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Hallo Herr,
da Sie mir die Daten geschickt haben, antworte ich Ihnen. 

"Was mir als Laie an diesem Prozess-Bild eindeutig auffällt, ist das Serotonin und Melatonin auch in dieser Wirkungskette hängen."

So ist es leider. Wenn wir mal die einzelnen Syntheseschritte weglassen, haben wir eine ganz einfache Wirkungskette:

[image: Inline-Bild 2] 

Die Schlafstörungen beruhen mit sehr hoher Wahrscheinlichkeit auf einer Störung der Melatoninsynthese, wohingegen eine Störung der Serotoninsynthese nicht nur mit Depressionen, sondern unzähligen systemischen Wirkungen verbunden sein kann (https://de.wikipedia.org/wiki/Serotonin#Funktionen). Ich habe in meinem letzten Beitrag nicht umsonst auf die Gefahr eines FQ-induzierten Serotoninsyndroms hingewiesen (https://de.wikipedia.org/wiki/Serotoninsyndrom). Schwere Depressionen, harte Suizide (die sich unter FQs höchstwahrscheinlich ereignet haben) sowie Amokläufe sind primär mit erniedrigten 5-HIAA-Spiegeln assoziiert (https://de.wikipedia.org/wiki/5-Hydroxyindolylessigs%C3%A4ure#Biologische_Bedeutung).

Es dürfte natürlich auch für Sie von Interesse sein, dass wir nun doch beim Tryptophanstoffwechsel angekommen sind. Ein harter Brocken! Wenn ich Ihnen sage, dass Tryptophan mit dem toxic oil syndrome und dem Eosinophilie-Myalgie-Syndrom assoziiert ist, jedoch zugleich als essentielle Aminosäure fungiert, ohne deren Zwischen- und Endprodukte (einschließlich Chinolinsäure) der menschliche Organismus reif wäre für den Holzpyjama, dann werden Sie vielleicht (zurecht) verwirrt reagieren. 
Ich gehe i. F. nicht auf 5-Fluortryptophan ein und weise stattdessen auf folgendes Detail hin: manche Gifte können massiv in wesentliche Schaltstellen spezifischer Stoffwechselwege eingreifen, indem sie deren Enzyme oder Transkriptionsfaktoren blockieren, genetisch verändern etc. Der Kynureninstoffwechsel ist der Hauptaubbauweg des Tryptophanstoffwechsels, dessen lebenwichtiges Endprodukt NAD durch enzymatischen Abbau des Tryptophan-Intermediats Chinolinsäure gebildet wird:
[image: Inline-Bild 1]

Chinolinsäure ist also ein natürlicher Metabolit und essentieller Baustein des Tryptophanstoffwechsels, denn es liefert unseren Mitochondrien in Form von NAD den Treibstoff, der die Glykolyse, den Citratzyklus, die Atmungskette und die ATP-Synthese aufrechterhält. Wie Sie dem Schaubild entnehmen können, ist für den Abbau von Chinolinsäure zu NAD das Enzym Chinolinat-Phosphoribosyltransferase (QPRT) notwendig. Dessen Aktivität ist Magnesium-abhängig:
[image: Inline-Bild 2]
(http://jpp.krakow.pl/journal/archive/02_16/articles/01_article.html)
Was passiert, wenn eine toxische Substanz mit ebenjenem Mg²⁺ komplexiert, welches von der QPRT benötigt wird, um Chinolinsäure zu lebenswichtigem NAD abzubauen? Dann bildet sich wohl etwas zuviel Chinolinsäure. Das ist allerdings nur ein sekundärer Effekt. Das Hauptproblem dürfte darin bestehen, dass betroffenen Zellen aufgrund der gestörten Niacinsynthese nicht mehr genügend NAD zur Verfügung steht. Das würde bedeuten, dass auffällige Chinolinsäurespiegel lediglich als Indikator für Erkrankungen dienen, deren molekulare Ursache tiefer liegt. 
Zudem sollte das Interaktionspotential zwischen Chinolinsäure und dem NMDA-Rezeptor etwas gelassener betrachtet werden, „because QUIN is a weak NMDA receptor agonist: Our data suggest that, although synthesis of QUIN from activated microglia and invading macrophages can increase its extracellular concentration 10-100-fold, the levels that are reached in these conditions remain far below the concentrations of QUIN that are necessary for excessive NMDA receptor activation..“ (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11462760).
Allerdings spielt auch in diesem Fall das Magnesium eine zentrale Rolle, indem es den NMDA-Rezeptor im Ruhezustand blockiert und im aktiven Zustand durch einen transienten Calciuminflux aktiviert:
[image: Inline-Bild 3]
(https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3481041/)

Manche Gifte können als potente NMDA-Rezeptor-Agonisten durch Komplexierung mit Mg²⁺ einen massiven Ca²⁺-Influx verursachen. Das ist dann der Anfang vom Ende: die Signaltranduktionswege werden gestört, das Zytosol verkalkt sukzessive, und die Mitochondrien machen irgendwann schlapp.



