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Hyaluronsaure

Ein vielseitig pharmazeutisch einsetzbares Biomolekiil

Abstrakt

Hyaluronsdure ist ein in vielen Teilen des menschlichen Organismus vorkommendes Polysaccharid.
Hauptgebiete ihres Vorkommens sind das Bindegewebe, die extrazelluldre Matrix, die Synovialfliissigkeit
sowie der Glaskorper des Auges. Neben den vielen bekannten und gut untersuchten Funktionen des
Glykosaminoglykans (z.B. als Gelenkschmiermittel, viskoelastischer Fiillstoff, allgemeiner Strukturgeber
und die Wundheilung férdernde Substanz) existieren weitere Aufgaben des Makromolekiils, die bisher nur
unvollstindig aufgeklart sind. Das erkldrt einerseits das unvermindert rege Interesse an der vollstandigen
Erforschung des Polymers, andererseits das Entdecken stdndig neuer Sachverhalte, in die Hyaluronsdure
involviert ist. Dieser Beitrag gibt einen Uberblick iiber neuere Erkenntnisse zu Eigenschaften und
Wirkungen von Hyaluronsdure und diskutiert anhand von Ergebnissen eigener Untersuchungen die Frage
nach dem Wert einer Applikation des Polymers bzw. seiner durch enzymatische Depolymerisation
entstandenen Fragmente mittels halbfester topischer Formulierungen zum Zweck der Hautprotektion.

Die Entdeckung des Polymers

Hyaluronsaure wurde erstmals 1934 von Meyer und Palmer erwahnt.
Sie entdeckten im Glaskorper des Rinderauges eine durchsichtige
viskose Flussigkeit und schlugen vor, sie aufgrund ihrer physiko-
chemischen Eigenschaften (hyalos [griech.-lat.] — durchscheinend,
glasartig) und des Vorhandenseins einer Uronsdure als Hyaluron-
sdure zu bezeichnen [1]. Weiterhin konnten sie die Anwesenheit
eines Aminozuckers in der von ihnen isolierten Substanz nachwei-
sen sowie das Fehlen jeglicher Sulfatierungen. Die entsprechende
Veroffentlichung im Journal of Biological Chemistry wurde zum viel-
zitierten Klassiker aller Hyaluronsdureforscher. Stiitzen konnten sie
sich auf die analytischen Arbeiten von Carl Morner, der sich bereits
1894 intensiv mit den Flussigkeiten des Auges befasst und Elemen-
tarbestimmungen von Stickstoff und Schwefel durchgefiihrt hatte,
jedoch nur an den Proteinen der Augenfliissigkeiten interessiert
war [2].

Spdter wurde das Molekiil auch aus vielen anderen Geweben, wie
Nabelschnur, Synovialfliissigkeit, Hahnenkammen und Affenvorhaut,
isoliert [3].

Balazs und Mitarbeiter schlugen 1986 den Namen Hyaluronan fir
das 2-Acetamido-2-Desoxy-D-Glucano-D-Glucuronan-Makromolekiil
vor, wenn allgemein von ihm die Rede ist, unabhangig davon, ob
Hyaluronsaure selbst oder ihre Salze (die Hyaluronate) gemeint sind
[4]. Damit wurde die Schwierigkeit der Kationenidentifikation

umgangen und auBerdem darauf hingewiesen, dass das Makromo-
lekil in vivo als Polyanion vorliegt, nicht als undissoziierte proto-
nierte Saure. In der neueren Literatur jedoch werden die Bezeich-
nungen Hyaluronsdure und Hyaluronan haufig als Synonyma ver-
wendet.

