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Neue Moglichkeiten in der Beurteilung
mitochondrialer Dysfunktionen

Neurologische, metabolische, kardiale und onkologische Erkrankungen werden
immer hdufiger mit einer Dysfunktion der Mitochondrien in Verbindung gebracht.
Insbesondere die stark energieabhangigen Gewebe, wie das Nervensystem, Herz
und Muskulatur, sind auf eine ausreichende Energieversorgung durch die Mito-

chondrien angewiesen.

Hierbei verantwortet der mitochondriale Stoffwechsel nicht nur die Umschaltung
zwischen Kohlenhydrat- und Fettverwertung, sondern ist auch in die Apoptose in-
volviert und an der Synthese von Steroidhormonen beteiligt. Nicht zuletzt stellen
Mitochondrien Uber den Ketonstoffwechsel sicher, dass in Zeiten eines Glukose-

mangels eine Unterversorgung des Gehirns verhindert wird.

All diese Aufgaben machen klar, dass der funktionellen und strukturellen Beschaf-
fenheit von Mitochondrien bei der Entstehung und Therapie vieler Erkrankungen

eine zentrale Rolle zukommt.

Doch vor jeder erfolgreichen Therapie steht immer die richtige Diagnose. Fur die
Diagnostik einer mitochondrialen Dysfunktion wird eine moderne, solide und vor
allem funktionelle Mitochondrien-Analytik angewendet, die sich an der stetigen

Fortentwicklung der Forschung orientiert.

Mit unseren neuen mitochondrialen Parametern lernen Sie eine neue Generation
von Untersuchungsmethoden kennen, mit denen nicht nur Zustand und Funktion
der Mitochondrien sicher erfasst, sondern auch Stdrungen lokalisiert und Ursachen
zugeordnet werden koénnen. Sie vervollstandigen somit unsere bestehende Mito-
chondriendiagnostik, wodurch einerseits eine konkrete Hilfestellung fUr die gezielte
und effektive Therapie sowie andererseits eine bessere Kontrolle Uber den Therapie-

verlauf gegeben ist.
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Abb. 1 Leistungsabfall
Umso geschadigter die Mitochondrien, desto

geringer die Energieproduktion



Abb. 2

Aufbau eines Mitochondriums

Mitochondrienmatrix

Granula und Ribosome

Mitochondriale DNA

Intermembranraum

Granula

Innere Membran

AuRere Membran

ATP-Synthase

Ohne Mitochondrien - keine Energie - kein Leben

Mitochondrien sind die Energiekraftwerke aller Lebewesen. Sie sind ca. 1-5 pm
grol3e Zellorganellen, die je nach Energiebedarf in unterschiedlicher Dichte in fast
jeder Korperzelle vorkommen. Wahrend einzelne Herz-, Leber- und Gehirnzellen
jeweils zwischen 2000 und 10.0000 Mitochondrien aufweisen, sind Erythrozyten

die einzigen Zellen, die keine besitzen.

Mitochondrien besitzen eine dullere und eine innere Membran (= Doppelmembran),

die sich enorm in ihren Eigenschaften und Funktionen unterscheiden.

In der aulleren glatten Membran befinden sich Kandle aus Proteinen, die den
selektiven Austausch von Molektlen und lonen zwischen dem Cytosol und dem

Intermembranraum ermaglichen.

Die innere Membran ist stark aufgefaltet und gefachert, wodurch sie eine extrem
grol3e Oberflache fur unzahlige biochemische Prozesse bietet. Hier wird wahrend
eines komplexen Vorganges Energie produziert. Dies gelingt Uber Atmungsketten,
die jeweils aus vier groBen Proteinkomplexen (I-IV) sowie einem weiteren Kom-
plex (V), der ATP-Synthase, bestehen.

Mit Hilfe von Elektronen und Protonen, die aus dem vorgeschalteten Energie-
stoffwechsel stammen, generiert die ATP-Synthase ADP zu ATP unter Verbrauch
von Sauerstoff. ATP (Adenosintriphosphat) fungiert als Energietrager in Zellen

und ist unabdingbar fur den Ablauf samtlicher Uberlebenswichtiger Prozesse im Korper.