https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/10588931?dopt=Abstract&holding=f1000,f1000m,isrctn
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Abstract
1. There are differences between the excitotoxic actions of quinolinic acid and N-methyl-D-aspartate (NMDA) which suggest that quinolinic acid may act by mechanisms additional to the activation of NMDA receptors. The present study was designed to examine the effect of a potent antioxidant, melatonin, and the potential neuroprotectant, deprenyl, as inhibitors of quinolinic acid-induced brain damage. Injections were made into the hippocampus of anaesthetized rats, which were allowed to recover before the brains were taken for histology and the counting of surviving neurones. 2. Quinolinic acid (120 nmols) induced damage to the pyramidal cell layer, which was prevented by the co-administration of melatonin (5 nmols locally plus 2x20 mg kg(-1) i.p.). This protective effect was not prevented by the melatonin receptor blocker luzindole. Neuronal damage produced by NMDA (120 nmols) was not prevented by melatonin. 3. Quinolinic acid increased the formation of lipid peroxidation products from hippocampal tissue and this effect was prevented by melatonin. 4. Deprenyl also prevented quinolinic acid-induced damage at a dose of 50 nmols but not 10 nmols plus 2x1.0 mg kg(-1) i.p. The non-selective monoamine oxidase inhibitor nialamide (10 and 50 nmols plus 2x25 mg kg(-1)) did not afford protection. 5. The results suggest that quinolinic acid-induced neuronal damage can be prevented by a receptor-independent action of melatonin and deprenyl, agents which can act as a potent free radical scavenger and can increase the activity of endogenous antioxidant enzymes respectively. This suggests that free radical formation contributes significantly to quinolinic acid-induced damage in vivo.


