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Vorwort I

Werden und Vergehen molekularer Strukturen sind durch Homosynthese und Homolyse kovalenter chemischer
Bindungen vorwiegend durch Elektronenpaare zwischen Nichtmetallatomen definiert. ,,Homo* soll als Préfix im
erweiterten Sinne fiir ,,gleichartig® stehen. Diese Bindungen sind im Gegensatz zu denen in Kristallen, ioni-
schen aufgebauten Teilchen oder Metallgittern streng gerichtet, mehr oder weniger polar und polarisierbar und
doch durch nur kurze Reichweiten der Wechselwirkungen gekennzeichnet. Die Aufspaltung dieser Atombin-
dungen wird durch Energieformen mdglich, welche die Bindungsenergien ibersteigen. Auller einem breiten
Spektrum hochfrequenter UV-, Rontgen- oder korpuskularer Strahlung ( Elektronen, Positronen, Alphateil-
chen, Radionuklide etc. ) kdnnen thermische Einflisse ( Verbrennung ) und chemische Verbindungen zur Tren-
nung der ,gleichartigen” Elektronenpaare in Molekilen fiilhren. Bei den Fragmenten verbleibt dann jeweils ein
Bindungselektron, und als Produkt der Homolyse entstehen mindestens zwei hochreaktive und daher meist
kurzlebige Radikale, die schnell rekombinieren oder andere Radikale aus der chemischen Umgebung binden.

Homosynthesen und Homolysen sind auch in allen Erscheinungsformen der belebten Welt radikalische Prozesse.
Diese gerieten bis heute durch die Uberwaltigenden Erfolge friher lonentheorien des friihen zwanzigsten
Jahrhunderts nicht zuletzt aber auch wegen der experimentell schwereren Zuganglichkeit der Kinetik
ultrakurzlebiger Spezies in den wissenschaftlichen Hintergrund.

Aus diesem Grund beharrt die biochemische Grundlagenforschung vielfach noch auf der Vorstellung, der
sogenannte ,,oxidative Stress“ als Quelle zahlreicher Pathomechanismen verliefe wenn nicht ausschlieflich, so
doch originédr vorwiegend Uber reaktive Spezies innerhalb der Organismen. Diesen stinden regulativ korper-
eigene antioxidativ wirksame Enzyme gegenuber. Therapeutisch kénnten allenfalls deren antioxidativ wirksame
Mimetika oder im Falle des Versagens konventioneller symptomatischer Pharmaka die ,,weniger wirksamen* —
immerhin nicht schadenden - Radikalfanger ( scavenger ) medikamentds angewandt werden. Eine kausale
Involution hochreaktiver externer Spezies in Entziindungsprozesse, Kanzerogenesen und Alterungsprozesse
wurde daher erst spat anerkannt und durch die Medizinische Chemie bis dato dennoch kaum berlcksichtigt. In
der Konsequenz und logischer Umkehr dieser Ansichten wurden demgegeniiber hochtoxische Radikalbildner als
Zytostatika im Rahmen der Chemotherapie entwickelt und ihre unerwiinschten Begleiterscheinungen mit anti-
phlogistischen, antiemetischen und sedierenden Schemata prophylaktisch oder begleitend versorgt. Die
entsprechenden Wirkstoffe waren beziiglich der Grundlagenforschung in der Regel (beraus kostenintesive
Produkte oft derselben auf die Themen ,Krebs“ und Immunabwehr spezialisierten pharmazeutischen
Unternehmen bzw. Konzerne.

Die vorliegende Untersuchung beriicksichtigt hochreaktive Radikale auflerhalb der Organismen und im Organis-
mus zunachst als pathogenetische Faktoren unabhéngig von enzymatischen Prozessen, wohlwissend dass auch
diverse Zellen der Immunabwehr ( z. B. Lymphozyten ) Hydroxylradikale und andere reaktiven Teilchen bei
exazerbierenden Infektionen zu generieren vermdgen - bis hin zur Autoaggression gegen korpereigenes Gewebe.

Unsere Grundiiberzeugung ist, dass primdr Radikale weitgehend bereits auRerhalb der Organismen zu entsorgen
oder zu konvertieren sind, wenn sie als Gefahrenpotentiale in groBem Umfang anfallen. Nur so kénnen antioxi-
dativ wirkende Medikamente unabhéngig von der Immunabwehr in allen hydrophilen bis lipophilen Komparti-
menten unterschiedlicher Tiefen auch antioxidative Enzymsysteme ( bei niedrigen Kosten ) effektiv entlasten.
Antiradikalische Strategien gelangen damit in den Fokus der Katastrophenmedizin sowie der Abwehr zahlreicher
organtoxischer radikalbildender Kampfstoffe. Sie dienen der Pravention von Folgeschaden kontaminierter
Einsatzkraften und anderer hochgeféhrdeter Personen sowie mdglicherweise auch der Dekontamination von
Oberflachen, welche mit reaktiven Spezies beschichtet sind.

Aus dieser Sicht wird das Radikalgeschehen Uber die bisherige biochemische und medizinische Bedeutung
hinaus wieder in den Bereich der allgemeinen und physikalischen Chemie als Grundlagenwissenschaft integriert.

Herrn PD Dr. Hans-Georg Mack vom Institut fir Physikalische und Theoretische Chemie ( IPTC ) der
Universitat Tiibingen ist in diesem Zusammenhang fiir die Uberpriifung der hier vorgeschlagenen chemischen
Mechanismen mit quantenpharmakologischen Verfahren besonders zu danken.
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Der Glucocorticoide einsparende Effekt von Selenit ( z. B. selenase® ) — eine Naherung:

Neuere Veroffentlichungen bestatigen unsere seit Jahren vertretene Ansicht, dass die im Me-
tabolismus gebildeten und auch die medikamentds eingesetzten Glucocorticoide primir ,,freie
Radikale* detoxifizieren. Das chemisch triviale Phdnomen umfasst mithin naturliche Steroide
der Nebennierenrinde NNR ( Abb.1) sowie bekannte vollsynthetische Glucocorticoide *

( Abb. 2) bis hin zu den anfanglich hochaktuellen neuroprotektiven 21-Aminosteroiden, auch
,, Lazaroide“ genannt ( Abb. 3), die sowohl in der Schédel-Hirn-Traumatologie, als auch in an-
deren intensivmedizinischen Bereichen 22 hohe Erwartungen geweckt hatten. Von den natir-
lichen Steroiden besitzt Aldosteron den grofiten Einfluss auf den Natrium- und Kaliumgehalt
( Na*, K*) der Gewebsfllssigkeiten und damit auch auf den Blutdruck. - Prednisolon und
Methylprednisolon wurden Bestandteil bedeutender synthetischer Arzneimittel. Ein stark ent-
ziindungshemmendes, synthetisches Corticoid mit Langzeitwirkung, das praktisch ohne
Einfluss auf den ,,Mineralhaushalt® ist aber eine definierte Potenz zur Unterdriickung der Glu-
cocorticoid-synthese ( Hemmtest! ) aufweist, ist Dexamethason ( Abb. 2 ). Es wird auch in der
Notfallmedizin ( als Fortecortin ) und als Antidot ( Auxiloson-Spray ) eingesetzt.

Zur Bezeichnung und Weiterentwicklung von Wirkstoffen wurden ihre Atome nummeriert.
Die angegebene Nummerierung der C-Atome entspricht den Regeln der chemischen Nomen-
Klatur. Die Bezeichnung ,,Steroide* leitet sich vom zentralen Sterangeriist ( Cyclopentanoper-
hydrophenanthren-Geriist ) der Nebennierenrindenhormone ab. Je nach Anzahl der C-Atome
werden Steroide ( bestehend aus 18 — 30 C-Atomen ) z. B. unterteilt in C-21 Steroide = Gluco-
corticoide, C-21 Steroide = Mineralcorticoide, C-21 Steroide = Gestagene ( Das sind weibliche
Sexualhormone der NNR ), C19 - Androgene ( von ,andro“ = Mann ) sowie in die mehr weiblichen
C18 — Estrogene.

