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Das Beschaffen von Indizien fiir die
Existenz von ,biologischen Waffen“
kann ein schwieriges Unterfangen sein.
Hier ist ein solcher Fall: Seit mehr als
zwanzig Jahren findet sich in der Litera-
tur die Vorstellung, dass Oxidationspro-
zesse fiir die Entstehung von Arterio-
sklerose ausschlaggebend sind. Stein-
brecher et al.™! beschrieben die Peroxi-
dation von Lipiden durch Endothelzel-
len als eine entscheidende Modi-
fizierung von Lipoproteinen niedriger
Dichte (LDL). Bisher konnten jedoch
weder die Natur des Oxidans noch seine
Entstehungsweise bestimmt werden.
Zahlreiche Oxidantien wurden unter-
sucht: vom Hydroxylradikal, das durch
Katalyse durch Ubergangsmetallionen
entsteht, {iber  Peroxynitrit und
Lipidhydroperoxide bis hin zu enzyma-
tisch — beispielsweise durch Lipoxygena-
sen oder Myeloperoxidase — erzeugten
Oxidantien. Obgleich fiir jede dieser
Spezies ihre Beteiligung an Lipidper-
oxidationsprozessen klar gezeigt wurde,
ist ihr tatsdchlicher Beitrag zur Entste-
hung von Arteriosklerose in vivo noch
unklar. Nun kommt ein weiterer, uner-
warteter Neuling hinzu: Ozon.
Wentworth et al.” berichteten iiber
die Bildung von Ozon in arteriosklero-
tisch verengten Arterien. Dies ist iiber-
raschend, da Ozon im Hinblick auf seine
biologische Reaktivitdt bisher nur mit
Umweltverschmutzung und inhalatori-
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scher Toxizitét fiir die Lunge verbunden
wurde. Die korpereigene Bildung und
Nutzung von Ozon wire, sollten sich die
Hinweise erhéirten, eine neue Wendung
in der Erforschung des Oxidativen
Stresses.

Von Wentworth et al. selbst stammt
die Vorstellung,”! dass die Bildung von
Trisauerstoff-Spezies wihrend einer —
durch Antikorper katalysierten — che-
mischen Modifizierung von Antigenen
erfolgt. Kiirzlich fanden Zhu et al.l*! bei
ihren Untersuchungen zu diesem Pro-
zess Hinweise auf Modifizierungen
zweier spezifischer Aminosdurereste in
antigenbindenden Fragmenten (Fab)
von Mausantikorpern durch reaktive
Spezies, die auch bei der Antikorper-
katalysierten Wasseroxidation auftre-
ten. Kiristallstrukturanalysen von mit
UV-Licht bestrahlten murinen Fab-
Kristallen zeigten komplexe oxidative
Modifikationen von Tryptophan 163 in
der leichten Kette des Antikorperfrag-
mentes. Diese wurden auch nach
Behandlung  der  Kiristalle  mit
Wasserstoffperoxid oder Hydroxylie-
rung des y-C-Atoms des Glutamins 6
in der schweren Kette gefunden. Zhu
et al.*! folgerten daraus, dass das ,,akti-
ve Zentrum“ der Wasseroxidation im
Bereich der Grenzflache zwischen kon-
stanter und variabler Doméne der un-
tersuchten Antikorper liege. Alles in
allem erfdahrt diese dulerst ungewohnli-
che Sauerstoffchemie nunmehr eine
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groere Aufmerksamkeit. Kiirzlich wur-
de gezeigt, dass HOOOH bei der ther-
mochemischen Reaktion von Wasser-
stoffperoxid mit Ozon gebildet wird.""!

