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Vorkommen des
nitrosativen Stresses

Multisystemerkrankungen

chronische Erkrankungen

akute Infektionen

Instabilitat der oberen Halswirbelséule
(cranio-cephales, -encephales Snydrom)
Xenaobiotikabelastungen (Biocide,
Losemittel)




Nitrosativer Stress bei Erkrankungen (1)

Neurologie:

Mb. Parkinson ADS, ADHS

Autismus S\

ALS, MS Migrane, Kopfschmerzen
Epilepsien FMS, CFS, MCS
Psychosen Depressionen

Nitrosativer Stress bei Erkrankungen (2)

HKK:

CIHK

Hypertonie
Kardiomyopathie
PAVK
Arteriosklerose




Nitrosativer Stress bei Erkrankungen (3)

Stoffwechsel:

Diabetes mellitus
Cholesterinamie

Nitrosativer Stress bei Erkrankungen (4)

Entziindungen:
Polyarthralgien

LWS-Syndrom

RA, LE

Mb. Crohn, Colitis ulcerosa
Arthrosen

ND, Psoriasis
Hashimoto-Thyreoiditis




NO-Isomere

Endothelzellen
Gliazellen
Bakterien, Parasiten
mt-NO Mitochondrien

Synthese von INO durch

Neuronen/Astrocyten Hepatocyten
Myokard-, Skelettmuskelzellen ~ Beta-Zellen des Pankreas
glatte Muskelzellen Alveolarzellen
Endothelzellen Retinazellen
eosinophile Granulocyten Endometrium
Thrombocyten, Makrophagen  Mastzellen
Leukocyten Osteablasten
Fibroblasten, Keratinocyten
Chondrocyten




Nachweis des nitrosativen Stresses

Normwerte
NO in Ausatmungsluft n. n.
Citrullin im Urin < 100 pmol/g Crea.
Laktat/Pyruvat im Blut <20:1
Anti-CCP im Serum <25 U/ml

Nachweis von Peroxinitrit (ONOQ®)

Nitrotyrosin im Serum <2nM

Citrullinbildung

Arginin + O, —N& - NO,” + NO;~
+ Citrullin




Exzessive NO-Synthese
Patientin, geb. 1938

Diagnose: MCS

S-100: 0,16 pg/l. (< 0,05)
freies Histamin: 537 ug/l (<1,0)
Citrullin im Urin: 593 pmol/g Crea.

(< 100)

Citrullinwerte (n = 489)

(Norm < 100 pumol/g Crea.)
Alter (Jahre)

. 21-30|31-40|41—-5051—-60




NO-Konzentrationen der Ausatmungsluft (n = 489)
(Norm < 10 pg/m?3)
Alter (Jahre)

I 21-30|31—-40 |41—50|51—60

Hemmung von eNO, nNO

Himleistung \
Hypertonie, ADMA-Bildung




2. Citrullinierung

Anti-CCP-Bildung
Gelenkentziindung
RA, Bechterew

3. COX-Aktivierung (CrP-Anstieg)

Gelenkentziindungen
Autoimmunerkrankungen
LE, Sjogren
MS, ALS
Mb. Crohn, Colitis ulcerosa
Arteriosklerose




4. FeS- und Fe-Bindung durch NO

Mitochondropathie (CFS), Energiebildung W,
oxidativer Stress

Citratcyclus-Hemmung
Cholesterindmie
Hamsynthesestorung
mitochondriale Genomschaden

Import mitochondrialer Enzyme gestort, z. B. ADH,
Aldehyddehydrogenase, Pyruvatdehydrogenase

NO hemmt Atmungskette
reversibel




NO-Auswirkungen

- oxidativer Stress
Sauerstoff-Radikale 1
Defizite an Antioxidantien

- ATP-Synthese |

- Hypoglyk&mien

Citratzyklus

Glukose

|

Pyruvat Laktat

|

Citrat Oxachetat

Acetyl-CoA
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NO + Superoxid (O,™)
ein tédlicher Cocktall

Peroxinitrit
ONOOQO™ 1t

ONOO (Peroxinitrit) hemmt
Atmungskette
Irreversibel
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ONOO~-Wirkungen

-irreversible Hemmung der mt-Komplexe |, Il
- und der Akonitase (Citratcyclus)

- Na/K-ATPase (Membranpotential |, Glutamat-
Rezeptor-Aktivitat 1)

- Hemmung der Tyrosin-Hydroxylase

- Hemmung der mt-Mn-Superoxiddismutase

Mitochondropathie durch NO/ONOQO®°
Mudigkeit, Erschopfung, Muskelschwéche

Kohlenhydratverwertungsstorung, -blockade
- Fettsynthese A\
- Gewichtszuwachs, CrP A (Diabetes
mellitus Typ Il)
Apnoe-Syndrom
Lipidamie
Fructose-, Lactose-, Glutenverwertungsstorungen
Notstromaggregate (aerobe Glykolyse) A
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Folgen der Peroxinitritbildung

Axon-Schadigung der Nerven
Neuronenschaden

irreversible Hemmung der mt-SOD (Mn)
Rezeptorhemmung fiir Neurotransmitter
Peroxidation (PUFA, Glutathion u. a. )

