Radikalfanger - Wirkstoffe im Umbruch
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Wirkstoffe gegen freie Radikale stehen in Kosmetik und Medizin seit vielen Jahren
hoch im Kurs. Immer wieder gibt es neue Substanzen, die noch besser freie Radikale
vernichten kénnen. Wie entstehen, was bewirken und wie geféhrlich sind Radikale?
Was ist der Unterschied zwischen Radikalen und freien Radikalen? Fragen, die nicht

einfach zu beantworten sind.

azu missen wir einen kurzen Ausflug in
Ddas Liebesleben der Chemie unter-

nehmen. Ein Radikal ist chemisch
definiert als ein Molekil, das ein so genanntes
ungepaartes Elektron enthdlt. Dazu muss man
wissen, dass Elekironen die Bindungen
zwischen den Atomen des Molekils bewerk-
stelligen und immer paarweise auftreten.
Ahnlich wie im menschlichen Bereich ist das
"Single" immer aktiv auf der Suche nach einem
Partner, um mit ihm zusammen seine (ber-
schissige Energie loszuwerden. Soweit sich
"Single" und "Single" zusammentun, gibt es
wenige Probleme. Aber manche "Singles"
machen sich an die "Parchen" anderer
Moleklle heran und stiften viel Unruhe im
beschaulichen Familienleben. Dies kann sogar
zu "Kettenreaktionen" fihren, indem immer
wieder neue "Singles" entstehen. Bestehende
Molekiile werden zerstért und es kann - Uber-
tragen auf die physiologische Ebene - zu
Sché&den in der Haut oder im Kérper kommen.

Sauerstoff & Co

Eine der Hauptursachen fur die Entstehung
von Radikalen ist der Luftsauerstoff. In Gegen-
wart energiereicher Strahlung wie UV-Licht,
manchmal aber auch sichtbarem Licht, kann
Sauerstoff aus organischen Verbindungen
Radikale erzeugen, die in einer Kettenreaktion
mit weiterem Sauerstoff hochreaktive Peroxide
bilden. Man nennt diesen Vorgang unter
anderem auch Autoxidation. Die Peroxide
zerfallen ihrerseits leicht in Radikale, die
ebenfalls organische Stoffe angreifen. All-
gegenwartige Spuren von Ubergangsmetallen
wie z. B. Eisen treten dabei als Beschleuniger
(Katalysatoren) auf. In Gegenwart von Eisen-
lonen (Fe?*) bildet z. B. das in der Umwelt und
im Koérper vorkommende Wasserstoffperoxid
(H,O,) hochreaktive, kurzlebige Hydroxyl-Radi-
kale (OH).

Von der Ursuppe bis heute

Im Laufe der Evolution, d. h. ausgehend von
einer Sauerstoff-freien Ur-Atmosphére zur heu-

tigen Sauerstoff-haltigen AuBenwelt haben die
Organismen gelernt, wirksame Mechanismen
gegen den negativen Einfluss von Sauerstoff
und die durch ihn erzeugten (freien) Radikalen
zu entwickeln, um die kdérpereigenen organi-
schen Verbindungen zu schitzen. Anderer-
seits beziehen die meisten Organismen ihre
Energie durch die kontrollierte "Verbrennung"
von organischem Material mit Hilfe von
Sauerstoff. Das bedeutet, in den Kraftwerken
unserer Zellen, den Mitochondrien, setzt der
Kérper ganz gezielt Radikale ein, um Energie
zu gewinnen. Auch bei anderen physiolo-
gischen Vorgdngen bedient sich der Koérper
Radikalen, deren Vorstufen oder Derivaten;
Stickstoffmonoxid (NO), Superoxid-Anion (O,)
und allgemein ROS (Reactive Oxygen
Species) spielen beispielsweise eine grofBle
Rolle als Mediatoren bei der Signallbertragung
im Kérper; unter anderem wirken sie auch mit
bei der Auslésung des gezielten Zelltods
(Apoptose) epidermaler Zellen. Eine Reihe von
Enzymen erzeugen moderate  Mengen
definierter Radikale; andere wiederum sorgen
fir deren Vernichtung. Daraus kann man
schlieBen, dass lokal spezifische Gleichge-
wichts-Konzentrationen (steady-state level)
kérpereigener Radikale nicht nur vorhanden
sein missen, sondern geradezu lebensnot-
wendig sind. Langer andauernde Abweichun-
gen von den "Gleichgewichtswerten" nach
oben werden als "chronisch oxidativer Stress",
Abweichungen nach unten als "reduktiver
Stress" bezeichnet; sie werden bei patho-
logischen Prozessen beobachtet.

