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lodid schitzt Hyaluronat vor oxidativem Stress
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Zusammenfassung. /liniergrund: H,O, und daraus gebil-
dete freie Radikale sind fiir oxidativ bedingte Schiden ver-
antwortlich. s wurde untersucht, ob lodid H.,O, abbauen
kann und somit einen Schutz vor oxidativem Stress darstellt.

Muaterial und Methode: Die Abnahme der Konzentration
von H.O. in physiologischen Pufferlosungen nach lodid-
Zusatz wurde durch Titration mit KMnO,-Lésungen be-
stimmt. Viskosimetrisch konnte die schiitzende Wirkung von
lodid auf Hyaluronatlésungen vor dem oxidativen Abbau
durch H-O. gemessen werden.

Resultate: Mikromolare Mengen von lodid kénnen die
Konzentration von H,O, in physiologischen Losungen rasch
herabsctzen. lodid besitzt die Fihigkeit, Hyaluronat vor der
Depolymerisation durch H,O, zu schiitzen.

Schlussfoleerung: Die schiitzende Wirkung von lodid vor
H,O--induzicrtem, oxidativem Stress kann unter anderem fiir
die positive Wirkung verantworthich gemacht werden. dic
Besprithungen und lontophorese mit Todsole, wice sic in Bad
Hall (Oberésterreich) durchgefiihrt werden, am vorderen
Augenabschnitt bewirken.

Schliisselworter: lodid, Schutz, oxidativer Stress, Wasser-
stoftperoxid (H,O,).

lodide protects hyaluronate from oxidative stress
Summary. Background: H,O, and free radicals are respon-
sible for damaging reactions by oxidative stress. It was inves-
tigated whether iodide can destroy H,O, and a protection
against oxidative stress can be obtained by this reaction.

Materials and methods: The decrease of H,O- concentra-
tions in physiological buffer solutions by addition of iodide
was determined by titration with KMnO,. By viscometry the
protecting activity of iodide on hyaluronate solutions against
oxidative degradation by H,0O, was measured.

Results: Micromolar amounts of iodide can decrease the
H.O. concentration in physiological solutions within a short
time. lodide has the capability to protect hyaluronate from
depolymerization by H,O..

Conclusions: The protecting activity of iodide from
H,O--induced oxidative stress may be responsible for the
positive cffect on the anterior part of the eye by sprays and
iontophoresis with iodide brine as performed in Bad Hall
(Upper Austria).

Key words: lodide, protection, oxidative stress. hvdrogen
peroxide (H,O,).

Einleitung

Oxidativer Stress wird immer hiufiger als Schlagwort fiir das
Entstchen verschiedener Erkrankungen verwendet. Damit
wird cine Situation bezeichnet, die ¢in Missverhiltnis zwi-
schen der Bildung und der Neutrahsicrung freier Radikale
beinhaltet. Freie Radikale wice das Superoxid- und das Hyd-
roxyl-Radikal, dic in engem Zusammenhang mit Wasser-
stoffperoxid (H.O-) stehen, spiclen eine bedeutende Rolle
fur Zeltschidigung, Apoptose und Zelltod. Diese hochreak-
tiven, energiercichen Substanzen zerstéren Proteine, Lipide
und Polysaccharide und ruten Membranveriinderungen und
DNA-Schiden hervor.

Am Auge werden Triineninhaltsstofte verindert. wobei es
zu einer Verringerung der Trinenfilmstabilitit kommt. Da-
durch wird die Entstchung des trockenen Auges begilinstigt
[3.10).

Freie Radikale, die durch vermchrte UV-Strahlung und
Ozonbelastung am Auge entstehen, greifen Zellen der Horn-
haut und Bindehaut an, wodurch Entziindungen im vorderen
Augenabschnitt hervorgeruten werden [13].

H,O, im Kammerwasser wird fiir die Entstchung der Lin-
sentriibung verantwortlich gemacht, wobei die H.0.-Kon-
zentration im Kammerwasser bei Patienten mit Katarakt
gegeniiber der Kontrollgruppe erhoht ist (1. 12]. Dic Bildung
von H,O, wird im Kammerwasser durch einstrahlendes UV-
Licht Giber eine Seric von Reaktionen. die Ascorbat und an-
dere Molekiile einschlieen, hervorgerufen [2].

