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Nitrosativen Stress durch L-Arginin ausschalten

Regulation des nitrosativen Stoffwechsels durch L-Arginin
| Jens Weinberg, Yvonne Vogelpohl, Dr. Burkhard Poeggeler

L-Arginin wird verstdrkt in der naturheil-
kundlichen Praxis z. B. in der Therapie von
Bluthochdruck, Arteriosklerose und ge-
stirter Gefifi funktion wie etwa bei Diabe-
tes mellitus eingesetzt. In diesem Zusam-
menhang stellt sich die Frage nach einer
durch Arginin bedingten, vermehrten
Stickstoffmonoxid-Bildung und der Ent-
stehung von nitrosativem Stress. Die klare
Antwort lautet: L-Arginin besitzt eine
wichtige, essentielle Schutzfunktion ge-
geniiber nitrosativem Stress.

L-Arginin dient den Stickstoffmonoxid-Syn-
thasen, die die Bildung von Stickstoffmon-
oxid (NO) beschleunigen, als Substrat. Liegt
ein Mangel an Arginin vor, kdnnen diese En-
zyme andere chemische Reaktionen begiins-
tigen, und statt des schiitzenden Stickstoff-
monoxids gefdhrliche Superoxidanionradi-
kale erzeugen. Diese sind Ursache fiir
nitrosativen Stress. Ein wirksamer Schutz
des Organismus kann durch die ergdnzende
Zufuhr von L-Arginin erzielt werden.

Freie Radikale:
hochreaktive Signalmolekiile

Zu den zahlreichen Signalmolekiilen im
menschlichen Kérper zdhlen auch reaktive
Verbindungen und diesbeziiglich auch be-
stimmte freie Radikale. Durch die vermehrte
Bildung von Mitochondrien und die Steue-
rung ihrer Aktivitdt tragen sie zu einem effi-
zienten Energiestoffwechsel bei. Hervorzu-
heben ist hier insbesondere NO, dem in den
Mitochondrien eine entscheidende, regulie-
rende Funktion zukommt (Nisoli et al.,
2003). Daraus folgt auch, dass der NO-Vor-
laufer L-Arginin als Nahrstoff bei der Ge-
sundheitsforderung und -erhaltung eine
wichtige Rolle spielt.

Demgegeniiber stehen der oxidative und der
nitrosative Stress. Dieser wird entweder
durch eine zu starke Bildung von reaktiven
Verbindungen und freien Radikalen oder
durch eine gestérte Entgiftung derselben
verursacht und kann ernsthafte Folgen fiir
den Organismus haben. Kérpereigene Zellen
kénnen durch die Zerstérung von Mito-

chondrien und Reaktionen mit beliebigen
Molekiilen geschadigt werden. Es ist also
von grundsétzlichem Interesse, solchen
Vorgingen vorbeugend und gegebenenfalls
auch regenerativ entgegenzutreten.

Negative Auswirkungen
von nitrosativem Stress

Der nitrosative Stress ist eine Sonderform des
oxidativen Stresses.

Reaktive Sauerstoff- und Stickstoffverbin-
dungen, die als freie Radikale aus Peroxyni-
trit (ONOO-) entstehen (Abb. 1), sind die Ur-
sache.

Zahlreiche pathologische Prozesse kdénnen
durch einen stark erhdhten, chronischen
nitrosativen Stress ausgeldst werden. Dazu
zahlen Stdrungen der Magen-Darm-Funk-
tion, entziindliche Reaktionen, psychoso-
matische Probleme, neurodegenerative Pro-
zesse, Autoimmunerkrankungen, Schlagan-
falle, Herzinfarkte und auch verschiedene
Krebserkrankungen (Kate, 2012). Andere Er-
krankungen werden ebenfalls mit einem er-
héhten nitrosativen Stress assoziiert (Kate,
2012), etwa die Fibromyalgie (FM), die Mul-
tiple Chemikalienempfindlichkeit (MCS),
das chronische Miidigkeitssyndrom (CFS)
und die posttraumatische Belastungsstd-
rung (PTSD). Stérungen der Mitochondrien-
funktion (Mitochondriopathien) kdnnen zu
einem andauernden, buchstablichen Ener-
giemangel mit schweren Storungen des
Stoffwechsels fiihren.

