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Zusammenfassung

Die Bewadltigung der in der modernen Ge-
sellschaft wiederholt auftretenden akuten
Stressreaktionen ist ein energiereicher
Prozess, der ohne eine ausreichende Bil-
dung von Adenosintriphosphat in den Mi-
tochondrien nicht mdglich ist. Hierbei
spielt die Versorgung mit Makro- und Mi-
krondhrstoffen eine entscheidende Rolle,
die in Abhangigkeit von genetischen Ge-
gebenheiten individueller Abstimmung
bedarf. Die Funktion dieser Regelkreise
kann zudem durch chronische Inflamma-
tion infolge persistierender Infekte oder
Exposition gegentiber chemischen und
physikalischen Noxen empfindlich gestort
werden.

Der 1907 in Wien geborene Mediziner
ungarischer Abstammung Hans Selye,
der 1934 nach Canada ausgewandert
war, benutzte 1936 erstmals den der
Physik entlehnten Begriff Stress, um
,die unspezifische Reaktion des Korpers
auf jegliche Anforderungen“ zu be-
schreiben [1]. In der Werkstoffkunde
werden damit die Verdnderungen eines
Materials durch duRere Krafteinwir-
kung beschrieben, die zu Anspannung,
Verzerrung und Verbiegung fiihren.

Bedeutung von Stress
Entwicklungsgeschichtlich diente die

Stressreaktion in der Tierwelt dazu,
akute Gefahrensituationen zu erkennen
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Stressregulation und
Mitochondrienfunktion

Kurt E. Miiller

Akuter Stress stimuliert und wirkt anregend. Chronischer Stress hingegen lahmt die mentale und kérper-

liche Leistung, macht agrressiv und krank. © ccvision.

und Handlungs- und Verteidigungsbe-
reitschaft sowie die Handlungsge-
schwindigkeit zu erhéhen. Eine deutli-
che Steigerung der Sinneswahrneh-
mungen geht damit einher. Die Stressre-
aktion dient in erster Linie der
Lebenserhaltung, sodass neben Kampf-
bereitschaft auch Angst und Flucht Be-
standteil der Reaktion sind. Die stress-
auslésenden Faktoren werden Stresso-
ren genannt. In der Tierwelt sind es in
erster Linie die Auseinandersetzung um
das Fressen, Feinde der eigenen Art oder
fremder Arten, Paarungskdmpfe oder
Gefahren durch Naturgewalten.
Die Vielfalt der Stressoren der Men-
schen ist grof [2-4]. Sie konnen
physikalischer Natur sein (Kilte, Hit-
ze, Fliissigkeitsmangel, Larm, Licht,
elektromagnetische Felder, radioak-
tive Strahlen),

chemischen Ursprung haben (Herbi-
zide, Pestizide, Losemittel, Schwer-
metalle u.a.),

durch psychosoziale Faktoren ausge-
16st sein (Partnerschaft, Verlust einer
nahestehenden Person, Zeitmangel,
Termindruck, Konflikte in der Schule
oder am Arbeitsplatz, Uberforde-
rung)

oder Folge von Dysfunktionen funk-
tioneller Regelkreise des Menschen
sein (Entziindungen, Infektionen,
Allergien,  Nahrungsintoleranzen,
Schlafstérung, Schmerzen u.a.).

Es wadre allerdings verkehrt, die Stress-
reaktion nur mit diesen negativen Attri-
buten zu verkniipfen.

Ohne die Fahigkeit zur Stressreaktion
wadren weder besondere Leistungen des
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Stressoren

Mogliche Stressausloser sind berufli-
che und/oder familidre Anspannung,
lange Wege zum Arbeitsplatz, mangel-
hafte soziale Sicherheit trotz hoher Ar-
beitsleistung, Trennung der Partner-
schaft, Todesfalle, standige Larmbelas-
tung, Rauchen sowie Konsum von Al-
kohol und anderen Drogen. In der
Stressforschung kaum beachtete Stres-
soren sind die in hohem MaR freie Ra-
dikale produzierenden Faktoren wie Ex-
positionen gegenlber Chemikalien,
elektromagnetischen Feldern, alloplas-
tischen Materialien, inkorporierten Par-
tikeln und radioaktiver Strahlung. Die-
se Einfliisse konnen gleichzeitig chroni-
sche Inflammatoren bzw. Induktoren
von Autoinflammation und Ausléser
von nitrosativem Stress sein, der nicht
nur die Inflammation unterhalten, son-
dern auch die mitochondriale Funktion
beeintrachtigen kann.

