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Zusammenfassung

Als haufigste Todesursache beider Geschlechter weltweit sind kardiovaskulare
Erkrankungen in ihrer Genese oft auf altersassoziierten oxidativen Stress und die
daraus resultierenden vaskularen, zellularen, humoralen und immunologischen
Veranderungen zurtckzufuhren. Diese fuhren zu degenerativen Modifikationen,
insbesondere zur Arteriosklerose, die wiederum meist die Hauptursache fur die
epidemiologisch bedeutsamsten Entitaten wie koronare Herzkrankheit, arterielle
Hypertonie, Myokardinfarkt und ischamischen Apoplex ist.

Zu Beginn der Arbeit wird der Alterungsprozess und sein Zusammenhang mit
oxidativem Stress erlautert sowie die biochemischen Grundlagen der Radikale und
Antioxidantien erklart. Der Hauptteil untersucht, ob eine praventive oder
therapeutische Supplementation von Vitamin C, Vitamin E oder Carotinoiden die
Entstehung oder die Progredienz solch degenerativer Veranderungen
beeinflussen kann. Dafur wurde eine Literaturrecherche mithilfe mehrerer
Nachschlagewerke und der Datenbanken PubMed und UpToDate durchgefihrt,
wobei systematische Reviews, Meta-Analysen sowie pro- und retrospektive
Studien analysiert wurden. Als primares Recherchekriterium wurde die isolierte

Wirkung der genannten Antioxidantien auf kardiovaskulare Parameter gewanhlt.

Insgesamt fehlen eindeutige Studienergebnisse, die eine evidenzbasierte
Empfehlung fur oder gegen die isolierte Supplementation der genannten
Antioxidantien erlauben. Weitere Studien sind erforderlich, da antioxidative
Substanzen weiterhin groRes Potenzial fur die Gesundheitspravention aufweisen
und insbesondere in der Altersmedizin lebensqualitatssteigernde Effekte haben
konnten. In  die Untersuchungen sollten sowohl der individuelle
Gesundheitszustand als auch Einflussfaktoren wie Ernahrungsgewohnheiten und
Lebensstil miteinbezogen werden, um Daten zu Dosierung, potenziellen
Nebenwirkungen und Wechselwirkungen unterschiedlicher Nahrstoffe zu
sammeln. Zusatzlich ist eine striktere Differenzierung zwischen den Geschlechtern
notwendig, da sich die Stoffwechselsituation und Wirkungskapazitaten
unterschiedlicher Stoffe geschlechtsspezifisch unterscheiden konnen. Die meisten
Studien wurden bisher jedoch an mannlichen Probanden durchgefuhrt.
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Abstract

Cardiovascular diseases are the leading cause of death for both genders
worldwide and are often attributed to age-associated oxidative stress and the
resulting vascular, cellular, humoral, and immunological changes. These changes
lead to degenerative modifications, particularly atherosclerosis, which in turn is
usually the main cause of the most epidemiologically significant conditions, such
as coronary heart disease, arterial hypertension, myocardial infarction, and
ischemic stroke.

At the beginning of this work, the aging process and its connection to oxidative
stress will be explained, as well as the biochemical fundamentals of radicals and
antioxidants. The main part investigates whether preventive or therapeutic
supplementation of vitamin C, vitamin E, or carotenoids can influence the
development or progression of such degenerative changes. A literature review
was conducted using various reference works and the databases PubMed and
UpToDate, analyzing systematic reviews, meta-analyses, as well as prospective
and retrospective studies. The primary research criterion was the isolated effect of

the mentioned antioxidants on cardiovascular parameters.

Overall, there is a lack of definitive study results that allow for evidence-based
recommendations for or against the isolated supplementation of the mentioned
antioxidants. Further studies are necessary, as antioxidant substances continue to
hold great potential for health prevention and could particularly have quality-of-life-
enhancing effects in geriatric medicine. The investigations should include
individual health status as well as influencing factors such as dietary habits and
lifestyle to gather data on dosage, potential side effects, and interactions of
different nutrients. Additionally, a stricter differentiation between genders is
necessary, as the metabolic situation and efficacy of different substances can vary
by sex. However, most studies have so far been conducted on male subjects.
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Abkurzungen und deren Erklarung

AB
AGEs
ATP
Br
BrO-
CAT
Cr
CIO
CRP
Cu
EPO
FADH
Fe
GPX
HIO
HMG-CoA-Reduktase

HNE
HO2’
HOBr
HOCI
HOO*
H202
H2S

.
IFNa
IL-1, IL-6, IL-10
1O
KHK
LPO
MCI

Amyloid-Beta-Protein
Advanced glycation end products
Adenosintriphosphat
Bromid

Hypobromit

Katalase

Chlorid

Hypochlorit

C-reaktives Protein
Elementares Kupfer
Eosinophile Peroxidase
Flavin-Adenin-Dinukleotid
Elementares Eisen
Glutathionperoxidase
Hypoiodige Saure
3-Hydroxy-3-methylglutaryl-Coenzym A-
Reduktase
Hydroxynonenal
Hydroperoxyl-Radikal
Hypobromige Saure
Hypochlorige Saure
Hydroperoxyl-Radikal
Wasserstoffperoxid
Schwefelwasserstoff
loidid

Interferon a
Interleukin-1, -6 und -10
Hypoiodit

Koronare Herzkrankheit
Lactoperoxidase
Myokardinfarkt



MDA Malondialdehyd

MPO Myeloperoxidase

mtDNA Mitochondriale DANN

NADH Nicotinamidadenindinukleotid

NADPH Nicotinsaureamid-Adenin-Dinukleotid-Phosphat
NO* Stickstoffmonoxid

NOS Stickstoffmonoxid-Synthase

NO2’ Stickstoffdioxid

ONOO- Peroxinitrit-Anion

02 Sauerstoff

0, Singulett-Sauerstoff

o2~ Superoxidanion-Radikal

OH’ Hydroxyl-Radikal

oxLDL Oxidiertes Low-Densitiy-Lipoprotein
pAVK Periphere arterielle Verschlusskrankheit
RHS Reaktive Halogenspezies

RNS Reaktive Stickstoffspezies

ROS Reaktive Sauerstoffspezies

RSS Reaktive Schwefelspezies

SLE Systemischer Lupus erythematodes

SOD Superoxid-Dismutase
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1 Einleitung

Mit der zunehmenden Lebenserwartung der Menschheit steigt auch die Pravalenz
altersbedingter gesundheitlicher Beeintrachtigungen, die die Medizin vor neue
Herausforderungen stellt und die Altersforschung immer mehr in den Fokus der
Wissenschaft drangt. Ein zentraler Aspekt ist hierbei der oxidative Stress, der mit
steigendem Alter eine zunehmende Belastung darstellt und ein entscheidender
Faktor bei der Genese vieler altersassoziierter Erkrankungen ist. Oxidativer Stress
wird als das Ungleichgewicht zwischen der Produktion und Anhaufung freier
Radikale in Zellen und Geweben einerseits und den endogenen antioxidativen
Abwehrmechanismen andererseits definiert. Dies resultiert in einer dysregulierten
oxidativen Umgebung, die das Potenzial zur Zellschadigung mit sich bringt (Hajam
et al., 2022).

In der vorliegenden Arbeit werden die biochemischen Mechanismen von
oxidativem Stress behandelt und der Fokus auf die potenziell schutzende Wirkung
von Antioxidantien gelegt. Antioxidantien sind durch ihre Fahigkeit, freie Radikale
zu neutralisieren, in der Lage, Zellen vor oxidativem Stress zu schutzen und ihre
optimale Anwendung konnte nicht nur dazu beitragen, altersbedingte
Erkrankungen zu verhindern, sondern auch die Lebensqualitat im Alter zu
verbessern. Dabei wird aber auch auf die negativen Auswirkungen dieser
eingegangen und ein Uberblick Giber mégliche Risiken und Herausforderungen bei
einer Antioxidans-Supplementierung gegeben.

Im zweiten Kapitel wird oxidativer Stress definiert, ein Uberblick Uber die
verschiedenen Mechanismen und Merkmale des Alterns gegeben und der
Zusammenhang zwischen oxidativem Stress und dem Alterungsprozess

verdeutlicht.

Im Anschluss werden in Kapitel drei und vier die verschiedenen Arten freier
Radikale klassifiziert, ihre physiologischen und pathophysiologischen
Auswirkungen auf den menschlichen Korper erlautert und ihre Rolle beim

Alterungsprozess dargestellt.



Das fiinfte Kapitel gibt eine Ubersicht tiber die Mechanismen der antioxidativen
Abwehr und erklart sowohl das enzymatische als auch das nicht-enzymatische
Abwehrsystem. Es werden die verschiedenen Antioxidantien beschrieben und ihre
Wechselwirkungen mit freien Radikalen aufgezeigt. Dabei liegt der Fokus auf den
am umfassendsten untersuchten Antioxidantien, namlich Vitamin C, Vitamin E und

den Carotinoiden.

Mit besonderer Berucksichtigung kardiovaskularer Pathologien werden im
sechsten Kapitel klinische Anwendungen dieser exogenen Antioxidantien
beschrieben und anhand Kklinischer Studien die Vor- und Nachteile einer
Supplementierung dieser gegenubergestellt. Es werden die Herausforderungen
und Risiken erlautert und die aktuellen Kontroversen in der Forschung diskutiert.
Diese Krankheitsgruppe wurde aufgrund ihrer epidemiologischen Relevanz

gewahlt, da sie weltweit die fihrende Todesursache im Alter darstellt.

Das Ziel dieser Arbeit ist ein umfassender Uberblick (iber die aktuellen
wissenschaftlichen Erkenntnisse bezuglich des therapeutischen Potentials in der
Anwendung von Antioxidantien bei altersassoziierten, durch oxidativen Stress
beeinflussten, insbesondere kardiovaskularer, Erkrankungen.



2 Oxidativer Stress
2.1 Definition

Der menschliche Organismus ist kontinuierlich der Einwirkung freier Radikale
ausgesetzt, die ihren Ursprung sowohl im endogenen physiologischen
Stoffwechsel haben als auch exogen auf die Exposition gegenuber Faktoren wie
Nikotin, Alkohol, Wasser- und Luftverschmutzung oder Strahlung zurtckzufuhren
sind. Durch die Evolution hat der Mensch verschiedene enzymatische
Abwehrsysteme entwickelt, um diesen standigen Stressoren entgegenzuwirken. In
Kombination mit einer ausgewogenen Zufuhr von Antioxidantien und einem
Lebensstil, der die Entstehung freier Radikale minimiert, kann ein Gleichgewicht
zwischen oxidierenden und antioxidativen Faktoren erreicht werden (Liguori et al.,
2018).

Oxidativer Stress wird als das Ungleichgewicht zwischen der Produktion und
Anhaufung freier Radikale in Zellen und Geweben einerseits und den endogenen
antioxidativen Abwehrmechanismen andererseits definiert. Dies resultiert in einer
dysregulierten oxidativen Umgebung, die das Potenzial zur Zellschadigung mit
sich bringt (Hajam et al., 2022).

Die Entstehung oxidativen Stresses ist auf verschiedene Faktoren zurtuckzufuhren:

e Das Ausmall der Exposition gegenuber freien Radikalen durch externe
Einflusse wie Alkohol- oder Tabakkonsum sowie Einwirkungen von
radioaktiver oder UV-Strahlung und Ozon

e Die Menge an exogen zugefuhrten Antioxidantien, darunter Ascorbinsaure,
Tocopherole und Carotinoide

e Eine endogen gesteigerte Produktion freier Radikale, insbesondere im
Zusammenhang mit inflammatorischen Erkrankungen wie Atherosklerose,
Allergien oder Diabetes Mellitus (Baynes and Dominiczak, 2018)

e Der naturliche Anstieg des Lebensalters, der mit einer verminderten
Fahigkeit des Organismus einhergeht, oxidativen Stress effektiv zu
bekéampfen (Gorni and Finco, 2020)



2.2 Altern: Definition

Altern ist kein isoliertes Phanomen, sondern ein komplexer, multifaktorieller
biologischer Prozess, der durch genetische, epigenetische und umweltassoziierte
Einflusse determiniert wird. Der Alterungsprozess ist durch einen graduellen
Verlust physiologischer Integritat charakterisiert, welcher zu
Funktionsbeeintrachtigungen und erhohter Vulnerabilitat fuhrt. Daraus ergibt sich,
wie aus einigen Studien ersichtlich, eine zunehmende Anfalligkeit flr
Erkrankungen wie Krebs, Diabetes Mellitus sowie kardiovaskulare und
neurodegenerative Erkrankungen (Samman Tahhan et al., 2017; Dey et al., 2018;
Bigagli and Lodovici, 2019; Gorni and Finco, 2020; Zhang et al., 2021). Die
Erkenntnis, dass die Geschwindigkeit des Alterns zumindest teilweise von
genetischen Faktoren, biochemischen Prozessen und extrinsischen Einflissen wie
Umweltfaktoren, Ernahrungs- und Bewegungsgewohnheiten kontrolliert wird, hat
die Altersforschung erheblich vorangetrieben (Lopez-Otin et al., 2023).

Im Jahr 2013 veroffentlichten Lopez-Otin et al. erstmals ein Schema zur
Kategorisierung und Identifikation der zellularen und molekularen Merkmale des
Alterns. Dabei sollte jedes Merkmal bestimmte Kriterien erfullen:
1. Das Merkmal sollte wahrend des physiologischen Alterns auftreten.
2. Der experimentell verstarkte Effekt des Merkmals sollte den
Alterungsprozess beschleunigen.
3. Der experimentell verminderte Effekt des Merkmals sollte das Altern
verlangsamen und damit eine Verlangerung der Lebensdauer in

Gesundheit ermdglichen (Lépez-Otin et al., 2013).
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Abbildung 1: Merkmale des Alterns (Lopez-Otin et al., 2023)

Anhand dieser Kriterien wurden die ,Nine Hallmarks of Aging“ postuliert, die im

Janner 2023 um drei weitere Merkmale erganzt wurden (Lopez-Otin et al., 2023).

Diese zwoIf Merkmale des Alterns sind in Abbildung 1 dargestellt.

Die Kennzeichen des Alterns lauten also:

Genetische Instabilitat

Durch permanente Exposition gegenuber potenziellen Mutagenen ist die
DNA sehr vulnerabel. Ein GroBteil der verursachten Schaden kann durch
zellulare Reparaturmechanismen beseitigt werden, hin und wieder
entkommen dennoch einige der Reparatur. Deshalb kommt es mit
Zunahme des Alters zu einer Anhaufung dieser Schaden, wodurch die
genetische Instabilitdt zunimmt. Das Ausmall variiert dabei von
Punktmutationen, die still verlaufen, bis hin zu Chromosomenbrichen und
Translokationen mit Aktivierung von Onkogenen oder Suppression von
Tumoruppressorgenen und damit der Karzinogenese oder der Entstehung

von degenerativen Erkrankungen (Aunan et al., 2016).



Telomerabnutzung

Telomere dienen als repetitive Nukleotidsequenzen dem Schutz der
Chromosomen vor genomischer Instabilitat. Die meisten somatischen
Zellen exprimieren jedoch keine Telomerase, ein Enzym zur Verlangerung
der Telomerenden, wodurch es durch die Unfahigkeit der DNA-Polymerase,
diese zu replizieren, mit jeder Zellteilung zu einer Verkirzung der DNA-
Strange kommt. Um diese reduktive Progredienz bis in die codierenden
Abschnitte der DNA zu mindern, treten diese Zellen nach einer bestimmten
Anzahl an Teilungen und der damit verbundenen Telomer-Verkurzung, der
sogenannten Hayflick-Grenze, in den Zustand der replikativen Seneszenz
ein (Aunan et al, 2016). Zusatzlich zur physiologischen, replikativ
bedingten, Verkurzung fuhrt oxidativer Stress durch Replikationsstress zu
einer Beschleunigung der Telomerverkurzung (Fouquerel et al., 2019) und
bedingt vorzeitige zellulare Seneszenz (Barnes et al., 2022).

Epigenetische Veranderungen

Epigenetische Veranderungen in DNA-Methylierungsmustern oder in
posttranslationaler Histon-Modifikationen im Rahmen von Methylierung,
Acetylierung oder Phosphorylierung beeinflussen alle Zellen und Gewebe
im Laufe des Lebens und kdnnen einen wichtigen Beitrag zur Zellalterung
beitragen (Fraga and Esteller, 2007).

Verlust der Proteostase

Viele altersbedingte Erkrankungen wie Morbus Alzheimer oder Morbus
Parkinson sind mit einer Beeintrachtigung der Proteostase assoziiert.
Daraus resultiert eine Akkumulation an fehlgefalteten, oxidierten, glykierten
oder ubiquitinylierten Proteinen, die sich haufig als intrazellulare
Einschlusskorper oder extrazellulare Plaques manifestieren (Lopez-Otin et
al., 2023). Eine im Jahr 2021 veroffentlichte Studie von Pei-Chin Chen et al.
verdeutlichte den Zusammenhang zwischen oxidativ-bedingt erhohten
Plasmakonzentrationen abnormer  Proteinaggregate mit  einem
verminderten Volumen des Gehirns und dem Abfall neuropsychiatrischer
Leistungsfahigkeit (Chen et al., 2021).
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Kompromittierte Autophagie

Autophagie ist als intrazellularer Prozess sowohl an der Proteostase
beteiligt als auch fur den Abbau zelleigener Materialien, dysfunktionaler
Organellen oder eingedrungener Pathogene zustandig. Ein altersbedingter
Ruckgang der Autophagie wird als wichtiger Mechanismus fur die
verringerte Organelldynamik betrachtet (L6pez-Otin et al., 2023).

Deregulierte Nahstoffwahrnehmung

Der Mensch ist zur Energiebereitstellung insbesondere auf eine effiziente
Nutzung von Glukose angewiesen, weshalb deren Konzentration innerhalb
eines engen Bereiches gehalten wird. Viele der daflr verantwortlichen
homdoostatischen Mechanismen verlieren mit zunehmendem Alter an
Sensitivitat, wodurch es neben der Zunahme des viszeralen Fettgewebes
und dem Verlust von Muskelmasse zur Insulinresistenz mit einer erhohten
Glukosetoleranz kommt. Alle diese Faktoren erhohen das Risiko fur
altersassoziierte Erkrankungen (Aunan et al., 2016).

Zellalterung

Als zellulare Seneszenz wird der Zustand einer sich nicht mehr teilenden
Zelle bezeichnet. Ursachlich dafur kdonnen unterschiedliche schadliche
Faktoren wie Telomer-Verkirzungen, genotoxische Schaden oder
dysfunktionale Mitochondrien sein. Diese Zellen akkumulieren zunehmend
mit dem Alter in verschiedenen Geweben, was in weiterer Folge in
altersbedingten Krankheiten resultieren kann (L6pez-Otin et al., 2023). Eine
Studie an Mausen zeigte, dass durch die pharmakologische Senolytika-
Gabe und dadurch der Eliminierung seneszenter Zellen deren Gesundheits-
und Lebensdauer verlangert werden konnte (Xu et al., 2018).

Mitochondriale Dysfunktion

Mitochondrien spielen eine Schlusselrolle bei der Energieproduktion,
weshalb jede Verschlechterung ihrer Funktion den gesamten Korper betrifft
und zu einer Dysregulation des Stoffwechsels fuhrt (Aunan et al., 2016). Als

mitochondriale Dysfunktion wird die Abnahme der Atmungskapazitat,
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typischerweise in Kombination mit einer erhohten Produktion von
Sauerstoffradikalen, bezeichnet und gilt damit sowohl als Ursache als auch
als Folge der zellularen Seneszenz (Miwa et al., 2022).

Erschopfung der Stammzellen

Der Ruickgang von Stammzellfunktionen manifestiert sich auf
unterschiedliche Weise, unter anderem durch Anamie beim Ruckgang
hamatopoetischer, durch Osteoporose bei dem mesenchymaler, durch
Abnahme der Darmfunktion bei dem intestinaler epithelialer oder durch
Sarkopenie bei dem muskularer Stammzellen (Aunan et al., 2016).

Veranderte interzellulare Kommunikation

Der Alterungsprozess ist ebenso durch Veranderungen in der endokrinen,
neuroendokrinen oder neuronalen interzellularen = Kommunikation
gekennzeichnet. Durch entzindliche Veranderungen und solche in der
extrazellularen Zusammensetzung werden neurohormonale Signalwege
wie das Renin-Angiontensin-Aldosteron-System dereguliert (Lopez-Otin et
al., 2013).

Storung des Mikrobioms

Mit dem Alter kommt es physiologischerweise zu einer individuellen
Veranderung des Darmmikrobioms und einer Abnahme seiner Artenvielfalt
(Wilmanski et al., 2021). In Kombination mit dem altersbedingten
strukturellen Integritatsverlust des Darms konnen diese mikrobiellen
Veranderungen forderlich fur Entzindungen und andere Erkrankungen sein
(Schmauck-Medina et al., 2022).