Man hat einen starken Einfluss des nitrosa-
tiven Stresses auf Zellalterungsprozesse ge-
funden.

Erfiihrt zu einer verstarkten Endothelzellde-
generation mit einem Verlust der Telomera-
se-Aktivitdt und einer Telomer-Verkiirzung
(Férstermann und Li, 2011; Jobgen et al.,
2006; Pak und Jeong, 2010; Schulz et al.,
2011; Seljeflot et al., 2011; Venardos et al.,
2009). Die feine Balance zwischen NO und
anderen endogenen, freien Radikalen kann
bei einer Storung rasch in einen unphysiolo-

5~ *NO,
*NO \’\‘C\ i
- LUJLV ONOO [“EJDL > *0OH
.O" "‘/ r‘/ ~

= o0y

Abb. 1: Peroxynitrit-Bildung. Die resultie-
renden Radikale kénnen mit beliebigen
Molekiilen reagieren und damit unumkehr-
bare zelluldire Schdden ausldsen.
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Abb. 2: Nitrosativer Stress durch Arginin-
und NO-Mangel. Arginin-Mangel filhrt zu
nitrosativem Stress durch vermehrte Radi-
kal-Bildung im Kérper.

gischen Zustand umschlagen (Abb. 2) und
dann Alterungsprozesse begiinstigen. Diese
gehen mit einem Kollaps des mitochondria-
len Energieumsatzes einher.

Es ist vor allem die Bildung von hochreak-
tiven Sauerstoff- und Stickstoffverbindun-
gen (ROS und RNS als ,Reactive Oxygen
Species” bzw. ,Reactive Nitrogen Species”),
auf der der nitrosative Stress beruht. Das
Edukt fiir diese reaktiven und damit letztlich
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giftigen Verbindungen ist fast immer Per-
oxynitrit, das per se schon eine hochreakti-
ve Substanz ist. Bei einer unzureichenden
Entgiftung kann es durch kérpereigene Me-
chanismen in der Bildung freier Radikale
miinden, die ihrerseits fiir den Organismus
schddlich sein konnen. Auch GefdRgesund-
heit und Hirnleistung kénnen durch die
Hemmung der Bildung von endothelialem
und neuronalem Stickstoffmonoxid durch
nitrosativen Stress und insbesondere durch
das entstehende ONOO- (Forstermann und
Li, 2011, Kate, 2012, Seljeflot et al., 2011)
massiv eingeschrankt werden. Daraus kon-
nen essentielle Stoffwechselstérungen und
degenerative Erkrankungen resultieren.

Peroxynitrit als Ursprung
hochreaktiver Radikale

Durch die Reaktion von NO mit Sauerstoff-
anion-Radikalen (#0,7) entsteht im Korper
das reaktive und daher potenziell schadli-
che ONOO- (Squadrito und Pryor, 1998). Fol-
gende reaktive und giftige, freie Radikale
konnen wiederum das Produkt von Peroxy-
nitrit sein:

® das Hydroxyl-Radikal (*0H)
* das Carbonat-Radikal (¢C0;")
e die Stickstoffdioxid-Radikale (#NO,)

Nur 1 bis 2 % des Peroxynitrits werden zu
diesen hochreaktiven Radikalen umgesetzt.
Aber selbst dies reicht bereits fiir eine irre-
versible Oxidation und dementsprechende
Zerstorung von Biomolekiilen im Kérper aus
(Squadrito und Pryor, 1998).

