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Oxidativer Stress ist medizinisch wichtig well er betelligt ist an:

Altersveranderungen

Oxidativer Stress bedeutet: Stress wegen Oxidation und

Oxidation bedeutet meistens eine Rektion mit Sauerstoff



Sauerstoff: Unser Freund und Feind

Ohne Sauerstoff kein Leben!

Well Sauerstoff schlecht wasserldslich

Ist, haben wir kaum Sauerstoffreserve.

Deswegen ist eine

permanente Zufuhr notwendig

und fur den Transport brauchen wir

einen Trager: Hamoglobin.



Transport von Sauerstoff

Das Auge hat:

Gefal3-freie Anteile

3 _ _ (Hornhaut / Linse)
Gefal3-reiche Anteile

(Aderhaut)

Gefal3-arme Anteile
(Netzhaut)

Blutgefass U
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Was ist oxidativer Stress ?

Oxidation Oxidativer Stress

Verbrennung AFeuer sbrunst i
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Sauerstofhat AHungerid nach einen

Oxidation:

., Energie wird freigesetzt

Reduktion:

— @ Energie wird zugefuhrt

Elektronegativitat




Energiekreislauf:

Photosynthese

(Reduktion,
v.a. von C und H)

brennbares Material

Inkl. unsere Nahrung
Verbrennung

<

(Oxidation)




Reduktion in der Photosynthese

Energie wird gebunden
Indem dem Sauerstoff ein Elektron entzogen wird

Chlorophyll

Dem Sauerstoff wird
ein Elektron entzogen

Aus: J. Flammer et al.:
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Oxidation / Verbrennung

Sauerstoff bekommt ein Elektron: .

Energie wird freigesetzt

Verbrennung in den Mitochondrien

unserer Zellen



Warum ist gerade der Sauerstoff so wichtig?

Sauerstoff ist leicht verfligbar und ist sehr elektronegativ

Luft Elektronegativitat



Warum wird nicht gleich alles oxidiert?

Grundzustand von Sauerstoff: Ein Biradikal mit parallel Spin

Q=01

~olgen der Spin-Restriktion:

Der Sauerstoff muss zuerst aktiviert werden

Das Feuer muss zuerst entfacht werden
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Aktivierung von Sauerstoff — zu reaktivem Sauerstoff
«reactive oxidative species = ROS»

ground state

activated
- physically singlet O,
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- chemically superoxide ah A0, e
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ROS (Areactive oxidative

konnen auch nutzlich sein:

Beispiele:
Infektionsabwehr
oder

Muskeltraining




Wann fuhren ROS zum Stress?

ROS Produktion Bewaltigungskapazitat
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= ideale Bedingung
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= oxidativer Stress




ROS attackieren unkontrolliert Molekile

- Lipide
- Proteine

- DNA und RNA



ROS und Fette: Lipidperoxidation




Durch ROS geschadigte Proteine

mussen / kdnnen beseitigt werden:

Markierung

Proteine ©

. Degredation (@ Proteasome



ROS induzierte DNA T Bruche

konnen / mussen repariert werden Eine

N hat schwerste Konsequenzen
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1L D Xeroderma Pigmentosa




Wann entstehen ROS bedingte Krankheiten?

ROS induzierter Reparaturkapazitat

Schaden
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AN

= «praemorbider» oxidativer Stress

ROS induzierter Reparaturkapazitat

Schaden ./-

oxidativer Stress verursacht Krankheiten



Quantifizierung des oxidativen Stresses

Oxidativer Stress kann sehr lokal sein und
es gibt viele unterschiedliche Messmethoden

Beispiel: Comet assay

Bel Patienten mit gewissen Augenerkrankungen, z.B. beim Glaukom,
Ist die Zahl der DNA-Brtche erhoht.



