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Erde Mikroorganismen, die eine neue Form der Photo-

synthese nutzten, bei der Sauerstoff als Abfallprodukt ent-
steht. Der gebildete Sauerstoff wurde anfangs in der Oxidation
von Stoffen wie geldstem Eisen vollstdndig gebunden. Die sog.
,GroBe Sauerstoffkatastrophe” vor etwa 2,4 Milliarden Jahren
war der Zeitpunkt, zu dem das Fe2+ weitgehend oxidiert war.
Der gebildete Sauerstoff begann sich nun im Meerwasser und
in der Atmosphare anzureichern. Man nimmt heute an, dass der
steigende Sauerstoffgehalt einen gro3en Teil der obligat anae-
roben Organismen ausldschte, die zu dieser Zeit den Planeten
bevolkerten. Sauerstoff ist mit dem Leben obligat anaerober Or-
ganismen nicht vereinbar, da nichtan O, angepasste Lebewesen
im Zuge ihres Stoffwechsels todliche Mengen an Sauerstoffradi-
kalen bilden. Der steigende Sauerstoffgehalt ermdglichte gleich-
zeitig die Entstehung hoherentwickelter Lebewesen, die die Vor-
teile ihrer neuen Umgebung nutzten.

\/or etwa drei Milliarden Jahren entwickelten sich auf der

Mitochondrien sind Zellorganellen (Abb. 1), in denen die oxida-
tive Phosphorylierung, die Energiegewinnung unter Sauerstoff-
verbrauch, stattfindet. Die Anzahl der Mitochondrien pro Zelle
liegt typischerweise bei einer GréBenordnung von 1.000 bis
2.000, bei einem Volumenanteil von etwa 25%. Wahrend durch
anaerobe Garung 2 Mol ATP je Mol Glucose gewonnen werden
konnen, ermdglicht die aerobe Energiegewinnung ber die in
den Mitochondrien lokalisierte Atmungskette (Abb. 2) 36 Mol
ATP je Mol Glucose.
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1 Mitochondrien sind rundliche Gebilde im Inneren der Zellen
(,Zellorganellen”).
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2 Dieinnere Mitochondrienmembran tragt die Atmungskette
(Abb. 3)

Wissenswert

Mitochondrien sind Zellorganellen, die in unseren Zel-
len fUr vielfaltige Stoffwechselfunktionen verantwortlich
sind. Inihrer Rolle als ,Kraftwerke der Zelle" erzeugen sie
dabei 90% der Energie unseres Korpers in Form von ATP.
Daneben stellen sie eine zentrale Drehscheibe verschie-
dener anaboler und kataboler Prozesse dar. Als Ort der
oxidativen Phosphorylierung, der Energieerzeugung
unter Sauerstoffverbrauch, entstehen in ihnen groRere
Mengen an Sauerstoffradikalen, die durch antioxidative
Schutzenzyme und Antioxidantien neutralisiert werden.
Aufgrund ihrer zentralen Funktion sind Mitochondrien
in die Pathogenese verschiedener Erkrankungen invol-
viert. Die Mitochondrientherapie eroffnet in diesem Zu-
sammenhang neue Therapiemoglichkeiten.

Aufgrund der hohen Effizienz der oxidativen Phosphorylierung
werden etwa 90% der Energie des Organismus in den Mito-
chondrien gebildet. Da ATP nicht in nennenswerten Mengen
gespeichert werden kann, muss es in den Zellen standig aus
ADP regeneriert werden. Der tagliche Umsatz an ATP liegt dabei
im Bereich des Kérpergewichts eines Menschen. Daneben stel-
len Mitochondrien eine zentrale Drehscheibe des Stoffwechsels
dar. Sie sind von essentieller Bedeutung fiir den Aminosadure-
stoffwechsel, die Aufrechterhaltung der Calcium-Homoostase
und die Bildung von Porphyrinen, die fiir Cytochrome und Ham-
basierte Proteine benotigt werden.

Mitochondrien besitzen ein eigenes Genom, das aufgrund
des einfachen Aufbaus vergleichsweise empfindlich gegen-
iiber Umwelteinfliissen ist.

