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Intrazellulares ATP

Marker der mitochondrialen Dysfunktion
messung der Regeneration von ATP nach Blockade der Neubildung.

In den Zellen unseres Organismus wird ununterbrochen chemische, osmotische oder mechanische Arbeit geleistet.
Fiir diese ablaufenden metabolischen Prozesse wird stetig Energie benétigt, die in einer universalen Form bereitge-
stellt werden muss. Dies wird durch das Molekiil ATP, dem allgemeinen Energietrager unseres Organismus, gewahr-

leistet. Es ist in allen lebenden Zellen enthalten, wird vornehmlich bei der oxidativen Phosphorylierung an der inne-
ren Mitochondrienmembran gebildet und spielt die zentrale Rolle im Energiehaushalt.

Die intrazelluldre Konzentration von ATP ist sorgsam regu-
liert und wird in allen Zellen auf einem stabilen Niveau
gehalten. Nach starkem Verbrauch, bei erh6htem Energiebe-
darf oder nach Blockade der Neubildung muss ATP kurzfri-
stig regeneriert werden. Eine verminderte ATP-Bildung
durch mitochondriale Dysfunktion kann z.B. bei CFS (Chronic
Fatigue Syndrom) auftreten.

Das Energiemolekiil ATP

ATP (Adenosintriphosphat) ist das Triphosphat des Adeno-
sins, einem Baustein der Nukleinsdure RNA bestehend aus
Ribose und Adenin. ATP ist jedoch auch die universale Form
unmittelbar verfligbarer Energie in jeder Zelle und gleichzei-
tig ein wichtiger Regulator energieliefernder Prozesse. Somit
kommt dem ATP die Rolle eines allgemeinen Energietragers
zu. Die drei organischen Phosphate im ATP-Molekdil sind
Uber sehr energiereiche chemische Bindungen an das Ade-
nosin geknipft. Werden diese Bindungen durch Enzyme
hydrolytisch gespalten, entstehen Adenosindiphosphat
(ADP) und Phosphat. Die dabei freiwerdende Energie
ermoglicht die Arbeitsleistungen in den Zellen. Als Energie-
quelle wird ATP fiir die grundlegenden energieverbrauchen-
den Prozesse aller Lebewesen genutzt: Synthese von organi-
schen Molekilen, aktiver Stofftransport durch Biomembra-
nen hindurch in die Zellen oder hinaus sowie Bewegungen
wie z. B. bei der Muskelkontraktion.

Bei einem durchschnittlichen Erwachsenen entspricht die
Menge ATP, die taglich in seinem Korper auf- und wieder
abgebaut wird in etwa seinem Korpergewicht. Bei intensiver
korperlicher Betatigung kann der Umsatz kurzfristig auf ca.
0,5kg pro Minute ansteigen.

Verminderung des intrazelluldren ATP

Als Kraftwerke der Zellen sind die Mitochondrien die wich-
tigste Bildungsstétte fiir ATP. Eine mitochondriale Funktions-
stérung geht daher in aller Regel mit reduziertem intrazellu-
ldarem ATP einher. ATP-Verminderungen wurden beispiels-
weise bei zelluldrer Hypoxie, aktiver EBV-Infektion, bei Fibro-
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myalgien, nitrosativem Stress und bei chronisch degenera-
tiv-entzlindlichen Prozessen beobachtet. Grof3e Bedeutung
hat die intrazelluldre ATP-Konzentration bei Patienten mit
CFS (Chronic Fatigue Syndrom). Eine Studie der Universitdt
Oxford belegte, dass CFS hdufig mit einer Verminderung des
granulozytdren ATP korreliert. Die Bestimmung des intrazel-
luldren ATP stellt somit einen wichtigen diagnostischen Para-
meter fir die aktuell herrschende Mitochondrienfunktion
dar. Allerdings kann hierbei keine genaue Aussage getroffen
werden, ob eine verminderte ATP-Konzentration primarer ist
oder das Resultat veranderter biochemischer Prozesse spie-
gelt.

Die labordiagnostische Messung von intrazellularem ATP
Die Granulozyten des peripheren Blutes eignen sich gut fir
die Bestimmung der intrazelluldaren ATP-Konzentration. Vor-
teile sind die leichte Verfligbarkeit des Zellmaterials, ohne
aufwendige Gewebebiopsie sowie der hohe Anteil an
Mitochondrien in den Granulozyten.

