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1 Mitochondrien - RalA

RalA ist ein kleines GTP-bindendes Protein aus der Ras-Familie, das eine wichtige Rolle in verschiedenen
zelluldren Prozessen spielt — darunter auch in der Regulation der Mitochondrienstruktur und -funktion.

1.1 Was ist RalA?

RalA (Ras-like protein A) gehort zur Familie der kleinen GTPasen, die als molekulare Schalter in Zellen
fungieren.

Es ist an Signalwegen beteiligt, die Zellwachstum, Vesikeltransport, Zytoskelett-Dynamik und Zellmigration
steuern.

1.2 RalA und Mitochondrien

Studien zeigen, dass RalA bei Fettleibigkeit aktiviert wird und zur Fragmentierung der Mitochondrien in
weissen Fettzellen beitrdgt.

Diese Fragmentierung fiihrt zu einer Funktionsstérung der Mitochondrien, was die Energieproduktion
beeintrdchtigt und mit Stoffwechselstérungen wie Insulinresistenz und Fettlebererkrankungen in

Verbindung gebracht wird.

Die Aktivierung von RalA durch eine fettreiche Erndhrung wurde in Mausmodellen beobachtet und gilt als
ein méglicher Mechanismus hinter der mitochondrialen Dysfunktion bei Adipositas.

1.3 Bedeutung

RalA ist ein potenzielles Ziel fir die Forschung zur Behandlung von Stoffwechselerkrankungen.

Seine Rolle bei der mitochondrialen Dynamik macht es relevant fur die Zellbiologie und
Krankheitsforschung.

Quellen:
RALA - Wikipedia
DOCTARIS



2 Aktuelle Studien

1. Fragmentierung der Mitochondrien durch RalA-Aktivierung

Eine Studie zeigt, dass Adipositas zur Fragmentierung der Mitochondrien in weissen Fettzellen fiihrt,
was deren Funktion stark beeintréichtigt. Die Aktivierung des Proteins RalA spielt dabei eine zentrale
Rolle.

Quelle: Doctaris — RalA und Mitochondrienfragmentierung A

2. Langzeitstudie zur mitochondrialen Funktion bei Mdusen

Auch nach vollstandiger Gewichtsreduktion bleibt die mitochondriale Dysfunktion in bestimmten
Fettgeweben bestehen.

Dies konnte den Jo-Jo-Effekt erkldren.

Quelle: Thieme E-Journals — Adipositas und Mitochondrien B

3. Klinische Studie zur bariatrischen Chirurgie
Untersucht, wie Gewichtsverlust nach einer Operation die mitochondriale Funktion beeinflusst.

Ziel: bessere metabolische Kontrolle durch Wiederherstellung der Mitochondrienleistung.
Quelle: ICH GCP — Studie zur mitochondrialen Funktion nach Gewichtsverlust C



3 Therapieansatze

o Zielgerichtete Hemmung von RalA
Kénnte die Fragmentierung der Mitochondrien verhindern und die Fettverbrennung verbessern.
e Mitochondrien-aktivierende Substanzen

Coenzym Q10, Resveratrol, Berberin und andere Naturstoffe zeigen positive Effekte auf die
mitochondriale Funktion.

e  Personalisierte Therapie

Mitochondriale Marker konnten helfen, die passende Therapieform zu wahlen, etwa ob eine
bariatrische Operation, medikamentdse Behandlung oder Bewegungstherapie sinnvoll ist.

e  Erndhrungsmedizin & Mikronahrstoffe

Antioxidantien, Omega-3-Fettsauren und bestimmte Aminosauren konnen die mitochondriale
Gesundheit fordern.