Gendefekte der Mitochondrien fiihren zu Mitochondriopathien,
bei denen es durch fehlerhafte Atmungskettenproteine zur ver-
starkten Bildung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) kommt,
die wiederum weitere Genomschdden verursachen kdnnen.
Angeborene mitochondriale Gendefekte fiihren zu Erkrankun-
gen, die sich bereits in jungen Jahren manifestieren. Den weit-
aus groBeren Teil mitochondrialer Erkrankungen stellen jedoch
erworbene, sogenannte sekundare Mitochondriopathien dar.
Eine wesentliche Beteiligung einer mitochondrialen Schadi-
gung ist dabei unter anderem bei Morbus Alzheimer, Morbus
Parkinson, Amyotrophe Lateralsklerose, Diabetes mellitus, Herz-
Kreislauf-Erkrankungen und Krebs nachweisbar. Die Erkenntnis,
dass mitochondriale Funktionsstérungen im Lauf des Lebens
erworben werden konnen und eine entscheidende Rolle bei der
Pathogenese verschiedener Erkrankungen spielen, geht auf den
schwedischen Mediziner Rolf Luft zurick, der 1994 den ersten
Artikel Gber Mitochondriale Medizin verfasste [1].

Mitochondrien wurden lange Zeit lediglich als Kraftwerke der
Zelle betrachtet. Durch die Weiterentwicklung molekularbiolo-
gischer Untersuchungsmethoden konnten jedoch immer wei-
tere Aspekte ihrer Bedeutung fiir den Organismus aufgezeigt
werden.

So sind Mitochondrien etwa in der Lage, miteinander zu kom-
munizieren, die Genexpression des Zellkerns zu beeinflussen
(,Mito-Nuclear Cross Talk” [2]), synaptische Signaltransmis-
sionsprozesse zu modulieren sowie iiber Signalmolekiile auf
onkogene und inflammatorische Prozesse Einfluss zu neh-
men.

Wahrend das Interesse der Forschung im Bereich des Zellkerns
nach der vollstandigen Entschlisselung des menschlichen Ge-
noms wieder abgenommen hat, steigt das Wachstum wissen-
schaftlicher Publikationen zum Thema Mitochondrien seit den
1980er-Jahren kontinuierlich an [3]. Das zunehmende Wissen
im Zusammenhang mit bioenergetischen Aspekten eréffnet
dabei neue Moglichkeiten, sowohl fiir Diagnostik und Therapie
als auch fir den Bereich der Pravention.
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3 Atmungskette und Cofaktoren. Bei der oxidativen Phosphorylierung werden Elektronen von Komplex | und Il der Atmungskette auf Co-
enzym Q10 Ubertragen, das diese auf Komplex Il und Uber Cytochrom C letztendlich auf Komplex IV Gbertrégt. Die Elektronen werden
dabei auf ein niedrigeres Energielevel gebracht und die freiwerdende Energie dazu genutzt, Protonen durch die Membran zu pumpen, um
einen elektrochemischen Gradienten aufzubauen. An Komplex IV werden die Elektronen auf Sauerstoff Uibertragen, um unter Protonenver-
brauch Wasser zu bilden. Der Protoneniberschuss auf der Membraninnenseite wird an Komplex V abgebaut. Das hier lokalisierte Enzym
ATP-Synthase nutzt die Energie des Protonenflusses, um ATP aus ADP und Phosphor zu regenerieren. Vor allem an Komplex | und Il kbnnen
Elektronen jedoch auch auf Sauerstoff Ubertragen werden, wodurch Superoxidradikale entstehen. Schédtzungen zufolge liegt die Superoxid-
bildung im Bereich von 2% des Sauerstoffumsatzes der oxidativen Phosphorylierung. Fir die Funktion der Atmungskette sind verschiedene
Cofaktoren nétig, die in ausreichenden Mengen vorhanden sein missen.
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4 Antioxidative Schutzmechanismen und benatigte Cofaktoren. Das als Nebenprodukt oxidativer Stoffwechselprozesse entstehende Super-
oxid wird durch SOD zu Peroxid dismutiert und durch die Enzyme Katalase bzw. Glutathionperoxidase zu Wasser und Sauerstoff abge-
baut. Die Regeneration des Redox-Puffers Glutathion (GSH) wird dabei durch das Riboflavin-abhédngige Enzym Glutathion-Reduktase (GR)
katalysiert. Superoxid kann mit Stickoxid zu Peroxynitrit reagieren. Cobalamin (Vit. B12) kann sowohl Stickoxid- als auch Peroxinitrit-Radikale
abfangen. Unter der Anwesenheit von Eisen kénnen aus Peroxid (H202) Hydroxylradikale (OH) entstehen, die besonders Lipidstrukturen
von mitochondrialen sowie zelluldren Membranen schadigen kénnen. Daneben induzieren Radikale Schaden an Atmungskettenproteinen,
was zur Freisetzung enthaltener Eisen-lonen fuhren kann. Aufgrund seines lipophilen Charakters lagert sich Coenzym Q10 in Membranstruk-
turen ein. In den Mitochondrien fungiert es dabei als Elektronentbertréager zwischen Komplex |, Il und Ill. Coenzym Q10 ist gleichzeitig ein
potentes Antioxidans, das Radikale direkt an ihrem Entstehungsort unschédlich machen kann.
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Erworbene Mitochondrienfunktions-
storungen

