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Historische Anmerkung als Vorwort:

Unter dem Eindruck der Publikationen von F. J. Weiss et al. ist seit 1994 Selenige Sdure zur
Behandlung von Strahlenschdden in der Diskussion. Der zuvor von M. Misse postulierte
Radikalmechanismus wurde 1998/1999 von Herrn PD. Dr. H.-G. Mack durch ab initio und
Dichtefunktional-Methoden bewiesen. Der Radikalmechanismus wurde beschrieben in ,Der

Glucocorticoide einsparende Effekt von Natrium-selenit ( z. B. selenase® ) - eine Ndherung
(Erstfassung vom 31. 12. 1994) und bildet die Grundlage fiir die Fortsetzung der Gesamtarbeit.

Bereits 1997 ergaben sich erste Kontakte zwischen Herrn H. J. Hinderer und dem Autor des vorliegen-
den Textes im Sinne einer zu erwartenden katastrophenmedizinischen Nutzung von Natriumselenit.

Giftgasangriffe auf Kurden 1988 sowie der Anschlag in Tokyo 1995 filihrten dann dazu 1999 auch
Herrn Prof. Dr. Dr. h. c. B. Domres mit in die Thematik einzubeziehen. Der Titel unseres ersten
gemeinsamen Forschungsantrages lautete:

Notwendige Untersuchungen zur Entgiftung der chemischen Massenvernichtungsmittel wie
Senfgas und Sarin
Wirkung der Selenigen Sdure gegen autoaggressive Radikale und als Dekontaminans

Diese bedeutende Thematik ist unter Einbeziehung der aktuellen Fachliteratur noch in Bearbeitung
und fir einen weiteren Teil vorgesehen, der auf die Haut als Oberflache, als Grenzschicht, als Organ
sowie auf spezifische Schutzfunktionen der Haut fokussiert.

Die Bewertung der auBBerordentlichen Gefahren, denen Einsatzkrafte bei Katastrophen mit simulta-
nen GroRbranden stets ausgesetzt sind, erhalten im vorliegenden ersten Teil Prioritdt. Einige
Abbildungen und schwierigere Grundlagen wurden aus diesem Teil herausgenommen. Sie erscheinen
im Anhang.

Eine Zielsetzung moderner medizinischer Sofortmafnahmen muss darin bestehen, Einsatzkrafte bei
hochstem Gefahrdungspotential moglichst optimal zu schiitzen. Die inzwischen erschienene Schrift
,Katastrophen als Chancen” von H. J. Hinderer verdeutlicht die Notwendigkeit weiterer Forschung
auf diesem wichtigen Gebiet.



Von der Notwendigkeit einer Akutprophylaxe fiir Einsatzkrafte
Dezidierte Pravention oder Langzeittherapie ?

Motivation einer vordringlichen Zulassung fiir die Katastrophenmedizin

Thermische und strahlenbedingte Homolysen chemischer Bindungen sind Quellen hochreaktiver und
kurzlebiger Partikel mit mindestens einem freien nichtbindenden Elektron. Diese kénnen in allen
Phasen und Aggregatzustdnden entstehen und werden als Radikale bezeichnet. - Ein Massenanfall
dieser Radikale gefahrdet in hohem MalRe die belebte Natur. Sind Menschen oder Tiere radikalhalti-
gen Rauchschwaden, Nebeln, Gasen oder Flussigkeiten ausgesetzt, so werden zunachst Haut- und
Schleimhautschaden induziert. Bei einer unmittelbar einwirkenden stark radioaktiven Strahlung mun-
det die Summe radikalischer Primarprozesse nach ausgedehnter Lipidperoxidation kurzfristig in leta-
les Multiorganversagen.

Radikale addieren bei biologisch relevanten Molekdilen inter- oder intramolekular an Mehrfachbin-
dungen. Sie starten Kettenreaktionen, zyklisieren in Dominoreaktionen und erzwingen auf moleku-
larer Ebene strukturelle und funktionelle Umgestaltungen oft mit fatalen Folgen. Wie in Zellstruk-
turen und unterschiedlichen Geweben initiieren radikalinduzierte Vorgange auch im Stoffwechsel
vielfaltige, manchmal retardierte und unsicher diagnostizierbare komplexe Pathomechanismen.
Hierzu zahlen vor allem somatische Mutationen sowie Schadigungen der Keimzellen und des
Erbgutes. Viele der sich abzeichnenden Krankheitsbilder manifestieren sich je nach vorausgegan-
gener Expositionsdauer und Belastung primar in latenten, langwierigen, schweren, persitierenden,
mitunter kaum noch beherrschbaren Entzlindungsprozessen.

Im Hinblick auf GroRbrande liegt nun die Vermutung nahe, dass die Toxizitdt der im Bereich thermo-
lytischer Schwelzersetzung auftretenden Brandfolgeprodukte u. a. wegen Furan- und Dioxinbildung
eine ganz besondere Beachtung fand. Demgegeniber erfuhren die thermischen Fragmentierungs-
prozesse nach Erreichen der Vollbrandtemperatur - nicht zuletzt infolge schwieriger Nachweismdog-
lichkeiten - bisher offenbar nur eine geringere Aufmerksamkeit. Vermehrte temperaturabhangige
Abbauvorgiange von polymeren Verbindungen fiihren jedoch wegen der stark erhéhten homo-
lytischen Radikalbildung zu einem betrachtlichen Anstieg toxischer Effekte vermutlich weit Gber das
bisher angenommene Gefdhrdungspotential hinaus.

Zur Vermeidung nachhaltiger Gesundheitsschaden bei Einsatzkraften ergibt sich daher die Forderung
nach einer Prophylaxe durch addquat verabreichte direkte Radikalkonverter. Hierbei ist zu
entscheiden, ob zusatzlich nach oraler Aufnahme inhalative oder topische Darreichungsformen
indiziert sind. Die Applikation sollte unmittelbar vor der Exposition gegentliber den zu erwartenden
Brandfolgeprodukten und den damit freigesetzten oder eventuell radioaktiven Noxen erfolgen. Ein
moglichst effektiver Schutz vor allen Substanzen mit anzunehmender Radikalbildung erscheint



derzeit unverzichtbar. Daflir bieten sich nachbisherigem Kenntnisstand insbesondere die freie
Selenige Saure und Losungen einiger der von ihr abgeleiteten Salze an. Klinische Nachbehandlungen
sind zu erwagen. Verschreibungspflichtige Praparate mit einem Selengehalt zwischen 300 und 10000
ug Selen sind bereits auRerhalb der Katastrophenmedizin registriert und marktgangig.

Die alleinige Verdrangung frisch inkorporierter radioaktiver Jodisotope durch Kaliumjodid-Tabletten
ist nicht nur zeitlich, sondern auch physiologisch problematisch. Die genannte Intervention setzt
zudem eine hinreichende Selenprophylaxe voraus, da die Integritdt des Schilddriisenstoffwechsels
Uber Dejodasen auch vom Selenstatus abhangt. Dezidierte und einsatznahe Selengaben konnten
daher nach Freisetzung radioaktiver Stoffe Folgeschaden durch Jodid-Ingestion bei Einsatzkraften
vermindern. Eine erforderliche Therapie zur Radio-Casium-Ausleitung durch Berliner Blau dirfte sich
dagegen problemlos durchfiihren lassen.

Die als notwendig erachtete Zulassung von praventiv wirkenden intensiv-, notfall- und katastrophen-
medizinisch indizierten Substanzen sowie Sets prophylaktischer Wirkstoffe dient nicht zuletzt auch
der Dekontamination. Sie schlieSt Kleidung und Ausriistung der Einsatzkrafte ein. Dies erfordert die
Einbringung radikalneutralisierender Wirkstoffe eventuell in kolloidaler Form in die unlangst ent-
wickelten resorbierbaren Verbandsmaterialien.

Die katastrophenmedizinische Zulassung von Wirkstoffen zur Akutprophylaxe fiir Einsatzkrafte leistet
primar auch einen beachtlichen Beitrag zur Vermeidung fragwirdiger, langwieriger und kosten-
intensiver Therapien bei verschiedenen Krankheitsbildern, die sich im Gefolge sehr kurzlebiger und
hochaggressiver Radikale einstellen.
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2. Problemstellung - Forschungs- und Einsatzhypothese

Die Freisetzung toxischer Substanzen stellt insbesondere bei Branden auf Grund ihres uniibersicht-
lichen Spektrums sowohl fiir die Bevolkerung als auch fiir die Einsatzkrafte eine akute Gefahrdung
dar. Als Brandfolgeprodukte sind hier vorrangig freie, kurzlebige und extrem aggressive Radikale *3
zu beachten, da sie in Organen und Geweben Betroffener destruktive, exazerbierende Prozesse

auszuldsen vermogen 113,

Bei groRflachigen Brandverletzungen, Verdtzungen oder tiefreichenden Strahlenschdaden sind
radikalinduzierte biopathologische Vorgédnge durch schwere Entziindungen gepragt, die wiederum zu
partiellem oder vollstindigem Organversagen fiihren kdnnen. Zur Drosselung der Lipidperoxidation 4
und zur Verminderung von Punktmutationen 7 sollte die Neutralisierung anflutender Radikale am
Beginn einer optimalen und verantwortungsvollen Erstversorgung Betroffener stehen. Vorausset-
zung dafiir ist die rechtzeitige Bereitstellung wirkungsvoller Radikalkonverter ( bzw. ,Scavenger”
= Radikalfinger ) sowie weiterer geeigneter Antidota 2.

Konsequenterweise ist eine ad hoc Pravention bei Einsatzkraften durchzufiihren.