Chronische Entzundung

In Studien konnte gezeigt werden, dass mit zunehmendem Alter die
Blutspiegel proinflammatorischer Zytokine wie IL-1, IL-6, IFNa und
Biomarker wie CRP ansteigen, wohingegen die Blutspiegel anti-
inflammatorischer Zytokine wie IL-10 abfallen (Bartlett et al., 2012). Dies

kann sich systemisch durch altersassoziierte Krankheiten wie
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Arteriosklerose, Arthritiden oder andere degenerative Erkrankungen
manifestieren (Schmauck-Medina et al., 2022). Veranderungen in T-Zell-
Populationen umfassen die Hyperfunktion proinflammatorischer T-Helfer-
Zellen, mangelnde Immuniberwachung sowie eine Abnahme der Reparatur
biologischer Barrieren. All diese Faktoren begunstigen die systemische
Entzindung (Lopez-Otin et al., 2023). Entzindungen gehen aulRerdem mit
einer erhohten Produktion freier Radikale von neutrophilen Granulozyten
und Makrophagen einher (Valko et al., 20006).

2.3 Oxidativer Stress und Altern

Die Prinzipien und exakten molekularen, zellularen und organischen
Mechanismen des Alterns stellen ein hochkomplexes Forschungsgebiet dar, da
der Alterungsprozess ein enorm vielschichtiges Geschehen ist. Es wird von
zahlreichen unterschiedlichen biologischen, genetischen und umweltbedingten
Faktoren beeinflusst, die in komplexen Wechselwirkungen miteinander stehen und

jeden Menschen im Verlauf seines Lebens betreffen.

Im Laufe der Zeit wurden, wie in Kapitel 2.2 ersichtlich, viele unterschiedliche
Erklarungsmodelle und Einflussfaktoren des Alterungsprozesses postuliert.
Wichtig zu betonen ist, dass diese nicht separat voneinander, sondern im Kontext
als Zusammenspiel mehrerer Faktoren, die einander beeinflussen und zusammen
durch Schadensakkumulation an der DNA den Alterungsprozess bedingen,

betrachtet werden mussen (Aunan et al., 2016).

Die freie Radikaltheorie wurde 1954 als Free Radical Theory of Aging von
Denham Harman aufgestellt und bildet seither die Grundlage einer der
bedeutendsten Alternstheorien. Sie besagt, dass zellulares Altern durch
Anhaufungen reaktiver Sauerstoffspezies (ROS) und die dadurch bedingte
Akkumulation oxidativer Zellschaden bedingt ist (Harman, 1992). Freie Radikale,
die unter anderem als Nebenprodukte des physiologischen Zellstoffwechsels
entstehen, kdnnen Proteine, Lipide und Nukleinsauren oxidieren, damit schadigen

und deren Funktionalitat beeintrachtigen (Aunan et al., 2016).
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Diese ursprungliche Theorie wurde Uber die Jahrzehnte durch etliche Thesen
erganzt und stellt den Ursprung der mitochondrialen Alterungstheorie dar, die
besagt, dass die mitochondriale DNA (mtDNA) aufgrund stetiger Exposition
gegenuber ROS besonders anfallig fur Schaden und daraus resultierenden
altersassoziierten Veranderungen ist (Ziada, Smith and Cété, 2020). Dadurch
bedingt, dass Mitochondrien mit ihrer Atmungskette die Hauptproduzenten freier
Radikale endogenen Ursprungs sind, wird der Anstieg an ROS mit zunehmendem
Alter mit einem Abfall an — durch Mutationen der mtDNA bedingter —
mitochondrialer Integritat in Zusammenhang gebracht (Aunan et al., 2016).
Zusatzlich zur mitochondrialen Dysfunktion und der damit einhergehenden
Abnahme der Energieproduktion wird davon ausgegangen, dass durch diese
Mutationen im Sinne einer positiven Ruckkopplung die Produktion freier Radikale
gesteigert ist (Ziada, Smith and Céte, 2020).

Studien zeigen, dass oxidativer Stress nicht nur auf zellularer, sondern auch auf
organischer Ebene Auswirkungen hat. Eine erhohte ROS-Produktion wird mit
unterschiedlichen altersbedingten Veranderungen wie neurodegenerativen,
kardiovaskularen, metabolischen oder onkologischen Erkrankungen in Verbindung
gebracht (Abete et al., 1999; De Cristofaro et al., 2003; Putri and Thaha, 2014;
Zuo et al., 2014; Liguori et al., 2018). Somit ist oxidativer Stress nicht nur ein
Begleitphanomen des Alterungsprozesses, sondern auch aktiv an der Entstehung

altersbedingter Krankheiten beteiligt.

Die ldentifizierung von Mechanismen, die oxidativen Stress im Alter beeinflussen,
sowie die Messung flur oxidativen Stress spezifischer Biomarker konnte potenzielle
Ansatzpunkte fur therapeutische und praventive Interventionen zur Verzdgerung
des Alterungsprozesses darstellen. Eine antioxidative Therapie, beispielsweise
durch die Supplementierung von Antioxidantien, die die ROS-Produktion reduziert
oder die Effizienz der zellularen Abwehrmechanismen erhoht, konnte somit eine
Moglichkeit bieten, die Auswirkungen des oxidativen Stresses auf den

Alterungsprozess zu mindern (Liguori et al., 2018).
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3 Freie Radikale
3.1 Definition

Freie Radikale sind als hochreaktive Molekule definiert, die ein oder mehrere
ungepaarte Elektronen mit antiparallelem Spin in ihrem auf3eren Orbital besitzen.
In ihrer aulersten Schale befindet sich also mindestens ein ungepaartes
Valenzelektron, welches durch sein Bestreben nach seinem optimalen Zustand als
Elektronenpaar eine hohe Reaktivitat aufweist (Valko et al., 2006). Das Prinzip
dahinter besteht primar darin, dieses fehlende zweite Elektron aus einem
bestehenden Elektronenpaar eines nicht-Radikals, wie es alle biologischen
Makromolekule sind, zu entreillen oder das einzelne Elektron an ein solches zu
ubertragen. Dadurch entsteht aus dem vorherigen nicht-Radikal durch die
Entnahme oder Zufuhr eines Elektrons wiederum ein Radikal — dieser Vorgang ist
der zugrundeliegende Mechanismus fur chemische Kettenreaktionen, in denen
fortlaufend neue Radikale entstehen und die somit unterschiedliche oxidative
Zellschadigungen bedingen (Riley, 1994; Betteridge, 2000; Nespolo et al., 2017).
Freie Radikale differenzieren nicht zwischen den Molekulen mit gepaarten
Elektronen, sondern greifen willkurlich unterschiedliche zellulare Strukturen an
(Sen, 2001). Sie konnen auf unterschiedliche Arten mit Molekulen reagieren:

1. Treffen zwei Radikale aufeinander, kdnnen sich ihre beiden ungepaarten
Elektronen mit einer kovalenten Bindung kombinieren und ein
gemeinsames Elektronenpaar bilden

2. Ein freies Radikal kann sein Elektron an ein anderes Molekul abgeben und
dieses dadurch reduzieren

3. Ein freies Radikal kann ein Elektron von einem anderen Molekdl
aufnehmen und dieses dadurch oxidieren (Halliwell, 1995)

Radikale Spezies verursachen als Nebenprodukte des aeroben Stoffwechsels
oxidative Schaden und verschiedene zellulare Dysfunktionen (Di Meo and Venditti,
2020), sind aber in niedrigen Konzentrationen bei Prozessen wie Zellproliferation,
Gen-Expression, Immunantwort und Apoptose (Pisoschi and Pop, 2015)
unerlasslich. Dadurch ist ein Gleichgewicht zwischen oxidativen Spezies und
antioxidativen Mechanismen fur die physiologische Integritat unerlasslich
(Warraich, Hussain and Kayani, 2020).
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3.2 Entstehung und Einteilung

Die meisten Radikale sind reaktionsfreudig und nur in Ausnahmefallen stabil.

Meist entstehen sie als kurzlebige Zwischenstufen bei Reaktionen durch Verlust

oder Gewinn eines Elektrons oder durch das Aufbrechen einer kovalenten

Bindung, zum Beispiel durch Einwirkung von Strahlung oder Hitze (Nespolo et al.,

2017). Je nach ihrem zugrundeliegenden Atom oder Molekul werden freie

Radikale unterschiedlich klassifiziert. Auf die einzelnen Spezies wird in den

folgenden Unterkapiteln naher eingegangen.

Freie Radikale konnen sowohl endogenen als auch exogenen Ursprungs sein.

Aerobe Prozesse sind Ursprung endogener Quellen (Pisoschi and Pop, 2015):

Durch die Reduktion molekularen Sauerstoffs entstehen freie Radikale als
Nebenprodukt der mitochondrialen Elektronentransportkette (Turrens,
2003)

Oxidierende Enzyme wie Cytochrom P450, NADPH-Oxidase oder
Xanthinoxidase konnen Radikale produzieren (Valko et al., 2006)
Inflammatorische  Zellaktivierung und mikrobielle Infektionen  mit
Phagozytenaktivierung fihren zur Produktion von Superoxid (O2™") und
Hypochloriger Saure (HOCI) als Abwehrmechanismus (Betteridge, 2000)
Bildung freier Radikale im Rahmen von Lipidoxidation innerhalb der
Peroxisome (Warraich, Hussain and Kayani, 2020)

Intensive physische Aktivitat

Stickstoffmonoxide konnen vom vaskularen Endothel und anderen Zellen

produziert werden (Betteridge, 2000)

Exogene Quellen sind (Valko et al., 2006; Pisoschi and Pop, 2015; Warraich,

Hussain and Kayani, 2020):

Drogen-, Alkohol- oder Nikotinkonsum

Strahlung (UV-, Rontgen-, y- Strahlung)

Pestizide

Ozon

Verschiedene Medikamente wie Xenobiotika, Antibiotika oder Zytostatika

Sonnenlicht (UVA-/UVB-Strahlung)
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3.2.1 ROS - Reaktive Sauerstoffspezies

Aufgrund der Lebensnotwendigkeit von Sauerstoff und seiner unentbehrlichen
Rolle im aeroben Stoffwechsel sind reaktive Sauerstoffspezies (ROS) eine fur den

menschlichen Organismus sehr bedeutende Gruppe der freien Radikale.

O liegt bei Korpertemperatur als Biradikal mit zwei ungepaarten Elektronen mit
parallelen Spins in den beiden auflersten Orbitalen vor (Baynes and Dominiczak,
2018). Aufgrund des parallelen Spins kann Sauerstoff nur mit einem Elektron
gleichzeitig reagieren, weshalb er mit den zwei Elektronen einer bestehenden
chemischen Bindung nicht sehr reaktiv ist (Turrens, 2003). Far
Oxidationsprozesse mussten die zu oxidierenden Molekule namlich wiederum
zwei Elektronen mit parallelem, zu den ungepaarten Elektronen des Sauerstoffs
entgegengesetztem Spin zur Verfugung stellen. Die meisten stabilen organischen
Molekule besitzen aber Elektronenpaare mit entgegengesetztem Spin in diskreten
Orbitalen, was die Notwendigkeit einer spontanten Spinumkehr eines der
ungepaarten Elektronen des Sauerstoffs bedingt (Di Meo and Venditti, 2020). Da
bei normaler Kollisionsfrequenz die Kontaktzeit zwischen den Molekilen zu kurz
fur eine solche Spinumkehr ist, treten unter physiologischen Temperaturen und
ohne enzymatische Aktivitaten keine Sauerstoffreaktionen auf — O. zeigt daher,
obwohl es als freies Radikal vorliegt, keine hohe Reaktivitat und ist bei
Korpertemperatur reaktionstrage (McCord, 2000).

Fir viele aerobe Stoffwechselprozesse stammt die dafur notwendige Energie aus
Oxidationsreaktionen, bei denen Sauerstoff reduziert wird, weshalb es Enzyme mit
Bindungsstellen gibt, die O2 zusammen mit einem oxidierbaren Molekul fur eine
langere Zeit binden kénnen (McCord, 2000). Dies ermdglicht die Uberbriickung
der kinetischen Barriere, um eines der parallelen Elektronen in ein hoheres Orbital
zu heben. Dabei erfolgt eine Spinumkehr, wodurch das viel reaktionsfreudigere
Singulett-Sauerstoffmolekiil 'O. entsteht (Di Meo and Venditti, 2020; Warraich,
Hussain and Kayani, 2020).

Die mitochondriale Atmungskette ist die wichtigste endogene Quelle der radikalen

Sauerstoffspezies, weshalb ihre Entstehung anhand dieser erklart wird. Die
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Atmungskette dient als Endstrecke des gesamten oxidativen Stoffwechsels der
Energiebereitstellung im Sinne der ATP-Produktion. Dafur werden die, aus
verschiedenen zellularen Reaktionen freigesetzten, Elektronen, welche durch die
Coenzyme NADH und FADH aufgefangen und zum Mitochondrium transportiert
werden, fur den Aufbau eines Protonengradienten Uber der inneren
Mitochondrienmembran genutzt (Horn et al., 2018). Dabei wird Sauerstoff als
endgultiger Elektronenakzeptor schrittweise, jeweils Uber den Transfer eines
einzelnen Elektrons, zu Wasser reduziert (Sen, 2001).

Die Cytochrom-Oxidase, die als Komplex IV der Atmungskette die letzte Reaktion
dieser  katalysiert, behalt die reaktiven, unvollstandig reduzierten
Zwischenprodukte des Sauerstoff-Molekuls, welches Elektron fur Elektron
reduziert wird, so lange bei sich, bis die Reduktion abgeschlossen ist (Horn et al.,
2018). Innerhalb der Transportkette konnen jedoch auch andere Redoxzentren
Elektronen an O2 abgeben, wodurch das Superoxidanion-Radikal O>™ als erstes
Zwischenprodukt und Ausgangsmolekul fur die Bildung weiterer ROS, namlich
Hydroperoxyl-Radikal HO2’, Wasserstoffperoxid H202> und Hydroxyl-Radikal OH"
entsteht (Turrens, 2003). Durch Anlagerung eines weiteren Elektrons und Protons
an das Hydroxyl-Radikal OH' entsteht Wasser H>O, womit die Reduktion des
Sauerstoffmolekuls abgeschlossen ist (Lushchak, 2014). Abbildung 2 gibt einen
Uberblick Uber die schrittweise Reduktion von Oz zu H2O mit den reaktiven

Zwischenprodukten (Bienert, Schjoerring and Jahn, 2006).

O 0 -1/2 -1 -1 -2
Oxygen Superoxide Hydrogen Hydroaxyl Water
radical peroxide radical
DE DEID_ HEDE HO" HED
xanthine  superoxide fenton polyunsaturated
oxidase, dismutase reaction fatty acids

NAD(P)H

oxidase, catalasa,

ETC gluthatione
L peroxidase
H.O
Water

Abbildung 2: Schrittweise Reduktion von O2 zu H20 (Bienert, Schjoerring and Jahn, 2006) 18



H20> ist zwar kein freies Radikal, zeichnet sich aber genauso wie O2~*, HO2" und
OH* durch eine hohere Reaktivitat als molekularer Sauerstoff aus. Deshalb werden
sie gemeinsam als reaktive Sauerstoffspezies ROS bezeichnet (Lushchak, 2014).

3.2.1.1 Singulett-Sauerstoff 10,

Das '02-Molekill ist die weit reaktionsfreudigere, angeregte Form des molekularen
Sauerstoffs. Es ist zwar kein Radikal, ist aber durch seine zwei ungepaarten
Elektronen auf unterschiedlichen Energieniveaus besonders reaktiv. Es reagiert
sehr schnell mit Biomolekllen, insbesondere mit Doppelbindungen von
ungesattigten Fettsduren in Membranen und Lipoproteinen, aber auch mit

Proteinen und Nukleinsauren (Nespolo et al., 2017; Murotomi et al., 2023).

3.2.1.2 Superoxidanion-Radikal Oz

Das Superoxidanion entsteht bei der Reduktion von O2 um ein Elektron. Es besitzt
noch immer ein ungepaartes Elektron, ist aber kurzlebig und reagiert schnell
weiter zu Wasserstoffperoxid H20> (Sen, 2001). O ist zwar kein starkes
Oxidationsmittel, aber der Vorlaufer der meisten ROS und Ausgangsmolekul
oxidativer Kettenreaktionen.

Das Superoxidanion entsteht auf unterschiedliche Weisen (Turrens, 2003):

e Nichtenzymatisch durch direkte Ubertragung eines einzelnen Elektrons auf
O2. Dies kann durch reduzierte Coenzyme innerhalb der Redoxzentren der
mitochondrialen Atmungsskette oder durch reduzierte Xenobiotika
geschehen.

e Enzymatische Produktion, beispielsweise durch NADPH-Oxidasen
endothelialer Zellen als Reaktion auf Wachstumsfaktoren, Zytokine oder
Ischamie (Frey, Ushio-Fukai and Malik, 2009) oder durch Phagozyten im
Sinne des ,respiratory burst® zur Infektabwehr (Vignais, 2002). Durch sie
wird die Reduktion von O2 zu Oz~ unter Oxidation von NADPH katalysiert
(Diwaniji and Bergmann, 2018).

Das Superoxidanion ist an vielen physiologischen zellularen Prozessen wie
Genexpression, Zellproliferation, Migration, Angiogenese und Apoptose beteiligt
(Frey, Ushio-Fukai and Malik, 2009). Durch Oxidationsreaktionen mit Proteinen
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oder Lipiden kann es jedoch auch zur Zellschadigung kommen. Zusammen mit
H20- kann es unter Abwesenheit von Fe?*- oder Cu*-Atomen in der Haber-WeiR3-
Reaktion zu dem reaktivsten freien Radikal, dem Hydroxyl-Radikal OH", reagieren
(siehe 3.2.1.4). In wassriger Losung liegt Oz~ im Gleichgewicht mit der schwachen
Saure Hydroperoxylradikal HOO* (Baynes and Dominiczak, 2018).

3.2.1.3 Wasserstoffperoxid H20:2

Wasserstoffperoxid ist per Definition kein freies Radikal, aber dennoch ein
potentes Oxidans (Sen, 2001). Die Reduktion von Oz~ zu H20> wird hauptsachlich
durch das antioxidative Enzym Superoxid-Dismutase (SOD) katalysiert, wobei aus
zwei O2"-Molekilen O2 und H20:2 entsteht (Lushchak, 2014). Es kann aber auch
direkt enzymatisch, beispielsweise durch Oxidation von Fettsauren in
Peroxisomen, gebildet werden (Bonekamp et al., 2009).

Als relativ stabiles Molekul ist es die reaktive Sauerstoffspezies mit der hochsten
Konzentration im menschlichen Organismus. Durch die Fenton-Reaktion mit Fe?*
oder Cu* oder die Haber-Weil3-Reaktion mit Oz~ stellt H2O2 eine Quelle fir das
reaktive Hydroxyl-Radikal OH" dar (siehe 3.2.1.4) (Baynes and Dominiczak, 2018).
Um die Entstehung von OH' zu minimieren, wird H2O2 durch Peroxidasen oder
Katalasen (CAT) in weniger schadliche Moleklile wie Wasser umgewandelt
(Lushchak, 2014).

3.2.1.4 Hydroxyl-Radikal OH’

Das Hydroxyl-Radikal OH® ist die reaktivste und aggressivste radikale
Sauerstoffspezies. Mit einer Halbwertszeit weniger Nanosekunden ist es sehr
kurzlebig und reagiert daher mit Biomolekllen nahe seines Bildungsortes (Baynes
and Dominiczak, 2018).

OH® kann durch Reaktionen von H202-Moleklulen mit redox-aktiven Metallionen
entstehen. In dieser nach Fenton benannten Reaktion reduziert H2O> freies Fe?*,
wobei Fe®*, OH"und OH- entsteht (Valko et al., 2006).

Fenton-Reaktion: H,O, + Fe** — Fe*" + OH" + OH-
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Ein kleiner Teil des korpereigenen Eisens liegt nicht an Transferrin oder Ferritin
gebunden vor und kann als solcher in die Fenton-Reaktion eingehen. Ein
Uberschuss an O, kann weiters eine Freisetzung von Fe?* aus eisenhaltigen
Molekulen bewirken (Valko et al., 2006). Freies Kupfer katalysiert dieselbe
Reaktion, weshalb es durch erhdhte Cu*-Spiegel im Blut, beispielsweise im
Rahmen des Morbus Wilson, ebenfalls zur Bildung von OH" kommen kann
(Baynes and Dominiczak, 2018).

H,O, + Cu® — Cu®* + OH" + OH-

Eine weitere Quelle fur OH® ist die Haber-Wei3-Reaktion, in der O>™, unter
Abwesenheit von Fe?* oder Cu*, mit H,O, zu OH' reagiert (Baynes and
Dominiczak, 2018).

Haber-Weil3-Reaktion: H,O, + O — OH* + OH + O,

Es existieren keine enzymatischen Abwehrsysteme zum Schutz vor
Hydroxylradikalen, weshalb der H2O2-Spiegel anhand verschiedener Peroxidasen
genau reguliert werden muss (Lushchak, 2015).

3.2.2 RNS - Reaktive Stickstoffspezies

Unter reaktiven Stickstoffspezies werden redoxfahige, von Stickstoff abgeleitete
Molekule verstanden (Turrens, 2003). Durch eine Dysbalance in der Produktion
reaktiver Stickstoffspezies und der Fahigkeit zur Neutralisation dieser entsteht
nitrosativer Stress. In Folge kann es zu Nitrosylations-Reaktionen kommen,
wodurch Proteine und andere Biomolekule in ihrer Struktur und dadurch ihrer

physiologischen Funktion verandert werden (Al-Shehri, 2021).

