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Editorial

Freie Radikale — Schliisselmolekiile fiir die
Gesundheit und das Altern

Wilhelm Bloch

Unter freien Radikalen werden hochreaktive Atome
oder Molekile verstanden, die ein oder mehrere freie
(unpaare) Elektronen besitzen. Im menschlichen Or-
ganismus spielen im wesentlichen Radikale des Sauer-
stoffs (ROS) und des Stickstoffmonoxids (RNS) eine Rol-
le, da sie sowohl unter physiologischen Bedingungen
(aerober Stoffwechsel) als auch verstarkt unter patho-
physiologischen Bedingungen auftreten. Die Wirkungs-
charakteristik der sehr kurzlebigen Freien Radikale ist
bestimmt durch eine hohe Diffusionsfdhigkeit in Zellen
und Geweben sowie eine hohe Reaktionsfahigkeit mit
unterschiedlichen Atomen und Molekiilen, die deren
Struktur und biologische Eigenschaften verdndert. Unter
Berticksichtigung ihrer Fahigkeit, mit zelluldren Baustei-
nen, wie Proteinen, Lipiden, Zucker und Nukleinsduren,
sowie auch der Fahigkeit, mit Extrazellularmatrixbe-
standteilen zu reagieren und sie zu modifizieren, was
zu einer Schadigung von Zellen und Extrazellular-
matrix flihren kann, wird deutlich, warum die Freien
Radikale fiir die Pathogenese von vielen Erkrankungen
mitverantwortlich gemacht werden kénnen.

Herz-Kreislauf-Erkrankungen, Tumorentstehung,
Diabetes und Erektile Dysfunktion sind nur einige Bei-
spiele von Erkrankungen, die direkt oder indirekt mit
der Wirkung von Freien Radikalen in Verbindung ge-
bracht werden. Vor allem aber auch die ihnen zuge-
schriebene Rolle fiir den Alterungsprozefs stellt ihre
Bedeutung fiir den menschlichen Organismus heraus.

Auf der anderen Seite haben sie jedoch durchaus
auch protektive und regulative Aufgaben im Organis-
mus. So bedient sich etwa unser kérpereigenes Abwehr-
system der Freien Radikalen zum Schutz vor Krank-
heitserregern, auflerdem ist die regulative Bedeutung
von Freien Radikalen fiir zelluldre Signaltransdukti-
onsprozesse, fir die Transkriptionsregulation und fiir
den intrazelluldren Kalziumgehalt aufgezeigt worden.
Die Quellen fiir Freie Radikale im Organismus sind
vielfdltig und reichen vom Cytochromoxidaseregulati-
onsweg in den Mitochondrien bis zum Metabolismus
von Katecholaminen. Die physiologische Balance im
Organismus wird durch verschiedene endogene Radi-
kalenfénger, Antioxidantien und Enzyme bzw. Enzym-
ketten aufrechterhalten, aber auch durch die Zufuhr
von Radikalenfingern und Antioxidantien tiber die
Nahrung.

Zu den endogenen und exogenen Radikalenfangern
gehoren Amine, Heterozyklen und polyhydroxylierte
Aliphate; die wichtigsten Enzyme sind Superoxiddis-
mutasen (SOD), Katalase und Glutathionperoxidase,
zu den Antioxidantien zahlen diverse Phenole (Vit-
amine E und Q, Flavonoide, Lignane, Tannine), Hete-
rozyklen (wie Barbiturate, Carbazole, Levamisol und

Naloxon) und Vitamin C, Glutathion, B-Karotin und
Retinsdureverbindungen (Vitamin A-Derivate). Dies
macht verstandlich, daRR die Balance zwischen Freier
Radikalenentstehung und Schutz vor Freien Radikalen
ein multifaktorielles Geschehen ist, das von Faktoren
wie Erndhrung, Alter und korperlicher Belastung sowie
dem Gesundheitszustand abhangt. Auch eine Ge-
schlechtsabhdngigkeit bei der Produktion von Freien
Radikalen und der Anpassungsfahigkeit an die Radika-
lenbelastung kann aufgezeigt werden, wobei vor allem
das Ostrogen eine Schliisselrolle besitzen diirfte.

Keiner dieser Faktoren kann isoliert betrachtet wer-
den, da sich z.B. die Produktion und der Schutz vor
Freien Radikalen mit dem Alter verandert und dadurch
die Anpassungsfahigkeit, im Hinblick auf Freie Radi-
kale, an korperliche Belastung, auch regelmiRiges
Training, im Alter deutlich verschlechtert ist.

