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Zwei und drei ist sieben.

Oder gar zehn?

In memoriam Hermann Esterbauer

In der ,biologischen Chemie” passieren Dinge, die
wir zunachst nicht verstehen, da wir glauben alles
genau ausrechnen zu kénnen. Solche geheimnis-
vollen Geschehnisse ermdglichen aber Vorgange,
die fur eine Gefahrenminderung des Lebens
unumganglich sind. Dafiir hat die Natur ein paar
molekulare ,Barrackentricks” ausgepackt, die hier
vorgestellt werden sollen. Anscheinend kann aber
diese Biochemie kein ,Mathe”, denn sie ,boos-
tert”.

Einfiihrung

Der Booster

Unter ,Booster” versteht man in der Technik des
Maschinenbaus Hilfsaggregate z. B. bei Dampfloko-
motiven oder Raketenantrieben. Bekannt ist auch bei
Dusentriebwerken der ,Nachbrenner” oder bei Autos
der ,Turbolader”. Anscheinend holt er mit etwa der
gleichen Benzinmenge und demselben 2L-Motor 50
oder mehr PS mehr heraus. In der Medizin (Immuno-
logie) hat sich dieser Begriff erst relativ spat einge-
burgert und verbreitet, als man Abhéngigkeiten der
Immun-Grundreaktion von bestimmten Zusatzreakti-
onen erkannte. Zink gilt als so ein ,Immun-Booster”,
eine Auffrischungsimpfung wird auch als Booster-
impfung bezeichnet. Damit kénnte man (chemisch
nicht immer ganz korrekt) den , Booster” auch als eine
Erweiterung des Begriffs der Katalyse sehen.
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Abb. 1

Der Verlauf der Oxidation von LDL Cu*-lonen: Die ,,Esterbauer- Reaktion™

In dieser kurzen Abhandlung wird aufgezeigt, auf wel-
che Weise bestimmte Naturstoffe, durch Vielfalt in
Struktur oder in Analogie, als ,Vitamin- oder Heilboos-
ter” wirken und so dem Schutz oder der Verteidigung
gegen Schadwirkungen von Mikroorganismen oder
Erndhrungsfehlern dienen kénnen.

Die Biochemie boostert

In der Biochemie beobachtet man, dass manche
Reaktionen durch Komponenten beschleunigt wer-
den, die anscheinend mit der eigentlichen Reaktion
selbst gar nichts zu tun haben. Dies soll an ein paar
Beispielen gezeigt werden.

Wie werden wir ,ranzig”?

Bei einer Konferenz sagte James Fee (ein Bio-anorga-
nischer Chemiker aus den USA) einmal beim Abend-
bier: ,Friends, we are not getting old, we are just get-
ting rancy and rusty”. Damit meinte er die Rolle der
Sauerstoffaktivierung bei .iron overload” (tox. Eisen-
effekte).

Unser Blutfett, besonders das ,schlechte” LDL, oxi-
diert unter ,fett-rostigen” Bedingungen und es ent-
stehen sog. ,plaques”, die zur Arterienverkalkung
fihren. Diesen Vorgang kann man im Labor nachstel-
len. Dabei spielt die Ubergangsmetallkatalyse (Cu, Fe)
anscheinend eine entscheidende Rolle.

Achtung: Der Infarkt naht! Nicht nur im Stralsenver-
kehr, auch durch LDL-Oxidation, und Entstehung von
Schaumzellenbildung und Fettstreifen in den Arterien,
ihre Wande werden ,ranzig”.

Wenn das LDL oxidiert kann man messen, dass seine
optische Dichte im UV-Licht zunimmt: in einem Mess-
gerét (Spektralfotometer) steigt die Messkurve nach
einer bestimmten Zeit steil an. Je spater das erfolgt
(Latenzzeit, lag-Phase), desto besser. Denn dieser
Beginn der Fettoxidation (,ranzig werden”) zeigt an,
dass alle ,inneren” Schutzfaktoren gegen diese Oxida-
tion aufgebraucht sind. Diese Methode (neben ande-
ren, grandiosen Erkenntnissen!) hat unser ,Freund
und einmalig-genialer Kollege”, der leider viel zu frih
verstorbene Biochemiker und Kettenraucher (60-70
Zig/d) Herrmann Esterbauer, in Graz entwickelt und
sich damit ein weltweit bekanntes und anerkanntes,
wissenschaftliches Denkmal gesetzt: Die einfachste
Nachstellung der Initialreaktionen von Atherosklerose
durch physiologische relevante Cu**-Oxidation von



isoliertem LDL oder Blutplasma, wie in der Abb. 1
dargestellt.