Fangen und gefangen werden

Aus diesen Uberlegungen lasst sich folgern:
Mit Radikalfangern, die freie Radikale inakti-
vieren oder zerstéren kdnnen, muss man
behutsam vorgehen, um nicht gegebenenfalls
Uber das Ziel hinauszuschieBen. Der allge-
meine, unkritische Einsatz von Radikalfangern
entspricht - wie es ein schlauer Kopf kirzlich in
einer Publikation treffend formulierte - der
Anwendung eines blutdrucksenkenden Mittels,
ohne den Blutdruck zu messen. Nun zeichnen
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sich die bekannten Radikalfanger wie Vitamin
C und Vitamin E daneben durch viele weitere
Eigenschaften aus, die ihre Verwendung in
Hautpflegemitteln sinnvoll erscheinen lassen.
Daher ist es aber umso wichtiger, sie in kleinen
Konzentrationen in einem Transportmittel
(Liposomen, Nanopartikel) zu verkapseln und
ganz gezielt dort anzuwenden, wo sie nach
eingehender Hautdiagnostik wirklich bendtigt
werden.

Ein Praparat mit einem "effektiven" Radikal-
fanger ist noch langst kein effektives Mittel
gegen das Altern der Haut.

Die Fangmechanismen

Die Mechanismen der Radikalfdnger sind sehr
unterschiedlich: Vitamin E wird nach der
Reaktion mit einem Radikal selbst zu einem
Radikal, das jedoch wesentlich reaktionstrager
ist und nur langsam weiterreagiert. Dies gilt far
niedrige Konzentrationen. In hohen Konzen-
trationen wirkt Vitamin E umgekehrt, ndmlich
pro-oxidativ: es erzeugt unter der Mitwirkung
von Luftsauerstoff eine Kettenreaktion. Daher
sollte es in kosmetischen Mitteln nur moderat
dosiert sein. Vitamin E ist chemisch gesehen
eine phenolische Verbindung. Daher findet
man generell &ahnliche Eigenschaften bei
strukturell vergleichbaren Polyphenolen, wie z.
B. Isoflavonen (Phytohormone; enthalten in
Soja, Rotklee - siethe KOSMETISCHE PRAXIS
1/2006, Seite 13 ff.) und Flavonen (griner
Tee).

Vitamin C wird bei der Reaktion mit einem
Radikal oxidiert und abgebaut. Vitamin C ist in
der Lage, aus gebildeten Vitamin E-Radikalen
(siehe oben) wieder Vitamin E zuriickzubilden.
Daher empfiehlt es sich, beide Substanzen in
Kombination anzuwenden.

Typische Radikalfanger sind auch die redu-
zierten Formen (Hydrochinon-Form) von
Vitamin K und Coenzym Q10. Sie bilden bei
der Reaktion mit Radikalen so genannte
Semichinone und Chinone, die durch korper-
eigene Reduktionsprozesse wieder in die
urspringliche Form zurickverwandelt werden
kdnnen.

Enzymatische Radikalfanger (siehe unten)
reagieren ganz selektiv mit Superoxid & Co.
Die Verhinderung der Bildung freier Radikale
kann auch darin bestehen, die oben erwdhnten
katalytisch wirksamen Metallspuren durch
chemische Komplexbildung unschédlich zu
machen. Typisches Beispiel ist die Bildung ei-
nes Eisencitrat-Komplexes durch Reaktion von
Eisen-lonen mit Citronensdure. Saccharide
und viele Polyphenole (siehe oben) bilden
ebenfalls mit Schwermetallen inaktive Kom-
plexe.