ROS haben oft zwel Gesichter:

Je nach Ort und Umgebung haben sie

- wichtige physiologische Aufgaben
oder

- konnen schadigen

Beispiel: Stickstoffmonoxid (NO ")



Das A IBtickstgffmonoxid (NO")

seit langem bekannt als schadlicher Bestandteil von Abgas s

Stickstoffmonoxid

Astrocytes

— Neurodegeneration



Das A @ticksoffmonoxid (NO*)

Nobel gelang es, Nitroglycerin in Kieselgur einzulagern

Es entstand der Sprengstoff Dynamit

Der Arzt von Nobel beobachtete, dass
Nitroglyzerin

bel Angina pectoris hilft
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Endothelzellen ﬁ\/ halten Blutgefal3e offen durch

Bildung und Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO*)

und

Nitroglycerin wirkt durch Freisetzung von Stickstoffmonoxid (NO*)
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Ursachen fur (unerwinschten) oxidativen Stress

Infektionen Jonisierende Strahlung

—

Psychische Belastung

// Fehlernahrung

Entziindungen [ Oxidativer Stress P |\ledikamente

<

Chemotherapie / \ Umwelteinflisse

Reversible Hypoxie



Folgen einer instabilen O,-Versorgung

Sauerstoffkonzentration in den Mitochondrien
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ROS durch Reperfusion:

Normoxie Reversible Hypoxie
2e — 0O, 1e — 0O,
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Atmungskette in der inneren Membran der Mitochondrien



Pathogenese des Glaukom-Schadens

Flammer- ~ Blutdruck Augendruck
Syndrom tief/instabil hoch/instabil

Auto- Augendurch- Astrozyten
regulation - blutung aktiviert
gestort instabil /reduziert

Sauerstoff in Geweben
instabil /reduziert ET-1t NOS-2t MMP’st

02"t axoplasmatischer NO’t
(oxidativer Stress) Transport!

ONOO "t >

ET-1 = Endotelin-1 O, "= Superoxidanion hohe Konzentrationl
NOS-2 = Stickstoffmonoxid-Synthase 2 NO" = Stickstoffmonoxid

MMP's = Matrix-Metalloproteasen ONOO™ = Peroxynitrit tiefe Konzentration } OXi d ative r Stress




Wie kdnnen wir den oxidativen Stress reduzieren?

Reduktion der Bildung von ROS
z.B. weniger Alkohol, nicht Rauchen, kein Schlafentzug,

weniger grilliertes Fleisch, Schutz vor Strahlen (Sonne)

Unterstltzung der endogenen enzymatischen Antioxidantien z.B. der
- Superoxiddismutase (SOD)
- Glutathionperoxidase (GPX)

Zufuhren von Antioxidantien z. B. durch optimale Ernahrung:
Pflanzen schitzen sich selber, z.B. Zitrusfrichte mit Vitamin C

oder NUsse mit Vitamin E



Zufuhr von Antioxidantien

Nahrungsmittel

(z.B. Broccaoli)

Nahrungserganzungsmittel

(z.B. niederdosierte Vitamine)

Lebensmittel fur besondere medizinische Zwecke «FSMP»
(z. B. Ocufolin)

Medikamente

(z.B. Metformin)
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Mechanismen der Antioxidantien

* Elektronen - Spender * Elektronen - Empfanger
(z.B. Flavonoide) (z.B. Anthocyanoside)
Antioxidans Antioxidans
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Beispiel von Elektronen - Spendern

Epicatechin im Grlntee



Beispiel von Elektronen - Empfangern

Anthocyane In blauen

Beeren und Frichten




Ungesattigte Molekule haben Elektronenwolken

Sie haben damit zwei wichtige Eigenschaften:

antioxidativ farbig
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Wavelength (nm)

Absorption des Lichtes z. B.: Lycopene
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Chemische Struktur der Polyphenole

Phenol Polyphenol
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Ein Beispiel fur ein Polyphenol ist das Resveratrol
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Flavanoide

Flavanoide, eine
Sonderform der
Polyphenole
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Antioxidantien:AJ e mehr dBosdeor bleaslslezru

Ein Antioxidans in grof3erer Konzentration

wird zum Pro-Oxidans, z.B.:

Maus mit: Vitamin C - Mangel oder
Normaler Dosis von Vitamin C mit Vitamin C - Uberdosierung

Klare Linse Katarakt




Ausgewogene Dosis . Hohere Dosis '

Die Antioxidantien reagieren zunehmend

Die Antioxidantien reagieren v.a. mit ROS auch mit anderen Molekiilen