3.2.2.1 Stickstoffmonoxid NO*
Stickstoffmonoxid NO® entsteht bei der durch die von Stickstoffmonoxid-Synthasen
(NOS) katalysierte Reaktion von L-Arginin zu L-Citrullin (Lushchak and Lushchak,
2021):

2 L-Arginin + 3NADPH + 3H* +40: 2 Citrullin +2NO* + 4H20 + 3NADP*

21



NO® hat zahlreiche Funktionen im menschlichen Organismus. Es spielt unter
anderem durch seine vasodilatative Wirkung eine wichtige Rolle bei der
Blutdruckregulierung, hat biologische Funktionen bei der Neurotransmission und
ist bei der angeborenen Immunabwehr als antimikrobiell wirksames Molekul
involviert (Al-Shehri, 2021).

3.2.2.2 Peroxynitrit-Anion ONOO"
Im Rahmen von Entzindungsreaktionen kommt es zur vermehrten Freisetzung
von NO® und Oz~ durch Immunzellen. Diese beiden Molekule kénnen schnell
miteinander reagieren und das sehr reaktive Peroxynitrit-Anion ONOO" bilden
(Valko et al., 20006).

NO"+ Oz~ — ONOO

Das Peroxynitrit-Anion wird also einerseits zum Schutz vor Pathogenen gebildet,
fuhrt aber unter Dysregulation zu DNA- und mitochondrialen Schaden, zu
Lipidperoxidation und zu Gewebsschadigung durch Oxidation von Proteinen
(Adams, Franco and Estevez, 2015).

3.2.2.3 Stickstoffdioxid NO2'

Unter physiologischen pH-Bedingungen liegt Peroxynitrit sowohl als Anion ONOO-
als auch in seiner protonierten Form, als ONOOH, vor. In wassriger Losung ist
ONOOKH instabil und durch homolytische Spaltung des Molekuls kann, neben der
Entstehung des Superoxid-Anions, eine weitere reaktive Stickstoffspezies
entstehen: das Stickstoffdioxid NO2" (Radi, 2018). NO2* kann auf’erdem auch
durch die von der Myeloperoxidase katalysierten Oxidation von NO® durch H2O>
entstehen (Baynes and Dominiczak, 2018).

3.2.3 RSS - Reaktive Schwefelspezies

Schwefel wird in Form der essenziellen Aminosaure Methionin Uber den
Verdauungstrakt resorbiert und endogen zum Teil in die nicht essenzielle
Aminosaure Cystein umgebaut. Die RSS entstehen endogen primar aus Cystein
und spielen wichtige Rollen in der Redoxregulation und bei physiologischen

Stoffwechselprozessen. Dysbalancen in der RSS-HomoOostase konnen zu
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unterschiedlichen vaskularen, neurologischen, nephrologischen Pathologien und
Stoffwechselerkrankungen wie Diabetes Mellitus fuhren. Zu den RSS gehoren
Schwefelwasserstoff H2S, Persulfide und Polysulfide (lciek et al., 2022).

3.2.4 RHS - Reaktive Halogenspezies
Verschiedene Peroxidasen (u.a. Myeloperoxidase MPO, eosinophile Peroxidase
EPO, Lactoperoxidase LPO) katalysieren mithilfe von H2O2 die Oxidation von
Halogeniden wie Chlorid ClI, Bromid Br und lodid I zu Hypohalogeniten (CIO-, 10,
BrO"), die sich in sauren pH-Umgebungen zu den stark oxidationsfahigen
Hypohalogen-Sauren (HOCI, HIO, HOBr) umwandeln. Die potenteste RHS ist die
hypochlorige Saure HOCI (Moldogazieva et al., 2020).

Cl + H202 — CIO™ + H20

CIO + H* 2 HOCI

Die verschiedenen RHS werden also enzymatisch erzeugt und spielen in der
Immunabwehr eine bedeutende Rolle. So wandelt beispielsweise die in den
Granula neutrophiler Leukozyten vorkommende MPO Chlorid in die hypochlorige
Saure um, die antibakteriell wirksam ist (Moldogazieva et al., 2020). HOCI
induziert aulRerdem die oxidative Chlorierung von Lipiden, Proteoglycanen,
Aminosauren und intrazellularen oder membrangebundenen Bestandteilen
(Pisoschi and Pop, 2015).
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4 Bedeutung und Auswirkungen freier Radikale auf den

Menschen

Freie Radikale entstehen als Nebenprodukte des physiologischen
Zellstoffwechsels und sind als solche in geringen Konzentrationen unerlasslich fur
die Aufrechterhaltung der Homoostase, konnen aber im Rahmen des oxidativen
Stresses ursachlich fur verschiedene pathologische Veranderungen sein.

4.1 Physiologische Auswirkungen

Freie Radikale spielen bei der Immunantwort, der Regulation zellularer
Proliferation, Apoptose und Genexpression, der Signaltransduktion und bei
zahlreichen anderen physiologischen Mechanismen eine Rolle.

e Immunantwort und zellulare Abwehr: Makrophagen und neutrophile
Granulozyten reagieren als Teil des angeborenen Immunsystems auf
bakterielle, virale und Pilzinfektionen mit einer gesteigerten, als ,respiratory
burst” bezeichneten, Produktion reaktiver Spezies. Dabei werden Uber den
membrangebundenen NADPH-Oxidase-Komplex O2-Anionen gebildet
(Nguyen, Green and Mecsas, 2017), aus welchen Uber die
Superoxiddismutase in weiterer Folge H202 entsteht (Vignais, 2002). Im
Rahmen der Immunantwort wird zusatzlich vermehrt NO°, welches mit O>™
zum ONOO™-Anion reagieren kann, freigesetzt (Valko et al., 2006). Die
Pathogene werden entweder durch die vom oxidativen Stress verursachten
Schaden oder durch Aktivierung der Pathogen-Eliminierung, beispielsweise
durch Autophagie oder Aktivierung von T-Lymphozyten, getotet (Paiva and
Bozza, 2014).

e Durch Modifikation von Zielproteinen und Veranderungen intrazellularer
Redoxzustande beeinflussen freie Radikale, insbesondere NO® und H20,
die zellulare Signalubertragung (Bartosz, 2009)

e NO° wirkt als Botenstoff sehr vielfaltig. Durch Verhinderung koronarer
Vasospasmen wirkt es kardioprotektiv, hat aber auch durch Thrombozyten-
Aggregationshemmung und Verminderung der Expression sowohl
endothelialer Adhasionsmoleklle fur entzundliche Zellen als auch des
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vasokonstriktiv. und mitogen wirkenden Peptids Endothelin-1 eine
vasoprotektive und antiatherogene Wirkung (Michel and Vanhoutte, 2010).
Es werden drei Isoformen der NO-Synthasen unterschieden:

o eNOS: die NO'-Synthese durch die endotheliale NO-Synthase
bewirkt Uber den cGMP-Signalweg eine Vasorelaxation und -
dilatation, wodurch es eine Schlusselrolle im kardiovaskularen
System spielt

o nNOS: die neuronale NO-Synthase produziert NO* zur neuronalen,
intrazellularen Kommunikation

o INOS: die induzierbare NO-Synthase produziert als Reaktion auf
Endotoxine oder Zytokin-Signale hohe, zytotoxische Konzentrationen
an NO* (Al-Shehri, 2021)

Unter Hypoxie fuhren niedrige Spiegel von H,O, und O>™ zu einer
gesteigerten Synthese von hypoxieinduzierbarem Faktor-1, welcher
wiederum die Expression von Wachstumsfaktoren wie VEGF induziert und
dadurch die Angiogenese antreibt (Zheng et al., 2024).

Niedrige Konzentrationen reaktiver Spezies fordern die Differenzierung und
Proliferation von Kardiomyozyten (Zheng et al., 2024).

Der Umstand, dass freie Radikale in hohen Konzentrationen zum Zelltod

fuhren, wird vom Organismus fur die Apoptose genutzt (Droge, 2002).

4.2 Pathophyiologische Auswirkungen

In grolReren Mengen oder bei unzureichender Neutralisierung durch antioxidative

Substanzen oder Mechanismen wirken freie Radikale im Rahmen des oxidativen

Stresses und der damit ausgelosten chemischen Kettenreaktionen toxisch auf

Makromolekule wie Proteine, Lipide, Polysaccharide und DNA (Turrens, 2003).

Primare Radikale wie O>™, H202 und NO" reagieren in der Regel reversibel mit

Biomolekulen, wahrend Reaktionen mit sekundaren Radikalen wie OH*, HOCI und

ONOO~ zu irreversiblen Schaden fuhren konnen (Weidinger and Kozlov, 2015).

Mikroorganismen haben Resistenzstrategien gegen die toxische Wirkung
freier Radikale entwickelt. So konnen die im Rahmen des respiratory bursts
freigesetzten Radikale zwar haufig Erreger beseitigen, aber auch enorme

lokale, langfristige Schaden an Biomolekulen bewirken. Dazu gehoren ein
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beschleunigter Alterungsprozess, Gewebeschaden, Karzinogenese und
Neurodegeneration (Trachootham et al., 2008; O'Neill et al., 2015)

Eine Dysregulation antimikrobieller Aktivitaten kann schwere entzindliche
und Autoimmunerkrankungen wie SLE, rheumatoide Arthritis oder Diabetes
Mellitus Typ | provozieren (Nguyen, Green and Mecsas, 2017)
Zellmembranen, die reich an ungesattigten Fettsduren sind, sind die
sensibelste Angriffsstelle fur freie Radikale, weil die C-H-Bindung am
benachbarten Kohlenstoffatom einer Doppelbindung geschwacht ist. Durch
oxidative Schadigung konnen lonengradienten nicht aufrechterhalten
werden, das Membranpotenzial nimmt ab, die Permeabilitat nimmt zu, die
Zellmembran verliert ihre Fluiditat und Funktionsfahigkeit (Betteridge,
2000). Im Rahmen dieser Lipidperoxidation entstehen Lipidperoxide und
Lipidperoxylradikale als sekundare Oxidationsprodukte, die wiederum zu
reaktiven Carbonylverbindungen wie Malondialdehyd (MDA) und
Hydroxynonenal (HNE) zerfallen (Baynes and Dominiczak, 2018)

Proteine werden entweder direkt durch reaktive Spezies oder durch bei der
Lipidperoxidation entstandene Aldehyde oxidativ modifiziert. Die Protein-
Carbonylierung, die Einfuhrung einer Carbonylgruppe in die Seitenketten
der Aminosauren, ist eine der wesentlichen oxidativen Veranderungen
(Akagawa, 2021). Dadurch werden Proteine anfallig fur Proteolyse und es
kommt zu Einzel- oder Doppelstrangbrichen der DNA (Betteridge, 2000)
Durch Reaktion reaktiver Spezies mit Kohlenhydraten entstehen reaktive
Carbonylverbindungen, die durch Reaktion mit Proteinen ,advanced
glycation end-products® (AGEs) bilden. Bei Diabetes Mellitus sind die AGEs
aufgrund der Hyperglykamie und dem oxidativen Stress erhoht (Baynes
and Dominiczak, 2018)

Leber und Nieren sind durch ihre Stoffwechsel- und Filtrationsfunktion der
oxidierenden Wirkung reaktiver Spezies stark ausgesetzt. Schaden an
Hepatozytenmembranen induzieren Kollagenablagerungen und fuhren
schlieBlich zu Leberfibrose und -zirrhose. In den Nieren verursacht
oxidativer Stress die Produktion proinflammatorischer Zytokine und damit
die Entstehung einer nephrotischen Entzindung mit Einschrankung der
Nierenfunktion (Hajam et al., 2022)
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4.3 Rolle freier Radikale beim Alterungsprozess

Der Alterungsprozess geht mit einem Funktionsnachlass oder -verlust von
Geweben und Organen einher. Nach der Theorie der freien Radikale sind diese
altersbedingten funktionellen Verluste auf die Wirkung reaktiver Spezies
zurlckzufuhren. Die durch oxidativen Stress verursachten Schadigungen von
Makromolekilen fuhren zur Storung der HomoOostase und Abnahme der
Funktionsfahigkeit unterschiedlicher Gewebe (Bonomini, Rodella and Rezzani,
2015). Dies tragt zur Genese altersassoziierter Beeintrachtigungen, darunter
kardiovaskularen, chronisch pulmonalen und renalen, neurodegenerativen und
onkologischen Erkrankungen, bei (Hajam et al., 2022). Durch Studien konnte an
verschiedenen Tierarten gezeigt werden, dass es einen Zusammenhang von
oxidativem Stress mit der Lebensdauer gibt:

e In Caenorhabditis elegans fuhrt eine DAF-2-Genmutation zu einer erhohten
SOD-Expression und damit einer verlangerten Lebensdauer (Honda and
Honda, 1999)

e Durch Gabe von SOD- und CAT-Mimetika konnte in Caenorhabditis
elegans die durchschnittliche Lebensdauer um 44% erhoht werden (Melov
et al., 2000)

e Mause mit einer Mutation im p66shc-Gen, welches fur einen Stress-
apoptotischen Signaltransduktor codiert, weisen eine erhohte Resistenz
gegen oxidativen Stress und erhohte Lebensdauer auf (Droge, 2002)

e Drosophila melanogaster mit einer Uberexpression von den antioxidativ
wirkenden Enzymen SOD und CAT weisen eine Verlangerung der
Lebenszeit um bis zu 40% auf (Orr and Sohal, 1994; Parkes et al., 1998)

Mitochondrien sind mit ihrer Atmungskette die wichtigste Quelle endogener ROS
und gleichzeitig haufiges Ziel dieser, wodurch mitochondriale Proteine, Lipide und
mtDNA geschadigt werden. Durch die progressive Akkumulation oxidativ
induzierter Mutationen der mtDNA kommt es im Laufe des Lebens zu einer
Abnahme der Dbioenergetischen mitochondrialen  Funktion, die zum
Alterungsprozess beitragt. Dies fuhrt zu einem Teufelskreis mit einer Zunahme der
ROS-Produktion einerseits und einer Akkumulation weiterer mtDNA-Mutationen
andererseits (Bratic and Larsson, 2013). Aufgrund der unzureichenden

27



Energieversorgung und der damit erhohten Anfalligkeit fur die Apoptose ergibt sich
der progressive Ruckgang zellularer und Gewebsfunktionen (Bonomini, Rodella
and Rezzani, 2015). Die Annahme, dass die mitochondriale ROS-Produktion
neben anderen Faktoren ursachlich fur die zellulare Seneszenz ist, konnte 2007 in
einer Studie von Passos et al.,, in welcher fruh seneszente Zellen hohere
Konzentrationen an ROS-Werten sowie dysfunktionale Mitochondrien und kurzere
Telomere als andere, nicht oder spater seneszente Zellen aufwiesen, untermauert
werden (Passos et al., 2007). Eine Zunahme der ROS-Produktion verringert
wiederum die Aktivitat enzymatischer Abwehrsysteme durch die SOD oder die
CAT. In einer Studie konnte gezeigt werden, dass die verringerte Aktivitat dieser
beiden Enzyme bei Mausen zu einer Erhohung des oxidativen Stresses und in
weiterer Folge zu vorzeitigem Altern und dem Auftreten altersassoziierter
Pathologien fuhrt (Hajam et al., 2022).

Aufgrund der funktionalen Ineffizienz von Enzymen und anderen Biomolekulen ist
die zellulare Lebensdauer reduziert. Zusatzlich dazu verursacht oxidativer Stress
die peroxidative Schadigung von Membranlipiden, die Abnahme von Fettsauren
und den Abbau von Proteinen, wodurch es zur Akkumulation gealterter Proteine
und Lipide sowie einer Abnahme der replikativen Fahigkeit der DNA kommt. Dies
wird in Abbildung 3 veranschaulicht (Hajam et al., 2022). Als Reaktion auf die
Schadigungen treten die betroffenen Zellen in den Zustand der Seneszenz ein.
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Abbildung 3: Die Rolle von ROS bei der Zellalterung (Hajam et al., 2022)
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Seneszente Zellen nehmen den sogenannten ,Seneszenz-assoziierten
sekretorischen Phanotyp“ (SASP) an. Als solche sezernieren diese Zellen grof3e
Mengen an Interleukinen, Chemokinen, Immunmodulatoren, Wachstumsfaktoren
und Proteasen wie Matrixmetalloproteasen (MMPs). Es entsteht ein entzundlicher
Zustand, der in einem Teufelskreis zu einer gegenseitigen Verstarkung mit
oxidativem Stress fuhrt und die Morbiditat und Mortalitat erhoht (Liguori et al.,
2018).

Im Folgenden wird auf einen Teil der haufigsten altersassoziierten Erkrankungen
und ihren Zusammenhang mit oxidativem Stress genauer eingegangen. Diese
Auflistung wurde auf einige wenige relevante Erkrankungen beschrankt und ist

keinesfalls vollstandig.

4.3.1 Kardiovaskuldare Erkrankungen

Durch Reduktion der Expression antioxidativer Enzyme sinkt mit steigendem Alter
die Toleranz des Herzens gegenuber oxidativem Stress. Dies konnte durch
Studien an Ratten gezeigt werden, bei welchen die kardialen Konzentrationen der
Glutathionperoxidase, der SOD und der Ascorbatwerte mit dem Alter signifikant
abnahmen (Abete et al., 1999; Suh, Heath and Hagen, 2003). Diese verminderte
Toleranz erhoht das Risiko zur Entwicklung kardiovaskularer Erkrankungen, in
welchen die Arteriosklerose neben den anderen Symptomen des metabolischen
Syndroms eine entscheidende Rolle als Hauptursache spielt. Insulinresistenz,
Adipositas, Hypertonie und Dyslipidamie sind kardiale Risikofaktoren, die mit
systemischer Entzindung einhergehen und zu einer Erhdhung von Interleukinen
fuhren. Dies fuhrt wiederum, wie in Abbildung 4 ersichtlich, zu einem Teufelskreis
zwischen ROS-Produktion, metabolischem Syndrom und Altern, die sich
gegenseitig verstarken (Bonomini, Rodella and Rezzani, 2015). Gemeinsam mit
dem metabolischen Syndrom als Risikofaktor fur die Entstehung der
Arteriosklerose fuhrt die SASP-induzierte osteoblastische Metaplasie seneszenter

glatter Muskelzellen zur vaskularen Verkalkung (Liguori et al., 2018).
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Abbildung 4: Beziehung zwischen ROS-Produktion, metabolischem Syndrom und Altern (Bonomini, Rodella
and Rezzani, 2015)

Oxidativer Stress wirkt auf mehreren Ebenen als wichtiger pathogenetischer
Faktor kardiovaskularer Erkrankungen. Durch die Reduktion der Bioverfugbarkeit
von NO® durch Reaktion mit Oz unter Bildung von ONOO~ nimmt NO" in seiner
antiatherogenen, kardio- und vasoprotektiven Wirkung ab (Gradinaru et al., 2015).
Eine Studie von Hamilton et al. zeigte, dass bei Ratten die NO*-Bioverfugbarkeit
mit steigendem Alter sinkt, die Oz2—-Konzentration jedoch steigt (Hamilton et al.,
2001). Die NO*-Abnahme beruht zusatzlich auf dem altersbedingten Riickgang der
eNOS-Expression und die verminderte intrazellulare L-Arginin-Konzentration
durch altersbedingten Arginase-Anstieg (Berkowitz et al., 2003). Eine weitere
Studie von Donato et al. (2007) zeigte, dass endothelialer oxidativer Stress bei
Mannern mit steigendem Alter zu- und die Fahigkeit zur endothelialen
Vasodilatation abnimmt. Zusatzlich wurde herausgefunden, dass diese Zunahme
an oxidativem Stress auf eine erhohte Expression der NAD(P)H-Oxidase
zurlckzufuhren sein konnte (Donato et al., 2007). Die Identifikation der NAD(P)H-
Oxidasen als Hauptquellen der vaskularen O>~"-Produktion erfolgte schon 2002 in
einer Studie von Csiszar et al., die ebenfalls eine Erhdhung der O>"- und eine
Abnahme der NO*-Bioverfugbarkeit in gealterten Ratten postulierte (Csiszar et al.,
2002). Durch Mangel der NO*-Wirkungen wie Vermeidung endothelialer Adhasion
entzundlicher Zellen und Hemmung der Thrombozytenaggregation werden
Inflammation und Atherogenese gefordert (Ungvari et al., 2010). Zusatzlich ist der
Spiegel von Endothelin-1, dem effektivsten Vasokonstriktor, erhoht (Liguori et al.,
2018).
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Als zweiter kausaler Faktor fur die Genese kardiovaskularer Erkrankungen gilt die
endotheliale Dysfunktion aufgrund von Lipidperoxidation, bei welcher oxidiertes
LDL-Cholesterin (oxLDL) zur Bildung und Progression atherosklerotischer Plaques
beitragt (Gradinaru et al., 2015). 2013 wurde in einer Studie an 2944 gesunden
Frauen im Alter zwischen 30 und 79 Jahren ein beachtlicher Anstieg der ox-LDL-
Plasmaspiegel nach dem 50. Lebensjahr und der damit einhergehende
Risikoanstieg einer koronaren Herzerkrankung betont (Paik et al., 2013).