Steroide entstehen in verschiedenen Gewebsregionen und haben wohldefinierte physiolo-
gische Wirkungen. Therapeutisch wichtig sind in diesem Zusammenhang entziindungs-
hemmende ( antiphlogistische ), Schwellungen verhindernde ( antiodematose ), antiallergische, im-
munsuppressive und zellteilungseinschrankende ( zytostatische ) Effekte synthetischer Gluco-
corticoide +°. Mit ihnen geht haufig eine betrachtliche Schmerzlinderung ( Analgesie ) einher.

Die genannten Wirkungen beruhen wahrscheinlich teilweise auf einer Reduktion patho-
physiologischer Radikalreaktionen im menschlichen und tierischen Organismus. Eine stetige
Verbesserung sowie Differenzierung dieser gekoppelten Effekte war und bleibt ein
Hauptanliegen bei der Synthese neuer Glucocorticoide.

Aldosteron Cortison Progesteron

Abb. 1 nattrliche Hormone der Nebennierenrinde ( NNR ) Beispiele
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z. B. Decortin H z. B. Urbason z. B. Fortecortin
Abb. 2 vollsynthetische Glucocorticoide Beispiele

«CH3SO3H

Abb. 3 21-Aminosteroid ( z.B. Tirilazad = Freedox Upjohn )*

*

Eine US-amerikanische Studie zu Tirilazad = Freedox wurde laut arznei - telegramm ( a-t)
( 271995 Nr.2:23) als Antioxidans bei maRigen bis schweren Schadel-Hirn-Verletzungen
vorzeitig abgebrochen. - Ferner ergaben sich seitens einiger deutscher Ethikkommissionen
Bedenken gegen den Einsatz von Tirilazad bei Bewusstlosen mit Kopfverletzungen, deren
Angehorige nicht erreicht werden konnten, so die Redaktion.

Nachfolgende Ausfiihrungen sollen zeigen, dass Selen in Form von Seleniger Sdure (H,SeOs)
unter pathophysiologischen Bedingungen einen vergleichbaren bis drastisch starkeren Primar-
effekt erreichen kann. Er umgeht in Konsequenz der Darlegung Probleme hormoneller Art so-
wie immunologisch unerwiinschte Folgen. Losliches Natriumselenit, ein Salz der genannten
Saure, kommt daher bei vielen entziindlichen Krankheiten, bei denen Glucocorticoide indi-
ziert sind °, als ,,Cortison-Ersatz* in Betracht ( so topisch, inhalativ oder systemisch appliziert, z. B.
auch bei Konjunktivitis, Dermatitis und obstruktiven Atemwegserkrankungen ). ,,Ideal® solvatisiertes
Selenit gestattet dartiber hinaus Kosten in betrachtlicher Hohe einzusparen ( siehe Anhang ).
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Die vorliegende Untersuchung vergleicht ( Abb. 4) Dexamethason ( Dm) mit Seleniger Sdure
(Se), die (z. B. als selenase® p. i.) auch intraartikuldr applizierbar ist. Dexamethason wird bei
entsprechender Indikationsstellung bereits seit 1962 meist als Kiristallsuspension* appliziert.
Dexamethason ist auch Notfall-Medikament ** und Antidot ***( Phosgen ), vgl. Abb. 4, Zit. 17 .

Etwa ab 1974 steht die Rheumatoide Arthritis im Verdacht mit freien Radikalen assoziiert zu
sein 8. Die Synovialflissigkeit ( ,.Gelenkschmiere ) wird zum Ziel reaktiver Spezies, besonders
der Superoxidanion-Radikale (-02"). Sie ist daher auf den enzymatischen Schutz durch Super-
oxid-Dismutase angewiesen um ihre kontinuierlicher Verdiinnung zu verhindern.

Trotz fehlender Zulassung finden Selenpraparate ( im Off-Label-Use = zulassungstiberschreitend )
zunehmend Anwendung bei rheumatischen Erkrankungen 78 und aktivierten Arthrosen des
Bewegungsapparates °. Peri- und intraartikular verabreicht wirkt Natriumselenit-Losung
angeblich besonders im Entziindungsschub auch bei sportbedingten Gelenkerkrankungen °.

/H
o"‘} Se=0
O\H
O/
Abb. 4 Vergleich Dexamethason mit Seleniger Saure

z. B. als: * Supertendin 10 (UCB) - ** Fortecortin 10 ml Fertigspritze ( Merck ) —*** Auxiloson-Spray ( Boehringer-Ingelheim )

Retrospektiv sind sowohl strukturell-statische als auch dynamische Anderungen in der Pola-
risierbarkeit der Molekile Voraussetzung fur die bisher erreichte Verbesserung antiinflamma-
torischer Eigenschaften der verschiedenen systemischen und topischen Glucocorticoide. Bei
Arzneimitteln sind dartiber hinaus ( s. u. ) weitere Gesichtspunkte von Bedeutung.

Dexamethason und Selenige S4ure - Voraussetzungen fur einen Vergleich
als free radical scavenger

l. Molekular-strukturelle, statische und dynamische Voraussetzungen:

Fur Dexamethason ist anzunehmen, dass die statische und dynamische Polarisierbarkeit der
Achse, die etwa in Richtung A > D des Ringsystems verlduft, von grundlegender Bedeutung
ist. Sie basiert auf den ,,partiell chinoiden Doppelbindungen® in den Positionen 1,2 und 4,5,
wobei u. a. positiv mesomere ( + M -) Effekte zum Tragen kommen. Dazu sind Wechselwir-
kungen der Fluor- und Sauerstoff-Auenelektronen ( der 9a - F - bzw. 118 - HO — Funktion ) im
Sinne einer Delokalisierbarkeit der Ladung in der ,,# — Elektronenwolke® und einer weiteren
Aufpolarisierung des Sauerstoffs der Carbonylfunktion durch die resultierenden Resonanzbei-
trage zu bedenken. Ferner fallt die Summe positiv-induktiver (+ 1 - ) Effekte des gesamten
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Sterangerists parallel zu mehr lokalisierten mesomeren (+/-M -) Effekten ins Gewicht. Da
der Sauerstoff, bedingt durch seine Elektronegativitat in der ohnehin polaren Carbonylfunk-
tion die Bindungselektronen stark fesselt, wird er tber die AuRen- und Bindungselektronen
eines sich anndhernden und ,,wechselwirkungssiichtigen Reaktanden im elektromagnetischen
Feld der Dipol-Dipol Wechselwirkungen weiter dynamisch ,,negativiert”. Dabei fihren Pha-
nomene interelektronischer Abstollung zu einer ,,passageren Aufblahung® ihres reaktiven La-
dungsraumes. - Die nunmehr weitrdumig asymptotisch abnehmende Ladungsdichte des sp?-
Orbitals bedeutet de facto eine ,,Einladung™ fiir jedes einsame Hydroxylradikalelektron am
Carbonyl-Sauerstoff ,,anzudocken®. Eine Peroxidbindung mit partiell ionischen Anteilen er-
reicht nun relativ zum HO - - Radikal eine betrachtlich langere Lebensdauer. Dennoch vermag
die beschriebene, jetzt ,,ungesittigte* Intermedidrform ein weiteres Hydroxylradikal (,.falls in
Sicht“ ) mittels der sp® - hybridisierten C3-Radikalfunktion ,einzufangen, wonach die ge-
bildete Peroxo-Acetalstruktur Wasserstoffperoxid ( HOOH ) abspaltet, also ein Molekiil, das 10
bis 100 000 mal langer lebt als das Hydroxylradikal. Somit wird verstandlich, dass Dexame-
thason Wasserstoffperoxid durch eine primare ,,Entsorgung von Hydroxylradikalen auch un-
mittelbar bilden kann. H202 wird meistens durch Peroxidasen und Katalasen entgiftet 1°.

Fur Selenige Saure zeichnet sich bei der Dimerisierung der Hydroxylradikale zu Wasserstoff-
peroxid eine wohldefinierte ( Se** nach Se? ) verbrauchende Redoxreaktion ab, deren
aulRerst kurzlebige Zwischenstufen experimentell kaum fassbar sind, und deshalb allein durch
guantenmechanische Methoden bewiesen werden kénnen.

1. Voraussetzungen des chemischen Modells:

1. Der Priméreffekt vernachléssigt bei Dm und Se wegen der ultraschnellen Kinetik jeden mdglichen Vorgang
vergleichbar mit Enzymkaskaden, was realistisch und tolerabel ist.