Funktioniert dieses System nicht mehr, kann der Kdérper nicht mehr ausreichend
Energie generieren und es kommt zu einem Leistungsabfall. Durchschnittlich wandelt
ein gesunder Erwachsener pro Tag ca. 3000mal ADP zu ATP. In Kilogrammm entspricht

dies in etwa 70 Kg - so viel wie das eigene Korpergewicht!




Die Folgen von ROS und RNS auf Mitochondrien

Allgemein entstehen durch verschiedene Stoffwechselablaufe reaktive Sauer-
stoffspezies (ROS) und reaktive Stickstoffspezies (RNS). In geringen ,normalen”

Konzentrationen modulieren sie diverse physiologische Prozesse.

Problematisch wird es erst, wenn die ROS- bzw. RNS-Produktion entweder zu hoch
und / oder die antioxidativen Entgiftungsfunktionen zu gering sind. Grunde fur
eine erhohte Radikalbildung kénnen sein: hohe Belastung mit Umweltgiften und
Schwermetallen, Medikamenteneinnahme, chronische Entzindungen sowie chro-

nischer Stress, u. v. a.

Radikale sind extrem reaktionsfreudige Verbindungen bzw. Oxidantien, die die Bil-
dung von toxischen Zwischenprodukten (z. B. Wasserstoffperoxid, Peroxinitrit, etc.)

beglinstigen kdnnen.

Ein zu hoher Radikal-Anfall birgt vor allem ein hohes Risiko fur die Schadigung der
mitochondrialen DNA (mtDNA). Die ringférmige mtDNA ist in der Mitochondrien-
matrix enthalten und hoch anfallig fur schadigende Reagenzien. Daruber hinaus
hemmt die Zunahme an Radikalen die Enzymaktivitat (insbesondere in dem Fall die
der Atmungskette) und erhoht die Permeabilitat der inneren Mitochondrienmem-
bran. Eine erhdhte Durchldssigkeit der inneren Membran begunstigt wiederum die
Freisetzung von Cytochrom C ins Cytosol, eine zytotoxische Substanz, die letztend-
lich die Apoptose bewirkt. Als Konsequenz stehen das Mitochondrium oder die

Zelle nicht mehr fur die ATP-Produktion zur Verfigung.

Dieser Energieverlust fuhrt zu zahlreichen Symptomen, die haufig mit kérperlicher
Erschopfung, Abgeschlagenheit und Antriebslosigkeit einhergehen. Diese soge-
nannten Mitochondriopathien kdnnen sowohl Ursache als auch Begleiterscheinung

bei folgenden Krankheitsbildern sein:

Chronisches MUdigkeitssyndrom (engl.: chronic fatigue syndrom, CFS)
Burnout

depressiven Verstimmungen

neurodegenerativen Erkrankungen (M. Alzheimer, M. Parkinson)
Konzentrationsschwache

metabolischen Syndrom (Diabetes, Hypertonie, Adipositas)
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Bioenergetischer Gesundheitsindex (BHI)

Komplexe und chronische Krankheiten, die mit einer Dysfunktion der Mi-
tochondrien einhergehen, sind ein wachsendes Gesundheitsproblem. Der
Konsum kalorienreicher Lebensmittel, ein moderner bewegungsarmer
Lebensstil, zunehmender Stress und / oder chronisch subklinische Entzin-
dungen beglnstigen die Entstehung chronischer Erkrankungen sowie sich

standig weiterentwickelnder Komorbiditaten.

Der Erfassung des mitochondrialen bzw. bioenergetischen Gesundheitsin-
dexes (engl. bioenergetic health index, BHI) kommt daher eine besondere
Bedeutung zu. Das Prinzip des bicenergetischen Profils basiert auf der
Messung mitochondrialer Sauerstoffverbrauchsraten (Oxygen Consump-
tion Rate: OCR) in PBMCs (Lymphozyten und Monozyten des peripheren

Blutes) unter dem Einfluss verschiedener Zusatze wie z.B. Inhibitoren.