Zur Biochemie und Pharmakologie von Hyaluronsdure

Hyaluronsdure ist ein lineares saures Polysaccharid, das aus alter-
nierenden (1,3)-verkniipften Disaccharideinheiten besteht, welche
sich aus (1,4)-verkniipften N-Acetyl-B-D-Glucosamin- und B-D-Glucu-
ronsdaure-Monomeren zusammensetzen [5]. Das dem Polymer
zugrunde liegende Disaccharid ist demnach die Hyalobiuronsaure
(Abbildung 1). Somit gehort die Substanz zur Klasse der Glykosa-
minoglykane (GAG), besitzt aber — verglichen mit anderen Polysac-
chariden dieser Gruppe — einige Besonderheiten. Die erste ist ihre
enorme Grofe, die normalerweise zwischen 10° und 10* kDa liegt —
bei einer ausgedehnten Lange von 2-25 pm. Weiterhin besitzt sie
weder Sulfatgruppen noch epimere Uronsdurereste. Die dritte
bemerkenswerte Eigenschaft ist ihr einzigartiger Synthesemecha-
nismus. So wird sie vorwiegend an der inneren Seite der Plasma-
membran synthetisiert (weniger im Golgi-Apparat) und wéhrend die-
ser Synthese meist am reduzierenden Terminus elongiert. Wahrend
ihrer Bildung ist sie nichtkovalent an ein Protein gebunden [6].
Bei physiologischem pH-Wert liegt Hyaluronsdure vor allem als

Abbildung: Trommer, Neubert
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Abb. 1: Kugel-Stab-Modell eines Ausschnittes des Hyaluronsduremolekiils
(Dargestellt sind drei Hyalobiuronsdure-Einheiten); grau - Kohlenstoffatome, rot - Sauerstoffatome, blau - Wasserstoffatome,
dunkelblau - Stickstoffatome

linksdrehende Doppelhelix vor. Laurent beschrieb die Uberstruktur
in wassriger Losung als expandiertes Zufallsknauel [7].

Trotz der friithen Reinigung und nachfolgenden Strukturaufklarung
sind ihre biologischen Funktionen bis heute noch nicht vollends auf-
geklart, obwohl viele Sachverhalte mit dem Wirken von Hyaluron-
sdure in Verbindung gebracht worden sind [8]. Selbst ihre Aufgabe
in ihrem Hauptvorkommensgebiet, der Synovialflissigkeit der
Gelenke, ist noch nicht bis ins Detail geklart. Die Spekulationen rei-
chen von der Rolle eines als molekulares Sieb wirkenden Diffu-
sionsmodulators bis zum Schutzstoff vor entziindlichen Erkrankun-
gen [9]. Als Hauptfunktionen des Makromolekiils kénnen jedoch
wiederum drei wesentliche Aufgaben formuliert werden: Es vergro-
Bert den extrazellularen Raum durch Bindung von Wasser und Sal-
zen. Es erfolgt eine Interaktion mit einer Vielzahl anderer extrazel-
luldarer Molekiile, die zusammen mit Hyaluronsdure die so genannte
extrazelluldare Matrix bilden. AuBerdem wird Hyaluronsdure von vie-
len Oberflachenrezeptoren erkannt und aktiviert durch Interaktion
mit diesen intrazelluldren Signalwegen als Antwort auf den Stimu-
lus oder wird selbst internalisiert [10]. Dariiber hinaus wurde Hyalu-
ronsdure als wundheilungsférdernde Substanz beschrieben [11]. Day
und Sheehan sehen alle biologischen Funktionen der Hyaluronsau-
re im Zusammenhang mit ihrer linearen Einfachheit und chemischen
Passgenauigkeit. Sie bezeichnen Hyaluronsdure als einfaches ,,unge-
schmiicktes* Molekiil und verweisen auf eine Ungewdhnlichkeit der-
artiger Verbindungen in der Biologie. Daraus wird ein evolutionadr
geschiitzter Status des Makromolekiils abgeleitet. Die Wirkungen
werden dabei sowohl als Folge des Verhaltens in Losung gesehen
als auch der Bindung an verschiedene Proteine, die so genannten
Hyaladherine, zugeschrieben [12].

Eine kritische Ubersicht {iber alle bewiesenen und unbewiesenen
Funktionen der Hyaluronsdure, eingeteilt in unspezifische Interak-
tionen mit Lésungsmitteln und Makromolekiilen, Wechselwirkungen
mit Hyaladherinen und Wirkungen im Gelenk, findet man bei Lau-
rent et al. [7].

