Feuer und Feuerwehr — wie freie Radikale und

Antioxidantien wirken
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Bei freien Radikalen und Antioxidantien verhalt es sich so wie bei Feuer und Feuer-
wehr: Feuer ist zwar gefahrlich, aber unter Kontrolle ist es von Nutzen. An der richti-
gen Stelle eingesetzt, sorgen Antioxidantien fir Schadensbegrenzung. Ein Zuviel ist
nutzlos oder sogar kontraproduktiv. Dr. Lautenschlager Uber die guten und schlech-

ten Seiten von Radikalen und Antioxidantien.

Individuen, die organische Stoffe in ihrer

Umgebung durch Oxidation zerstéren.
Sind Antioxidantien in der N&he, so werden
diese bevorzugt angegriffen. Dabei verlieren
die Radikale ihr schédliches Potential; es ent-
stehen harmlose Reaktionsprodukte. Che-
misch-physikalisch findet dabei die Ubertra-
gung eines Elektrons vom Antioxidans auf das
Radikal statt.

Freie Radikale sind aggressive chemische

Wo entstehen Radikale?

Antioxidantien kénnen also organische Struk-
turen vor Radikalen schiitzen. So weit so gut.
Der Koérper hélt eine Vielzahl von Substanzen
bereit, die diese Aufgabe erflllen, je nachdem
— um beim Bild der Feuerwehr zu bleiben — ob
im Einzelfall Wasser, ein Pulverléscher oder
Schaum benétigt wird. Mit anderen Worten, die
Radikale sind hochst unterschiedlich, was ihre
Entstehung, ihren Aufbau und ihre Zersté-
rungsenergie betrifft.

Viele radikalische Reaktionen laufen im Kérper
ab, insbesondere bei der Energieerzeugung in
den Mitochondrien, den Kraftwerken der Zel-
len. Dabei werden Fettsduren oder Glucose
oxidiert und letztendlich zu Kohlendioxid und
Wasser abgebaut. Das Ganze geschieht en-
zymatisch kontrolliert wie in einem Ofen, der
auf verschiedene Brennstoffe ausgelegt ist.
Die Radikalerzeugung und die Brennerleistung
steigen naturgemaB mit schwerer korperlicher
Arbeit und bei sportlicher Betatigung an.
Anders ist die Situation bei der Phagozytose,
der radikalischen Vernichtung von Mikroorga-
nismen und unerwinschten Fremdkdrpern, die
in den Korper eindringen. Diesen Vorgang
nennt man auch "oxidativen Burst". Wenn er
voll im Gange ist, steigt die Kérpertemperatur.
Wir bekommen Fieber. Fieber ist das Symp-
tom fir ein bestens funktionierendes Abwehr-
system. Entsprechend zeigen Studien, dass
die Auseinandersetzung des Korpers mit ei-
nem Infekt viel 1anger dauert, wenn fiebersen-
kende Mittel angewandt werden. Sie sind da-

her nur im Notfall sinnvoll. Es hat sich dartber
hinaus herausgestellt, dass durch hohes Fie-
ber oder kinstlich herbeigefuhrte Uberhitzung
des Kérpers (Hyperthermie) auch interne, ent-
artete Zellen vernichtet werden. Diese gewis-
sermaBen kérpereigene Chemotherapie kann
bei Krebserkrankungen sogar zu Spontanhei-
lungen fuhren. Konventionelle, durch Medika-
mente induzierte Chemotherapien funktionie-
ren nicht anders, sie erzeugen Radikale, die
die empfindlicheren Krebszellen bevorzugt
angreifen. In dieser Situation sind hohe Dosen
von Antioxidantien in Form von Nahrungser-
ganzungsmitteln kontraproduktiv und kdénnen
die Chemotherapie zunichtemachen.

Die Bildung von Radikalen findet auch statt bei

e JuBerlicher Behandlung von Entzln-
dungen durch Infrarot-Bestrahlung,

e der Interaktion von LED-Blaulicht mit
bakteriellen Stoffwechselprodukten im
Falle jugendlicher Akne oder

e der Zerstdérung von Tumorzellen mit-
tels LED-Rotlicht und photosensibili-
sierender 5-Aminolavulinsaure in der
photodynamischen Therapie (PDT).