FQ-spezifische Biomarker: 
Ich habe mich gefragt, inwiefern es einen Zusammenhang zwischen Fluorchinolonanwendung und längerfristig verminderter T-Helferzahl (CD4-Lymphozyten) einschließlich erniedrigter CD4/CD8-Ratio geben könnte. Zur diagnostischen Signifikanz dieser Parameter verweise ich auf eine Kohortenstudie, in welcher die untersuchten Fluorchinolone Cipro-, Nor- und Moxifloxacin bei exponierten Patienten eindeutig T-Zell-vermittelte Immunreaktionen provozierten (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16393267). In vitro-Studien legen eine FQ-induzierte Inhibition und Reduktion von CD4⁺ nahe („Analysis of variance indicated that moxifloxacin and ciprofloxacin decreased the number of cells expressing both IFN-γ and IL-4 in stimulated cells (all P < 0.0001) in a concentration-dependent manner.“ http://jac.oxfordjournals.org/content/56/3/502.full.pdf,), suggerieren eine Beeinflussung der Genexpression von CD4⁺ nach kurzfristiger Inkubation mit Ciprofloxacin („At ≥3 h of incubation, a higher level of AP-1 binding was detected in CD4+ T-cell extracts purified from activated cells incubated with ciprofloxacin compared to that in drug-free controls.“ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC105711/) und bestätigen eine Reduktion der mitochondrialen DNA von T-Helferzellen nach 7-tägiger Inkubation mit Ciprofloxacin („Supporting previously published data, we show that long-term ciprofloxacin treatment (7 d) of mitogen-activated proliferating peripheral human T lymphocytes led to a decreased mtDNA content.“ http://www.jimmunol.org/content/184/9/4827.full.pdf)
Der pathobiochemische Prozess ließe sich auf eine Störung des Tryptophanstoffwechsels durch hochtoxische Fluorchinolonmetaboliten wie z. B. 5-Fluortryptophan zurückführen: die Differenzierung von T-Helferzellen hängt maßgeblich vom Zusammenspiel zwischen Tryptophan-Hydroxylase und dem Tryptophanprodukt NAD⁺ ab (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4205890/). Auch die Proliferation von T-Helferzellen ist eindeutig Tryptophan-abhängig (http://jem.rupress.org/content/189/9/1363); Polymorphismen CD4⁺-spezifischer 5-HT-Rezeptoren, ein hiermit verbundener Aktivitätsverlust durch Serotoninmangel und Anstieg pathogener TH17-Zellen als Untergruppe der T-Helferzellen gelten als wesentliche entzündungsfördernde Faktoren bei der Entstehung muskuloskelettaler Erkrankungen (https://www.researchgate.net/publication/297683120_Serotonin_Is_Involved_in_Autoimmune_Arthritis_through_Th17_Immunity_and_Bone_Resorption). 
Interessanterweise wurde im Tierversuch sowohl mit Ciprofloxacin...
[image: Inline-Bild 1]
(DOI: 10.2217/nnm.14.209) 
...als auch mit erhöhten Fluordosierungen... 
[image: Inline-Bild 2]
(DOI: 10.1007/s12011-009-8373-2) 
...eine Erniedrigung der CD4/CD8-Ratio beobachtet.
Ein weiterer, mit obigem Parameter assoziierter Marker ist das Tryptophanabbauprodukt 3-Indoxylsulfat (3-IS, Harnindikan), welches bei erniedrigten Harnspiegeln mit Störungen des Mikrobioms, entzündlichen Veränderungen des Endothels und einer Fehlregulation von T-Helferzellen korreliert. In einer sequentiellen Kohortenstudie zeigten sich bei transplantierten Patienten, die mit der Wirkstoffkombination Ciprofloxacin/Metronidazol behandelt wurden, signifikant erniedrigte 3-IS-Werte und eine erhöhtes Mortalitätsrisiko. Patienten, die stattdessen mit dem nebenwirkungsarmen Breitbandantibiotikum Rifaximin behandelt wurden, wiesen weder signifikant erniedrigte 3-IS-Werte noch ein erhöhtes Mortalitätsrisiko auf (http://www.bloodjournal.org/content/126/14/1723?sso-checked=true; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26999466).
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Hallo Herr,
anbei der gestern angekündigte Beitrag zu FQ-spezifischen Biomarkern.
Ich habe mich gefragt, inwiefern es einen Zusammenhang zwischen Fluorchinolonanwendung und längerfristig verminderten T-Helferzellen bzw. CD4-Lymphozyten (im folgenden: THZ) einschließlich erniedrigter CD4/CD8-Ratio geben könnte.
Zur diagnostischen Signifikanz dieser Parameter verweise ich auf eine Kohortenstudie, in welcher die untersuchten Fluorchinolone Cipro-, Nor- und Moxifloxacin bei exponierten Patienten eindeutig THZ-vermittelte Immunstörungen provozierten (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16393267).
In vitro-Studien legen eine FQ-induzierte Inhibition und Reduktion von THZ nahe („Analysis of variance indicated that moxifloxacin and ciprofloxacin decreased the number of cells expressing both IFN-γ and IL-4 in stimulated cells (all P < 0.0001) in a concentration-dependent manner.“ http://jac.oxfordjournals.org/content/56/3/502.full.pdf,), suggerieren eine Beeinflussung der Genexpression von THZ nach kurzfristiger Inkubation mit Ciprofloxacin („At ≥3 h of incubation, a higher level of AP-1 binding was detected in CD4+ T-cell extracts purified from activated cells incubated with ciprofloxacin compared to that in drug-free controls.“ https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC105711/) und bestätigen eine Reduktion der mitochondrialen DNA (mtDNA) von THZ nach 7-tägiger Inkubation mit Ciprofloxacin („Supporting previously published data, we show that long-term ciprofloxacin treatment (7 d) of mitogen-activated proliferating peripheral human T lymphocytes led to a decreased mtDNA content.“ http://www.jimmunol.org/content/184/9/4827.full.pdf).
Der pathobiochemische Prozess ließe sich auf eine Störung des Tryptophanstoffwechsels durch den potentiellen Fluorchinolonmetaboliten 5-Fluortryptophan (5FT) zurückführen. Entsprechende Präkursoren (fluorierte Isatin- und Anthranilsäurederivate) wurden in Biodegradationsstudien mit Enro-, Cipro- und Levofloxacin beobachtet (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC168747/pdf/634272.pdf; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC91220/; https://www.researchgate.net/publication/23147300_Ozonation_of_Ciprofloxacin_in_Water_HRMS_Identification_of_Reaction_Products_and_Pathways; https://www.researchgate.net/publication/24360365_Levofloxacin_ozonation_in_water_Rate_determining_process_parameters_and_reaction_pathway_elucidation).
Zudem wurde in zahlreichen physikochemischen Studien zur Fluoreszenzlöschung tryptophanhaltiger Transmembranproteine eindrücklich dokumentiert, dass Ciprofloxacin und strukturanaloge Fluorchinolone mit Tryptophanresiduen komplexieren (http://www.tandfonline.com/doi/abs/10.1080/00032719.2010.546020; https://www.researchgate.net/publication/5943299_Ciprofloxacin_interactions_with_bacterial_protein_OmpF_Modelling_of_FRET_from_a_multi-tryptophan_protein_trimer; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21234661; https://www.researchgate.net/publication/223764458_Complexation_of_fluoroquinolone_antibiotics_with_human_serum_albumin_A_fluorescence_quenching_study; https://www.researchgate.net/publication/221851141_Deciphering_the_role_of_pH_in_the_binding_of_Ciprofloxacin_Hydrochloride_to_Bovine_Serum_Albumin; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/16379288). Den Studienergebnissen ist zu entnehmen, dass es sich hierbei um einen selektiven Mechanismus handelt, der zu strukturellen Veränderungen betroffener Proteine führt. An dieser Stelle sei betont, dass Tryptophan die seltenste aller Aminosäuren ist. Die spezifische Interaktion zwischen Fluorchinolonen und Tryptophanresten deutet somit auf potentielle Störungen des Tryptophanstoffwechsels und serotonerge Wirkungen der Flurochinolone (einschließlich Serotoninsyndrom) hin. Nicht-fluorierte Nalidixinäure interagiert offenbar weniger stark mit Tryptophan als Chinolonderivate mit einem Fluorsubstituenten an Position C-6 (http://pubs.acs.org/doi/abs/10.1021/ja803188c).
Der Prozess der Zellteilung, Proliferation und Differenzierung von THZ ist nachweislich Tryptophan-abhängig; ohne Tryptophan gehen THZ zugrunde (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1782830/; http://jem.rupress.org/content/189/9/1363; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2288791/; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4205890/). Strukturelle Veränderungen THZ-spezifischer Serotoninrezeptoren, ein hiermit verbundener Aktivitätsverlust durch Serotoninmangel und Anstieg pathogener TH17-Zellen als Untergruppe der THZ gelten als wesentliche entzündungsfördernde Faktoren bei der Entstehung muskuloskelettaler Erkrankungen (https://www.researchgate.net/publication/297683120_Serotonin_Is_Involved_in_Autoimmune_Arthritis_through_Th17_Immunity_and_Bone_Resorption).
5FT wird intramitochondrial zu extrem giftiger Fluoressigsäure abgebaut (etwa 9.5 mal giftiger als Fluorid). Dort blockiert sie (als Fluorcitrat) den Citrazyklus, indem sie die Enzyme Aconitase und Glutathion-Thioesterase irreversibel hemmt. Daraus resultiert eine Entgleisung des mitochondrialen Stoffwechsels mit verheerenden Folgewirkungen (u. a. reduzierte Glutathionspiegel, erhöhte ROS-Bildung bei zunehmender Einschränkung der Atmungskette, Störungen des Glutamat-, GABA- und Prolinstoffwechsels, der Fettsäureoxidation, der Gluconeogenese, der Cholesterinsynthese und Lipogenese, Membranschäden, verminderte ATP-Synthese, intra- und extramitochondriale Kalzifizierungen, Mutationen, Zellalterung).
[image: Inline-Bild 1]