Die oxidative endotheliale Schadigung durch ox-LDL veranlasst die Expression
von Leukozyten-bindenden Adh&sionsmolekullen, darunter interzellulare und
vaskulare Adhasionsmolekule, Integrine und Selektine. Letztere verursachen eine
gesteigerte Leukozyten-Migration, Integrine wiederum die Bindung dieser an die
Verletzungsstelle. Gebundene Leukozyten dringen in die Intima ein, wo sie sich zu
Makrophagen entwickeln, die wiederum durch Expression von Scavenger-
Rezeptoren ox-LDL aufnehmen kénnen und so zu Schaumzellen werden (Wang,
Chun and Song, 2013). Ox-LDL rekrutiert und aktiviert also Makrophagen, initiiert
die LDL-Aufnahme dieser und damit die Bildung von Schaumzellen (Pisoschi and
Pop, 2015). Es fordert die Proliferation glatter Muskelzellen, die Zytotoxizitat
gegenuber Endothelzellen, entzindliche Veranderungen der Gefallwand und die
thrombozytare Adhasion und Aggregation (Gradinaru et al., 2015). Dadurch
erklaren sich die proinflammatorischen, -thrombotischen und -atherogenen
Wirkungen von ox-LDL, die zur endothelialen Dysfunktion und vaskularen
Umstrukturierung fuhren und damit Faktoren fur die Genese von Hypertonie und
Arteriosklerose sind (Liguori et al., 2018).

In klinischen Studien konnte bestatigt werden, dass oxidativer Stress und seine
pathophysiologischen Mechanismen wie Lipidperoxidation, Protein-Carbonylierung
und DNA-Oxidation zu funktionellen und strukturellen myokardialen
Veranderungen fuhren konnen. Weiters ist eine Exposition mit reaktiven Spezies
an der Pathogenese von Vorhofflimmern beteiligt und fuhrt zu zellularen Schaden
mit Induktion von Nekrose, Apoptose und Autophagie (Baker et al., 2009; Rodrigo,
2012; Ali-Hassan-Sayegh et al., 2014). Im Myokard ist die O2-Diffusionsrate sehr
hoch, weshalb unter oxidativem Stress mehr ROS entstehen als in anderen
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Geweben. Eine erhohte ROS-Produktion wiederum erhoht die mitochondriale
Permeabilitat und fuhrt zu einer Dysfunktion der Mitochondrien, woraus in weiterer
Folge apoptotische Molekule wie Cytochrom c¢ ausgeschuttet werden (Zheng et
al., 2024).

4.3.2 Neurodegenerative Erkrankungen

Mitochondriale Dysfunktion und oxidativer Stress spielen bei der Genese und dem
Fortschreiten verschiedener neurodegenerativer Erkrankungen eine wichtige
Rolle, wobei die Erschopfung von Zellmembranen als Folge der Lipidperoxidation
als eine fuhrende Ursache gilt. Durch diese Schadigung kdnnen Membranproteine
wie GLUT-3, Na*/K*-ATPasen und verschiedene Kinasen ihre Funktion nicht mehr
erfullen, woraus eine Dysregulation der lonenubertragung und des
Kalziumhaushalts resultiert. Diese Veranderungen konnen zu ROS-Produktion
und Zelltod fuhren, die schlussendlich Uber die Apoptose in der
Neurodegeneration resultieren (Pisoschi and Pop, 2015). Zu diesen
neurodegenerativen Erkrankungen gehoren unter anderen Morbus Alzheimer,
Morbus Parkinson, Chorea Huntington sowie die Amyotrophe Lateralsklerose
(Liguori et al., 2018).

Morbus Alzheimer

Die Erkrankung ist eine Form der Demenz, bei welcher es neben synaptischer
Dysfunktion zur Atrophie bestimmter Gehirnareale mit allmahlichem Verlust von
Gedachtnis und kognitiver Funktionen kommt, die schlieBlich zum Tod fuhrt (Zhao
and Zhao, 2013). Pathognomonisch fur den Krankheitsprozess ist die
Akkumulation der normalerweise I6slichen Proteine Amyloid-Beta (AB) und Tau,
welche Plaques und neurofibrillare Bundel bilden (Goedert and Spillantini, 2006).
In zahlreichen Studien konnte gezeigt werden, dass verschiedene Biomarker
oxidativen Stresses in Gehirn und Liquor von Alzheimer-Patient*innen erhoht sind
und unterstreichen damit die Aussage, dass reaktive Spezies wichtige Faktoren
bei der Entstehung und Progression der Erkrankung sind (Hensley et al., 1995;
Lovell et al., 1995; Selley, Close and Stern, 2002; Pratico, 2008). So korrelierten in
einer Studie von Baierle et al. (2015) erhohte MDA-, Glutathion-Peroxidase-
(GSH-Px) und Protein-Carbonyl-Spiegel mit erhdhten Konzentrationen
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proinflammatorischer Zytokine, die beide mit einer geringeren kognitiven
Leistungsfahigkeit bei Alteren verbunden waren (Baierle et al., 2015). Zusétzlich
dazu wurde sowohl im ZNS als auch in peripheren Geweben eine geringere
Aktivitat und/oder Exprimierung der SOD und CAT in Alzheimer-Patient*innen
festgestellt (Marcus et al., 1998; Omar et al, 1999). Dieser Umstand tragt
zusatzlich zu anderen Faktoren, die zu einer Erhohung reaktiver Spezies im
Metabolismus fuhren kdnnen, zu einem Missverhaltnis des Redox-Zustandes bei
und fuhrt zu oxidativem Stress (Hajam et al., 2022), welcher wiederum die
Aggregation an AB- und die Polymerisation von Tau-Proteinen fordern kann. Diese
Ablagerungen fuhren ebenfalls zu einer Zunahme des oxidativen Stresses und es
ergibt sich ein sich selbst verstarkender Teufelskreis (Zhao and Zhao, 2013).

Eine Studie von Bobba et al. (2013) zeigte, dass Ap-Plaques in kortikalen
Zellkulturen von Ratten Defekte in den Komplexen | (NADH-Dehydrogenase) und
IV (Cytochrom c-Oxidasen) der mitochondrialen Atmungskette verursachen. Aus
der Schadigung des Komplex | resultierte eine bis zu 5-fache Zunahme der
intrazellularen ROS-Bildung (Bobba et al., 2013). Gemeinsam mit akkumulierten
Tau-Proteinen, die ebenfalls die Aktivitat der NADH-Dehydrogenase hemmen,
kommt es zu einer massiven Verstarkung des Redoxungleichgewichts, welches
schlieBlich zur mitochondrialen Dysfunktion mit ineffizienter neuronaler ATP-
Versorgung fuhrt (Hajam et al., 2022). Diese Mangelversorgung hat eine
Beeintrachtigung in der Neurotransmission und dem axonalen Transport zur
Folge, indem ATP-abhangige lonenkanale in ihrer Funktion eingeschrankt sind
und das zytoplasmatische lonengleichgewicht nicht aufrechterhalten werden kann
(Bobba et al., 2013). ROS verursachen also einerseits die Inaktivierung
enzymatischer Schutzsysteme und andererseits die Phosphorylierung des Tau-
Proteins, wodurch es zu einer pathologischen Anhaufung neurofibrillarer Bundel
kommt (Hajam et al., 2022).

Morbus Parkinson

Morbus Parkinson ist nach Morbus Alzheimer die zweithaufigste
neurodegenerative Erkrankung. Pathognomonisch ist ein progressiver Verlust
dopaminerger Neurone in der Substantia nigra und die Aggregration des Proteins
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a-Synuclein zu den eosinophilen, intraneuronalen Lewy-Einschlusskorperchen
(Gandhi and Abramov, 2012). Eine wesentliche Rolle bei der Pathogenese spielt
oxidativer Stress, dessen Ursprung zusatzlich zu anderen Faktoren, die zu einer
Erhohung reaktiver Spezies im Metabolismus fuhren konnen, auf die
Autooxidation von Dopamin und den Dopamin-Abbau durch Monoaminooxidasen
zurlckzufluhren sein konnte (Dalfé et al., 2005). Zusatzlich fordert, ahnlich wie
beim Morbus Alzheimer, a-Synuclein die mitochondriale Dyfunktion, wodurch ein
Teufelskreis entsteht (Hsu et al, 2000). In betroffenen Gehirnen ist die
Konzentration der mehrfach ungesattigten freien Fettsauren vermindert, die der
Lipidperoxidations-Marker wie MDA und HNE, die wiederum mit Proteinen
reagieren konnen, jedoch erhoht (Pisoschi and Pop, 2015). RNS bewirken die
Protein-Nitration und -Nitrosylierung im Gehirn von Parkinson-Erkrankten und
fuhren zu einer Funktionseinschrankung des Komplex | in der mitochondrialen
Atmungskette (Brown and Borutaite, 2004). Es liegt auch die Annahme vor, dass
in erkrankten Arealen eine hohere Tendenz zur Reaktion von NO® mit O™ zum
stark reaktiven ONOO-~ vorliegt. Eine veranderte posttranslationale Protein-
Ubiquitinierung wurde aul’erdem als entscheidend fur den dopaminergen Zelltod
identifiziert (Dextera and Jenner, 2013).

In betroffenen Gehirnarealen sind erhdhte Protein-Carbonylierungen nachweisbar,
was darauf schlielen Iasst, dass die Proteinoxidation hier im groReren Rahmen
stattfindet (Alam et al., 1997; Floor and Wetzel, 1998; Gandhi and Abramov,
2012). In einer Studie von Seet et al. (2010) wurden aul’erdem erhohte
Konzentrationen von 8-Hydroxydeoxyguanosin, welche mit einer Zunahme an mt-
DNA-Deletionen in dopaminergen Neuronen der Substantia nigra einhergehen,
nachgewiesen (Seet et al., 2010). Neben der erhdhten Produktion und Exposition
gegenuber reaktiven Spezies wurde ein verminderter Spiegel von reduziertem
Glutathion, welches physiologischerweise als Antioxidans wirkt, in der Substantia
nigra festgestellt. Dies unterstreicht die Hypothese von oxidativem Stress als
wesentlichem Bestandteil bei der Pathogenese des Morbus Parkinson (Sian et al.,
1994; Dalfé et al., 2005).
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5 Antioxidantien
5.1 Definition

Als Radikalfanger spielen Antioxidantien eine wichtige Rolle bei der Reduktion
oxidativer Prozesse und schadlicher Wirkungen reaktiver Spezies. Durch
Aufnahme oder Abgabe einzelner Elektronen neutralisieren sie die freien
Radikale, reduzieren damit deren schadliche Eigenschaften und bieten Schutz fur
biologische Strukturen (Valko et al., 2006). Antioxidantien sind also Substanzen,
die die Oxidation oxidierbarer Substrate reduzieren und damit oxidative Schaden
an Zielmolekulen verzogern, verhindern oder beseitigen (Gulcin, 2020). Dazu
gehort die Lipidperoxidation mit der Entstehung sekundarer
Lipidperoxidationsprodukte, die Proteinoxidation und -carbonylierung mit der
Veranderung der Proteinfunktion sowie die Oxidation von Kohlenhydraten und
DNA (Sindhi et al., 2013). Primare Antioxidantien wirken durch direktes Abfangen
radikaler Spezies, wandeln diese in stabilere oder nicht-Radikale um und
unterbrechen somit eine potenzielle Kettenreaktion. Sekundare Antioxidantien
inaktivieren 'O, zerlegen Peroxide zu nicht-Radikalen, hemmen oxidative Enzyme

oder absorbieren UV-Strahlung (Pisoschi and Pop, 2015).

Anhand ihres Wirkungszeitpunktes konnen Antioxidantien in vier
Verteidigungslinien eingeteilt werden:

1. Praventive Antioxidantien: durch Neutralisation reaktiver Spezies, wie zum
Beispiel die Reaktion von Oz und H202 zu unschadlichem Oz, werden
oxidative Reaktionen durch die Umwandlung chemischer Molekule in
potenzielle freie Radikale und die Entstehung weiterer verhindert (Pisoschi
et al., 2021). Dazu gehdren metallionen-bindende Proteine wie Transferrin,
Ferritin, Ceruloplasmin oder Albumin, die durch Bindung von Fe?* und Cu*
deren Reaktivitat mindern (Baynes and Dominiczak, 2018)

2. Radikalfanger: durch Abgabe von Elektronen werden Radikale neutralisiert
und die entstehende Kettenreaktion wird unterdrickt. Die dabei neu
entstehenden Radikale sind leicht neutralisierbar. Dazu gehodren die
hydrophilen Molekule Ascorbinsaure, Glutathion und Harnsaure sowie die
lipophilen a-Tocopherol und Ubichinon (Pisoschi et al., 2021)

35



3. Reparierende Antioxidantien sind Enzyme, die beschadigte Lipide, Proteine
und DNA erkennen und ihre Anhaufung verhindern. Oxidierte Proteine sind
somit Ziele proteasomalen Abbaus und geschadigte DNA wird durch
unterschiedliche Exzisionsreparaturmechanismen mithilfe von
Polymerasen, Glykosylasen und Nukleasen repariert (Baynes and
Dominiczak, 2018)

4. Auf Adaptionsmechanismen angepasste Antioxidantien nutzen fur ihre
Wirkung die fur die Radikal-Produktion oder -Reaktion mit anderen
Molekuilen erforderlichen Signale. Diese induzieren die Synthese und den
Transport geeigneter Antioxidantien an den richtigen Orten (Noguchi,
Watanabe and Shi, 2000)

Viele wissenschaftlich Studien beschaftigen sich mit den Einflissen von
Antioxidantien in Bezug auf Stress, Alterung und den pathophysiologischen
Hintergrinden neurologischer, kardiovaskularer und onkologischer Erkrankungen
(Gulcin, 2020). Da reaktive Spezies aber, wie in Kapitel 3.3.1 erlautert, auch
zahlreiche physiologische Aufgaben im menschlichen Organismus haben, kann
eine (Ubermaldige) Supplementierung von Antioxidantien durchaus negative
Folgen haben, weshalb ihr therapeutischer oder praventiver Einsatz in
verschiedenen erkrankungsspezifischen Situationen wissenschaftlich umstritten

ist.

5.2 Einteilung

Auf die unterschiedlichen Arten der Klassifikation von Antioxidantien wird nur kurz
Bezug genommen, bevor im Anschluss der Fokus auf die Einteilung in das
enzymatische und nicht-enzymatische Abwehrsystem gelegt wird:
o Kilassifikation je nach Ursprung (endogen/exogen, naturlich/synthetisch)
o Endogene Antioxidantien sind Enzyme, metallionen-bindende
Proteine und Molekule wie Glutathion, Harnsaure und Melatonin, die
im physiologischen menschlichen Organismus vorkommen
o Exogene Antioxidantien werden im Korper nicht synthetisiert und
mussen Uber die Nahrung aufgenommen werden. Dazu gehdren
Ascorbinsaure, Tocopherole und Karotinoide (Pisoschi et al., 2021)
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(@)

Naturliche Antioxidantien werden Uber die Nahrung aufgenommen
und sind in Obst, Gemlise und Gewulrzen enthalten (Sindhi et al.,
2013)

Synthetische  Antioxidantien  sind  hauptsachlich  kdnstlich
hergestellte, phenolische Strukturen, die in der
Lebensmittelkonservierung zum Erhalt von Farbe, Geschmack und
Konsistenz durch Verzogerung der Lipidperoxidation eingesetzt
werden (Gulcin, 2020; Pisoschi et al., 2021)

o Kilassifikation je nach Loslichkeit

(@)

Hydrophile Antioxidantien wie Ascorbinsaure, Glutathion, Harnsaure
oder Flavonoide

Lipophile Antioxidantien wie Tocopherol, Karotinoide oder Ubichinol
(Pisoschi et al., 2021)

o Klassifikation enzymatisch und nicht-enzymatisch

(@)

Enzymatische Abwehrsysteme sind unter anderem die SOD, die
CAT und die Glutathionperoxidase (GPX) (Matés, Pérez-Gémez and
De Castro, 1999a)

Nicht-enzymatische Antioxidantien umfassen unter anderem
Ascorbinsaure, Tocopherol, Karotinoide, Polyphenole wie Flavonoide
(Valko et al., 2006) sowie bioorganische Moleklle wie Harnsaure,
Glutathion, Ubichinon sowie metallionen-bindende Proteine wie
Transferrin, Ferritin, Ceruloplasmin (Pisoschi et al., 2021)

5.2.1 Enzymatisches Abwehrsystem

Als Teil der endogenen Abwehr spielen unterschiedliche antioxidativ wirksame
Enzyme eine wesentliche Rolle im Redox-Gleichgewicht des menschlichen
Organismus. Die wichtigsten Vertreter darunter sind die Superoxid-Dismutase
(SOD), die Katalase (CAT) und die Glutathion-Peroxidase (GPX) (Matés, Pérez-
Gomez and De Castro, 1999a). Fur die meisten Reaktionen bendtigen die Enzyme
unterschiedliche Spurenelemente wie Mangan, Kupfer, Zink, Eisen oder Selen als
Co-Faktoren, weshalb eine ausreichende Zufuhr dieser Uber die Nahrung fur die

antioxidative Funktion dieser Enzyme essenziell ist.
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5.2.1.1 Superoxid-Dismutase (SOD)

Die SOD katalysiert als leistungsstarkstes zellulares Antioxidans die Reaktion von
O2~* zum weniger reaktiven H>.O2 (Matés, Pérez-Gémez and De Castro, 1999b).
207"+ 2H* - H202+ O2

Als Metalloenzym bendtigt die SOD fur ihre biologische Aktivitat einen Metall-
Kofaktor, welcher entweder Mangan (Mn) oder Zink (Zn) und Kupfer (Cu) ist. Je
nach gebundenem Metallion werden zwei Isoformen der SOD unterschieden
(Ighodaro and Akinloye, 2018):
e Die Mn-SOD, welche in den Mitochondrien wirkt
e Die CuZn-SOD, welche ubiquitar innerhalb der Zelle, aber vor allem
zytoplasmatisch, verteilt ist
Das extrazellulare Glykoprotein EC-SOD ist eine Isoform der CuZn-SOD,
die im vaskularen Endothel vor O2~"- und ONOOH- verursachten Schaden
schitzt (Baynes and Dominiczak, 2018)

In einer Studie von Lebovitz et al. (1996) wurden die Auswirkungen von
genomisch veranderten Mn-SOD-Enzymen an Mausen untersucht. Dabei wurden
vermehrt pathologische Veranderungen wie Neurodegenerationen, motorische
Storungen und schwere Anamien festgestellt. AuRerdem wiesen altere Mause
mitochondriale Schaden und degenerative myokardiale Alterationen mit stark
hypertrophierten und dilatieten Herzen auf (Lebovitz et al., 1996). Diese
Beobachtungen sind ein Hinweis darauf, dass Mutationen und dadurch mangelnde
Funktionsfahigkeiten der Mn-SOD zu einer erhéhten Anfalligkeit fur mitochondriale
oxidative Schaden fuhren konnen.

5.2.1.2 Katalase (CAT)

H202 kann durch Akkumulation (Ighodaro and Akinloye, 2018) oder als potenzielle
Quelle fur OH" toxisch sein, wodurch die CAT als Peroxidase die Reaktion von
H202 zu den weniger schadlichen Molekulen H20 und O: katalysiert und somit den
von der SOD initiierten Entgiftungsprozess beendet. Die CAT ist vor allem in
Peroxisomen vorhanden (Lushchak, 2014; Baynes and Dominiczak, 2018).
2 H202 — 2 HO + O2
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Dieses sehr effiziente Enzym ist ebenfalls ein Metalloprotein und nutzt als Kofaktor

entweder Mn oder Fe?* (Ighodaro and Akinloye, 2018).

In zahlreichen wissenschaftlichen Veroffentlichungen konnte eine mangelnde
CAT-Funktion mit unterschiedlichen Pathologien in Verbindung gebracht werden.
So werden genetische Polymorphismen mit veranderter CAT-Expression und
CAT-Aktivitat mit oxidativen DNA-Schadigungen und konsekutiv erhdhtem
Malignom-Risiko assoziiert (Zamocky and Koller, 1999; Khan et al., 2010).

5.2.1.3 Glutathion-Peroxidase (GPX)

Da die CAT in den Mitochondrien fehlt, wird ihre Funktion innerhalb dieser durch

die GPX ausgefuhrt (Ighodaro and Akinloye, 2018). Dieses Enzym existiert als

selenunabhangige Glutathion-S-Transferase und als selenabhangige GPX (Valko

et al., 2006) und katalysiert sowohl mitochondrial als auch zytoplasmatisch unter

Oxidation von Glutathion (GSH) die Reduktion von H2O2 (Matés, Pérez-Gomez

and De Castro, 1999b) und den Abbau von Lipidperoxiden (Pisoschi et al., 2021).
2 GSH + H202 —» GSSG + 2 H20

Als Tripeptid besteht GSH aus den Aminosauren Glutaminsaure, Glycin und
Cystein. Die Sulfhydrylgruppe (-SH) von Cystein fungiert bei der Reaktion als
Elektronendonor und bildet mit der SH-Gruppe eines zweiten Glutathions eine
Disulfidbrucke. Durch NADPH-abhangige Reduktion der Disulfidbricke regeneriert
die Glutathionreduktase das GSH (Horn et al., 2018).