2. Die chemische Umgebung beinhaltet ein wassrig—protisches bis nahezu lipophiles Mikromilieu, dargestellt
durch HOH, ROH, Acetal- bzw. Ketalstrukturen, Anionen, Kationen, Fettsauren und Lipiden unter der
Voraussetzung statischer und dynamischer Polarisierbarkeit aller Komponenten, was ebenfalls realistisch
erscheint.

3. Es werden mdgliche Mechanismen aufgezeigt, welche die real auftretenden Endprodukte verstandlicher er-
scheinen lassen sollten, ohne dass den Annahmen notwendigerweise wirkliche Ablaufe und evtl. bekannte
Zwischenstufen zu entsprechen hitten. Das HO - — Radikal ist mit ca.10° Sekunden Lebensdauer repra-
sentativ fUr (- sofern nicht auf inerten Tragern ,,sessil“ - ) kurzlebigste, hochreaktive Radikalspezies %2,

1. Pharmazeutische und wirtschaftliche Voraussetzungen sowie Indikationsbereiche:

Die Darreichungsformen und Preise beziehen sich auf die Angaben der ,,Roten Liste 93 ** Die Indikations-
und Anwendungsbereiche entsprechen den Beipackzetteln. Etwaige Konzentrationsdnderungen sind mithin
spater zu berticksichtigen.

V. Aktualitat:

1. Bradytrophe ( d. h. iberwiegend durch Diffusion erndhrte Gewebe ) sind mehr als andere von einem nach-
gewiesenen Selenmangel betroffen. Therapeutische Konsequenzen wurden daraus bisher nicht gezogen!
Deshalb nehmen Verschleilkrankheiten und ihre Folgekosten weiter zu. Die Ausfihrungen stiitzen sich auf
erste Erfahrungen °.

2. Glucocorticoide fiihren im Rahmen langer wahrender Applikationen und einer intendierten Immunsup-
pression oft zu metabolisch unerwiinschten Begleiterscheinungen 44,
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Die bekanntesten unerwiinschten Arzneimittelwirkungen sind gemaR Mutschler 5:

- Suppression der endogenen Cortisolsekretion und ein iatrogenes Cushing-Syndrom
- Einschrankung einer spontanen Belastbarkeit

- Wiederaufflammen latenter Infekte

- Wundheilungsstérungen

- Muskelatrophie

- Wachstumshemmung bei Kindern

- diabetogene Wirkung

- Osteoporosegefahr

Daher fokussiert die vorliegende Untersuchung auf eine Primérkonversion hochreaktiver Spezies und da-
mit auf eine mdglichst weitgehende Vermeidung Arzneimitteltherapie bedingter Pathomechanismen.

V. Applikations- bzw. Verordnungskriterien:

1. Glucocorticoide sind vielfach unverzichtbar und nicht grundsatzlich durch Selenit ersetzbar. Selenit sollte
jedoch nicht mit Glucocorticoiden in einer Spritze aufgezogen oder in Infusionen simultan verabreicht wer-
den. Auch darf Selenit nicht mit oxidablen Pharmaka, wie den Vitaminen C, E, D, K etc. sowie Aminosau-
ren zu Losungen gemischt werden, vor allem nicht, wenn letztere Ubergangsmetallionen in hohen Oxidati-
onsstufen enthalten: Denn

- Interaktionen sollen méglichst ausgeschlossen werden!
- damit entféllt auch jeder ohnehin absurde polypragmatische Therapieansatz.
- die Absetz-Problematik einer Glucocorticoid-Vorbehandlung ist unbedingt zu beriicksichtigen!

2. Was die zirkadian-optimierte Applikation betrifft, wird eine Gabe von Selenit am friihen Vormittag emp-
fohlen unter anderem zur Entlastung der hypothalamisch-hypophysar-adrenalen Achse und speziell des
,,Glucocorticoidsystems* unter Stress 1>, Der Begriff geht auf den Ungarischen Endokrinologen Hans
Selye zuriick und beschreibt einen unspezifischen Anpassungszwang. Selye erkannte die Bedeutung von
Cortisol als ,,Stress-Hormon*.

Mechanistische Hypothesen zu Radikalreaktionen von Dexamethason
und Seleniger Saure:

Dexamethason reagiert mit Hydroxyl- bzw. Alkoxylradikalen sehr wahrscheinlich primar
unter Bildung von Wasserstoffperoxid ( HOOH ) bzw. Organoperoxiden ( HOOR, ROOR). Die
Reaktion verlauft im Organismus teils protisch ( d. h. in schwach saurer, wéssriger Umgebung ) teils
auch aprotisch ( in einem mehr lipophilen, physiologischen bis pathophysiologischen Milieu der Zellmem-
branen und Gewebe ) ab. Es wird ein beziglich der H-O- - Radikale katalytischer Kopplungs-
mechanismus konzipiert. Weiter wird angenommen, dass der genannten Primarreaktion, be-
dingt durch Resonanzstabilisierung der zwitterionischen, halbchinoiden Struktur des A-Rin-
ges von Dm eine hohe und auch ,,realistische* Wahrscheinlichkeit entspricht. Radikale oxi-
dieren am Carbonyl-Sauerstoff ( 0=C<) insofern, als an jedem Sauerstoffatom Oktettkonfi-
guration und fur das einsame Radikalelektron Spinpaarung erreicht wird. Es ist ferner anzu-
nehmen, dass die ,,L*-Ladungsdichte” am C3 — Carbonyl-Sauerstoff bei Anndherung eines
,reaktiven” Teilchens ,,aufweicht™ ( interorbital electron repulsion ), und daher bevorzugt hier ein
Radikalangriff stattfindet. ,,L*“ soll die angeregte L-Schale andeuten. Durch diese
Hydroperoxylierung entsteht natirlich in der Ringposition 3 erneut ein Radikal, ndmlich ein
C3 — Radikal, mit einem ,,ungeséttigten* sp? - hybridisierten Kohlenstoffatom. Ein weiteres
Hydroxylradikal kann unmittelbar unter Sattigung andocken. Aus dieser intermediér in-
stabilen C3-Peroxo-Acetalstruktur wird unter Prototropie (Wanderung eines Protons H* ) und si-
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multaner Regeneration der C3-Carbonyl-Funktion ein Molekul Wasserstoffperoxid irreversi-
bel abgespalten. - Bei starker Entziindung ( mit angenommen héherer HO - — Dichte ) wird Dexa-
methason erneut wirksam oder tber andere molekulare Positionen selbst radikalisch abgebaut.
Dexamethason ist somit verstandlicherweise ein schnell wirkendes Notfallmedikament 18,

Zwei bekannte technischen Verfahren zur Synthese von Wasserstoffperoxid lassen die beziiglich der Carbonyl-
Funktion hier vermuteten Annahmen als begriindet erscheinen: Das kostenglnstige ,, Anthrachinon -Verfahren
( 1.G.Farben / BASF ) startet die Autoxidation von 2-Ethylanthrahydrochinon zu 2-Ethylanthrachinon, wobei
nach Einengung und Extraktion Wasserstoffperoxid anfallt. Das 2-Ethylanthrachinon wird in organischen
Phasen geldst, gereinigt und mittels Wasserstoff und Raney-Nickel-, oder Palladium- bzw. Platintrager-
katalysatoren wieder zu 2-Ethylanthrahydrochinon reduziert ( Abb. 5)

O-H
/0\ /0\ . /Et Autoxidation “ /jj\{c\ /Et

- 0 — ‘
1 + H),

|
Kc/ N Pd/H,-Reduktion \(H)/ N

Abb. 5 Anthrachinon-Verfahren-2

Das Shell-Verfahren beinhaltet die Oxidation ausgehend von Isopropanol (iber 2-Peroxoisopropanol zu Aceton.
Es wird kaum noch angewandt ( Abb. 6) .

H,C / B \\

CH3 _ ~ /CH3
HC;—O—H - H OH = o-c{ _+ HO-OH
H, \ CH, / CH,
H-H - Katalysator

Abb.6 Shell-Verfahren -2t

Beide Verfahren verlaufen katalytisch - radikalisch. Es treten radikalische Intermediate auf. Auch Oxidationen
mit SeO: bzw. Seleniger S&ure ( Riley-Reaktionen ) sowie viele Dehydrierungen in der Organischen Chemie
( z. B. die 1,2-Dehydrierung von Corticosteron ) folgen radikalischen Mechanismen 2225 mit eingeschrankten
Ausbeuten.

