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Freie Radikale und Antioxidantien

I. Vorbemerkung

Tagtédglich erfahren wir iiber die Medien, in Drogeriemarkten und in Apotheken, dass
wir zum Schutz gegen die negativen Auswirkungen von freien Radikalen sogenannte
Radikalfanger, die als Wundermittel gegen Arteriosklerose, Krebs, das Altern, Dia-
betes usw. gepriesen werden, vermehrt aufnehmen sollen. Aber was sind eigentlich
Radikalfanger, freie Radikale und oxidativer Stress?

2. Von freien Radikalen und einsamen Elektronen

Freie Radikale sind Atome oder Molekiile, die ein oder mehrere ungepaarte (freie)
Elektron/en besitzen (gekennzeichnet mit einem Punkt als Zeichen des freien Elekt-
rons) und dadurch instabile, kurzlebige und hoch reaktive Molekiile darstellen. Als
reaktive Sauerstoffspezies (ROS) werden auch reaktive Sauerstoffverbindungen ohne
Radikalcharakter, wie Wasserstoffperoxid, Singulettsauerstoff, hypochlorige Saure
oder Ozon bezeichnet.
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Tabelle 1: Freie Radikale




Da ,einsame” Elektronen bestrebt sind, rasch einen Elektronenpartner zu finden, ent-
reifien sie diesen dem nichstliegenden Molekiil. Das kénnen Proteine, Lipide, Koh-
lenhydrate usw. sein, die dadurch in ihrer Funktion verdndert werden. Ein Zuviel an
ROS kann durch Umweltnoxen (z.B. Luftschadstoffe, Schwermetalle, Pestizide), Ge-
nussmittel (Alkohol, Tabak) oder inaddquate korperliche Belastung wie z.B. falsches
Training entstehen. Die Metabolisierung diverser Medikamente wie Zytostatika, orale
Kontrazeptiva, Paracetamol, Antibiotika wie Chloramphenicol oder Nitrofurantoin
fuhrt ebenfalls zu einer vermehrten Radikalfreisetzung. Reaktive Sauerstoffspezies
erfiillen aber auch positive Funktionen im Organismus, so dienen sie beispielsweise
dazu, eindringende Mikroorganismen abzutoten oder als Mediatoren die Synthese
von Interleukinen zu stimulieren.

Das bedeutet, dass der menschliche Organismus tdglich mit einer Vielzahl an reaktiven
Sauerstoffspezies konfrontiert ist. Damit es nicht zu einer tibermafiigen Gewebescha-
digung kommt, hat sich ein ausgekliigeltes System an Schutzmechanismen gegen den
Angriff freier Radikale und ROS entwickelt.

3. Antioxidantien

Unter Antioxidantien versteht man Substanzen, die in niedrigen Konzentrationen den
Organismus vor unerwiinschten oxidativen Schdden schiitzen. Man unterscheidet
zwischen enzymatischen und nicht enzymatischen antioxidativen Abwehrsystemen.
Zu den enzymatischen Antioxidantien gehoren vor allem die Superoxiddismutase, die
Glutathionperoxidase und die Katalase. Damit diese Enzyme arbeiten konnen, beno-
tigen sie Selen, Kupfer, Mangan, Zink und Eisen. Bei den nicht enzymatischen Anti-
oxidantien unterscheidet man zwischen endogenen Antioxidantien (z.B. Glutathion)
und den exogenen Antioxidantien, die tiber die Nahrung zugefiihrt werden miissen,
wie Vitamin C, Vitamin E, Karotinoide (3-Karotin, Lykopin, Kryptoxanthin, ...) und
sekundéare Pflanzeninhaltsstoffe (Polyphenole, Flavonoide, ...).

