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Die „Sauerstoffkatastrophe“
3. Biologische Schutzvorrichtungen gegen oxidativen Stress 

Sauerstoff ist für den Energiehaushalt vieler Lebewesen unverzichtbar. Zugleich sind 
viele Reaktionsprodukte des Sauerstoffs für Organismen in hohem Maße schädlich. Sie 
verursachen sogenannten „oxidativen Stress“. Daher sind vielfältige hochkomplexe 
molekulare Schutzvorrichtungen gegen oxidativen Stress lebensnotwendig. Die Entste-
hung solcher Vorrichtungen in Lebewesen im Zuge der postulierten großen Sauerstoff-
katastrophe durch evolutive Vorgänge erscheint in hohem Maße unplausibel. Aus schöp-
fungstheoretischer Perspektive bieten sich hier weit bessere Erklärungsmöglichkeiten.
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Im Rahmen der Evolutionslehre wird angenommen, dass der auf Sauerstoff be-
ruhende (aerobe) Energiestoffwechsel in den Zellen im Zuge der „großen Sauer-
stoffkatastrophe“ durch Evolution aus strikt anaeroben* Organismen entstand. 
Während der aerobe* Stoffwechsel hinsichtlich der Effektivität gegenüber dem 
anaeroben vorteilhaft ist, stellt der Umgang mit giftigen Reaktionsprodukten des 
Sauerstoffs, den „reactive oxygen species“ (ROS), eine besondere Herausforderung 
dar. Schäden durch ROS treten sehr schnell und bei sehr vielen Arten von Biomole-
külen ein. Proteine werden durch Reaktionen mit ROS zur Entfaltung (Denaturie-
rung) veranlasst und verlieren ihre Funktion, bei der DNA kommt es zu Mutationen 
oder der Blockade von Ableseprozessen, mehrfach ungesättigte Fettsäurebaustei-
ne aus Membranen von Eukaryoten* sind ebenfalls für Schäden durch ROS anfällig. 
Daher verfügen alle aeroben Organismen über eine große Vielfalt an Einrichtungen 
zum Schutz und zur Reparatur von Biomolekülen. Untersuchungen solcher Vorrich-
tungen haben wiederholt gezeigt, dass es sich dabei in der Regel um anspruchsvol-
le und nichtreduzierbar komplexe Systeme handelt, die offenkundig teleologischer  
(zielgerichteter) Natur sind. Zudem können Organismen ohne solche Systeme nicht 
in einer mit Sauerstoff angereicherten Atmosphäre überleben.

Evolutionäre Hypothesen beschränken sich auf das Herausgreifen von Einzelaspek-
ten wie etwa der vergleichenden Analyse von ROS-abbauenden Enzymen in allen Le-
bewesen oder rein hypothetischen Annahmen wie der Vorbereitung von Organismen 
auf ROS durch „reactive sulfur species“ (RSS). Insgesamt wird jedoch deutlich, dass 
schrittweise verlaufende Darwin’sche Vorgänge als Erklärung für eine sehr schnelle 
und äußerst anspruchsvolle Umrüstung von anaeroben Organismen zu aeroben 
nicht einmal ansatzweise taugen. Vielmehr weisen die raffiniert eingerichteten und 
sich gegenseitig ergänzenden Schutzfunktionen auf intelligente Schöpfung hin. 

Einleitung

Wann immer ein Antrieb konstruiert wird, stellt 
sich unmittelbar die Frage nach einer möglichst 
effizienten Energieverwertung. Nicht weniger 
wichtig sind jedoch sicherheitstechnische Über-
legungen. Treibstoffe von Automobilen sind 
hochentzündlich, diejenigen von Raketen ex-
plosiv. Darüber hinaus sollte die Konstruktion 
möglichst wenig störanfällig funktionieren. Dies 
ist wegen einer kaum überschaubaren Zahl an 
möglichen Ursachen für Funktionsausfälle eine 
besondere Herausforderung. Dementsprechend 
heißt es auf der Internetseite eines Experten-
teams im Bereich Maschinenbau: „Für Maschi-
nenbauer gehört die Sicherheitstechnik wohl zu 
den komplexesten und unbeliebtesten The-
men.“1 Es müssen viele Eventualitäten im Vor-
aus bedacht und schwierige Entscheidungen 
getroffen werden, da eingerichtete Sicherheits-
funktionen auch unter unterschiedlichen Be-
dingungen ihren Zweck erfüllen müssen. Zu-

1	 https://www.stoeber.de/loesungen/sicherheitstech-
nik/
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dem muss gewährleistet sein, dass die Sicher-
heitsfunktionen die eigentliche Funktion der 
Maschine nicht nennenswert beeinträchtigen. 

Auch in Organismen gibt es eine Vielzahl 
von Einrichtungen, die Schäden verhindern 
sollen. Bekannte Beispiele sind das Immunsys-
tem und zelluläre Mechanismen, die Mutatio-
nen vorbeugen. Eine weitere Klasse sehr wich-
tiger Schutzfunktionen bei Lebewesen ist aus-
gerechnet auf denjenigen chemischen Stoff 
ausgerichtet, den sehr viele Organismen für ih-
ren Energiehaushalt brauchen: molekularen 
Sauerstoff (O2). Der Grund dafür ist die Entste-
hung schädlicher Reaktionsprodukte als Folge 
verschiedener chemischer Reaktionen von 
Sauerstoff in Organismen. Für die Evolutions-
lehre ist dieser Sachverhalt problematisch, da er-
klärt werden muss, wie Organismen durch ei-
nen schrittweisen Vorgang gleichzeitig sowohl 
einen sauerstoffabhängigen Energiehaushalt als 
auch eine Reihe von Sicherheitsfunktionen ge-
gen Schäden durch Sauerstoffderivate* erlangt 
haben können.