Alleine die Konzentration nicht entgifteter
Sauerstoffanion-Radikale bestimmt die Rate
der Bildung von ONOO- (Forstermann und Li,
2011; Nisoli et al., 2003; Schulzet al., 2011;

Seljeflot et al., 2011; Squadrito und Pryor,
1998). Diese reagieren diffusionskontrol-
liert sofort mit allem verfiigharen NO und
tiberfiihren dabei den an sich protektiven
Botenstoff (Jobgen et al., 2006; Nisoli et
al., 2003; Pak und Jeong, 2010) in Peroxy-
nitrit, woraus wiederum die oben erwéhnten
Radikal-Reaktionsprodukte entstehen kdn-
nen (Forstermann und Li, 2011; Nisoli et al.,
2003; Schulz et al., 2011; Seljeflot et al.,
2011; Squadrito und Pryor, 1998).

Im Gegensatz zur Konzentration der Sauer-
stoffanion-Radikale ist die Konzentration
von NO nicht entscheidend fiir die Bildung
von Peroxynitrit.

NO liegt immer in relativ hdherer Konzentra-
tion als die fiir die Peroxynitrit-Bildung ge-
schwindigkeitsbestimmenden  Superoxid-
anionradikale vor.

Nitrosativer Stress durch
Mangel an L-Arginin

Durch einen Mangel an L-Arginin kénnen die
NO-bildenden Enzyme im Kérper entkoppelt
werden, da ihr primdres Substrat nicht mehr
ausreichend vorhanden ist.

Unter solchen Umstdnden bilden diese En-
zyme statt des protektiven NO die gefahrli-
chen Superoxidanionradikale, indem sie die
Reduktion von Sauerstoff férdern (Férster-
mann und Li, 2011; Nisoli et al., 2003;
Schulz et al., 2011; Seljeflot et al., 2011;
Squadrito und Pryor, 1998). Der damit er-
mdglichte nitrosative Stress ist charakteri-
siert durch:

e eine niedrige Arginin-Konzentration und
damit einen niedrigen NO-Spiegel (Seljef-
lotetal., 2011)
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® gine hohe Konzentration von Asymmetri-
schem Dimethylarginin (ADMA) und ande-
rer endogener Substanzen, welche die NO-
Bildung noch weiter herabsetzen. Da-
durch wird gleichzeitig die Konzentration
von Superoxidanionradikalen und damit
auch der Peroxynitritspiegel noch starker
erhht (Seljeflot et al., 2011)

eine fortschreitende Oxidation und damit
Zerstorung wichtiger Co-Faktoren der NO-
Bildung (Forstermann und Li, 2011;
Schulz et al., 2011, Seljeflot et al., 2011)

eine ausgepragte Hemmung der Arginin-
Aufnahme und Arginin-Verwertung durch
die NO-bildenden Enzyme (Venardos et
al., 2009)

eine vermehrte Ausscheidung von Arginin
und seine Oxidation sowie Elimination
(Venardos et al,, 2009)

eine Entkopplung der Enzyme, die eigent-
lich NO bilden, durch den Argininmangel.
Die NO-Bildung wird damit weiter verrin-
gert und daher die Elektronen direkt auf
den Sauerstoff {ibertragen, wobei weitere
Superoxidanionradikale entstehen. Diese
steigern nun ihrerseits die nitrosative
Kaskade im Sinne eines Teufelskreises
(Forstermann und Li, 2011; Schulz et al.,
2011, Seljeflot et al., 2011).

Nitrosativer Stress ist also immer mit einem
charakteristischen Mangel an Arginin und
damit auch mit der unzureichenden Bildung
des schiitzenden Botenstoffs NO assoziiert
(Jobgen et al., 2010; Pak und Jeong, 2010;
Seljeflot et al., 2011). Demgegeniiber stei-
gen die Spiegel von Peroxynitrit (Seljeflot et
al., 2011) und seinen hochreaktiven Radikal-
produkten kontinuierlich an. Die Supplemen-
tation mit Arginin korrigiert dieses Ungleich-
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Kontrolle
(Behandlungsbeginn)
Stickstoff- 1,95 % 1,14
monoxid
Superoxidanion- 0,26 + 0,04
radikale
Peroxynitrit 0,18 + 0,02