Aber auch im Glaskorper und in der Retina wurde 1.0,
nachgewiesen und mit verschiedenen pathologischen Prozes-
sen wie zum Beispiel der altersbedingten Makuladegenera-
tion in Zusammenhang gebracht [4,14].

Freie Radikale entstehen auch bei der Phakoemulsifika-
tion [9] und kénnen ebenso als Kontaktlinsen-Spuilfliissig-
keiten, dic mit H,O, konserviert sind, an das Auge gelangen
[16]. Iatrogen bedingt wurden an Hornhaut und Bindehaut
von Patienten Schidden beobachtet. nachdem mit H.O, des-
infizierte Képfe des Goldmann Applanations-Tonometers
sowie Kontaktgliser zur Fundusuntersuchung und Laserbe-
handlung der Netzhaut zur Anwendung kamen [5].
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Abb. 1. Die Reduktion der H.O.-Konzentration
in physiologischem Medium durch Todid. Dic
H.0,-Konzentration (3%0) 7u Reaktionsbeginn
verringert sich in Abhidngigheit von der Reak-
tionsdauer (5 Min. 10 Min und 15 Min) nach
Zugabe von lodid in verschiedenen Konzentra-
tionen(a=0pM L.b=3uML.c - 6 uM Lund
d=27.5 pM:L). Die Werte der Wiederfindungs-
rate in %o der H.O - Ausgangskonzentration sind
Mittelwerte aus drei Messungen - Standard-

abweichungen. Als signifikant galt # p - 0.05

a b ¢ d

Reaktionsbeginn

In der Evolution des Menschen war die Ausbildung von
Schutzmechanismen vor oxidativem Stress notwendig. Dazu
dicnen als Radikaltinger bezeichnete Substanzen, wobci
neben den Enzymen Katalase, Peroxidase und Superoxid-
dismutase auch eine Reihe nicht-enzymatischer Schutzstofte
grofie Aklivitit besitzen. Dazu zihlen die Vitamine A, C und
5. Harnsdure und Glutathion sowie cine Anzahl anderer
Substanzen, dic gegen freie Radikale wirksam sind.

Da Todid scit ciniger Zeit als starkes Antioxidans bekannt
ist, versuchten wir in dieser Studie die Aktivitit von lodid
als Radikalfinger und den schitzenden Einfluss von lodid
gegeniiber H-0- nachzuweisen. Dazu wurde einerseits der
rasche Abbau von 11,0, in physiologischen Medien nach
lodidzusatz  untersucht.  Weiters  wurde  viskosimetrisch
gemessen. ob das in Geweben und Fliissigkeiten des Auges
vorkommende Hyaluronat durch lodid vor der Depolymeri-
sation durch H,0. geschiitzt werden kann.

Material und Methoden

Die Chemikalien H.0.(30%), Na-lodid und KMnQ, stamm-
ten von Merck, Darmstadt, Deutschland.

Als Pufter wurde phosphatgepufterte Saline (pH 7.4) der
Firma Randox Laboratories Ltd., Crumlin, U. K. verwendet.

Dic Konzentrationsmessung von H,O, im entsprechenden
Puffer erfolgte mittels Manganometric. Als Ausgangskon-
zentration wurde 3% H,O- verwendet. Die Messungen wur-
den dreitach durchgefiihrt und die Mittelwerte = Standard-
abweichung berechnet.

Hyaluronat aus Streptococcus equi (Novosclect GmbH.
Berlin, Deutschland) wurde in physiologischer Kochsalz-
13sung geldst (0.5 mg/ml). Dic kinematische Viskositdt (¢St)
der Hyaluronatlésungen nach Zugabe entsprechender Men-
gen H.O, bzw. lodid wurde mit einem KPG-Ubbelohde
Viskosimeter (Schott u. Gen, Mainz, Deutschland) gemessen.
Um dic H,0,-Reaktion zu katalysieren, wurden dicsen Re-
aktionsgemischen 1.5 uM FeS0, zugesctzt. Die Messungen
wurden fiinffach durchgefiihrt und die Mittelwerte £ Stan-
dardabweichung berechnet.

Zur Berechnung der Signifikanzen wurde der t-Test fiir
gepaarte Stichproben verwendet. Als signifikant galt * p <
0.05.

