Konzentra-
tion als intrazellular vor. Die niedrige Ca**-Konzentra-
tion wird gesichert durch den Export:

m Ca-ATPasen aus der Zellmembran

= Ca%"/Na*-Antiport

m eine Cat*-ATPase im endoplasmatischen Reti-
kulum

Der Ca**-Einstrom lauft ab durch:

® |nositoltriphosphat-aktivierte  Ca-Kandle des
endoplasmatischen Retikulums

® spannungsabhéngige Ca‘*-Kandle aus dem
extrazellularen Raum

= | iganden-regulierte Ca-Kanéle aus dem Extrazel-
luldarraum, z. B. durch Leukotriene, Vasopressin

m Zellmembranrisse, neuere Forschungen zeigten
Membranrisse in durch Entziindung geschéadig-
ten Zellen im Nanobereich, z. B. bei Multipler

Sklerose

Ca** wirkt als Secondmessenger und entfaltet seine
Wirkungen Uber Ca-bindende Proteine wie Troponin
und Calmodulin. Es existiert ein mitochondriales Ca**-
Transportprotein. Es wird vom mt-Membranpotential
angetrieben. Als hochselektives Membranprotein

kann es 3 mmol Ca pro Milligramm Mt-Protein auf-
nehmen. Es wirkt nur kurzzeitig und auf kleine Berei-
che begrenzt. Lokal induziert es den Zusammenbruch
der oxidativen Phosphorylierung. Hohes zytosolisches
Cat** aktiviert den Kanal. Es kurbelt den mitochondria-
len Energiestoffwechsel an. Es aktiviert die

= Pyruvatdehydrogenase
= Alpha-Ketoglutaratdehydrogenase
= |socitratdehydrogenase

Bei exzessivem Ca-Einstrom wirken Coenzym Q10
und Taurin als Ca-Fanger.

Der kurzfristigen Auffillung der ATP-Speicher dient
Phosphokreatin. Die Kreatinkinase (CK) Ubertragt
Phosphat auf ADP. Die Synthese von Kreatin startet
mit Glycin und bendtigt Methylgruppen aus dem
S-Adenosylmethionin  fir Guanidiacetat in Leber,
Niere, Pankreas und Milz. Mg** ist hier essentiell.
Sympathicusstress steigert den Ca**-Einstrom in die
Mitochondrien. Die Dehydrogenasen des Zitratzyklus
werden aktiviert.

Ca** und Muskulatur

Eingestromtes Ca** reagiert mit Calmodulin. Dieses
aktiviert die Leichtketten-Myosinkinase. Diese phos-
phorylisiert Myosin, welches mit Acetinfilamenten
reagiert. Dieses l6st Faserkontraktionen aus.

Glatte Muskelzellen bilden keine Myofibrillen und ent-
halten kein Troponin. Im Myokard wird der Ca-Input
ATP-abhéngig reguliert. Moysin der glatten Muskula-
tur besitzt nur 1/10 der ATPasen-Aktivitat der gestreif-
ten Ca-lonen. Sie I6sen langsame, aber starke Konzen-
trationen aus.

Neben der Ca**-abhangigen Kontraktion der glatten
Muskulatur existiert der Ca**-unabhangige Weg tber
die Proteinkinase C nach dem Schema (Abb. 3).

Allméahlich Uberwiegt die intrazelluldre Ca**-Belas-
tung infolge ATP-Mangels. Sie |6st eine Kontraktion
der Arterien aus, Hypotonien entwickeln sich Uber
Jahre zu Hypertonien, Arterien kénnen nicht mehr
ausreichend erschlaffen und reagieren tiberempfind-
lich auf Sympathicusreize.

Proteinkinase C steigt

Phosphodiesterase

— Diacylglycerol steigt

Sympathicusstress —» Adenylatcyclase T —» cAMP-SyntheseT —

—

Ca++ verstarkt die Effekte von cAMP

Abb. 3



= Die Myokardsteife nimmt zu. Das Myokard kann
nicht mehr ausreichend erschlaffen, entspan-
nen, was als s. g. Relaxationsstérung bezeich-
net wird.

= Herzklappen schlieen nicht mehr dicht.

= \orzeitige Membranentladungen, da auch K*-,
Mg**-ATPasen unzureichend wirken, Extrasys-
tolen haufen sich.