5.2.2 Nicht-enzymatisches Abwehrsystem
Bei der nicht-enzymatischen Abwehr wird zwischen endogenen und exogenen
Antioxidantien unterschieden. Zu den endogen wirksamen Vertretern gehdren
Molekule wie GSH, Harnsaure, Melatonin, Ubiquinone und a-Liponsaure, die im
physiologischen menschlichen  Organismus gebildet werden. Exogene
Antioxidantien werden im Korper nicht synthetisiert und missen uber die Nahrung
aufgenommen werden. Dazu gehoren Ascorbinsaure, Tocopherole, Karotinoide,
Phenole und Flavonoide (Pisoschi et al., 2021). Ein Teil dieser Antioxidantien wirkt
in einem hydrophilen, ein anderer in einem hydrophoben und wieder ein anderer in
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beiden zellularen Milieus. Dieser Umstand ist wichtig, da Zellen sowohl hydrophile
als auch lipophile Kompartimente aufweisen und jedes einzelne vor Schaden
durch radikale Spezies geschutzt werden muss. So wirkt Ascorbinsaure in
hydrophiler, Tocopherol in lipophiler und a-Liponsaure sowohl in hydro- als auch in
lipophiler Umgebung, wodurch es sowohl zytoplasmatisch als auch an

Zellmembranen wirken kann (Valko et al., 2006).

5.2.2.1 Ascorbinsaure (Vitamin C)

Ascorbinsaure, deren Name auf ihren therapeutischen Einsatz bei Skorbut
zuruckzufuhren ist, wird von den meisten Saugetieren endogen aus Glucose-6-
Phosphat synthetisiert (Spoelstra-De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten,
2018). Aufgrund einer evolutionar bedingten Defizienz der dafur notwendigen L-
Gulonolacton-Oxidase ist dies dem Menschen nicht moglich, weshalb Vitamin C
exogen Uber die Nahrung zugefuhrt werden muss (Nishikimi and Yagi, 1991;
Gegotek and Skrzydlewska, 2022).

FUr einen gesunden, nichtrauchenden Erwachsenen wird nach den D-A-CH-
Referenzwerten (2020) eine Vitamin-C-Zufuhrmenge von 95mg fur Frauen und
110mg fur Manner pro Tag empfohlen. Aufgrund des vermehrten oxidativen
Stresses beim Rauchen steigt der Bedarf bei Frauen auf 135mg und bei Mannern
auf 155mg pro Tag (Vitamin C - Alles zu Bedarf, Quellen und Mangel |
Gesundheitsportal, no date). Vitamin C wird primar uber den Verzehr von Frichten
wie schwarzen Johannisbeeren, Kiwis, Erdbeeren und Zitrusfrichten, von
Gemuse wie Brokkoli, Kohl, Paprika, Kartoffeln und Sauerkraut (Dosedél et al.,
2021) sowie von Hulsenfruchten und Vollkornprodukten aufgenommen (Jia et al.,
2023). Da es sich hierbei um Lebensmittel handelt, die zum Groldteil ganzjahrig
verfugbar sind, ist ein Mangel heutzutage selten und meist auf eine schwere
Erkrankung zuruckzufuhren. Durch den vermehrt verursachten oxidativen Stress
kann es hierbei namlich zu einem erhdhten metabolischen Verbrauch von Vitamin
C und einer mangelnden Regeneration von der oxidierten zur reduzierten,
ursprunglichen Form kommen (Spoelstra-De Man, Elbers and Oudemans-Van
Straaten, 2018).
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Wirkungsweise

Als kettenbrechendes Antioxidans wirkt Vitamin C durch Abgabe eines H*-Atoms
als Reduktionsmittel und verhindert damit die Bildung organischer Radikale durch
die Reaktion reaktiver Spezies mit Biomolekulen. Das dadurch entstehende
Dehydroascorbyl-Radikal ist nicht reaktiv und wird enzymatisch durch die
Dehydroascorbat-Reductase GSH-abhangig wieder zu Ascorbinsdure reduziert
(Baynes and Dominiczak, 2018).

In seiner chemischen Struktur ist Ascorbinsaure ein wasserloslicher, ungesattigter
Polyhydroxy-Alkohol mit einem 5-C-Kohlenstoffring als Zentrum. Durch die
Doppelbindung zwischen C2 und C3 und die vier Hydroxylgruppen an C2, C3, C5
und C6 erklart sich die starke Reduktionsfahigkeit der Ascorbinsasure, wodurch
reaktive Moleklle wie Oz~ und OH® entradikalisiert werden konnen (Gegotek and
Skrzydlewska, 2022).

Abbildung 5: Chemische Struktur der Ascorbinsdure (Gegotek and Skrzydlewska, 2022)

Als idealer Elektronendonor dient Vitamin C auflerdem als Cofaktor bei vielen
enzymatischen Reaktionen (Gegotek and Skrzydlewska, 2022). Ascorbinsaure
spielt zum Beispiel neben der Neurotransmitter- und Gallensaure-Synthese
(Baynes and Dominiczak, 2018) eine unerlassliche Rolle bei der Synthese von
Kollagen, indem es durch Reduktion von oxidiertem Fe3* den fiir die Prokollagen-
Prolin-Dioxygenase und Prokollagen-Lysin-Dioxygenase notwendigen Cofaktor
Fe?* herstellt (Njus et al., 2020). Trotz dieser essenziellen Reaktion entsteht mit
dem zweiwertigen Fe-Atom gleichzeitig wiederum ein Substrat fur die Fenton-
Reaktion und damit die Entstehung von OH" (Tarig, 2007). Somit bildet Vitamin C
trotz seiner wichtigen Funktion als Antioxidans durch seine Reaktionen auch
Produkte, die prooxidative Eigenschaften zeigen (Yen, Duh and Tsai, 2002;
Ilvanova, Trofimova and Piskarev, 2013).
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Als weitere wichtige antioxidative Funktion scheint Vitamin C Uber die Reduktion
von Dihydrobiopterin zu Tetrahydrobiopterin und damit der Bildung eines
Cofaktors der eNOS eine wichtige Rolle bei der Vasorelaxation zu spielen
(Skovsted et al., 2017). Studien zeigen, dass Ascorbinsaure so die Enzymaktivitat
der NO-Synthase aufrechterhalt und die NO-Verfugbarkeit um ein Vielfaches
erhoht (Lykkesfeldt, Michels and Frei, 2014).

Neben seinen antioxidativen Eigenschaften hat Ascorbinsaure durch
Unterstltzung unterschiedlicher zellularen Funktionen des innaten und adaptiven
Immunsystems auch immunmodulatorische Wirkungen. Durch Anreicherung in
phagozytierenden Zellen werden Chemotaxis und Phagozytose sowie die Bildung
reaktiver Spezies und damit die Abt6tung unterschiedlicher mikrobieller Pathogene
verstarkt. Zusatzlich dazu wird die Differenzierung und Proliferation von B- und T-
Zellen durch seine Funktion als Cofaktor fur genregulatorische Enzyme gefordert
(Carr and Maggini, 2017).

Wichtig zu nennen ist auch die synergistische Interaktion zwischen Vitamin C und
dem oxidierten Vitamin E, dem Tocopheroxyl-Radikal, welches durch Reduktion
radikaler Spezies in lipophiler Umgebung entsteht. Ascorbinsaure regeneriert
dieses Radikal durch Abgabe eines H*-Atoms zu Tocopherol und stellt somit
dessen Funktionsfahigkeit wieder her (Valko et al., 2006; Njus et al., 2020). Das
dabei entstehende Ascorbyl-Radikal wird seinerseits wiederum GSH-abhangig
reduziert (Gegotek and Skrzydlewska, 2022).

In Studien an Ratten wurden neben einer Abnahme der kardialen GPX- und SOD-
Aktivitat verringerte Ascorbat-Konzentrationen festgestellt (Abete et al., 1999; Suh,
Heath and Hagen, 2003), woraus eine verminderte Toleranz gegenuber
oxidativem Stress und ein erhohtes Risiko zur Entwicklung kardiovaskularer
Erkrankungen (CVDs) mit der Arteriosklerose als Leitsymptom resultiert. Eine
pharmakologische Supplementation von Vitamin C als antiinflammatorisches und
immununterstitzendes Antioxidans konnte das Potential zur Pravention oder
Therapie kardiovaskularer Erkrankungen mit sich bringen (Spoelstra-De Man,
Elbers and Oudemans-Van Straaten, 2018).
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5.2.2.2 Tocopherole (Vitamin E)

Vitamin E existiert als lipophiles Vitamin in acht Isoformen, namlich in vier
Tocopherol- und vier Tocotrienol-Homologen, wobei die Tocopherole im
Gegensatz zu den Tocotrienolen gesattigt sind (Engin, 2009). Mit dem
bicyclischen, substituierten 1,4-Benzochinon als Grundstruktur bildet Vitamin E die
grofdte Substanzgruppe der Chromanole (Wallert et al., 2020). Je nach ihren an
die Benzolringe gebundenen Methyl- oder Protonengruppen wird, wie in Abbildung
6 ersichtlich, jeweils zwischen der a-, B-, y- und d-Form unterschieden (Engin,
2009).

CHy
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CH; tocotrienol

Abbildung 6: Chemische Struktur der Tocopherole und Tocotrienole (Ricciarelli, Zingg and Azzi, 2002)

Das membrangebundene a-Tocopherol ist die aktivste Form von Vitamin E und
stellt das wichtigste lipophile Antioxidans im menschlichen Organismus dar (Valko
et al., 2006). Neben seinen Wirkungen bei der Immunantwort, der Genexpression
und der zellularen Signalubertragung durch Hemmung der Proteinkinase C
(Baynes and Dominiczak, 2018) besteht seine primare Funktion im Schutz der

Zellmembranen vor der Lipidperoxidation (Pryor, 2000).

Studien zeigen, dass y-Tocopherol, &-Tocopherol und y-Tocotrienol antioxidative
und antiphlogistische  Eigenschaften  besitzen, die bei chronischen,
entzindungsbedingten Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen und nutzlich
eingesetzt werden konnten. So entradikalisieren sie RNS, hemmen die durch die
COX-2 und 5-Lipooxygenase katalysierte Bildung von Eicosanoiden und
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supprimieren proinflammatorische Signale wie NF-kB und STAT. Aulierdem
wurden neuroprotektive, antikanzerogene und cholesterinsenkende Eigenschaften
von Tocotrienolen festgestellt (Ahsan et al., 2014).

Fir einen gesunden Erwachsenen wird nach den D-A-CH-Referenzwerten (2020)
eine Vitamin-E-Zufuhrmenge von 12mg bei Frauen und 14mg bei Mannern pro
Tag empfohlen. Bei Schwangeren steigt der Bedarf auf 13mg und bei Stillenden
auf 17mg pro Tag (Vitamin E - Alles zu Bedarf, Quellen und Mangel |
Gesundheitsportal, no date). Vitamin E wird primar (ber pflanzliche Ole, Niisse
und grunes Blattgemuse aufgenommen und kann aufgrund seiner Fettloslichkeit
neben dem Fettgewebe in allen Lipid-enthaltenden Strukturen wie Zellmembranen
und Lipoproteinen gespeichert werden. Dadurch ist ein Mangel an Vitamin E
selten (Baynes and Dominiczak, 2018).

Wirkungsweise

Vitamin E erlangt durch seine freie Hydroxylgruppe am Benzolring seine
antioxidativen Eigenschaften. Durch die Abgabe eines H*-Atoms aus dieser
Gruppe konnen reaktive Radikale reduziert und 'O2-Molekiile inaktiviert, in ihrer
Reaktivitat geschwacht und damit radikale Kettenreaktionen unterbrochen werden.
Somit wirkt Vitamin E als Reduktionsmittel und kettenbrechendes Antioxidans,
welches mehrfach ungesattigte Fettsauren vor der Lipidperoxidation, damit
Zellmembranen vor Strukturveranderungen und somit die Integritat von
Lipidstrukturen schitzt (Engin, 2009; Baynes and Dominiczak, 2018; Gulcin,
2020). Lipidperoxylradikale werden durch die Aufnahme des H*-Atoms von a-
Tocopherol zu einem stabilen, nicht-radikalen Lipidhydroperoxid LOOH reduziert.
Das dabei entstehende Tocopheroxyl-Radikal wird durch Ascorbinsdure wiederum

zum ursprunglichen a-Tocopherol reduziert (Baynes and Dominiczak, 2018).
Schon 1987 konnte in einer Studie von Pincemail et al. gezeigt werden, dass a-

Tocopherol die oxidative Schadigung mehrfach ungesattigter Fettsauren
verhindert (Pincemail et al., 1987).
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5.2.2.3 Carotinoide

Carotinoide sind eine Gruppe naturlicher, lipophiler Pflanzenpigmente, die von
Pflanzen und Mikroorganismen, aber nicht vom Menschen synthetisiert werden
konnen und somit exogen uUber die Nahrung zugefuhrt werden mussen. Sie
besitzen neben ihrer antioxidativen Aktivitat gemeinsam mit ihren Derivaten wie
Retinol (Vitamin A) zahlreiche biologische Wirkungen im menschlichen
Organismus und beeinflussen unter anderem die Zellkommunikation Uber Gap
Junctions, die Zelldifferenzierung und den Zellzyklus Uber Interaktionen mit dem
MAP-Kinase-Signalweg und die Immunantwort iber Wechselwirkungen mit NF-kB
(Kaulmann and Bohn, 2014; Gulcin, 2020).

Alle Carotinoide enthalten in ihrem Grundgerust eine Polyisoprenoid-Struktur aus
acht Isopreneinheiten (siehe Abbildung 7). Charakteristisch ist die lange, aus 40
mit verschiedenen Endgruppen substituierten Kohlenstoffatomen bestehende
Kette konjugierter Doppelbindungen mit annahernd bilateraler Symmetrie um die
zentrale Doppelbindung (Milani et al., 2017). Dieses Doppelbindungssystem bildet
den Polyen-Chromophor, welcher die Lichtabsorption bestimmt und die vielfaltigen

Farbungen der Pflanzen ermdglicht (Saini, Nile and Park, 2015).
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Abbildung 7: Chemische Struktur der héaufigsten Carotinoide (Langi et al., 2018)
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Anhand ihrer funktionellen Gruppen werden Carotinoide in zwei Gruppen
eingeteilt:
e Xanthophylle mit O2 als funktioneller Gruppe: dazu gehodren Lutein,
Zeaxanthin, Astaxanthin und Canthaxanthin (Gulcin, 2020)
e Carotene, die nur aus einer CH-Kette ohne funktionelle Gruppe bestehen:
dazu gehoren a-Carotin, B-Carotin und Lycopin (Saini, Nile and Park, 2015)
Zusatzlich kann eine Einteilung auch anhand der Moglichkeit einer Umwandlung in
Retinol erfolgen. So werden Provitamin-A-Carotinoide wie [(-Carotin und B-
Cryptoxanthin von Nicht-Provitamin-A-Carotinoiden wie Lycopin und Lutein
unterschieden (Kaulmann and Bohn, 2014).

Fir einen gesunden Erwachsenen wird nach den D-A-CH-Referenzwerten (2020)
eine Carotinoid-Zufuhrmenge von 2-4mg empfohlen (Vitamin A - Bedarf, Quellen
und Mangel - Uberdosierung | Gesundheitsportal, no date). Die quantitativ
wichtigsten Carotinoide sind (-Carotin, Lycopin, Lutein, [B-Cryptoxanthin,
Zeaxanthin und Astaxanthin (Gulcin, 2020). Sie werden primar uber Obst und
Gemuse gelber, oranger oder roter Farbe aufgenommen. So ist in Karotten a- und
B-Carotin, in reifen Tomaten Lycopin, in roten Paprika Capsanthin und in rétlichen
Krustentieren Astaxanthin vorhanden. Orangefarbene Frichte wie Mandarinen,
Orangen und Papayas sind reich an Cryptoxanthin und grines Blattgemuse ist
eine Quelle fur Lutein, B-Carotin, Violaxanthin und Neoxanthin (Saini, Nile and
Park, 2015; Milani et al., 2017).

Wirkungsweise

Als lipophile Molekule wirken Carotinoide in hydrophoben Bereichen der Zelle und
steigern die antioxidative Aktivitdt von Tocopherolen in Zellmembranen (Pisoschi
et al., 2021). Ihre Polaritat ist abhangig von den an die Polyen-Kette angehangten
funktionellen Gruppen, was ihre Wechselwirkung mit anderen Molekulen und ihre
zellulare Lokalisation beeinflussen kann (Milani et al., 2017). So sind die weniger
hydrophoben Xanthophylle an der Lipid-/\WWasser-Schnittstelle von Zellmembranen
lokalisiert und konnen sowohl in fett- als auch in wasserloslichen Umgebungen
antioxidativ wirken. Carotene hingegen liegen aufgrund ihrer ausgepragten
Lipophilie tief in der apolaren Zellmembran und entradikalisieren somit radikale
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Spezies innerhalb der Lipidphase. Carotinoide befinden sich sowohl in der
aulleren Zellmembran, der mitochondrialen Membran, dem Zellkern und den
Liposomen und spielen eine grof3e Rolle beim Schutz dieser vor Schaden durch
reaktive Spezies (Kaulmann and Bohn, 2014).

Carotinoide schitzen als Radikalfanger von HO2’, O~ und OH' Zellmembranen
vor der Lipidperoxidation und stoppen durch Reduktion von 'O, dessen
Reaktionsfahigkeit (Pisoschi et al., 2021). l|hre besondere antioxidative
Wirksamkeit erlangen Carotinoide durch ihre delokalisierten Elektronen im T11-
Elektronensystem, welches sie durch ihre konjugierte Polyenstruktur erhalten.
Dieses ermdglicht die Stabilisierung ungepaarter Elektronen, die durch die
Reaktion mit radikalen Spezies entstehen, wodurch Carotinoide zu starken
Radikalfangern werden, ohne dabei selbst zu reaktiven Molekulen zu werden.
Carotinoide wirken entweder durch Aufnahme oder Abgabe von Elektronen oder
H*-Atomen oder durch ,physikalisches Loschen®, bei welchem 'O, durch direkte
Energielbertragung in seiner Reaktivitat neutralisiert wird (Kaulmann and Bohn,
2014). Dabei entsteht ein O>-Molekul im Grund- und ein Carotinoidmolekdl im
angeregten Zustand, wobei letzteres aufgrund seiner Fahigkeit zur Stabilisierung
nicht sehr reaktiv ist. Durch rotationsinduzierte Wechselwirkungen mit der
Umgebung wird die erworbene Energie abgegeben, das Carotinoid kehrt in seinen
unangeregten Zustand zurick und kann so mehrmals die Entradikalisierung
reaktiver Molekule wiederholen (Monego, da Rosa and do Nascimento, 2017,
Gulcin, 2020).

Eine Carotinoid-reiche Ernahrung wurde aufgrund des antioxidativen Potentials
mit der Pravention verschiedener, durch oxidativen Stress verursachter
altersassoziierter Pathologien, wie unterschiedliche Krebserkrankungen, Diabetes
oder ophthalmologische und kardiovaskulare Veranderungen, in Verbindung
gebracht (Kaulmann and Bohn, 2014; Gulcin, 2020). Diese Annahmen wurden
durch verschiedene Studien bestarkt, auf welche in Kapitel 5 ein ausfuhrlicherer

Bezug genommen wird.
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5.2.2.4 Weitere nicht-enzymatische Antioxidantien

Flavonoide

Flavonoide sind die haufigsten Vertreter der Polyphenole und als sekundare
Pflanzenfarbstoffe in fast jeder Pflanze, besonders in ihren Blattern und Bluten,
vorhanden. lhre antioxidative Aktivitat erhalten sie durch ihre Doppelbindungen
und freien Hydroxyl-Gruppen, die ihnen die Entradikalisierung von 'Oz, O2~, OH"
und Lipidperoxyl-Radikalen und damit den zellularen Schutz vor Lipid-Peroxidation
ermoglichen. Dadurch hemmen sie unter anderem die Cholesterin-Oxidation und
sind in Folge antiarterosklerotisch wirksam (Gulcin, 2020).

Spurenelemente
Zink
Als Cofaktor ist Zink ein essenzieller Bestandteil fur die biologische Aktivitat der

primar zytoplasmatisch wirksamen CuZn-SOD und wirkt auch uber seinen Einfluss
auf die zellulare Signaltransduktion durch die Regulation unterschiedlicher Gene
wie p53 und NF-kB antioxidativ (Pisoschi et al., 2021). Durch die Inaktivierung von
NF-kB kommt es somit zu einer geringeren Bildung inflammatorischer Zytokine
wie TNF-a und IL-1B. Zink ist aul3erdem ein Inhibitor der O>~-produzierenden
NADPH-Oxidase und fordert die Expression der zytoplasmatischen
Metallothioneine, welche durch ihren grol3en Anteil an Cystein gute Radikalfanger
von OH'sind (Prasad, 2014). In einer Studie von Prasad et al. wurde gezeigt, dass
die Marker fur oxidativen Stress wie HAE und MDA unter Zink-Supplementation in
ihrer plasmatischen Konzentration sanken und es durch NF-kB-Hemmung zu einer

niedrigeren Genexpression von TNF-a und IL-1 kam (Prasad et al., 2004).