Die Beispiele zeigen, dass niedrigenergetische
Strahlung fir Heilungen durchaus nitzlich sein
kann, wahrend hohe Energie (Sonnenstrah-
lung) und damit verbundene oxidative Pro-
zesse unter anderem die Haut vorzeitig altern
lassen. Arznei-, Stoffwechsel- und Fremdstoffe
etc. werden ebenfalls mittels Oxidation entgif-
tet und Uber die Niere ausgeschieden.

Eine weitere interne Quelle von Radikalen ist
die Signallbertragung. Zum Repertoire gehort
hier neben Sauerstoffradikalen auch das
Stickstoffoxid (NO), das in der Diesel-Diskus-
sion eine unrihmliche Rolle spielt.

Externe Quellen
Exogen entstehen Radikale durch Strahlung

(Sonne, Weltraumstrahlung) auf der Haut — ein
Vorgang, der unter anderem zur Melanin-Bil-
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dung fuhrt und in der Folge einen Schutz ge-
gen die Strahlung aufbaut. Melanin ist der
perfekte UV-Filter. Es wandelt Sonnenstrah-
lung hundertprozentig in Wéarme um, ohne
dass weitere Radikale entstehen. Allerdings
darf man das Melanin nicht Gberfordern. Daher
sind eine langsame Gewdhnung und bei hdhe-
rer Strahlenbelastung Sonnenschutzmittel mit
UV-Filtern sinnvoll, um Hautsch&aden wie z. B.
Melanome und aktinischen Keratosen zu ver-
meiden. Die vollstdndige Unterbindung der
Melaninbildung rund um die Uhr durch UV-
Filter und Antioxidantien ist dagegen wenig
zielfihrend.

Strahlung durch Radionuklide erzeugt eben-
falls Radikale. Extern ist fir die Haut haupt-
sachlich y-Strahlung von Bedeutung, insbe-
sondere wenn die Haut das Durchgangsorgan
bei Bestrahlungen ist. Neben der Anwendung
von Fettstoffen ist dann die Erhaltung des NMF
(Natural Moisturizing Factor) in Form von Ami-
nosduren und Harnstoff wichtig, da sie nicht
nur Feuchte binden, sondern wie Antioxidan-
tien auch Radikale abfangen kdnnen ("Radical
Scavenging"). Sie reagieren vor allem auch
mit den atmosphérischen Stickstoffoxidradika-
len NO und NO; unter Bildung von elementa-
rem Stickstoff und kdérpereigenen Alpha-Hy-
droxysauren ab.

Katalysatoren fiir die Bildung von Radikalen
bei Strahlung und thermischer Belastung sind
Spuren von Schwermetallen wie Eisen, die
naturgeman durch Staub auf die Haut und bei
der Verwendung von Tiegeln auch leicht in
Kosmetika gelangen und dadurch deren Ver-
derb beschleunigen. Daher trifft man in diesen
Praparaten haufig Komplexbildner wie z. B.
Phosphate, Zitronensaure und EDTA als Hilfs-
stoffe an, die Schwermetalle wie Eisen binden
und inaktivieren. Das besonders stark wirk-
same EDTA st allerdings wegen seiner
Schwerabbaubarkeit und der Bindung von
physiologischem Eisen in die Diskussion ge-
raten.

Radikale entstehen nicht nur in den Verbren-
nungsmaschinen von Kraftfahrzeugen, Schif-
fen und Flugzeugen, sondern auch in groBem
MaBstab in der Natur durch das Zusammen-
spiel von Pflanzenemissionen und Sonnen-
strahlung sowie durch elektrische Entladungen
und Smog-Wetterlagen.

Schutzmechanismen

Radikale werden mit anderen reaktiven Sauer-
stoffderivaten unter dem Begriff "Reactive
Oxygen Species" (ROS) sowie — wenn sie
sich vom Stickstoff ableiten — unter "Reactive
Nitrogen Species" (RNS) zusammengefasst.
Die wichtigsten ROS sind das Hydroxyl-Radi-
kal, das Hyperoxid-Anion alias Superoxid-An-
ion, Wasserstoffperoxid, Singulettsauerstoff,

Ozon sowie organische Hydroperoxide, Per-
oxy- und Alkoxy-Radikale. Letztere entstehen
bei der Oxidation von Fettstoffen (Lipiden). Zu
den RNS zahlt man das Stickstoffmonoxid
(NO) sowie das Peroxynitrit-Anion.