Nitrosierung von Aminosauren mit Auto-AK
gegen Serotonin (FMS) und SD-Peroxidase
(Hashimoto), Prostazyklin-Synthese

NO-Wirkungen

Citrullinierung von Peptiden
Nitrosierung von Aminosauren
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Folgen gestdrter Methylierung

Serotonin W, Melatonin \

Spermin, Spermidin W

Adrenalin W

Histaminabbau W (Him), Allergien
DNS-Schéadigung

pathologische Fettsaurensynthese (PNP)
Lecithinsynthese W (PNP)

asymmetr. Dimethylarginin (4\)

DNS-Schadigungen

- 10.000 DNS-Schéaden pro Zelle/Tag

- 1017 bis 1018 DNS-Schaden pro
Mensch/Tag

- pro Zellgenom 15.000
Basenverluste/Tag

Mitochondrien-DNS ist nicht reparaturfahig
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Mitochondriale Genschéaden

37 mt-Gene mit je 5 bis 15 Kopien
maternale Vererbung

Hirnreifungsstorungen der Kinder,
Verdauungstrakt-Erkrankungen

Kinder mit ADS/ADHS haben ein um
3 % geringeres Hirnvolumen

10-jahrige Studie
152 ADHS-Patienten
139 Kontrollen

Castellanos, F. X. et al.:
JAMA 288 (2002) 1740 — 1748
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Mitochondropathien werden
maternal vererbt!

Verstarkung des nitrosativen Stresses
oder der Mitochondropathie durch
Medikamente

Langzeitnitrate

Potenzmittel

Statine (Cholesterinsynthesehemmer)
Antibiotika (Doxycyclin u. a.)
Kardiaka (Enalapril)

Arginin
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NO-Scavenger

Vitamin B12

Melatonin

y-Tocopherol

Taurin

a-Liponsaure

NAC (gegen Peroxinitrit)

Kombination Vitamin-E-Komplex und
Vitamin C

OPC

Korrelationen zwischen Citrullini. U. und
Methylmalonsaure i. U.
(n =116)

Methylmalonséaure
(mg/g Crea.)

87 obere Norm

obere
Normgrenze

800 900 1000
Citrullin
(umol/g Crea.)
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5. Vitamin-B12-Verbrauch

Bildung von Methyl-Citronenséure
Methylcitronenséure
ist kein Substrat fiir Aconitase
hemmt die Citratsynthase
hemmt die Isocitratsynthase
hemmt die Phosphofruktokinase
- pathologische Methylierungsreaktionen
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mt-oxidativer Stress

verbraucht Folsdure Vitamin B2
Vitamin B12  Vitamin B3
Vitamin B6 Vitamin B5
Vitamin C Vitamin B1
Vitamin E Sden
Vitamin D Magnesium,

Kalium, Zink

Mikronahrstoffe bei nitrosativem Stress
= Therapie von Mitochondropathien

Vitamin-E-Komplex
Vitamin B1

Vitamin B2

NADH

Coenzym Q10
L-Carnitin

Vitamin C

Vitamin K

Selen, Kupfer, Mangan
D-Xylose
w3-Polyenfettsduren
Sauerstoff-Duschen

+ ketogene Erndhrung
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S-100- und NSE-Werte vor und nach
Treppensteigen, Patient M., F. mit cervico-
encephalem Syndrom

(Norm < 0,07 pg/l)

(Norm 1 pg pro
Lebensjahrzehnt)

Migrane und
Coenzym Q10

Sandor, P. S. et al.:

Coenzyme Q10 zur Migréaneprophylaxe: eine
randomisierte, kontrollierte Studie.

Studie der Universitat Zurich und Liege/Belgien
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Migrane und Vitamin B2

Schonen, J. et al.:

Effectiveness of high-dose riboflavin in migraine-
prophylaxis. A randomized controlled trial. Neurol.
50 (1998) 466 — 470

n =55

Dosierung: 400 mg/Tag

Responder: 59 % (Verum) p < 0,002
15 % (Placebo)

M odellzeichnung des K opfgel enkverbandes*

* aus Volle, E. Montazem, A.: Ear Nose and Throat Journal 2000
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Kopfgelenksinstabilitaten

Folgen der HW S-Instabilitat

1. Hirnschrankenschadigung
S-100-Anstieg
NO-Anstieg

2. Prolactin-Undulationen

3. Histaminanstieg

4. Neurogene Entziindung
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HWS-Instabilitaten verursachen
eine

Blockade des Citratzyklus

und damit Hypoglykamien

und Lactazidose

Weitere NO-Wirkungen

toxische Wirkung auf Pankreas

Dilatation der glatten Muskulatur
- Hypotonie
- Darmmotilitét W (Meteorismus)
- Magensphinkter6ffnung (Reflux-Krankheit)
- Cervix-Offnung und Uteruskontraktion (Friihgeburt)
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Auswirkungen des nitrosativen
Stresses

Hemmung von eNO, nNO
Citrullinierung von Peptiden
COX-Aktivierung

ONOOQ°-Bildung (Peroxinitrit)
FeS- und Fe-Bindung
Vitamin-B12-Verbrauch
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