4 Nahrungserganzungsmittel

Tabelle 1 Top-Nahrungserganzungsmittel zur Unterstitzung der Mitochondrien, besonders relevant bei
therapieresistenter Adipositas

Wirkstoff

Wirkung auf Mitochondrien

Hinweise zur Anwendung

Coenzym Q10 (Ubiquinon)

Fordert ATP-Produktion,
wirkt antioxidativ

Besonders bei
Energiemangel empfohlen

PQQ (Pyrrolochinolinchinon)

Regt Neubildung von
Mitochondrien an
(Mitochondriogenese)

Kombinierbar mit Coenzym
Q1o

Acetyl-L-Carnitin

Unterstitzt den
Fettsauretransport in die
Mitochondrien Fordert
Fettverbrennung und
Energiegewinnung

Alpha-Liponsaure

Antioxidativ, verbessert
Insulinsensitivitat

Auch bei Diabetes relevant

Aktiviert SIRT1, verbessert

In Rotwein enthalten, besser

Wichtig fiir Zellatmung und
Energiegewinnung

Resveratrol . . .
mitochondriale Funktion als Supplement
Cofaktor fir viele
. mitochondriale Enzyme.
Magnesium

NAD+ Vorstufen (z. B. NMN,
NR)

Unterstitzen Zellstoffwechsel
und Reparaturprozesse

Noch in der Forschung, aber
vielversprechend

Quelle: ClinicX A, Mahdwarka B




Tabelle 2 Ubersicht evidenzbasierter Wirkstoffe, die (direkt oder indirekt) die mitochondriale Funktion
beeinflussen. Dosisangaben orientieren sich an typischen Studien.

Typische Studien-

(studienabhangig)

Membran/Atmungskette

Wirkstoff/Klasse Typ Dosis Hauptmechanismus (verkiirzt) Klinische Evidenz (Kurzfazit)
Hinweise auf Nutzen bei
L Herzinsuffizienz (Symptome,
C 10 Elekt t t/Antioxid
oe.nzy.m Q NEM 100-300 mg/Tag € .r."f’e” ransport/Antioxidans, ggf. Hospitalisation/Mortalitét);
(Ubiquinon) Stabilisierung der Atmungskette S
auch in Migrane-Prophylaxe
untersucht. PMC+2MDPI+2
RCTs und Reviews stiitzen
Cofaktor (K lex 1/11 b t
Riboflavin (Vitamin B2) | NEM 400 mg/Tag ora or ( omp ex / .)’ verbesser Wirksamkeit in der Migrane-
mitochondriale Energiegewinnung Prophylaxe. PubMed+1
300-600 mg Cofaktor in ATP-abhangigen Mfeta-AnaIyse und Rev.levx./s u
. - zeigen Nutzen v. a. bei Migrane
Magnesium NEM Mg/Tag (als Prozessen; Stabilisierung (akut & Prophylaxe)
Citrat/Oxid etc.) neuronaler Erregbarkeit painphysici:ni\(l)urna.l com+1
Gemischte Evidenz bei
600-1 800 mg/Tag Redox-Coenzym; Regeneration i:]ar?ze;ifhe;gﬁsrg’:ﬁgﬁ;" v
Alpha-Liponsaure (ALA) | NEM oral; 600 mgi.v. (3 | anderer Antioxidanzien; Einfluss positiv ngezere C’ochrane—éhnl
Woch f Nrf2 ’ ’
ochen) aut Bewertung verhaltener).
PubMed+2PMC+2
— Meta-Analyse: moderate
B-Oxidation/Transport Schmerzre:;uktion bei
Acetyl-L-Carnitin (ALC) NEM 1-3 g/Tag langkettiger Fettsauren in (peripherer) Neuropathie, gutes
Mitochondrien Sicherheitsprofil. PLOS
RCTs: zuverlassige T NAD*;
Nicotinamid-Ribosid TNAD* - Sirtuine/PGC-1a, Mito- | unktionelle Endpunkte bisher
(NR) NEM 500-2 000 mg/Tag Biogenese gemischt, einzelne Signale (z. B.
J Gehstrecke bei PAVK).
PMC+2PMC+2
Erste Human-Daten zeigen
S - . Effekte auf Mito-
Pyrrolochinolinchinon NEM 10-40 mg/Tag A!<t|V|erung CRI.EB/.PG(.Z»la - Mito- Marker/Inflammation; Klinische
(PQQ) Biogenese; antioxidativ Endpunkte noch begrenzt
ScienceDirect+1
Mechanistisch plausibel;
. Human-Daten heterogen
Resveratrol NEM 150-500 mg/Tag ;ZT‘Z] ng-la-AChse’ Mito- (mehrere negative RCTs bei
J mitochondrialen
Erkrankungen). MDPI
Breite Evidenz bei T2D;
mitochondriale Effekte
. 500-2 000 mg/Tag AMPK-Aktivierung, Autophagie, R L
* 3 -
Metformin Rx (T2D-Standard) Mito-Biogenese/Stressantwort leszﬂ:zl}]ljlrr:;czzrggxlabel
Frontiers+1
scfiv Bindet an Cardiolipin, stabilisiert gosjrzlr):_é:ﬂzzsr::sgef;r Barth-
Elamipretid (SS-31)* Rx R innere Mito- v i B8