4. Oxidativer Stress

Das Gleichgewicht zwischen antioxidativen und prooxidativen Faktoren ist also fiir
die physiologische Zellfunktion von entscheidender Bedeutung. Ist dieses Gleichge-
wicht gestort, indem z.B. mehr reaktive Sauerstoffverbindungen gebildet werden als
durch die Antioxidantien abgefangen werden kénnen, so spricht man von oxidativem
Stress. Bei der Entstehung von oxidativem Stress spielen sowohl endogene als auch
exogene Faktoren eine wesentliche Rolle.

Durch dieses Ungleichgewicht werden Pathomechanismen in Gang gesetzt, die in Zu-
sammenhang mit einer Vielzahl von Erkrankungen gebracht werden. Zu nennen wire
hier an erster Stelle Arteriosklerose mit Herzinfarkt und Schlaganfall als Folge. Aber
auch die Beteiligung an Entztindungsvorgéngen, Sepsis, Karzinogenese und neurode-
generativen Prozessen scheint augenscheinlich. Allerdings konnte bis heute noch kein
kausativer Zusammenhang zwischen oxidativem Stress und diesen Erkrankungen
aufgezeigt werden.
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4.1. Vermeidung des oxidativen Stresses

Die beste Moglichkeit, einen ausgeglichenen Zustand zwischen Oxidantien und Anti-
oxidantien aufrechtzuerhalten, ist ein ausgewogener Lebensstil. Dazu zihlt eine aus-
gewogene Erndhrung, mit der eine Kombination aus moglichst vielen Antioxidantien
aufgenommen wird. Im Vordergrund einer solchen Erndhrung stehen Obst- und Ge-
miiseprodukte. Radikalfanger sind besonders reichlich in gelben, orangeroten und
roten Obst- und Gemdiisearten sowie in dunkelgriinem Gemdtise (z.B. Mohren, Rotkohl,
Spinat, Kiirbis, Radicchio, Tomaten, Aprikosen, Kirschen, Erdbeeren) enthalten. Wei-
ters kann durch adédquates korperliches Training einerseits die Effizienz der antioxi-
dativen Enzyme gesteigert werden und andererseits bilden Trainierte weniger ROS.
Die Vermeidung von exogenen ROS-Quellen (z.B. Tabak-, Alkoholkonsum) fiihrt
ebenfalls zum Einsparen von Antioxidantien. Eine gute Hilfe fiir die Umsetzung eines
ausgewogenen Lebensstil bzw. einer ausgewogenen Erndhrung bietet die ,,Gesund-
Leben-Pyramide” (siehe Beitrag ,Empfehlungen fiir ein gesundes Erndhrungs- und
Bewegungsverhalten - die , Gesund-Leben-Pyramide” als Guideline™).

5. Stand der Forschung

5.1. Interventionsstudien

In zahlreichen epidemiologischen Untersuchungen wurde klar gezeigt, dass Personen,
die viel Obst und Gemiise verzehren, ein verringertes Risiko aufweisen, an Krebs oder
Herz-Kreislauf-Erkrankungen zu erkranken. Da Obst und Gemiise reich an Antioxi-
dantien sind, geht man davon aus, dass die in der Nahrung enthaltenen Antioxidantien
zur Pravention beitragen. Deshalb wurden in den vergangenen Jahren grofS angelegte
Interventionsstudien mit gezielt ausgewéhlten Antioxidantien durchgefiihrt.

Die Ergebnisse dieser Studienreihen sind jedoch alarmierend. Bei keiner dieser {iber
mindestens eineinhalb bis maximal dreizehn Jahre laufenden Untersuchungen erreich-
te man mit der Antioxidantiensupplementation positive Ergebnisse. Hohe Dosen an
B-Karotin (20-30 mg/ d) erhdhten sogar das Lungenkrebsrisiko in Hochrisikogruppen,
wie Rauchern oder Asbestarbeitern. Weiters zeigte $-Karotin einen leichten aber signi-
fikanten Anstieg in der Gesamtmortalitdt und in der kardiovaskuldren Mortalitdt. Da
gerade Hochrisikopatienten (z.B. Raucher) jene Gruppe darstellen, bei der ein positiver
Effekt durch eine Antioxidantiensupplementation erwartet wurde, sind diese Studien-
ergebnisse umso enttduschender.