Das gesamte Leben ist ein Kampf gegen die Ca**-
Uberladung der Zellen. Die Erschlaffbarkeit des Myo-
kards (Diastole) und der Arterien benétigt taglich viel
ATP. Eine Sisyphusarbeit lebenslang!

Myokardsteife ~ echokardiografisch ~ nachweisbar,
pathologisch verldngerte QTc-Zeiten im EKG und
ansteigende Blutdruckwerte sind handfeste Belege
einer sich progredient entwickelnden mitochondrialen
Zytopathie. Die Muskelentspannung (Relaxation) ver-
braucht mehr Energie als die Kontraktion. Im Herzen
ist es die Diastole-Phase. Bei ATP-Mangel bleibt die
Muskelzelle lieber kontrahiert.

Die evidenzbasierte Medizin ordiniert Ca-Antagonis-
ten, P-Blocker, Antihypertonika bei Bluthochdruck,
Angina pectoris, Epilepsien usw., wahrend die Ursa-
che weiterschwelt.

Mit dem Tod bricht die ATP-Produktion zusammen.
Die Ca-ATPasen pumpen kein Ca mehr auswarts. Der
Ca-Einstrom in die Zelle Uberwiegt und l6st Muskel-
kontraktionen aus. Im Tod ist der Muskel nicht schlaff,
sondern starr (,Totenstarre”).

Therapeutische Konsequenzen

Allgemeine MaRnahmen

Verzehr eines Spatstlckes vor der Nachtruhe, um
nachtliche Albtraume und Erwachen zu vermeiden.
Durchschlafstérungen steigern den Sympathicus-
stress am Folgetag. Bei diabetischer Stoffwechsel-
lage ist diese Sympathicotonie fir die morgendlich
hohen Blutzuckerwerte verantwortlich.

Moderate tagliche Muskelbelastungen von 30 Minu-
ten Dauer oder mehr. Die erhéhte O,-Aufnahme blo-
ckiert die NO-Bindung an FeS-Enzyme und aktiviert
die Mitochondrienteilung. Geschadigte Mitochond-
rien werden phagozytiert. Je aktiver ein Muskel ist,
desto groRer ist seine Mitochondrienzahl.

Moderate Erndhrung als Mischkost mit regionalem,
saisonabhéngigem Gemdse frisch geerntet und ver-
zehrt. Biokost ist vorzuziehen.

Brotwaren mit Fodmap-armen Backmethoden bevor-
zugen. Fodmaps werden durch Ubernachtreifung des
Teiges enzymatisch abgebaut. GroRbéackereien nut-
zen oft gentechnisch hergestellte Backbeschleuniger.
Dadurch werden Fodmaps nicht abgebaut und 16sen
Reizdarm, Blahungen, Koliken aus.
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Meiden glykamischer Nahrungsmittel. Deren induzier-
ter Insulinanstieg 16st Hungerattacken und Gierpha-
sen auf SuRigkeiten aus. Nur wenig fruktosehaltiges
Obst (Apfel, Birne, Pflaume), Obstsafte, Marmelade,
Honig. Fruktose hemmt den Glukosestoffwechsel und
beglinstigt die Lipogenese.

Bei Ubergewicht nur zwei Mahlzeiten taglich als inter-
mittierendes Fasten. Bauchspeck aktiviert unspezifi-
sche Entziindungen (TNFa-Anstieg), Zuckerkrankheit
und das metabolische Syndrom.

Spermidinzufuhr zur mitochondrialen Reparatur Gber
Weizenkeimlinge, -keimdl, harten Kése, Hulsen-
frichte.

Mikronahrstoffe

Spurenelemente in Hohe des Tagesbedarfes als
Mischpraparat. Damit werden Uberdosierungen ver-
mieden. Bei Analysen der Spurenelemente Verord-
nung nach Defiziten. Uberdosierungen sind zu ver-
meiden (zu viel Kupfer senkt Zink, zu viel Zink senkt
Kupfer). Das Gleiche gilt fur die Vitamine. Initial héher
dosiert, aber ca. 3. bis 4. Woche geringere Dosis oder
nur noch jeden zweiten Tag. Zu viel Vitamin B6 hemmt
die Pyruvatdehydrogenase und senkt die Zinkkonzent-
ration. Zu viel Zink wiederum senkt Vitamin B6.

