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Ein betrichtlicher Teil des Sauerstoffs, der im menschlichen
Korper umgesetzt wird, wird durch Einelektronenreduktion
in das hochreaktive Superoxid-Radikalanion O, umgewan-
delt. Quellen der Superoxidproduktion im menschlichen
Organismus sind z.B. Lecks im Cytochrom-c-Oxidase-ver-
mittelten Elektronentransfer bei der Umwandlung von O, in
H,O in den Mitochondrien, verschiedene autoxidative Reak-
tionen (z.B. von Glutathion in den roten Blutkdrperchen),
aber auch die kontrollierte Produktion von O,~ durch
membrangebundene NAD(P)H-Oxidase in den Phagozyten,
welche die Immunabwehr gegen Bakterien- und Pilzinfektio-
nen unterstiitzen.

Die endogene Uberproduktion von O,*~ (und eine Reihe
anderer Oxidationsmittel, die daraus entstehen) in Verbin-
dung mit einer verminderten F#higkeit, Radikale zu elimi-
nieren (= oxidativer Stress), kann betrichtlichen Schaden an
biologischen Systemen verursachen.!l Besonders die pro-
tonierte Form von HO, (pK,=4.8) ist ein wirkungsvoller
Initiator der selektiven Autoxidation von Membranlipiden an
den Allylpositionen ungeséttigter Fettsduren und ein hoch-
aktives Reagens fiir die Abstraktion eines Ribose-H-Atoms
in der DNA, die stark mutagene DNA-Schidden verursacht.

Die Gegenwart von Superoxid in
biologischen Systemen wurde erstmals
1969 mit der Entdeckung einer Super-
oxid-Dismutase (SOD) durch McCord

N\7 _ und Fridovich? nachgewiesen. In ge-
5; \\Q sunden Lebewesen wird die Anreiche-

rung von Radikalen durch solche En-
zyme unterdriickt, die im aktiven Zen-
trum entweder ein Mangan-Ion
(Mn-SOD, Schemal, in Mito-
chondrien) oder ein zweikerniges Cu/
Zn-Zentrum haben (Cu/Zn-SOD, im
Cytosol und interzelluliren Raum).
Die Geschwindigkeitskonstante 2. Ordnung fiir die spontane
Disproportionierung von O,~ zu O, und H,0, ist 5x
10°m~'s7! bei 21°C und einem pH-Wert von 74. Dies

Schema 1. Koordina-
tionssphire des Mn"!
in der Mangan-Super-
oxid-Dismutase  aus
menschlichen  Mito-
chondrien.”!
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entspricht einer Halbwertszeit von etwa 0.2s bei einer
anfinglichen O, ~-Konzentration von 107M (f, ist umge-
kehrt proportional zu [O,""]) und ist ausreichend, um ernst-
hafte Schdden an Zellkomponenten hervorzurufen. SODs
beschleunigen den O,""-Zerfall in drastischer Weise mit
katalytischen Geschwindigkeitskonstanten 2. Ordnung von
bis zu 2 x 10°m~!s7! fiir die Cu/Zn-SOD (diffusionskontrol-
lierte Reaktion).

Die reduzierte Form des Metalls (Mn" oder Cu') iiberfiihrt
Superoxid durch Einelektronenreduktion in H,O, [GL (1)],
woraufhin ein zweites Aquivalent O,"~ durch Mn™ bzw. Cu"
zu O, oxidiert wird [Gl. (2)]. Das weniger aggressive H,0,
wird durch andere Enzyme wie die Katalase abgebaut.

02"+M"++2H+ N H202+M(u+l)— (1)
O, + M)+ . O, + M+ )
Nettoreaktion:

20, +2H* — H,0,+ 0, 3)

Superoxid-vermittelte Oxidationen werden gegenwartig fiir
die Pathogenese einer Reihe von wichtigen degenerativen
Erkrankungen verantwortlich gemacht.

Der typische Verlauf eines Herzinfarktes oder Hirnschlags
beginnt mit einer voriibergehenden Ischdmie von Gewebsre-
gionen, der das Wiedereinstromen sauerstoffreichen Blutes
folgt. Da die betroffenen Zellen wéhrend der Sauerstoff-
Unterversorgung fortwdhrend Reduktionsidquivalente auf-
bauen, werden beim Wiedereinstromen des Blutes betricht-
liche Mengen Superoxid produziert, das wesentlich fiir Zell-
tod und Gewebsschidigungen verantwortlich ist. Im Rahmen
von Autoimmunkrankheiten konnen die Oxidantien, die von
aktivierten Neutrophilen bei Entziindungen produziert wer-
den, den Organismus massiv schidigen; ein Beispiel sind
Gelenkschdden bei Arthrose. Schwere neurologische Funk-
tionsstorungen wie die amyotrophe Lateralsklerose (ALS),
die Parkinsonsche und die Alzheimersche Krankheit stehen
moglicherweise mit der Zerstorung von Nervenzellen durch
Superoxid in Zusammenhang. Es gibt Hinweise darauf, dass
bestimmte Formen von Krebs durch Onkogen-Mutation
infolge oxidativer Zerstérung der DNA hervorgerufen wer-
den.
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Bei der Behandlung von Tieren mit SODs konnen fiir
einige der oben erwidhnten Erkrankungen deutliche Besse-
rungen erzielt werden. Cu/Zn-SOD-Priparate (Handelsna-
men: Palosein, Orotein) werden gegen entziindliche Erkran-
kungen von Hunden und Pferden eingesetzt. Trotz der
ermutigenden Ergebnisse im Tierversuch werden SODs nach
Komplikationen in ersten klinischen Studien (allergische
Reaktionen) bisher nicht zur Behandlung des Menschen
eingesetzt.