Wie in den beiden ersten Folgen zum The-
ma „Sauerstoffkatastrophe“ ausgeführt, gehen 
viele Forscher gegenwärtig davon aus, dass die 
ersten Organismen vor ca. 4 Milliarden Jahren 
in einer nahezu sauerstofffreien Erdatmosphäre 
entstanden sein sollen (Knoll & Nowak 2017). 
Demnach müssten die ersten Organismen An-
aerobier* gewesen sein, was unter Kennern des 
Themas derzeit Konsens ist (Neubeck & 
Freund 2020). Vor etwa 3 Milliarden Jahren 
seien dann Sauerstoff-generierende Mikroor-
ganismen evolviert, die für die Anreicherung 
der Atmosphäre mit Sauerstoff vor ca. 2,4 Mil-
liarden Jahren (Great Oxygenation Event, 
GOE) verantwortlich sein sollen. Hierbei ge-
hen die Auffassungen bezüglich der Ursachen 
und des genauen Verlaufs dieses Vorgangs je-
doch recht weit auseinander (Schmidtgall 
2021). Darüber hinaus wird allgemein ange-
nommen, dass der GOE die Entstehung höhe-
rer Organismen überhaupt erst ermöglicht hat 
– und das trotz der oben erwähnten Schädlich-
keit von Sauerstoff. Im Folgenden soll die Fra-
ge erörtert werden, ob die Entstehung von 
Schutzvorrichtungen gegen Schäden durch 
Sauerstoff durch evolutive Vorgänge im Zuge 
des GOE plausibel ist.  

Schäden durch Sauerstoff in der 
Zelle  

Für den Energiehaushalt vieler Organismen ist 
molekularer Sauerstoff unverzichtbar. Seine 
Umwandlung in Wasser in dem als „Zellat-
mung“ bezeichneten biochemischen Prozess 
macht den wesentlichen Teil der thermodyna-
mischen* Triebkraft aus, die zur Bildung von 
ATP, der Energiewährung der Zelle, genutzt 
wird. 

(1) Glucose + 6 O2 ➝ 6 H2O + 6 CO2  
	 ∆G = –2870 kJ/Mol Glucose 
	 (Gesamtreaktion der Zellatmung)

Die Nutzung dieser „kontrollierten Verbren-
nung“ von Kohlenhydraten ermöglicht aero-
ben* Organismen eine effektivere Art der Ener-
giegewinnung als den Anaerobiern. Der „Treib-
stoff“ der Aerobier weist eine deutlich höhere 
Energiedichte auf als derjenige von anaerob le-
benden Organismen. Man könnte dies mit der 
Überlegenheit des Dieseltreibstoffs gegenüber 
einem Akku elektrisch getriebener Fahrzeuge 
vergleichen – der erste hat eine ca. 50-fach hö-
here Energiedichte. 

Die Kehrseite der Verwendung von Sauer-
stoff ist jedoch die Schädlichkeit seiner Reakti-
onsprodukte. Während das Sauerstoffmolekül 
selbst praktisch unschädlich ist, wird es bei vie-
len chemischen und physikalischen Vorgängen 
in der Zelle in reaktivere Moleküle umgewan-
delt, die gravierende Schäden verursachen kön-
nen. Für solche Moleküle hat sich in der Litera-
tur die Sammelbezeichnung „reactive oxygen 
species“ (ROS) etabliert (Krumova & Cosa 
2016). In vielen chemischen Reaktionen des 
Sauerstoffs in der Zelle entstehen zunächst Su-
peroxidradikale, die anschließend häufig in Was-
serstoffperoxid umgesetzt werden (Abb. 1). In 
weiteren Reaktionen können das besonders re-
aktive Hydroxylradikal bzw. Radikale verschie-
dener organischer Verbindungen gebildet wer-
den.

Die jeweiligen ROS gehen je nach ihren Ei-
genschaften in unterschiedlichem Ausmaß und 
an verschiedenen molekularen Komponenten 
der Zelle chemische Reaktionen ein (D’Autré-
aux & Toledano 2007). Superoxidradikale wei-

Abb. 1  Die wichtigsten ROS 
(„reactive oxygen species“) 
und ihre Entstehung aus 
Sauerstoff durch Aufnahme 
von Elektronen (e-).

Sauerstoff                    Superoxidradikal                 Wasserstoffperoxid              Hydroxylradikal

+ e¯ + e¯, + 2 H+ + e¯
HO•    +  HO¯HO — OHO¯— O•O ===  O 

Mit einem Stern* ver
sehene Begriffe werden 
im Glossar erklärt.
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sen eine moderate chemische Reaktivität auf 
und reagieren bevorzugt mit Eisen-Schwefel-
Clustern, die in allen Organismen wichtige 
Funktionen im Energiehaushalt und der Syn-
these molekularer Bausteine ausführen. Solche 
Reaktionen können daher zentrale Stoffwech-
selwege wie die Glykolyse, den Zitratzyklus 
oder die Synthese bestimmter Aminosäuren be-
einträchtigen bzw. zum Erliegen bringen. Was-
serstoffperoxid reagiert bevorzugt mit dem 
Schwefelatom des Cysteins, einer Aminosäure, 
die in einer Vielzahl von Proteinen aller Orga-
nismen vorhanden ist. Durch solche Reaktio-
nen kann es zur Veränderung der dreidimensio-
nalen Struktur der Proteine kommen, sodass sie 
funktionsunfähig werden. Zudem führen solche 
Verformungen (Entfaltungen) von Proteinen 
dazu, dass sie aneinander haften (Aggregation), 
wodurch sich schwer lösliche und für die Zelle 
sehr schädliche Plaques bilden.  

Aufgrund ihrer Reaktivität unterliegen ROS 
einer genauen Kontrolle innerhalb der Zelle. 
Die Konzentration des etwas stabileren Wasser-
stoffperoxids liegt etwa im nanomolaren* Be-
reich und ist ungefähr um den Faktor Tausend 
höher als diejenige des labileren Superoxidradi-
kals (Sies & Jones 2020).  Zu Schäden durch 
ROS kommt es vor allem dann, wenn die hoch-
reaktiven Hydroxylradikale entstehen. Von be-
sonderer Wichtigkeit ist hierbei ein chemischer 
Prozess, der als Fenton-Reaktion bezeichnet 
wird (Koppenol & Hider 2019).