3. Vorarbeiten, Forschungsansatz und aktueller Kenntnisstand

Die seit vielen Jahren bestehenden Kontakte zu Behdrden, zu wissenschaftlichen Institutionen und
Universitatskliniken sowie zu pharmazeutischen Unternehmen wurden projektbezogen intensiviert.
Gleichzeitig war die Literatur zur Thematik zu aktualisieren. Erste Probleme ergaben sich bereits aus
den Grundlagen: Ein kritisches Hinterfragen des Ablaufs der Wasserstoffiibertragung *° ( Bio-
reduktion ), der Homosynthese und Homolyse, flihrten parallel zu Recherchen Uber inflammato-
rische Vorginge und ihre Therapie auf das Phdnomen ,Oxidativer Stress” 2°. Bei der Primdrbehand-
lung rasch propagierender Entziindungen werden Glucocorticoide 2* und ihre synthetischen Analoga
wegen ihrer schnell bis schlagartig einsetzenden Wirkung 22 bevorzugt angewandt. Therapie und
Nachsorge von kritisch Kranken brachten jedoch auch unerwiinschte Begleiterscheinungen mit sich,
die dann zu einer eingeschrankten Applikation bis hin zum Verzicht auf diese Pharmaka fiihrten 2324,
Daher gelangten in den vergangenen Jahren auch supportiv einsetzbare ,,Antioxidantien” ins Blickfeld

2

der Intensivmedizin 2. Bei beiden Substanzgruppen wurden nach eigenen Untersuchungen ver-

gleichbare Erstwirkungen entdeckt 6. Chemisch-kinetische Uberlegungen bezogen sich somit 1. auf
Dexamethason 2’ als einer Leitsubstanz der synthetischen Glucocorticoid-Analoga, 2. auf die zu
beseitigenden Uberschissigen Hydroxylradikale sowie 3. auf Selenige Sdure, dem vermutlich geeig-
neten Radikalfdnger. Selen ist ein essentielles Spurenelement 28 und Zentralatom von Selenocystein,

der 21. proteinogenen Aminosiure %,

Selenige Saure ist in Form von Natriumselenit-Pentahydrat ein im Handel etablierter und gefragter

Mikrondhrstoff 3°. Das zunehmend als Arzneimittel verordnete Produkt findet auch Interesse in aus-

35-38

gedehnten klinischen Studien 3134, Zu nennen sind: Effekte bei Patienten mit Sepsis 338, schweren

Verbrennungen 3%4° / Verbrithungen #!, Operationen an inneren Organen %6, bei Transplantatio-

47,48

nen sowie unter



Chemotherapie ( so mit Doxorubicin, Adriamycin u.a. ) %2 und nach Bestrahlung 3. In diesem
Kontext stellt sich die Frage, wie eine Totale Parenterale Erndhrung ( TPE ) oder sonstige Infusions-
regime hinsichtlich ihrer Zusammensetzung optimiert werden kénnen. Zur Infusionsbehandlung
liegen einige aussagekréftige Studien vor, andere stehen vor dem Abschluss 613,

. ) 64-68 und

Selen wird metabolisch zur Synthese von Speicherproteinen ( Selenoproteine P, N, W,.

69,70

antioxidativen Enzymen ben6étigt, etwa zum Aufbau der Glutathion-Peroxidase , von Thioredoxin-

Reduktase * und schilddriisen-relevanten Dejodasen 7273,

Selenige Saure aus Natriumselenit ist
im physiologischen Milieu, bevorzugt unter hypoxisch-azidotischen Bedingungen, schwach dissozi-
iert 22115 Das kleine, kaum solvatisierte Molekiil weist ein geringes Dipolmoment ( < 1 Debye ) auf. Es
passiert unbehindert Membranen und penetriert passiv auch starkere biologische Barrieren. Daraus

folgt der schnelle Einbau in Erythrozyten und Leberzellen 7475,

Tagliche Dosen zwischen 300 und 400 Mikrogramm gelten inzwischen als unbedenklich 7677, Eine
langfristig hohere orale Zufuhr wurde von Erndhrungswissenschaftlern bisher kategorisch abgelehnt.
Toxikologisch begriindete Bedenken im Hinblick auf den Verzehr anorganischer und organischer
Selenpraparate oder deren Selbstmedikation stiitzen sich weltweit auf einige Publikationen schwerer
Vergiftungen von Menschen und Tieren, ferner auf Labordaten zur Evaluierung Selen-bedingter

Toxikosen 7880

. Suizide und sonstige bekannt gewordene Todesfille sowie gerichtsmedizinisch
relevante Ereignisse sind immerhin tGberschaubar im Vergleich zum Umfang zahlreicher und klinisch
vielversprechender Anwendungen von Natriumselenit 8 nicht zuletzt auch unter Beachtung im-

munologischer Aspekte 8223,

International tendieren Intensivarzte dazu, kritisch Kranke mit hoheren Anfangsdosen - derzeit bis zu

mehreren tausend Mikrogramm - bevorzugt auch als Bolusgabe zu behandeln 329,



Selenige Sdure wird in der Medizin selten als prinzipielles Oxidans verstanden %°. Darum miissen
sowohl die moglichen Interaktionen der Inhaltsstoffe als auch Wirkstoffmengen bei Bolusgaben, in
Absetzregimen und bei Verordnungen von Erhaltungsdosen sorgfiltig bedacht werden. Hydroxyl-
radikale sind zwar die kiirzestlebigen und aggressivsten Metaboliten in akuten Entziindungen °%.
Gleichwohl feuern Makrophagen und anderen Zellen des weilRen Blutbildes bei simultanen Infektio-
nen auch reaktive Stickstoffverbindungen zusammen mit Hydroxylradikalen auf pathogene Keime zu
deren Vernichtung ab. Das ist auch zu beachten, damit Abwehrkrafte Betroffener nicht noch weiter

geschwicht werden 9297,

Brandfolgeprodukte zeichnen sich u. a. durch eine Anflutung freier C-zentrierter Radikale und
weiterer radikalischer Toxine aus. Diese induzieren selbst endogen und sprunghaft reaktive Spezies
in Augen- und Nasenschleimhiuten sowie im Bronchialsystem der jeweils exponierten Person %3,
Daraus entwickeln sich akute, mitunter therapierefraktare und leicht chronifizierende Leiden. Neben
Schleimhautdefekten imponieren nach Hitzeeinwirkung oder Strahlung oft ausgedehnte Odeme und
nekrotisierende Hautschaden. Veranderungen im Blutbild, in den Exkreten und nachhaltige endokri-

ne Entgleisungen sowie ein finaler Zusammenbruch der korpereigenen Abwehr mit einsetzender

Sepsis treten weniger in den Vordergrund und werden oft erst bei spateren Diagnosen erkannt.

Nach friiheren und noch weit verbreiteten Vorstellungen beruht die Entsorgung freier Radikale und
anderer reaktiver, hochtoxischer Agentien tiberwiegend auf der Wirkung antioxidativer Enzyme %,

Bekannt sind Superoxid-Dismutasen 1%, Katalase % und Glutathion-Peroxidasen 12, Die Vitamine A,

105

C, E 1% und Verbindungen wie das Coenzym Qio ' oder auch Carotinoide 1 gelten ebenfalls als

Radikalfanger. Von diesen Biofaktoren abgesehen wurden auch einige Him-haltige Proteine % im
Stoffwechsel als ,Scavenger” erkannt. Inzwischen konnte aber nachgewiesen werden, dass viele

dieser Molekiile pH- und konzentrationsbedingt auch prooxidativ wirken kénnen 107108,



Primar wirkende Radikalkonverter wurden bisher in der Literatur kaum diskutiert und auch
entsprechende Mechanismen nicht publiziert. Vor einigen Jahren wurden erstmals Dexamethason-
Derivate ( z. B. Tirilazad* ) als Radikalfanger diskutiert 19910 Damit sollte der Einsatz solcher
Substanzen in der neurologischen Akut- und Notfallmedizin 111 begriindet werden. Es lag nun
nahe zu prifen, ob Dexamethason selbst Eigenschaften eines direkten Radikalfangers hat. Zu
bedenken war: Eine routinemalige Erfassung radikalisch bedingter Entziindungsprozesse ist duflerst
schwierig, wenn nicht sogar unmoglich, da die auslésenden Vorgiange extrem schnell ablaufen.
Mogliche experimentelle Methoden bei grofRen Kliniken zu etablieren ware Uberdies dullerst
kostenintensiv. Darum wurden erstmals zum Nachweis einer moéglichen Neutralisierung von HO" -
Radikalen durch Dexamethason ( fir Vakuum bzw. wassriges Milieu ) computerchemische ab initio-
und Dichte-funktional-Verfahren im Sinne einer quantenpharmakologischen Beweisfiihrung 11>116

angewandt. Dabei handelt es sich um naturwissenschaftlich international anerkannte Methoden.

* Freedox ( Upjohn))

4. Quantenpharmakologie einer direkten Radikalkonversion von

Hydroxylradikalen durch Dexamethason und Selenige Saure

Folgender Mechanismus konnte durch die Berechnung etabliert und bewiesen werden ( siehe
Abb.1** ): Der Angriff eines Hydroxylradikals an der Carbonylgruppe des A-Ringes von Dexamethason
(1) fahrt zur Bildung einer duRerst kurzlebigen, aber stabilen radikalischen Zwischenstufe (2). Das
Andocken eines zweiten HO*- Radikals an diesem ,, Peroxid " (2) flhrt zu einer weiteren kurzlebigen
Spezies (3), die in (1) und Wasserstoffperoxid ( H.0, ) zerféllt. Die Zwischenstufe (2) konnte auch
experimentell nachgewiesen werden. - H,0; lebt etwa 10° bis 10° mal ldnger als das Hydroxylradikal
und wird durch Enzyme wie Katalase oder Peroxidasen zu Wasser reduziert. An dieser Stelle ist
einzuwenden, dass die Polaritdt des A-Ringes den Hydroxylradikal-Angriff beglinstigt. Dieser kénnte
jedoch auch mit einer zwar geringeren Wahrscheinlichkeit an anderen Stellen des steroidalen Gers-
tes stattfinden, wobei dann weitere lipophile und physiologisch problematische Strukturen

entstiinden.