anderen Indikationen gemischt.
The Hub+1

Anwendung

Beginnen Sie bei NEMs niedrig und priifen Sie Vertraglichkeit (v. a. Mg > gastrointestinale Effekte; ALA >
Hypoglykamie-Risiko bei Antidiabetika).

Arzneimittel (Metformin, Elamipretid): Nur arztlich indiziert/iberwacht.

Mitochondriale Gesundheit

profitiert

stark von

Lebensstil

Kalorienqualitat). Nahrungsergdnzungen sind Erganzung, kein Ersatz.

(Ausdauer-/Intervalltraining,

Schlaf,




4.1 Praparateauswahl — Bezugsmaoglichkeit

PPQ

https://www.sunday.de/pqq-20-mg-

pyrrolochinolinchinol.htmI|?%3A21495105986 id3%3A165952358158==&currency=chf&gad campaignid=2
1495105986

Nicotinamid-Ribosid
https://www.sunday.de/vitamin-b3-niagen300-nicotinamid-ribosid-90-
kapseln.html?%3A21495105986 id3%3A165952358158=8&currency=chf&gad campaignid=21495105986

Resveratrol
https://www.sunday.de/trans-resveratrol-kapseln-
500mg.htmI?%3A21495105986 id3%3A165080354557=&currency=chf&gad campaignid=21495105986

Riboflavin (Vitamin B2)

https://www.sunday.de/vitamin-b2-riboflavin-5-phosphat-kapseln-100mg-
hochdosiert.html|?%3A21495105986 id3%3A165952358158=&currency=chf&gad campaignid=21495105
986

Acetyl-L-Carnitin (ALC)
https://www.sunday.de/n-acetyl-I-tyrosin-kapseln-
500mg.htmI?%3A21495105986 id3%3A165952358158=&currency=chf&gad campaignid=21495105986

Coenzym Q10 (Vesisorb)
Praxis Dr. Eichhorn: drje49@gmail.com

Mito ReCOVery Komplex (MitoQ)
https://www.sunday.de/mito-recovery-
komplex.htmI?%3A21495105986 id3%3A165265665259=&currency=chf&gad campaignid=21495105986

Urolithin A
https://de.roots24.shop/p/83/urolithin-a-250mg-30-
kapseln?utm source=GoogleShopping&utm medium=cpc

https://ch.iherb.com/pr/neurogan-health-urolithin-a-700-mg-60-capsules-1-4-0z-42-
g/150799?gad campaignid=23090922703&gad source=1&gclid=CjwKCAjwr8LHBhBKEiwAy47uUjWkkyfX
1XKjlYzZHmdFHsyJF13XVVYQrPQOeSUvKBkSzn0tYVo60EhoCIHUQAVD BwE&gclsrc=aw.ds