Die Frage erscheint nun berechtigt, ob sich eine mdgliche Dimerisierung von HO" zu H20, an der Selenyl-
Funktion als ein vergleichbarer katalytischer Prozess erweist. Sie ist zu verneinen angesichts der sehr
unterschiedlichen Reduktionsenergien fir >CO und >SeO: Carbonylstrukturen sind im Gegensatz zu
Selenylstrukturen nur mit hohem Energieaufwand reduzierbar, was mit dem relativ groReren Kernabstand der N-
Schale gegeniiber demjenigen der L-Schale sowie den vielfachen und unterschiedlichen AbstoBungspotentialen
zwischen den Elektronen des Selens im Verhaltnis zu den Elektronen des Kohlenstoffs abhéngt. Die besonderen
Bindungsmdglichkeiten und Hybridisierungen zwischen C-Atomen ergeben, dass Carbide ( als salzartige
Methan-, Ethen- oder Ethinide und gelegentlich metallartige nichtmolekulare Einlagerungsverbindungen ) mit
den Uberwiegend kovalent strukturierten Seleniden unvergleichbar sind 2627 Daher ist fir Selenige Saure im
Prozess der primaren Radikalkonversion eine spezifische Se** — Se?verbrauchende Redoxreaktion zu erwarten.
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Selenige Saure wird mittels der genannten Radikale und H* leicht entweder zu elementarem,
atomaren Se* _in statu nascendi oder durchgehend zu Se? reduziert, wobei ebenfalls
HOOH, HOOR bzw. ROOR anfallen. Bei ,,durchgreifender Reduktion wird Selenige Saure
uber Selen in statu nascendi ( Se*°) hinaus in Selenwasserstoff ( H.Se ) bzw. RSeH, RSeR
und RsSe* tberfuhrt. Die stufenweise Methylierung dient der metabolischen Entgiftung von
Selenwasserstoffverbindungen 2830, Se*'0 folgt, wie ein Teil der reduzierten Zwischenstufen
lebenswichtigen, hier nicht zu diskutierenden Stoffwechselwegen . - Die Reaktion findet im
protischen ( H* haltigen und wassrigen ) Milieu d. h. nicht innerhalb der rein lipophilen Bilayer-
Membranen statt. Aus der Darlegung ergeben sich eine untere ( Se*’ ) und eine obere ( Se?)
Grenze der Radikaldetoxifikation pro Mol Se** ( u. G.und o. G. genannt ).

Dm: MW: 392.4665
Se: MW: 78.96

Beachte: ,, = “ vor dem Faktor f x 10 umol bedeutet nachfolgend , kleiner oder gleich* f
mal 10 hoch 18 Elektronen - und pmol bedeutet 10® mol. Die relativen Detoxi-
fikationspotentiale bezogen auf Radikale der genannten Art ( also mit einem einsamen Elektron )
ergeben sich dann geméaR einem ,, Modell stark verdinnter Radikalprésenz “ wie folgt:

Dm: 1.0000mg = 2.548 umol entspr. 1.5344 x 10
entspr. entspr.
Se: 100pg = 1.2665umol u.G.: 3.015 x10%¥ 0.G.: 4.576 x 10
1000 ug = 12.6646 umol 30.507 x 10%e 45.760 x 108

Relative Detoxifikationspotentiale ausgedriickt in pg:

u.G.: Se:Dm= 19.882:1 alsorund20:1
0.G.: Se:Dm= 23.858:1 alsorund24:1

Beispiel:
Wirkungseintritt des Selenits: bereits ab 1,0pug = 0.01267 pumol ( enthalten z. B. in 1/100 Ampulle selenase® ).
Dies entspricht etwa 2 Tropfen / Auge z. B. bei einer Bindehautentiindung! *

*Reaktive Spezies stehen im Focus ophthalmologischer Forschung zu Pathomechanismen. Hierzu zahlen nach
einem Beitrag von A. J. Augustin die diabetische Retinopathie sowie die altersbedingte Makuladegeneration.
Siehe den Beitrag: Augustin AJ.: Was ist oxidativer Stress? - http://dx.doi.org/10.1055/s-0029s-0029-1245125
Klin Monatsbl Augenheilkd 2010; 227: 90-98 und die dort angegebene Literatur ( Sonderdruck fiir private
Zwecke des Autors ). Niedermolekulare Antioxidantien kénnten, nach Meinung des Autors, einen therapeuti-
schen Ansatz liefern. Die primére Radikalkonversion ist in der Augenheilkunde jedoch ( noch) kein Thema.

Die nachfolgenden sehr vereinfachten Bilder ( S.8 — S.11) sollen zwei unterschiedliche Typen
der Entgiftung von Hydroxylradikalen aufzeigen, wobei jeweils das in wassrigem Mikro-
milieu erheblich langer lebende und viel weniger toxische Wasserstoffperoxid 112 ab-
gespalten wird. Dabei treten, angedeutet durch ,,Resonanzpfeile < sogenannte ,,mesomere*
bzw. ,,Resonanz-Strukturen“  auf. Sie werden auch als , Valenzstrukturen®“  oder
,,Grenzstrukturen bezeichnet.*

* Diese Begriffe gehen auf Naherungsrechnungen von Atombindungen zuriick. Siehe dazu z. B. Kap.1 in
H. A. Staab: Einflihrung in die theoretische organische Chemie, 4. Aufl., Weinheim 1970 und die dort ange-
gebene Literatur .
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Bei deren Darstellung ( eine davon symbolisiert ein ,,Biradikal® ) erscheinen gepaarte Bindungselektronen als
kurze,,Valenzstriche*. Entkoppelte ,.einsame* Elektronen werden dagegen durch Punkte ( bzw. vertikale
Einzelpfeile ) angedeutet und sollen deren Radikal-Charakter betonen.

Die Teildarstellung von Dexamethason beschrankt sich auf den beziiglich eines Hydroxylradi-
kalangriffs relevanten Teil des A—Ringes ( siehe z. B. Wikipedia ,.zyklische Kohlenwasserstoffe« ).

Dexamethason

H-O ' — Radikalbeseitigung durch katalytische Radikalkopplung
am A-Ring ( Teildarstellung ) von Dexamethason:
R- soll mégliche organische Gruppen symbolisieren

C=C R- c=c
1 0= . A S H—O-O—C\
€=C T e=G
%
‘ H |
\ / \
C=C R- C=C
2, - + E 6. H-O-0-C & zwitterionische
r=c K | "¢=c_  Struktur
-0
H" R
f l Ladungsausggleich
7/ /
E=c R- c=c
3 "0-C_ 7. B-0-Q0  C_
o \ /
/C - C\ H a , /C =C
N
-0 Wiederherstellung
P , der Carbonyl-Funktion
\\ R- l unter Prototropie
\ |
R- = - c=¢
4. HO + -0 8. o=C  + H-0-O-H
X=c x=C R- -R

Ergebnis: Wasserstoffperoxid entsteht durch katalytische H-O * - Radikalkopplung

Abb. 7 Stationar-katalytischer Dexamethason-Mechanismus
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Selenige Saure

H-0 - — Radikalbeseitigung durch reduktive H-O - — Radikalkopplung
,€ine Se** —> Se? verbrauchende Redoxreaktion*

H H H
b o 6
Se=0 -— +: éle—O o S:e ‘=0 Mesomerie ~ Resonanz
0 0 0
H H H
H H H
0 ‘0-H 0 0
Se"-0 : Se~0-O-H :Se** ~0-0-H
0 0 -0 _f
H I'_I H Prototropie

H X
0 0

:$e'+ M e. + H O"H

:3 g o

Abb. 8 1. Wasserstoffperoxid-Generierung durch Selenige Saure
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O-g-O—x
A
\%
&
A\
THO-O-$O—

H +
0 9
:Se:” ) . : Se: + H-0-O-H
o
Q
H
$
0 0 + O-H 0
1 I | Q
Se: -— Se : Se: -— : Se:
0
H

Valenz-Isomerisierung als < Chemo-Bremse > *

*Die < Chemo-Bremse > lauft wegen Ausbildung zweier Isomere auf eine
systemische Verzogerung der Reaktionskinetik hinaus.