Eine Ubermaliige Zink-Zufuhr kann jedoch auch die Bildung reaktiver Spezies
fordern. So kdonnen abnorme Zink-Konzentrationen die endotheliale Expression
der NADPH-Oxidase verstarken und die Liponamid-Dehydrogenase aktivieren.
Dabei handelt es sich um ein Enzym, welches als Teil der Pyruvatdehydrogenase
eine wichtige Rolle bei der oxidativen Decarboxylierung und damit der Koppelung
der Glykolyse an den Citratzyklus spielt. Unter Bildung der reaktiven
Sauerstoffspezies H2O> und O, katalysiert sie die Oxidation von NADH durch O>
(Gazaryan et al., 2002; Horn et al., 2018; Pisoschi et al., 2021).
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Selen

Als Bestandteil einiger Enzyme wie der Glutathion-Peroxidase, welche die DNA
und andere zellulare Komponenten vor oxidativen Schaden schitzen, ist Selen ein
essenzielles Spurenelement fur den Organismus. Neben dem oxidativen Schutz
spielen diese Selenenzyme eine Rolle bei der Mitose, der Apoptose entarteter
Zellen, der Onkogen-Inaktivierung und der Funktion des Immunsystems (Valko et
al., 2006). So wurde in einer Studie von Blot et al. 1993 gezeigt, dass eine tagliche
diatische Zufuhr von Selen in Kombination von B-Carotin und a-Tocopherol mit
einer Reduktion der Mortalitatsrate durch Magenkrebs assoziiert ist (Blot et al.,
1993).

Neben Mangan als weiteres Spurenelement und Cofaktor fur die Mn-SOD
existieren die endogenen nicht-enzymatischen Antioxidantien, darunter
Harnsaure, Glutathion, Ubichinon sowie metallionen-bindende Proteine wie

Transferrin, Ferritin und Ceruloplasmin (Pisoschi et al., 2021).
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6 Supplementation von Vitamin C, Vitamin E und
Carotinoiden zur Pravention kardiovaskularer

Erkrankungen

Der Begriff kardiovaskularer Erkrankungen (CVDs) fasst zahlreiche Pathologien
des Herzens und des Gefallsystems zusammen, deren Ursprung
pathophysiologisch auf degenerative Veranderungen, allen voran die
Arteriosklerose, zuruckzufuhren sind. Die epidemiologisch bedeutsamsten
Entitaten sind die koronare Herzkrankheit (KHK), die periphere arterielle
Verschlusskrankheit (pAVK), die arterielle Hypertonie, der Myokardinfarkt (MCI)
sowie der ischamische Apoplex (Labarthe, 2011).

Im Jahr 2022 waren CVDs mit einem Anteil von 34,3% aller Sterbefalle die
fihrende Todesursache in Osterreich (Todesursachen - STATISTIK AUSTRIA -
Die Informationsmanager, no date). Wie in Abbildung 8 ersichtlich, ist der Anteil
bei Frauen mit 36,9% etwas hoher als bei Mannern mit 31,7%. CVDs sind damit
eindeutig die fuhrende Todesursache bei beiden Geschlechtern (Prammer-
Waldhér and lhle, 2024). Dies gilt nicht nur fiir Osterreich, sondern auch weltweit
(Griebler et al., 2021) und die zugrundeliegende Arteriosklerose ist dabei die
Ursache fur mehr als 50% aller Todesfalle in westlichen Industriestaaten
(Silbernagl and Lang, 2019).

- Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems (100—-199)

e I B5sartige Neubildungen (C00—-C97)
Minner B verletzungen und Vergiftungen (VO1-Y89, U12)
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40 Krankheiten der Verdauungsorgane (K00—-K92)
5’ Sonstige Krankheiten (AO0-B99, DO0-H95, LOO-R99, U04, U07-U10)
I Krankheiten des Herz-Kreislauf-Systems (100-199)
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Die Entstehung der Arteriosklerose und der in weiterer Folge daraus
resultierenden CVDs ist durch Meidung bekannter Risikofaktoren wie Adipositas,
Hypercholesterinamie, mangelnder Bewegung, ungesunder Ernahrung sowie
ubermalfiigen Alkohol- und Nikotinkonsums zu einem grof3en Teil bekanntermalien
vermeidbar (Griebler et al., 2021). Wie in Kapitel 3.3.3.1 erlautert, spielt auch
oxidativer Stress eine grof3e Rolle bei der Entstehung arteriosklerotischer Plaques
und konsekutiver kardiovaskularer Erkrankungen. Im Folgenden wird diskutiert, ob
eine gezielte Supplementation unterschiedlicher Antioxidantien einen hemmenden
Einfluss auf diese Entstehung haben konnte.

Um den Umfang dieser Diplomarbeit im Rahmen zu halten, liegt der Fokus auf
den am umfassendsten untersuchten Antioxidantien, namlich Vitamin C, Vitamin E
und Vitamin A mit den Carotinoiden als seinen Vorlaufermolekulen (Liguori et al.,
2018) und ihren potentiell forderlichen Auswirkungen auf die kardiale und
vaskulare Gesundheit. Es wurden zahlreiche Beobachtungsstudien zu den
Auswirkungen einer Supplementation dieser Vitamine auf das Risiko des
Auftretens oder der Progredienz von CVDs durchgefuhrt. Die Ergebnisse
dahingehend sind unterschiedlich: in vielen Studien wurde ein Zusammenhang
einer Vitamin-Zufuhr mit einer Senkung des kardiovaskularen Risikos hergestellt,
wohingegen in anderen eine solche Verabreichung zu einer signifikanten

Zunahme der Gesamtmortalitat fuhrte (Bjelakovic et al., 2007; Liguori et al., 2018).

Diese Widerspriuche werfen in der medizinischen Forschung die Frage auf, ob
eine Supplementation von Vitamin C, Vitamin E und Carotinoiden als wirksame
therapeutische und prophylaktische MalRnahme zur Pravention eines Auftretens
oder einer Progression kardiovaskularer Erkrankungen in Betracht gezogen

werden kann, oder ob ein solcher Einsatz kontraproduktiv sein kdonnte.

6.1 Studienlage zum klinischen Einsatz von Vitamin C

Die folgenden Absatze dienen als kurze Wiederholung des Kapitels 4.2.2.1.
Detailliertere Informationen zu Bedarf, natirlichem Vorkommen sowie

antioxidativer Wirkungsweise sind dort zu entnehmen.
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Als essenzielles Vitamin mit physiologischen Plasmaspiegeln von 23 — 55 umol/L
(Spoelstra-De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten, 2018) wirkt
Ascorbinsaure in hydrophiler Umgebung als Reduktionsmittel und verhindert somit
die Bildung organischer Radikale durch die Reaktion reaktiver Spezies mit
Biomolekulen. Das dabei entstehende, nicht reaktive Dehydroascorbyl-Radikal
wird bei gesunden Menschen effizient durch die Dehydroascorbat-Reduktase
GSH-abhangig wieder zu Ascorbinsaure reduziert (Baynes and Dominiczak,
2018). Dieser Prozess kann jedoch im Alter, bei Krankheit oder Raucher*innen
eingeschrankt sein, was zu einem erhohten Vitamin-C-Umsatz und
Dehydroascorbyl-Radikal-Anfall fuhren kann (Lykkesfeldt and Tveden-Nyborg,
2019). Schon 1997 wurde in einer Studie von Lykkesfeldt et al. gezeigt, dass
Nikotin-Konsum zu massivem oxidativem Stress und mangelnder
Reduktionskapazitat des Dehydroascorbyl-Radikals fuhrt (Lykkesfeldt et al., 1997).

Vitamin C dient zudem als Cofaktor vieler enzymatischer Reaktionen und ist
essenziell fur die Synthese lebenswichtiger Molekule, wie beispielsweise Kollagen
(Njus et al., 2020). Somit spielt Vitamin C auch eine mal3gebende Rolle bei der
Aufrechterhaltung der vaskularen Kollagen-Integritat (Skovsted et al., 2017).
Ascorbinsaure besitzt zudem immunmodulatorische Wirkungen (Carr and Maggini,
2017) und regeneriert das Tocopheroxyl-Radikal im Rahmen der synergistischen
Interaktion zwischen Vitamin C und dem oxidierten Vitamin E zu Tocopherol
(Wang, Chun and Song, 2013).

Durch das Fehlen der L-Gulonolactonoxidase ist der Mensch nicht dazu in der
Lage, Ascorbinsdure selbststandig zu exprimieren, weshalb eine komplexe
pharmakokinetische Regulierung notwendig ist, um einem Vitamin C-Mangel
entgegenzuwirken und eine Homoostase zu erreichen (Lykkesfeldt and Tveden-
Nyborg, 2019). Die intestinale Aufnahme, renale Ruckresorption und
Organverteilung wird primar dber Na*-abhangige Vitamin C-Cotransporter
reguliert, welche in verschiedenen Organen unterschiedliche Substrataffinitaten
aufweisen, wodurch sich die physiologischen Konzentrationswerte zwischen
verschiedenen Geweben deutlich unterscheiden (Hasselholt, Tveden-Nyborg and
Lykkesfeldt, 2015). Ein Mangel an Vitamin C kann auf eine zu geringe diatische
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Aufnahme zurlckzufihren sein, steht aber auch in Zusammenhang mit
Nikotinkonsum, Schwangerschaft, genetischer Pradisposition, fortgeschrittenem
Alter oder dem metabolischen Syndrom mit Hypertonie, Diabetes mellitus und
Adipositas (Lykkesfeldt, Michels and Frei, 2014). Adipositas beispielsweise ist, vor
allem in westlichen Nationen, als ein Hauptrisikofaktor fur die Genese von CVDs
mit einer erhohten diatischen Aufnahme von Fett und Zucker verbunden. Diese
Ernahrung ist wiederum mit einem niedrigen Vitamin-C-Status assoziiert
(Skovsted et al., 2022).

Studienlage
Viele Studien legen nahe, dass Personen mit nahezu gesattigten Vitamin-C-

Plasmaspiegeln das geringste Risiko aufweisen, eine CVD zu entwickeln
(Lykkesfeldt, Michels and Frei, 2014). Eine Querschnittsstudie an 20.926 Mannern
und Frauen zwischen 40 und 79 Jahren erbrachte beispielsweise das Ergebnis,
dass die Wahrscheinlichkeit fur arterielle Hypertonie bei den Personen, deren
plasmatische Vitamin-C-Werte in den obersten Quartilen lagen, um 22% niedriger
war als bei denen mit Werten in den untersten. Damit wurde ein starker
Zusammenhang zwischen Vitamin-C-Konzentrationen und dem Blutdruckniveau

nachgewiesen (Myint et al., 2011)

Eine Vielzahl von Interventionsstudien zeigte, dass eine zusatzliche
Supplementation von Vitamin C bei Personen mit bereits hoher
Plasmakonzentration keinen zusatzlichen gesundheitlichen Nutzen bringt
(Lykkesfeldt, Michels and Frei, 2014). Zusammenfassend lasst sich aus
zahlreichen Studien namlich kein direkter Zusammenhang einer isolierten Vitamin-
C-Supplementation mit der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat herstellen
(Skovsted et al., 2022), sondern viel mehr, dass die langfristigen gesundheitlichen
Vorteile dann eintreffen, wenn eine Supplementation bei einem vorliegenden
Vitamin-Mangel oder bei Plasmaspiegeln innerhalb des unteren Referenzbereichs
erfolgt (Lykkesfeldt, 2020).

In einer Studie von Skovsted et al. (2017) konnte an Guinea Meerschweinchen
gezeigt werden, dass ein Vitamin-C-Mangel sowohl zu einer verminderten

plasmatischen Tetrahydrobiopterin-Konzentration sowie zu einer Abnahme der
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durch muskarinerge Rezeptoren vermittelten koronaren Vasokonstriktion fuhrt. Da
CVDs durch ein Ungleichgewicht zwischen Vasodilatation und -konstriktion
charakterisiert sind, durch welches es zu Blutflussveranderungen bis hin zu
organischer Dysfunktion kommen kann, liegt die Annahme anhand dieser
Studienergebnisse nahe, dass ein Zusammenhang zwischen Vitamin-C-Mangel
und der CVDs-Genese besteht (Skovsted et al., 2017).

Entzindliche Prozesse fuhren zu einer gesteigerten Produktion reaktiver Spezies,
senken die Bioverfugbarkeit von vasodilatativem NO® und fuhren zu endothelialer
Dysfunktion, die schlieBlich auch zur Versteifung grofRRer, elastischer Arterien
fuhren kann. Der Zusammenhang zwischen der endothelialen Dysfunktion und
oxidativem, durch akute Entzindungen bedingten, Stress konnte in Studien belegt
werden, bei welchen die endotheliale Funktion junger Erwachsener durch Gabe
von Vitamin-C-Infusionen wiederhergestellt wurde (Lefferts et al., 2021). Bei
Alteren steigt das kardiovaskuldre Risiko durch akute Entziindungen um ein
Vielfaches (Smeeth et al., 2004), weshalb es von groRem klinischem Interesse ist,
ob diese endotheliale Regeneration durch Antioxidantien-Gabe auch bei alteren
Generationen moglich ist. Mit dem physiologischen Alterungsprozess geht ein
erhohter oxidativer Stresslevel und damit eine Erhohung der systemischen
Entzindung einher, weshalb akute Inflammationen zu einer verstarkten
vaskularen Reaktion fuhren. Eine Studie von Lefferts et al. (2021) beschaftigte
sich mit der Frage, ob die endotheliale Dysfunktion wahrend akuter Entzindungen
durch perorale Vitamin-C-Gabe auch bei alteren Personen im Sinne einer
Regeneration beeinflussbar ist. Dabei wurde festgestellt, dass Vitamin C die
vaskulare  Funktion wiederherstellt, ohne aber einen Einfluss auf
Entzindungsparameter wie C-reaktives Protein oder Interleukin-6 zu haben. Die
genauen Wirkmechanismen dabei sind nicht bekannt und bedurfen weiterer
Forschung. Somit konnte die Verabreichung von Vitamin C bei alteren Personen
das kardiovaskulare Risiko wahrend akuter Entzindungen direkt durch seine
antioxidative Wirkung und indirekt durch die Stabilisierung von Tetrahydrobiopterin
und die daraus folgende erhohte Verfugbarkeit von NO® senken (Lefferts et al.,
2021).
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Einen weiteren Risikofaktor fur die Genese von CVDs stellt die vaskulare
Verkalkung durch Ablagerung von Kalziumphosphat-Kristallen in der arteriellen
Intima dar (Jia et al., 2023). Unter anderem ausgelost durch oxidativen Stress,
entzundliche Prozesse und Alterung kommt es zu einer phanotypischen
Veranderung vaskularer glatter Muskelzellen (Durham et al., 2018), welche in
weiterer Folge osteogene, mineralisierende Faktoren wie das Bone Sialoprotein
BSP freisetzen. Diese Phanotypanderung beruht vermutlich auf der gesteigerten
Expression des osteogenen Transkriptionsfaktors Runx2, welche durch erhohte
Konzentrationen reaktiver Spezies ausgelost wird (Farrokhi, Samani and
Chaleshtori, 2015). Proinflammatorische Faktoren wie TNF-qa, IL-13 und IL-6, die
von Makrophagen sezerniert werden, haben ebenfalls einen fordernden Einfluss
auf die Differenzierung glatter Muskelzellen und folglich die arterielle Kalzifikation
(Jia et al., 2023). In vitro-Versuchen zufolge kann Ascorbinsaure neben seinen
antioxidativen Fahigkeiten die NF-kB-vermittelte entzindliche Reaktion und damit
die Sekretion inflammatorischer Faktoren wie IL-6 und TNF-a hemmen (Du et al.,
2022), wodurch sich der positive Effekt von Vitamin C auf die Gefaliverkalkung
durch Hemmung der phanotypischen Veranderung der GefalRwand erklaren liel3e.

Die Verkalkung der Aorta abdominalis tritt fruher auf als die der Koronararterien
(Jia et al., 2023), gilt aber genauso als Pradiktor fur CVDs und zeigt eine starke
Assoziation mit der kardiovaskularen Mortalitat (Gongalves et al., 2012). In einer
Studie von Bolland et al. (2010) wurde beispielsweise ein signifikanter
Zusammenhang zwischen einer fortschreitenden Abdominalaortenkalzifikation und
dem Auftreten eines MCI hergestellt (Bolland et al., 2010). 2023 konnte in einer
Studie von Jia et al. ein inverser Zusammenhang zwischen der Vitamin-C-
Aufnahme und der Kalzifizierung der Aorta abdominalis festgestellt werden. Diese
positive Wirkung im Sinne einer Verkalkungsreduktion wurde aber nicht fur die
Supplementierung mit synthetischen Vitamin-C-Nahrungserganzungsmitteln,
sondern nur bei erhohter diatischer Aufnahme von naturlichen Vitamin C-reichen
Nahrungsmitteln nachgewiesen (Jia et al., 2023). Dies konnte zum einen daran
liegen, dass die intestinale Resorption von synthetischem Vitamin C geringer ist
als die von naturlichem und zum anderen daran, dass bei der Extraktion des

Vitamins aus naturlichen Quellen Zwischenprodukte entstehen, die die
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Bioverfugbarkeit dessen herabsetzen konnten (Pawlowska, Szczepanska and
Blasiak, 2019). Eine Meta-Analyse aus 15 Kohortenstudien und drei
Interventionsstudien zeigte aullerdem eine Korrelation zwischen einer
gesteigerten Vitamin-C-Zufuhr und einem niedrigeren CVD-Mortalitatsrisiko
(Jayedi et al., 2019), eine weitere Studie wies ein erhohtes Schlaganfallrisiko bei
Vitamin-C-Mangel auf (Yang et al., 2022).

In den meisten Fallen wird Ascorbinsaure gut vertragen und kann uUber die
enterale Aufnahme kaum uberdosiert werden, weil die mukosalen, intestinalen
Transporter sattigbar sind und Uberschussiges Vitamin C ab einer
Plasmakonzentration von 55umol/L mit dem Urin ausgeschieden wird (Spoelstra-
De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten, 2018). Bei manchen Personen
treten jedoch bei hoheren Dosierungen von 5-10g oral verabreichtem Vitamin C
gastrointestinale und/oder urogenitale Beschwerden wie osmotische Diarrhoe,
osmotische Polyurie oder schmerzhafter Blahbauch auf (Dosedél et al., 2021),
weshalb das Institute of Medicine die empfohlene Zufuhrmenge von peroralem
Vitamin C auf 2g/Tag beschrankt (Lykkesfeldt, Michels and Frei, 2014). Bei sehr
hohem Verbrauch antioxidativer Abwehrmechanismen, wie es beispielsweise
unter septischen oder ischamischen Zustanden der Fall ist, steigt der Bedarf von
Vitamin C Uber die intestinale Resorptionskapazitat, weshalb physiologische
Plasmaspiegel kaum Uber die diatische Zufuhr erreicht werden konnen. Bei
kritisch Kranken ist deshalb eine intravendse Verabreichung von 2-3g Vitamin
C/Tag notwendig (Spoelstra-De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten, 2018).
Trotz der oben genannten Nebenwirkungen werden in der Regel auch kurzfristig
sehr hohe Dosen von bis zu 200g Vitamin C intravends gut vertragen (Dosedél et
al., 2021).

Oxidiertes Vitamin C, das Dehydroascorbyl-Radikal, wird zum Grofteil GSH-
abhangig recycelt, ein Teil jedoch zu Oxalat abgebaut und renal ausgeschieden.
Durch langfristige Vitamin C-Supplementierung steigt der Oxalatspiegel im Urin
dosisabhangig und damit das Risiko einer Oxalat-Nephropathie als Folge einer
Nephrocalcinose durch Ablagerung von Kalzium-Oxalat-Steinen (Lykkesfeldt,
Michels and Frei, 2014; Spoelstra-De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten,
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2018). Fur das Harnsteinbildungsrisiko scheint weniger die Dosierung von
Ascorbinsaure relevant zu sein, sondern viel mehr die Dauer der Verabreichung
und die damit langerfristig bestehende erhdhte Oxalatkonzentration im Urin.
Zusatzlich steigt das Risiko, schon bei kurzen Einnahmedauern, bei Patient*innen
mit hoheren basalen Harnoxalatspiegeln (Dosedél et al., 2021). Das Ergebnis
einer prospektiven Kohortenstudie von Taylor et al. (2004), in welcher Uber 14
Jahre im zweijahrigen Intervall Follow-up-Untersuchungen zu neu aufgetretenen
Harnsteinen durchgeflhrt wurden, zeigte bei einer taglichen oralen Gabe von 1g
Vitamin C eine Erhohung des Harnsteinbildungsrisikos von 41%, weshalb eine
routinemalige Einnahme von mehr als 1g Vitamin C nicht empfohlen werden
solite (Taylor, Stampfer and Curhan, 2004). Bei kurzen hochdosierten
Verabreichungen an kritisch kranke Personen wurde keine Oxalat-Nephropathie

nachgewiesen (Spoelstra-De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten, 2018).

Ascorbinsaure erhoht durch Reduktion von Fe3* zu Fe?* die intestinale Resorption
von Nicht-Ham-Eisen aus pflanzlichen Quellen. Zusatzlich wird das zweiwertige
Eisen vor einer erneuten Oxidation geschutzt, da dieses im Darm schnell wieder
zu Fe®* oxidiert werden konnte. Durch diese optimierte intestinale Fe?*-Resorption
kann eine gemeinsame diatische Aufnahme von Vitamin C und Eisen einerseits zu
einer gesteigerten Hamoglobin-Synthese bei anamischen Patient*innen fuhren,
andererseits steigt dadurch auch das Risiko einer Eisenlberladung bei
pradisponierten Personen, die an hamatologischen Erkrankungen mit erhohter
intestinaler Eisenaufnahme oder an Hamochromatose leiden. In solchen Fallen
solite allerdings nicht die Zufuhr von Vitamin C, sondern die Eisenaufnahme
reduziert werden, um eine Eisenuberladung zu vermeiden (Lykkesfeldt, Michels
and Frei, 2014).