Bei allen schweren Verlaufen mit ATP-Mangel ist
D-Ribose Mittel der Wahl.

Adenin Ribose Phosphat
H2
N (0]
I
(CC)s — (0P
N N |
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Abb. 4  Struktur des ATP-Molekiils

Sie ist Bestandteil des ATP-Molekdles, das aus Phos-
phat, D-Ribose und Adenosin gebildet wird.
Adenosinmonophosphat  startet mit Inosinmono-
phosphat. D-Ribose entsteht Uber den Hexosemo-
nophosphatweg. Glukose wird auf zwei Hauptwegen
verbraucht:

= agerobe und anaerobe Glykolyse
= im Pentose-Phosphatweg

Je ausgepragter der Energiemangel, desto mehr wird
Glukose enzymatisch anaerob verbraucht und damit
weniger Glukose fir die D-Ribosesynthese bereitge-
stellt.

Phosphat und Adenin werden Uber die Nahrung auf-
genommen. Bei schon nachweisbarer Harnsaure-
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Abb. 5 Strukturformel der Ribose

erhohung kommt die D-Ribose-Neubildung dem ATP-
Bedarf und Verbrauch nicht mehr nach.

Wir empfehlen dann 3x5 Gramm D-Ribose. Bei
Bedarf wie Angina pectoris steigern wir auf 3x10
Gramm in Wasser geldst. Die Wirkung setzt nach zwei
bis drei Wochen ein, z. B. am Herzmuskel. Die ATP-
verbrauchenden Prozesse laufen ja weiter.

Ubiquinol und Taurin missen parallel weitergegeben
werden, u. a. auch als intrazelluldre und mitochond-
riale Ca**-Fanger. Bei Patienten mit cervico-encepha-
lem Syndrom infolge Genickgelenksschadigung ist
die Osmoregulation im Hypothalamus fehlreguliert.
Osmorezeptoren im Hypothalamus geben ihre Sig-
nale auf die ADH-(Adiuretin)-produzierenden Zellen
des N. paraventricularis und des N. supraopticus wei-
ter. Diese Osmorezeptoren steuern das Durstgefihl.
Bei Stérungen ist auch an Angiotensin Il und Phos-
phat zu denken. Sie haben groRen Durst und trinken
taglich funf Liter und mehr. Ein Diabetes insipidus
kann jedoch ausgeschlossen werden. Taurin in hoher
Dosis ab 1 g/Tag verstarkt die Odemneigung und
Wasserretention.

Bei CFS und Fibromyalgie treten Durchschlafstorun-
gen, Kopfschmerzen, extreme Mudigkeit und Schwé-
che auf. Die aerobe Glykolyse ist durch Hemmung der
Pyruvatdehydrogenase blockiert. Alternativ muss der
Organismus die anaerobe Glykolyse zur ATP-Bildung
nutzen (M2-PK steigt). Der Ertrag an ATP ist gering, es
kumuliert Laktat. Es bleibt kein ATP und keine Glukose
zur Bildung von D-Ribose Ubrig. Deshalb die Gabe von
D-Ribose, auch wenn es keine kausale Therapie ist,
bei MCS, CFS, FMS indiziert.

Oral aufgenommene Ribose gelangt zu 97 % in das
Blut. Sie beeinflusst nicht den Glukose- oder Insulin-
metabolismus. Sie ist bei jeder Kohlenhydratrestrik-
tion einzunehmen (!), also bei Palaeo- oder Logi-Kost
oder Kohlenhydratintoleranzen.

Hinweise auf nachlassende mitochondriale Aktivitat
sind die seltener gewordenen Fieberreaktionen mit
39 bis 40° C. Manche Leute kénnen sich nicht mehr
an derartige Reaktionen entsinnen und falls diese auf-
treten, ist ja der Burger so Uber die Massenmedien
orientiert, sofort Antifiebermittel einzunehmen. Vom
Standpunkt der mitochondrialen Funktionsstérung ist
diese Fieberdampfung absolut kontraindiziert.

Die durchschnittliche Koérpertemperatur in der Bevol-
kerung liegt gegentiber den Vorjahren auch deutlich
niedriger und ist Hinweis auf eine geringere ATP-Pro-
duktion infolge veranderter Ernahrungs-, Verhaltens-
weisen.
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