7 NAD*-steigernde Verbindungen - Longevir™
https://avea-life.com/de/pages/7-nad-steigernde-verbindungen-und-welche-am-besten-
wirkt?country=DE&gad campaignid=22901328935&gad source=1&gbraid=0AAAAAoaleVBadDHXD YFkI
yulWy7-
W8uUQ&gclid=CjwKCAjwr8LHBhBKEiwAy47uUhVYTICI8rSaWPvNTDhwCjaRHFbK7QzldDokmGOm7AhqlV
ul5JDURxoCdOWQAvVD BwE&pb=0&utm campaign=GG-DACH-TOFU-SEMN-VITB-

NIAC&utm content=niacin&utm id=22901328935&utm medium=cpc&utm source=google&utm term=
184411853456




5 Lebensstilstrategien mit Mitochondrien aktivierender
Wirkung

e Intervallfasten (z. B. 16:8): Fordert Autophagie und Mitochondrienrecycling

e  Kalteexposition (z. B. kalte Duschen): Aktiviert braunes Fettgewebe und Thermogenese

e  Bewegung (HIIT, Krafttraining): Steigert Mitochondrienzahl und -leistung

e Schlafoptimierung: Regeneriert Zellfunktionen und reduziert oxidativen Stress
e Vermeidung von Umweltgiften: Weniger Belastung fiir mitochondriale Entgiftungssysteme

Quelle: Spacegarden C



6 Experimentelle Therapien und neue Ansatze

Ziel: Gezielte Behandlung der mitochondrialen Dysfunktion bei therapieresistenter Adipositas

1. Genbasierte Therapien
¢ CRISPR/Cas9-Technologie wird genutzt, um mitochondriale Gene zu modifizieren, die mit gestérter
Energieproduktion oder oxidativem Stress in Verbindung stehen.
¢ Ziel: Wiederherstellung der mitochondrialen Biogenese und Verbesserung der metabolischen Flexibilitat.
2. Mitochondrien-aktivierende Wirkstoffe
e Elamipretide (SS-31):
Ein Mitochondrien schiitzendes Peptid, das die Funktion der inneren Membran stabilisiert. In
Studien bei Herzinsuffizienz und metabolischen Erkrankungen vielversprechend.
e MitoQ:

Eine mitochondrienzielende Form von Coenzym Q10 mit verbesserter Bioverfiigbarkeit.

Fordert die Mitophagie (Abbau defekter Mitochondrien) und wird derzeit in Studien zur
altersbedingten Muskelschwache und Adipositas untersucht.

3. Neurometabolische Modulation

e Ketogene Diat oder exogene Ketone kénnen die mitochondriale Effizienz steigern und den
Fettstoffwechsel verbessern.

e NAD+-Vorstufen (NMN, NR): Unterstiitzen die Zellreparatur und Energieproduktion, besonders
bei altersbedingter mitochondrialer Erschépfung.

4. Zelltherapie & Stammzellansatze
e Mesenchymale Stammzellen (MSC) zeigen in praklinischen Studien das Potenzial, mitochondriale

Schaden zu reparieren und Entziindungen zu reduzieren. Noch experimentell, aber mit
wachsendem Interesse in der regenerativen Medizin.

5. Lifestyle-Integration mit molekularer Diagnostik

e Mitochondriale Marker (z. B. mtDNA-Mutationslast, ATP-Level, ROS-Produktion) werden genutzt,
um individuelle Therapieplane zu erstellen.

e Kombination aus Bewegung, Erndahrung, Supplementen und ggf. medikamentoser Unterstlitzung.
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7 Bedeutung von NAD+ Vorstufen (z. B. NMN, NR)

NAD ist ein zentraler Punkt bei der Diskussion um mitochondriale Gesundheit.

7.1 Was ist NAD*?

NAD* (Nicotinamidadenindinukleotid, oxidierte Form) ist ein lebenswichtiges Coenzym in praktisch jeder

Zelle.