Antioxidanzien

Fir die Haltbarkeit von Hautpflegemitteln sind
Radikalfanger (Antioxidantien) von unschétz-
barem Wert. Sie schiitzen dort vor allem
empfindliche Inhaltsstoffe wie Vitamine und
essenzielle Fettsduren vor der Oxidation.
Sauerstoff-empfindlich sind auch ethoxilierte
Alkohole, die heute als Emulgatoren weit
verbreitet sind. Sie bilden, wenn sie nicht durch
Antioxidantien geschitzt werden, leicht Per-
oxide, die zu Irritationen (Mallorca-Akne) fih-
ren.

Neue Erkenntnisse

Insgesamt gibt es nur wenige Daten Uber
Konzentrationen von freien Radikalen im
Stratum corneum und den darunter liegenden
Hautschichten. Wenn Datenmaterial vorhan-
den ist, dann sind es haufig in-vitro-Ergeb-
nisse, die auf die Verhéltnisse in der lebenden
Haut nur mit Vorsicht Gbertragbar sind.

In diesem Zusammenhang ist der Blick auf die
Apoptose (gesteuerter Zelltod) der Hautzellen
von Interesse. Auf ihrem Weg aus dem
reduzierenden Milieu der Basalschicht in die
oxidierende Atmosphdre im oberen Bereich
des Stratum corneums durchwandern sie
einen Ubergangsbereich, in dem die jeweils
adaquate Einstellung des "Redoxgleichge-
wichtes" von lebenswichtiger Bedeutung ist.
Hier mussen letztlich alle denkbaren Angriffe
oxidierender Art, die von auBen erfolgen,
wirksam abgewehrt werden. Es wére somit
logisch, dass in diesem Ubergangsbereich von
Natur aus besonders hohe Konzentrationen
von Radikalfangern der oben beschriebenen
Art "Gewehr bei FuB" stehen. Tats&chlich
kommt in den kritischen Zonen jedoch vor
allem eine Vielfalt unterschiedlicher stickstoff-
haltiger Substanzen vor, die unter anderem
aus dem Abbau von membranbildenden Phos-
pholipiden, Sphingomyelinen und Proteinen
stammen. Dabei Uberwiegen Proteine, Amide
und Aminosduren, wie z. B. Glycin, Methyl-
glycin. Die hdchsten Konzentrationen finden
sich in der untersten Schicht des Stratum
corneums.

Die stickstoffhaltigen Stoffe sind in hdheren
Konzentrationen potente Radikal- und ROS-
fanger; sie kbnnen einerseits reaktive Radikale
in reaktionstrage (siehe oben) umwandeln und
andererseits auch direkt mit Peroxiden und
atmosphdrischen Stickstoffoxiden abreagieren.
Waéhrend die in den lebenden epidermalen
Zellen befindlichen enzymatischen Radikal-
fanger wie SOD (Superoxiddismutase), Gluta-
thionperoxidase, Catalase und Thioredoxin in
kleinsten Mengen sehr spezifisch und schnell
ganz  bestimmte  Sauerstoffverbindungen
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abbauen, gleichen die Stickstoffverbindungen
ihre geringere Reaktivitdt durch héhere Kon-
zentrationen aus und reagieren eher unspe-
zifisch auf &uBerlich eindringende Radikale
und deren Folgeprodukte. Sie erledigen
sozusagen die Grobarbeit bei aduBerlich
verursachtem oxidativem Stress. Da viele von
ihnen zum NMF-Faktor gehdren, d. h. auch
zum osmolytischen Gleichgewicht der Haut
beitragen, sollte in der Zusammensetzung von
Hautpflegemitteln auf ihre Anwesenheit ein
besonderer Wert gelegt werden. Zu ergénzen
ist noch, dass es unter den stickstoffhaltigen
und osmolytisch wirksamen Stoffen auch
Vertreter gibt, die bei pathologisch induziertem
reduktiven Stress (siehe oben) wirksam wer-
den.

Man kann davon ausgehen, dass sich die
Erkenntnisse hinsichtlich der stickstoffhaltigen
Radikalfanger weiter verdichten. Die Klig-
man'schen Untersuchungen mit NMF-Substan-
zen im Bereich der Korneotherapie weisen in
die gleiche Richtung.

Dr. Hans Lautenschlager
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