Ein Vorteil dieses Tests ist, dass mehrere Parameter (Basalatmung,
ATP-Produktion, Protonenleck, maximale Atmung, Reservekapazitat, nicht-
mitochondriale Atmung, s. Abb 3A und B) bestimmt werden, die in ihrer
Gesamtheit eine prognostische Aussage Uber die Gesundheit der Mito-

chondrien erlauben.

Der BHI selbst wird aus den ermittelten Sauerstoffverbrauchsraten der
ATP-Produktion, der Reservekapazitat, des Protonenlecks und der nicht-
mitochondrialen Atmung berechnet. Seine Messung ermdglicht einen
Uberblick Uber:

den aktuellen ,Gesundheitszustand” der Zellen
den bioenergetischen bzw. mitochondrialen Status der Zellen,

den oxidativen und / oder nitrosativen Zustand der Zellen

v v ¥ ¥

den Sauerstoffverbrauch der Zellen sowie andere
sauerstoffverbrauchende Prozesse (wie Entzindungen,
Leaky Gut oder Schwermetallbelastungen)

< die Effizienz der Mitochondrien

< die Verfugbarkeit der mitochondrialen Reservekapazitat

fur die Energiegewinnung
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Abb. 3 A + B Der BHI, bestehend aus sechs Parametern

Fur den BHI werden die Parameter ,Basalatmung, ATP-Produktion, Protonenleck, maximale Atmung, Reservekapazitat
und nicht-mitochondriale Atmung” ermittelt. Je nach Zustand des Mitochondriums zeigen sich Veranderungen im Ver-
héltnis der Parameter zueinander.

Abb. 3 A: Der BHI ist optimal. Die ATP-Produktion und Reservekapazitét sind ausreichend. Die Werte fur das Protonen-
leck und die nicht-mitochondriale Atmung sind niedrig. Es kann von gesunden Mitochondrien ausgegangen werden.
Abb. 3 B: Der BHI ist vermindert. Es zeigt sich eine mangelnde ATP-Produktion und Reservekapazitst. Die Werte fur
das Protonenleck und die nicht-mitochondriale Atmung sind erhoht. Es besteht der Hinweis auf eine Dysfunktion der

Mitochondrien.

Die erste Sauerstoffverbrauchsrate die gemessen wird, stellt die Basalatmung
dar. Sie ist ein Mal fUr die bendtigte Energiemenge, die zur Aufrechterhaltung
der Grundfunktionen der Zelle notwendig ist. Die Basalatmung setzt sich aus dem
Sauerstoffverbrauch fur die mitochondriale ATP-Produktion und der des Protonen-
lecks zusammen.

Um anschlieRend bestimmen zu kdnnen, wie grol’ das Protonenleck ist, werden die
Zellen Oligomycin ausgesetzt. Oligomycin fungiert als Inhibitor der ATP-Synthase,
wodurch die ATP-Produktion, die ausschlielRlich unter O2-Verbrauch stattfindet,

gehemmt wird.

Der Sauerstoffverbrauch nimmt entsprechend ab. Anhand des Abfalls der Sau-
erstoffverbrauchsrate wird die mitochondriale ATP-Produktion bestimmt. Die
ATP-gekoppelte Atmung, ist ein Mal’ fur die Kapazitat der Zelle, inre aktiven ener-
getischen Nachfragen zu befriedigen. Die verbleibende Rate der mitochondrialen
Atmung stellt das Protonenleck dar.

Es zeigt auf, inwieweit die innere Mitochondrienmembran fur Protonen durchldssig
ist, sodass diese aus dem Intermembranraum in die Matrix zurtck diffundieren und
nicht fur die ATP-Synthese zur Verfugung stehen. Ein Protonenleck vermindert also
die mitochondriale Effektivitat in Bezug auf die ATP-Erzeugung.
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Im Anschluss wird FCCP (trifluorocarbonylcyanide phenylhydrazone) zugesetzt.
Hierbei handelt es sich um einen Entkoppler (Protonophor) der Atmungskette, wo-

durch eine Messung der maximal méglichen Atmung erfolgen kann.