Mit dieser Methode lassen sich sehr schnell potenti-
elle Arzneimittel testen, ob sie gegen Atherosklerose
hilfreich sein kénnten. Das gleiche gilt natirlich auch
fur Lebensmittel und Naturstoffe (s.u.).

Kerstin Janisch [K. Janisch et al Food Res. Int. 2002] hat
Extrakte aus Traubenkernen (und/oder Kiefernrinden)
untersucht und gefunden, dass diese Extrakte (,,Pyc-
nogenol” genannt), wie vielfach beschrieben, vorzig-
liche Eigenschaften als Antioxidanzien aufweisen,
darunter auch die des LDL-Schutzes. Das war auch
medizinisch bereits wohl bekannt. Durchaus Uberra-
schend war aber, dass ein Zusatz von ,unwirksamem”
Molkepulver, welches als solches keine einschlagige
Wirkung zeigte (der ,Nullwert” blieb nach Zusatz bei
76 min), den protektiven Effekt des Traubenkernex-
traktes (2.5 ug Pycnogenol) von 794 min auf 884 min.
.boostern” konnte.

Zu diesem Beispiel mag man sagen: hier sind tau-
sende von Verbindungen und Molekulen vertreten, da
kann man doch nichts Exaktes aussagen. Stimmt!
Wenn man aber einzelne, bekannte Molekile aus-
wahlt, geht dann die Reaktion damit auch? Dann
kdnnte man ja vielleicht erklaren, wie dieser ,Barra-
ckentrick” funktioniert.

Das einfachere Modell

Nehmen wir das Vitamin C und das bekannte Flavo-
noid ,Rutin”: Ein Versuch soll die Kooperativitat von
Vitamin C und Rutin zeigen.
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Abb. 3  Effekt von Ascorbat und Rutin auf die LDL Oxidation

Aus der Abb. 3 sind die ,Lag-Phasen” der LDL-Oxida-
tion als Balkendiagramme dargestellt. Es ist erkenn-
bar, dass anscheinend die Mathematik bei diesem
sog. kooperativen Effekt wieder nicht stimmt: Das
.Low density Lipoprotein” (LDL) wird einem oxidati-
ven Stress ausgesetzt und gleichzeitig mit Antioxidan-
tien behandelt: Rutin allein bewirkt eine Verzdégerung
von 173 min., Ascorbat (1 micromolar) allein jedoch
wirkt schwach prooxidativ mit einer 13 min. Beschleu-
nigung der Oxidation. Werden jedoch beide Substan-
zen zugegeben, so bewirken sie in Kombination 302
min. Verzogerung und nicht nur die berechneten 160
min. Bei hoherer Ascorbatkonzentration (2.5 micro-
molar) ergibt die Rechnung sogar: 173 + 24 = (197)
403 min Verzdégerung.

Es gibt eine ,Hackordnung”

der Antioxidanzien

LDL besitzt aulRen eine Schicht aus Phospholipiden
und unverestertem Cholesterin, in diese Hlle ist das
Apolipoprotein B-100 eingebettet. Der Kern enthalt
Cholesterinester, die haufigste Fettsaure ist die Linol-
saure; dies ist einer der Grinde, warum LDL oxida-
tionsempfindlich ist. LDL enthélt verschiedene endo-
gene Antioxidantien um den Angriff von Oxidantien zu
verhindern. Diese befinden sich je nach Fettlslichkeit
im Inneren des Partikels (Carotinoide) oder weiter an
der AufRenseite (Vitamin E). Dieses ist am starksten
vertreten, jedes LDL-Partikel enthalt etwa sechs Mole-
kile Vitamin E (a-Tocopherol); der Gehalt an p-Carotin
ist etwa 0,3 mol/mol LDL. Als weitere fettldsliche
Antioxidantien kommen andere Carotinoide und das
reduzierte Coenzym Q10 (Ubichinon) vor.

