Stabile Form von
S-Adenosyl-L-Methionin mit
Co-Faktoren

S-Adenosyl-L-Methionin oder SAMe ist ein essenzielles Molekul, das in allen lebenden Zellen vorkommt. SAMe ist
die aktive Form von Methionin. Methionin wird mit Hilfe von ATP in SAME umgewandelt (Abbildung 1). Methionin ist
vor allem in tierischem Eiweil} enthalten. SAMe spielt eine zentrale Rolle in der Biochemie der Zellen, als Spender von
Methylgruppen in zahlreichen Reaktionen (Methylierung) und als Prakursor-Molekdil fir sowohl den Aminopropylie-
rungs- als auch den Transsulfurierungsweg. Der grofite Anteil von SAMe befindet sich jedoch in der Leber!?. Fiir die
Methylierung sind insbesondere die aktiven B-Vitamine B6 (Pyridoxal-5-Phosphat), B12 (Methylocobalamin) und Folat
(Methyltetrahydrofolat, MTHF) als Reaktor erforderlich.
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Abbildung 1. Wichtigste biochemische Wege fiir SAMe
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Methylierung

Methylierung ist bei nahezu jedem Aspekt des Lebens beteiligt. Eine gute DNA-Methylierung ist fiir eine normale
embryonale Entwicklung und das allgemeine Funktionieren verantwortlich. Ihre Storung wird auch mit zahlreichen
Erkrankungen in Verbindung gebracht. Methylierung ist die Ubertragung einer Methylgruppe an ein Molekdil, das diese
akzeptiert. Der Methioninzyklus sorgt fir das Anbieten dieser Methylgruppe in Form von SAMe. Sobald die Methyl-
gruppe abgegeben ist, wird S-Adenosylhomocystein und danach Homocystein gebildet. Ausgehend von Homocystein
kann dann mit Hilfe von genligend aktivem Vitamin B2, Vitamin B6, Vitamin B12 und Methyltetrahydrofolat (aktive Fol-
saure) erneut Methionin und SAMe gebildet werden Auch Cholin, Betain und Trimethylglycin (TMG) dienen als Methyl-
spender und férdern die Umwandlung von Homozystein in SAMe. Da SAMe ein instabiles Molekdl im Korper ist und
folglich schwer messbar, wurde der Methylierungsindex ins Leben gerufen. Dies ist das Verhaltnis von SAM/SAH, da
die Methylierung von einer ausreichenden Zufuhr von SAM und einer ausreichenden Ableitung von SAH abhangig ist.
Methylierungsreaktionen geraten bei einem herabgesetzten Methylierungsindex und folglich einem erhohten SAH-
Spiegel in Gefahr. Abweichungen missen mit einer ausreichenden Zufuhr von Methylspendern und Kofaktoren fir die
Umwandlung von SAH in Homocystein und weiter zu Methionin in Angriff genommen werden®4,
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Abbildung 2. Der Methylierungs- und Recyclingzyklus

SAMe liefert die Methylgruppe (CH3-) fiir die Produktion von essenziellen Molekilen wie Dopamin, Adrenalin, 5-HTP,
Serotonin, Melatonin, Carnitin und Creatin.
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Abbildung 3. Ubersicht Methylierung einiger essenzieller Molekiile



Transulfurierung
Der Transsulfurierungsweg beginnt mit S-Adenosylhomocystein. Hydrolyse ergibt Homocystein, das in Cytathionin,
Cystein und schlussendlich Gluthation umgewandelt wird; ein lebenswichtiges Antioxidans und Entgiftungsmolekdil.
Da der Cysteingehalt in der Erndhrung gering ist und rund 80% des Cysteins aus der Ernahrung seine Schwefelgruppen
im Magen-Darm-Kanal verliert, ist SAMe die wichtigste Quelle von Cystein, dem Baustein von Gluthation®?.

Aminopropylierung
SAMe wird zwecks Bildung von Spermidin und Spermin aus Putresin decarboxyliert. Spermidin und Spermin sind beide
wesentlich flr das Zellwachstum, die Differenzierung und die Stabilitdt von DNA und RNA. Methylthioadenosin oder
MTA ist ein Nebenprodukt dieser Synthese, und ist ein kraftiges schmerzlinderndes und entziindungshemmendes Mit-
tel. Dies kann moglicherweise der Grund daflr sein, warum SAMe zu einer klinischen Verbesserung bei der Behandlung
von Osteoarthritis, rheumatoider Arthritis und Fibromyalgie fiihrt!®.