Gegenstand regen Forschungsinteresses

Es gibt kaum eine Methode der instrumentellen Analytik, die noch
nicht zur Erforschung von Hyaluronsdure angewandt wurde. Durch
NMR untersuchte man die Bildung von Tertidrstrukturen in wassri-
ger Losung [13]. Massenspektrometrie und Rontgen-Photoelektro-
nenspektroskopie wurden genutzt, um Filme von Hyaluronsaure-
estern zu charakterisieren [14]. Mittels Kapillarelektrophorese gelang
die Quantifizierung von Hyaluronsaure in pharmazeutischen Formu-
lierungen [15]. Die HPLC-Analytik wurde zur Trennung von Glykosa-
minoglykanen aus Tiergeweben herangezogen [16]. Mittels IR-Spek-

troskopie konnten Strukturuntersuchungen durchgefiihrt und das
Hydratationsverhalten im Knorpelgewebe naher beleuchtet werden
[17]. Ramanuntersuchungen erlaubten die Zuordnung unterschied-
licher Konformationen in Abhdngigkeit von Phaseniibergangen [18].
SchlieBlich ermdglichten es AFM-Untersuchungen (Atomic force
microscopy — Rasterkraft-Mikroskopie), die Wechselwirkungen von
Hyaluronsdure mit Proteinen genauer zu beschreiben [19].

Neben ihrer topischen Anwendung zur Verbesserung der Wundhei-
lung zeigte Hyaluronsaure in klinischen Priifungen weiterhin Effekti-
vitat bei akuter Radioepithelitis sowie vendsen Beingeschwiiren und
diabetischem FuB [20]. In einer Gelformulierung zur Behandlung
aktinischer Keratosen fungiert das Polymer als Teil eines topischen
Drug-Delivery-Systems fiir den Arzneistoff Diclofenac [21]. Der Ein-
satz von Hyaluronsdure als Aerosol zur Therapie des Lungenemphy-
sems wurde mit ihrer Fahigkeit erklart, sich an die elastischen Lun-
genfasern zu binden und so ihren Abbau durch Elastasen zu ver-
hindern [22].

Mit steigendem Wissen tber das Makromolekiil Hyaluronsdure und
mit zunehmendem Verstandnis der Méglichkeiten der Manipulation
ihrer physikochemischen Eigenschaften entweder durch chemische
Modifikationen oder gar durch einfache Molekulargewichts-
Einstellung wadchst folgerichtig auch die bereits heute vielfaltige
medizinische und pharmazeutische Nutzung des Polymers noch
weiter an [23].

Hyaluronsdure als UV-Schutz in der Haut

und als Radikalfinger?

Die ihrem hohen Wasserbindungsvermdgen zu verdankende Wir-
kung als ,,natural moisturizer in der menschlichen Haut pradesti-
niert das Mucopolysaccharid Hyaluronsdure dazu — wie auch Harn-
stoff, Elastin und Kollagen — in kosmetischen Formulierungen als
Feuchthaltesubstanz verwendet zu werden [24]. Dabei sind ihre Wir-
kungen im Hautorgan offensichtlich weitaus komplexer und reichen
von Wundheilung bis zur pathogenetischen Steuerung von Hauter-
krankungen [25]. Vor einiger Zeit konnten Sakai et al. erstmals die
Existenz von Hyaluronsaure auch im Stratum corneum nachweisen,
ein bis dato nicht bekannter Fakt, der die Frage nach ihrer Funktion
in der Hornschicht aufwarf [26]. Averbeck und Mitarbeiter unter-
suchten kiirzlich die Regulation des Hyaluronsaure-Metabolismus in
der humanen Haut im Verlauf einer akuten UV-B-induzierten Ent-
zlindung [27]. Die dabei generierten Daten deuten auf einen duferst
komplexen Zusammenhang zwischen der Reaktion der Haut auf UV-
B-Strahlung und der raumlichen und zeitlichen Regulation des Hya-
luronsaure-Stoffwechsels hin, wobei sich unterschiedliche Befunde
zeigten, je nachdem, ob epidermale oder dermale Kompartimente
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Abbildung 2: Lyophilisierte Hyaluronsaure
(ohne Inkubation mit Hyaluronatlyase)

der Haut untersucht wurden. Bei der beobachteten Steigerung von
Hyaluronsauresynthese und -stoffwechsel konnte es sich jedoch um
einen Schlusselschritt im Reparatur- und Regenerationsmecha-
nismus der menschlichen Haut nach UV-Strahlung handeln. Weiter-
hin kénnten diese Ergebnisse dazu beitragen, den Sinn der kom-
plexen Verteilungsmuster der Hyaluronsdure im menschlichen Haut-
organ besser zu verstehen [28].