Abb.9 2. Wasserstoffperoxid-Generierung durch Selenige Saure
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+ H

F-o-om

:Se:t + H-0-O-H

Mogliche Fortsetzung im Stoffwechsel mit dem Superoxidanion-Radikal:

+ 7 :0-0" . +2e . +2 H” .
:Se:” = : Se: : Se:? H-Se-H
_o, . -
in statu nascendi

peroxisomal Beispiel: Superoxidanion-Radikal + Elektronen der Atmungskette

Abb. 10 3. Wasserstoffperoxid-Generierung durch Selenige Saure
und Bildung von H» Se

Entgiftung von Selenwasserstoff HzSe 2-34

Sie erfolgt durch Methylierung von HzSe zu Monomethylselen ( CHsSeH ) bzw. Dimethylselen
( CHs)2Se oder durch Bildung von Trimethylselenonium-Salzen ( wie z. B. ( CHs)sCl ). Dimethyl-
selen gilt als noch giftig, kann jedoch abgeatmet werden. Trimethylselenonium-Salze sind
nierengangig.

Nach neuerer Literatur muss zwischen einer physiologischen Selenausscheidung und der Aus-
scheidung unter beginnenden Anzeichen einer Selenvergiftung unterschieden werden. Danach
sind methylierte Selenverbindungen in der Atemluft oder im Urin eher dem pathophysiologi-
schen Stoffwechsel nach erhéhter Selenaufnahme oder einer Intoxikation zuzuordnen 32 23,

Andererseits wurde die Gykosylierung des Selenwasserstoffs als wichtigster physiologischer

Ausscheidungsvorgang entdeckt. Bei nichtbelasteten Probanden konnten daher methylierte
Selenprodukte im Urin nicht nachgewiesen werden 34,
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Beweis mechanistischer Hypothesen durch quantenpharmakologische Verfahren 3638 ;

1999-2000 wurden erstmals von H-G. Mack zur Uberpriifung der beschriebenen Hypothesen
ab initio- und Dichtefunktionalberechnungen durchgefihrt und gleichzeitig die Abfolge der
kurzlebigen Zwischenstufen in den zugehorigen Reaktionsabschnitten mittels rechner-
gestutzter bildgebender Verfahren zur Darstellung gebracht. Grundlage hierfur war die in-
zwischen bekanntgewordene hervorragende Ubereinstimmung zwischen experimentellen und
z. B. spektroskopisch ermittelten Molekulstrukturen sowie entsprechenden ab initio fundier-
ten Darstellungen. Des Weiteren bestand Gewissheit dariiber, dass auch reaktive Zwischen-
stufen zwar ultraschnellen, diskontinuierlichen aber definierten strukturbildenden Radikal-
mechanismen folgen missen. Bisher liegt diesbeziiglich keine vergleichbare Untersuchung
vor! — Verfahren dieser Art haben aus mehreren Griinden eine herausragende Bedeutung
sowohl fiir die Pharmazeutische Chemie als auch fiir die Intensiv- und Katastrophenmedizin.

Einige Gedanken sind daher zu erdrtern z. B. aus dem friiheren Beitrag von R. Ahlrichs: Was
leisten heute ab-initio-Rechnungen? 3> Bereits 1988 deutet der Autor die bahnbrechenden
Nutzeffekte der um CI-Methoden erweiterten SCF-Verfahren an. Dem Chemiker werden
wichtige Hilfsmittel zum Verstandnis von Stabilitdt und Reaktivitat aus der Molekulstruktur
d. h. aus Bindungslangen, -winkeln, Kraftkonstanten und intermolekularen Kréften verfiigbar.
Relativistische Korrekturen im Sinne von P. Dirac gestatten sodann auch den Einbezug
schwerer Elemente des PSE in die faszinierende Sicht der Hybridisierung um vielféltige
chemische Wechselwirkungen zu begreifen. Reinhard Ahlrich verbirgt dennoch nicht die Pro-
bleme mit Anliegen unserer Vorstellungen, wenn er auf die Schwierigkeit der Berechnung
von Bindungsbriichen verweist, aus denen ja ,,die von uns beschworenen Radikale* hervorge-
hen. Homolyse und Homosynthese passen offenbar nicht in das ,, lonen-zentrierte Denken “
der Chemiker seiner Zeit. — Dagegen hat sich H.-G. Mack Verdienste erworben um die Ab-
fassung der Grundsatzschrift ,,Dexamethason und Selenige Sdure als Beispiel fur ultra-
schnell wirksame direkte Radikalfanger: guantenpharmakologische Untersuchungen*

( 2001/2 ) % sowie in Zusammenarbeit mit V. Maier und M. Misse um ein Abstract + Poster
zum Kongress der American Assosiation of Clinical Chemistry ( Philadelphia 14. Jan. 2003 ) ¥
mit dem Titel ,,Dexamethasone a free radical scavenger?”. Dariiber hinaus konnte er mehr-
fach zu den Themen ,,Quantenpharmakologie: Uberpriifung von Arzneimittelwirkungen mit
Hilfe von quantenchemischen Verfahren* und ,,Reperfusionsschaden in der Intensivmedi-
zin“ (2000-2002 ) % anlasslich arztlicher Pflichtfortbildungen sowie bei Veranstaltungen der

Landesapothekerkammer NW in Stuttgart ( Leitender Stadt-Apotheken-Dir. Dr. M. Sinn) vortragen.
Hierbei konnte H-G. Mack auch die de facto ,,Unbezahlbarkeit klinischer Studien* auf der Basis ultraschneller

Pathomechanismen erortern.

Die Bedeutung seiner computerchemischen Leistung wird nach Max C. Holthausen von der
Goethe Universitat Frankfurt, Institut fir Anorganische und Analytische Chemie, in einem
Beitrag ,,Computational Chemistry -Verstandnis von Struktur und Reaktivitat mit Hilfe der
Quantenchemie* deutlich:...,,beispielsweise liefern quantenchemische Untersuchungen an Reaktions-
mechanismen detaillierte Einblicke in die Natur von Elementarschritten oder reaktiven Intermediaten,

wie sie mit experimentellen Mitteln allein prinzipiell nicht zu erhalten sind “ 3  aus einer Broschiire der
Universitat S. 36 (2009?).

In diesem Zusammenhang sei auf die zwei Nobel Lectures von John A. Pople ( Dec. 1998 ): < Quantum
Chemical Models >4 und Walter Kohn ( Jan. 1999 ) : < Electronic Stucture of Matter — Wave Func-
tions and Density Functionals > in der Zeit des Beweisnotstandes zur vorgestellten Thematik hingewiesen.

( www.nobel prize.org/nobel_prizes/chemistry/laureates1998/1999 /pople-lecture.html./ kohn-lecture. html.)
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Auch ab initio und Dichtefunktionalverfahren sind nicht frei von Unsicherheiten und den da-
raus folgenden interpretatorischen Problemen. Auch darauf konnte H.-G. Mack hinweisen.
Dies hangt offenbar mit Energiebarrieren zusammen, innerhalb derer der Rechner diverse
Wege einschlagen kann, so Mack 2. Das soll an zwei Abbildungen gezeigt werden:

CH,OH

cOH

®e0H

Abb. 11 alternative Dimerisierung der Hydroxylradikale

Nach Abb. 11 kénnte Wasserstoffperoxid auch unter Verzicht auf Resonanzph&dnomene mittels H-Briicken
gebildet werden, die ja ebenfalls zu einer Aufpolarisierung der Carbonylfunktion beitragen .

Se=0

]@ *OH

M

e 0 = Hfo_s‘/o.

]@ H ®+OH

Se @ OO

Abb. 12 Geht die Selenige Saure fremd?