Depression

Der Wirkungsmechanismus von SAMe bei Depression hangt mit verschiedenen neurochemischen Effekten zusam-
men; dazu gehdren eine verbesserte Methylierung der Catecholamine, ein erhéhter Umsatz von Serotonin, die Wieder-
aufnahmehemmung von Noradrenalin, eine verbesserte dopaminerge Aktivitat, eine verminderte Prolaktinsekretion
und eine erhdhte Phosphatidylcholin-Umwandlung. Klinische Studien zeigen, dass SAMe (Tagesdosen von 200 bis
3200mg) erfolgreich bei schwerer Depression eingesetzt werden kann, mit bemerkenswert wenig Nebenwirkungen.
Bei der Behandlung mit einem Antidepressivum kann ein SAMe-Mangel im Gewebe vorkommen, was durch die Ein-
nahme von SAMe ausgeglichen werden kann®.

Morbus Alzheimer
Verschiedene Studien zeigen, dass ein Mangel an Methylgruppen im Zentralnervensystem eine Rolle bei der Atiologie
von Morbus Alzheimer spielen kann. Dartber hinaus werden auch verminderte Phosphatidylcholin-Konzentrationen im
Gehirngewebe von Alzheimer-Patienten gefunden. Bei dlteren Menschen kommt haufig auch ein Mangel an Folsaure
und Vitamin B12 vor, was zu verminderten SAMe-Konzentrationen im Zentralnervensystem fiihren kann.

Fibromyalgie
Die Wirkung von SAMe bei Fibromyalgie wurde in einer kleinen doppelblinden, Placebo-kontrollierten Studie untersucht.
Bei der Einnahme von 800 mg SAMe pro Tag sah man eine Verbesserung der Schmerzwahrnehmung, von Mudigkeit,
Morgensteifheit und der Stimmung im Vergleich zur Placebo-Gruppel.

Osteoarthritis
SAMe erweist sich bei der Verminderung von Schmerzen und der Verbesserung von Funktionsstorungen bei Patienten
mit Osteoarthritis als genauso wirksam wie NSAID's, und zwar ohne die Nebenwirkungen, die bei der Anwendung von
NSAID’s haufig vorkomment®. Auch bei der Behandlung von Arthrose in der Hifte oder im Knie sieht man mit 400mg
SAMe pro Tag eine erhebliche Verbesserung der Beweglichkeit und der Schmerzen im Vergleich zur Placebo-Gruppel.

Lebererkrankungen
Nicht weniger als 80% des Methionins wird in der Leber in SAMe umgewandelt. Glutathion in der Leber ist von diesem
Methionin und SAMe-Stoffwechsel abhangig und ist eines der wichtigsten Antioxidationsmittel in der Leberentgiftung.
Eine anormale SAMe-Synthese wird mit chronischen Lebererkrankungen in Zusammenhang gebracht. Die orale Ein-
nahme von SAMe kann die Glutathion-Konzentrationen in den roten Blutzellen und in der Leber erhohen und so die
erschopften Reservoirs bei Patienten mit Lebererkrankungen effektiv auffillen19,

Fir alle, die gerne ein Glaschen trinken, hat SAMe noch einen zusétzlichen Vorteil. SAMe erhoht namlich die Aktivitat
der Alkoholdehydrogenase (ADH), einem Enzym, das fir den Abbau von Alkohol verantwortlich ist. Dadurch wird Alko-
hol schneller abgebaut, und zwar bei einer Einnahme von 400-800 mg SAMe vor oder wahrend dem Alkoholkonsum.
Diese Eigenschaft sorgt auch dafiir, dass SAMe bei alkoholbedingter Leberverfettung eingesetzt werden kann("l.



Die aktiven B-Vitamine Vitamin B6, Vitamin B12 und Folsaure sind an der Methylierung beteiligt (siehe Abbildung 2).
Es ist nachweisbar, dass ein Mangel dieser Vitamine durch erhohte Homocysteinspiegel und die daraus folgenden
oxidativen Schédden zu einer kognitiven Verschlechterung beitragen kann'?,

Methionin, eine schwefelhaltige essenzielle Aminosaure ist ein priméarer Bestandteil des Homoystein-Stoffwechsels,
ein notwendiger Nahrstoff flir das Wachstum, die Geweberegeneration und die Entgiftung. Darlber hinaus ist es auch
fur die Absorption und die biologische Verfiigharkeit von Zink und Selen erforderlich.

Cholin ist am Transport von Lipiden, Methylierungsreaktionen (als Methylspender), der Neurotransmittersynthese und
vielen anderen physiologischen Prozessen beteiligt.

Trimethylglycin oder TMG ist eine cholinerge Verbindung, eine Verbindung, die zu einem erhohten Niveau von Acetyl-
cholin im Gehirn fihrt. TMG unterstitzt als Methylspender den Methylierungsprozess.

Die Kombination von SAMe mit anderen Methylspendern und B-Vitaminen sorgt

fiir eine einzigartige Wirkung im Korper.
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