Bei der Wirkung von Hyaluronsdure als antiphlogistische Substanz
wird eine Rolle als Radikalfangeranalogon diskutiert, wobei das
Makromolekil einer Degradation und damit Viskositatsverringerung
unterliegt [29]. Der Mechanismus eines derartigen Abbaus durch
reaktive Sauerstoffspezies lag allerdings trotz einer Vielzahl von
Publikationen lange Zeit im Dunkel. Erst 1996 konnten Hawkins und
Davies mit elektronenparamagnetischer Resonanzspektroskopie
(EPR) — unter Einbeziehung von Experimenten mit den Monomeren
N-Acetylglucosamin und Glucuronsdure — Hyaluronsdureradikale als
Intermediate der hydroxylradikalinduzierten Degradation direkt
nachweisen [30].

Ein Nachweis der Endprodukte der Oxidation von Hyaluronsdure
gelang mittels Massenspektrometrie (MS) nach Schadigung mit dem
radikalgenerierenden Fenton-System. Dabei stellte sich heraus, dass
die Degradation vor allem an den glucuronsdurehaltigen Molekiil-
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Abbildung 3: Mittlere Molekulargewichte der durch Inkubation

mit Hyaluronatlyase erhaltenen Hyaluronsdurefragmente in
Abhdngigkeit von der Inkubationszeit mit dem Enzym

stellen ansetzt [31]. Eine mit radikalvermittelter Hyaluronsaurede-
polymerisation verbundene Verfliissigung des Glaskorperinhaltes
des Auges wurde mit Alterung, Diabetes mellitus und der damit ein-
hergehenden Entstehung von Maillard-Reaktionsprodukten in Ver-
bindung gebracht [32].

Oft wird eine Verhinderung des Abbaus von Hyaluronsaure als Grad-
messer der antioxidativen Potenz von Substanzen interpretiert, ja
das Polymer wird sogar als in vitro-Testsystem fiir derartige Experi-
mente eingesetzt [33].

Kann man in diesem Zusammenhang davon sprechen, dass Hyalu-
ronsaure unter physiologischen Bedingungen neben ihren vielen
anderen Aufgaben indirekt selbst die Funktion eines Radikalfangers
wahrnimmt [7, 34]? Oder haben wir es nur mit einem Molekiil zu tun,
welches — wie andere Biomolekiile auch — durch freie Radikale ange-
griffen und zerstort wird?

Hyaluronsdure und ihre Fragmente

Die Herstellung der fiir die vorgestellten Untersuchungen zur Beant-
wortung dieser Fragen verwendeten Hyaluronsdure erfolgte bio-
technologisch mit Hilfe des Mikroorganismus Streptococcus zooepi-
demicus durch Fermentation nach einem zyklischen Batch-Verfahren.
Fiir eine potentielle Anwendung der Hyaluronsdure in dermalen
Zubereitungen unter dem Aspekt des Hautschutzes ist die Anwe-
senheit des Polysaccharids in der Epidermis erforderlich. Deshalb
wurden ,kleinere“ Hyaluronsduremolekiile entwickelt, um besser
permeable Verbindungen zu erhalten. Aus dem nativen Makromole-
kil wurden durch enzymatischen Verdau mit dem Ferment Hyaluro-
natlyase von Streptococcus agalactiae Hyaluronsaurefragmente
gewonnen, die fiir die Experimente in lyophilisierter Form vorlagen
(Abbildung 2). Beim enzymatischen Abbau mit der hier verwendeten
bakteriellen Lyase entstehen durch eine @-Eliminierungsreaktion
Gemische von Oligosacchariden unterschiedlicher Kettenlange. Auch
diesen Fragmenten werden Wirkungen zugeschrieben, z.B. eine Akti-
vierung dendritischer Zellen [35]. AuBerdem sollen die entstandenen
Fragmente ebenso wie die native Hyaluronsdure zur Protektion von
Granulationsgewebe vor dem Angriff freier Sauerstoffradikale befa-
higt sein [36]. Durch Laserlichtstreuung nach Gelpermeationschro-
matographie gelang eine Charakterisierung der verwendeten Frag-
mente hinsichtlich ihrer mittleren Molekulargewichte. Abbildung 3
zeigt die Abhdngigkeit der mittleren Molekulargewichte der Frag-
mente von der Inkubationsdauer mit dem Enzym. So wurden Poly-
saccharide mit mittleren Molekulargewichten von 1001 kDa (native
Hyaluronsaure), 601 kDa (nach 15 min Inkubation), 349 kDa (nach
30 min), 338 kDa (nach 60 min) und 223 kDa (nach 120 min) ver-
wendet. Zusatzlich stand fiir die Untersuchungen ein natives Poly-
saccharid mit einem Gewicht von 1200 kDa zur Verfiigung sowie star-
ker depolymerisierte Fragmente mit 31 kDa und 22 kDa.