Menschen mdéglich, noch wire das
Uberleben der Menschheit unter
schwierigsten Bedingungen denkbar.
Das Problem liegt nicht in der Stressre-
aktion per se, sondern in ihrer Begren-
zung auf das notwendige und gleichzei-
tig geringste erforderliche MaR.

Formen der Stressreaktion

Man unterscheidet akuten, episodi-
schen akuten und chronischen Stress.

Der akute Stress ist in geringer Aus-
pragung anregend, stimulierend, akti-
vierend und steigert die Funktion aller
Sinne. Es kann dabei das reale Zeitgefiihl
verloren gehen. Die Schmerzwahrneh-
mung sinkt. Ist die akute Stressreaktion
sehr intensiv, endet sie in akuter Er-
schopfung. Klinisch kénnen verstarktes
Schwitzen, Erhoéhung des Blutdrucks,
Steigerung der Puls- und Atemfrequenz,
Kopfdruck, Benommenheit und kiihle
Akren festgestellt werden.

Der episodische akute Stress wird
bei Menschen unter stindigem Zeit-

druck gesehen. Sie sind immer in Eile
und Hast, immer zu spdt, was fehl laufen
kann, lduft fehl. Sie sind aggressiv, ange-
spannt aber auch dngstlich. Anhaltender
Spannungskopfschmerz, Brustschmer-
zen und Hypertonie bis hin zu manifes-
ten Herzerkrankungen sind die klini-
schen Zeichen [2].

Der chronische Stress ist nicht mehr
stimulierend oder anregend. Er 1dhmt
die mentale und korperliche Leistung
und verdndert das soziale Verhalten.
Die suizidale Bereitschaft steigt, Gewalt-
ausbriiche sind moglich, das Schmerz-
empfinden nimmt anders als beim aku-
ten Stress zu. Akute kardiale Komplika-
tionen, Schlaganfall und die Begiinsti-
gung der Manifestation von Krebs
konnen die moglichen klinischen Kon-
sequenzen sein.

Die Stressantwort

Regulation von akutem und episo-
disch akutem Stress

Das noradrenerge[adrenerge System
und das sympathische Nervensystem
(SNS) sind die entscheidenden funktio-
nellen Einheiten zur Regulation von
akutem und episodisch akutem Stress.
Nur diese beiden Systeme erfiillen die
Voraussetzungen, in kiirzester Zeit Re-
aktionen auszuldsen, die mit der erfor-
derlichen Geschwindigkeit dem Schutz
und der Verteidigung dienen.

Der Koérper gerdt in einen Alarmzu-
stand, entwickelt hochste Wachsamkeit
und Handlungsbereitschaft. Noradrena-
lin (NA) wird dabei freigesetzt in

den zentralen und medialen Amyg-
dala,
dem lateralen Kern der Stria termi-
nalis - die zwischen Nucleus cauda-
tus und Thalamus zum Hypothala-
mus, weiter zur Regio preoptica und
zum Septum pellucidum verlduft
und

dem medialen préfrontalen Kortex.

Es gibt Hinweise, dass die stindige Pra-
senz von NA das soziale Verhalten be-
einflussen, die genetische und epigene-

tische Vulnerabilitit erh6hen und die
Empfindlichkeit gegeniiber Umweltein-
flissen steigern konnen [5]. Es kann
auch in Immunzellen gebildet werden,
steigert die Bildung seiner Rezeptoren
und wirkt immunsuppressiv [6].

Energieverbrauch und Bedarf an Mi-
krondhrstoffen sind in dieser Situation
erheblich. Der Bedarf an Phenylalanin,
Tyrosin, den Vitaminen Bg, Byy, C, Fol-
sdure, an Tetrahydrobiopterin und Cal-
ciumcitrat steigt akut an. Die Vorberei-
tung auf die Stressantwort kann und
muss mitunter extrem kurz sein und
wird dann als Fight-or-Flight-Reaktion
bezeichnet. Sie ist durch die Interaktion
des SNS, das Teil des autonomen Ner-
vensystems (ANS) ist, mit diesen Kate-
cholaminen (KA) geprédgt und dient ur-
spriinglich der unmittelbaren Chancen-
bewertung und anschlieBender strategi-
scher Entscheidung, die das Uberleben
garantieren soll.