(2)	2 O2
•– + 2 H+ ➝ H2O2 + O2  

	 (Katalysator: Superoxid-Dismutase)

 Fenton-Reaktion:

(3)	Fe2+ + H2O2 ➝ Fe3+ + OH• + OH–

Superoxidradikale werden schnell durch das 
Enzym Superoxid-Dismutase (SOD) in Wasser-
stoffperoxid umgewandelt, das bei Vorhanden-
sein von Fe2+ gespalten wird, sodass sich Hydro-
xylradikale bilden. Diese Radikale reagieren 
wahllos mit allen molekularen Komponenten 
der Zelle. Ob Nukleinsäuren (DNA und RNA), 
Proteine oder Bestandteile der Zellwand – 
durch Reaktion mit Hydroxylradikalen entste-
hen gravierende Schäden in allen Typen bioche-
mischer Funktionseinheiten. 

Durch Reaktionen von Hydroxylradikalen 
mit DNA kommt es zu Mutationen oder zur 
vollständigen Blockade des Ablesevorgangs der 
RNA-Polymerase. Vor allem letztere Schäden 
können für Organismen tödlich sein, wenn sie 
nicht rechtzeitig repariert werden. In diesem 
Zusammenhang ist auch zu berücksichtigen, 
dass die Bildung von ROS in hohem Maße ge-
fördert wird, wenn Moleküle vorhanden sind, 
die Elektronen auf den Sauerstoff übertragen 

(s. Kasten „Entstehung von ROS“). Daher muss 
in Zellen auch die Konzentration freier Metall-
ionen wie Fe2+/3+ und organischer Elektronen-
überträger streng kontrolliert werden (Galaris 
et al. 2019; Imlay 2013). Erhöhte Konzentratio-
nen von ROS und damit einhergehender oxida-
tiver Stress führen relativ schnell zum program-
mierten Zelltod. 

1 | Entstehung und Nutzung von ROS in der Zelle
ROS können durch chemische Reaktio-
nen des Sauerstoffs mit Biomolekülen 
der Zelle (endogene* Quellen) oder mit 
von außen stammenden chemischen 
Verbindungen (exogene* Quellen) ge-
bildet werden. Bei den Reaktionspart-
nern, die zur Entstehung von ROS füh-
ren, handelt es sich im Allgemeinen um 
Moleküle, die leicht ein einzelnes Elek-
tron auf Sauerstoffmoleküle übertra-
gen, sodass Superoxidionen entstehen. 
Zu solchen Quellen von ROS gehören 
vor allem ungebundene Metallionen 
(Fe2+, Cu1+) oder organische Elektronen-
überträger wie Chinole oder Phenazi-
ne (Abb. 2). Aber auch Eisenspeicher-
proteine und bestimmte eisenhaltige 
Enzyme können zur Entstehung von 
ROS beitragen. Bei höheren Lebewesen 
kommen solche Vorgänge vor allem in 
Phagozyten (weißen Blutkörperchen) 
vor. Phagozyten enthalten Transmem-
bran-Enzyme mit der Bezeichnung 
NADPH-Oxidasen (NOXs), die zur Ab-
tötung von Krankheitserregern Super-
oxidionen erzeugen und darüber hin-
aus unverzichtbare Funktionen in der 
Zelldifferenzierung und dem program-
mierten Zelltod ausüben (Magnani et al. 
2017). 

Eine andere bedeutende Quelle von ROS 
sind Mitochondrien – die „Kraftwerke“ 
der Zelle. Dort sind vor allem die NADH-
Dehydrogenasen (Komplex I) und die 
Chinole des Q-Pools für einen hohen 
Eintrag von Superoxidionen ursächlich 
(Krumova & Cosa 2016). Insgesamt gibt es 
in menschlichen Zellen über 40 Enzyme, 
die Superoxidradikale bzw. Wasserstoff-
peroxid generieren (Go et al. 2015). Dar-
über hinaus gibt es noch eine Reihe an 
Enzymen, bei deren normaler Funktion 
als Nebenprodukt ROS anfallen. Hier 
sind insbesondere eisenhaltige Cyto-
chrome und Fettsäure-oxidierende Lipo-
xygenasen zu nennen. 
Neben chemischen Reaktionen kann 
energiereiche Strahlung durch Spaltung 
chemischer Bindungen (z. B. bei Wasser-
stoffperoxid) Sauerstoffradikale erzeu-
gen oder das Sauerstoffmolekül in einen 
angeregten Zustand versetzen (Singu-
lett-Sauerstoff). Solche Vorgänge sind 
vor allem in Organismen und Geweben 
relevant, die in erhöhtem Ausmaß dem 
Licht ausgesetzt sind (Sies & Jones 2020). 
Es kann also durchaus davon gespro-
chen werden, dass die Bildung von ROS 
ein ständiger und weit verbreiteter Vor-
gang in Zellen ist.

Abb. 2  Strukturformeln und 
Kalottenmodelle der orga-
nischen Elektronenüberträ-
ger Chinol und Phenazin 
(Atomsymbole: grau: 
Kohlenstoff, rot: Sauerstoff, 
blau: Stickstoff, weiß: 
Wasserstoff). 

Durch ROS treten in Zellen sehr schnell 
Schäden ein, die zentrale Stoffwechsel-
wege zum Erliegen bringen können. 