Die Differenz des Sauerstoffverbrauchs (OCR) zwischen maximaler Atmungskapa-
zitat und basaler Atmung wird Reserveatmungskapazitat genannt. Sie zeigt an, ob
und in wie weit die Mitochondrien die Fahigkeit besitzen weiteren Sauerstoff fur die
ATP-Produktion zu verarbeiten, um bei gesteigerter Nachfrage den Energiebedarf
der Zelle aufrecht zu erhalten. Somit ist die Versorgung gewahrleistet und eine ATP-

Krise wird im Normalfall verhindert.

Schlussendlich werden Hemmstoffe wie Rotenone und Antimycin A zugefuhrt, die die
Komplexe der Atmungskette komplett inhibieren. Ubrig bleiben nun nur noch sauer-
stoffverbrauchende Prozesse, die auRerhalb des Mitochondriums ablaufen. Diese
nicht-mitochondriale Atmung sind prooxidative Prozesse, die durch Aktivierung prooxi-

dativer und proinflammatorischer Enzyme entstehen und Mitochondrien zerstoren

konnen. Der BHI wird negativ beeinflusst.

Rotenon Antimycin A H*

Intermembran
Raum

Mitochondriale
Matrix

Abb. 4 Zugabe von Inhibitoren und Entkoppler zur Ermittlung des BHI

Nach Messung der basalen Sauerstoffverbrauchsrate der PBMCs wird durch Oligomycin die Atmungskette am Kom-

plex V blockiert. Uber die verbleibende Sauerstoffverbrauchsrate lasst sich das AusmaR des Protonenlecks bestimmen.
Die mitochondriale ATP-Produktion errechnet sich aus der Differenz der Basalatmung und des Protonenlecks. Im An-
schluss wird die maximale Atmung unter Zugabe von FCCP ermittelt. Die Differenz zwischen diesem Wert und der
Basalatmung stellt die Reserveatmungskapazitdt dar. Um letztendlich zwischen dem Sauerstoffverbrauch innerhalb
und aulRerhalb der Mitochondrien unterscheiden zu kdnnen, wird die Atmungskette mit Rotenone (an Komplex I) und
Antimycin A (an Komplex IIl) vollstandig blockiert. Es zeigt sich die Sauerstoffverbrauchsrate auBerhalb des Mitochon-

driums (nicht-mitochondriale Atmung).
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Interpretation eines verminderten BHI

Wie bereits erwahnt, ermdglicht der mitochondriale bzw. bioenergetische Gesund-

heitsindex eine prognostische Aussage Uber die Gesundheit der Mitochondrien.

Das beinhaltet zum einen die Beurteilung Uber die Effizienz der Mitochondrien ATP
zu generieren. Zum anderen kann die Kapazitat der Mitochondrien, Energie bei er-
hohtem ATP-Bedarf zur VerfUgung zu stellen, begutachtet werden. Somit lasst sich
erkennen, ob eine mitochondriale Dysfunktion vorliegt und, sollte dies der Fall sein,

welche Therapie/-dauer erforderlich ist.

In dem folgenden Schaubild 5 wird gezeigt, wie sich der BHI-Index in Abhangig-
keit der Sauerstoffverbrauchsraten der jeweiligen Parameter verandert. Sofern
ATP-Produktion und Reservekapazitat ausreichend sind und die Werte fur das
Protonenleck und die nicht-mitochondriale Atmung niedrig, spricht dies fur einen
optimalen BHI. Es kann von einer funktionstuchtigen mitochondrialen Atmung aus-

gegangen werden (griner Bereich).

Zeigen sich hingegen eine mangelnde ATP-Produktion und Reservekapazitdt sowie
erhohte Werte fur Protonenleck und nicht-mitochondriale Atmung, besteht der Hin-
weis auf eine Dysfunktion der Mitochondrien (roter Bereich). Entziindungen bzw.
oxidativer Stress in Form von hohen ROS- und RNS-Konzentrationen fuhren zu oxi-
dativen Schaden, die in einem hohen Protonenleck resultieren. Zudem steigt die
nicht-mitochondriale Atmung. ATP-Synthese und Reserveatmungskapazitdt neh-
men ab, wodurch es den Zellen zunehmend an Energie mangelt. Die Mitochondrien

werden letzten Endes ,krank” und die Apoptose tritt ein.