Wahrend der Organismus bei normaler
Beanspruchung bemiiht ist, den Ener-
gieverbrauch 6konomisch zu gestalten,
verlasst er bei der Stressantwort alle
o6konomischen Prinzipien. Diese Leis-
tung setzt wegen der raschen Reaktio-
nen einen guten Vorrat an Mikrondhr-
stoffen und ATP und deshalb auch eine
gute Funktion der Mitochondrien aber
auch eine Strategie der Kontrolle vo-
raus.

Hypothalamisch-hypophysar-
adrenale Achse

Das zweite System der Stressantwort ist
die hypothalamisch-hypophysdr-adre-
nale Achse (HPA = hypothalamic-pitui-
tary-adrenal axis). Ihre Reaktionen sind
langsamer und deshalb zur Bewiltigung
akuter bzw. episodisch akuter Stress-
reaktionen weniger geeignet. Der hypo-
thalamische Corticotropin Releasing
Factor (CRF) setzt das hypophysdre
adrenocorticotrope Hormon (ACTH)
frei, das in der Nebenniere die Cortisol-
produktion stimuliert [2]. Damit ist die
Bereitstellung von Kohlenhydraten,
Glukose und Fett verbunden. Ebenso
wie NA unterdriickt Cortisol die Im-
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munleistung. Dieser Schritt ist notwen-
dig, um den Energieverbrauch eines ak-
tivierten Immunsystems zu vermeiden.
Beide, NA und Cortisol, besitzen einen
negativen Feedback und drosseln ihre
Metabolisierung bei hoher Ausschiit-
tung [3].

Mitochondrienfunktion bei der
akuten und episodischen akuten
Stressreaktion

Da die starke Bildung von NA und Adre-
nalin bei den akuten und episodisch
akuten Stressreaktionen einen hohen
Energieverbrauch bedingt, ist es physio-
logischerweise notwendig, deren Wir-
kung auf das zeitlich notwendige Maf3
zu begrenzen. Dies wird durch die kata-
bolen Enzyme Catechol-O-Methyltras-
ferase (COMT) und die X-chromosomal
gebundene Monoaminooxidase-A
(MAO-A) gewdhrleistet (& Abb. 1).

Eine wesentliche Intensivierung
bzw. Verldngerung der Stressreaktion
entwickelt sich bei einer geminderten
Leistung dieser Enzyme infolge geneti-
scher Polymorphismen [7]. Von zentra-
ler Bedeutung ist dabei die Bildung von
S-Adenosylmethionin (SAMe, AdoMet),
dessen Synthese von Adenosintriphos-
phat (ATP) und Methylcobalamin ab-
hdngt [8]. ATP wird fiir die Metabolisie-
rung von SAMe, das zur Regulation der
noradrenergen Stressreaktion sowie fiir
die Methylierung der Desribonuklein-
sduren (DNA) und des Kreatin bendotigt
wird, komplett dephosphoryliert [9].
Dieser Energieverbrauch entspricht
dem des Ausdauersports. Unter alltdgli-
cher physiologischer Belastung wird
ATP in der Regel nur zu Adenosindi-
phosphat (ADP) dephosphoryliert. Die
Regeneration des ADP zu ATP verlduft
in den Mitochondrien schnell, sodass
die Zeit der Erholung kurz ist. Bei aku-
tem oder episodisch akutem Stress
bleibt das véllig dephosphorylierte Ade-
nosin zuriick (& Abb. 1). Dessen Rege-
neration zu ATP in den Mitochondrien
dauert deutlich ldnger.

Noradrenalin

Mitochondrien
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3,4-Dihydroxyphenyl- &
ethylenglykol

3,4-Dihydroxy-
mandelsaure

verschiedene Organe

Normetanephrin

MHPG v
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YN |
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Abb. 1

Die in den zivilisierten Gesellschaf-
ten westlicher Pragung {ibliche Lebens-
weise ist auf Grund rasch wechselnder
Anforderungen unterschiedlichster Art
durch die Addition akuter Stressreaktio-
nen geprdgt, wie sie urspriinglich der
zeitlich begrenzten kampferischen Aus-
einandersetzung oder auch dem sportli-
chen Wettkampf vorbehalten waren.