Chinol                                                Phenazin

OH

OH

N

N
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Die Geschwindigkeit, mit der die beschrie-
benen Schäden durch ROS eintreten, ist unter 
heutigen Bedingungen sehr hoch. Beispielswei-
se liegt die Halbwertszeit für beschädigte Eisen-
Schwefel-Cluster im Darmbakterium E. coli 
selbst bei Vorhandensein von ausreichend SOD 
und einer niedrigen Konzentration von 0,1 nM 
Superoxidionen im zellulären Milieu bei nur 20 
Minuten (Imlay 2013). Das daraus resultierende 
Problem beschreibt Imlay wie folgt: „Dieser 
Zeitrahmen ist im Vergleich zu der Zellteilungs-
rate sehr kurz, weswegen diese Situation nur to-
lerabel ist, weil Zellen beständig die beschädig-
ten Cluster durch chemische Reduktion und 
Remetallierung reparieren.“    

Es wäre jedoch zu kurz gegriffen, nur im 
Überschuss an ROS eine Gefahr für die rei-
bungslose Funktion der Zellbiochemie zu se-
hen. Inzwischen ist auch bekannt, dass eine zu 
niedrige Konzentration an ROS ebenfalls 
schädlich ist, da diese Moleküle in allen aeroben 
Organismen als Botenstoffe fungieren (Go et al. 
2015; Sies & Jones 2020). Dementsprechend ist 
für diese Moleküle auch das Wahren einer defi-
nierten Konzentration (Homöostase) notwen-
dig.

Zelluläre Vorrichtungen zum Schutz 
gegen oxidativen Stress 
Kontrolle der Konzentration an ROS in der 
Zelle

Da ROS im zellulären Geschehen bei vielen 
Vorgängen und in vielen Kompartimenten an-
fallen, bedarf es einer großen Vielfalt von Me-
chanismen, die für einen Abbau der ROS sor-
gen. Die Notwendigkeit solcher Schutzvorrich-
tungen ist bei allen Lebewesen gegeben, die mit 
Sauerstoff in Kontakt kommen. Bei höheren 

Lebewesen gelangt der Sauerstoff über Trans-
portmechanismen in die Zellen, während er bei 
Mikroorganismen einfach durch die Zellwand 
diffundiert.  

Bakterielle Zellwände sind im Unterschied 
zu denjenigen von höheren Organismen deut-
lich weniger für Schäden durch ROS anfällig, 
da sie überwiegend aus gesättigten bzw. einfach 
ungesättigten Fettsäure-Bausteinen bestehen. 
Dagegen müssen alle anderen molekularen 
Komponenten von Zellen stets vor den schäd-
lichen Wirkungen der ROS geschützt werden, 
und angesichts sehr schnell eintretender Schä-
den müssen rasche Reparaturprozesse erfolgen. 
So besitzen selbst kleine Bakterien ausgefeilte 
mehrstufige Systeme zur Abwehr von oxidati-
vem Stress. 

Enzyme: Viele Bakterien (Prokaryoten und 
Archaeen) und alle höheren Organismen verfü-
gen über verschiedene Enzyme, die Superoxid-
radikale und Wasserstoffperoxid abbauen 
(Abb. 3). Der Abbau von Superoxidradikalen er-
folgt hauptsächlich durch Enzyme, die als Su-
peroxid-Dismutasen (SOD) bezeichnet werden. 
Das Funktionsprinzip ist dabei die Beschleuni-
gung des Zerfalls von Superoxidradikalen zu 
Sauerstoff (O2) und Wasserstoffperoxid (H2O2) 
(s. Reaktionsgleichung 3). Zudem weisen viele 
Organismen Katalasen auf, die Wasserstoffper-
oxid zu Sauerstoff und Wasser zersetzen. Diese 
Enzyme sind ein sehr effektiver Schutz gegen 
ROS, da sie diese giftigen (weil sehr reaktiven) 
Moleküle mit der physikalisch nahezu maximal 
möglichen Reaktionsgeschwindigkeit von 106-
107 Reaktionen pro Sekunde abbauen (Her-
bert & Pinsent 1948; Milo & Phillips 2016). 
Diese Reaktionsgeschwindigkeiten gehören zu 
den schnellsten überhaupt. Sie sind um das 
105-Fache höher als durchschnittliche Enzym-
reaktionen und stellen eher Ausnahmen dar 
(Milo & Phillips 2016).

Molekulare Regler (Regulons) der Syn-
these von SOD und Katalasen: Entschei-
dend für die Wirkung der oben angeführten 
Enzyme ist ihre Konzentration im zellulären 
Milieu, die wiederum davon abhängig ist, in 
welcher Rate sie in der Zelle synthetisiert wer-
den. Hierfür gibt es in bakteriellen Zellen Sen-
soren, die dafür sorgen, dass die Synthese dieser 
Enzyme hoch- bzw. herunterfahren wird, je 
nachdem wie hoch die Belastung durch oxida-
tiven Stress ist (Imlay 2013). 

Bei einigen Bakterien fungieren als OxyR 
bezeichnete Proteine als Regler der Konzentra-
tion von Katalasen und SOD. OxyR werden 
durch Reaktion mit Wasserstoffperoxid oder 
Superoxidradikalen in eine aktive Form über-
führt, die durch Aktivieren entsprechender Ge-
ne die Synthese von SOD und Katalasen ankur-

■  PALÄOBIOLOGI E

Abb. 3  Enzymatischer 
Abbau von Superoxidradi-
kalen durch SOD (A) und 
von Wasserstoffperoxid 
durch Katalasen (B). 

2 O2
•-                                          SOD                                     O2                 H2O2

2 H+
A

B

2 H2O2
                                     Katalase                               O2                    H2O

•– 

•– 
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belt (Pedre et al. 2018). Bei E. coli-Bakterien 
erfolgt diese Reaktion innerhalb von 1-2 Mi-
nuten, nachdem die Zellen mit Wasserstoffper-
oxid in Kontakt kommen, und ist damit extrem 
schnell (Storz 2016). Ebbt der oxidative Stress 
wieder ab, wird OxyR durch Reaktion mit 
Glutaredoxin, einem kleinen Protein, aus der 
aktiven wieder in eine inaktive Form überführt. 
Interessanterweise gibt es bei vielen grampositi-
ven Bakterien ein Detektionssystem für ROS, 
das in umgekehrter Weise funktioniert: Ein Pro-
tein mit der Bezeichnung PerR hemmt in sei-
ner aktiven Form die Synthese von SOD und 
Katalasen. Durch Reaktion mit H2O2 wird 
PerR inaktiviert und löst sich von der DNA, so-
dass die Synthese von ROS-abbauenden Enzy-
men in Fahrt kommt.  

