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Was sind freie Radikale?

• Sehr reaktionsfreudige, instabile Sauerstoffmoleküle oder Atome, 

denen ein Elektron fehlt => „Elektronenklau“

• Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die ständig in jeder Zelle des 

menschlichen Körpers entstehen
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Was sind freie Radikale?

• Sehr reaktionsfreudige, instabile Sauerstoffmoleküle oder Atome, 

denen ein Elektron fehlt => „Elektronenklau“

• Zwischenprodukte des Stoffwechsels, die ständig in jeder Zelle des 

menschlichen Körpers entstehen

• endogene oder exogene Faktoren können Überschuss erzeugen

• Folgen sind oxidativer und nitrosativer Stress

• funktionelle Moleküle werden zu dysfunktionalen umgewandelt

• durch molekulare Veränderungen der DNA entstehen Mutationen 

und andere DNA-Schäden



O2‾• Hyperoxid-Anion = Superoxid-Anion

HO• Hydroxyl-Radikal

H2O2 Wasserstoffperoxid

HOO• Perhydroxyl-Radikal

ROS
„Reactive Oxygen Species“

⇒ Oxidativer Stress

NO• Stickoxidradikal

ONOO- Peroxynitrit-Anion

RNS
„Reactive Nitrogen Species“

⇒ Nitrosativer Stress

Was sind freie Radikale?



Sauerstoffradikale entstehen u.a. in Mitochondrien

O2‾• Hyperoxid-Anion  = Superoxid-Anion

H2O2 Wasserstoffperoxid

HO• Hydroxyl-Radikal

NO• Stickoxidradikal

ONOO- Peroxynitrit-Anion



Wann entstehen freie Radikale?

physiologisch: 

• in Mitochondrien als Nebenprodukt der Zellatmung

• im Neurotransmitterstoffwechsel im Gehirn

• in phagozytierenden Immunzellen

 → neutrophile Granulozyten

→ Freisetzung von reaktiven Sauerstoffradikalen durch neutrophile  

    Granulozyten und Makrophagen ist die wichtigste Waffe des 

     Immunsystems bei der intrazellulären Verdauung von phagozytierten 

     („gefressenen“) Mikroorganismen



Beim oxidativen Burst werden 
Sauerstoff-Radikale produziert



Oxidativer Burst im Inneren der Phagolysosomen

• toxisches Milieu für Mikroorganismen
• Hypochlorit (ClO-) wirkt antimikrobiell
• Sauerstoffverbrauch eines Granulozyten steigt um Faktor 50-100 

nach der Phagozytose

H2O2 + Cl-      →    H2O + ClO-

Myeloperoxidase

NADPH-
Oxidase-Komplex



Nachweis einer intakten Granulozytenfunktion 
anhand des Oxidativen Burst

Stimulation mit E. coli   ⇒ Phagozytose der Bakterien + Aktivierung ROS-produzierender Enzyme 
Stimulation mit PMA     ⇒ Aktivierung ROS-produzierender Enzyme ohne Phagozytose



• in seltenen Fällen CGD = septische Granulomatose 

• häufiger sekundäre Fehlfunktion der Granulozyten

Reduzierter Oxidativer Burst, reduzierte Abwehrfunktion



1. Akute und chronische systemische Entzündungen

• Ausschüttung unreifer Granulozyten aus dem Knochenmark

• Einwirkung von TNF-α und IL-1β auf Granulozyten
    

Ursachen für eine sekundäre (latente) 
Störung des Oxidativen Burst
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1. Akute und chronische systemische Entzündungen

• Ausschüttung unreifer Granulozyten aus dem Knochenmark

• Einwirkung von TNF-α und IL-1β auf Granulozyten
    

2. Antioxidative Therapien

• z.B. Vitamine C und E, Coenzym Q10

• sekundäre Pflanzenstoffe: Karotinoide, Flavonoide, Polyphenole

⇒ Therapiestopp, wenn Werte im oxidativen Burst-Test abfallen

Ursachen für eine sekundäre (latente) 
Störung des Oxidativen Burst



Ein derartiger Befund kann Resultat einer antioxidativen 
Therapie sein! 