Interessanterweise scheint ein verminderter Serumspiegel an 3-Karotin nicht urséch-
lich mit dem Krebsrisiko zu korrelieren, sondern vielmehr ein Indikator fiir den Ver-
zehr von Obst und Gemiise zu sein. Eine tégliche Aufnahme bis zu 10 mg/d p-Karotin
tiber die Nahrung wird als unbedenklich angesehen.

Auch fiir a-Tocopherol konnte in den Interventionsstudien kein praventiver Effekt
hinsichtlich der Gesamtmortalitit, des Risikos der kardiovaskuldren Mortalitit oder
der cerebrovaskuldren Ereignisse aufgezeigt werden. Mittlerweile liegen gentigend
Interventionsstudien vor, um Meta-Analysen zu verschiedenen Krankheitsbildern
durchzufiihren. Die Zusammenfassung mehrerer Interventionsstudien verdndert
aber die Aussage tiber die Supplementation nicht. Es gibt keinerlei Hinweise, dass
eine Antioxidantiensupplementation in der Krankheitspravention oder Therapie von
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Vorteil wire. Eine Ausnahme stellt Vitamin C dar, das bei Spitzensportlern zu einer
50 %igen Verringerung an grippalen Infekten fiihrt. In der Normalbevolkerung zeigt
sich kein praventiver Effekt, aber die Krankheitsdauer bei Erwachsenen kann um 8 %
und bei Kindern um 13 % verringert werden.

Zusammenfassend kann man sagen, dass eine lingerfristige Aufnahme von antioxida-
tiv wirkenden Supplementen abzulehnen ist.

5.2. Klinische Studien

Im klinischen Bereich liegen zahlreiche Beobachtungsstudien vor, die einen Abfall
an Antioxidantien (Serum-Vitamin-C, Vitamin E, p-Karotin, Mikrondhrstoffe), eine
verminderte Aktivitdt der antioxidativen Enzyme, eine Vermehrung von oxidativ ge-
schidigten Biomolekiilen und eine verminderte antioxidative Kapazitidt beschreiben.
Dies gilt sowohl fiir akute Krankheitsbilder (Polytrauma, ARDS, Verbrennungspatien-
ten, ...) als auch fiir chronische wie cystische Fibrose, rheumatoide Arthritis, Morbus
Crohn etc. Wenn oxidativer Stress nicht nur ein unbedeutendes Epiphdnomen bei di-
versen Erkrankungen darstellt, dann miisste eine Supplementation mit Antioxidantien,
die auf eine Verringerung der durch ROS entstehenden Folgeschidden abzielt, zu einer
Besserung des pathophysiologischen Zustandes fiithren. Eine erwartete Verbesserung
der Symptomatik durch parenterale oder enterale Supplementation mit Antioxidanti-
en bleibt allerdings in den meisten Untersuchungen aus. Einzelne Studien zeigen zwar
positive Effekte, wie z.B. die Verringerung der Mortalitdt bei Verbrennungspatienten
mit extrem hohen Dosierungen an Vitamin C (110 g am ersten Tag), dennoch kon-
nen keine generellen Schliisse tiber die positive Wirkung von Antioxidantien gezogen
werden.

Fazit: Zurzeit besteht keine wissenschaftlich fundierte Begriindung fiir die Supplemen-
tation mit Antioxidantien. Randomisiert kontrollierte Studien zeigen keinen Benefit
einer Antioxidantiengabe. Ganz im Gegenteil: Die Einnahme an Praparaten, die Anti-
oxidantien enthalten, zeigte in grofien Interventionsstudien sogar negative Effekte. So
unglaublich diese Ergebnisse auch sein mogen, die Entscheidungen fiir Patienten wer-
den nicht auf hypothetischen Grundlagen, sondern anhand von randomisierten, dop-
pelblind placebokontrollierten Studien am Menschen gefillt. Aus diesem Grund sollte
im Moment keine Empfehlung fiir eine Supplementation erfolgen. Wenn wir wissen,
welche Antioxidantien in welcher Menge und zu welchem Zeitpunkt verabreicht wer-
den sollen, besteht die Hoffnung, dass Antioxidantien tatsdchlich den Sprung zum
Therapeutikum schaffen.