Priaparate mit geringem Molekulargewicht konnten gegen-
iiber SODs moglicherweise signifikante Vorteile haben wie
das Ausbleiben von Immunreaktionen, eine lingere Halb-
wertszeit im Blut, die effizientere Aufnahme in Zellen und
den Zellzwischenraum, orale Verabreichbarkeit und geringe
Herstellungskosten. Das Verhalten von SOD-Mimetika in
Biosystemen wird seit etwa zwei Jahrzehnten untersucht,=!
eine Verbindung, die das Potential zum Medikament hat,
muss jedoch eine Reihe von Voraussetzungen erfiillen: hohe
kinetische und metabolische Stabilitit, SOD-dhnliche Aktivi-
tdit und Spezifizitit unter physiologischen Bedingungen,
geringe Toxizitdt und geeignete Biodistribution. Unter diesem
Aspekt zdhlen die Mangankomplexe 1 und insbesondere 2

\Mn/
d' o HN N-

(von der Arbeitsgruppe um D. Salvemini und P. Riley bei
MetaPhore Pharmaceuticals®) zu den vielversprechendsten
Vertretern. 2 wurde mit Hilfe von Molecular-Modeling-
Studien entwickelt. Diese Studien haben fiir 2 besonders
vorteilhafte Eigenschaften, innerhalb der sich vom
1, 4, 7, 10, 13-Pentaazacyclopentadecan-Geriist ableitenden
Gruppe von Koordinationsverbindungen, prognostiziert.
Der Komplex ist thermodynamisch stabil, die Konstante fiir
seine Bildung aus dem Makrocyclus und Mn'"-Tonen ist > 17
(Ig K). Nach intravendser Injektion in Ratten wird er in Herz,
Lunge, Gehirn, Leber und Nieren aufgenommen und unzer-
setzt ausgeschieden. Die Geschwindigkeitskonstante 2. Ord-
nung fiir die katalytische Superoxid-Zersetzung betragt 2 x
108Mm~1s~! bei pH 6 und 21 °C und ist vergleichbar mit der der
Mangan-SOD. Es handelt sich hier um ein seltenes Beispiel
fur ein niedermolekulares Enzymmodell, das strukturelle
Analogien zum aktiven Zentrum des Enzyms (Mn'"/Mn'-
Zyklus, N-Donoren) aufweist und gleichzeitig Katalysege-

schwindigkeiten unter physiologischen Bedingungen erreicht,
die denen des Enzyms entsprechen. 2 zeigt eine hohe
Selektivitdt fiir Superoxid und reagiert nicht mit NO und
H,0,.

Der entziindungshemmende Effekt von 2 wurde an Ratten
untersucht, bei denen eine Schwellung der Pfote durch lokale
Injektion von Carrageenan (einem Polysaccharid) ausgelost
wurde.[! Das Anschwellen der Pfote infolge der Immunreak-
tion und die Infiltration neutrophiler Blutzellen konnte fast
vollstdandig verhindert werden, wenn 30 min vor der Carra-
geenan-Injektion 10 mgkg~' des Komplexes 2 verabreicht
wurden.

In einer zweiten Versuchsreihe an Ratten wurden spezielle
Arterien abgeklemmt, um eine ldngere Ischdmie des Intes-
tinalgewebes hervorzurufen. Der anschlieBende Wiederein-
fluss des Blutes lost die Einwanderung von neutrophilen
Blutkorperchen in das Intestinalgewebe aus, verursacht einen
Anstieg der Konzentration von Lipid-Peroxidationsproduk-
ten und Cytokinen im Blutplasma und fiihrt zu stark
erniedrigtem Blutdruck und schlieBlich zum Kreislaufkollaps.
Das Resultat ist eine hohe Mortalitédt innerhalb der ersten
beiden Stunden. Alle diese Symptome werden erheblich
reduziert, wenn 15 min vor dem Wiedereinstrom des Blutes
der Komplex 2 injiziert wird (1 mgkg~! Ratte), die Uber-
lebensrate nach 4h betrdgt dann 90%. Das Superoxid-
Radikalanion scheint also an der Entwicklung der oben
geschilderten Symptomatik beteiligt zu sein.

Zusammenfassend lédsst sich sagen, dass das SOD-Mimeti-
kum 2, das etwa 60-mal kleiner ist als das natiirliche Enzym,
stark entziindungshemmende und zellprotektive Effekte bei
Ratten zeigt. Mit 2 steht ein wichtiges pharmakologisches
Werkzeug zur Verfiigung, mit dem die Rolle des Superoxids
bei physiologischen Prozessen untersucht werden kann. Das
Potential von SOD-Mimetika wie 2 fiir die Behandlung einer
Reihe von entziindlichen und kardiovaskuldren Erkrankun-
gen muss in klinischen Studien erforscht und mit dem
etablierter Antioxidantien verglichen werden.
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