H.-G. Mack hat an diesem Beispiel versichert, dass der Rechner diesen Weg allein vorgeschlagen hat, offenbar
einen Weg in die Sackgasse mit der moglichen realistischen Bedeutung einer kinetischen ,,Chemobremse®.
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Erlauternde Anmerkungen zur antiphlogistischen Corticoidtherapie
und einem moglichen alternativen Einsatz der Selenigen Saure

Seit der Therapie der Rheumatoiden Arthritis mit Cortison durch Philip S. Hench 1948 sind
Glucocorticoide in der Pharmakotherapie stark entziindlicher und immunologischer Prozesse
unverzichtbar 14345, Neben Erkrankungen des Bewegungsapparates wurden sowohl akute als
auch chronisch-inflammatorische Haut- und Atemwegserkrankungen 46-48 zu den wichtigsten
Anwendungsdomanen bevorzugt synthetischer Hormonderivate °. Ein tieferes Verstehen und
Abwagen ihrer gew(inschten und ungewollten Effekte erscheint daher angebracht 492,

Barnes und Adcock referierten unléangst die molekulare Basis der antiinflammatorischen Po-
tenz von Glucocorticoiden 4%, Der Leser gewinnt Erkenntnisse beziglich ihrer Funktion im
Netzwerk entziindungsrelevanter Cytokine und der sie codierenden Gene. So wurde zur Li-
gandenbindung ein intrazellularer Glucocorticoid-Typ-I1-Rezeptor postuliert, der u. a. mit den
sogenannten ,,Glucocorticoid-Respons-Elementen‘ koppelt. Diese sind in den erwéhnten Ge-
nen zahlreich lokalisiert und ermdglichen erst deren Induzierbarkeit. Direkte Interaktionen der
Glucocorticoide mit weiteren fiir Entzindungsvorgange wichtigen Transkriptionsfaktoren,
wie z. B. AP-1, ein Transkriptionsfaktor-Aktivator-Protein und NF kB ( Nuklear Faktor kappa B)
wurden beschrieben. Der Tumor-Nekrose-Faktor ( TNF- alpha ) und Phorbolester erhéhen die
AP-1-Bindung an die DNA, ein Vorgang, der durch Glucocorticoide inhibiert wird 4° . —
Abgesehen von molekularbiologisch-pathobiochemischen Grundlagen der Entziindung ist der
Aquivalenzbegriff der Glucocorticoid-Therapie erneut ein Forschungsthema. So wurden Ab-
weichungen von einer bisher anerkannten Umrechenbarkeit der Dosen aufgezeigt, z. B. ver-
gleichsweise bei Methylprednisolon versus Prednisolon. Beide Wirkstoffmolekdile unterschei-
den sich formal durch die Methylgruppe in 6-Stellung. GemaR bekannter Aquivalenztabellen
sollte ein Wirkungsverhéltnis von 4:5 bestehen, was sich so nicht immer halten lasst °2.

Molekularbiologische und klinisch-pharmakologische Ansétze stiitzen sich auf Giberaus kom-

plexe Untersuchungen zeitlich fortgeschrittener Entziindungsvorgange in einem sich physio-
logisch selbst regulierenden psycho-neuro-endokrinen Netzwerk kompetenter Mediatorsub-
stanzen 474852, Dabei sind die Grundlagen inflammatorischer Startprozesse noch weitgehend
unbekannt. Nur wenige Publikationen zur antibdematdsen Spontanwirkung synthetischer
Glucocorticoide antizipieren urséchlich ihre Involution in die priméar relevante Entsorgung
freier Radikale 535, Doch es werden weder Mechanismen noch tiberzeugende Vorstellungen
zum Abfangen dieser Radikale durch Glucocorticoide entwickelt. Grundsatzlich wird das
Phanomen ,,oxidativer Stress* " weiter konventionell aus Symptomen abgeleitet 8. — Die als
reaktive Sauerstoffspezies ( ROS ) bezeichneten Teilchen ( im Allg. mit einem ungebundenen
Elektron ) sind von grundlegender Bedeutung fir alle unter diesem Begriff oxidativer Stress
subsummierten Vorgange, welche bei exzessiver Pathogenese besonders kurzlebiger ROS-
Formen zum Tragen kommen. Als Folgen von klinischer Relevanz werden Lipidper-
oxidationen an Membranen von Zellorganellen, Zellen, Gewebsarealen sowie die radikalbe-
dingte Zerstorung der Erbsubstanz diskutiert 561, Laut neuerer Literatur erschwert bei einigen
Krankheitsbildern die Entwicklung von Resistenzen 283 den Einsatz entziindungshem-
mender Glucocorticoide. In rezeptorabhangigen Prozessen kénnen Dexamethason % und
gemal einer Metaanalyse besonders auch Corticosteron bei anhaltendem Stress selbst die Pro-
duktion von Sauerstoffradikalen induzieren ®°. Verschlei und Alterung diverser Gewebe fol-
gen vermutlich einer moderateren Lipidperoxidation und retardiertem oxidativen Stress 616,

-15-



-15-

Mit zunehmender Molekilgréle unterliegen bevorzugt synthetische Glucocorticoide selbst
dem Abbau durch Radikale. Zu diesem therapierelevanten Thema liegen aber bisher keine
Untersuchungen vor. - Was ist also von Glucocorticoden im Entziindungsprozess verlésslich
zu erwarten? Wirkt Cortison biologisch bzw. medizinisch auch ,,spontan® als Radikalfdnger?
Und gibt es vielleicht andere vergleichbar schnell wirkende antiinflammatorische Pharmaka?

Einfache systematische Berechnungen zum Verhaltnis von chemischer Struktur und bio-
logischer Aktivitét fir Glucocorticoide fehlen, was kaum begreiflich ist: Auch in der pharma-
zeutischen Grundlagenforschung sind seit Uber zwanzig Jahren computergestiitzte, statisti-
sche Verfahren ,,en vogue®“. So begriindete C. Hansch in den siebziger Jahren die Methode
der ,,Quantitativen Struktur-Wirkungs-Beziehung“ ( QSAR ) 6768 das ,,Hansch-Verfahren®.
Zuné&chst als extrathermodynamisches Modell konzipiert, entwickelte sich diese Multipara-
meter-Regressions-Analyse weiter in Richtung verbesserter, laufend modifizierter Berech-
nungen, die nahezu alle relevanten physikalisch-chemischen Parameter des zu untersuchen-
den Wirkstoffmolekuls, seiner Umgebung und Kompartimentierung bis hin zum Wirkstoff-
Rezeptor-Komplex einzubeziehen versuchte ( 3D-QSAR ) % . Biologische Aktivitat gilt danach
nicht mehr als eine ausschlielich von der ,.freien Energie“ linear abhangige Grole. Aber
weder das monographische Werk ,,3D QSAR in Drug Design* Editor H. Kubinyi "°, noch
Ubersichtsartikel 7272 noch ein neuer Beitrag des Autors 7 leisten einen Beitrag zum Ver-
standnis radikalbedingter Erkrankungen. In den vergangenen Jahren sollten Dissertationen
quantitative Struktur-Wirkung-Beziehungen flr Glucocorticoid-Therapien bei verschiedenen
Krankheitsbildern mit Entziindungscharakter aufzeigen. Dabei wurden aber ( unter Missachtung
des zugrunde liegenden Radikalgeschehens ) nur Erkenntnisse auf der Ebene einer sekundéren ( nicht
erkannten ) Radikalkonversion gewonnen 7476, In seinem Beitrag ,,Drug research: myth, hype
and reality” resimiert Hugo Kubinyi folgerichtig: ,,Structure-based and computer-aided
approaches can only be as good as the medicinal chemistry they are based on“ 7" .

Um die Weiterentwicklung dieser Verfahren ist es still geworden. Unbefriedigende Planungen
von Derivaten und vermeidbare Neusynthesen bleiben weiterhin ,,scheinbar unabwendbare
Folgen. Obwohl moderne spektroskopische Methoden zur Ausbildung von Pharmazeuten
gehdren und ESR-Techniken zur Entwicklung stabiler Spin-Sonden 7880 an Bedeutung
gewinnen, konnte die Arzneimittelforschung bisher keinen Beitrag zu einer kausalen Therapie
radikalinduzierter Erkrankungen leisten.
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Zusammenfassung

Das vorgeschlagene sehr vereinfachte Modell von Dexamethason, als einer Leitsubstanz der
Glucocorticoide, versucht exemplarisch einige Eigenschaften zu beleuchten, die den antiin-
flammatorischen Soforteffekt und die entzindungshemmende Potenz der genannten Pharma-
ka verstandlich machen konnten. Vergleichend wird die Selenige Séure betrachtet unter der
Pramisse einer primaren und mithin vergleichbaren Entziindungsabwehr. Voraussetzungen
flr dieses eingeschrankte Modell:

Es bedient sich mechanistischer Vorstellungen bezogen auf Reaktionen von Glucocortico-
iden vom Dexamethason-Typ bzw. der Selenigen S&ure mit H-O: - Radikalen.