6. Diagnostische Methoden

Da freie Radikale eine extrem kurze Lebensdauer haben, ist es bis jetzt praktisch un-
moglich, sie direkt im Organismus zu bestimmen. Aus diesem Grund versucht man
Surrogatparameter zu bestimmen. Diese kénnen

B die Konzentration der Antioxidantien im Plasma,
B die durch oxidativen Stress geschiddigten Biomolekiile oder
B die antioxidative Kapazitit sein.
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6.1. Konzentration von Antioxidantien in Plasma/Serum

Fiir die Bestimmung der Antioxidantien im Plasma oder Serum werden am h&ufigsten
folgende Parameter herangezogen:

B Vitamin E,
B Vitamin C,
B (-Karotin,
B Selen und

B Zink.

Die Bestimmung von Vitamin E, Vitamin C und p-Karotin wird aus Serum mit Hilfe
der HPLC durchgefiihrt. Die Spurenelemente Selen und Zink werden ebenfalls aus Se-
rum oder EDTA-Plasma mit Hilfe der Atomabsorptionsspektroskopie bestimmt. Der
Verlust an einem individuellen Antioxidans kann im Serum oder Plasma gemessen
werden und als Index fiir oxidativen Stress gelten. Man sollte aber nicht aufler Acht
lassen, dass eine Verminderung eines Antioxidans nicht notwendigerweise bedeutet,
dass oxidativer Stress vorliegt, es kann einfach bedeuten, dass der Abwehrmechanis-
mus seine normale Funktion erfiillt hat.

6.2. Durch oxidativen Stress geschiddigte Biomolekiile

6.2.1. Malondialdehyd (MDA)

Eine der am haufigsten verwendeten Methoden zur Bestimmung der oxidativen Scha-
digung von Biomolekiilen stellt die Messung von Malondialdehyd als Abbauprodukt
der Lipidperoxidation dar. Bei dieser Methode wird die biologische Probe mit Thiobar-
bitursdure inkubiert, welche ein Addukt mit Malondialdehyd bildet und spektropho-
tometrisch bestimmt werden kann. So einfach diese Methode zu sein scheint, gibt es
auch hier erhebliche methodische Schwierigkeiten. So reagiert Thiobarbitursdure nicht
nur mit Malondialdehyd, sondern auch mit anderen Molekiilen (z.B. Biliverdin, einige
Aminosduren).

6.2.2. Oxidierter LDL-Antikérper (OxLAD)

Eine relativ neue Methode ist die Bestimmung von Antikorpern gegen oxidiertes LDL.
Diese Antikorper stellen einen korpereigenen Schutz gegen oxidiertes LDL dar und
verhindern dessen Permeabilitidt durch die GeféSwand. Eine Erhohung der Antikor-
per gegen oxidiertes LDL wird als Indikator fiir oxidativen Stress gewertet. So konnte
eine erhchte Menge an diesen Antikorpern bei Patienten mit akutem Myokardinfarkt,
Inflammation sowie Sepsis festgestellt werden. Die Messung erfolgt mittels ,,enzyme
linked immuno assay” (ELISA).