Als Ort der Energieerzeugung unter Sauerstoffverbrauch entste-
hen in den Mitochondrien bedeutende Mengen an Sauerstoff-
radikalen. Die Entstehung von Superoxidradikalen (O2-) durch
Ubertragung von Elektronen auf Sauerstoff liegt bei gesunden
Mitochondrien im Bereich von zwei Prozent des umgesetzten
Sauerstoffs. Verschiedene antioxidative Mechanismen sorgen
fur die Entgiftung der Sauerstoffradikale. Wenn jedoch die Ra-
dikalbildung die antioxidativen Kapazitaten lbersteigt, konnen
Schdaden an Atmungskettenenzymen zu einer sich weiter ver-
starkenden Radikalbildung fiihren, sodass ein sich selbst ver-
starkender Krisenzustand entsteht.

Wissenswert

Der schweizerisch-deutsche Anatom und Physiologe
Rudolf Albert von Kélliker beschrieb 1857 rundliche Ge-
bilde entlang der quergestreiften Muskulatur, die spater
als Mitochondrien (griechisch: mitos = Faden, chondros
= Korn) bezeichnet wurden. Der deutsche Pathologe
und Histologe Richard Altmann fiihrte den Ursprung
der Zellorganellen 1898 auf Bakterien zurlick, die im
Zuge des Evolutionsprozesses eine Endosymbiose mit
einer anderen Zelle eingegangen waren. Der britische
Chemiker Peter Dennis Mitchell (1920-1992) verdffent-
lichte 1961 seine Hypothese der chemiosmotischen
Kopplung, fur die er 1978 mit dem Nobelpreis fiir Che-
mie ausgezeichnet wurde. Mitchell erkannte, dass durch
die in den Mitochondrien lokalisierte Atmungskette ein
elektrochemisches Potential aufgebaut wird, indem
Elektronen und Protonen Uber eine isolierende Mem-
bran gepumpt werden. Die bendtigten Ladungstrager
werden dabei durch den oxidativen Abbau der vom Or-
ganismus aufgenommenen Nahrstoffe gewonnen. Der
entstehende Protonengradient liefert schlieBlich die
Energie flr die Phosphorylierung von ADP zu ATP, das
den universellen Energietrager der Zelle darstellt.

Superoxid reagiert mit dem kontinuierlich im Stoffwechsel ent-
stehenden Stickoxid (NO) zu Peroxynitrit (ONOO"), welches eine
lange Halbwertszeit besitzt und das antioxidative Schutzenzym
Superoxiddismutase (SOD) inaktivieren kann [4]. Eine durch ni-
trosativen Stress verursachte Mitochondrienfunktionsstérung
wird als ein ausldsender Faktor neurodegenerativer Erkrankun-
gen wie Morbus Alzheimer und Morbus Parkinson angesehen
[5]. Daneben sind auch Autismus-Spektrum-Stérungen mit Mi-
tochondriendefekten assoziiert, die mit einer erhdhten Stickoxi-
dradikalbildung einhergehen [6].