Wie schon zuvor erwähnt, gibt es organische 
Moleküle, die die Entstehung von Superoxiden 
durch Elektronentransfer auf Sauerstoff fördern 
(z. B. Phenazine, Chinole). Solche Moleküle 
können leicht Zellmembranen durchdringen, 
da sie selbst fettliebend sind. Im Inneren der 
Zelle entziehen diese Moleküle bestimmten 
Komponenten der Atmungskette Elektronen 
(vor allem von Flavinen) und übertragen sie 
dann auf Sauerstoff, sodass Superoxidradikale 
gebildet werden. Es konnte gezeigt werden, dass 
die Gegenwart von Phenazinen die Superoxid-
Konzentration in Bakterienzellen auf das ca. 
100-Fache erhöht (Imlay 2013). Daher verfü-
gen Bakterien über ein weiteres regulatorisches 
Protein (SoxR), das weder auf H2O2 noch auf 
Superoxidradikale anspricht, sondern auf orga-
nische Moleküle, die als Elektronenüberträger 
fungieren. Auch SoxR fördert in seiner durch 
ROS aktivierten Form die Synthese von SOD. 

Bakterien weisen also ein Schutzsystem auf, 
das die Zelle auf zweifache Weise gegen oxida-
tiven Stress absichert. Es detektiert sowohl die 
Moleküle, die die Schäden verursachen (Super-

Abb. 4  Abbau von ROS 
durch chemische Reaktion 
mit Vitamin E/Vitamin C. 
Innerhalb der Zellmembran 
erfolgt der Abbau von ROS 
durch Reaktion mit Vitamin 
E (Vit E), wobei es zur Bil-
dung des Semichinons des 
Vitamin E (Vit E SemiQ) 
kommt. Vitamin E wird 
durch Reaktion mit Vitamin 
C regeneriert, wobei es 
nach zwei Zyklen zur Bil-
dung des Chinons des Vita-
min C kommt. Dieses Mole-
kül wird durch Reaktion mit 
zwei Molekülen Glutathion 
(GSH) wieder ins Vitamin C 
überführt.    

Vitamine und andere kleine Moleküle: Ab-
gesehen von den komplexen Schutzmechanis-
men durch aufwändige Nanomaschinen gibt es 
in Organismen eine Reihe von kleinen Mole-
külen, die in relativ hoher Konzentration im 
Zellmilieu vorliegen und zum Abfangen der 
ROS dienen. Besondere Wichtigkeit haben 
hierbei schwefelhaltige kleine Peptide wie Glu-
tathion oder einige Vitamine. Bei höheren Le-
bewesen spielen Vitamine im Hinblick auf oxi-
dativen Stress eine wichtigere Rolle als bei Bak-
terien, da vor allem die Zellmembran höherer 
Organismen wegen ihrer mehrfach ungesättig-
ten Fettsäure-Bausteine recht empfindlich ge-
genüber Schäden durch ROS ist. Verhindert 
werden solche Schäden vor allem durch die ge-
meinsame Wirkung von Vitamin E (a-Toco-
pherol) und Vitamin C (Ascorbinsäure). Vitamin 
E ist ein ausgesprochen fettliebendes Molekül, 
das deshalb in die Zellwand aufgenommen 
wird. Es neutralisiert ROS unter Bildung sehr 
langlebiger Radikale, die für Zellbestandteile 
sehr viel weniger schädlich sind. An der Grenz-
fläche von Zellwand und Zellinnenraum wer-
den Vitamin-E-Moleküle durch Reaktion mit 
Vitamin C wieder regeneriert (Walsh & Tang 
2019). 

In Bakterien liegen effiziente Detek-
tionssysteme sowohl für ROS als 
auch für organische Elektronenüber-
trägermoleküle vor – eine doppelte 
Absicherung gegen oxidativen Stress.

oxidradikale, Wasserstoffperoxid), als auch orga-
nische Verbindungen, die ihre Entstehung för-
dern. In beiden Fällen folgt auf die Detektion 
eine schnelle Reaktion, indem Enzyme herge-
stellt werden, die die ROS abbauen.
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2 GSH
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Schutz vor den Folgen der Wirkung von ROS 
und Reparatur beschädigter Biomoleküle

Schutz vor der Aggregation* von Protei-
nen: Wie oben erwähnt führt oxidativer Stress 
zu einer verstärkten Fehlfaltung von Proteinen 
und zur Bildung schädlicher Plaques. Ein wich-
tiger Mechanismus der Vorbeugung der Prote-
inaggregation in Lebewesen ist erst in den letz-
ten ca. 30 Jahren näher erforscht worden. Korn-
berg et al. fanden bereits in den 1990er Jahren 
heraus, dass Bakterien deutlich empfindlicher 
auf verschiedene Arten von Stress reagieren, 
wenn Polyphosphat (polyP) nicht in genügen-
der Konzentration vorliegt (Akiyama et al. 
1992). Allerdings fand man erst später heraus, 
warum es sich so verhält. Bei E. coli-Bakterien, 
die erhöhten Konzentrationen von H2O2 aus-
gesetzt wurden, ist eine verstärkte Bildung lan-
ger Kettenmoleküle aus Phosphateinheiten 
(polyP) nachgewiesen worden (Gray et al. 
2014). Wie gezeigt werden konnte, verhindern 
polyP-Moleküle selbst bei hohen Konzentrati-
onen von ROS nahezu komplett die Aggrega-
tion von Proteinen. Auch bei Fehlfaltungen von 
Proteinen in Folge von erhöhten Temperaturen 
erwiesen sich polyP-Makromoleküle als sehr 
wirksam, wobei längere polyP-Ketten (>100 
Phosphat-Einheiten) effektiver waren als kurze 
(< 50 Phosphat-Einheiten) (Gray & Jakob 
2015). Die Wirkungsweise von polyP-Ketten ist 
relativ simpel: Sie umwickeln fehlgefaltete Pro-
teine und sorgen aufgrund ihrer vielfachen ne-
gativen Ladung für gegenseitige Abstoßung. Po-
lyP-Kettenmoleküle sind chemisch relativ ro-
bust und unempfindlich gegenüber Reaktionen 