Der Aufzéhlung an reaktiven Verbindungen
kann man entnehmen, dass der Mensch wie
alle anderen lebenden Organismen seit jeher
einem Mix von ROS und RNS ausgesetzt war
und offensichtlich effiziente Schutzmechanis-
men entwickelt hat, damit interne und externe
Radikale so wenig Schaden wie mdglich an-
richten. Wenn also etwas aus dem Ruder lauft,
stehen physiologische Antioxidantien in einem
fein abgestimmten Gleichgewicht zur Verfu-
gung.

Darunter befinden sich selektive Antioxidan-
tien, die zum internen Schutz auf ein be-
stimmtes ROS spezialisiert sind, und unspezi-
fisch wirkende Stoffe, die eher flir die externe
Verteidigung gegen eine Vielzahl unterschied-
licher Radikale zustandig sind.

Selektiv wirken vor allem Enzyme. Beispiels-
weise Uberflhrt die Superoxiddismutase (SOD)
Hyperoxid-Anionen in Wasserstoffperoxid. Die
selenhaltige Glutathionperoxidase (GPX) er-
zeugt aus Wasserstoffperoxid Wasser. Die
Katalase (CAT) reagiert mit Wasserstoffper-
oxid zu Wasser und Sauerstoff. Dann gibt es
noch die Oxidoreduktasen wie das Thioredoxin
(TXN), die bei bestimmten Stoffwechselvor-
gangen sowohl reduzierend und radikalbin-
dend als auch oxidierend wirken kénnen.

Zu den unspezifischen Antioxidantien gehdren
unter anderem Carotinoide, die Vitamine C, E
sowie K und Coenzym Qi in ihren jeweils
reduzierten Hydrochinon-Formen, die Amino-
sauren des NMF der Haut, Fettsdureamide,
Harnsdure, Harnstoff, Saccharide und deren
Derivate wie z. B. auch Hyaluronséaure.

Ausnahmesituationen

Bei Uberforderung der kérpereigenen Antioxi-
dantien, z. B. durch lokale &auBerliche UV-
Strahlung bei unzureichendem Schutz durch
Melanin, entstehen Schaden an Fettstoffen
durch "Lipidperoxidation" oder Proteinen
durch "Proteinoxidation". Entziindungspro-
zesse und Hautverdnderungen bis hin zu Kar-
zinomen kdnnen die Folge sein. Ebenso las-
sen sich Alterungserscheinungen auf entspre-
chende DNA-Schéden zuriickfihren.

Je nach Ursache spricht man von "Oxidativem
Stress”, wenn ROS die Ausléser sind, oder
von "Nitrosativem Stress", wenn RNS betei-
ligt sind. Weniger bekannt ist der "Reduktive
Stress", der bei einem Mangel an physiologi-
schem ROS und einem Uberangebot kérperli-
cher Antioxidantien entsteht. Reduktiver Stress
wird bei Formen der Hypoxie, also der Sauer-
stoffunterversorgung des Herzens, der Leber
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(z. B. bei Alkoholvergiftung) und degenerativen
Erkrankungen vermutet. In diesen extremen
Fallen wird das starke kérperliche Antioxidans
NADH (Nicotinamid-Adenin-Dinukleotid) durch
den Entzug von Elektronen entscharft, indem
ohne ROS-Beteiligung aus den Methylgruppen
bestimmter physiologischer Stoffe, wie z. B.
dem Phosphatidylcholin, Methan erzeugt wird.

Nahrungserganzungsmittel (online von
medical Beauty Forum publiziert)

Der Kérper verfigt demnach Utber ein fein ab-
gestimmtes Gleichgewicht von ROS, RNS und
physiologischen Antioxidantien, das sich den
gestellten Anforderungen automatisch an-
passt. Z. B. wird bei Sporttreibenden eine er-
héhte Bildung an ROS festgestellt. Gleichzeitig
werden aber auch die Schutzmechanismen in
den Zellen gegen ROS intensiviert. Die Le-
benserwartung wird durch Ausdauersport er-
héht, der Alterungsprozess signifikant verzé-
gert und das Immunsystem mobilisiert.

Die dabei zu beobachtende Pravention von
Diabetes wird durch die Aufnahme externer
Antioxidantien teilweise oder ganz aufgeho-
ben. Darlber hinaus zeigen zahlreiche Stu-
dien, dass Antioxidantien in Form von Nah-
rungserganzungsmitteln  bei ausgewogener
Erndhrung mehr oder weniger nutzlos sind,
unabhéngig davon, ob es sich um Vitamine,
Polyphenole wie Flavonoide und Isoflavonoide
oder Schwefelverbindungen wie L-Cystein und
a-Liponsdure handelt, wenn sie nicht aufgrund
einer Multifunktionalitdt noch andere Wirkun-
gen entfalten.