Burn-out

Die Lebensweise der heutigen Zeit ge-
wdhrt den Mitochondrien keine aus-
reichende Regenerationszeit fiir das
verbrauchte ATP. In Verbindung mit der
besonders in Stressreaktionen mangel-
haften Versorgung mit Mikronahrstof-
fen und dem immer bedeutsameren
Defizit der Atmungskette an Ubichinon
infolge polypragmatischem Arzneimit-
telgebrauch [10] fiihrt dieser stdndige
Verbrauch an Energie schlieRlich zu
einer Erschopfung der neuroendokri-
nen Stressachse und miindet letztend-
lich in dem, was inzwischen als Burn-
out in aller Munde ist.
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Katabolisierung von Noradrenalin in Mitochondrien und verschiedenen Organen.

Die Stresssituationen, in denen sich
diese Problematik klinisch manifestiert,
sind nur selten der Grund des Problems,
sondern der Moment in dem sich die
mangelhafte  Kompensationsfahigkeit
erstmals bemerkbar macht. In diesen
Fdllen sind psychotherapeutische The-
rapieansdtze weder praventiv noch ku-
rativ. Der Organismus verliert infolge
der funktionellen Schadigung von Mito-
chondrien die Fahigkeit, Stress rasch zu
regulieren und die Regelkreise des Neu-
roendokrino-Immunsystems (NEIS) zu
Okonomisieren. Da bei der akuten
Stressreaktion die Bildung von Seroto-
nin abnimmt, kommt es neben der
energetischen Erschopfung wegen des
ATP-Defizits auch haufig zur Manifesta-
tion depressiver Symptomatik, die in
diesen Fillen somatische Griinde hat.
Dieser Effekt wird im Fall chronischer
Inflammation durch die Bildung von
NF-«xB, IFN-y, IL-1B und TNF-« verstarkt.
Dadurch wird die Aktivitdt der Indol-
2,3-Dioxygenase (IDO) gesteigert, so-
dass aus L-Tryptophan in viel groRerem
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Maf Kynurenin statt Serotonin gebildet
wird [11,12]. Es resultiert eine soma-
tisch bedingte Depression.

Risiken der mitochondrialen
Schidigung

Es erweist sich als besonderes Problem,
dass die Funktion der Mitochondrien
durch eine grof3e Zahl exogener, im All-
tag vorkommender Noxen bzw. durch
die hierdurch ausgelosten Effekte beein-
trachtigt werden kann. Der nicht mehr
kompensierbaren erhohten Bildung
freier Radikale (ROS) kommt bei der
Schddigung eine Schliisselrolle zu. ROS
kénnen strukturelle Schdden aber auch
chronische Entziindung mit Expression
proinflammatorischer Zytokine auslo-
sen. Dies hat die erhéhte Bildung von
Stickoxid (NO) zur Folge, das mit Super-
oxid (O) Peroxinitrit (ONOO~) bildet [13,
14].

Der Mechanismus unterhdlt einer-
seits die weitere Bildung der ROS und
schddigt gleichzeitig die Funktion der
Mitochondrien. Es kann sich dabei ein
Prozess der Autoinflammation manifes-
tieren, bei dem insbesondere Interleu-
kin-1f (IL-1pB) eine lenkende Rolle spielt
[15,16]. Die chronische Inflammation
steigert den Energiebedarf um 25-30%
[17]. Damit trdgt jede andauernde Ent-
ziindung unabhdngig von ihrer Ursache
zur Dekompensation der Stressregula-
tion infolge des gesteigerten Energie-
verbrauchs und der gleichzeitig verur-
sachten Senkung der Kapazitdt der ATP-
Bildung durch die Mitochondrien bei.

Die Bedeutung chronischer Infektio-
nen [18] bzw. der chronischen Einwir-
kung von Metallen, Chemikalien, radio-
aktiven Strahlen, elektromagnetischen
Feldern, Partikeln und anderer Noxen
fiir die Auslésung chronischer Inflam-
mation wird weiterhin unterschatzt [4].