Obwohl schon seit geraumer Zeit evidenzbasierte Hinweise auf eine deutliche Beeinflussung des bakteriellen Citratzyklus durch Fluorchinolone kursieren (https://core.ac.uk/download/pdf/22862305.pdf?repositoryId=145; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1797410/; http://aac.asm.org/content/58/12/7151.full), wurden selbige bei toxikologischen Untersuchungen mit Eukaryoten bislang nicht berücksichtigt.
Allerdings liegt der beobachteten Reduktion der mtDNA von THZ ein Klasseneffekt der Fluorchinolone zugrunde (http://journals.sagepub.com/doi/pdf/10.1177/1087057110373547; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC1472211/; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/8913349). Im direkten Vergleich mit nicht-fluorierten antibiotischen Substanzen ist das mitochondrio- und genotoxische Potential der Fluorchinolone wohlgemerkt signifikant erhöht (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3760005/; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/21559652 http://link.springer.com/article/10.1007/BF02814622).
Nach jüngeren Erkenntnissen scheinen spezifische Enzyme des Citratzyklus an der Regulation der mtDNA beteiligt zu sein. Schädigungen oder Mutationen dieser Enzyme sind mit einer Abnahme der mitochondrialen RNA und DNA assoziiert (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC151572/) (http://brain.oxfordjournals.org/content/brain/130/3/606.full.pdf; http://www.diss.fu-berlin.de/diss/receive/FUDISS_thesis_000000100079).
Die Aufrechterhaltung der mtDNA ist offenbar insbesondere mit der Aconitase-Aktivität verknüpft. Nach bisherigen Erkenntnissen kann die Aconitase bei Störungen des Citratzyklus in die mtDNA eingebaut werden, selbige stabilisieren und dadurch eine Anpassung der mitochondrialen Genexpression an die veränderte Stoffwechsellage ermöglichen (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/15692048; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26992325; http://www.cell.com/trends/biochemical-sciences/abstract/S0968-0004(05)00115-5).
[image: Inline-Bild 2]
Kritische Wissenschaftler vermuten, dass dieser Vorgang bei irreversibler Hemmung der Aconitase durch Fluoressigsäure bzw. Fluorcitrat maßgeblich erschwert wird und hieraus eine Abnahme der mtDNA resultiert (http://www.stop1080poison.com/files/Download/1080ScanlonORAL%20SUBMISSION%20for%20ERMA.doc).
Die Aconitase besteht aus einem Eisen-Schwefel-Cluster, dessen Biogenese maßgeblich von Glutathion abhängt. Fluorcitrat bildet mit diesem Cluster stabile Komplexe und unterbindet die Glutathionzufuhr. Bedenklicherweise können auch Fluorchinolone stabile Komplexe mit Eisen bilden (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/23923386; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4571980/) und dem Organismus Glutathion entziehen (https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC3249743/).
THZ wären also insofern als Biomarker einer Fluorchinolonvergiftung geeignet, als sie spezifisch auf Tryptophan angewiesen sind und Fluorchinolone über potentielle Tryptophan-Antimetaboliten in die Mitochondrien von THZ eindringen können, um dort zu Fluoracetat abgebaut zu werden, den Citratzyklus zu vergiften und die mtDNA zu schädigen.
Interessanterweise wurde im Tierversuch sowohl mit Ciprofloxacin (DOI: 10.2217/nnm.14.209) als auch mit erhöhten Fluordosierungen (DOI: 10.1007/s12011-009-8373-2) eine Erniedrigung der CD4/CD8-Ratio beobachtet.
Ein weiterer, mit obigem Parameter assoziierter Marker ist das Tryptophanabbauprodukt 3-Indoxylsulfat (3-IS, Harnindikan), welches bei erniedrigten Harnspiegeln mit Störungen des Mikrobioms, entzündlichen Veränderungen des Endothels und einer Fehlregulation von T-Helferzellen korreliert. In einer sequentiellen Kohortenstudie zeigten sich bei transplantierten Patienten, die mit der Wirkstoffkombination Ciprofloxacin/Metronidazol behandelt wurden, signifikant erniedrigte 3-IS-Werte und ein erhöhtes Mortalitätsrisiko. Patienten, die stattdessen mit dem nebenwirkungsarmen Breitbandantibiotikum Rifaximin behandelt wurden, wiesen weder signifikant erniedrigte 3-IS-Werte noch ein erhöhtes Mortalitätsrisiko auf (http://www.bloodjournal.org/content/126/14/1723?sso-checked=true; https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/26999466).



