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Radikale und Oxidantien als Stressfaktoren

Freie Radikale sind hoch reaktive Atome oder Molekiile mit einem oder mehreren ungepaarten
Elektronen (e"), die im Organismus durch endogene und exogene Faktoren produziert werden
konnen. Beispiele fir endogene Faktoren sind Stoffwechsel- und Entziindungsprozesse. Als
exogene Faktoren chemischer oder physikalischer Natur gelten u.a. ionisierende Strahlung,
Umweltbelastung (Abgase), Zigarettenrauch. Die Bezeichnung ,,Reaktive Sauerstoff-Spezies*
(ROS) ist eine Sammelbezeichnung flr oxidative Stressfaktoren. VVon besonderer Bedeutung sind
Sauerstoffradikale wie Hydroxylradikal (OH*) und Superoxidradikal (O ). Hydroxylradikale
entstehen aus Hydrogenperoxid, Peroxyradikalen und tiber enzymatische Reaktionen, besonders im
Zusammenhang mit phagozytotischen, entziindlichen Prozessen.

Weitere reaktive Spezies sind Singulett Sauerstoff oder Sulfite (entstanden aus Schwefeldioxid,
die durch Reaktion mit dem Sauerstoffradikal O« weitere Radikale bilden kdnnen). Reaktive
Sauerstoff-Spezies (ROS) werden im normalen aeroben Zellstoffwechsel auch durch Katalysatoren
(Transitionsmetalle wie Eisen oder Kupfer) gebildet, die ohne geeignete physiologische Steuerung
toxisch sind.

Ahnlich wie die reaktiven Sauerstoff-Spezies fiihren reaktive Stickstoff-Spezies zu ,,Stress*
(nitrosativer Stress). Stickstoffmonoxid und das Folgeprodukt Peroxinitrit gehdren zu solchen
reaktiven Stickstoff-Spezies. Reaktive Stickstoff-Spezies entstehen sowohl bei physiologischen als
auch bei pathophysiologischen Vorgangen mit zellpathologischen Wirkungen, die letztlich Ursache
von Erkrankungen sein kénnen.

Die schadigende Wirkung von ROS ist entweder Ursache oder ein Trigger-Faktor fur Krankheiten.

Es werden Zusammenhange bei der Entstehung von Malignomen, chronischen Entziindungen und
Strahlenschaden vermutet.

Freie Radikale, reaktive Derivate

Reaktive Sauerstoff-Spezies (ROS) mit biologisch-toxischer Wirkung

*OH sehr reaktives Radikal, das alle biologischen Molekiile angreifen kann

O2°- etwas weniger reaktiv als ®* OH, kann aber im Blut zirkulieren und zahlreiche
biologische Targets angreifen

NO * Wirkung auf glatte Muskelzellen und dient z.B. der Relaxation von Blutge-
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fassen, im ZNS als Neurotransmitter; Beteiligung an zahlreichen anderen
physiologischen Prozessen

H202 durchdringt Zellmembranen sehr leicht und fuhrt zur Bildung von
Hydroxyl-radikalen ( * OH)

Fe?* Ubergangsmetalle wie z.B. Eisen sind Promotoren der freien Radikalbildung
(Ein-Elektronentbertragung durch Metallionen, Haber-Weiss-Reaktion):

Fe?* + H,02 — 02 + OH™ + Fe®*

Oxidative Stressfaktoren, Laboranalytik

Unter physiologischen Bedingungen wird eine GbermaRige Bildung von ROS durch Antioxidantien
abgefangen. Nur dadurch kann einer schadigenden Wirkung entgegengewirkt werden. Bei einem
Mangel an Antioxidantien kommt es zu einer direkten oder indirekten Zell- und
Gewebeschéadigung.

Freie Radikale erzeugen in biologischen Geweben oxidativen Stress, sie kdnnen als Initiatoren einer
Kettenreaktion Molekile und Zellen schadigen. Der Weg fuhrt vornehmlich tber die Bildung von
biologischen Radikalen zur Lipidperoxidation, z.B. von ungesattigten Fettsduren in Zellmembranen
und anderen Lipid-Strukturen.

Am Anfang des Geschehens steht die Bildung von freien Radikalen. Diese greifen mehrfach unge-
séttigte Fettsduren (polyunsaturated fatty acids, PUFAs z.B. LDL) an. Die Pathophysiologie von
Radikalen beginnt mit einer Lipidperoxidation und durchlauft drei Phasen (Drei-Phasen-Sequenz).