Die Bedeutung der Freien Radikale fiir die Alterung
wird in der ,Freie Radikaltheorie des Alterns” ausge-
driickt, die postuliert, dal8 eine inverse Korrelation
zwischen der Menge an produzierten Freien Radikalen
und der Lebensdauer besteht. Diese inverse Korrelation
wird erklart durch die Radikalenschadigung von prak-
tisch allen Biomolekiilen, wie DNA, Proteine und Lipide,
die, falls nicht mehr abraumbar, durch spezifische Re-
paraturmechanismen Uber die Lebenszeit akkumulie-
ren und zu zelluldren Schaden mit Dysfunktion und
Zelltod fiihren. Dies deutet darauf hin, dal Vermei-
dung von hoher Freier Radikalenbelastung und/oder
Starkung von Schutzmechanismen vor Freien Radika-
len und Reparaturmechanismen den Alterungsprozel$
beeinflussen. In tierexperimentellen Studien wird eine
Verlangerung der Lebenszeit durch Verringerung der
Nahrungskalorien (,caloric restriction”) gefunden, was
zu einer reduzierten Bildung von Freien Radikalen
fihrt. Inwieweit das fiir Primaten und den Menschen
zutrifft, ist noch nicht klar.

Die Erndhrung erlaubt es jedoch, dem Korper Sub-
stanzen zuzufiihren, die Radikale abfangen konnen.
Vor allem aus pflanzlichen Produkten stammende Anti-
oxidantien spielen hier eine Rolle. Wichtige Gruppen
dieser Pflanzeninhaltsstoffe sind Carotinoide und Poly-
phenole, die sich durch ein antioxidatives Potential im
lipophilen bzw. hydrophilen Bereich auszeichnen.
Die diesen Stoffen zugeschriebene Wirkung bei degene-
rativen Erkrankungen, wie Katarakt, kardiovaskuldren
Erkrankungen und Tumor, ist eng verknlpft mit ihrer
antioxidativen Wirkung gegen Freie Radikale. Poly-
phenole sind unter anderem im Rotwein enthalten und
ihre antioxidative Kapazitdt bietet einen Erkldrungs-
ansatz fiir die ihm nachweislich zugeschriebene Wir-
kung beim Schutz vor kardiovaskuldren Erkrankungen.
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Obwohl insgesamt die direkte Wirkung der antioxidati-
ven Pflanzeninhaltsstoffe bisher in vivo nur rudimentar
nachgewiesen werden konnte, herrscht wissenschaft-
lich Einigkeit dariiber, dal’ eine obst- und gemiserei-
che Kost praventive, gesundheitsférdernde Effekte ha-
ben kann.

Diese Empfehlung findet ihre Umsetzung in der
,Five-a-day”- bzw. ,Flinf-am-Tag”-Kampagne. Neben
dem exogenen Radikalenschutz iiber die Erndhrung
kann der Kérper durch endogene Mechanismen ge-
schiitzt werden, die unter anderem durch korperliche
Belastung beeinfluit werden konnen. Die gesund-
heitsfordernde und lebensverlangernde Wirkung von
regelmafigem Training wird korreliert mit dem verbes-
serten Schutz vor Freien Radikalen, obwohl akute und
chronische hohe korperliche Belastungen die Produk-
tion von Freien Radikalen erhht. Der protektive Effekt
von regelmafigem Training diirfte in der Hochregulati-
on von antioxidativen Systemen und einer komplexen
Regulation von Reparaturmechanismen, wie etwa der
Hitzeschockproteine, bestehen. Die zentrale Frage im
Hinblick auf die korperliche bzw. sportliche Betati-
gung ist: Wieviel Belastung ist protektiv und ab wann
tberwiegt der schadigende Effekt? Das Alter und das
Geschlecht diirften fiir diese Frage von wesentlicher
Bedeutung sein, da die trainingsinduzierbare Anpas-
sungsfahigkeit im Alter abnimmt, wéhrend die Radika-
lenproduktion eher zunimmt. In diesem Zusammen-
hang erscheinen neuere Erkenntnisse, die wohl im
jungen und mittleren Alter eine trainingsinduzierte
antioxidative Anpassung beschreiben, die jedoch im
hoheren Alter nicht mehr nachweisbar ist, von Bedeu-
tung.

Zumindest ein Teil der protektiven Effekte, die sich
durch Erndhrung und Sport bei Erkrankungen wie dem
Diabetes, der Erektilen Dysfunktion und den Herz-
Kreislauf-Erkrankungen erzielen lassen, diirften auf den
Schutz vor Gibermaliger Belastung mit Freien Radika-
len zuriickzuflihren sein. Insbesondere fiir die Patho-
genese des Diabetes Typ 2, der auch als Altersdiabetes
bezeichnet wird und 90-95 % aller Diabetesfdlle aus-
macht, werden Freie Radikale und der damit verbun-
dene oxidative Strefs mitverantwortlich gemacht. Aus-
gehend von einer mitochondrialen ROS-Produktion
sollen weitere ROS-produzierende Systeme aktiviert
werden, die hohe ROS-Belastung fiihrt letztlich durch
B-Zellschadigung zur Insulinresistenz und zu vasku-
laren Komplikationen. Eine mikrondhrstoffreiche Er-
nihrung, Verminderung von Ubergewicht sowie akti-
ve Bewegung kdnnen (iber Reduktion des oxidativen
Stresses die Manifestation des Typ 2-Diabetes und sei-
ner fatalen Folgen vermeiden oder wenigstens redu-
zieren.