Anhand der Hohe des BHI lasst sich eine Prognose Uber die Therapiedauer ab-
leiten. Bei einem moderat verminderten BHI genligen meist Interventionen von 3
Monaten, bei stark erniedrigten BHI-Werten sind die erforderlichen Therapien oft

sehr langwierig (Uber 1 Jahr).



OCR (pMol/min)

OCR (pMol/min)

Eine ausreichende ATP-Versorgung ist auch bei verminderten bzw. erhohten Pa-
rametern maglich, solange eine Kompensation der anderen Parameter stattfindet.
Allerdings ist die ATP-Synthese weniger effizient. Der BHI ermdglicht auch hierbei eine

prognostische Aussage.
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fRe— Hohe Reservekapazitat
Niedriges Protonenleck
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Abb. 5 Die Entwicklung des BHI in Abhédngigkeit des bioenergetischen Status der Zelle
Modifiziert nach Chacko et al 2014. Mit abnehmendem BHI gehen oxidative Schaden, ein erhohtes
Protonenleck, ein erhohter ATP-Verbrauch und eine verminderte Reserveatmungskapazitat einher.
Der BHI korreliert kontrovers mit der Zunahme des ATP-Mangels und endet im schlimmsten Fall in

der Apoptose.
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Zusatzlich stehen weitere mitochondriale Biomarker zur Verfugung, um die best-

maogliche Therapie ermitteln zu kdnnen.

MtDNA/NnDNA Ratio

Die mtDNA/nDNA Ratio (Verhaltnis von der mitochondrialen zur nukledren DNA)
ldsst Ruckschlisse auf die Anzahl der Mitochondrien pro Zelle zu. Diverse meta-
bolische oder neurodegenerative Erkrankungen gehen mit einer verminderten
Konzentration an Mitochondrien einher, was Ursache fur ATP-Defizite sein kann.

Nrf 2

Nrf 2 (nuclear factor erythroid 2-related factor 2) ist ein Transkriptionsfaktor und
stellt einen Marker fUr die mitochondriale und zellulare Abwehr von ROS dar. Daher
ist seine Uberpriifung insbesondere bei einem auffalligen Protonenleck empfeh-
lenswert.

Ein erhdhter Nrf2-Wert kann allerdings sowohl fur oxidative Belastung, als auch fur
antioxidative Gegenregulationen sprechen. Aus diesem Grund sollte ggf. parallel
die Lipidperoxidation (perOx) und evtl. 8-OH-Desoxyguanosin (80H-DG) gemessen

werden, um eine klare Differenzierung gewahrleisten zu kdnnen (s. Tabelle 1).

e antioxidative
oxidative Belastung Gegenregulation

Schutz,
antioxidative
Kapazitdt von Nrf2

Schutz aber mit

T oxidativer Stress

optimaler Zustand

perOx = - e ™~
Nrf2 = T i Sk
80H-DG B - - M

PGC-1a

(Peroxisome Proliferator-Activated Receptor Gamma Coactivator-1Alpha) ist ein
transkriptioneller Coaktivator, der zu einer Induktion der mitochondrialen Bio-
genese und Atmung fuhrt. Zudem ist er durch die Regulierung der Expression
zahlreicher ROS-entgiftender Enzyme (u. a. SOD2 und GPX1) maBgeblich an der
Neutralisation von ROS beteiligt. Ein hoher PGC1a-Wert ist in diesem Fall eine
physiologische Reaktion und daher als positiv zu bewerten.

Abb. 6 Griinde fir einen erhéhten
Nrf2-Wert

Tabelle 1 Differenzierung von Nrf2
in Kombination mit perOx und
80H-DG

Ein erhohter Nrf2-Wert kann sowohl
fur oxidative Belastung als auch fur
antioxidative Gegenregulationen
sprechen. In Kombination mit der
Lipidperoxidation (perOx) und 8-OH-
Desoxyguanosin (80H-DG) ist eine
sehr konkrete Abstufung maglich.