Abb.1 Katalytische Entsorgung der Hydroxylradikale durch Dexamethason
nach quantenpharmakologischen Berechnungen

** Anmerkung: Mit A, B, C und D sind die vier Ringe im Grundskelett der Steroide von links nach rechts festgelegt.

Siehe dazu Lehrbicher der Organischen Chemie.

Bezliglich der Darstellung ist noch anzumerken, dass die Molekiilgraphik auch in Form von Stab- oder
plastischer wirkenden Kalottenmodellen zu verdeutlichen ist. - Die Problematik der direkten Radikal-
entsorgung durch Cortison-Derivate besteht darin, dass auch radikalische, fettlésliche Zwischen-
stufen 7 entstehen, die auBer endokrinen Wirkungen ihrerseits zusitzliche Gewebsdefekte verur-
sachen kénnen, so etwa durch Lipidperoxidation oder Gber DNA-Strangbriiche. Das erklart zum Teil

die Fragwiirdigkeit einer Hochdosis- und Langzeitanwendung von Steroiden in der Klinik und Praxis.



Zwangslaufig stellte sich die Frage, ob alternativ ein rasch ausscheidbarer, direkter Radikalfanger mit
geringerer Toxizitat fur klinische Anwendungen 8119 pereitgestellt werden kann. Unter Bertick-
sichtigung marktgangiger anorganischer Selenprédparate ( Natriumselenit zur Substitution bei
Selenmangel 3° ) kam auch die Selenige Sdure in Betracht '*'22, Die genannten quanten-

122

pharmakologischen Verfahren bestdtigen die direkte Radikal-Neutralisierung durch das kleine %4,

membrangangige Molekil H,SeOs.

Die computergestiitzten ab initio- und Dichtefunktional-Verfahren erbrachten also folgenden Reak-

tionsablauf 115119 ( siehe Abb. 2 ):

In einer ,verbrauchenden" und reduktiven Reaktionssequenz wird die Selenige Saure durch
Hydroxylradikale bis zu elementarem Selen abgebaut. Dabei werden diese extrem kurzlebigen
Teilchen wiederum zum weit weniger aggressiven, langerlebigen Wasserstoffperoxid dimerisiert, das
dann enzymatisch entsorgt wird. Elementares Selen wird ,naszierend” oder (iber Selenwasserstoff

123 jusgeschieden. - Bei

biomethyliert und tUberwiegend renal in Form verschiedener Selenozucker
Vergiftungen treten nierengingig wasserldsliche Trimethylselenonium-Salze 12* auf. Diese sind ver-
mutlich als Marker einer Intoxikation im Urin zu analysieren. Dimethylselen wird nach Intoxikation
Uber die Lunge abgeatmet. Selenige Sdure reagiert demnach unabhdngig von Enzymen und
Antioxidantien als effektiver Radikalkonverter und zwar vergleichbar schnell wie Hydroxylradikale
selbst. Im Gegensatz zu Dexamethason und anderen Corticoiden entstehen hierbei keine lipophilen

und prooxidativen Zwischenstufen.
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Abb. 2: Verbrauchende Entsorgung der Hydroxylradikale durch Selenige Saure

nach quantenpharmakologischen Berechnungen

5. Oxidativer Stress als ein bedeutender Faktor
der Katastrophenmedizin

In der medizinischen Literatur werden zahlreiche Vorstellungen liber Entziindungsursachen und ihre
Bedeutung kontrovers % diskutiert. Ungeachtet unterschiedlicher Lehrmeinungen wurden auf der
Basis von Radikalhypothesen bisher wichtige Erkenntnisse gewonnen und therapeutische Erfolge
erzielt. Akademische Kliniker fragen sich jedoch, ob angesichts der Toxizitdt und der geringen
therapeutischen Breite Selenit-Losungen in der Primarbehandlung und Nachsorge von kritisch
Kranken wirklich unverzichtbar sind, oder ob bald eventuell bessere und leichter anwendbare Alter-

nativen zur Verfligung stehen werden. Bei dieser Sachlage sind bis zu einer

10



abschlieBenden Beurteilung weitere internationale und multizentrische Studien 126127 durchzufihren.
Wie erwahnt, sind in Universitatskliniken und anerkannten Zentren folgende Indikationen fiir Sele-

128136 oroRflichige Verbrennungen / Verbrithungen 3%4,

nige Sdure von Interesse: Septikdmien
diffizile Operationen an inneren Organen, nach Traumata und neurologisch-neurochirurgisch
bedingten Eingriffen und Herzoperationen 3714 Tumoroperationen . In einigen anisthesiolo-
gischen Abteilungen wird Natriumselenit nach Traumen und Subarachnoidalblutungen %6148 einge-
setzt. Morbus Parkinson wurde in einer Studie mit Radikalfiangern ( wie Vitamin E ) erfolglos 14°
behandelt. Akute, durch oxidativen Stress vermittelte ZNS-Schdaden waren insgesamt weder experi-

150-154 u nd

mentell noch klinisch Gberzeugend zu behandeln. Obstruktive Atemwegserkrankungen
Rheumatoide Arthritis *>157 konnten bisher ebenfalls antioxidativ nicht wirksam angegangen wer-
den. Dagegen scheint Selenit fachlbergreifend zum Schutz empfindlicher GefaRendothelien bei
Reperfusionsschidden indiziert %8162 zy sein. Erfolgversprechende Beitrdge zur intensiven ,Se-
Behandlung” publizierten Endokrinologen und Schilddriisen-Spezialisten %367, Dermatologen 1%,
Hamatologen %8 und Radioonkologen konnten wichtige Beitrdge zum Benefit Seleniger Siure bei
der Behandlung maligner Tumoren, in der Strahlenheilkunde auch unter Anwendung radioaktiver

Isotope veréffentlichen 170173

. Bei allen Indikationen sind die Strategien und Vorgehensweisen
detailliert zu Gberprifen, um samtliche antioxidativen Basis- und Begleittherapien in Kliniken und

Praxen zu optimieren. Davon wird auch die Katastrophenmedizin profitieren.

Selenige Sdure im Fall katastrophaler Ereignisse ad hoc einzusetzen ist allein durch das schlagartige
Auftreten einer immensen Zahl vehement toxischer, liberwiegend sehr kurzlebiger Radikale nur bei
sofortigen Neutralisierung gerechtfertigt. Studien zu derart desastrosen Ereignissen zu fordern,
erscheint vollig abwegig. Die Aufarbeitung und Nutzung notfallmedizinischer Literatur bezlglich
klinisch-therapeutischer Anwendungen von Seleniger Saure sind hingegen fiir eine solide katastro-

phenmedizinische Strategie zwingend geboten.
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Klassische Therapieregime bei Krankheitsbildern kritisch Kranker sind durch eine Vielzahl moglicher,
zuweilen austauschbarer Basis- und Begleittherapeutika abgedeckt. Sie alle sind auf Reduktion und
Behandlung von Symptomen als Sekundareffekten, dagegen weniger kausal auf die Neutralisierung
anflutender Radikale ausgerichtet. Nach unserem aktuellen Kenntnisstand gibt es fiir einen
praventiven und kurativen Einsatz von Seleniger Saure zur Neutralisierung reaktiver, destruktiver
Radikale aus Brandfolgeprodukten keine ernsthafte Alternative. In vollem Umfang gilt das auch fir
endogen induzierte Radikale nach Exposition gegenliber freigesetzten exogenen Radikalen (so u. a.

“NOx, F, Cl', H3C etc. vgl. Abb. 3 ) und radioaktiven Toxinen.

Auch fir die Katastrophenmedizin sind optimale Anwendungsschemata zu evaluieren. Beim Einsatz
von handelsiiblichem Selenit sollten Konzentrationen und bewdahrte klinische Dosierungen beibe-

halten und vorlaufig nicht Gberschritten werden.

Quantenpharmakologische Untersuchungen zur Kombination von Radikalkonvertern mit radio-
protektiven Antidota 7 sind unverzichtbar. Nahezu alternativlos wiren die genannten ab initio-
und Dichtefunktional-Verfahren zur Projektierung neuartiger textiler Strukturen ( z. B. Verbands-
stoffe ) mit dem Ziel, dass diese Strukturen hochreaktive Radikale binden oder neutralisieren . Unter
diesen Voraussetzungen bestiinde die Moglichkeit, ebenfalls rechnergestiitzt, simulativ umfassen-
dere Entwicklungsschritte vorzubereiten: Entwicklungsschritte zur Verbesserung wirkungsvoller Pra-
ventionsmallnahmen im Hinblick auf zukinftige Katastrophen-Szenarien unter ,worst-case"

Bedingungen.
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Strahlenwirkungen *

zeitliche Entwicklung unter Einbeziehung reaktiver Radikale

biologische Ebene..............................
Enzymreaktionen
Reparaturprozesse

molekulare Verdnderungen, Oxidation, Reduktion..............v...