Auch wenn uns also bislang nur wenig Greifbares zum Thema Depression und Suizid zur Verfügung steht, hat es die WHO-Suizidstudie in sich. Hier werden als mögliche Trigger GABA, NMDA, ROS, microRNA und Serotonin genannt. Somit handelt es sich also um eine der ersten größeren Studien, die sich auf eine mögliche Störung des Tryptophanstoffwechsels durch FQs bezieht. Zudem lässt sich aus den Erhebungen ableiten, dass FQ-Patienten, die zusätzlich Antidepressiva oder Neuroleptika einnehmen, ein erhöhtes Suizidrisiko haben. Biochemisch ist das tatsächlich eine hochriskante Kombination, denn sogenannte Serotonin-Wiederaufnahmehemmer (SSRI), insbesondere der Problemkandidat Citalopram, greifen dem Wirkmechanismus entsprechend in den Tryptophanstoffwechsel ein, können 5-HIAA-Level senken und auf diesem Wege leider auch als Depressiva wirken. Wenn wir davon ausgehen, dass FQs durch Störung des Tryptophanstoffwechsels ebenfalls 5-HIAA-Level senken können, hätten wir im worst case eine fatale Potenzierung. Hinzu kommt, dass auch einige dieser neuroaktiven Substanzen einen lipophilen F-Substituenten aufweisen, da sie ja die Blut-Hirn-Schranke passieren sollen. Die F-Gehalte entsprechender Antidepressiva sind viel niedriger als bei den FQs, dafür werden erstere über wesentlich längere Zeiträume eingenommen. Andreas Lubitz hatte Citalopram im Blut. Kein unbedeutendes Detail...






Buch „Spezielle Labordiagnostik in der naturheilkundlichen Praxis“ von 
Ralf Kirkamm / Michael Martin
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! this uncture,

that is temporal and spatial coergence (cooperatvity). This transient influx
f Ca?*is clearly distinguished against the low levels of background Co” noise ad,
through dovstecam second-messenger proceses, leadsto dtection of the neuconal

“learning’ signal
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calcium, zinc and iron metabolism -

Immune responses in spleen
Increased production of CD4* and CD8* eclls were
found in the nanoformulated Lf- and Fe-bLtreatcd

groups of mice as compared with control and infected
m Increases in

the levels of Th17", IEN-, natural killer and dendritic
cells were also found in the nanoformulated Lf- and
Fe-bLEtreated groups (Figure 4D).
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Table 1 Changes ofthe Peripheral Blood CD,' and CDy Tlymphocyic Percentages and CD,'/CDy Ratio

Tame liems Conrol group  High-fuorine group  High-fluorine group  High-fluorine group
' u [0

14 days 32664201 30154248 254142200 2367+1.80%
16281095 15161036 13611075%% 121910630+
2015009 1991020 1874023 1951021

28 days 36664137 270041980 2492120000 257027200
16655109 16114099 130920400 104150400
2210011 1931018 190 £ 013 2171027

2 days 41801213 299841.56" 25720208 20034180
17554138 15142090 12492096 127750790
2301015 2124009 2081033 1895027+

Data are presented with the means + standard deviation (n-5). Astersks represent significant diffrence.
between dictary fluoine excess groups and control group

*p<0.05; *4p<0.01
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Weltere Folgen des Nitrostresses

NO erhoht die Entzondungsberaischaft des Organismus
durch Aktivierung der Cyclooxygenase-£nzyme (COX-£n-
2zyme, Enzyme der Prostaglandinsynthese). s entsteht e
Clrcubs vitosus:Entzindungszelen bilden Hyperori. Die
Vermehit freigesetzten Zytokine stimuleren wiederum die
'NO-Synthese. Aseptsche (nicht bakterialle) Entzundungs-
reaktionen befallen vor allem Gelenke, Wirbelsiuie und
"Haut NO erhoht die Histaminbildung. Glechermaten kann
Histamin die NO-Synthese steigen. Beides hat ine ethoh-
to Permeabiltatder ButHimschranke zurFolge. Eine Ober-
‘magige NO-Bidung steigert die Bldung von krebserregen-
den Nitrosaminen im Korper und erhoht 5o das Risiko, an
Krebs zuerkranken.