⇒ Stoffwechsellage, bei der im Organismus eine Menge 

    an ROS und RNS gebildet wird, die das normale  

    physiologische Ausmaß überschreitet

Was bedeutet oxidativer und nitrosativer Stress?
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Freie Radikale sind „Brennstoff“ des Circulus vitiosus bei 
Multisystemerkrankungen

Abb.: Modifiziert nach M. L. Pall, Explaining „Unexplained Illnesses“

Circulus vitiosus



Freie Radikale sind „Brennstoff“ des Circulus vitiosus bei 
Multisystemerkrankungen

Abb.: Modifiziert nach M. L. Pall, Explaining „Unexplained Illnesses“

Zu starker Anstieg von Sauerstoffradikalen führt zu oxidativem 
Stress, was in der Folge zu nitrosativem Stress führt.



Wann entstehen freie Radikale?

physiologisch: 

- in Mitochondrien als Nebenprodukt der Zellatmung
- im Neurotransmitterstoffwechsel im Gehirn
- in phagozytierenden Immunzellen

pathophysiologisch

- endogen:
• bei Entzündungsreaktionen

- exogen:
• Schwermetalle, Umweltgifte, Mykotoxine, bestimmte 

Medikamente
• Einwirkung von Ozon und UV; ionisierende Strahlung 
• psychischer und physischer Stress (z.B. Leistungssport)



Welche Folgen hat oxidativer Stress?

 Lipidperoxidation

• Schädigung von Zellmembranen →  Zellen müssen mehr Energie 
aufwenden, um ihr Membranpotenzial zu stabilisieren

• Änderung der Durchlässigkeit der Membranen
• Reaktionsprodukt: z.B. Malondialdehyd (MDA) 

Diagnostik: MDA-LDL

 Proteinoxidation

• Strukturänderung von Proteinen:  
− Fragmentierung der Polypeptidkette (Zerlegung in zwei 

Stränge)
− Aminosäuren sind der Hauptangriffspunkt in Proteinen für freie 

Radikale (v.a. Prolin, Arginin, Lysin, Threonin)
− Bildung von Protein-Cross-Links
− Funktionsverlust → Akkumulation in der Zelle

Diagnostik: Carbonylproteine



Welche Folgen hat oxidativer Stress?

 Schädigung der DNA

• Einzel- oder Doppelstrangbrüche, Basenveränderungen (v.a. Guanin 
ist anfällig für Oxidation)

• führt zu Mutationen, beschleunigter Zellalterung, Apoptose bzw. 
unkontrolliertem Zellwachstum

Diagnostik: 8-OHdG (8-Hydroxydesoxyguanosin)

 Nitrosativer Stress

• Sauerstoffradikale (ROS) fördern die Bildung von Stickstoffmonoxid 
(NO), welches bei Überschuss zu Peroxynitrit (ONOO−) reagiert

• Peroxynitrit (ONOO−) schädigt Zellen und Mitochondrien
• Folgen sind: mitochondriale Dysfunktion, neurologische Symptome, 

chronische Erkrankungen, Organschäden

Diagnostik: Nitrotyrosin



Biomarker für oxidativen und nitrosativen Stress

Oxidativer 
Stress



Biomarker für oxidativen und nitrosativen Stress

oxidativer Stress

nitrosativer Stress



Oxidativer und nitrosativer Stress stören die 
Mitochondrienfunktion

• Stickoxidradikal (NO•) und Peroxynitrit-Anion (ONOO-) 

hemmen die Cytochrom C-Oxidase der mitochondrialen 

Atmungskette 

    → Hemmung der ATP-Synthese 

• v.a. Superoxid- und Peroxynitrit-Anionen (O2‾• und ONOO-) 

stören die Struktur der inneren Mitochondrienmembran 

    →  Zelluntergang



Oxidativer und nitrosativer Stress stören die 
Mitochondrienfunktion

oxidativer Stress

nitrosativer Stress

Energie-Defizit



IkB-α

p65p50
NFκB

p65p50
Genaktivierung

iNOS

L-Arg

L-Arg

O2

IL1-βTNF-α

IFN-γ

LPS

IRF-1
Stat1α

Oxidation von Proteinen,
Lipiden und DNA

iNOS    = induzierbare

eNOS   = endotheliale 
nNOS   = neuronale 
mtNOS = mitochondriale

NADPH-
Oxidase

NO•
  O2‾•

O2

Entzündung aktiviert die iNOS (induzierbare NO-Synthetase)



iNOS Arginase
Substratkompetition

L-Arginin

NO• Harnstoff +
L-Ornithin

TH1-Zytokine
IFN-γ

TH2-Zytokine
IL-4

CAT

L-Arginin

⇒ Stimulation der Arginase durch TH2-Zytokine limitiert 
die NO-Freisetzung trotz erhöhter iNOS-Aktivität

TH2-Dominanz: Selbstschutzmechanismus bei Patienten 
mit chronisch entzündlichen Erkrankungen?