Hydroxylierung, Dekarboxylierng...

chemische Ebene.... Rekombination, Delokalisation.................eoeoseone
107 s < t < 10s
Friiheffekte:
Entziindungen, Mutationen
Spiiteffekte:

.................................. induzierte Tumoren.....................

physikalische Ebene..................... e

Schwerionen

Alpha-Teilchen

Deuteronen
Neutronen 2 0 P

10 10° 10 107 x 10 10° 10° 10> s
*k
Photonen
Elektronen C-,N-,P-,0-,8 --zentrierte

und langlebige Radikale

Positronen 10" < t* < 10 s

F -, Cl-,] - Radikale
Sekundir- H -, HO - Radikale

elektronen Wasserhydrolyse
239 90 137 129 131
Pu Sr Cs J J
94 38 55 53 53
2.411x10* a 28.64a 30.17a 1.57x10" a 8.02d Hwz

Zu bedenken:

1. Die extrem gefahrlichen Isotope binden chemisch an Radikale mit den nachfolgend bekannten
Radikalreaktionen und einer langfristigen Inkorporation.

2. Se bindet Schwermetalle. PuSe; wird vermutlich aus schwacheren Selen-Bindungen
abstrahiert und mechanisch ( z. B. durch Abhusten ) oder phagozytar entsorgt.

3. Simultane Katastrophen ( Strahlungs-, Brandkatastrophen) sind moglich.

* modifiziert nach Schneider O, Adamietz IA , Ruhruniversitai Bochum von Musse, M. 21 .-22. 03.2011 - Gberarbeitet am 30. 03. 2011.

**Lebenspanne < bei Ansteuerung von ca. 100] > - X sei die Stunde der Geburt ohne pranatalen Zustand.

Abb. 3 Genese verschiedendster Radikale aus emittierten radioaktiven Partikeln
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Anhang:

Fragen zum Selenstoffwechsel,

zur Toxizitat,

und zur Radioisotopenprotektion.

Radikal-Resonanz-Reaktionen. - Zuriick zum Anfang!

Probleme der Oberflachen und Grenzschichten.

Aus der Sicht der Computerchemie ( Abbildungen ).

Zu NO’ - Radikalen und zum Sauerstoffmangel im Gehirn
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Selenstoffwechsel

Nahrungs-Selen

\\

Selen medikamentos

Se l\flet | \\\

Se Cys, Selenit, Selenat etc.

Ra:'iio - Protektion,

1 Radiui?i open - Protektion
N -Selenige Sidure
8¢ Cys Se’ L H;¢0,
Se Met- \
Proteine ( CH,),Se
Funktion noch unbekannt \
2 |l
‘ f /o Seleno-Zucker
Seleno-Proteine H,Se
essentiell
S / \ (CH,),SeCl
Se Cys- .
t-RNA -

Schematischer Uberblick 176:177:123
Gber Formen der Selenaufnahme, der Selenumwandlung und Selenausscheidung nach Kéhrle
und Schomburg 2006/ 2007 - modifiziert Miisse 2011

Bezeichnungen: Se Met: Selenomethionin - Se Cys: Selenocystein
1. Selenomethionin-Zyklus - 2. Selenocystein-Zyklus
Anmerkung:

Selenocystein bildet das aktive Zentrum der Glutathionperoxidase. Dieses Enzym gilt in der
Biochemie des Selens als ein Brennpunkt der Radikalentgiftung im Zellstoffwechsel von
Mensch und Tier.

Abb. 4
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Offene Fragen zum Selenstoffwechsel und zur Selenmedikation in Abb. 4

Als essentielles Spurenelement erhalt Selen eine Medikationsberechtigung auf der Grundlage eines
nachgewiesenen Selenmangels. Daher werden Selenverbindungen bei Haustieren und Menschen
substituiert. In der Humanmedizin sind Dosen ab 100 ug laut AMG rezeptpflichtig. Hohere Dosen
erfordern die Uberwachung von Blut-Selenspiegeln besonders bei langerer Applikation. Lokale
Defizite sind folglich nicht erfassbar, so z. B. Entziindungen der Konjunktivd und anderer der
Beobachtung zugdnglichen Schleimhdute. Die insbesondere in Deutschland so niedrige Dosierung
folgt Empfehlungen von Erndhrungswissenschaftlern an deutschen Hochschulen und der mit ihnen

kooperierenden Toxikologen.

Biologisch, biochemisch und schlieRlich medizinisch wurden Substitutionseffekte bei festgestelltem
Selenmangel ausschlieflich unter Aspekten der Integritat des Zellstoffwechsels gesehen. Selengaben
wurden auch durch die zunehmende Zahl neu entdeckter selenabhéngiger Enzyme und Selenoprote-
ine beeinflusst. Grundlage hierfiir bildeten wiederum antioxidative Eigenschaften aktiver Zentren
dieser Enzyme. In ihnen wurden wesentliche Moglichkeiten zur Entgiftung reaktiver Sauerstoff-
spezies und Radikale erkannt. Nach den skizzierten Vorstellungen hatten handelsibliche Selenhefe-
Praparate in Studien weltweit hervorragende Ergebnisse zeitigen miissen, da sie - wie Selenite und
Selenate - den Selenstoffwechsel nach Substitution gleichermalRen normalisieren. Jedoch wurden
weltweit weder mit Selenhefen noch mit Selenocystein bei radikalinduzierten Erkrankungen
Uberzeugende Studien vorgelegt. Trotz sehr hoher Patientenzahlen und guter Studiendesigns
enttduschten organische Selenverbindungen bisher bei kritisch Kranken insbesondere im Falle
involvierter schwerer Entziindungen. Demgegeniiber zeitigen Selenitldsungen eine Primarkon-
version anflutender Radikale unter Radikaldimerisierung in hydrophilen Bereichen der Zellmembra-

nen. Dies ist speziell fir Hydroxylradikale nachweisbar.

Ein exzessives Anfluten der lebensvernichten den reaktiven Radikalspezies wurde zuerst auf der
Grundlage strahlenbiologischer Experimente an Mausen bei Kernwaffenexplosionen vermutet. Die
Radikalentgiftung durch wéssrige Losungen von Natriumselenit fand danach rasch Eingang in die Ra-
dioonkologie und Tumortherapie. Selenige Saure oxydiert reaktive Hydroxylradikale im Rahmen einer
Radio- und Radioisotopen-Protektion zumindest teilweise bevor diese durch Lipidperoxidation Zell-

membranen, Zellorganellen und Zellkerne unter Mutagenese schadigen ( vgl. Abb. 3 und Zit. 8-11 ).

Effekte der Selensaure sind unzureichend untersucht. Sie gelten daher ( bei einer vermutlich héheren

Giftwirkung ) humanmedizinisch als obsolet. Selenate kommen primar im Tierfutter vor.
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Probleme und Anmerkungen zur Verwendung Seleniger Saure als Antioxidans

1.Toxizitat

1.1 Es wurde fiir Selendioxid (Se0,), dem Anhydrid der Selenigen Saure, ein MAK-Wert von
0.1mg/m3 ange-geben!®>1%,  Dijes entspriache einer ,inhalativen Belastung” von 32 vernebelten
Ampullen z. B. des Handels-produktes selenase® in einem Raum von 32 m?3, die daher per
definitionem bei einer 8 bis 40 h wahrenden Exposition als noch tolerabel gelten mussten. Ein
solcher 8-40 h konstanter Wert ist medikamentds kaum erreichbar und zeigt, wie wenig toxisch
Selenige Saure bei den Ublichen Konzentrationen doch ist.

1.2 Es wurde weiterhin angegeben, eine einmalige Aufnahme von mehr als 50 pg / kg Korpergewicht
(d.h.3500 pug Se/ 70 kg ) wiirde bei Erwachsenen zu Selenosis fiihren 187:188,

Bei der Primarbelastung entspréache dies ungefahr 1000 pg / | Blut, was praktisch und klinisch weder
mit Nahrungsergdnzungsmitteln noch mit obigem Handelsprodukt bei Erwachsenen je publiziert
wurde. Zu bedenken ist dagegen die chronische Intoxikation.

1.3 Bereits 1986 wurde von Koller und Exon eine problematische tagliche Aufnahme von Selen bei
Erwachsenen von ehemals ca. 500 ug / die auf satte 1000-1500 pg / die nach oben korrigiert % .
Dessen ungeachtet sind neue Berichte lber Vergiftungen zu prifen.

2. Uberlegenheit in der Radikal- Entgiftung: o

2.1 Unser H,SeOs- Molekiil ist sehr klein und hat mit ca. 80 A3 eine viel geringere Raumerfiillung als
beispielsweise N-Acetylcystein oder Vitamin E. Als schwache bis mittelstarke Sdure folgt es wegen
seiner geringen GrofRe leichter und schneller diffusionskontrollierten Prozessen, denen in jedem
oxidativen Stress auch native HO' - Radikale mit ihrem betrachtlichen Zerstérungspotential unter-
worfen sind.

2.2 Wegen des bereits im Forschungsantrag dargelegten (beraus kleinen Dipolmomentes von
weniger als 0.8 Debye passiert das Molekil ungebremst biologische Barrieren und Membranen und
stoppt unmittelbar die radikalinduzierte Lipidperoxidation bzw. eine Induktion somatischer
Mutationen in partiell hydrophiler Umgebung. Dies gelingt weder mit Vitamin E, das lipophil ist,
noch mit Cysteinderivaten, die weit weniger wasserloslich und starker polarisierbar sind in
vergleichbarem Male.

2.3 Das geringe Dipolmoment ist dariiber hinaus dafiir mitverantwortlich, dass bei einsetzender
Selenosis die ebenfalls wenig polaren methylierten Selenverbindungen als fliichtige Substanzen
abgeatmet werden kénnen und Trimethylselenoniumchlorid als ungiftiges Salz renal ausscheidbar ist:
Akkumulation scheidet folglich weitgehend aus, von permanent vergifteten Béden und sonstigen
Intoxikationen abgesehen.