I. Das Vorgehen ist axiomatisch und deduktiv beziiglich einer Struktur-Wirkungs-Analyse.

,ZAxiomatisch* bedeutet hier eine Bezugnahme auf nicht weiter anfechtbare Naturfakten.

Es ist nicht quantitativ im Sinne der Hansch-Analyse.

. Selenige Saure wird bezuglich der spontanen Hydroxylradikalentgiftung, die unabhangig

von Enzymen verléuft, als ein Molekul angenommen, das mit Dexamethason zumindest
hinsichtlich der Wirkung ( endogen und / oder exogen appliziert ) vergleichbar ist.

Versuch einer reflektierenden, vorlaufigen und kritischen Begrindung

Mechanische Vorstellungen bezieht sich hier auf Reaktionsmechanismen, die gegebenenfalls durch quanten-
mechanisch fundierte ab initio Rechnungen, gekoppelt mit Dichtefunktionalverfahren, zu iberprifen sind.-
Starke synthetische Glucocorticoide haben im Entziindungsfall einen Soforteffekt, der weder auf der meta-
bolischen Ebene noch hormonell noch Gber Zytokininduktion verstandlich ist. Die Reaktionsmuster zeigen
vielmehr antioxidative Primarwirkungen die moglicherweise auch weitere reaktive Spezies umfassen.

Die dargelegte Untersuchung beinhaltet ebenfalls eine enzym-unabhéangige Primarkonversion kurzlebiger
Hydroxylradikale durch Selenige Saure. Wenn nach B. P. Yu ‘2die Halbwertszeit des einzelnen Hydroxyl-

radikals 1x10 ° s und die Diffusionskonstante nur dem ca. 1,5-fachen des Durchmessers eines Wassermo-

lekils entspricht, dann missten Tragerstoffe die Lebenszeiten der Hydroxylradikale neu generieren oder be-
trachtlich verlangern kdnnen. Als solche kommen inerte Molekdle, diverse Nanopartikel, Feinstaube und

reaktive Oberflachen in Betracht 8%, — Die Primérkonversion als solche wird davon nicht berihrt.

Spielt sich die Radikalentgiftung im Organismus ab, so spricht man Sekundérkonversion. In ihr werden
Radikale indirekt ( d. h. vorwiegend enzymatisch ) entsorgt. Lokale Entgiftungen von H,O, durch andere
endogene Biofaktoren und phagozytére Systeme sind ebenfalls als Sekundarkonversionen zu bewerten.

Axiomatik und Deduktion als ein gemeinsames heuristisches Prinzip:

A Axiomatik

Hydroxylradikale entstehen durch exogene oder endogene Homolyse kovalenter Bindungen aus Wasser, aus
hydroxylierten Molekilen ( auch an Oberflachen ) unter der Einwirkung spaltungsrelevanter Energieformen
wie Strahlung, Temperatur, Druck oder in chemische Reaktionen z. B. Fenton & Fenton-like reactions 8526,

Bei der Radiolyse von Wasser entstehen u. a. auch Wasserstoffperoxid und molekularer Wasserstoff H, da

H - — Atome als Radikale in ,,Wandreaktionen* schnell ( an Teilchen oder einer Gefawand ) innerhalb von
zehntel Sekunden rekombinieren. - Molekularer Wasserstoff wird unter vermindertem Druck auch durch

-17-



-17-

Mikrowellen atomisiert. Die Lebenszeit von nascierendem Wasserstoff wird auf etwa 0.5 s geschéatzt. Die
Reaktionsenthalpie des Gleichgewichts H2 == 2 H - liegt bei 436.2 kJ / mol 8%, Bei den sogenannten
,,Dreierstoen werden makrokroskopische und starre Wande also nicht zwingend vorausgesetzt.

3. Spaltungsrelevante Energieformen kénnen zur Genese einer groRen Anzahl weiterer und physiologisch rele-
vanter ( ebenfalls rekombinationsfahiger ) Radikalspezies filhren ( so u. a. in Radikalkettenprozessen ) %.

4. In der Atmungskette ist eine unvollstandige Reduktion des Sauerstoffs zu ROS maglich %%,

5. Das Hydroxylradikal ( HO -) ist in der belebten Welt der aggressivste und Kkurzlebigste Entziindungsme-
diator. Das Wasserstoffatom aus kovalenten Bindungen ( H -) ist unter physiologischen Bedingungen der
starkste und schnellste Reduktor fiir Radikale 8#° und wird spontan zu H*. Das protische Milieu dominiert
folglich die physiologisch-chemische Umgebung einer Radikaldetoxifikation.

B Deduktion:

1. Die Evaluierung des Entziindungsstartes und einer Priméartherapie erfordern ( zumindest gedanklich ) eine
Normierung auf HO - - Radikale, ihre Genese, ihre Effekte und ihre Beseitigung.

2. Es gibt keine Entziindung ohne Radikalinvolution (evtl. auch langer lebender reaktiver Spezies ). Die den

., nitrosativen Stress “ determinierenden - NO-Derivate und - NO selbst sind zu beriicksichtigen %39, —

Ein auf Radikaleffekte abhebendes VVorgehen liefert in diesem Beitrag eine ,, partielle “ Struktur-Wirkungs-
Analyse, die als solche nur die Vorgange einer primaren Radikalkonversion veranschaulicht und dabei auf
das Attribut ,,quantitativ* verzichtet. Sie ist nach der vorgeschlagenen Herleitung enzym-unabhéngig .

I1l. Die Hansch-Analyse im Vergleich:

Sie ist quantitativ und bilanziert bei weit htherem Aufwand biologische Wirkungen diverser Pharmaka ohne
detailliert die physikalisch—chemischen Grundlagen physiologischer Gegebenheiten zu hinterfragen. Weder
hochreaktive Spezies noch oxidativer Stress werden erfasst. Die Hansch-Analyse arbeitet nicht axiomatisch
sondern letztendlich nur phanomenologisch und bedient sich dabei der Regressionsanalyse %. Dies gilt auch
fiir die erwdhnten 3D-QSAR-Methoden 7°.

IV. Anmerkungen zur ,,chemischen “ Vergleichbarkeit der Selenigen Saure und Dexamethason:

Zwischen zwei benachbarten Atomen einer chemischen Einfachbindung hat jeder Bindungspartner die Fa-
higkeit Elektronenpaare an sich zu ziehen und liefert damit Anhaltspunkte zur Grobabschétzung der Polari-
taten solcher Bindungen. Diese nicht streng reproduzierbaren KenngréRen ( bezogen auf den Grundzustand
der Atome ) sind seit L. Pauling als Werte der Elektronegativitat bekannt. Sie wurden nach diversen Metho-
den 1.von Pauling, 2. von Allred und Rochow, 3.von Mulliken® und anderen Autoren % berechnet.
Fur die Atome der Carbonl- und der Selenyl-Funktionen ergeben sich folgende Zahlenwerte:

o=C O =Se
1. 0:344 C:255 O: 3.44 Se: 2.55
2. 3.50 2.50 3.50 2.48
3. 3.21 2.67 3.21 2.51

Unter Berticksichtigung vergleichbarer C- und Se-Werte der Elektronegativitat sowie der Hybridisierung in den
AuRenschalen L bzw. N im jeweils angeregten und Valenzzustand und einer vorléufigen Begrenzung auf die
Konversion der - OH - Radikale wird ein Glucocorticoide einsparender Effekt der Selenigen Séure néherungs-
weise verstandlich.