Zusatzlich zur ROS-vermittelten myokardialen Apoptose nach Ischamie bzw.
Reperfusion wurde in neueren Studien eine eisenabhangige Form des Zelltods,
die Ferroptose, entdeckt (Coradduzza et al., 2023), die vor allem bei ischamischen
Erkrankungen mit Zellschadigung, durch welche vermehrt Eisen freigesetzt wird,
relevant ist. Bei der Ferroptose kommt es durch eisenkatalysierte Reaktionen zu

einer Ansammlung von Lipidperoxiden, welche schlieRlich den Zelltod zur Folge
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hat (Zheng et al., 2024). Damit unterstutzt sie den Tod geschadigter Zellen, erhoht
aber gleichzeitig auch die mit seneszenten Zellen assoziierte Ausschuittung
proinflammatorischer Faktoren und tragt somit vermutlich zur Genese
unterschiedlicher altersassoziierter Erkrankungen wie CVDs bei (Coradduzza et
al., 2023). Dieser Prozess hangt also mit einer erhohten Eisenverfugbarkeit und
der Bildung reaktiver Spezies zusammen, weshalb ein therapeutischer Ansatz
darin bestehen konnte, in ischamischen Geweben sowohl die Eisenverfugbarkeit
als auch die Lipidperoxidation einzuschranken (Zheng et al., 2024). Vitamin C
konnte hier als wirksames Antioxidans eventuell praventiv gegen die
Lipidperoxidation wirksam sein und das Eisen in der stabileren Fe?*-Form halten,
wodurch es vor Oxidation geschutzt ist. Gleichzeitig steigert Ascorbinsaure aber
die intestinale Eisenresorption, bedingt dadurch eine erhohte Eisenverfugbarkeit
und ist deshalb angesichts der potenziellen Risiken fraglich sinnvoll und musste

noch weiter untersucht werden.

Vitamin C spielt bei vielen physiologischen Prozessen eine essenzielle Rolle als
Elektronendonor. Bei der Kollagensynthese beispielsweise stellt es durch
Reduktion von oxidiertem Fe3* den flir die Prokollagen-Prolin-Dioxygenase und
Prokollagen-Lysin-Dioxygenase notwendigen Cofaktor Fe?* her (Njus et al., 2020),
wodurch mit dem zweiwertigen Fe-Atom gleichzeitig ein Substrat fur die Fenton-
Reaktion und damit die Entstehung von OH" entsteht (Tariq, 2007). Somit bildet
Vitamin C trotz seiner wichtigen Funktion als Antioxidans durch seine Reaktionen
auch Produkte, die prooxidative Eigenschaften zeigen (Yen, Duh and Tsai, 2002;
Ivanova, Trofimova and Piskarev, 2013). Das Dehydroascorbyl-Radikal an sich ist
nicht reaktiv (Baynes and Dominiczak, 2018). Diese Wirkung als Prooxidans tritt
insbesondere in hoheren Dosierungen auf und bildet vermutlich die Grundlage fur
seine antikanzerogene Wirkung und den Einsatz als medikamentose intravendse

Therapie von Krebserkrankungen (Dosedél et al., 2021).

Bei einer Verabreichung von Vitamin C sollte bedacht werden, dass Glukometer
durch hohe Plasmaspiegel des Vitamins beeinflusst werden und falschlicherweise
eine Hyperglykamie messen konnen. Um das Auftreten einer Hypoglykamie durch

eine konsekutive Insulintherapie zu verhindern, sollten Blutzuckermessungen nach
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Vitamin C-Gabe mittels Blutgasanalyse oder im Zentrallabor erfolgen (Spoelstra-
De Man, Elbers and Oudemans-Van Straaten, 2018). Zusatzlich sollte erwahnt
werden, dass eine langfristige peripartale maternale Vitamin C-Supplementierung,
vor allem in hoheren Dosierungen, zu einem Rebound-Skorbut beim

Neugeborenen fuhren kann (Dosedél et al., 2021).

6.2 Studienlage zum klinischen Einsatz von Vitamin E

Die folgenden Absatze dienen als kurze Wiederholung des Kapitels 4.2.2.2.
Detailliertere Informationen zu Bedarf, natirlichem Vorkommen sowie

antioxidativer Wirkungsweise sind dort zu entnehmen.

Durch seine Fahigkeit, Fettsaureperoxylradikale in Membranen und Lipoproteinen
zu neutralisieren, gilt Vitamin E in Kombination mit Vitamin C, welches das
Tocopheroxyl-Radikal durch Abgabe eines H*-Atoms zu Tocopherol regeneriert,
als schutzendes Antioxidans von Zellmembranen vor strukturellem Verlust und
von oxidierten Lipoproteinen vor der Atherogenese. In zahlreichen in vitro-
Experimenten mit Zellkulturen, Erythro- und Hepatozyten, Mizellen und
Lipoproteinen konnte diese synergistische Interaktion zwischen den beiden
Vitaminen nachgewiesen werden (Azzi, 2022).

Neben seinen Wirkungen bei der Immunantwort, der Genexpression und der
zellularen Signalubertragung durch Hemmung der Proteinkinase C (Baynes and
Dominiczak, 2018) besteht seine primare Funktion im zellularen Schutz vor der
Lipidperoxidation und kdnnte damit vorbeugend gegen die daraus resultierende
Arteriosklerose und in weiterer Folge die Entstehung von CVDs wirken (Kumar et
al., 2023).

Mit einem physiologischen Plasmaspiegel von 11,6 — 46,4 mmol/l (Vitamin-E-
Mangel - Ernédhrungsbedingte Stérungen - MSD Manual Profi-Ausgabe, no date)
ist das membrangebundene a-Tocopherol die aktivste Form von Vitamin E (Valko
et al., 2006). Dieser groRe Referenzbereich lasst sich dadurch erklaren, dass
Vitamin E intestinal resorbiert und uUber Chylomikronen zur Leber transportiert

wird, weshalb seine plasmatische Konzentration stark von den individuellen
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Cholesterin-Spiegeln abhangt (Owen and Dewald, 2024). Vitamin E stellt das
wichtigste lipophile Antioxidans im menschlichen Organismus dar (Valko et al.,
2006). Durch ihre antioxidativen und antiphlogistischen Eigenschaften spielen
Tocopherole und Tocotrienole eine wichtige Rolle bei chronischen,
entzindungsbedingten Erkrankungen, entradikalisieren RNS, hemmen die Bildung
von Eicosanoiden und supprimieren proinflammatorische Signale wie STAT und
NF-kB, welches im Rahmen der Arteriosklerose eine Rolle beim Umbau von
Gefalstrukturen in glatten Muskelzellen spielt. Zusatzlich dazu wurden
neuroprotektive, antikanzerogene und cholesterinsenkende Eigenschaften (Ahsan
et al., 2014) sowie eine verringerte Synthese proinflammatorischer Zytokine wie
IL-1, IL-6, IL-8, IFN und TNFa festgestellt (Mathur et al., 2015).

Eine Supplementation ist wegen des antioxidativen Potentials von Vitamin E und
insbesondere dessen Einfluss auf die Lipidperoxidation interessant (Kumar et al.,
2023). Aus diesem Grund gibt es zahlreiche Studien zu den Auswirkungen einer
Supplementation von Vitamin E auf die kardiovaskulare Gesundheit. Die
Ergebnisse dahingehend sind sehr unterschiedlich: in vielen Studien wurde ein
Zusammenhang einer gesteigerten Zufuhr mit einer Senkung des
kardiovaskularen Risikos hergestellt, wohingegen in anderen eine solche
Verabreichung negative Auswirkungen hatte.

Obwohl sich alle acht Isoformen von Vitamin E hinsichtlich Vorkommen,
Pharmakokinetik und antioxidativer Wirksamkeit unterscheiden, liegt in den
meisten Studien und Analysen der Fokus auf a-Tocopherol. y-Tocopherol scheint
aber auch, unter anderem durch seine stabilisierende Wirkung auf
Tetrahydrobiopterin, eine essenzielle Rolle beim Erhalt der endothelialen Funktion
zu spielen. Nach seiner intestinalen Resorption wird es hepatisch durch w-
Hydroxylation, Oxidation und (-Oxidation modifiziert, wodurch Hydroxy- und
Carboxychromanole entstehen, die starke antioxidative Kapazitaten aufweisen
und die, durch die COX-2 und 5-Lipooxygenase katalysierte, Bildung von
Eicosanoiden und damit die Synthese proinflammatorischer Signale wie NF-kB
und STAT hemmen (Ahsan et al., 2014; Mathur et al., 2015).
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Studienlage
Schon 1991 wurde in einer Studie von Boscoboinik et al. an Ratten nachgewiesen,

dass a-Tocopherol die Proliferation glatter aortaler Muskelzellen verhindert und die
Aktivitat der Proteinkinase C einschrankt (Boscoboinik, Szewczyk and Azzi, 1991).
Ozer et al. (2002) fiihrten eine Studie durch, in welcher Hasen einer cholesterol-
reichen Diat ausgesetzt waren. Die Gruppe der Hasen, der zusatzlich Vitamin E
supplementiert wurde, wies keine aortalen arteriosklerotischen Lasionen auf. Im
Gegensatz dazu konnten in der Gruppe ohne Supplementation sowohl die
typischen Cholesterol-induzierten Plaques als auch eine erhdhte Aktivitat der
Proteinkinase C nachgewiesen werden (Ozer and Azzi, 2000). Letzteres ist vor
allem wegen des Einflusses des Enzyms auf die Zellproliferation, aber auch
deshalb interessant, weil durch seine Hemmung Uber verschiedene Mechanismen
die endogene O2~*-Produktion reduziert wird (Upston et al., 2002). Eine erhohte
Aktivitat der Proteinkinase C fuhrt aullerdem zu einer Hypertrophie von
Kardiomyozyten sowie zu einer Insulinresistenz (Duale Reihe Biochemie, 2022),
welche beide pradisponierende Faktoren fur die Genese von CVDs sind.

Ein Mangel an Vitamin E scheint mit einer Hochregulation der CD36-Rezeptor-
Expression in Monozyten und Makrophagen assoziiert zu sein (Munteanu et al.,
2006; Huang et al., 2012). Bei diesem Rezeptor handelt es sich um ein
Glykoprotein, welches in phagozytierenden Zellen unter anderem als Scavenger-
Rezeptor eine wichtige Rolle bei der zellularen Aufnahme von oxidierten
Phospholipiden und Lipoproteinen spielt, somit einen Einfluss auf
inflammatorische und atherothrombotische Prozesse hat und eine Rolle bei der
Entstehung cholesterinvermittelter arteriosklerotischer Plaques spielt (Silverstein
and Febbraio, 2009). Eine a-Tocopherol-Supplementation bewirkte in einer Studie
von Munteanu et al. (2006) eine geringere Expression des CD36-Rezeptors sowie
eine verminderte Aufnahme von oxLDL (Erklarung siehe Seite 27) in Monozyten
(Munteanu et al., 2006). Untersuchungen von Huang et al. (2012) weisen darauf
hin, dass Vitamin E durch Einfluss auf den durch oxidativen Stress aktivierten NF-
kB-Signalweg die Schaumzellbildung aus Makrophagen unterdrickt, indem es die
oxLDL-Aufnahme hemmt (Huang et al., 2012). Grundsatzlich ist ein Mangel an
Vitamin E in industriellen Landern aber selten Folge einer zu geringen diatischen
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Aufnahme, sondern meist auf eine Fettmalabsorption, eine chronisch
cholestatische hepatische Erkrankung, andere Stérungen des Leberstoffwechsels
oder eine zystische Fibrose zurtckzufuhren (Johnson, 2022).

2018 veranschaulichte eine Studie von Su et al. die schutzenden Effekte von Ve-
HDL, einer Vitamin E-beinhaltenden Form des kardio- und vaskuloprotektiven high
density lipoproteins, auf Makrophagen. Hier konnte eine Minderung der
Schaumzellbildung, des oxLDL-induzierten oxidativen Stresses und der Apoptose
von Makrophagen unter Ve-HDL-Verabreichung nachgewiesen werden (Su et al.,
2018). Eine weitere Studie untersuchte 2018 den Effekt einer Multivitamin-
Supplementation, unter anderem mit a-Tocopherol, auf die kardiovaskulare
Gesundheit innerhalb einer russischen Population, welche durch hohen Alkohol-
und Nikotinkonsum sowie eine geringe diatische Aufnahme von Obst und Gemuse
charakterisiert war. Nach einer achtwochigen Supplementation konnte eine
Reduktion der CVD-Biomarker festgestellt werden (Isakov et al., 2018). Weiters
wurde ein positiver Einfluss von Vitamin E auf die vaskulare Gesundheit bei
Patient*innen mit dem Hp2-2-Genotyp festgestellt, welche ein signifikant hoheres
Risiko fur die Entstehung eines Diabetes mellitus Typ 2, einer endothelialen
Dysfunktion und der Entwicklung von CVDs aufweisen (Alshiek et al., 2017).
Trager*innen dieses Genotyps exprimieren das antioxidativ wirksame Akute-
Phase-Protein Haptoglobin in geringeren Mengen und haben eine niedrigere
Bindungsaffinitat fur den CD163 Scavenger Rezeptor von Makrophagen, woraus
eine reduzierte anti-inflammatorische Zytokin-Synthese resultiert (Levy et al.,
2010).

Trotz dieser vielversprechenden Ergebnisse aus in vitro- aber auch aus murinen in
vivo-Studien gibt es zahlreiche klinische Humanstudien, die diese
gesundheitsfordernden Einflusse von Vitamin E nicht am Menschen beweisen
konnten. In der randomisierten Placebo-kontrollierten HOPE- und HOPE-TWO-
Studie konnten so beispielsweise unter einer taglichen Supplementierung von 400
IU Vitamin E keine positiven Effekte bezlglich kardiovaskularer Ereignisse im
Vergleich zur Placebo-Gruppe festgestellt werden. In der Vitamin E-Gruppe war
die allgemeine Inzidenz von CVDs und die Hospitalisierungsrate aufgrund
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kardialen Versagens sogar haufiger. Zusatzlich wurde Uber einen Zeitraum von
vier Jahren unter Vitamin E-Supplementation eine durchschnittliche Abnahme der
linksventrikularen Ejektionsfraktion von 1,86% festgestellt. In der Placebo-Gruppe
betrugt die Abnahme lediglich 0,58% (Lonn, 2005).

Anders als in der oben erwahnten Studie von Alshiek et al. (2017) konnte 2020 in
einer randomisierten klinischen Studie von Dalan et al. kein klarer gesundheitlicher
Vorteil einer Vitamin-E-Supplementation auf oxidativen Stress,
Entzindungsreaktionen oder die vaskulare Funktionsfahigkeit bei Trager*innen
des Hp2-2 Genotyps festgestellt werden, zeigte aber ein erhohtes Risiko arterieller
Steifheit unter Vitamin-E-Zufuhr (Dalan et al., 2020). Die genauen Mechanismen
dahinter sind nicht bekannt und erfordern weitere Untersuchungen.

Eine Vitamin-E-Supplementation von 400mg/Tag wurde 2013 in der
randomisierten, Placebo-kontrollierten SELECT-Studie von Nicastro et al., welche
die Auswirkungen einer Supplementation von Selen und Vitamin E Uber eine
Zeitdauer von sieben Jahren auf die Prostatakarzinom-Inzidenz untersuchte, mit
einem um 17% erhohten Risiko fur die Entstehung eines solchen Karzinoms im

Vergleich zur Placebo-Gruppe assoziiert (Nicastro and Dunn, 2013).

2005 wurde in einer Metaanalyse aus 19 klinischen Studien die dosisabhangige
Beziehung zwischen einer Vitamin E-Supplementation und der Gesamtmortalitat
untersucht. Das Ergebnis erbrachte eine Zunahme der Gesamtmortalitat ab einer
Dosierung von 150 |U/Tag (Miller et al., 2005) (entspricht 100,67 mg Vitamin E
(Vitamin E: mg und IE umrechnen, no date)), welche damit weit unter der bis dahin
empfohlenen Hochstdosierung von 300mg/Tag fur Erwachsene lag. Deshalb
wurde die empfohlene Hochstmenge vom deutschen Bundesinstitut fur
Risikobewertung auf 30mg/Tag reduziert (‘Hochstmengenvorschlage fur Vitamin E
in Lebensmitteln inklusive Nahrungs-erganzungsmitteln’, no date). Grundsatzlich
wurde, auch in niedrigeren Dosierungen, kein praventiver Effekt einer Vitamin-E-
Supplementation auf das Auftreten eines MCIs, Schlaganfalls oder andere
kardiovaskulare Ereignisse festgestellt (Miller et al., 2005).
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Eine Metaanalyse von Schurks et al. (2010) untersuchte die Auswirkungen einer
Vitamin-E-Supplementation auf die Inzidenz hamorrhagischer und ischamischer
Schlaganfalle. Das Ergebnis der Analyse zeigte eine 22%ige Zunahme der
Inzidenz hamorrhagischer Schlaganfalle, das Risiko fur ischamische sank um 10%
(Scharks et al., 2010). Die Zunahme hamorrhagischer Insulte lasst sich durch die
antikoagulatorische Wirkung von Vitamin E erklaren, welches die Vitamin K-
abhangige y-Glutamylcarboxylase, die wiederum die Gerinnungsfaktoren Il, VII, IX
und X sowie Protein C und S aktiviert, hemmt (Dowd and Zheng, 1995). Dadurch
erklart sich die Hinderung der Thrombozytenaggregration und -adhasion und
damit das erhohte Risiko fur hamorrhagische Ereignisse, vor allem bei
Patient*innen unter oraler Antikoagulation oder mit Vitamin K-Mangel (Garg and
Lee, 2022).

Durch eine erhohte diatische Zufuhr von Vitamin E konnte keine Erhdhung seiner
plasmatischen Konzentrationen Gber den physiologischen Referenzbereich hinaus
beobachtet werden, sondern nur als Folge einer exogenen Supplementation.
Obwohl die empfohlene tagliche Zufuhrmenge 15mg/Tag entspricht, sind die
meisten Supplemente mit 100 — 1000mg viel hoher dosiert (Owen and Dewald,
2024). Uberschiissiges Vitamin E wird, trotz seiner Fettldslichkeit, Gber Urin und
Gallenflissigkeit ausgeschieden, weshalb der Eintritt der oben genannten
toxischen Effekte bei gesunden Personen bei einer taglichen Zufuhr von unter
1000mg unwahrscheinlich ist (Traber, 2013). Nebenwirkungen wie Blutungen,
physische Schwache, psychische Instabilitat sowie gastrointestinale Beschwerden
treten jedoch bei kurzfristiger hoher Vitamin-E-Gabe auf (Owen and Dewald,
2024). Bei alteren, multimorbiden Patient*innen mit zusatzlichen Risikofaktoren

liegt die Grenze vermutlich tiefer.

Diese vorlaufigen Ergebnisse deuten insgesamt darauf hin, dass Vitamin E die
Genexpression und Enzymaktivitat, die mit Entzindungsprozessen, oxLDL-
Aufnahme und Schaumzellbildung verbunden sind, modulieren kann und somit die
Initiation von Atherosklerose auf zellularer Ebene beeinflusst. Einige Studien
zeigen jedoch, dass eine Vitamin-E-Supplementation unter bestimmten
Bedingungen auch negative Effekte haben kann. So kann Vitamin E besonders in
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hohen Dosierungen oder in oxidativer Umgebung pro-oxidativ wirken und die
zellulare Integritat beeintrachtigen. Eine praventive oder therapeutische
Anwendung sollte kritisch hinterfragt und weiter untersucht werden, bevor eine
konkrete Empfehlung ausgesprochen werden kann.

6.3 Studienlage zum klinischen Einsatz von Carotinoiden

Die folgenden Absatze dienen als kurze Wiederholung des Kapitels 4.2.2.3.
Detailliertere Informationen zu Bedarf, natirlichem Vorkommen sowie

antioxidativer Wirkungsweise sind dort zu entnehmen.

Der Begriff ,Carotinoide® umfasst eine Vielzahl essenzieller pflanzlicher
Pigmentmolekule, die, abhangig von ihren funktionellen Gruppen und folglich ihrer
Polaritat, vorwiegend in lipophiler Umgebung als Reduktionsmittel wirken (Milani et
al., 2017). Als starke Radikalfanger schutzen sie die auleren Zellmembranen, die
mitochondriale Membran, den Zellkern wund die Liposomen vor der
Lipidperoxidation, ohne dabei selbst zu reaktiven Molekulen zu werden. Dies
erklart sich durch ihre Fahigkeit zur Stabilisierung ungepaarter Elektronen, welche
sie durch ihre delokalisierten Elektronen im m-Elektronensystem erhalten
(Kaulmann and Bohn, 2014). Durch Abgabe ihrer erworbenen Energie durch
rotationsinduzierte Wechselwirkungen mit der Umgebung kehren Carotinoide
selbst in ihren unangeregten Zustand zuruck (Monego, da Rosa and do
Nascimento, 2017; Gulcin, 2020).