Mit Ubichinol als auch a-Tocopherol (Vitamin E) im
LDL stellt man bei der kupferinduzierten LDL-Oxi-
dation eine ldngere Oxidationsverzdgerung als die
zu erwartenden, additiven 90 min, namlich 150 min.




OM & Ernéhrung 2023 | Nr. 184

— T T . 06
100+ B LA La
A _E =,
= ThE

— an | X s P
=< 80 y:) ~—#— Tocopherol 058
= —o— Ubiquinol 1=
© L ge]
S 60 3 Ubiquinone =
o —v— Dienkonjugation /* -04 3
S ¥ N
= 40+ g
= N
_8 | | / g
% 20- J -0,3
k=) b =
k= F \ A”;;___* (
< o "-¥+¥-¥-:>'=M§H{-—-—-—-—-—n 02

100 150 200 250 300
Reaktionszeit [min]

Abb. 4 Verlauf der Oxidation von Ubichinol und alpha-Tocopherol im LDL

Diese beiden Antioxidantien arbeiten kooperativ. Bei
der Analyse dieser Wirkung, stellten wir wahrend der
Oxidation einen synergistischen Effekt fest: Ubichi-
nol allein verlangert die Lag-Phase um etwa 20 min,
a-Tocopherol um etwa 70 min. Zusammen zeigen die
beiden Substanzen dann auch eine deutlich ,,gestaf-
felte Oxidation”, wie in Abb. 4 gezeigt. Man erkennt
hier, dass die Oxidation des a-Tocopherols erst
beginnt, wenn das gesamte Ubichinol zum Ubichinon
oxidiert worden ist. Ubichinol ist also in der Lage, das
a-Tocopherol vor Oxidation zu schitzen. Erst wenn
auch das Tocopherol komplett oxidiert ist, beginnt die
.Dienkonjugation” d.h. das ,Ranzigwerden” von LDL.
Ahnliches gilt auch fiir einen kooperativen Schutz der
LDL-Partikel durch die partikelgebundenen Carotino-
ide, Lycopin, Lutein und p-Carotin, oder Monoterpene
mit ,bisallylischen Gruppen” wie die Terpinene. Aber
auch fur ganz andere Kombinationen, wie Zinksalze
mit Histidin: Gleiches konnten wir nédmlich fir die
leckere ,Huhnersuppe” zeigen, denn diese enthélt
die Histidin-Dipeptide, Anserin und Carnosin des Flug-
muskels der Vogel.

Eine Erklarung mit Hilfe von Obstsalat
Pflanzen haben viele Schutzstoffe gegen Infektionen.
Werden Pflanzen bei ihren Abwehrkdmpfen gegen
Pathogene nicht ,chemisch unterstitzt”, koénnen,
oder ,mussen” sie, induktiv mehr eigene Schutzstoffe
produzieren und auch anwenden. Man erkennt diese
Abwehrkdmpfe an Fleckungen und Verfarbungen
beim ,biologischen Anbau”. Das sieht nicht immer
vorteilhaft aus, lasst aber gleichzeitig auf ein hohe-
res internes ,Schutzpotenzial” schlieRen. ,lst nicht
hibsch, aber hat innere Werte!" sagten wir, als wir
noch ,Jungmanner” waren, bei bestimmten Gelegen-
heiten.

Und: Setzen Brauereien in Landern ohne das Rein-
heitsgebot beim Bierbrauen nicht auch haufig Ascor-
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binsdure zu, um die Reduktionskraft im Bier hoch zu
halten und damit einem Geschmacksverlust vorzu-
beugen?