Antioxidative Wirkung in Hautlipidmodellsystemen

Ziel der Forschungsarbeit der Autoren ist die Untersuchung der Pero-
xidation humaner Hautlipide durch die Umwelteinfliisse UV-Strah-
lung und reaktive Sauerstoffspezies bzw. die Suche nach Méglich-
keiten, diese durch Topika mit neuen Wirkstoffen herabzusetzen
oder ganzlich zu verhindern.

Die dahingehende Testung von Hyaluronsdaure und ihrer Fragmente
wurde an Hautlipidmodellsystemen unterschiedlicher Komplexitat
durchgefiihrt [37].

Ausgehend von einfachen Systemen — in bidestilliertem Wasser
dispergierten Lipiden — wurde durch Addition weiterer Komponen-
ten der Lipidmatrix des Stratum corneum die Komplexitdt und somit
die Similaritat zum realen Vorbild des Mortels im Ziegelstein-Mortel-
Modell der Hornschicht schrittweise erhoht. Abbildung 4 gibt Auf-
schluss Uber die verwendeten Systeme, wobei die komplexen Syste-
me jeweils liposomaler Natur sind. Als Stressfaktor wurde die durch
eine Spezial-Bestrahlungskammer erzeugte definierte UV-B-Dosis
von 250 mj/cm? verwendet.

Zur Quantifizierung des Ausmafies der UV-B bedingten Lipidperoxi-
dation kam die Thiobarbitursdure-Reaktion zum Einsatz [38]. Bei

Abbildungen: Trommer, Neubert
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Abbildung 4: Die verwendeten Hautlipidmodellsysteme (DPPC - Dipalmitoylphosphatidylcholin) und Modelldarstellung eines Liposoms

dieser reagiert Malondialdehyd als klassisches Lipidperoxidations-
Sekundarprodukt mit zwei Molekiilen Thiobarbitursdure im Sinne
einer Aldolkondensation, wobei ein roter Polymethinfarbstoff ent-
steht, der aufgrund seines konjugierten Doppelbindungssystems
der Fluoreszenzmessung zugéanglich ist.

Die Abbildungen 5 und 6 illustrieren reprdasentativ fiir alle Hyalu-
ronsdaurefragmente die TBA-Ergebnisse (TBA-Reaktionsprodukte —
TBA-RP), die bei den Bestrahlungsexperimenten in Anwesenheit von
Hyaluronsdaure und ihrer durch Hyaluronatlyase-Abbau erhaltenen
Fragmente gewonnen wurden, sowohl an einfachen und komplexen
Systemen (Abbildung 5) als auch an den komplexen Systemen mit
Ceramiden (Abbildung 6). Alle Proben enthielten jeweils 10 uM
Eisen(ll)ionen. In allen Systemen ist ein protektiver Effekt sichtbar.
Auf eine direkte Abhdngigkeit dieses Einflusses von der Molekil-
groBe des Mucopolysaccharides kann jedoch anhand der abgebil-
deten Darstellungen nicht geschlossen werden. Bemerkenswert ist
dennoch, dass offensichtlich auch Fragmente geringeren Molekular-
gewichts in gleicher Weise zur Protektion der Lipide befahigt sind
wie das native Ausgangsmolekiil.