Neben Pflanzenschutzmitteln [7] und anderen Umweltgiften
kdnnen ebenfalls verschiedene Medikamente [8] entsprechen-
de Mitochondrienschaden induzieren. Eine mitochondriale
Schédigung kann dariiber hinaus auch auf dem Boden von Vi-
rusinfektionen entstehen [9].

Fir ihre Funktion sind die Mitochondrien auf die Verfligbarkeit
essentieller Nahrstoffe angewiesen. Ein Mangel an mitochond-
rialen Cofaktoren kann ebenfalls Mitochondrienschaden bzw.
eine erhdhte oxidative Belastung zur Folge haben [10].

Die Rolle von Mikronahrstoffen
im Energiestoffwechsel

Fir den Energiestoffwechsel werden verschiedene Cofaktoren
bendtigt, die die Funktion der Mitochondrien unterstiitzen und
therapeutisch zumeist in hoherer Dosierung eingesetzt werden.
Fur die Energiegewinnung aus Kohlenhydraten stellt Thiamin
(Vitamin B1) einen essentiellen Cofaktor dar. Die Supplementa-
tion von Thiamin hat vor allem bei Glucose-assoziierten Stoff-
wechselstérungen einen hohen Stellenwert. Demnach kann
eine Thiamin-Supplementation das Voranschreiten einer Hyper-
glykdmie hin zu einem Diabetes mellitus Typ 2 verzégern [11].
Als Cofaktor der Atmungskette ist Riboflavin (B2) von entschei-
dender Bedeutung fiir die Energiegewinnung aus Nahrstoffen.
Zudem wird es fiir die Funktion der Glutathion-Reduktase be-
notigt, die oxidiertes Glutathion regenerieren kann. Durch die
Supplementation von Riboflavin konnte ein glinstiger Einfluss
auf die Pathogenese verschiedener neurodegenerativer Erkran-
kungen aufgezeigt werden [10].

Der Atmungskettencofaktor Niacin (B3) spielt in Form seiner
Metaboliten NAD und NADP eine Schliisselrolle fiir Oxidations-
und Reduktionsreaktionen in Zellen.

Neben der Energiegewinnung aus Nahrstoffen wird Pyridoxin
(B6) fur fast 100 enzymatische Reaktionen bendtigt und ist in
diesem Zusammenhang besonders fiir den Protein- und Amino-
saurestoffwechsel von Bedeutung.

Cobalamin (B12) ist ein essentielles Vitamin fir Methylierungs-
reaktionen und fir die Energiegewinnung aus bestimmten
Fett- und Aminosduren. Daneben tragt es zur Neutralisation von
Stickstoffradikalen bei.

Magnesium bildet einen Cofaktor fiir mehr als 300 enzymati-
sche Reaktionen. Es spielt eine Schlisselrolle bei der Regenera-
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Glossar

Adenosindiphosphat (ADP

Diphosphat des Adenosins.
Es entsteht bei der Hydrolyse von ATP

Adenosintriphosphat (ATP)

Universeller und unmittelbar verfligbarer
Energietrager der Zelle

Atmungskette Elektronentransportkette des aeroben
Energiestoffwechsels
Carboxylase Enzym, das Kohlendioxyd als COOH-Gruppe in

Substrate einbauen kann

Mitochondriopathie

Mitochondrienfunktionsstérung

Oxidative Phosphorylierung

Energiegewinnung unter Sauerstoffverbrauch

Prosthetische Gruppe

mit dem Eiweil3anteil fest verbundene,
nicht eiweiBartige Gruppe eines Enzyms

Superoxiddismutase (SOD)

Enzym, das an der Entgiftung von
Sauerstoffradikalen beteiligt ist

Zellorganellen

Spezielle Kompartimente innerhalb einer Zelle

tion von ATP aus ADP. Es konnte gezeigt
werden, dass sich reversibel geschaddigte
Mitochondrien durch Magnesium reakti-
vieren lassen.