6.2.3. Totale antioxidative Kapazitit

Es stehen verschiedene Assays fiir die Bestimmung der antioxidativen Kapazitit in
Korperfliissigkeiten zur Verfiigung. Das Grundprinzip all dieser Methoden ist gleich.
Die in der biologischen Probe enthaltenen Antioxidantien schiitzen ein chromogenes
Substrat vor dem durch ein Radikal induziertem oxidativen Angriff. Die Zeitspanne
und das Ausmaf3, mit der die Probe diese Oxidation verhindert, kann bestimmt werden
und wird meist mit Trolox (wasserlgsliches Vitamin E) oder Vitamin C als Standard
verglichen. Je linger es dauert, um ein Chromogen zu oxidieren, desto hoher ist die
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antioxidative Kapazitdt. Durch verschiedene Extraktionen kann man die antioxidative
Kapazitit von lipidloslichen und wasserloslichen Substanzen untersuchen.

Die Bestimmung der totalen antioxidativen Kapazitit in Korperfliissigkeiten liefert
einen pauschalen Eindruck tiber die relative antioxidative Aktivitdt der biologischen
Probe. Die Resultate sollten aber im Licht der biochemischen Grundlagen dieser Me-
thoden beurteilt werden. Da die antioxidative Kapazitit des Plasmas hauptsachlich
von der Konzentration an Albumin, Harnsédure und Bilirubin abhéngig ist, kann die
antioxidative Kapazitidt auch gemifs folgender Formel berechnet bzw. abgeschatzt
werden.

Errechnete AO-Kapazitit = (Albumin) x 0,63 + (Harnsaure) x 1,02 + (Bilirubin) x 1,5
(Angaben in nmol/l)

Eine erhohte antioxidative Kapazitit des Plasmas oder Serums bedeutet also nicht
zwangsldufig einen besseren Schutz. So kann ein hoher Harnsdurewert eine gute anti-
oxidative Kapazitdt vortduschen, aber eine Depletion an z.B. exogenen Antioxidantien
verschleiern. So fallen bei Patienten mit chronischem Nierenversagen die Werte fiir die
antioxidative Kapazitdt nach Hamodialyse drastisch ab.

In dhnlicher Weise bedeutet eine geringe totale antioxidative Kapazitdt nicht unbe-
dingt, dass der Organismus einem erhohten oxidativen Stress ausgesetzt war. Es kann
genauso gut sein, dass die Produktion von reaktiven Sauerstoffspezies vermindert war
und daher auch die antioxidativen Schutzmechanismen angepasst wurden.

6.3. Indikation zur Messung des oxidativen Stresses

Da oxidativer Stress offensichtlich in engem Zusammenhang mit dem Lebensstil steht,
kann die Messung des oxidativen Stresses ein guter Anstofs fiir eine Bewusstseins-
dnderung in Sachen Erndhrung, Bewegung und Umgang mit Stress sein. Aus ernih-
rungsmedizinischer Sicht ist eine Kost reich an Obst und Gemtise zu empfehlen.

Benotigtes Normal-

Bei Ver-
Antioxidative minderung

Kapazitat 55 bis [ Bestimmung
lipidldslicher [37 pmol/l P von Vitamin E

Substanzen evtl. B-Karotin,

Ubichinon.

Antioxidative M: 534 bis Bei Verminde-
Kapazitat 915 mmol/l : rung Bestim-
wasserloslicher F: 213 bis photometrisch mung von

Substanzen 629 mmol/I Vitamin C.
. . Serum :
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M: 11,1 bis

: Serum ohne 17,5 umol/I
<l Trenngel F: 10,7 bis S

17,5 umol/I

Malondiald HPLC,
. ZO(MSA;' EDTA-Blut < | pmol/l spektro-
4 photometrisch

Glutathion- : Bestimmung
Peroxidase EDTA-Blut ' photometrisch | bei
(GSH-Pxd) : Selenmangel

Superoxiddis- 700 bis .

Tabelle 2: Diagnostische Methoden

7. Zusammenfassung

Insgesamt zeichnet sich ab, dass die Aufnahme von Obst- und Gemiiseprodukten, die
auch reichlich Antioxidantien enthalten, ein betréchtliches biologisches Potential in
der Krankheitspravention und auch in der Therapie bietet.