Der Mechanismus der Protektion

Erklarbar sind die an den Hautlipidmodellen gemessenen Resultate
folgendermafien: Es erfolgt eine Chelierung der in den Systemen
stets anwesenden Fe*-lonen durch das Makromolekiil Hyaluronsau-
re. Die Eigenschaft von Ubergangsmetallionen-Chelatoren, je nach
Versuchsbedingungen entweder pro- oder antioxidative Effekte zu
zeigen, ist in der Literatur vielfach beschrieben [39].

In den von den Autoren verwendeten Lipidmodellsystemen zeigt
sich diese Eisenionenkomplexierung als protektiv und geht mit einer
Verminderung der Lipidperoxidation einher — eine Theorie zur Erkla-
rung des Protektionsmechanismus, die schon fiir andere Glykosa-
minoglykane und Proteoglykane geduBert wurde [40]. Mit Hilfe die-
ser Interpretation ldsst sich weiterhin die Ahnlichkeit der Effekte fiir
alle Hyaluronsdurefragmente im TBA-Assay erkldren. Betrachtet man
die Eisenchelierung als Hauptkomponente der antioxidativen Wir-
kung der Hyaluronsédure und die Ubergangsmetallionen-Katalyse als
Schlusselschritt der Lipidperoxidation, ist das nahezu gleiche Niveau
der Protektion leicht verstdndlich, da alle im Rahmen dieser Studie
untersuchten Proben die gleiche Konzentration an Eisen(ll)ionen
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Abbildung 5: Einfluss von Hyaluronsdure und Hyaluronsdurefragmenten auf die TBA-RP-Konzentration nach UV-B-Bestrahlung im

einfachen System (linkes Bild) und im komplexen System (rechtes Bild)
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Abbildung 6: Einfluss von Hyaluronsdure und Hyaluronsdurefragmenten auf die TBA-RP-Konzentration nach UV-B-Bestrahlung im

komplexen System mit Ceramid Ill (linkes Bild) und im komplexen System mit Ceramid IV (rechtes Bild)

enthielten. Die Ergebnisse weitergehender Forschungsarbeiten der
Autoren unter Verwendung der analytischen Methode der elektro-
nenparamagnetischen Resonanzspektroskopie (EPR) zur Quantifi-
zierung freier Sauerstoffradikale und eines weiteren in vitro-Modell-
systems konnten die Richtigkeit der oben beschriebenen Theorie
zum Mechanismus der Protektion vor schddigenden oxidativen Einflis-
sen durch Hyaluronsdure bzw. ihre Fragmente weiter bestarken [41].

Hyaluronsdure — mehr als nur ein Gelenkschmiermittel

In den zur Bestimmung des Lipidperoxidationsgrades verwendeten
Modellsystemen konnte mittels der Thiobarbitursaure-Reaktion eine
protektive Wirkung sowohl der Hyaluronsdure als auch ihrer Frag-
mente auf die untersuchten Hautlipide vor Schadigung durch UV-
Licht festgestellt werden.

Diese Ergebnisse wurden mit einer Eisenchelierung durch das Gly-
cosaminoglycan erklart. Folgt man der Einteilung der antioxidativen
Verbindungen in Radikalfanger, Elektronendonatoren, antioxidative
Enzyme und Ubergangsmetallionen-Chelatoren, ist Hyaluronsdure
also letzterer Gruppe zuzuordnen.