Die stake Afintat von NO zu FeS-haltgen Enzymen und
die damit verbundene enzymatische AKtittseinschian-
Kung fohrtauBerdemzu ener Beeinrachtigung des Schild-
drosenstofiwechsels Percxidase) sowie der Hamsyntheso
(Femochelaase).

Das NO-Folgeprodukt Poroxinirt
'Diedurch NO-Dberschuss ausgelosten Pathomechanismen
Werden durch dieses itrosatve Folgeprodukt potenziert
Peroxynitrt geht aus der Verbindung zwischen Stickoxd
‘und Superoiid hervor, wodurch itrosativer und oxdativer
Stress miteinander in Verbindung stehen. Superoxide bil
den sich bei toffwechselprozessen m Zuge der Reduktion
‘molekularen Saverstofs .. in der Atmungskette und kon-
nen nfolge hrer hohen Reakihit Zeltrukturen evers-
belzerstoren.

No+0;’ NO'40,
onoo No.

oo b
Vo v

ONOOCO: NO-+OH NO:+OH  N:O:
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'NO hat elne deutlch hohere Affinat 2y Superoxid als die-
ses zur Superoxiddismutase. Diese Tatsache it von weit
reichendor Bedeutung, da die Superoxiddismutase (S0D)
eln wirksamer Radikalfnger st und infast allen Zellen des
Organismus vorhanden is. Die Superoxiddismutase kata-
ysirt dio Umwandiung von Superosidradikalen 2u Sau-
erstof und das weniger reaktive Wasserstoffperoxi, das
durch Peroxidasen und Katalasen weitr abgebaut wrd.Im
Katalytischen Zentrum der Superoxiddismutase sind Kup-
o und Zink oder Mangan enthaten, e an der Funktion
des Enzyms malBgebiich beteligtsind.

‘Durch die hohere Affitat von NO und Superoxid wird -
s der wichtgsten Radialfingersysteme im Organismus
‘umgangen.

Peroxynitrt besitzt ein hohes Redoxpotental, st hochto-
xisch und reagiert aggressver ls alle Vorlufermolokale.
"Die Auswirkung sener destruktiven Wirkungsweise schzgt
sich vor alem in einem chronischen Energlemangel der
Zallon durch Senkung der ATPBildung ieder:

Perosinitit kann Enzyme der mitochondiialen Atmungs-
Kette (z.8. Cytochrom-C-Oxidase und die mitochondriale
"Mn-Superoxiddismutase) und des Citratzykus (Aconitase)

Nope

Trosin

Nitotyosin

e o

20,42H — > 0.+ HO, oo

[ rere——

Irrversibel hemmen. Dartber hinaus zerstot s de Struk-
tur der Mitochondrienmembran ireparabel.

Peroxinitit schadigt e Fe-haligen DNA-Proteine in den
Mitochondrien. Hierdurch wird die ADP-fibose stimulert,
die Gber Beeinrachtigung des NAD/NADH-Mechanismus.
i ATP-Produktion senkt und den Zelltod herbeifohrt. Per-
ot erwestsich ebenso as starkes Oxidanz. Es fordert
die Upidperoxidation und xidirt die SH-Gruppen von
Cystin, Mothionin, Gutathion,Vitamin C, Hamsaure, Cho-
lestern.

Perodnitit besitz cine starke Bindung 2u aromatischen
‘Aminosauren (insbesondere Tryptophan und Tyrosin). Mit
‘dem Phenolring der Aminosaure Tyrosin reagiert o5 2u
3Nitotyrosin. Nitrotyrosin wird 2u 4 Hydroxynitrophenyl-

Hydoy-
nitrophenylessigsaure

1A, U At o NS, O/ W) U i e T eSS Gl [5G e s, S s
s G, NS WHI Kot 2 RHCpheny 531 S5t U U s
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Peroxinitrt und der Serotoninstoffwechsel
Tryptophan abt ine wichtige Funktion im Leberstoffwech-
sol s Es kann in Niacin Oberfuhit und or ie Bosyntheso
des Coenzyms NAD eingesetzt werden. Femer it Typto-
‘phan Ausgangssubstanz furdie Serotorin- und Meltorin-
bikdung.

Serotoninist in wichtiger Neurotransmite. s steuert den
‘Gematszustand,wirkt stimmungsauhellend,entspannend
und schmerzhemmend. Darober hinaus bewirkt Serotonin
eine GefaBverengung in Lunge und Nier, in der Skelett-
‘muskultur eine GefaBerweitenung. Hohe Konzentiationen
finden sich im Darmtrak. Serotonin regt dio Darmperistl-
ik an. Als Bestandiell von Thrombazyten fordert es die
Blutgerinnung.

Meatonin st maBgeblich an der Reguiation des Wach-
Schiat Rhythmus beteiigt,esfordert hierbeldioSchiafper-
‘ode. AuBerdem funglert Melatonin i Radikanger.