Normale Erregerabwehr

Antioxidantien-StatusO2‾•

Balance zwischen ROS/RNS und Antioxidantien



Normale Erregerabwehr

Antioxidantien-Status

Chronische Immunaktivierung
Antioxidantien-Status

O2‾•

O2‾•

O2‾•

O2‾•

O2‾•

O2‾•

Balance zwischen ROS/RNS und Antioxidantien



Antioxidatives Schutzsystem 

→ enzymatische und nichtenzymatische Radikalfänger und Antioxidantien

• Glutathion (GSH)
• Extrazelluläre Thiolgruppen 
• Superoxid-Dismutase (SOD) 
• Glutathion-Peroxidase (GPX)
• Coenzym Q10 (stabilisiert auch Zellmembranen, regeneriert Vitamin E) 
• alpha-Liponsäure (recycelt auch Antioxidantien wie Vitamin C, E und GSH)
• Vitamin C
• Vitamin E (lipophil, daher v.a. Schutz vor Lipidperoxidation)
• Vitamin B12 (Gegenspieler des NO•)
• Kupfer, Zink, Eisen, Mangan und Selen (Kofaktoren der Enzyme des 

antioxidativen Systems) 
• Polyphenole und Carotinoide (wirken antientzündlich)

Sekundärer Schutz 

= Reparaturmechanismen der DNA und geregelte Degradation von Proteinen

Antioxidative Kapazität wichtig!



• Elektronen-Donor

    Vitamin C und E => stabilisieren freie Radikale und reduzieren Reaktivität

• Radikalfänger

     Polyphenole bilden stabile Komplexe mit freien Radikalen

• Katalytische Reaktion

     Enzymatische Antioxidantien (SOD, Glutathionperoxidase) wandeln freie    

     Radikale in harmlose Moleküle um (Wasser oder Sauerstoff)

Wirkmechanismus der Antioxidantien



Intrazelluläres Glutathion wirkt antioxidativ 

schwefelhaltiges Tripeptid aus 
Glutaminsäure, Cystein und Glycin 

Thiolgruppe



Reduziert in T- und NK-Zellen → Folge einer zellulären Immunaktivierung

Reduziert in allen 3 Zellpopulationen→ Hinweis auf reduzierte Neusynthese

Hinweis:  T-Lymphozyten zirkulieren bis zu 3 Monaten im Blut, 
NK-Zellen 4-7 Tage und Monozyten weniger als 24 Stunden. 

Intrazelluläres Glutathion wirkt antioxidativ 



Extrazelluläre Thiole wirken antioxidativ



Coenzym Q10 / alpha-Liponsäure / Vitamin B12…

weitere Gradmesser für die antioxidative Kapazität



Mineralstoffprofil
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Mineralstoffprofil

weitere Gradmesser für die antioxidative Kapazität

⇒ Bindung und Inhibition von Selen, Verdrängung von Eisen, Kupfer und Zink

⇒ gesteigerte Ausscheidung von Selen; fördert oxidativen Stress



Zusammenfassung
• Entstehung von freien Radikalen (ROS/RNS) im Organismus ist physiologisch

• neutrophile Granulozyten nutzen freie Radikale zur Erregerabwehr 

• oxidativer/nitrosativer Stress ist das Missverhältnis zwischen Entstehung von 

ROS/RNS und deren Reduktion durch Antioxidantien

• proentzündliche Mediatoren aktivieren die iNOS; NADPH-Oxidase und andere 

Enzyme fördern oxidativen bzw. nitrosativen Stress 

• MDA-LDL, Carbonylproteine, 8-OHdG und Nitrotyrosin sind Biomarker für den 

oxidativen bzw. nitrosativen Stress

• Antioxidative Therapie => ggf. Antioxidantien messen

• zum Monitoring einer antioxidativen Therapie die „Respiratory Burst-Aktivität“ 

der Granulozyten bestimmen
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