O K: 152 L: 25?2, 2p* ( 2px2py2p: )
C K: 1s? L: ( 2s2px2py2p: )
SeK: 1s2 — L: 2s?, 2p® — M: 3s?, 3p°, 3d1® — N: 4s?, 4p*( 4px4py4p: )
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Anhang:

Entgiftungseigenschaften des reduzierten Selens - metallische Konverter und Radikalbildner

Die lonisierungsenergien des Selens differieren nur wenig von jenen des Schwefels . Dies
belegen die Schwefel-homologen-Reaktionen ® ( so auch die Bildung niedermolekularer,
wasserunldslicher Schwermetall-Selenide ). Selen bildet dem Sauerstoff bzw. Schwefel analoge
Hybridorbitale, wenn es in den géngigen ( langerlebigen ) Oxidationszustanden ( Se: -2, +1,+ 4
und +6 ) auf-tritt. In schwerstloslichen Ubergangsmetallseleniden wie in Kupferselenid CuSe,
Silberselenid AgSe, Cadmiumselenid CdSe und den Quecksilberseleniden HgSe, Hg2Se
werden sowohl sp- als auch sd-Hybridisierungen vermutet %, Es ist zu erwarten, dass einige
toxischen Schwermetalle durch Selenige S&ure in Form von schwerstléslichen Seleniden
entgiftet werden kdnnen. Dies wird bereits bei der Entgiftung von Quecksilber ( aus Amalgam )
genutzt 2. AgSe, CdSe, HgSe und HgzSe sind ( per os ) wahrscheinlich ungiftig. Ablagerung
oder Ausscheidung sind noch nicht endgultig geklart. Silber gilt inzwischen besonders in kol-
loidaler Form ( z. B. in Textilien bei Neurodermitis ) als entzindungshemmend %, Halbedel- und
Edelmetalle sind vermutlich als topische Radikalkonverter in Verbandsstoffen nutzbar.

Toxische Schwermetalle wie u. a. Cd, Hg, generieren sehr schmerzhafte entziindliche Skelett-
erkrankungen, Gefal3- und Nervenschéden 4. Actiniden l6sen Uber freie Radikale zusétzliche
Entziindungsvorgange aus und bilden weitere Quellen der Cancerogenese . Vergiftungs-
symptome nach Aufnahme und Inkorporation ihrer Verbindungen werden nach adaquater
Gabe von Seleniger Séaure vermutlich reduziert oder kénnten verschwinden. - Zweifelsfrei
geht H2SeOs in den Selenstoffwechsel ein, an dessen Ende u. a. die Synthese zahlreicher
Selenoproteine und Selenoenzyme steht 1%, Einige von diesen sind in der natirlichen
indirekten Entgiftung von Radikaldimeren ( d. h. einer Sekunddrkonversion u. a. durch
Glutathionperoxidasen und Thioredoxinreduktasen 10718 ) pekannt. Auch der Schilddriisenstoffwechsel
ist offenbar selenabhédngig ( uber diverse Jodthyronin - 5- Dejodasen ). Hier fuhrt Selenmangel laut
neuerer Literatur direkt zur lokalen Produktion von Wasserstoffperoxid 1910, Mit Selenit
erfullt Selen jedoch weitere essentielle Funktionen. Dazu gehdrt die Herauslosung kleinster
intrazellularer bereits festgebundener toxischer Metalle, die via Genomveranderung zu
schweren Krankheiten fuhren koénnten 13  lhre Bindung beruht primér auch auf der
geringen Polaritdat der Selenigen Sdure ( Dipolmoment < 0.8 Debye ) und einem
Molekilvolumen von nur etwa ( V ~ 80 A® ) %, das vermutlich eine optimale Permeation der
Membranen diffusionskontrolliert erlaubt. Es wird mit einer Ablagerung, Phagozytose und
schlieBlich mit einer bilirubdren Ausscheidung der niedermolekularen schwerldslichen Entgif-
tungsprodukte gerechnet.

Glucocorticoide vom Dexamethason-Typ sind als antiinflammatorische Medikamente aus-
schlieBlich auch endogene Priméarkonverter und nur unter diesem Aspekt mit der Selenigen
Séure vergleichbar. Sekundarkonversionen sind durch sie nicht zu erwarten. Sie kénnen
wegen unerwinschter Begleiterscheinungen nur bedingt topisch und systemisch verabreicht
werden. Essentialitdt und zusétzliche Entgiftungspotenzen von dieser Produktgruppe sind
unbekannt. Glucocorticoide sind ferner kaum in die Gasphase zu Gberfiihren und sind im
,»groRen Stil* katastrophenmedizinisch niemals indiziert.

Bezuiglich des Problems der ,,therapeutischen Breite* 1 von Selenit ( bzw. Seleniger Séure ) im
Vergleich zu konventionellen Antiphlogistika ( Entziindungshemmern ) missten aktuellere,
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zumindest aber erweiterte MalRstabe angelegt werden. Zielsetzung wére eine toxikologische
Neubewertung handelsublicher Selenverbindungen ( Nahrungsergdnzungsmittel und Therapeutika) .
Essentialitdt und unverzichtbare Nutzeffekte der Selenigen Saure und ihrer Salze sind in
Relation zu anderen konventionellen Therapeutika vordringlich abzuwégen. Auf dieser Basis
waren schliellich wissenschaftlich qualifizierte Richtlinien zur Akutprophylaxe und Therapie
akut gefahrdeter Einsatzkréfte und einer unmittelbar betroffenen Bevolkerung einzufordern.

Zur Beurteilung einer Fulle hoch- und mittelreaktiver Spezies sind jedoch, insbesondere auch
vor dem Hintergrund mdoglicher ROS bedingter Spéatschaden 1517, zunéchst neuere und
umfangreichere Daten (ber reaktive Spezies mittels ab initio- und Dichtefunktionalverfahren
zu evaluieren. Da aber solche Daten bislang fehlen, missen pradestinierte
Grundlagenwissenschaftler gewonnen werden, um moglichst bald validierte und
unverzichtbare Bewertungskriterien fur Kliniker und Rettungskrafte zu erarbeiten.

Nur mit Werkzeugen auf der Basis verlasslicher physikalisch-chemischer Daten, tiberzeugen-
der chemisch-kinetischer Modelle und den damit kompatiblen biologischen, biochemischen,
physiologischen, toxikologischen sowie pathologischen Befunden wird es mdglich sein,
Richtlinien fir erforderliche MafRnahmen im Hinblick auf eine Akutprophylaxe fur
Einsatzkrafte im Sinne einer Katastrophenmedizin vorzubereiten.
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Nachtrag zum Glucocorticoide einsparenden Effekt von Natriumselenit ( vgl. S. 2 unten ):

Antiddematose Effekte zweier Pharmaka

Aquivalenzrelation

Normiert man in einer mechanistisch-kinetischen Analyse die Wirkung des
Dexamethasons ( als einem der am stérksten antiddematos wirkenden Glucocorticoide ) und
die Wirkung der Selenigen Saure auf die Dimerisierung des Hydroxylradikals ( als dem
aggressivsten und destruktivsten Radikal des aeroben Soffwechsels ) in hypoxisch-azidotisch
hydrophilen bis lipophilen Kompartimenten, so ergibt sich naherungsweise folgende
Beziehung ( Konthur, Miisse 1992, 1994 - Al Bazas 1995):

2.5 mg Dexamethason = 100 pg Se**

Die Selenige Sdaure wird damit praktisch zu einem "Anti-Fenton-Agens™ mit einer
vonjedem Selenoenzym, jedem Selenoprotein oder anderen Scavengem unabhéngigen
antiinflammato- rischen und antiddemattsen Sofortwirkung.

Die genannte Dimerisierung fmdet bei Glucocorticoiden vom Dexamethason-Typ an der
Carbonylfunktion C3 des A-Ringes autoxidativ und autokatalytisch statt.

Die entsprechende Dimerisierung der Hydroxylradikale vollzieht sich mittels der
Selenigen Séure in einer von Se* nach Se? verlaufenden Redoxreaktion. Selen tritt dann
in einen spezifischen Stoffwechsel ein unter Bildung Se-abhéngiger Scavenger und/oder
Transportproteine sowie Kleinerer ( speicherbarer oder ausscheidungsfahiger ) Seleno-
molekdle.

In  Konsequenz dieser Darlegung konnten Glucocorticoide bei den meisten
"glucocorticoid-pflichtigen” Indikationen durch Selenige Sdure erspart, zumindest aber
reduziert und dartber hinaus auch vorzeitig ** ausgeschlichen™ werden.

Wie auf S. 7 dargelegt, gilt diese Betrachtung unter der Pramisse der Gultigkeit des
Modells einer stark verdiinnten Radikalprésenz.
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