‘Nitroyrosin sowie scin Abbauprodule -1 Tydrory-
nitrophenylesigsiure korrlieren it der Peroxinirt-
bikdung und dem Nirrostress.

Peroinitrit und Katecholamine
Die Aminosaure Tyrosin ist Ausgangssubstanz des Ka-
tacholamin- und Schilddrusenstofwechsaks. Durch die Ni-
trosylerung von Tyrosin und der Bikdung von Nitotryrosin
wid die Blosynthese der Katecholamine und des Thyroxins
mit weitreichenden Folgen besintrachtigt.

Tryptophan

@ Sortsol
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s Mg {
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Die Katecholamine Noracrenalin und Adrenaii steigern als
Neurotransitter s sympathischen Nervensystems But-
ruck und Herzirequenz. Dopamin reguilert die Durchbiu-
tung derinneren Organe, vor allem der Nire. s becinfusst
‘auBerdem die extrapyramicale Motork (Koordination der
Bewegungsablaute, Muskeltonus).

Thyroxin (T4) wird n der Schilddrose aus Tyrosin-Unter-
einheiten gebildet. Durch Dejodierung von T4 entsteht
hauptsachlich extrathyreoldal das Schiddrasenhormon
Trfodthyronin (3. Daraber hinaus it TyrosinVortauferdos
Hautpigments Melanin.

Nitrostress und NF-kappaB.
N8 (Nukldrer Faktor ) It e wichtiger Transiptions-
faktor,der i alen Zeypen und Geweben vorkommt. NF-
8 st von grofr Bedeutung in der Regulation der immun-
antwor, der Zellpolferation und der Apoptose. Unter den
‘Genen, die durch NF-B aktivier werden, finden sich 5 pro-
infammatorische Zytokine (L-16, I, 1L, TNF-a IFN-Y)
Sowe die derinduzieraren NOS (NOS).

Peroxynirt fUhrt u aner AKivierung von NF-8 und damit
‘2uciner proinfammatorischen Stoffwechselage,Ein weite-
rerdurch Nirostess bedingter Mechanisms is de Exho-
hung des intrazellularen Calcumspiegels, auf den bereits
m Rahmen der AKtivierung des Glutamatrezeptors einge-
‘gangen wurde. Percxymitt fohrt zu iner Inaktiverung der
Calciom-Pumpe. Damit seigt der intazelutre Caicum-
Gehalt der Zellen. Ca-onen selbst fohven wiederum 2u o
ner Ativierung der nduziebaren NOS nd des Nuklearen
Faktors kappa B (NF-<B).

‘Aus dom Schidigungsmechanismus durch don
Stickoxid/ParoxintitZyklus ergaban sich fir den
Organismus folgende Konsequenzen:

Inhibiton der mitochondrialen Atmungskettenanzyme.
Beeintrachtigung des Ctatzyklus durch Hommung dos
Enzyms Aconitase
Aktivierung der Glutamat Rezeptoren
Permeabiltatsstorung der BlutHimschranke.
Hemmung des Entgitungssytems
Induicion der Lipidperoxidation
Aktivierung der Cyclooxgenase:
‘Stimulation des Nuklearen Faktors kappa  (NFXE)

‘erminderte Bildung derSchiddrusenhormone.
‘Storung der Hamsynthese

Stonung der Neurotransmittersynthese.
Storung der Melatonin und Melaninbidung

Auf diese Weise entwikeltsich ln Crculs vitosus: Die
von mehreren Komponenten ausgeloste Aktivierung von
INOS fuhvt zu einer wefteren NO-Produktion. Auch die
durch NFB verstarkt. transkrbierte Cyclooxygenase-2
fubrt zur Bildung von Prostaglandin E2 und damitzu iner
proinfiammatorischen, entzondiichen Stoffwechselage.
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Serotonin

‘Wahrand Noradranalin und Dopamin dia anragands, stimullarande Komponanta bl dar nauroendokrinan Rogula-
tion des Organismus darstelen, st Serotonin einer rer wesentlichen Inhibtorischen Moduiatoren.

Serotonin wird im Zentrlen Nervesystem (ZA) in den
enterochomaffnen 7ellen der Damschiemhaut, i der
Lobersowieder Miz gebidet, Die Aminosaure Tryplophin
it el uteEinfssder Cofadoren Viomin 86 und
Magnesiam 2u 5 Hydtcsytyptophan (s HT) hydrosyiert
unc disesunte dem Einflus von Vitamin B 2u Sertonin
decarbanyter e nebenstehende Abbidung).

Die Serotoninspeicherung erfolgt hauptsachch nsercto-
nergen Neuronen des ZNS, den enterochiomaffinen Zellen
der Darmschieimhaut sowie n Thrombozyten.

Alerdings wird nur etwa 1% der bioverfagbaren Trypto,
‘phanmenge zur Seroloninsynthese verwendet. Der Haupt-
antell wird durch IDO 2u Kynureninen bzw. durch i TDO
‘ober Kynureninsauren 2u AcetylCoA Katabolisirt.