Kupfer stellt einen essentiellen Cofaktor
der Cytochromoxidase (Atmungsketten-
komplex 4) dar. In antioxidativen Schutz-
enzymen wird es fir die Neutralisation
von Sauerstoffradikalen benétigt.

Eisen ist essentiell fur die Funktion von
Porphyrinen, die als Ham-Proteine den
Sauerstofftransport im Blut ermdglichen
sowie im Bereich der Atmungskette fiir
Enzymfunktionen bendtigt werden.

Mangan stellt einen Cofaktor fiir ver-
schiedene Enzyme des Kohlenhydrat-
stoffwechsels dar. Als Schlisselatom der
mitochondrialen Superoxiddismutase ist
es von besonderer Bedeutung flr den
Abbau des in den Mitochondrien entste-
henden Superoxids.

Zink ist ein Bestandteil von mehr als 100
Enzymen, von denen einige in den Ener-
giestoffwechsel involviert sind. Im Enzym
Kupfer/Zink-SOD spielt es eine Rolle beim
Abbau von Superoxid au3erhalb der Mi-
tochondrien.

Im  Schilddrisenstoffwechsel wird die
Aktivierung der Schilddrisenhormone
durch die selenabhdngigen lodothyro-
nin-Deiodinasen (DIO) gesteuert. In anti-
oxidativen Enzymsystemen (Glutathion-
peroxidasen) wirkt Selen als Cofaktor bei
der Neutralisation reaktiver Sauerstoffra-
dikale (ROS). Eine addquate Selenversor-

gung kann die Entstehung neuer Blutge-
falle (Angiogenese), die Immunfunktion
sowie die Wundheilung begtinstigen.

In der Atmungskette fungiert Coenzym
Q10 als Elektronenibertrager zwischen
Atmungskettenkomplexen (Abb. 3). Da-
neben stellt es ein wichtiges, lipophiles
Antioxidans dar, das sowohl Peroxid- als
auch  Hydroxylradikale neutralisieren
kann (Abb. 4). Die korpereigene Bildung
des Coenzyms nimmt mit zunehmendem
Alter ab. Auch die Einnahme von Statinen
kann die korpereigene Coenzym Q10-Bil-
dung beeinflussen. Statine hemmen das
Enzym HMG-CoA-Reduktase und inhi-
bieren so die Bildung der Mevalonsaure,
die neben Cholesterin auch eine Vorstufe
fur die Coenzym Q10-Synthese darstellt.
Als haufigste, statinassoziierte Neben-
wirkung treten Muskelschmerzen auf, die
jedoch durch eine Coenzym Q10-Sup-
plementation gemildert werden kénnen.
In einer Studie (2016) mit 135 Patienten
mit Muskel- und Gelenkschmerzen unter
Statintherapie zeigte sich nach der Gabe
von tdglich 100 mg Coenzym Q10 bei
55% eine komplette sowie bei 31% eine
teilweise Schmerzremission. Bei den
verbleibenden 19 Teilnehmern konnte
die Schmerzursache degenerativen Ge-
lenkerkrankungen zugeordnet werden,
sodass dabei ein Coenzym Q10-Mangel
nicht als primdre Ursache angesehen
wurde [12].

In einer Risikobewertung (2006) wurden
orale Tagesdosen von bis zu 1.200 mg Co-
enzym Q10 als sicher angesehen. Dem-
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nach wurden auch bei Tagesdosen von
3.000 mg keine schadlichen Effekte beob-
achtet [13]. Coenzym Q10 kommt in zwei
Formen vor. Das weil3e bis leicht gelbli-
che Ubiquinol oxidiert an der Luft zu dem
orangefarbenen Ubiquinon. Ubiquinol
stellt die reduzierte, bioaktive Form des
Coenzyms dar. Ubiquinol zeichnet sich
zudem dadurch aus, dass es eine hohe-
re Bioverfligbarkeit aufweist. Aufgrund
seiner Rolle im Energiestoffwechsel bie-
tet sich eine Coenzym Q10-Supplemen-
tation bei verschiedenen Erkrankungen
an, die mit einer verminderten Energie-
bildung bzw. einer erhéhten oxidativen
Belastung einhergehen.
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