Die Zellen werden aus heparinisiertem Blut des Patienten
aufgereinigt und anschlieBend lysiert. Dabei wird das intra-
zelluldre ATP in das Umgebungsmilieu freigesetzt, wo es mit
Hilfe eines Chemolumineszenzverfahrens nachgewiesen
wird. Dies geschieht durch Zugabe von Lucifrein, welches
durch das Enzym Luciferase unter ATP-Verbrauch oxidiert
wird. Dabei wird Licht produziert, das mittels eines Lumino-
meters detektiert werden kann. Das emittierte Licht ist zur
ATP-Konzentration direkt proportional.

Regeneration von ATP

Neben dem in den Zellen nachweisbaren ATP gibt auch die
Fahigkeit zur Regeneration von ATP nach einem Energie-
verbrauch wichtige Hinweise auf die Funktionalitat der
Mitochondrien. Aus dem bei der Abspaltung eines Phospha-
tes vom ATP entstandenen ADP regeneriert die Zelle neues
ATP durch die Anbindung eines Phosphatrestes. Dies
geschieht an der inneren Membran der Mitochondrien. Bei
dieser oxidativen Phosphorylierung werden Elektronen



innerhalb der Mitochondrienmembran entlang mehrerer
Redox-Systeme transportiert, wobei sie jeweils auf ein nie-
drigeres Energieniveau fallen. Die freiwerdende Energie wird
benutzt, um die durch die Oxidation von Koenzymen entste-
henden Protonen (H+) durch die innere Mitochondrien-
membran zu pumpen, wodurch ein Protonengradient tiber

Intrazelluldres ATP in den Granulozyten
Bestimmung des intrazelluldren ATP. Abklarung der verfiig-
baren mitochondrialen Energieversorgung und Erkennung
einer verminderten ATP-Bildung. Es wird das intrazellular
verfligbare ATP in 1x10° Granulozyten bestimmt.

Normwerte

in Granulozyten 0,4-1,0 nmol/1 x 10° Zellen

Abrechnung

GOA-Ziffer 3776, 4003
Preis Selbstzahler 40,80 Euro
Preis Privatpatient 46,93 Euro

Praanalytik
Probenmaterial Heparin-Vollblut

Proben innerhalb von
24 Stunden einsenden
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die Membran entsteht. Der Rickfluss der Protonen durch
das Transmembranprotein ATP-Synthase treibt die von die-
sem Enzym katalysierte Bindung anorganischer Phosphatre-
ste an das ADP an. Somit entsteht neues ATP in der Mit-
ochondrienmatrix, welches der Zelle wieder zur Verfligung
steht.

Intrazellulares ATP-Profil; Regeneration von ATP

nach Blockade der Neubildung
Zusatzlich zur ATP-Bestimmung aus nativen Granulozyten
des peripheren Blutes wird im Panel ,intrazelluldres ATP-
Profil” die ATP-Konzentration nach einer Blockade der
Mitochondrien durch ein Zellgift (z.B. Thiomersal, eine toxi-
sche Quecksilberverbindung) ermittelt. Durch die Unter-
bindung einer Neubildung sinkt die ATP-Konzentration
deutlich ab. Als weiterer Messwert wird im ATP-Profil die
Regeneration des ATP nach Wegnahme der Thiomersal-
blockade bestimmt. Intakte Zellen sind in der Lage geni-
gend ATP nachzubilden. Man erhdlt mit dem ATP-Profil
somit drei MessgroBen fiir die ATP-Konzentration in Granu-
lozyten:

intrazelluldres ATP in Granulozyten

intrazelluldres ATP unter Blockade der Mitochondrien

mit Thiomersal

intrazelluldres ATP durch Regeneration

Generell sollte die ATP-Konzentration unter einer Blockade
deutlich abnehmen. Bei der folgenden Regeneration kdnnen
zwei Ergebnismuster unterschieden werden. Bei guter Rege-
neration steigt die ATP-Konzentration nach Beendigung der
Blockade wieder auf ein moderates Level. Bei einer unzurei-
chenden Regeneration zeigt sich ein weiteres Zusammenbre-
chen der intrazelluldren ATP-Konzentration. Dies deutet dann

stark auf eine mitochondriale Dysfunktion.
Normwerte
in Granulozyten 0,4-1,0 nmol/1 x 10° Zellen
unter Blockade 0,2-0,7 nmol/1 x 10° Zellen

nach Regeneration 0,3-0,8 nmol/1 x 10° Zellen

Abrechnung

GOA-Ziffer 3x3776,1x4003
Preis Selbstzahler 75,78 Euro

Preis Privatpatient 87,15 Euro

Praanalytik

Probenmaterial Heparin-Vollblut

Probenversand Proben innerhalb von

24 Stunden einsenden
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