e Stabile Phase: Antioxidantien (z.B. B-Carotin, Vitamin E) fangen die beim oxidativen
Stress anfallenden Radikale ab.
e Lipid-Peroxidation: reaktive Sauerstoff Spezies greifen die mehrfach ungeséttigten Fett-
sauren (PUFASs) in den LDL an. Es entstehen zundchst
— Lipid-Peroxyl Radikale (oxLDL-OO*®). Wenn die Antioxidantien erschopft sind, wird
die Lipid-Peroxidationskette fortgesetzt durch Reaktion des
— Lipid-Peroxyl mit einem benachbarten LDL, wobei dann ein Lipid-Hydroperoxid
(oxLDL-OOH) und ein neues LDL* Radikal entstehen (bis zur Substraterschdopfung).
Schliellich kommt es zur Beendigung der Oxidation durch Radikal-Radikal
Kombination; aus oxLDL-OO* + oxLDL-OOQ* entstehen Nicht-Radikal Produkte
und O, Keto- und Hydroxy-Fettsauren enthaltende, konjugierte Doppelbindungen
als Endprodukte.
e Dekompositions-Phase: Lipid-Hydroperoxide zerfallen in zahlreiche Zwischenprodukte
wie
z.B. Aldehyde, Epoxide, Alkohole etc. Nach dieser Dekompositions-Phase bildet der Korper
Autoantikdrper gegen oxidiertes LDL, die als Indikator fiir eine Langzeit-Wirkung von oxi-
dativem Stress eingesetzt werden kdnnen.

Fur die Entstehung von zahlreichen Erkrankungen ist die freie Zirkulation von ROS mit Zugang zu
den Organen und Geweben verantwortlich. Die antioxidative Reserve des Korpers ist fur die
Neutralisierung freier Radikale von besonderer Bedeutung. Durch ein weit geféchertes Monitoring
von antioxidativer Gesamtkapazitét, antioxidativen Schutzsubstanzen (Praventiv- und Fénger-
Antioxidantien), toxischen Reaktionsprodukten und von Langzeit-Wirkungen oxidativer Aktivitat
lasst sich das krankmachende Potential von oxidativem Stress abschatzen.



Analytik Parameter |Probe |Bemerkungen
Spurenelemente Zink Serum oder | Spurenelemente
24 h-Urin
(Angabe der | Zzink fordert die Wundheilung
Sammel-
menge) Allgemeines Monitoring:
a) ausreichende Zufuhr oder Mangel
b) Stérungen im Gleichgewicht
¢) Therapie-Monitoring (Intoxikation)
Selen Serum Selen ist flr die Funktion der Glutathion
Peroxidase verantwortlich und tragt damit zur
Vermeidung der Bildung von freien Radikalen bei;
Messung auch indiziert bei Muskelschwéche,
Kardiomyopathie, chronische Niereninsuffizienz
Antioxidantien Antioxidantien, Serum oder | Antioxidative Gesamtkapazitat
Monitoring der antioxidativen Gesamtkapazitat:
Globaltest der im Blut vorliegenden antioxidativ
wirkenden Substanzen; praventive Uberwachung
des Anti-Oxidantien-Status
Antioxidantien Coeruloplasmin | Serum Schutzsubstanzen
Schutzsubstanzen | Albumin. praventive Antioxidantien
Transferrin
Ferritin L .. . . ,
Myoglobin Monitoring von Antioxidantien als Radikalfanger
Glutathion, oxid. | EDTA-PI
und reduz. Form
(GSSG/GSH)
Antioxidantien Superoxid Hep-Blut | Schutzsubstanzen
Schutzsubstanzen Dismutase (SOD) | (EWth") | Epzyme/“Finger“-Antioxidantien
serum oder |\ 10 nitoring von Antioxidantien als Radikalfanger,
Plasma
Hep-Blut Therapie-Monitoring (physiologischer Bereich)
(Vollblut)
Glutathion Hep-Blut
Peroxidase (GPx) | (Vollblut)
Glutathion Serum,
Reduktase (GR) Plasma oder
Erythr.
Glutathion-S- Serum oder
Transferase nt Plasma




Antioxidantien Vitamin A Serum Schutzsubstanzen
Schutzsubstanzen Vitamine
Monitoring von Antioxidantien als Radikalfanger,
Therapie-Monitoring (physiologischer Bereich)
Vitamin C Hep-PI
(Li-Hep)
Vitamin E Serum
Oxidativer Status | Lipidperoxidation | Serum oder | Kurzzeit-Stress
Reaktionsprodukte | (Polyunsatured  EDTA-PI | toxische Reaktionsprodukte
fatty acids,
PUFAS) Beurteilung des Vorliegens von oxidativem Stress
mit allgemeinem Monitoring eines oxidativen
Ungleichgewichts, z.B. a) Gesundheitsvorsorge, b)
Diét und Erndhrung, c) KHK-Risiko, d)
Sportmedizin, €) akute und chronische
Entzindungen
Lipidperoxide Serum oder
(gesamt) EDTA-PI
Oxidierte LDL EDTA-PI
8-Hydroxydesoxy- | Urin
guanisin
Oxidativer Status | Abbauderivate, Serum oder | Kurzzeit-Stress
Abbauprodukte Malondialdehyd | EDTA-PI | Ahhauprodukte
(MDA)
Beurteilung des Vorliegens von oxidativem Stress
durch Messung von speziellen Abbauprodukten
Oxidativer Status | Autoantikdrper Serum Langzeit-Auswirkung

Autoantikorper

gegen oxidierte
LDL (Auto-AK
oxLDL)

Autoantikorper

Darstellung der Auswirkung von oxidativem Stress
(Spatphase): in der Abbau-Phase von Lipid-
Hydroperoxiden werden als Ergebnis von
oxidativem Langzeit-Stress Autoantikorper gegen
oxLDL gebildet
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