2.4 Darilber hinaus verlauft die Radikalentgiftung unter Selenverbrauch ultraschnell, falls duBerst
kurzlebige Radikale ( Hwz < 10°® s ) in hoher Konzentration anwesend sind.

2.5 Man kann zeigen, dass die meisten propagierten sogen. Radikalfanger durch Delokalisierung der
zur HO - Entgiftung relevanten Elektronen an Sofort-Wirksamkeit einbliRen, wohingegen sie in der
Langzeitpravention mit dem Grad der Delokalisierbarkeit bei geringerer Radikalexposition liberlegen
sind ( z. B. Melanin-Pigmente nigroider Rassen ).

3. Topischer Einsatz:

3.1 Angesichts der referierten groBen Gefahren, die von Hautkampfstoffen ausgehen sollten
zuerst topisch wirkende Schaume mit inerten, wenig polaren Grundsubstanzen und darin gel6ster
Selenigen Saure auch fiir Verbandsmaterialien bereitgestellt werden.

3.2 Derartige Schaume konnten evtl. in diversen Konzentrationen gegen reine Selenige Saure oder
Liposomen z. B. an Schweinehaut, Augen oder Lungengewebe getestet werden.

190
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4. Mégliche topische und systemische Effekte der Selenigen Saure nach Schaden infolge der Radio-
lyse von Wasser, Brandfolgeprodukten und Reaktorhavarien 231!

Wie die Darstellung Strahlenwirkungen zeigt, ist die Selenige Saure auch geeignet andere reaktive
Radikale zu detoxifizieren. Hierzu dirften auRer den HO- Radikalen durch Wasserradiolyse, ‘NO- und
Halogen-Radikale aus Branden sowie u. a. Jod-lIsotope nach Reaktorunfallen gehdren. Wegen ihres
kleinen Dipolmoments kann die Selenige Sdure mit allen zell-, gewebs- und zellkernspezifisch
strahlengenerierten Einelektronenfunktionen in Wechselwirkung treten. Haupteffekte sind in
solchen Fallen die Inhibition der Lipidperoxidation, die Reduktion der ‘NO / H,0, - abhangigen
Bildung peroxosalpetriger Sdure ( HOONO" ) und der Peroxynitritbildung ("ONOO" ). Zu den reak-
tiven Zwischenstufen der hier genannten radiolytischen Vorgdnge existieren nach dem derzeitigen
Kenntnisstand keine publizierten ab initio- und Dichtefunktional-Vorausrechnungen.

5. Zur Frage der Léslichkeit von Plutoniumverbindungen und ihrer Dekorporation ! :

Da Pu mit seinen Isotopen praktisch alle Wertigkeitsstufen von +3 bis +7 annehmen kann, und
samtliche sich wechselseitig abstoRende Elektronen auch in den duReren Schalen der Kernattraktion
unterliegen, ergibt sich kein zuverlassiges Bild Gber schwerer |6sliche Verbindungen. Hinzu kommt,
dass in der Nebengruppe 1lIB von Plutonium bisher nur PuO; als stabil gilt. Diese Verbindung wird mit
den gefihrlichen Stiuben anderer auch radioaktiver Partikel inkorporiert. Uber weitere
Verbindungen der Actinoide liegen vergleichsweise keine gesicherten Daten vor. Es ist dennoch nicht
auszuschlieBen, dass PuSe; und Pu,Ses stabiler als Plutonium-Oxide sind und bei reduzierter
Hydrophilie sowie vermutlich kirzeren Verweilzeiten im Gewebe durch Abhusten oder eine
bronchoalveoldre Lavage leichter als PuO; entsorgt werden kdnnen.

6. Notwendigkeit einer erweiterten Anwendung von ab initio Rechnungen und Dichtefunktional-
verfahren

Parallel zur Erforschung besserer, wasserl6slicher Chelatbildner sollten insbesondere auch
Chelatisierbarkeiten sowie anorganische Komplexierungen von Plutonium nebst Oxiden, Sulfiden und
Seleniden Dichtefunktional-Berechnungen unterzogen werden. Diese hdtten im Hinblick auf eine
Uberpriifung der effizientesten Dekorporation von Plutonium {iber Speichel, Urin und Faeces hohe
prognostische Bedeutung.

7. Zur medizinischen Problematik der Verordnung von Jod-Tabletten:

Speziell zur Frage der kompetitiven Hemmung der Jodisotope ist zu bemerken, dass der Jodstoff-
wechsel u. a. Uber Jodthyronindejodasen direkt an den Selenstoffwechsel gekoppelt ist 19219, Bei
unzureichendem Selengehalt der Nahrung birgt eine praventive Jodinkorporation zusatzlich Gefahren
flir das Herz-Kreislauf-System.
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Radikal-Resonanz-Reaktionen (3R): Zur ad hoc Entgiftung hochreaktiver
Spezies 26194

Unter einer Radikal-Resonanz-Reaktion verstehen wir die Wechselwirkung eines reaktiven Radikals
mit einer stark polarisierbaren Mehrfachbindung eines Reaktionspartners. lhr entsprechen zwei
Reaktionstypen von auRerordentlich schneller Reaktionskinetik. Diese flihren zu neuen Betrach-
tungsweisen, Strategien und Medikationen nach einem Massenanfall hochreaktiver Radikalspezies
mit der Folge schwerer Gesundheitsschdden bei Einsatzkraften.

Genannt seien nochmals die Lipidperoxidation von Zell- und Kernmembranen sowie somatische
Punktmutionen und generativen Keimbahn-Schiaden. Die Reaktionsvorgange* sind wie folgt zu
beschreiben:

1. DieRedox-Radikal-Resonanz-Reaktion(R3R):

Dies ist eine oxidative Radikaldimerisierung gekoppelt an den reduktiven Abbau des Reaktions-
partners unter Bildung von Wasserstoffperoxid. Beispiel: HO- / Selenige S&ure.

2. Die katalytische Radikal-Resonanz-Reaktion ( k3R ):

Dies ist eine autoxidative Radikaldimerisierung bei simultaner Restauration der polaren Mehrfach-
bindung unter Bildung von Wasserstoffperoxid. Beispiel: HO- / Dexamethason.

3. Die Kinetik der einzelnen Reaktionen liegt im Nano- bis Mikrosekundenbereich.

4. Wasserstoffperoxid hat demgegeniiber eine Halbwertszeit im Sekundenbereich und wird als
biogene Substanz phagozytotisch oder auch enzymatisch verarbeitet und entsorgt.

5. Hochreaktive Radikale sind verantwortlich fir nekrotisierende Entziindungen, somatische
Punktmutationen, Keimbahn- und irreparable apoptotische Erbgutschadigungen.

6. Aufgrund der bereits vorliegenden Ergebnisse empfiehlt sich gegenwartig der Einsatz von
Seleniger Saure ( wassrige Natriumselenit-Losungen mit 50 mg Se gelost zu | Liter bzw. von 300 ug Se
gelést zu 6 ml Lsg. / Trinkampulle ) in der Notfall- und insbesondere auch in der Katastrophen-
medizin. - Im Katastrophenfall geht es vorrangig um Praventivmalnahmen zum Schutz der Einsatz-
krafte und nachgeschaltet um die Akutversorgung der am starksten betroffenen Bevolkerung.

Historie:

Etwa im Jahre 1995 schien sicher, dass eine Natriumselenit-Losung bei der Anwendung als Nahrungs-
erganzung ( Dosis: 100 ug gelost zu 2ml ) wenigstens einen Effekt aufweist, der von der Se-abhangi-
gen Glutathionperoxidase und anderen Biofaktoren unabhangig ist: Es handelte sich um die ultra-
schnelle Entgiftung der kiirzestlebigen reaktiven Spezies, speziell der Hydroxlradikale. Diese fallen
abhangig von der Einwirkungsdauer und Intensitat physikalischer, chemischer oder biogener Noxen
in unterschiedlichen Mengen im Gewebe eines Organismus an. Dabei kommt es zu lokalisierten bis
generalisierten nekrotisierenden Entziindungsprozessen, zu Punktmutationen sowie zu schweren
irreparablen apoptotischen Schaden am Erbgut. Derartige Vorgange legen die Notwendigkeit nahe,
starke und ad hoc wirkende , Radikalfanger” zum frihest moglichen Zeitpunkt situationsgerecht in
ausreichender Konzentration zu applizieren. Dem entsprachen bald Forderungen, im Notfall weit
hohere Mengen an Selenit einzusetzen, als jene, die den seitens der RDAs** angegebenen
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Dosierungs-Obergrenzen entsprechen. So empfahl bereits 1994 die renommierte Schweizer Ver-
brennungsklinikerin M. Berger die Dosis von Selenit bei schwerverbrannten Patienten ohne Proble-
me zu verfiunffachen, also auf 750 pg Gber Wochen zu erhéhen 1%51%, Trotz vereinzelter Vergiftungs-
falle und der Entdeckung der Apoptoseinduktion durch héher konzentrierte Selen-Gaben 197:1% wur-
den in der folgenden Zeit bei verschiedenen Krankheitsbildern, besonders bei schwerstkranken
Patienten, immer hdhere Se-Mengen appliziert *° ( Siehe auch , Ergdnzende Anmerkungen..1.Toxiko-
logie “).

SchlieB8lich konnten diejenigen Mechanismen entdeckt und formuliert werden, die sowohl die Ent-
giftung von HO- Radikalen durch Selenigen Saure zu H;0; als auch die katalytische Hydroxylradikal-
Dimerisierung an der Carbonylfunktion von Dexamethason und damit die primare Entziindungs-
hemmung dieser bekannten Substanz verstandlich werden lieRen.