Die physiologischen Plasmaspiegel variieren je nach Art des Molekuls. Fur die
quantitativ wichtigsten Carotinoide gelten folgende Referenzwerte: 0,1 — 0,6
umol/L fur B-Carotin, 0,3 — 0,7 umol/L fur Lycopin, 0,2 — 1,5 umol/L fur Lutein und
Zeaxanthin und 0,1 — 0,4 umol/L fur B-Cryptoxanthin (Cervantes-Paz Braulioand

Victoria-Campos, 2016).

Eine Carotinoid-Supplementation ist aufgrund ihres antioxidativen Potentials und
des damit einhergehenden reduzierten Schadigungspotentials von oxLDL als
Risikofaktor fur die Atherosklerose interessant (Wang et al., 2018). Zusatzlich
scheinen Carotinoide durch Beeinflussung zellularer Signalwege inflammatorische
und oxidative Prozesse zu unterdricken und damit einen Teil zur Erhaltung der
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endothelialen Integritat beizutragen (Yao, Goh and Kim, 2021). Aus diesem Grund
existieren zahlreiche Studien zu den Auswirkungen einer Supplementation von
Carotinoiden auf die kardiovaskulare Gesundheit, aber auch hier sind die

Resultate aufgrund teils widerspruchlicher Ergebnisse sehr kontrovers.

Studienlage
Schon 1996 wurde in einer von Sahyoun et al. durchgefuhrten Kohortenstudie

unter anderem der Zusammenhang zwischen der CVD-Mortalitat und der
diatischen Zufuhr von Carotinoiden untersucht. Dabei wurde zwischen den
verschiedenen Carotinoiden nicht differenziert, sondern die kollektive
Gesamtcarotinoidaufnahme, bestehend aus a-Carotin, B-Carotin, B-Cryptoxanthin,
Lycopin, Lutein und Zeaxanthin, untersucht. In dieser Studie konnte Uber den 12-
jahrigen Beobachtungszeitraum kein signifikanter Zusammenhang zwischen der
Carotinoidaufnahme und dem CVD-Risiko festgestellt werden (Sahyoun, Jacques
and Russell, 1996). Weitere Studien, die ebenfalls nicht zwischen den
unterschiedlichen Carotinoiden differenzierten, erlangten dasselbe Ergebnis (Yao,
Goh and Kim, 2021).

Die Studienlage zu den unterschiedlichen, individuellen biologischen
Auswirkungen der 6 quantitativ bedeutsamsten Carotinoide (a-Carotin, p-Carotin,
B-Cryptoxanthin, Lycopin, Lutein und Zeaxanthin) beschrankt sich auf zahlreiche
Interventions- und Beobachtungsstudien, die primar in den 1990er Jahren
durchgefuhrt wurden. In den letzten beiden Jahrzehnten bauten weitere Studien
zwar auf diesen Ergebnissen auf, die fur die in dieser Diplomarbeit behandelte
Fragestellung notwendigen, grundlegenden Informationen werden aber aus den

ursprunglichen Quellen entnommen.

Die differenzierte Beurteilung der 6 oben genannten Carotinoide lasst vermuten,
dass eine Supplementation von -Carotin zu einer Erh6hung des kardiovaskularen
Risikos fuhren konnte (Qiu et al., 2022a). Eine randomisierte kontrollierte Studie
von Rapola et al. (1997), welche die Haufigkeit koronarer Ereignisse bei 1862
mannlichen Rauchern mit positiver MCI-Anamnese Uber einen mittleren

Beobachtungszeitraum von 5,3 Jahren untersuchte, zeigte eine erhohte Inzidenz
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fur letale KHK-Ereignisse unter Supplementierung von B-Carotin (Rapola et al.,
1997). Ursachlich dafur konnte die Tatsache sein, dass uUberschussiges p-Carotin
in atherosklerotischen Plaques abgelagert wird und diese dadurch anfalliger fur
Rupturen werden konnten (Prince, LaMuraglia and MacNichol Jr, 1988). Weitere
Uberlegungen sind eine verringerte spontane Thrombolyse oder eine elektrische
oder mechanische Insuffizienz des bereits vorgeschadigten Myokards, die durch
B-Carotin bedingt wird (Rapola et al., 1997). Auch in den beiden grof3en
Interventionsstudien, der ,a-Tocopherol, B-Carotene Prevention (ATBC) Study“
und dem ,B-Carotene and Retinol Efficacy Trial (CARET)“ wurde wahrend der
Intervention, also der Supplementation von 20mg p-Carotin/Tag in der ATBC- und
30mg pB-Carotin/Tag in der CARET-Studie, eine positive Dosis-Wirkungs-
Beziehung zwischen einer erhohten B-Carotin-Konzentration im Gewebe und
sowohl der CVD-Morbiditat als auch -Mortalitat festgestellt (Goodman et al., 2004).
Insbesondere bei rauchenden Personen wurde eine signifikant erhohte
Lungenkrebsinzidenz beobachtet (Goodman et al., 2004). 2022 unterstrich eine
Meta-Analyse von Kordiak et al. diesen Zusammenhang eindeutig (Kordiak et al.,
2022). Eine naheliegende Ursache fur das erhohte Risiko unter Nikotinexposition
konnte in der Molekulinstabilitét von p-Carotin unter erhohten Plasmaspiegeln

radikaler Spezies liegen (Qiu et al., 2022a).

In einer Analyse aus den Daten der ,National Health and Nutrition Examination
Survey (NHANES)Y, welche den Zusammenhang der Serumcarotinoid-
Konzentrationen mit der CVD-Mortalitat bei Erwachsenen mit Typ-2-Diabetes
untersuchte, wurde ein linear hoheres CVD-Mortalitats-Risiko bei Personen mit
hohen B-Carotin-Serumspiegeln (> 424,9 nmol//L) als bei solchen mit niedrigen
Spiegeln festgestellt (Qiu et al., 2022). Dieser Zusammenhang wurde aber nicht
bei einer erhohten diatischen B-Carotin-Aufnahme beobachtet und zusatzlich
wurde auch nur eine geringe Korrelation zwischen den plasmatischen -Carotin-
Spiegeln und dessen alimentarer Zufuhr festgestellt, weshalb die beobachtete
Assoziation vermutlich hauptsachlich auf p-Carotin in  Supplementen
zuruckzufuhren ist (Qiu et al., 2022). Daher sollte der Verzehr von (-Carotin-

haltigen Lebensmitteln auch bei Risikopatient*innen nicht eingeschrankt werden,
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da es sich hierbei hauptsachlich um Obst und Gemuse als wichtige Lieferanten

vieler zusatzlicher Vitamine und Spurenelemente handelt.

Eine Metaanalyse aus sieben RCTs zeigte ebenfalls eine geringe, aber
signifikante Zunahme der CVD-Mortalitat unter B-Carotin-Supplementation Uber
einen Zeitraum von vier bis zwolf Jahren (Vivekananthan et al., 2003). 2022
sprach das Panel des US Preventive Services Task Force aullerdem eine
evidenzbasierte Empfehlung gegen den klinischen therapeutischen und
praventiven Einsatz von (3-Carotin gegen CVDs und Krebs aus (Zhu et al., 2023).

Die Ergebnisse bezlglich des Zusammenhangs von Carotinoiden und der CVD-
sowie Gesamtmortalitat sind aber sehr unterschiedlich. So beobachtete eine
weitere Studie Uber einen mittleren Beobachtungszeitraum von 16,3 Jahren einen
inversen Zusammenhang zwischen den Serumkonzentrationen von a-Carotin, -
Carotin, B-Cryptoxanthin, Lycopin und Lutein/Zeaxanthin und der CVD-Mortalitat
bei an Hypertonie leidenden Personen. Niedrige Spiegel der genannten
Carotinoide wurden dabei mit einem Anstieg sowohl der Gesamt- als auch der
CVD-Mortalitat assoziiert (Zhu et al., 2023).

Die Ergebnisse mehrerer Beobachtungsstudien bringen ein geringeres
Mortalitatsrisiko mit hoheren plasmatischen Carotinoidkonzentrationen in
Zusammenhang (Zhu et al., 2023). In einer Meta-Analyse von Aune et al. (2018)
wurde ebenfalls ein inverser Zusammenhang zwischen einer gesteigerten
Carotinoid-Aufnahme und dem Auftreten von altersassoziierten Erkrankungen wie
KHK, Insult und anderen kardiovaskularen Erkrankungen geschlussfolgert. Dabei
ist besonders aufgefallen, dass die erhohte Aufnahme von Tomaten und die damit
gesteigerten Plasmakonzentrationen von Lycopin invers mit der KHK-Inzidenz
assoziiert ist (Aune et al., 2018). Eine Querschnittsstudie von Chiva-Blanch et al.
(2020) untersuchte den Zusammenhang zwischen plasmatischen Lycopin-
Spiegeln und dem Vorhandensein bzw. der Auspragung von Carotisplaques bei
105 Diabetiker*innen. Dabei wurde eine inverse Beziehung zwischen den
Plasmaspiegeln und der atherosklerotischen Belastung festgestellt (Chiva-Blanch
et al., 2020).
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7 Diskussion

AbschlielRend werden aus den in Kapitel 5 vorgestellten Studien Schlisse zur
klinischen Anwendung der behandelten Antioxidantien in Bezug auf
kardiovaskulare Erkrankungen im Zusammenhang mit altersassoziiertem
oxidativem Stress gezogen und diskutiert, ob ein solcher Einsatz einen
praventiven und/oder therapeutischen Nutzen bringen konnte. Dies erfolgt wieder

in derselben Reihenfolge wie in Kapitel 5.

Vitamin C

Die Studienergebnisse legen nahe, dass eine isolierte Vitamin-C-Supplementation
bei Personen, deren Plasmaspiegel gesattigt sind oder im oberen physiologischen
Bereich liegen, keinen zusatzlichen gesundheitlichen Nutzen im Hinblick auf die
Pravention von CVDs mit sich bringt. In diesem Fall gibt es nur wenige Belege fur
eine positive Wirkung auf Biomarker fur CVDs oder Risikofaktoren wie arterielle
Steifheit, arterielle Hypertonie, Hyperglykamie, Hyperlipidamie oder endotheliale
Dysfunktion (Dosedél et al, 2021). Die langfristigen Vorteile einer
Supplementation treffen, wie es scheint, nur dann ein, wenn die Patient*innen
einen Vitamin-Mangel oder Plasmaspiegel im (physiologischen) unteren

Referenzbereich aufweisen.

Obwohl durch zahlreiche Studien belegt ist, dass Ascorbinsaure die Bildung
reaktiver Spezies auf zellularer und organspezifischer Ebene reduziert, ist ihr
Nutzen im kardiovaskularen System nicht ganz klar. Die unterschiedlichen
Wirkungen von Vitamin C auf in vitro-Zellkulturen sind nicht Ubereinstimmend mit
den Nebenwirkungen aus klinischen in vivo-Studien, weshalb es problematisch ist,
die Forschungsergebnisse einheitlich zu interpretieren und Leitlinien flr eine
klinische Implementierung von Vitamin C als therapeutisches Medikament zu
erstellen (Zheng et al., 2024).

Bisher gibt es also keine evidenzbasierten Empfehlungen fir eine isolierte
Supplementation von Vitamin C bezuglich der Pravention oder Heilung von CVDs.

Es sind weitere Humanstudien Uber langere Zeitraume erforderlich, um kumulative
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zeitabhangige Daten bezuglich der Dosierung und eventuell auftretender
Nebenwirkungen festzustellen. Aufgrund des erhohten Risikos fur die Bildung von
Nierensteinen liegt eine weitere Notwendigkeit auRerdem in der Entwicklung
eventueller Kombinationstherapien. Nach aktuellem Studienstand gilt aber, dass
die Supplementierung von Ascorbinsaure wegen des gut dokumentierten erhdhten
Risikos fur die Nierensteinbildung und in der Schwangerschaft wegen des
potentiellen Auftretens des Rebound-Skorbut in hohen Dosen uber einen langeren
Zeitraum vermieden werden sollte (Dosedél et al., 2021), da es derzeit keine
eindeutigen Hinweise auf einen schutzenden kardiovaskularen Effekt gibt.

Ein weiterer interessanter Ansatzpunkt fur die Vitamin-C-Supplementation ist die
kiurzlich entdeckte Ferroptose, in welcher die Wechselwirkung zwischen reaktiven
Spezies, dem Eisenhaushalt und der Lipidperoxidation im Myokard unter
ischamischen Zustanden entscheidend uber das zellulare Outcome ist (Zheng et
al., 2024). Um diesen Zusammenhang besser verstehen und daraus maogliche
therapeutische  Moglichkeiten  schlussfolgern zu  konnen, sind weitere

Untersuchungen und Studien notwendig.

Vitamin E

Ahnlich wie bei Vitamin C gibt es auch bei der Frage, ob eine Vitamin-E-
Supplementation forderlich auf die Entstehung oder Progredienz kardiovaskularer
Erkrankungen wirken konnte, keine einheitliche Studienlage und keine
evidenzbasierten Empfehlungen fur eine isolierte erhdhte Zufuhr. In zahlreichen
murinen in vitro- und in vivo-Studien wurde gezeigt, dass vor allem a- und y-
Tocopherol antioxidative Fahigkeiten besitzen und die Mechanismen, die mit
Entzindung, oxLDL-Aufnahme, Schaumzell-  und arteriosklerotischer
Plaquebildung assoziiert sind, beeinflussen konnen. Inwieweit diese Effekte aus
Nagetiermodellen auf das humane kardiovaskulare System ubertragbar sind, ist
unklar. Derzeit gibt es keine eindeutigen Hinweise auf einen signifikanten positiven
Effekt einer Vitamin-E-Supplementation beim Menschen (Kumar et al., 2023).

Eine einheitliche Interpretation der Forschungsergebnisse und die Erstellung von

Leitlinien fur eine klinische Implementierung von Vitamin E als therapeutisches

70



Medikament ist nach wie vor problematisch. Zusammengefasst zeigen aber die
bestehenden Studienergebnisse keine klaren Vorteile einer Supplementation von
Vitamin E uUber einen langeren Zeitraum auf die kardiovaskulare Gesundheit.
Manche Studien zeigten im Gegensatz sogar ein erhohtes Mortalitats-,
kanzerogenes und kardiovaskulares Risiko (Hantikainen and Lagerros, 2023).

Es sind weitere randomisierte kontrollierte Humanstudien Uber langere Zeitraume
mit grofderen Testgruppen erforderlich, bei welchen auch zwischen Altersgruppen
und andere Einflussfaktoren wie Ernahrungsgewohnheiten differenziert wird, um
kumulative zeitabhangige Daten bezuglich der Dosierung, eventuell auftretender
Nebenwirkungen, = Wechselwirkungen und  gegenseitiger  Beeinflussung
unterschiedlicher Nahrstoffe festzustellen (Garg and Lee, 2022).

Die Tatsache, dass die meisten bestehenden Daten aus Beobachtungsstudien
entspringen, in welchen Regelmaligkeit und Dosierung der a-Tocopherol-
Einnahmen durch von den Studienteilnehmer*innen ausgefullte Fragebdgen
erfasst wurden, bietet eine hohe Anfalligkeit fur Recall Bias. Zusatzlich dazu kann
der Effekt von Vitamin E nicht isoliert von anderen mit der Nahrung
aufgenommenen Stoffen beobachtet und interpretiert werden (Hantikainen and
Lagerros, 2023). Weiters ware es in zukunftigen Studien wichtig, zwischen den
verschiedenen Isoformen von Vitamin E zu differenzieren und die Metabolomik
genau zu untersuchen, weil verschiedene physiologische und pathophysiologische
Mechanismen sowie Genpolymorphismen einen unterschiedlichen Einfluss der
verschiedenen Isoformen auf die Genese und Progredienz von CVDs bewirken
konnten (Kumar et al., 2023). So haben beispielsweise auch Tocotrienole
Potential, kardioprotektiv zu wirken, indem sie durch eine verminderte Expression
der HMG-CoA-Reduktase die Cholesterinspiegel senken und die LDL-Oxidation
reduzieren (Packer, Weber and Rimbach, 2001; Kumar et al., 2023). Die
Forschungssituation dahingehend beschrankt sich aber auf wenige Studien vom
Beginn der 2000er Jahre.

Carotinoide
In der Regel weichen die Ergebnisse von Studien, welche an der
Allgemeinbevolkerung durchgefuhrt wurden, signifikant von denen, die an
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Risikopatient*innen durchgefuhrt wurden, ab. Viele der im Kapitel 5.3 genannten
Studienergebnisse lassen eine prooxidative anstatt einer antioxidativen Wirkung
von B-Carotin unter verstarktem oxidativen Stressstatus, wie er bei Nikotinkonsum,
Diabeteserkrankungen oder MCI in der Vorgeschichte vorliegt, vermuten (Qiu et
al., 2022). Die Diskrepanz in den aktuellen Resultaten verlangt nach weiteren
Studien, um die Assoziation nicht nur zwischen B-Carotin, sondern auch den
anderen Carotinoiden und der kardiovaskularen Morbiditat und Mortalitat zu

untersuchen.

Die genauen biologischen und biochemischen Mechanismen, die zu der potentiell
prooxidativen Wirkung von B-Carotin bei Risikopatient*innen flhren, sind noch
unklar. Dennoch liegt die Vermutung aufgrund der Studienergebnisse nahe, dass
eine erhohte oxidative Umgebung gemeinsam mit erhdhten plasmatischen [3-
Carotin-Spiegeln zu einer Veranderung des B-Carotin-Stoffwechsels und damit
einer Akkumulation oxidativer Metaboliten fuhren kann (Qiu et al., 2022). Diese
wiederum konnten als Prooxidantien oxidative Schaden wie jede andere radikale
Spezies verursachen, weshalb ihre Supplementation bei Personen mit Risikoprofil
und daraus resultierenden erhohten oxidativen und proinflammatorischen
Bedingungen vermutlich mehr negative als positive Wirkungen mit sich bringen
konnte. Weiters gibt es Hinweise, dass -Carotin in Adipozyten zu thrombogenen
und atherogenen Metaboliten verstoffwechselt werden konnte, was das
kardiovaskulare Risiko wiederum erhdohen wirde (Rapola et al.,, 1997; Qiu et al.,
2022). Die komplexe Verstoffwechselung von Carotinoiden und die dabei
entstehenden Metaboliten erfordern noch genauere Untersuchungen, bevor eine
eindeutige Empfehlung fur oder gegen den isolierten praventiven oder
therapeutischen Einsatz von Carotinoiden bei CVDs ausgesprochen werden kann
(Zhu et al., 2023). Dabei sollten sowohl der individuelle Gesundheitszustand der
ausgewahlten  Personen sowie andere Einflussfaktoren wie deren
Ernahrungsgewohnheiten und Lebensstilfaktoren in die Untersuchungen
miteinbezogen werden, um Daten bezuglich der Dosierung, eventuell auftretender
Nebenwirkungen, = Wechselwirkungen und  gegenseitiger  Beeinflussung
unterschiedlicher Nahrstoffe zu sammeln (Qiu et al., 2022).
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Zusammenfassend lasst sich also sagen, dass es derzeit eine Herausforderung
darstellt, eine klare evidenzbasierte Empfehlung fur oder gegen die klinische,
isolierte Supplementation der Antioxidantien Vitamin C, Vitamin E und den
Carotinoiden zur Pravention und/oder Therapie kardiovaskularer Erkrankungen mit
ihrem Ursprung im altersassoziierten oxidativen Stress auszusprechen. Weitere
Studien zur Untersuchung potenzieller therapeutischer Effekte, vor allem im
Zusammenhang mit neu entdeckten Mechanismen wie der Ferroptose sind
bezlglich der Vitamin-C-Supplementation genauso notwendig wie eine
differenzierte Betrachtung der unterschiedlichen Wirkungen und
Wechselwirkungen der verschiedenen Vitamin-E-Isoformen. Insbesondere fur 3-
Carotin lasst sich aus Studienergebnissen eine prooxidative Wirkung unter
Bedingungen mit erhohtem oxidativem Stress vermuten, weshalb eine
Supplementation das kardiovaskulare Risiko bei bestimmten Risikogruppen
zusatzlich erhdhen konnte. Ahnlich wie bei Vitamin E ist es auch hier notwendig,
die exakte Metabolomik der einzelnen Carotinoide in unterschiedlichen

Dosierungen Uber verschiedene Zeitraume zu analysieren.

Um ein umfassendes Verstandnis der einzelnen Wirkungen und Nebenwirkungen
auf die kardiovaskulare Gesundheit zu erlangen, sind noch einige weitere
randomisierte, kontrollierte Humanstudien mit grol3en Testgruppen uber langere
Beobachtungszeitraume notwendig. Ein weiterer potenzieller Ansatz ware eine
kombinierte Supplementierung verschiedener Antioxidantien. Obwohl hierfur
bereits zahlreiche Studien existieren, liegt der Fokus dieser Diplomarbeit auf der
Analyse des aktuellen Forschungsstands zur isolierten Supplementation der
angefuhrten Antioxidantien. Eine weitere Auseinandersetzung mit den maoglichen
Vor- und Nachteilen einer Kombinationstherapie wirde zusatzliche umfassende
Ausfuhrungen bendtigen und Uber den Rahmen dieser Arbeit hinausfuhren,

konnte aber in einer gesonderten Untersuchung und Analyse behandelt werden.
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