mit ROS. Ihre Synthese in E. coli erfolgt durch 
das Enzym polyP-Kinase (PPK) aus Adenosin-
triphosphat (ATP) und der Abbau durch Exo-
polyphosphatasen (PPX). Im Fall von oxidati-
vem Stress werden Exopolyphosphatasen von 
ROS inhibiert, d. h. unfähig gemacht, ihre 
Funktion auszuüben. Folglich kommt es zu ei-
ner Anhäufung von polyP, sodass die gefährliche 
Proteinaggregation verhindert wird. Nimmt die 
Belastung durch ROS wieder ab, sorgen die er-
neut aktivierten PPX für einen schnellen Abbau 
von polyP, da es in erhöhter Konzentration 
ebenfalls giftig ist (Desfougères et al. 2020).  

PolyP ist in allen bisher untersuchten Orga-
nismen nachgewiesen worden und scheint vor 
allem in Säugetieren an einer ganzen Reihe von 
wichtigen Prozessen wie Proteinhomöostase*, 
Energiehaushalt und programmiertem Zelltod 
beteiligt zu sein (McIntyre & Solesio 2021). 
Im Unterschied zu Bakterien sind allerdings 
viele Details bezüglich der Synthese von polyP 
und seiner Funktionen in höheren Organismen 
noch unbekannt (Desfougères et al. 2020). Es 
kann jedoch festgehalten werden, dass alle Le-
bewesen, die mit Sauerstoff in Kontakt kom-
men, ohne polyP und dessen wichtiger Schutz-
funktion nicht leben könnten.  

Reparatur entfalteter Proteine: Der Schutz 
durch polyP beschränkt sich auf das Verhindern 
der Aggregation der Proteine. Schäden an den 
Proteinen werden dadurch nicht behoben. 
Wenn also die Stresssituation vorbei ist und das 
polyP wieder abgebaut wird, ist eine Reparatur 
der Proteine erforderlich, da sie anderenfalls ag-
gregieren können. Hierfür besitzen wiederum 
alle Typen von Zellen Proteine, die der Fehlfal-
tung vorbeugen bzw. fehlerhaft gefaltete Protei-
ne wieder in die richtige Form bringen. Solche 
Proteine werden allgemein als Chaperone be-
zeichnet. Während im Fall erhöhter Temperatu-
ren in vielen Organismen die Synthese ATP-
abhängiger Hitzeschockproteine aktiviert wird 
(z. B. Hsp 60 in E. coli), sieht die Strategie bei 
oxidativem Stress anders aus. Zunächst wird die 
Synthese von Proteinen hochreguliert, die ent-
faltete Proteine binden und so die Aggregation 
verhindern (Holdasen). Holdasen lösen sich erst 
dann von ihrem Bindungspartner, wenn die 
ROS abgebaut sind und zusätzlich ein ATP-ab-
hängiges Protein bereitsteht, das entfaltete Pro-
tein zu reparieren. Solche Systeme liegen so-
wohl bei Bakterien vor (E. coli: Hsp33) als auch 
bei Eukaryoten (Hefe: Get3). Es handelt sich 
dabei um exakt getaktetes Protein-Teamwork, 
wie es auch von Reichmann et al. beschrieben 
wird (Reichmann et al. 2018): „Die Inaktivie-
rung von oxidiertem Hsp33 und die Freiset-
zung von betroffenen Proteinen werden eben-
falls sorgfältig orchestriert und erfordern nicht 
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2 | 	Funktionsweise der molekularen Regler 
OxyR und SoxR

OxyR-Proteine weisen an einer be-
stimmten Stelle exponierte Thiol-(-SH)-
Gruppen* auf, die infolge einer Oxida-
tion durch H2O2 eine Disulfidbrücke 
(-S-S-) bilden (Pedre et al. 2018). Dieser 
Vorgang zieht eine Veränderung der 
dreidimensionalen Struktur nach sich, 
sodass OxyR dann mit einer erhöhten 
Affinität an bestimmte Genregionen 
bindet und so die Synthese von SOD 
und Katalasen fördert. Als Proteine, die 
durch Binden an die DNA die Transkrip-
tion bestimmter Gene fördern, zählen 
die OxyR zu den Transkriptionsfaktoren. 
Auch das Protein PerR funktioniert nach 
dem gleichen Prinzip, nur in umgekehr-
ter Weise: Bei geknüpfter Disulfidbrü-
cke weist es eine sehr geringe Affinität 
zu einer bestimmten DNA-Region auf, 
während die Spaltung der Brücke eine 

sehr hohe Affinität bewirkt. Da PerR 
die Transkription einer DNA-Region ver-
hindert, solange es daran gebunden ist, 
spricht man von einem Repressor.  
SoxR ist ein Protein, das aus zwei Unter-
einheiten zusammengesetzt ist. Es be-
inhaltet in jeder Untereinheit jeweils 
ein oxidationsempfindliches Eisen-
Schwefel-Zentrum, das überraschen-
derweise ausgesprochen selektiv mit 
organischen Elektronenüberträgern 
(Chinole, Phenazine) reagiert und nicht 
mit ROS, wie dies im Fall vieler anderer 
Fe-S-Zentren geschieht. SoxR bindet 
stets an die DNA, wobei nur die oxidier-
te Form die Synthese von SOD anregt. 
Wenn die giftigen organischen Verbin-
dungen beseitigt sind, wird SoxR redu-
ziert oder abgebaut, sodass die Synthe-
se von SOD nicht weiter aktiviert wird.    
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nur reduzierende Bedingungen, sondern auch 
die Anwesenheit von faltenden Chaperonen 
und ATP, die die Rückfaltung der gebundenen 
Proteine unterstützen.“