Kynarcnine:
Stoffwechsclprodukic dic b der Bidung von Niacin aus
der Aminsiure Tryptophan gebikle und ber den Urin
ausgeschiden werden.

Der durch IDO induzete Tryptophanabbau it enersois
el des antimikrobielen und antiprolferativen Repertoirs
on Zellen, kann anderersits aber auch zur Suppression
der T-Zelantwort beftragen. Ein verstarkte Tryptophanka-
tabolismus wird bei Erkzankungen beobchtet, die mit
einer zeluaren Immunantwort (Th1-Typ) einhergehen.

% 9% 0%
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e, 6 Magnesm)
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5-Hydroxytryptophan Kynurenine Kynurenin-
prs
2 |
o | CoA
seiy] "
.
=
e
——
o2

induzirt und es erfolgt e verstarkter Abbau von Trypto,
‘phan 2u Kynureninen. Somit wid der zur Serotonin Syn-
these verfogbiare Anteil an Tryptophan weiter reduziet.
Liegt zusatzich, 28. aufgrund chronischer Erkrankungen,
eine reduierte Verfugbarkeit an frelem Tryptophan im
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‘Serum vos, kanndies 2u ener unzureichenden Serotonin-
‘Synthese fohren. Hierdurch kennen serotonerge Funktio
‘nen gestort werden und der gestigerte Tryptophanabbau
2ur Enttehung von neuropsychiatrischen Symptomen bei
tragen.

Storungen des Scrotoninstoffwechscl sind bei der Pathoge-
nese von Depresionen von besonderer Bedeutung: Analog
wurde £B. cin Zusammenhang rwischen dem versrkten
Tiyprophanabbau und ciner verminderten Lebensqualicic
bei Patienten mit malignen Eekrankungen nachgewicsen.

Tryptophanvarfygbarkelt und Serctoninsynthesa
DamitTyptophan ns G gelangen kann, musses it
il ines atven Transporters e Blut Him Schranke pas-
seren. Hiebel Konkuriert zkulerendes Tryptophan mit
allen groten neutalen Aminosauren (LNAR) um eine Bin-
Gong an desen unspezifschen Tansportr. Di erfoghar
Kelt von Typtophan fr svotonerge Newronen st daher
abhungig vom Verhltis der Typtophan Konzeniraton
und der Aminoszure Konzentration im Blt. ine ciweis-
eiche Emahvung bedingt somit ene reduzierts Typto-
phanauirabmedns Gfin.

‘Durch eine kohlenhydratrsiche Nahrung dagegen wird die
Insulin Sekretion exhoht und die Insuln vermittelte Auf
‘nahme vor allem von Vain, Leucin und fsleucin in die
‘Muskulatur verstarkt. Durch cie hieraus esulterende Ver
schiebung der Aminsauren- bzw.Tryptophankonzentrati-
nenim Blut kann Tryptophan Ober den aktiven Transporter
leichterdie But i Schvanke passieren und gelangt ver-
mehit ins Gehirm Ober diesen Mechanismus erlen sich
‘uch diebeiSerotonin. oder Tryptophanmangel typischen
cravings nach insbesondere kuzKettigen Kohlenhyeraten.

‘Wirkungen von Serotonin
Serotonin hat auch wichtige Funkionen auterhalb des
Gehims: s spieteine wesentiiche Rolle bel der Reguiation
der Darmmotori und Resorption sowie der Appetiikon-
trolle und der Erzeugung und Wahmehmung des Sati-
‘qungsgeahi. In Verbindung mit Dopamin und Noradre-
nalin wirkt Serotonin posit auf die Simmungsiage und
steigert Motivation und korperliche Leistung, wirkt ent-
Spannend und antidepressv schiafordernd und erhaht
die Schmerzschwelle Bel Stressteaktionen wird die Bil-
dung von Serotonin anfangiich verstart, bel ang anhal-
tenden Stessbelastungen vermindert sich die Serotorin.
Konzentration dagegen erhebich (analog Cortisol und
Noradrenalin). Ein hieraus resulterender Setotonin Man-
‘el kann 2u Konzentrationsproblemen, chiafosigkel, s
storungen, Gewichtszunahme, unspezifischen Bindege-
websschmerzen (Fbromyalgi), Empfindungssisrungen,
chronischer Erschpfung (CFS, Fatigue), Angstzustanden,
"Migrane, Aufmerksamkeitsstrungen (ADH) und Depres.
sionen fuhven.

Malatonin Sarotonin Abbau)
‘Serotonin selbst st Vorstute des f0r die Schiafregulation
wichtigen Hormons Melatonin. Somit esulirt e Sercto-
nin-Mangel hauig in einer verminderten Synthese von
Melatoni, was erhebiiche Auswirkungen auf das Schiaf-
verhalten haben kan.

Froktoseintolerant und Neigung o Depressionen:
Interssanterweisc kommt cs bei der Frukioscrmal-
absorprion durch Kompleabiklung von Fruktose mic
Tryptophan im Darmlumen zur mangelnden Auf-
nahme dicsr csenillen Aminosiure. Patenten mit
toninmangel und cine hohere Neigung zu Depressionen.