Nicht nur das, es besteht Grund zur Annahme,
dass manche hochdosierten Antioxidantien wie
Vitamin E und Carotinoide auf Dauer sogar
Tumore und andere Krankheiten férdern. Die
Hauptursache scheint die undifferenzierte Un-
terdriickung nicht nur der schadigenden, son-
dern auch der nultzlichen Eigenschaften der
ROS, insbesondere der Signallibertragung, zu
sein.

Pravention in der Hautpflege

Atmosphérische Radikale werden unter nor-
malen Umstanden durch den oben genannten,
hautinternen NMF abgefangen. Ist ein oxidati-
ver Stress zu erwarten, wie z. B. eine Sonnen-
belastung, sind praventiv vor allem UV-Filter
von Nutzen und weniger die Antioxidantien, da
sie unter diesen Bedingungen (Sauerstoff &
Strahlung) im Gegensatz zu den UV-Filtern
sehr schnell abgebaut werden. Man musste
daher sehr hohe Konzentrationen einsetzen,
die wiederum keinen Sinn machen, da Antioxi-
dantien, wie z. B. Vitamin E, unter diesen Be-
dingungen eigene Radikalkettenreaktionen

auslésen und dann im Gegenteil sogar pro-
oxidativ wirken.

Essenzielle Fettsduren nativer Ole sind be-
liebte Bestandteile von Hautpflegemitteln, da
sie antientziindlich wirken und die darin be-
findliche, besonders haufige Linolsdure ein
Ceramid-I-Substrat darstellt. Sie unterliegen
aber leicht der bereits erwédhnten Lipidperoxi-
dation und missen daher entweder tagsiber
bei Sonne durch den Zusatz von Antioxidan-
tien wie Vitamin E und C geschiitzt werden
oder sollten besser abends ohne oder nur mit
geringen Anteilen von Antioxidantien appliziert
werden.

ROS in der Therapie

Wahrend hochenergetische Ultraviolettstrahlen
(Sonne) und y-Strahlung ernste Zell-Schaden
bzw. Nebenwirkungen bewirken, regen Strah-
lentherapien mit verhaltnismaBig niedrigener-
getischen Dosierungen und der damit verbun-
denen Radikalbildung den Organismus zu
wertvollen Reparatur- und Regenerations-
leistungen an. Eine molekulare Alternative
stellen dazu artifizielle ROS dar. Beispiele sind
der Einsatz von Benzoylperoxid in der Akne-
therapie und ozonisierte native Ole gegen In-
fekte, Mykosen und zur Desinfektion. Physi-
kalische Ganzkérper- und lokale Hyperther-
mien, die ahnlich dem Fieber die Radikalbil-
dung erhéhen, konnten sich nicht durchsetzen.
Hier ist es offensichtlich beim alten Hausmittel
geblieben, bei Infekten ein heiBes Bad zu
nehmen.

Im Ubrigen ist die lokale, postinflammatorische
Hyperpigmentierung (PIH) ein sichtbares Indiz
fr die Beteiligung von Radikalen an den Hei-
lungsprozessen und der damit verbundenen
Melaninbildung. Das Gegenteil gibt es aber
auch: Bei Vitiligo ist der Wasserstoffperoxid-
haushalt — unter anderem durch niedrige Ka-
talase-Konzentrationen in der Haut — gestort.
Dabei liegt ein oxidativer, ggfs. auch nitrosati-
ver Stress vor, der die Bildung von Melanin
ausbremst. Antioxidantien sind in diesem Fall
véllig wirkungslos, da sie zwar auf ROS einwir-
ken kdnnten, gleichzeitig aber die Tyrosinase-
Aktivitat unterbinden.

Ungeklart sind die Wirkungen der Antioxidan-
tien von Hautpflegemitteln auf das lebenswich-
tige Mikrobiom der Haut und deren Oxidore-
duktasen, die beispielsweise durch Oxidation
Séuren erzeugen, die den sauren pH der Haut
gewabhrleisten. Ahnlich wie bei Konservie-
rungsstoffen kénnen dadurch méglicherweise
unerwiinschte Selektionen eintreten.

Dr. Hans Lautenschlager
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