Es lag nun nahe, beziiglich der reinen HO' - Entgiftung die Selenige Sdure mit Dexamethason zu
vergleichen. Dieser Versuch wurde in einem Aufsatz: Der Glucocorticoide einsparende Effekt durch
Selenit( z. B. selenase® ) - eine Néherung ( zundchst:.. - eine axiomatische Néherung - Anm. M.M)
beschrieben. Mit der Zeit wurden weitere medizinisch relevante Beispiele von Radikal-Resonanz-
Reaktionen entdeckt und formuliert. Des Weiteren wurde 2002 eine weniger bekannte Selen-
verbindung ( SeS ) klinisch mit dem Ziel einer Corticoideinsparung bei Asthmatikern ( Budenosid )
getestet und erfolgversprechend eingesetzt. Der zugehdrige Reaktionsmechanismus wurde jedoch
nicht publiziert 2°,

Da es aber keine Moglichkeit gab, ultraschnelle Reaktionen im Nanosekundenbereich experimentell
oder durch klinische Studien zu bewerten, war eine seriése Beweisfiihrung auf ab initio- und
Dichtefunktional-Berechnungen angewiesen. Dabei handelt es sich um Verfahren, die international
in der Physik und Chemie anerkannt sind und inzwischen auch in der Biologie genutzt werden. Sie
finden mit Uberraschend exakten Ergebnissen am haufigsten ihren Einsatz bei der Berechnung und
Vorab-Darstellung der Architektur von Molekiilen, isomerer und entsprechend konformerer
Strukturen. Im vorliegenden Fall dienten sie erstmals einer Aufklarung der Existenz und Architektur
reaktiver kurzlebiger Intermediate.

* Die Anfiange zur Begriindung des Mechanismus zum ,Glucocorticoide einsparenden Effekt von
Natritunselenit” gehen auf das Jahr 1992 zuriick. Zu dieser Zeit zeichnete sich bereits die sehr
schnelle Wirkungsweise der Natriumselenitlosung ab. Die fiir die Primarreaktion erforderliche Dosis
schien dabei in Proportionalitdit zum Entziindungsgrad zu stehen. Dies war mit enzymatischen
Effekten nicht in Ubereinstimmung zu bringen und filhrte zundchst zu einer betrichtlichen
Verunsicherung.

** RDAs: Recommended Daily Allowances: Sie geben die Mengen von essentiellen Nahrstoffen an,
die nach dem aktuellen wissenschaftlichen Kenntnisstand fiir ausreichend angesehen werden. ( Wiki-
pedia)
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Radikal-Dekontamination an Oberflachen und in Grenzschichten

Destruktive Vorgange treten oft an Oberflachen und in Grenzschichten auf. Treffen dabei radikali-
sche Noxen, kurzwellige harte Strahlen oder radioaktive Partikel direkt auf Oberflachen, so kénnen in
Wechselwirkungen aggressive, kurzlebige freie Radikale entstehen. Diese sind je nach Material, Ober-
flaichenstruktur, chemischer Umgebung, pH-Wert, Druck und Temperatur durch ein spezifisches
Eindring- oder Penetrationsvermégen gekennzeichnet. Sie induzieren in unterschiedlichen Reak-
tionen innerhalb der Grenzschicht verschiedenartige Zerstérungen. In den vorgeschadigten
Segmenten werden haufig weitere Radikale generiert. Diese kdnnen in Kettenreaktionsmustern oft
Sekundarschaden z. B. durch Peroxidationen propagieren ( Abb. 2 ).

Selenige Séiure entgiftet durch Priméirkonversion anflutende radikalische Noxen und schiitzt somit
Oberflachen, Grenzschichten und angrenzende Strukturen der unbelebten und belebten Natur. Somit
werden auch pflanzliche und tierische Organismen unmittelbar vor schweren Folgeschdaden bewahrt.
Wéihrend der Primdrkonversion entsteht aus je einem reaktiven ungepaarten Elektron zwischen
beiden Radikalen eine Einfachbindung, die diese Radikale koppelt. Primédrkonversion bedeutet also
spontane Radikaldimerisierung. In jedem Fall entsteht relativ zu einem aggressiven Radikal ein
weniger toxisches Molekiil von langerer Lebensdauer. Warum liefert dieser Vorgang eine Grundlage
fir die Dekontamination von Oberflachen jeder Art?

H,Se0s; ist sehr klein und kaum polar. Daher dringt das Molekil zunadchst ohne zu reagieren unter-
schiedlich tief in verschiedenartigste Grerizschichten ein. Es penetriert diffusionskontrolliert bevor-
zugt organische Stoffe wie die Haut, Schleimhdute, Zell- und Kernmembranen und entgiftet in
Redoxreaktionen Radikale durch die genannte Primdrkonversion zu langer lebenden, weniger
toxischen Molekilen bis in tiefe Kompartimente. Gelegentlich kommt es zu Ablagerungen. Kon-
versionsprodukte werden jedoch in der Regel im Stoffwechsel abgebaut ( metabolisiert ) und der
Ausscheidung zugefiihrt. Die hydratisierte Selenige Sdure mit Se in der Oxidationsstufe Se* wird
aufSerhalb des eigentlichen Zellstoffwechsels stufenweise zu naszierendem, atomaren Selen ( Se® )
reduziert. Bis zu dieser Stufe ist Selen kein essentieller Mikrondhrstoff. Danach tritt Selen in spezielle
Se-Stoffwechselwege ein. In der Folge entstehen die (iberlebenswichtigen Selenoproteine sowie
antioxidative Enzyme z. B. Glutathion-Peroxidasen: Selen wird essentielles Spurenelement. Bei Selen-
Mangel dienen Selenhefen oder andere Selenverbindungen mit nur 50 ug Selen - im Rahmen einer
geringen therapeutischen Breite von Selenprodukten - als Nahrungsergdnzungsmittel. Damit Selen in
der Endstufe nicht abschliefend zum hochgiftigen Selenwasserstoff reduziert wird, muss es an Zucker
gebunden ( glykosyliert ) oder methyliert werden. Die Reduktion im Stoffwechsel verlauft stets bis
zur Stufe Se%. Selen kann nur in dieser Oxidationsstufe auf den lblichen Wegen ausgeschieden
werden d. h. Gber Urin, Faeces, Uber die Ausatmung sowie auch transdermal ( z. B. im Schweil ).
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Die Primdrkonversion der Hydroxylradikale zu Wasserstoffperoxid findet extrazellulér auch inner-
halb der Organismen statt. Wasserstoffperoxid dient Immunozyten im Rahmen der Phagozytose zur
Abtétung pathogener Keime ( z. B. durch Makrophagen bzw. Fresszellen ). H,0, kann katalytisch zu
Sauerstoff und Wasser abgebaut werden. ( Es disproportioniert ).

Entsteht dagegen bei der Phagozytose zu viel Wasserstoffperoxid oder fluten von aufien H,O-Mole-
kiile an, werden sowohl die Immunozyten als schlieRlich auch sdamtliche Gewebe peroxidativ zer-
stort. Freie und sehr kurzlebige, aggressive Radikale kénnen dem Stoffwechsel der Zellen bei
ausreichender Konzentration von Seleniger Saure in zelluldren Lipid-Membranen und ihrer
hydrophilen Umgebung kaum noch schaden. Unter dieser Bedingung finden sowohl Lipidper-
oxidationen als auch Punktmutationen im Erbgut nur selten statt. Bei realisierbarer
Primdrkonversion besteht zwischen Seleniger Sdure und den genannten radikalischen Noxen direkte
Proportionalitat. Sie entspricht der Titrierung dieser reaktiven Spezies ( Abb. 3 ).

Innerhalb der Grenzschichten, benachbarter Raume oder Segmente kdnnen auch Atome, Molekiile
und komplexe Systeme bei der Entgiftung von Radikalen wirksam werden. So gewdahren die
genannten antioxidativen Enzyme aber auch natirliche Pigmente und Pflanzenfarbstoffe fir ihre
Gewebe einen wichtigen Permanentschutz vor korpereigenen Radikalen, externen Radikalnoxen und
Strahlenschaden. Sekunddrkonversionen von Radikalen durch Peroxidasen zeigen keine Proportio-
nalitét. Antioxidativ wirkende Vitamine und andere Radikalfanger entgiften ebenfalls nicht pro-
portional. Alle Sekundérkonversionen von Radikalen finden allein im Rahmen der naturgegebenen
Wechselwirkungen statt, welche statistischen Ereignissen folgen ( Abb. 2 und 3 ).
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Radikal-Dekontamination an Oberflaichen und in Grenzschichten
von Schleimhauten und der Haut

Hﬂ. m- = CH3

Oherflache
it ca .+ Ho-
HO- “OH OH ON-R-
R-00° ¥ -t NO +
R-CH;
NO +  R-00H s ‘CH;R
+  HyC' ot R-NO
o U* Hooo4 Grundfiache
der Schleimbmst
+ +|I + Hx
Abb. 5 Schleimhiiute { und Haut ) ofine Schutz Abb. 6 Schutz der Schleimh8ute und Haut

durch Selenige S#ure | MNa;Se0;-Lisung )
durch Selen-Enzyme und Seleno-Proteine 2. B.
Cilutathion-Peroxidasen, Selenoprotein:P