Relevante genetische
Polymorphismen

Genetische Faktoren regulieren Funk-
tion und Belastbarkeit der Mitochon-
drien und damit indirekt die Fahigkeit
der angemessenen Stressregulation. Fiir
die Protektion der Mitochondrien ist die
Mangan-Superoxiddismutase 2 (Mn-
SOD2) von entscheidender Bedeutung.
Bei geminderter Enzymaktivitdt produ-
zieren Mitochondrien Superoxid (07),
das mit NO die Bildung von ONOO™ un-
terhdlt. Damit werden Mitochondrien
zu Generatoren der eigenen Schaddigung
[19], die bei chronischer Inflammation
bzw. Exposition gegeniiber Noxen noch
verstdrkt wird [14].

Die Geschwindigkeit der Stressregu-
lation, des damit verbundenen Ver-
brauchs an Mikrondhrstoffen und das
Ausmald der Immunsuppression wer-
den durch die Catechol-O-Methyltrans-
ferase (COMT) gesteuert, von der es eine
wasserlosliche und eine membrange-
bundene Form gibt. Der Wildtyp hat
den Genotyp Val158Val, der heterozy-
gote Polymorphismus Val158Met und
die homozygot geminderte Enzymakti-
vitdt den Genotyp Met158Met. Sowohl
heterozygoter als auch homozygoter
Polymorphismus verlingern die die
Wirkung des Noradrenalins bei der
Stressreaktion, erhéhen den Energie-
verbrauch und den Bedarf an Mikro-
ndhrstoffen, steigern die Aggressivitdt,
hemmen die TH1- und aktivieren die
TH2-Zellen [7,20].

Damit spielt die nicht kompensierte
Stressreaktion auch eine wesentliche
Rolle fiir die Entwicklung atopischer
Krankheiten, bei denen die TH2-Zelle
dominiert. Zur Kontrolle der akuten
Stressreaktion steigt der Bedarfan SAMe
erheblich an, das nur bei ausreichender
ATP-Bildung in den Mitochondrien zur
Verfligung steht. Eine gute Stressregula-
tion setzt eine gute Mitochondrienfunk-
tion voraus.

Der Methyltetrahydrofolatreduktase
(MTHFR) kommt die wichtige Aufgabe
der Aufbereitung von Folsdure als Me-
thygruppendonator fiir die Methionin-

synthese aus Homocystein zu. Es hat
den Genlocus 1p36. MTHFR katalysiert
irreversibel 5,10-Methyltetrahydrofolat
zu  5-Methyltetrahydrofolat. ~ Seine
Funktion ist Voraussetzung der Bildung
von SAMe aus Methionin [21]. Fiir eine
gute Bewdltigung akuter und episodisch
akuter Stressreaktionen sind die unein-
geschrdankte Funktion der COMT und
der MTHER sowie die optimale ATP-Bil-
dung der Mitochondrien Vorausset-
zung. Stressbewdltigung ist ein energie-
reicher Prozess und ohne ausreichende
Mitochondrienfunktion nicht méglich
[22].

Ein zu hohes MaR sportlicher Ver-
ausgabung verschlechtert die Bedin-
gungen der Stressbewdltigung. Umge-
kehrt nimmt unter starker Stressbelas-
tung die korperliche Leistungsfdhigkeit
zwangsldufig ab. Diese Aspekte sind so-
wohl fiir den Freizeitsport treibenden
Berufstdtigen als auch fiir den professio-
nellen Sportler von praktischer Rele-
vanz.

Anders als bisher angenommen, ist
Sport also nicht in jedem Fall eine geeig-
nete Methode der Stressbewadltigung.
Bei Beeintrdchtigungen der Mitochon-
drienfunktion kann Sport selbst zu
einem entscheidenden Stressor werden.