Was folgt daraus? Zunichst ist es
bemerkenswert, dass die Natur anschei-
nend das komplette Arsenal von Sauer-
stoffmetaboliten, sei es in geloster Form
oder gasformig, fiir den Bedarf des
Organismus in der chemischen Kriegs-
fiihrung gegen Eindringlinge wie Bak-
terien oder Viruspartikel nutzt. Dabei
setzt sie die reaktivsten bekannten
Sauerstoffspezies ein, darunter das Hy-
droxylradikal, Singulettsauerstoff, Was-
serstoffperoxid, Stickstoffmonoxid und
weitere davon abgeleitete Produkte so-
wie nach den neuesten Erkenntnissen
wohl auch Ozon. Zwar ist die Ozonie-
rung ein wohlbekannter Prozess in der
Wasseraufbereitung, aber dass Ozon im
Organismus selbst erzeugt werden soll,
ist doch sehr verbliiffend. Generell tre-
ten alle diese reaktiven Sauerstoffmeta-
bolite nur in sehr geringen Konzentra-
tionen in Erscheinung, und ihre Exis-
tenz kann zumeist nur aus Indizien
abgeleitet werden. Auch die Hinweise
auf eine Beteiligung von Ozon wurden
nicht direkt, sondern vielmehr tiber die
Identifizierung von charakteristischen
Reaktionsprodukten des Ozons erhal-
ten.

Wo also ist nun der ,rauchende
Colt“, der auf die Taterschaft des Ozons
verweist? Wentworth et al.?! identifi-

5,6-Secosterin

Angew. Chem. 2004, 116, 3596 —3598



zierten das Produkt der Ozonolyse von
Cholesterin, 5,6-Secosterin [Gl. (1)], in
arteriosklerotisch verengtem Gewebe.
Sie verifizierten zudem die Oxidation
von Indigokarmin zu Isatinsulfonat (ei-
ne Indikatorreaktion fiir Ozon) in Ma-
terial aus menschlichen arterioskleroti-
schen Plaques nach Stimulation mit
Phorbolmyristatacetat (PMA). Diese
Beobachtungen erscheinen plausibel,
allerdings mit einer Einschrinkung, die
dieser Art von Untersuchung inne-
wohnt: die Sperzifitdt des eingesetzten
Indikators. Ohne Zweifel fiihrt die Ozo-
nolyse von Cholesterin zur Bildung von
5,6-Secosterin in vitro, jedoch muss die
Bildung dieses Produktes in einer bio-
logischen Matrix nicht zwangslaufig nur
durch Ozonolyse erfolgen. Um des Teu-
fels Advokat zu spielen: Gibt es nicht
auch die Moglichkeit, dass andere Wege
gleichermallen zur Bildung von 5,6-Se-
costerin fithren? FEine systematische
Untersuchung unterschiedlicher Oxi-
dantien hinsichtlich ihrer Fihigkeit, das
gleiche Produkt hervorzubringen, ist
hier angezeigt, um die Eignung des
Nachweises von 5,6-Secosterin als cha-
rakteristisches Merkmal fiir die Bildung
von Ozon in biologischem Material zu
untermauern. Die Frage ist also durch-
aus noch offen.