Es wechselt zwischen zwei Zustanden:

e NAD* - nimmt Elektronen auf

e NADH - gibt Elektronen ab

Dadurch ist es zentral fiir:

e  ATP-Produktion in der Atmungskette (Komplex )
o Redoxreaktionen im Energiestoffwechsel (Glykolyse, B-Oxidation, Citratzyklus)
e  Zellregulation (DNA-Reparatur, Alterung, Stressantwort tiber Sirtuine & PARPs)

7.2 Warum sind NAD*-Vorstufen wichtig?

Der NAD*-Spiegel sinkt mit dem Alter, bei Entzindungen, metabolischem Stress und mitochondrialer

Dysfunktion.

Daher versucht man, Vorlaufermolekiile zuzufiihren, aus denen der Kérper wieder NAD* synthetisieren

kann.

Tabelle 3 Wichtige NAD*-Vorstufen

Substanz Vollname Stoffwechselweg Besonderheiten
NR Nicotinamid- Wird Uber NRK1/2 zu | Gute orale Bioverfligbarkeit, am besten
Ribosid NMN - NAD* untersucht beim Menschen
Nicotinamid- Wird direkt zu NAD* Lange als , direkterer” Vorldufer
NMN , . beworben, aber NMN muss z. T. erst zu
Mononucleotid liber NMNATs .
NR dephosphoryliert werden, bevor
Aufnahme erfolgt
Wird Uber Preiss—
Effektiv, aber k Hautrot Flush
Niacin (NA) Nicotinséure Handler-Weg zu ektiv, aber kann Hautrétung (Flush)
verursachen
NAD*
Nicotinamid | Nicotinamid / Salvage-Pathway Hemmt bei UbermaR paradoxerweise
(NAM) Niacinamid (Uber NAMPT) Sirtuine (Feedbackhemmung)




7.3 Vereinfachter Syntheseweg

Niacin (NA)
4 (NAPRT)
NaMN
4 (NMNAT)
NAD*
Nicotinamid (NAM)
4 (NAMPT)
NMN
4 (NMNAT)
NAD*
Nicotinamid-Ribosid (NR)
4 (NRK)
NMN
4 (NMNAT)
NAD*
Tryptophan
l De novo
Niacin Preiss-Handler
l Saulgge
Nicotinsalires- NAMPT NAD+~
Mononukleototid Verbrauchends
l NMNAT E"ime
NaAD
l Salvavgen NAD+
NAMPT,
Nicotinamid-
Ribosid Nlcotlnmld-
Mononuklottid
(NMN})
Nicotina
Nicotinamid-
Ribosid
(NR)

Abbildung 1 Biosynthese- und Verbrauchswege des NAD (Nicotinamidadenindinukleotid)

11



12

7.4 Physiologische Effekte

e M Mitochondriale Biogenese (liber SIRT1 > PGC-1a)
e I DNA-Reparatur (PARP-Aktivitat)

e | Inflammation (SIRT3/AMPK)

e " Glukose- & Fettstoffwechsel

o ggf. 1 Lebensdauer in Tiermodellen

Tabelle 4 Evidenz beim Menschen (Stand 2025)

Substanz Humanstudien Ergebnisse

. . . . o .
Mehrere RCTs (1000-2000 Erhoht zuverlassig NAD* um 30-100 %; metabolische

NR mg/Tag, 4-12 Wo.) oder funktionelle Verbesserungen nur moderat (z. B.
&/1ag, ' leichte Steigerung der Gehstrecke bei PAVK)
NMN Erste RCTs (250-600 Ahnliche NAD*-Erhéhung; Effekte auf Insulinsensitivitit
mg/Tag) und Muskelfunktion in kleinen Studien positiv
Niacin / KMlzsr]SIS;cl?uk;f;gdte(:el Mitochondriale Effekte sekundar; Niacin-Flush begrenzt
NAM & ! Anwendung

Lipidtherapie)
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