Ein verminderter PGC1a-Wert spricht flr eine Blockierung des Informations-
stranges, die entweder auf einen Mangel an notwendigen Substraten oder an
einem Uberschuss an prozessblockierenden Substanzen zurlckzufiihren sein
kann (s. Abb. 7).

Uber eine Erhdhung des PGC 1a lasst sich die Anzahl an Mitochondrien und da-

mit die ATP-Produktion gemal des Energiebedarfs der Zelle steigern.

ATP-Produktion ¥

N

le Reakti Blockierung des
AR AL Informationstrangs

Abb. 7 PGC-1a als mégliche Mangel an
Ursache einer niedrigen ATP- notwendigen
Produktion

Uberschuss an

prozessblockierenden
Substanzen

Substraten

Rhodanase

Auch bekannt als Thiosulfat-Sulfurtransferase oder Schwefeltransferase, ist die
Rhodanase ein mitochondriales Enzym, was Schwefelgruppen, sogenannte Thi-
olgruppen, Ubertragt. Vor allem am dritten Komplex der Atmungskette Ubernimmt
die Rhodanase eine wichtige Funktion als Schwefeldonor bei der Bildung von Eisen-
Schwefel-Clustern. Eisen-Schwefel-Cluster sind Mehrfachkomplexe aus Eisen und
Schwefel, die als wichtige Kofaktoren an Enzymreaktionen beteiligt sind. Hierzu
gehoren Enzyme aus Citratzyklus und Atmungskette (Aconitase, NADH-Dehydroge-
nase, Succinat-Dehydrogenase und Cytochrom-c-Reduktase).

Die Rhodanaseaktivitat ist somit ein zentraler Marker fur die mitochondriale Ent-
giftung und sollte daher ggf. bei einem erhohten Protonenleck abgeklart werden.
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Die Erstellung des Therapieplanes

basierend auf der/n Ursache/n

Es bestehen mehrere mégliche Grunde fur einen niedrigen BHI, die dementspre-
chend unterschiedlich therapiert werden mussen. Als erste Orientierungshilfe
dient das folgende Schaubild Nr 8.

| 4
ATP-Produktion < Protonenleck 4 Reservekapazitat ¥ nicht-
mitochondriale
14 Atmung 4
siehe
weiterfuhrende
Grafik (Abb. 9)
' intrazellulare chronische
Mito-Zahl ¥ < Erreger, EBV, Entzindungen,
mtDNA:nDNA Borrelien, LPS Autoimmun-
erkrankungen,
1 v Leaky gut

Y
Substrat- Immunaktivierung
verfugbarkeit ¥ -> nicht-mito Atmung

PGCla

Abb. 8 Vereinfachte Darstellungen fiir mégliche Ursachen eines verminderten BHI

Die Ursachen eines verminderten BHI-Indexes konnen sowohl eine veranderte
ATP-Produktion und Reservekapazitat, ein erhdhtes Protonenleck oder eine erhoh-
te nicht-mitochondriale Atmung sein. Die Kombination von mehreren Ursachen ist
jedoch haufig.

Grundlegend besteht die Therapie darin die Quantitat oder Qualitat der Mitochond-
rien zu verbessern und die nicht-mitochondriale Atmung auf ein moglichst niedriges
Niveau zuruckzufUhren. Dies gelingt indem die Biogenese der Mitochondrien, z. B.
Uber PGC-1q, gefordert, deren Aktivitat sowie oxidative Abwehrkapazitat, z. B. Uber
Nrf2, gesteigert und die Zellmembran stabilisiert wird. Die hierfur bendtigten the-
rapeutischen Interventionen sind in der Tabelle 2 ausfuhrlich zusammengestellt.
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Folgende therapeutische Interventionen

sind u.a. moglich:

Mitochondrien aktivieren

Kreatin
CoenzymQ10
Vitamin B2
Vitamin B3
Vitamin B6
Vitamin B12

Magnesium

Mitochondriale Biogenese fédern
Ggf. Eisen und Schwefel (bei Mangel)
PQQ

L-Arginin

Leucin

Ausdauertraining

Resveratrol

KH-Reduzierung

Intermittierendes Fasten

Kaltetraining

Mito. oxidative Abwehr stiarken

Curcumin

Selen

CoenzymQ10

Vitamin B5

Vitamin B12

Vitamin C

Vitamin D

Vitamin E - gemischte Tocopherole

NAC oder Glutathion

Nrf2 aktivieren
Curcuma
Gruntee-Extrakt
Resveratrol

OPC

PGC1 alpha erh6hen
Ausdauertraining

KH-Reduzierung

Tabelle 2 Mogliche therapeutische Interventionen bei verschiedenen Indikationen

Energiegewinnung fordern

CoenzymQ10
Vitamin B1
Vitamin B2

NADH

Vitamin B3
Vitamin C
Magnesium
Melatonin
Alpha-Liponsaure
Glutamin

Taurin

Zellmembran stabilisieren
Vitamin E - gemischte Tocopherole
L- Carnitin

EPA und DHA

Phospholipide




Daruber hinaus gibt das Ergebnis der nicht-mitochondrialen Atmung einen Hin-
weis auf die Art der Belastung. Bei einer leicht erhéhten nicht-mitochondrialen
Atmung konnen intrazelluldre Erreger, EBV- und Borrelien-Infektionen sowie
andere Lipopolysaccharide (LPS) vermutet werden. Deutlich erhéhte Werte
kdnnen durch chronische Entzindungen, Autoimmunerkrankungen oder auch
durch ein Leaky Gut verursacht werden.

Ein Protonenleck kann auf verschiedene Faktoren zuruckzufihren sein. Meist
liegen jedoch Schaden an der inneren Mitochondrienmembran und/oder der
Atmungskettenkomplexe zugrunde. Die hierbei entstehenden ROS oder RNS
kdnnen Lipide, Proteine und die mitochondriale DNA schadigen. Seltener kon-
nen auch ein erhohter Calciumtransport oder eine vermehrte Aktivitat von

Uncoupling Proteinen zu einem Anstieg des Protonenlecks fUhren (s. Abb 9).

Protonenleck

Mangel an Redoxagivalenten / . Aktivitat uncoupling
ROS und / oder RNS 4 Cofaktoren der Atmungskette Calciumtransport 4

Schadigung der Abklarung / Therapie: Abklarung:
Mitochondrienmembran
und / oder der - Coenzym Q10 - Calcium intrazellular
Atmungskettenkomplexe - Vitamin B2 - Calcium Serum
- Vitamin B3/NADH
- Vitamin B6
- Eisen
- Kupfer
Abklarung: - Magnesium

Abklarung:

- Schilddruse
- Katecholamine
- Leptin

- mitochondriales
Membranpotential
-S0OD2, GPX
- GSH/GSSG
- PerOx, 80H-DG
- Nrf2
- Citrullin, Nitrotyrosin

Abb. 9 Mdgliche Ursachen eines erh6hten Protonenlecks
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Mitochondriale Diagnostik im Uberblick:

E328 Bioenergetischer Gesundheitsindex BH] EXP CPDA
E336 mtDNA/NnDNA-Ratio EXP CPDA
E337 PGCla EXP CPDA
E338 Nrf2 EXP CPDA
E339 Rhodanase EXP CPDA
E330 Mitochondriale Aktivitat (Membranpotential EXP CPDA
E380 LDH und LDH-Isoenzyme S

Erganzende Untersuchungen

Nitrosativer Stress

E350 Citrullin 2. MU
E340 Nitrotyrosin EXP EDTA
E400 Nitrophenylessigsaure 2. MU

Oxidativer Stress

E240 Lipidperoxidation (perOx) S

E260 8-OH-Desoxyguanosin (8-OH-DG) U

E230 Profil Glutathionstoffwechsel (GSH/GSSG) EXP CPDA
E290 Glutathionperoxidase (GPX) EDTA
E301 Superoxidismutase 2 (SOD 2) S

E255 Thiol-Status S
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