Hinsichtlich der Bildung von Isatin-
sulfonat aus Indigokarmin betonen
Kettle et al., dass diese Reaktion auch
durch ein Superoxid-Anionradikal, das
enzymatisch mit Xanthinoxidase und
Acetaldehyd oder von stimulierten neu-
trophilen Granulocyten erzeugt worden
ist, in einer durch Superoxiddismutase
hemmbaren Weise hervorgerufen wer-
den kann.”! Die Autoren folgern daraus,
dass das Ausbleichen von Indigokarmin
nicht als Beweis fiir die Bildung von
Ozon durch neutrophile Granulocyten
herangezogen werden kann. Es liegt auf
der Hand, dass diese interessanten The-
men nunmehr mit verfeinerten chemi-
schen und biochemischen Methoden
angegangen werden missen. Eine alte
Laborweisheit sei in diesem Zusammen-
hang erwihnt: Spezifische Reaktionen
sind nur solange spezifisch, bis der
Nachweis des Gegenteils erfolgt. Den-
noch: Die Hypothese von Ozon als einer
reaktiven Sauerstoffspezies im Metabo-
lismus eroffnet interessante neue Mog-
lichkeiten.
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Was weifl man iiber die
Biologie des Ozons auf mo-
lekularer Ebene ? Es existiert
eine reichhaltige Literatur zu
Lipid-Ozoniden, die durch
Belastung mit Ozon entste-
hen, wie aus Untersuchungen
von Pryor et al.”) und Smith
et al.”l hervorgeht. Die endo-
gene Bildung von Ozon ist
jedoch Teil eines neuen Kon-
zeptes. Das Konzept der Ent-
stehung von Entziindungs-
mediatoren  mit  Signal-
funktion durch Ozonolyse
und/oder Peroxidation von
Lipiden im Gewebe ist hin-
gegen seit geraumer Zeit be-
kannt. Es bezieht sich nicht
nur auf Cholesterin, sondern
auch auf verschiedene Lipidklassen mit
C=C-Bindungen, beispielsweise die
Phosphatidylcholine (Lecithine), aus
denen Aldehyde, 1-Hydroxy-1-hydro-
peroxide sowie in geringer Ausbeute so
genannte Criegee-Ozonide entstehen.[®!
Jorge et al.”! untersuchten die moleku-
laren Fingerabdriicke des Ozons im
Mutationsspektrum menschlicher Zel-
len und beobachteten die folgenden
molekularen Kennzeichen: Wie zahllo-
se oxidierende Agentien induziert Ozon
Mutationen vornehmlich an GC-Basen-
paaren. Im Gegensatz zu anderen Oxi-
dantien werden die drei Arten von
Basensubstitutionen jedoch in etwa
gleichem Mafe hervorgerufen, dhnlich
dem Mutationsspektrum fiir p53 in nicht
kleinzelligem Bronchialkarzinom bei
Nichtrauchern. Noch ein ,,rauchender
Colt“ fiir Ozon also, selbst bei Nicht-
rauchern?

Was sind die medizinischen Kon-
sequenzen? Ausgehend von der Arte-
riosklerose (Abbildung 1) und der all-
gemein anerkannten Ansicht, dass es
sich hierbei um eine langfristige Erkran-
kung mit inflammatorischer Komponen-
te handelt, begaben sich Wentworth und
Kollegen weiter auf medizinisches Ter-
rain: Zhang et al.'"! beobachteten kiirz-
lich, dass Produkte der Ozonolyse von
Cholesterin sowohl Fehlfaltungen in f3-
Amyloid und in a-Synuclein induzieren
als auch in klinischen Hirnproben nach-
zuweisen sind. Weitergehend korrelie-
ren die Autoren Ozonierung mit Pro-
teinoxidation und -akkumulation sowie
Plaquebildung. Diese und weitere Im-
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Abbildung 1. Arteriosklerotisch verengte Koronararterie:
Querschnitt eines Herzkranzgefifles mit exzentrischer ar-
teriosklerotischer Plaque, die etwa ein Drittel des Umfangs
bedeckt. Die restliche Intima ist nur unwesentlich verdickt.

plikationen werden mit dem Nachweis
der tatsichlichen Beteiligung von Ozon
stehen und fallen. Bislang bleiben viele
Fragen hinsichtlich der endogenen Pro-
duktion von Ozon im GefiBsystem
offen.'l Die Biochemie des Oxidativen
Stresses!'? tritt in eine weitere interes-
sante Phase ein. Hier wird sich ein
genauerer Blick auf das Konzept von
als ,,Biomarkern“ genutzten charakte-
ristischen Reaktionsprodukten lohnen.
Der Begriff der ,,Biomarker des Oxida-
tiven Stresses® ist der molekularen Epi-
demiologie entlehnt und beschreibt Ver-
anderungen in einem biologischen Mo-
lekiil, die auf den Angriff reaktiver
Sauerstoff-, Stickstoff- oder Halogen-
spezies zuriickgehen. Eine umfassende
Darstellung des gegenwirtigen Wissens
iiber oxidierte Biomarker, beispielswei-
se Lipidperoxidationsprodukte wie Ma-
londialdehyd, Lipidhydroperoxide oder
F,-Isoprostane, betont die grundlegen-
den Schwierigkeiten in der Nutzung von
Biomarkern in der biologischen For-
schung.¥ Kiinftige Anstrengungen wer-
den den angemessenen Platz fiir endo-
gen erzeugtes Ozon identifizieren:
Wenn der Rauch sich verzogen hat...
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