DNA-Reparatur: Schäden an Proteinen zu 
verhindern und zu beheben ist jedoch bei Wei-
tem nicht ausreichend für die Stabilität einer 
Zelle unter aeroben Bedingungen, da Auswir-
kungen von Schäden an der DNA erheblich 
schwerere Konsequenzen nach sich ziehen. Die 
Reparatur von DNA-Molekülen ist jedoch 
nicht weniger aufwändig als diejenige von Pro-
teinen. Das Reparaturprinzip besteht im Aus-
schneiden beschädigter Teile und anschließen-
dem Ersetzen durch intakte Entsprechungen, 
wobei es verschiedene Typen von Enzymen für 
die Reparatur von verschiedenen Schäden an 
der DNA gibt. Für das Erkennen und Aus-
schneiden beschädigter Nukleobasen* sind 
DNA-Glykosylasen zuständig, wobei es je nach 
Art des Schadens unterschiedliche Enzyme gibt 
(Steven et al. 2016). Ist die Nukleobase Cystein 

nicht intakt, wird sie von der Uracil-DNA-Gly-
kosylase ausgeschnitten, während oxidierte 
Guanin-Basen (8-Oxoguanin) durch 8-Oxo-
guanin-Glykosylasen entfernt werden. Bei 
Menschen treten pro Tag pro Zelle ca. 10.000 
solcher Schäden auf (Steven et al. 2016). Die 
Ersetzung von Nukleobasen erfolgt durch das 
Zusammenspiel zweier Enzyme: Endonuklea-
sen fügen die richtige Base wieder ein und Li-
gasen verknüpfen erneut den Strang. So sind al-
so allein für die Reparatur von Nukleobasen 
drei verschiedene Enzymklassen zuständig. 
Noch komplizierter verhält es sich, wenn das 
DNA-Rückgrat beschädigt wird (die Zucker-
einheiten). Hier sind in Bakterien drei verschie-
dene Enzymklassen zuständig, während in Eu-
karyoten hierfür ganze 18 Enzyme zum Einsatz 
kommen (Steven et al. 2016). 

Ist eine Entstehung des Schutzes 
gegen oxidativen Stress durch 
Evolution plausibel? 

Herausforderungen für die Evolutionslehre

Vor dem Hintergrund der dargestellten Schutz- 
und Reparaturmechanismen gilt es, die Plausi-
bilität eines Übergangs von strikt anaeroben 

Organismen hin zu aeroben durch evolutive 
Vorgänge zu beurteilen. Es ist insgesamt deut-
lich geworden, dass der Anspruch an einen sol-
chen evolutiven Übergang gewaltig ist. Ange-
sichts einer sehr schnellen Zerstörungsrate sehr 
vieler zellulärer Bestandteile schon durch sehr 
geringe Mengen von ROS ist die rasche und 
zeitgleiche Entstehung einer nahezu unüber-
schaubaren Fülle von hochkomplexen Mechanis-
men zur Vorbeugung und Reparatur von man-
nigfaltigen Schäden unverzichtbar. Es ist auffäl-
lig, dass praktisch alle aeroben Lebewesen über 
diese Vielfalt von Schutzvorrichtungen verfü-
gen, von denen keine verzichtbar zu sein scheint. 
Selbst ein allmählich oder in wiederholten 
schwachen Schüben eintretender „Great Oxy-
gen Event“ (GOE) erfordert also eine explosi-
onsartige Bildung hochkomplexer, fein abge-
stimmter und hochgradig effizienter Schutzme-
chanismen gegen die Wirkung der giftigen 
Sauerstoffderivate.  

Erschwerend kommt hinzu, dass gegenwär-
tig sogar strikt anaerobe Organismen über ei-
nige Schutzmechanismen gegen oxidativen 
Stress verfügen und davon ausgegangen wird, 
dass die Organismen vor dem GOE noch we-
sentlich empfindlicher gegenüber Schäden 
durch ROS waren (Sheng et al. 2014). Es er-
scheint in keiner Weise plausibel, dass solche 
Lebewesen auch nur einen geringen Hauch 
Sauerstoff hätten überleben können, geschwei-
ge denn eine „große Sauerstoffkatastrophe“. 
Die wiederholt in der wissenschaftlichen Lite-
ratur vorgebrachte Annahme von Rückzugs-
möglichkeiten für Organismen in sehr sauer-
stoffarme Nischen erklärt in keiner Weise, 
durch welche konkreten Schritte Organismen 
zu dieser Fülle von Schutzmechanismen gegen 
ROS gelangt sind. 

Alle angeführten Systeme zur Abwehr von 
oxidativem Stress sind nichtreduzierbar kom-
plex und notwendigerweise hochgradig effizi-
ent. Sie bestehen stets aus mehreren aufeinander 
abgestimmten Komponenten und können nur 
als Gesamtheit funktionsfähig sein. Als Beispiel 
sei hier noch einmal das noch relativ simple 
polyP-Schutzsystem angeführt. Für die Funkti-
on dieses „urtümlichen“ Systems (Gray et al. 
2014) bedarf es des Vorhandenseins eines kons-
tant aufrecht erhaltenen ATP-Spiegels in der 
Zelle, wofür wiederum eine ATP-Synthase not-
wendig ist – ebenfalls ein reichlich komplexes 
Protein. Zudem müssen zugleich polyP-auf- und 
abbauende Enzyme vorliegen (PPK und PPX), 
wobei es erforderlich ist, dass PPK gegen ROS 
resistent ist, während bei PPX eine Art Schalter 
vorliegen muss, damit es bei Vorliegen von ROS 
deaktiviert werden kann. Bei der Betrachtung 
solcher Systeme drängt sich teleologisches Den-
ken besonders hartnäckig auf.