Erlduterungen: Primérkonversion hochreaktiver Spezies:
+ Schaden durch Radikale ( HO', NOY, T ) und radikalisehe HO* ++0H — 22 o« HO-OH
Brandfolgeprodukte wic 'CH,, RCHy , RCHCT |, NOY aws
argan, u. anorg, StickstolTverbimedumngen: BN, BRNO;, MRO;, Sekundirkonversion:
aug organ, Peraxiden: ROOH = Lipidhydroperoxide, ROOR, durch Antioxidative Vitamine E, C, D, Coenzyvm Qg
aus anorg. Peraxiden: MOOR, M = Metallionen. In der Folge: ursd M-Acetyleysiein, konjugierte Doppelbindungen
Lipidperoxidation der Schleimbaute, Epidermis und Dermis wie R:C=C-C=CR; in Pigmenten [ £B. Melanin der
bis in tieferliegende Schichten der Sublkutis. Hiermit einber- migroiden Rasse J und in vielen Planzenpignsenten,
gehend Houtkrebsgefahr und Zunahme der Infekianfalligheit. durch ungeskittigie Fette ( oral und dermal applizien ).
- - Defektbildungen diverser Grole [ Membran-Locher ) Zielsetzung: Restitutio ad integrum
# Permanentschiiden = Propagation der Peroxidation das bedeutet: villlige Wiederherstellung

Tertidre Konversion: Immunsystem mit zellulirer Abwehr: Makrophagen, Mikrophagen. Killerzellen,.....,Mikroglia
und noch intakte Gewebe werden selbst angegriffen. Die letzten Barrieren sind Giberfordert.
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Dekontamination hochaggressiver Radikale an Oberflachen und in
Grenzschichten
Effekte der Selenigen Saure bei Lipidperoxidationen und Punktmutationen
verursacht durch Hydroxylradikale

Zusammenfassung des Anhangs

Hydroxylradikale exogenen Ursprungs oder endogener Genese gelten als die destruktivsten Teilchen
und Entziindungsmediatoren in der Biologie, Intensiv- und Katastrophenmedizin: Innerhalb von 107
bis 10 s vernichten sie im physiologischen Milieu ( stark zunehmend mit fallen- dem pH-Wert )
Zellmembranen jeder Art durch Lipidperoxidation und fihren bei mangelnder Entgiftung dann zu
schwersten Haut- und Schleimhautschidden, Gewebs- sowie GefiRlisionen: Es imponieren Odeme
und Nekrosen vergleichbar den Folgen schwerer Verbrennungen sowie hochfrequenter Strahlen-
oder Kampfgasexposition ( z. B. mit Senfgas oder Sarin ). Mit ihnen geht haufig ein Versagen und
Absterben ganzer Organe einher. Zusatzlich induzieren Hydroxylradikale lokale Verdnderungen an
den Siure-Base-Paaren der DNA- und RNA-Strukturen. Irreparablen Ablesefehler folgen oft
somatische Punktmutationen mit zuweilen deletarer Entwicklung.

Bei kritisch Kranken werden tendentiell immer héhere Dosen von Seleniger Sdure parenteral verab-
reicht ( vgl. Hardy G., Hardy |, Manzanares W. und die dort angegebene Literatur % ). Welche Para-
meter bestimmen aber die Zusammensetzung der Infusion? Wo sind obere Grenzen des Selenanteils
anzusiedeln und wie werden diese festgelegt?

Berger M. %, selbst hohen Se-Dosen verpflichtet, moniert die Unkenntnis vieler Kliniker tber die
Bedeutung der Spurenelemente fir die Integritat und Aufrechterhaltung des Stoffwechsels auch in
der Intensivmedizin bei andererseits guten Kenntnissen beziglich des Stellenwertes der Vitamine. -
In einem unldngst erschienenen Positionspapier der A.S.P.E.N. wurden strenge Richtlinien fir kom-
merziell zugangliche Multivitamin und Multi-Spurenelement Produkte als Parenteralia veroffent-
licht 2°1; Angesichts des groRen Repertoires wesentlicher Inhaltsstoffe menschlicher Nahrung er-
scheinen die Empfehlungen zur Selensubstitution hierin bescheiden und nicht wirklich an Krankheits-
bildern orientiert. - Liegen also bei den Verfechtern der Hochdosis-Selentherapie Denkfehler vor,
Denkfehler die zur Gefahr fur kritisch Kranke eskalieren konnten? Die Autoren des Positionspapiers
wollten sich keineswegs als Propagatoren einer naturheilkundlichen ,Vitamin- und Spurenelement-
Polypragmasie” verstanden wissen. Dennoch wirft ihre gewichtige Publikation kritische Fragen auf:
Wie werden relevante Effekte der Wirkstoffe vollstdndig erfasst? Sind Wirkungsmechanismen von
Vitaminen und Spurenelementen bei fehlenden chemischen und biochemischen Grundlagen darstell-
bar? Mit welchen der genannten Wirkstoffe kdnnen Reparatur- und Heilprozesse wirksam unter-
stutzt werden? Auf Chronobiologie und Chronopharmakologie wird nicht verwiesen. Vielleicht ist
dies aktuell noch nicht moglich. Und so fehlt auch der Bezug zum Schweregrad eines individuellen
Krankheitsverlaufs. Kbnnen aber Wechselwirkungen der Komponenten in toto einfach einem Ver-
diinnungsprinzip geopfert werden, weil es ohnehin ,nur“ um Spurenelemente geht? Gesetzt den Fall
Spurenelemente waren fiir Schwerstkranke oder hochgefdahrdete Einsatzkridfte lebensrettende
Arzneimittel: Ist dann die dogmatische erndhrungswissenschaftliche Orientierung am Stoffwechsel
eines gesunden Organismus noch von Bedeutung? - Selenige Saure wird dagegen aktuell bei
Schwerst-kranken zuerst als Bolus-Gabe mit nachfolgend kontinuierlicher Infusion empfohlen.

24



Sofern moglich wird die Medikation an der Aktivitat der hypothalamisch-hypophysar-adrenalen Ach-
se orientiert. H,SeOs entgiftet Hydroxylradikale ( HO" ) in einer ultraschnellen, experimentell kaum
zugianglichen Reaktionskaskade, wobei sich Se** unter Bildung von HO ‘- OH und atomarem, naszie-
rendem, d. h. hochreaktivem Selen ( vgl. Abb. 6, 7 ) bis hin zur Stufe des Selenwasserstoffs selbst
,erschopft”. Das entstehende Wasserstoffperoxid lebt 10000 - 100000 mal langer als seine beiden
,Hydroxylradikal-Bruchstiicke” und wird durch Katalase und/oder Peroxidasen zu Wasser abgebaut.

In Ermanglung einer experimenteller Uberpriifbarkeit verbleiben zum Beweis der genannten Vorgén-
ge und der in diesem Redoxprozess auftretenden Intermediate nur prospektiv anzunehmende, aber
plausible chemisch-mechanistische Modellierungen. Diese sind mit international anerkannten Me-
thoden der Quantenphysik ( bzw. Quantenchemie ) zu tGberprifen. Hierzu bieten sich die seit vielen
Jahren eingesetzten ab initio- und Dichtefunktional-Berechnungen an - gekoppelt mit computerge-
stutzten bildgebenden Verfahren. Grundlage fiir ab initio Rechnungen bilden ausschliefllich Atom-
und Naturkonstanten. Daher werden die primar nur modellhaft entwickelten chemisch-mechanisti-
schen Annahmen letztendlich verifiziert oder - unabhingig von der Plausibilitit falsifiziert - ( ... Uber-
einstimmung mit der Natur oder nicht ).

Uberschiissige Selenige Saure sowie naszierendes Selen ( Se° ) werden im Stoffwechsel reduziert und
biomethyliert, da nur so die Bildung des hochgiftigen Selenwasserstoffs ( H,Se ) umgangen wird. Das
sich bildende fliichtige Dimethylselen ((HsC),Se) ist weit weniger toxisch, zumal es abgeatmet wird.
Gleichzeitig wird Selen zum Teil durch reduktive Chlormethylierung zu nierengangigem Trimethyl-
selenoniumchlorid (H3C)sSeCl metabolisiert. Diese Vorgange versuchte der Challenger-Mechanismus
zu deuten (vgl. Abb. 8 )2, In neueren klinischen Studien wurden bei Probanden jedoch Selen-Zucker

123

als Hauptauscheidungsprodukte nachgewiesen. Physiologisch gesehen ist der Challenger-

Mechanismus demnach Gberholt.

Bei permanenten taglichen Verlusten und schlechtem Selen-Status muss Se als essentielles Spuren-
element Uber die Nahrung zugefiihrt oder durch Medikation substituiert werden. Selenige S&ure er-
wies sich nach Applikation pharmazeutisch handelstblicher Losungen von Natriumselenit-Pentahy-
drat u. a. bei schwerer Sepsis als mortalitdtssenkend 2%, Selen wird peroral und systemisch ( paren-
teral ) bei weiteren Krankheiten eingesetzt. Als Kriterien kommen entweder starke Vollblut- oder
Serum-Selenverluste in Betracht. Sie sind am haufigsten nach Dialysen gegeben oder stellen sich
eklatant wahrend bzw. nach akutentziindlichen Erkrankungen ein. Die erhoffte Reduktion von punkt-
mutationsbedingten Genomschaden wahrend einer Tumor-Begleittherapie legt ebenfalls eine Selen-
medikation nahe. Unerwiinschte Effekte werden bei Gaben bis zu 300 ug Se pro Tag seltenst fest-
gestellt.