Genau dieses Prinzip gilt auch fur den Obstsalat:
Wenn die Gaste kommen, muss der Obstsalat schon
angerichtet, darf aber (noch) nicht braun sein. Zum
Schutz traufelt man Zitronensaft auf die geschnetzel-
ten Frichte. Was passiert da? Es wird ein natlrliches
Schutzsystem der Pflanzen ausgenutzt: Durch das
Schneiden werden Verletzungen gesetzt und intakte
Zellen werden ,dekompartimentiert”. Phenol-haltiger
Zellsaft gerat auf Membranflidchen angeschnittener
Zellen, welche (sonst verborgene, latente) Phenolo-
xidasen beherbergen. Diese kupferhaltigen Enzyme
oxidieren die Phenole Uber sehr reaktive (und anti-
septische) Semi-Chinon-Zwischenstufen zu den sog.
Melaninen. Das sind, wie auch die Wund-Lignine,
Kondensationsprodukte der Phenole und dienen auch
einem &hnlichen Zweck, dem eines Wundverschlus-
ses oder Verbandes. Der kommt aber erst dann, wenn
die Wunde gesaubert ist. Das Vitamin C des Zitronen-
saftes (in der Pflanze hauptséchlich in den Chlorplas-
ten versteckt, wo es ebenfalls Schutzaufgaben hat)
ist im leicht sauren Milieu recht stabil und kann nun
die Chinon-Zwischenstufe wieder zum urspringli-
chen Phenol reduzieren und es entsteht kein braunes
Melanin — so lange der Vorrat an Vitamin C reicht. Hier
arbeiten drei Moleklltypen kooperativ zusammen:
Das Vitamin C, Phenole und die Fruchtsauren wie z. B.
die Zitronensaure. Sie stabilisieren sich gegenseitig
und bewirken, dass die reaktiven Zwischenstufen
(Chinone und Semichinone) moglichst lang fir den
Abwehrkampf zur Verfigung stehen.

Die Oxidation von LDL ist auch so ein Prozess: ,unge-
sattigten” Fettsduren wird durch die Oxidation ein
Elektron ,gestohlen” und dadurch werden sie ,ran-
zig". Das messen wir: die LICHTABSORPTION, d. h.
die LDL-Kurve, steigt nach oben (Abb. 1). Aber erst,
wenn die ,inneren Schutzstoffe” verbraucht sind.

Die ,Redoxbeziehung” zwischen dem Vitamin C und
bestimmten Polyphenolen vom Quercetintyp wie
Rutin und &hnlichen ,Elektronendonatoren” (und
davon gibt es hunderte!) ist in den obigen (Abb. 2)
Formeln wiedergegeben: Endiole wie die reduzierte
Ascorbinsaure und o-Dihydroxy —Strukturen, wie sie
in zahlreichen Polyphenolen auftreten, agieren syn-
ergistisch (,kooperativ”) weil sie sich so dhnlich sind
und zeigen damit gegenseitige Schutzwirkungen.
Dies geschieht Gber die benachbarten, durch ein ,pi-
System” gekoppelten Hydroxyl-(-OH)Gruppen, die in
beiden Substanzklassen etwa gleichen Abstand zuei-
nander haben: HO - C = C - OH und damit Elektronen-
Ubergénge in beiden Richtungen erlauben. Man nennt
dies ein ,Redoxpaar'. Wie in mancher Ehe: Es geht
hin und her. Wie auch immer. Und das ist die Booster
Wirkung:



Die .Nach-Lieferung” der gestohlenen Elektronen
erfolgt so zu sagen Uber einen ,By pass”, zum Bei-
spiel von der Ascorbinsdure Uber die Phenolstoffe
vom oben erwahnten ortho-Chinontyp. Es wird damit
eine zweite Stral3e, ein neuer Versorgungsweg eroff-
net, wie beim Turbolader. Dort wird dem ,dicken”
Dieseldl bei der Verbrennung mehr Sauerstoff zuge-
hechelt. Wie auch dem Herzen durch einen ByPass
oder einen Stent. Der Diesel produziert aber bei
Sauerstoffmangel nur Gestank und Ruf, im Herzen
darlber hinaus noch viel gefahrlicheren, physiologi-
schen ,Stunk”: DieselruR-Feinpartikel oder Holzstau-
bruf$ sind fir Herz und Lunge noch problematischer
als das NO,. Das wird fast nie erwahnt. Und schuld
daran ist u. a. wieder das ,redox-aktive” Eisen in ihren
MIKRO-Partikeln (sog. Fenton-Reaktion), auch hier ein
Booster, der aber garnicht zum Vorteil gereicht, son-
dern extrem aggressiv wirkt.

Und noch 'n Gedicht

Als ich fast im Stau ersoff

da japste ich nach Sauerstoff

Ein forscher Schritt zur frischen Brise
behob die anaerobe Krise

Erich F. Elstner

TUM School of Life Sciences
Lehrstuhl fir Phytopathologie
Emil-Ramann-Strale 2

86354 Freising | Deutschland
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