Die beobachteten protektiven Effekte der Hyaluronsaure und ihrer
Fragmente lassen demnach im Sinne der Aufgabenstellung der Auto-
ren eine Einarbeitung in halbfeste topische Formulierungen zum
Zweck der Verhinderung vorzeitiger Hautalterung, des Sonnenschut-
zes und der Hautpflege als sinnvoll erscheinen. Dies umso mehr, da
Hyaluronsdure als Bestandteil der natiirlichen Feuchthaltefaktoren
im Hautorgan physiologisch prasent und mit einer Schad- oder Reiz-
wirkung durch das Makromolekiil nicht zu rechnen ist. Als besonders
vorteilhaft dabei konnte sich die ebenfalls vorhandene antioxidati-
ve Potenz der Hyaluronsdure-Fragmente erweisen, die aufgrund ihrer
geringeren mittleren Molekulargewichte pharmazeutisch-technolo-
gisch besser zu handhaben sein dirften. Zudem zeigten sich bei
Inkorporierung in halbfeste Grundlagen giinstigere Freisetzungspro-
file fur die niedermolekularen Hyaluronsdure-Derivate [42]. Das
wiederum ist die Voraussetzung fiir eine ausreichende Penetration
in die zu schiitzenden Hautschichten.

Hyaluronsdure ist somit ein vielseitig pharmazeutisch einsetzbares
Makromolekiil und deutlich mehr als nur eine viskoelastische
Gelenkschmiersubstanz mit hohem Wasserbindungsvermégen.
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1. Wem verdankt die Hyaluronsdure ihren Namen?

A)[] lhrem Vorkommen in Laubfréschen (Hyla arborea).

B)[ ] Dem griech.-lat. Wort hyalos und dem Vorhandensein einer
Uronsdure im Molekail.

C)|:| Ilhrer Entdeckung durch Sir Richard Yaluron.

D)[ ]| Hyas, dem Sohn des Atlas und der Aithra aus der griechi-

schen Mythologie.

2. Was stellt Hyaluronsdure chemisch dar?

A)[] Ein Polysaccharid, bestehend aus N-Acetyl-Glucosamin und
Glucuronsaure.

B)[ ] Ein Triglycerid, gebildet aus Glycerol, Stearinsdure und
Palmitinsdure.

O[] Ein Protein mit vier hydrophoben Taschen und drei intramo-

lekularen Disulfidbriicken.

D)[] Ein Nonapeptid mit Beta-Faltblatt-Struktur.

3. Welche der nachfolgend genannten Funktionen erfiillt Hyaluron-

sdure physiologisch nicht?

A)[] VergréRerung des extrazelluliren Raumes durch Wasser- und
Salzbindung.

B)[ ] Bildung von Erythrozyten.

O[] Aktivierung intrazelluldrer Signalwege durch Interaktion mit

Rezeptoren.
D)[ ] Férderung der Wundheilung.

4. Welches ist das Hauptvorkommensgebiet von Hyaluronsdure im

menschlichen Kérper?

A)[] Das Nervengeflecht des Solarplexus.

B)[ | Die Trikuspidalklappe zwischen rechter Herzkammer und
rechtem Vorhof.

O[] Die Synovialfliissigkeit der Gelenke.

D)[ ] Die Substantia nigra im Mesencephalon.

5. Welche auch bei ihrer Verwendung in Kosmetika genutze Funk-
tion hat Hyaluronsdure in der humanen Haut vor allem?

A)[] Korneozyten-Differenzierung

B)[] Kollagenbiosynthese

O[] Posttranslationale Modifikation

D)[ ] Feuchthaltesubstanz

6. Welches Enzym wurde genutzt, um aus nativer Hyaluronsdure
enzymatisch Hyaluronsdurefragmente geringeren Molekularge-
wichts zu gewinnen?

A)[] Hyaluronatlyase

B)[ ] Hyaluronsduresynthetase

O[] L-Gulonolacton-Oxidase

D)[ ] B-HMG-CoA-Reductase

7. Welche Effekte wurden mittels der Thiobarbitursdure-Reaktion
von den Autoren an verschiedenen liposomalen Lipidmodellsyste-
men fiir Hyaluronsdure gemessen?

A)[] Penetrationsférdernde Effekte

B)[] Zellschddigende Effekte

O[] Konservierende Effekte

D)[] Protektive Effekte

8. Mit welchem Mechanismus konnten die von den Autoren
gemessenen Effekte erkldrt werden?

A)[] Eliminierung von Bromwasserstoff

B)[ ] Inaktivierung von Ferroportin

O[] Komplexierung von Ubergangsmetallionen

D)[] Induktion von optischer Aktivit&t
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