Jedoch nicht nur der Diabetes, sondern auch die
haufig als Komplikation eines manifesten Diabetes
auftretende Erektile Dysfunktion beim Mann kann
nach neueren Erkenntnissen direkt mit einer erhéhten
Produktion von ROS in Verbindung gebracht werden.
Jiingst konnte gezeigt werden, daf8 antioxidativ wirken-
de Substanzen, wie Vitamin E und Folsdure, bei Patien-
ten mit schwerer Erektiler Dysfunktion, die nicht sensi-
bel fiir Viagra waren, zumindest die Sensibilitét fiir den
PDE5-Hemmer Viagra wiederherstellten. Diese klini-
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schen Daten werden durch tierexperimentelle Studien
unterlegt, die bereits den Einflufl von oxidativem Strefs
auf die glatte Muskelrelaxation des Schwellkdrpers
belegen. Bei vaskuldren Erkrankungen, zu denen die
Erektile Dysfunktion zdhlt, riickt die Reaktion von ROS
mit Stickstoffmonoxid (NO), dem wichtigsten Vasodi-
lator, in den Vordergrund, da ROS die verfiighare NO-
Menge reduzieren und die Vasorelaxation verhindern
kann, was nicht nur zur Erektilen Dysfunktion, son-
dern auch zu einem erhohten Gefillwiderstand fihrt,
der Grundlage fiir die Entstehung eines Hypertonus
und weiterer kardiovaskuldrer Erkrankungen darstellt.

Zu diesen kardiovaskuldren Erkrankungen gehoren
die Koronare Herzkrankheit und der Herzinfarkt, die
haufig eine operative Intervention, die koronare Bypass-
operation, notig machen. Dal solche operativen Ein-
griffe auch mit einer erhdhten Freisetzung an Freien
Radikalen einhergehen, wird zunehmend deutlich. So
konnte jlingst der protektive Effekt des Radikalenfangers
N-Acetylcystein bei aortokoronarer Bypassoperation
aufgezeigt werden. Dieses Beispiel macht deutlich, daf8
bei invasiven ebenso wie bei nicht-invasiven thera-
peutischen Interventionen Freie Radikale entstehen
konnen, die mit einer Gewebsschadigung einherge-
hen, so daf der Schutz vor tibermaRiger Freier Radika-
lenwirkung nicht nur von zentraler Bedeutung bei der
Krankheitspravention, sondern auch bei der Behand-
lung von Krankheiten sein dirfte.

Ein Bereich, der bei der Einschidtzung der Bedeu-
tung von Freien Radikalen fiir die Gesundheit und
auch die Lebenserwartung nicht vergessen werden darf,
ist die tumorinduzierende Wirkung von Freien Radika-
len. Sie konnen krebsassoziierte Gene verdndern oder
Proteine modifizieren. Beides wird derzeit als wesent-
liche Voraussetzung fiir eine Tumorentstehung ange-
sehen, ebenso wie Polymorphismen, die tber eine
verdnderte Enzymaktivitat Einflul nehmen und dabei
wohl nicht direkt Bezug zum Antioxidativen System
haben, jedoch auch bei der Entgiftung Freier Radikale
beteiligt sind.

Obwohl die grundsétzliche Bedeutung von Freien
Radikalen fiir die Gesundheit und das Altern schon
lange bekannt ist, ist unser Wissen um die genaue zel-
luldre Wirkung der Freien Radikale noch rudimentar,
dies liegt vor allem an der schwierigen Nachweisbar-
keit aufgrund ihrer Kurzlebigkeit. Ohne ein genaues
Verstandnis der zelluldren Wirkung sind jedoch Kern-
fragen — wie: Wann und wieviel Freie Radikale sind
notwendig oder tolerabel? — schwer beantwortbar. Ins-
besondere Fragen nach der Alters- und Geschlechtsab-
hangigkeit, aber auch der genetischen Pradisposition,
sind nur sehr beschrankt zu kldren. Die genaue Auf-
schliisselung der physiologischen Bedeutung der Freien
Radikale konnte darliber hinaus eine der wichtigsten
Aspekte der medizinischen Forschung in der Zukunft
werden, da sich zunehmend andeutet, dal’ Freie Radi-
kale vom Organismus fiir die zelluldre Steuerung ge-
nutzt werden. Es ist zu erwarten, da8 der januskopfige
Charakter der Freien Radikale vermehrt erkennbar wird:
Eine gewisse Menge ist notwendig, zu viel beeintrach-
tigt die Gesundheit und lalt uns altern.

Wilhelm Bloch, Kéin
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