Schäden durch ROS erfordern Repara-
turen durch sehr aufwändige, aus 
vielen Komponenten bestehende, 
fein abgestimmte Mechanismen, die 
in hohem Maße zielgerichtet sind. 
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Noch weit mehr Schwierigkeiten bereitet al-
lerdings die Tatsache, dass die Entstehung von 
ROS an zentrale Prozesse des Energiehaushalts 
gekoppelt ist. So hätten die ersten Mikroorga-
nismen, die Sauerstoff-generierende Photosyn-
these betrieben, sofort auch über alle Schutzsys-
teme vor Schäden durch ROS verfügen müssen. 
Gleiches gilt für die ersten aerob lebenden Or-
ganismen: Sobald die erste Atmungskette opera-
tiv war, mussten es auch alle ROS-Schutzsyste-
me sein. Und schließlich müsste erklärt werden, 
wie die schädlichen ROS auch noch zu unver-
zichtbaren Botenstoffen geworden sind.  

Diese Sachverhalte zeigen auf, dass für Evo-
lution kein nennenswerter Spielraum gegeben 
ist. 

Evolutionstheoretische Hypothesen

Als Argumente für eine evolutive Entstehung 
solcher Schutzmechanismen und auch aerober 

Organismen werden meistens vergleichende 
Analysen heute lebender Lebewesen angeführt. 
Ähnlichkeiten in der Ausstattung zum Schutz 
vor ROS werden dann durch Unterstellung ei-
ner gemeinsamen Abstammung erklärt. Ein 
Beispiel dafür ist das Vorliegen von SOD in na-
hezu allen Organismen (Miller 2012).

In Lebewesen gibt es vier Typen von SOD, 
die recht unterschiedlich gebaut sind und in ih-
rem Reaktionszentrum (RZ) verschiedene 
Metallionen aufnehmen: FeSOD (Eisen im 
RZ), MnSOD (Mangan im RZ), NiSOD (Ni-
ckel im RZ), CuZnSOD (Kupfer und Zink im 
RZ). SOD sind mittelgroße Enzyme, die aus 
weit über 200 Aminosäuren bestehen und aus 
zwei Untereinheiten zusammengesetzt sind. 
Während in der Domäne der Bakterien alle Ty-
pen von SOD vorkommen, weisen Archaea nur 
solche mit Eisen oder Mangan auf. Protisten* 
enthalten nur eisenhaltige SOD, während bei 
Tieren und Pilzen nur CuZnSOD und MnSOD 
vorkommen (Miller 2012). Darüber hinaus 
sind die verschiedenen SOD hinsichtlich ihrer 
Aminosäuresequenz und der dreidimensionalen 
Struktur recht unterschiedlich. Insgesamt kann 
also festgehalten werden, dass die Verteilung der 
verschiedenen SOD sich nicht sinnvoll in allge-
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Die schnellen Zerstörungsraten einer 
Vielzahl von zellulären Komponenten 
erfordern eine rasche evolutive Ent-
stehung hochkomplexer Abwehrme-
chanismen gegen oxidativen Stress. 

Abb. 5  Verteilung von SOD 
(Superoxid-Dismutase) in 
den Domänen des Lebens – 
angeordnet gemäß dem all-
gemein angenommenen 
evolutionstheoretischen 
Stammbaum (nach Miller 
2012). Das Vorliegen von 
SOD ist durch Sterne ver-
schiedener Farbe darge-
stellt (blau: CuZnSOD; lila: 
MnSOD; orange: FeSOD; 
grün: NiSOD). Bei Annahme 
einer evolutiven Entste-
hung aller Organismen 
erfordert die Verteilung der 
SOD eine vielfache unab-
hängige Entstehung der 
gleichen Typen von Enzy-
men in verschiedenen 
Domänen des Lebens (Kon-
vergenzen). 
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mein angenommene Abstammungsschemata 
fügen lässt (Abb. 5). Dies spricht nicht für Evo-
lution, sondern eher für spezifische Schöpfung, 
die vermutlich den Bedingungen für den jewei-
ligen Lebensraum und der Kompatibilität mit 
den jeweiligen Stoffwechselsystemen der Orga-
nismen Rechnung trägt.

Als weitere Hypothese wird angeführt, dass 
es schon vor dem GOE reaktive Moleküle gab, 
mit denen die noch anaerob lebenden Organis-
men zurechtkommen mussten. So behaupten 
Neubeck & Freund (2020), dass durch reaktive 
Schwefelspezies (RSS) eine Art vorbereitender 
Schwefel-Stress gegeben war, der die Evolution 
hin zu ROS-Schutzsystemen ermöglichte. Al-
lerdings erweist sich diese Argumentation ange-
sichts der z. T. deutlich anderen chemischen Ei-
genschaften von ROS im Vergleich zu RSS als 
komplett unhaltbar. Denn gerade Schwefelver-
bindungen in Organismen stellen die empfind-
lichsten Reaktionspartner für ROS dar.

Fazit

Die dargelegten Befunde zeigen deutlich auf, 
dass die Umstellung auf einen Stoffwechsel mit 
Sauerstoff  (infolge eines GOE) derart hohe An-
forderungen an eine Umrüstung von Organis-
men stellt, dass die Annahme, solche Vorgänge 
könnten durch Darwin‘sche Evolution ver-
wirklicht werden, in hohem Maße unplausibel 
erscheint. Nichts spricht dafür, dass dies mög-
lich ist, jedoch sehr vieles dagegen. Demgegen-
über sind die unübersehbar teleologischen und 
biochemisch außerordentlich anspruchsvollen 
Schutzeinrichtungen gegen oxidativen Stress in 
Organismen ein eindrucksvolles Indiz für intel-
ligente Schöpfung.
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