Tab. 1: Schutz vor nitrosativem Stress durch Zufuhr von L-Arginin, N =11 (Quelle: eigene
bisher unverdffentlichte Daten aus einer prospektiven, klinischen Studie)

Kanzentration (nmol / min - mg Protein)

nach L-Arginin nach Placebo
(3 g pro Tag (3 g pro Tag
iiber sechs Wochen) iiber sechs Wochen)

*p < 0,05

5,94 + 2,01 1,73+ 0,93
*n < 0,05

0,11 £ 0,07 0,24 + 0,02
“p<0,05 :

0,08 + 0,01 0,1b:2-9,04
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gewicht und kann damit dem nitrosativen
Stress erfolgreich entgegen wirken (Tab. 1).

Wie in Studien gezeigt werden konnte, stei-
gert die Supplementation mit Arginin die
NO-Bildung und senkt den nitrosativen
Stress, der durch héhere Superoxidanion-
spiegel und Peroxynitritkonzentrationen
gekennzeichnet ist. Diese drei Parameter
wurden in den Haarwurzeln der Studienteil-
nehmer bestimmt und belegen, dass eine
orale Arginin-Einnahme in niedriger, phy-
siologischer Dosierung signifikant den ni-
trosativen Stress hemmt.

L-Arginin: entscheidend
fiir die Gesundheit

Der entscheidende Faktor fiir die Verhinde-
rung von nitrosativem Stress ist also die
Verfiigharkeit von Arginin, da ein direkter
Zusammenhang mit der Bildung von Stick-
stoffmonoxid und dem Gleichgewicht mit
Superoxidanionradikalen besteht. Ein Uber-
schuss von Superoxidanionradikalen ver-
braucht NO in der Reaktion zu Peroxynitrit,
das NO steht dann nicht mehr ausreichend

zum Erhalt von Hirnleistungsfahigkeit, Ge-
faRgesundheit und Stoffwechseleffizienz
zur Verfiigung (Bai et al., 2009; Dong et al.,
2011; Pak und Jeong, 2010). Ein bestehen-
der Mangel an Arginin, der gegebenenfalls
noch durch nitrosativen Stress verstérkt
wird, birgt ein hohes pathogenes Potenzial
(Forstermann und Li, 2011; Kate, 2012; Ni-
soli et al., 2003; Pak und Jeong, 2010;
Schulz et al., 2011; Seljeflot et al., 2011;
Squadrito und Prior, 1998; Venardos et al.,
2009). Eine manifeste endotheliale Dys-
funktion mit assoziierter Hypertonie kann
direkt von oxidativem und insbesondere ni-
trosativem Stress verursacht sein (Dong et
al., 2011; Forstermann und Li, 2011; Schulz
etal., 2011, Venardos et al., 2009).

Demgegeniiber steht die vermehrte Bildung
von NO durch eine Arginin-Supplementie-
rung, die mit einer Normalisierung und Ver-
besserung der GeféRgesundheit einhergeht
und oxidativen bzw. nitrosativen Stress re-
duziert (Bai et al., 2009; Dong et al., 2011;
Drover et al., 2011; Jobgen et al., 2006; Sel-
jeflot etal., 2011). Arginin, das ein sehr gut
vertraglicher Nahrstoff ist, verbessert daher
die Endothelgesundheit, wirkt Hypertonie
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entgegen und verbessert die Gesundheit von
Patienten, wie drei unabhdngige, groRe Me-
ta-Analysen gezeigt haben (Bai et al., 2009,
Dong et al., 2011, Drover et al., 2011).

Arginin ist gegenwartig Thema vieler For-
schungsarbeiten. Es kann davon ausgegan-
gen werden, dass es weiter zunehmend in
Standardtherapien Einzug halten wird.
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