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Von allen Alterungstheorien ist die Theorie der freien Radikale am besten wissenschaftlich
belegt. Im Laufe des Lebens kommt es nachweisbar zu oxidativen Veranderungen von
Biomolekiilen, die letztlich zu einer FunktionseinbuBe im Zell- und Organstoffwechsel
fuhren.

Freie Radikale sind chemisch instabile und sehr reaktionsfreudige Moleklile, die in ihren
Elektronenhillen ein oder mehrere ungepaarte Elektronenpaare aufweisen. Um diese
Licken zu schlieBen, attackieren freie Radikale nahezu alle Biomolekdile.

Auch bei normalen Stoffwechselverhaltnissen entsteht im Organismus laufend eine
gewisse Menge an freien Radikalen z.B. bei der ATP-Synthese in den Mitochondrien.

Freie Radikale haben durchaus auch nitzliche Funktionen:

Zum Beispiel bei der Bekampfung von Erregern durch Immunzellen oder bei der
Regulation des Zellstoffwechsels.

Um die Zahl der freien Radikale zu begrenzen und zu kontrollieren verfligt der
Organismus Uber ein antioxidatives Abwehrsystem. Dazu kommen antioxidative Vitamine
und zahlreiche sekundare Pflanzeninhaltstoffe, die Uber die Nahrung zugefuhrt werden.

Unter oxidativem StreB versteht man einen Uberschuss an freien Radikalen im
Verhaltnis zu den antioxidativen Schutzmechanismen:

Oxidation bedeutet im chemischen Sinne Elektronenabgabe, Elektronenverlust oder auch
"Elektronenraub" durch freie Radikale.

Proteine und Lipide sind besonders anfallig gegenliber oxidativen Veranderungen,
Kohlenhydrate sind in geringerem MaBe betroffen.

Bekanntlich sind die Aminosauren die Bausteine samtlicher Proteine.

Einige Aminosauren werden bevorzugt von freien Radikale angegriffen, wie z.B. die
schwefelhaltigen Aminosauren Cystein und Methionin, das Histidin sowie die
aromatischen Aminosauren Phenylalanin und Tyrosin.

Zu den Schadigungsmechanismen der Proteine gehéren die Vernetzung von Aminosauren
(Cross-linking) sowie die Reaktion mit niedermolekularen Kohlenhydraten zu AGEs
(advanced glycation endproducts).

Im Alter kénnen bis zu einem Drittel aller Proteine verandert sein, was auch ihren Abbau
erschwert.



Eine oxidative Schadigung der Proteine wirkt sich nicht nur negativ aus auf die Aktivitat
von Enzymen, sondern es kommt auch zu einer Funktionsstérung von Ionenpumpen,
Transportproteinen und Rezeptoren.

Bei den Lipiden sind die mehrfach ungesattigten Fettsduren der bevorzugte
Reaktionspartner von Radikalen:

Durch die Oxidation von Lipiden werden die Membranen in ihrer Funktion beeintrachtigt.

Taglich entstehen etwa 10.000 oxidative DNA-Schaden pro Zelle, insgesamt sind das
taglich 1016 bis 1018 Mutationen.

Die Verschiedenartigkeit der DNA-Lasionen erfordert unterschiedliche Reparatursysteme,
die im Normalfall hochefektiv arbeiten. Schatzungsweise sind tUber 200 Proteine direkt
oder indirekt bei der DNA-Reparatur beteiligt.

Im Gegensatz zu kurzlebigen Molekllen besteht die DNA, solange eine Zelle existiert.

Deshalb ist besonders in Zellen, die sich nicht teilen, eine altersabhangige Zunahme von
DNA-Veranderungen nachweisbar. Mit zunehmendem Alter vermindert sich die Kapazitat
der Zelle zur Aufnahme von Nahrstoffen und zur Reparatur von Chromosomenschaden.

Die ATP-Synthese in den Mitochondrien nimmt altersbedingt ab:

Ein kleiner Teil der mitochondrialen Proteine wird von einer mitochondrialen DNA kodiert,
die im Gegensatz zur DNA des Zellkerns Uber keine Reparaturenzyme verfugt. Deshalb
fihren oxidative Schaden zu einer Funktionseinschrankung oder zu einem
Funktionsausfall dieser Zellkraftwerke. Bei einer Stérung der Atmungskette kénnen
erhebliche Mengen an Superoxidanionen entstehen.

Grundsatzlich werden Superoxidanionen durch Superoxiddismutasen (SODs) neutralisiert.

Das Lebensalter von Saugetieren korreliert sehr gut mit den intrazelluldaren Spiegeln an
SODs.

Bei vielen Organsystemen kommt es teilweise schon ab dem 30. - 40.
Lebensjahr zu moderaten FunktionseinbuBBen:

GroBere altersphysiologische Veranderungen betreffen das Immunsystem
(Immunseneszens), den Bewegungsapparat (Osteoporose, Arthrosen) und die
Sinnesorgane (Katarakt, Presbyakusis).

Zu einer Abnahme intellektueller Funktionen und kognitiver Fahigkeiten kommt
es normalerweise erst ab dem 80. Lebensjahr:

Demenzerkrankungen sind keine physiologischen Alterungserscheinungen.

Grundsatzlich ist das ZNS sehr anfdllig gegeniiber oxidativem Stress aus
mehreren Griinden:



- Das Gehirn hat einen hohen Sauerstoffverbrauch, dadurch bilden die Mitochondrien
vermehrt Superoxidanionen.

- Die Zellmembranen der Nerven enthalten viele hochungesattigte Fettsauren, z.B.
Docosahexaensaure und Eicosapentaensdure; diese sind besonders anfallig gegenlber
Lipidperoxidation.

- Das Gehirn hat eine eher bescheidene Ausstattung mit Antioxidantien, z.B. wenig
Katalasen. Im Neutransmitter-Metabolismus, z.B. beim Abbau von Dopamin, entsteht
H202.

- Mikrogliazellen sind Makrophagen, die durch Cytokine stimuliert werden und
Sauerstoff-/Stickstoffradikale bilden.

- Oxidativer Stress fordert die Freisetzung von excitatorischen Aminosauren und kann zu
einem intrazellularen Calcium-Anstieg fihren.

- Einige Strukturen des Gehirns enthalten viel Eisen. Die Schadigung und Zerstérung
von Hirngewebe flhrt zu einem Anstieg freier Eisenionen, die ROS produzieren. Der
Liquor kann freigesetztes Eisen kaum binden.

Da Alterungsprozesse zunachst auf der molekularen und zellularen Ebene beginnen,
spielt die Mikronahrstoffversorgung der Zelle und das Redoxpotential eine wesentliche
Rolle flr die Pravention und gegebenenfalls Reparatur oxidativer Schaden.

Mikrondhrstoffe leisten einen wichtigen Beitrag im Rahmen eines Anti-Aging-
Konzepts, dazu zahlen:

- Verbesserung der antioxidativen Kapazitat

« Schutz der GefaBwande, Normalisierung der Endothelfunktion

- Aktivierung des Hirnstoffwechsels

- Stabilisierung des Immunsystems

- Aktivierung von Entgiftungsmechanismen

« Stimulierung der STH-Sekretion

- Verbesserung der Stresstoleranz, glnstigen Effekt auf die Psyche
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