Als ein direkter Radikalkonverter hat die Selenige Sdure einen Glucocorticoide einsparenden Effekt,
der quantenpharmakologisch bewiesen werden konnte ( Abb. 9 ). Sie konnte daher katastrophenme-
dizinisch auch ungeeignete Radikalkonverter und gangige aber problembehaftete ,sessile” Dekonta-
minantien wie Butanonoxime, Hypochlorit- oder Peressigsaurelésungen ganz bzw. teilweise ersetzen,
was allerdings noch mittels der hier vorgestellten ab initio- und Dichtefunktional-Verfahren zu bewei-
sen ware. - Selenige Saure lasst sich problemlos vernebeln, verspriihen, in Liposomen-Prdparate ein-
bringen, zu Spullésungen oder dekontaminierend wirkenden inerten Schaumen aufbereiten und bie-

tet somit neue und vielversprechende Anwendungen in der Katastrophenmedizin.
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Abb. 9 Katalytische Entsorgung (ii) der Hydroxylradikale durch Dexamethason
nach quantenpharmakologischen Berechnungen
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Vorlaufige Anmerkungen zu freien NO- - Radikalen:

Nach der zitierten Dissertation von N. Phoa 9, gibt es mehrere Veréffentlichungen iiber die Ambiva-

lenz des NO' - Molekiils. Einerseits ist dieses Radikal ein lebensnotwendiger Botenstoff ( Bildung bei
37° C ). Andererseits ist NO- als Brandfolgeprodukt zugleich ein starkes Blut- und Atemgift. Dieses
Teilchen gilt indirekt ( u. a. Gber Lachgas ) auch als Ozonkiller. Die von Stickoxiden ausgeldsten
schweren Schleimhautreizungen und Entziindungsphanomene sind einmal darin begriindet, dass die
meisten Stickoxide ( NOX ) wasserl6slich sind und aggressive Sauren bilden. Dariiber hinaus gilt Stick-
stoffmonoxid insbesondere als einer der wichtigsten Induktoren fiir den sogenannten , nitrosativen
Stress”. Angesichts der biologischen, chemischen und physikalischen Eigenschaften sind pathobio-
chemisch begriindete Uberproduktionen des lebensnotwendigen Botenstoffes und eine starke Be-
lastung der Atemluft durch exzessive Stickoxidentwicklung von gleicher Relevanz. Die Bildung von

Peroxosalpetriger Sdure ist besonders problematisch 204208,

Aus pathophysiologischer Sicht ist bemerkenswert, dass NO* in Publikationen zunehmend partiellen
Kausalketten onkogenetischer Prozesse zugeordnet wird 2%, Des Weiteren gehen neben Herz-

210 3uch Schlaganfille und offenbar zahlreiche andere neuronale

Kreislauf- und GefaRerkrankungen
Pathomechanismen 222 mit einer Uberproduktion von Stickstoffmonoxid einher, die bei diversen
Zell- und Gewebetypen entdeckt, dann teilweise aufgeklart werden konnten und schlieflich den

,hitrosativen Stress” begrifflich und definitorisch begriindeten.

Die Entwicklung von Stickstoffmonoxid bei sehr hohen Temperaturen und Konzentrationen wahrend
der Verbrennung grofRer Rohdl- und Treibstoffmengen, Diingemittel, organischer Materialien, stick-
stoffhaltiger Kunststoffe und Lacke birgt wiederum infolge kaum vermeidbarer Inkorporation erheb-
liche Gefahren fiir Einsatzkrafte und eine von GroRRbranden betroffenen Bevélkerung. Am starksten
sind zunachst die Konjunktiva, die Schleimhaute des Hals-Nasen-Rachenraumes und des Bronchial-
epithels von Entziindungen betroffen. Die Sduren des Stickstoffs gelten lberdies als mutagen. Sie
kénnten somit auch eine Kanzerogenese einleiten.

Die Ambivalenz des ,Endothelium-Derived Relaxing Factors ( EDRF = NO* )“ als Biofaktor und Atem-
gift 22 resultiert abgesehen von verschiedenen Biosynthesewegen aus seiner Elektroneutralitit,
seiner sehr geringen GroRe, einer mit der Delokalisierbarkeit des Radikalelektrons einhergehenden
(relativ zum HO- - Radikal ) langeren Lebensdauer. Hieraus wird auch das weitgehend diffusions-
kontrollierten Penetrationsvermégen des Stickoxids durch nahezu alle Gewebe verstandlich. Die
mannigfache zellinterne NO- - Synthese sowie die mogliche Invasion von auflen gestatten eine
bidirektionale Lipidperoxidation der Membranen und Zellorganellen sowie des Zellkerns.

Die nachfolgende Darstellung Abb. 10 sieht das NO' - Molekiil im Zusammenhang mit der Freiset-
zung von mitochondrialem Wasserstoffperoxid und Hydroxylradikalen unter hypoxischen Bedingun-
gen. Die Lipidperoxidation erfolgt hier aus dem Zellinneren heraus. Daher wirft dieses Beispiel nur ein
Schlaglicht auf die Bedeutung dieses Radikals, Gber das noch umfangreichere Recherchen ungeachtet
einer jahrzehnte wihrenden und noch laufenden Forschung zu tatigen sind 3.
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Magliche Folgen einer Hypoxie im ZNS

im Szenario einer Katastrophe (sicunm)

Hypoxia —_—
/ N

Glutamate Release Superoxid Release
[ from Mitochondria

\ /
NO
\ Peroxynitrite
l

_ Hydroxyl Free Radicals

N

Lipid Peroxidation DNA Strand Breaks Protein Damage
of Cell Membrane

PARP Over-activation
Calcium Entry

and
Activation of Proteases NAD-Depletion

\\ | -

™ATP Loss and Cell Death

Mechanismen neuronaler Zerstirung

nach S.A. Lipton und P.A. Rosenberg 1994 sowie A.A, Pieper, A. Verma, J. Zhang, S.H. Snyder 1999
PARP: Poly( ADP-Ribose) polymerase, ein Kem-Enzym das den Schlaganfall stark begiinstigt

Abb. 10 aus E. Kainan, I. Schlechter( Eds. ) Chemistry for the 21 Century, WILEY-VCH

29



Bemerkung zu den verschiedenen Arten der Entgiftung hochreaktiver Spezies
Grundgleichungen der Radikalkonversionen

Unter Bezugnahme auf die Grundlagenarbeit 2 — Der Glucocorticoide einsparende Effekt von
Natriumselenit ( z. B. selenase® ) - eine Néherung sowie auf die Abbildungen 2 und 3 S. 23 Radikal-
Dekontamination an Oberflédchen und in Grenzschichten von Schleimhduten und der Haut werden
vorlaufig folgende Reaktionsgleichungen und Deutungen zu den unterschiedlichen Entgiftungstypen
hochreaktiver Spezies zur Diskussion gestellt:

Glucocorticoide vom Dexamethason-Typ wirken im menschlichen und tierischen Organismus tber
eine katalytische Primdéirkonversion. Die angedeutete Reaktionsgleichung lautet danach:

HO: + O=C > HOOC + OH = O0=C + HOOH

Die Katalyse ist ultraschnell, nahezu wechselwirkungsfrei und experimentell kaum tberprifbar.
Glucocorticoide dieses Typs wirken entziindungshemmend, solange sie nicht durch Uberschissige
Radikale selbst verandert, abgebaut oder durch andere Reaktionen metabolisiert werden.

Selenige Siure enthélt Se*. Sie bewirkt sowohl in wissrigem Milieu als auch im menschlichen und
tierischen Organismus eine Primérkonversion der HO: — Radikale unter Se**-Verbrauch. Dem Gesamt-
verlauf entspricht eine in Richtung H,Se verlaufende Radikal-Redox-Reaktion. Der extrem giftige
Selenwasserstoff wird Uber Glykosylierung bzw. Mehrfach-Methylierung entgiftet. Die Reaktions-
kinetik ist ebenfalls ultraschnell und somit klinischen Untersuchungen praktisch unzuganglich. - In
Ubereinstimmung mit den beschriebenen ab initio und Dichtefunktionalverfahren 353842 Fragmente I
lautet die Se # - verbrauchende Radikal-Redox-Reaktion wie folgt:

H,SeO; + H* + 3O0H + 4H + 0O, > H,Se + 4HOOH

Die Darstellung lasst offen, ob Wasserstoffatome aus der Radiolyse des Wassers, der Strahlenthera-
pie, Reaktorunfallen oder aus hocherhitzten und brennenden Kohlenwasserstoffverbindungen bzw.
aus biologischem Material stammen. Auch sind die Quellen der Hydroxylradikale a priori in vielen
Fallen nicht feststellbar.

Antioxidantien wie die Vitamine E, C, D, K, Coenzym Qio, N-Acetylcystein, ungesattigte Ole und
zahlreiche andere Substanzen erweisen sich im Organismus relativ zu H,SeOs als schwéachere
,Radikalfanger”. Doch binden auch sie an Stelle korpereigener Zellmembranen und Gewebe anflu-
tende hochreaktive Radikale. Die genannten Radikalfanger werden hierbei im Wesentlichen hydroxy-
liert. - Selenige Saure selbst wird metabolisiert, und das essentielle Spurenelement Selen findet sich
danach in zahlreichen Selenoproteinen des enzymatischen Selenstoffwechsels. Viele dieser Enzyme
entgiften bei nicht zu hohen lokalen Konzentrationen Wasserstoffperoxid. Ferner greifen Zellen der
Immunabwehr aktiv und radikalentgiftend im Rahmen der Phagozytose in Entziindungsprozesse ein.

Unter einer Sekunddrkonversion soll jeder biochemische Entgiftungsvorgang reaktiver Spezies
verstanden werden, der korpereigene Zellen, Zellstrukturen und Gewebe vor unmittelbaren und

irreversiblen Schaden durch hochaggressive Radikale schiitzt.

Auch in finalen Direktschaden werden Hydroxylradikale und weitere hochreaktive Spezies entsorgt.
In dieser terticiren Konversion ist die immunologische Gesamtabwehr offensichtlich Gberfordert.
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