Vorsicht ist geboten bei der Aufnahme von antioxidativ wirkenden Supplementen.
Obwohl viele Krankheiten mit einer Erhchung des oxidativen Stresses korrelieren,
gibt es keine evidenzbasierten Hinweise, dass die Supplementation mit Antioxidantien
Krankheiten verhindern oder heilen kann.

Die Griinde dafiir sind:

B Antioxidantien konnen in hoheren Mengen oder durch veranderte Umgebungs-
bedingungen (Vorhandensein von Ubergangselementen, freies Eisen, Kupfer, ...)
auch prooxidative Wirkungen entfalten.

B Grofie Interventionsstudien (20.000 bis 30.000 Studienteilnehmer!) iiber die chroni-
sche Supplementierung mit f-Karotin und a-Tocopherol zeigen wenig Erfolg bzw.
sogar negative Ergebnisse.

Freie Radikale und Antioxidantien 23 9



B Fiir den Grofsteil an antioxidativ wirkenden Nahrstoffen liegen keine vergleichba-
ren Studien vor.

B Die von niedergelassenen Arzten durchgefiihrten Therapien mit Antioxidantien
haben leider nur anekdotischen Wert, da keine wissenschaftlichen Publikationen
tiber diese Behandlungen vorliegen und sie sich damit einer evidenzbasierten
Beurteilung entziehen.

B Die kurzfristige klinische Gabe von Antioxidantien, v.a. Vitamin C und Vitamin E,
zeigte bei einigen Krankheitsbildern positive Effekte. Allerdings stehen auch hier
grofiere systematische Studien aus.

Eines der grofiten Probleme im diagnostischen und interventionellen Bereich ist, dass
wir bis heute nicht wissen, wie die Antioxidantien untereinander vernetzt sind. In den
meisten Fillen wissen wir noch nicht einmal, wo sie wirken bzw. in welcher Konzen-
tration sie in welchen Geweben zu finden sind.

Literatur

1. Alabanes D., Heinonen O.P., Taylor P.R. et al.: Alpha-Tocopherol and beta-carotene supplements and
lung cancer incidence in the alpha-tocopherol, beta-carotene cancer prevention study : effects of baseline
characteristics and study compliance, in: ] Natl Cancer Inst 88, 1996, 1560-1570

Biesalski H.K.: The role of antioxidants in nutritional support, in: Nutrition 16, 2000, 593-596

Cook N.R,, Le LM., Manson J.E. et al.: Effects of beta-carotene supplementation on cancer incidence by
baseline characteristics in the Physicians” Health Study (United States), in: Cancer Causes Control 11,
2000, 617-626

4. GISSI Prevenzione Investigators: Dietary supplementation with n-3 polyunsaturated fatty acids and vi-
tamin E after myocardial infarction: results of the GISSI-Prevenzione trial, in: Lancet 354, 1999, 447-455

Halliwell B., Gutteridge ].M.C.: Free radicals in biology and medicine. Oxford 1999

Leppéld J.M., Virtamo J., Fogelholm R. et al.: Controlled trial of a-Tocopherol and b-carotene supple-
ments on stroke incidence and mortality in male smokers, in: Arterioscler Thromb Vasc Biol 20, 2000,
230-235

7. Omenn G.S., Goodman G.E., Thornquist M.D. et al.: Effects of a combination of beta carotene and vita-
min A on lung cancer and cardiovascular disease, in: N Engl ] Med 334, 1996, 1150-1155

Sies H.: Strategies of antioxidant defense, in: Eur ] Biochem 215, 1993, 213-219

Stephens N.G., Parsons A., Schofield P.M. et al.: Randomised controlled trial of vitamin E in patients
with coronary disease: Cambridge Heart Antioxidant Study (CHAQOS), in: Lancet 347, 1996, 781-786

10. The Heart Outcome Prevention Evaluation study investigators. Vitamin E supplementation and cardio-
vascular events in high-risk patients, in: N Engl ] Med 343, 2000, 154-360

240 Unger-Manhart