Makro- und Mikrondhrstoffe
bei der Stressbewiltigung

Die Erndhrung bzw. die ausreichende
Versorgung mit Mikrondhrstoffen spie-
len eine entscheidende Rolle fiir die
Stressbewadltigung und die dafiir not-
wendige uneingeschrankte Funktion
der Mitochondrien. Wegen des heute
iiblichen geringeren Verbrauchs an phy-
sischer Energie ist der Bedarf an Kalo-
rien deutlich gesunken. Werden die Ta-
geskalorien dem heutigen Bedarf ange-
passt, sinkt zwangsldufig die Versor-
gung mit Mikrondhrstoffen. Dieser
Sachverhalt wird durch den geringer ge-
wordenen Gehalt der Nahrung an Mi-
krondhrstoffen verscharft [23]. Stressre-
aktionen steigern den Bedarf an Mikro-
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Eine Verhaltenstherapie kann diese
Notwendigkeiten nicht ersetzen, kann
die erforderliche Therapie allerdings
sinnvoll ergdnzen. Das AusmafR der
sportlichen Aktivitit ist dem Energie-
vorrat anzupassen. Es ist dabei giinstig,
den Energiebedarf der Mitochondrien
vorzugsweise durch Fettsduren zu de-
cken und die Glukosezufuhr bzw. die
Glykolyse als Quelle zu vermeiden. Das
Training beginnt man sinnvollerweise
mit einer niedrigen Belastung von 20
Watt und steigert sie nur allmdhlich bis
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Abb.2 Mikronghrstoff- und Energiebedarf bei der Katabolisierung von Noradrenalin. [l

ndhrstoffen berproportional, wenn
Stress addquat kompensiert werden
soll.

Dieser Anforderung muss zundchst
didtetisch begegnet werden, wofiir sich
eine LOGI-Kost (Low Glycemic Index)
besonders eignet [24]. Bei regelmdRiger
Stressbelastung kann es erforderlich
sein, die Produktion der Katecholamine
durch gezielte Substitution mit Phenyl-
alanin, Tyrosin und/oder L-DOPA zu er-
gdnzen. Die einzelnen metabolischen
Schritte im Organismus setzen eine aus-
reichende Versorgung mit den Vitami-
nen Bg, By, C und Calciumzitrat voraus.
AuRerdem werden Tetrahydrobiopterin,
dessen Produktion durch Sauna gef6r-
dert wird (M. Pall; personliche Mittei-
lung) und a-Liponsdure bendtigt. Per-
oxinitrit hemmt die Regeration von Di-
hydrobiopterin zu Tetrahydrobiopterin
bereits im ersten Schritt der Synthese
der Katecholamine bei der Metabolisie-
rung von Dopamin [14].

Die Mitochondrienfunktion wird
durch L-Carnitin optimiert [25], das die
Energiegewinnung aus Fettsduren re-
gelt und die Glykolyse als Energiequelle

Miiller KE: Stressregulation und Mitochondrienfunktion OM - Zs. f. Orthomol. Med. 2013; 1: 1-6

begrenzt hdlt. Hierdurch kann das Risi-
ko des unerwiinschten Hyperinsulis-
mus vermieden werden. Ubichinon und
Nikotinamidadenindinukleotid (NADH)
kommt eine Schliisselrolle fiir den Elek-
tronentransport in der Atmungskette
und die Produktion und Regeneration
von ATP zu [10]. Die zeitgerechte Kom-
pensation der akuten und episodischen
akuten Stressreaktion setzt die Methy-
lierung von Methionin und die Bildung
von SAMe voraus (€ Abb. 2). Fiir die-
sen Prozess werden Methionin, Folsdu-
re, Vitamin By, Vitamin C und ATP be-
notigt.

Die erhohte Bildung von ROS erfor-
dert die ausreichende Versorgung mit
Antioxidanzien. Der durch Infektionen,
chemische Noxen, Medikamente und
physikalische Einfliisse ausgeldsten
chronischen Inflammation kann durch
die geeignete Kombination von w-3-/
w-6-Fettsduren begegnet werden. In
jedem Fall sind die individuellen patho-
genetisch relevanten kausalen Zusam-
menhdnge zu kldren und die Substitu-
tion auf den individuellen Bedarf abzu-
stimmen.

auf 100 Watt [26]. Es ist eine Faustregel,
dass nach der Belastung kein Erschop-
fungsgefiihl auftreten soll und keine Er-
holzeit benétigt wird. Bei anhaltender
Erschopfung nach sportlicher Belastung
wurde die Leistungsfahigkeit der Mito-
chondrien bzw. die Regenerationsféahig-
keit des ATP {iberschritten.
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