Ergebnisse

Wirkung von lodid auf die H,O-Konzentration

Zusatz von lodid zu 11,0,-Losungen (3%0) in physiologischen
Medien fiihrt zu ciner Abnahme der 1.0.-Konzentration
(Abb. 1). Bereits nach 5 Minuten wird durch Todideintluss dic
Wiederfindungsrate der H,0,-Konzentration gesenkt und
fithrt nach 10 Minuten bzw. 15 Minuten zu einer weiteren
Abnahme.

Diese Reaktion ist neben der Zeit auch abhiingig von
der lodidkonzentration. Mit zunchmenden Konzentrationen
(3 UM/L, 6 pM/L und 27.5 uM/L) kann dic Reduktion des
H,O.-Gehalts signifikant gesteigert werden.

Schutz durch lodid vor der Depolvmerisation von
Hyaluronat durch H,0,

Hyaluronat kann mit lodid vor der Depolymerisation durch
11,0, geschiitzt werden (Abb. 2). Die Viskositat des intakten
Hyaluronats in physiologischer Kochsalzlosung (Kontrolle)
wird durch 70 pM H,0, innerhalb weniger Minuten signifi-
kant gesenkt. Diese Viskosititsverringerung ist e Hinweis
dafiir. dass das Hyaluronatmolekil durch H.O. depoly-
merisiert wird. Durch Zugabe von 6 uM'L. 9 pM L bzw.
12 pM/L Todid vor dem H,O,-Zusatz kann dic Viskositdtsver-
ringerung signifikant verhindert werden. Es konnte auch fest-
gestellt werden, dass dic depolymerisicrende Reaktion mit
zunchmender 11,0,-Konzentration zunimmt und mit steigen-
den lodidmengen signifikant verhindert werden kann (keine
Abb.).

Diskussion
Freie Radikale schidigen dann, wenn ihre Aktivitit nicht
durch so genannte Radikalfinger neutralisiert werden kann.
[st der Korper bei der Inaktivierung der freien Radikale
durch Mangel oder Inaktivitit der Radikalfanger iiberfordert.
konnen auf Grund der hohen Reaktivitit dic im Uberschuss
vorhandenen frcien Radikale biologische Strukturen schidi-
gen. Dabei kommt es zu Veranderungen von Zellen und
Oberflichenstrukturen durch Reaktionen mit Makromolekii-
len (z. B. Hyaluronat, Kollagen. Nuklcinsduren) sowie zur
Lipid-Oxidation von Membranen.
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' . Abb. 2. Dic Kinematische Viskositit (eSu
B von Hyaluronatldsungen (0.5 mg Hyaluro-
@ natml 0.9% NaCh kann durch H.O
~ (70 uM L) verringert werden, Zusats von
::cg 1 lodid i verschiedenen Konzentrationen
) (6 pM Lo 9 pM Lound 12 1M L) sehiita
3 das Hyaluronat signifikant vor der Depaoly -
2 merisation durch H.O. ersichtlich aus da
> 05+ geringeren Abnahme der Kinematschen
Viskositit 1m Nergleich zu den Proben
ohne Todidzusatz: Die Werte sind NMinel-
werte aus (and Messungen -+ Standardab-
0 weichungen. Als signifikant galt * p- 0,05

H.O. 0 70 uM 70 uM 70 uM 70 uM
lodid 0 0 6 uM 9 UM 12 uM

Oxidativer Stress kann langfristig chronische Erkrankun-
gen und Alterungsprozesse hervorruten oder pathologische
Entwicklungen beschleunigen. Dazu zéihlen Tumorerkran-
kungen, arteriosklerotische Prozesse, Typ 11 Diabetes, br-
krankungen des Zentralnervensystems (Parkinson oder Alz-
heimer). sowic chronisch degencerative Verdnderungen der
Lunge. des Darms und der Gelenke. Die Veridnderungen am
Auge wurden bereits in der Einleitung beschrieben.

Freie Radikale konnen endogen bei Infektionen und Ent-
ziindungen gebildet werden. Seit kurzer Zeit weily man, dass
Ozon und freie Radikale durch Leukozyten und Antikorper
innerhalb der BlutgefiBie entstehen und diese Reaktion zur
Ausbildung arteriosklerotischer Plaques fithren kann [15].

Exogene Einflisse, die zur Belastung des Menschen mit
freien Radikalen fithren, sind UV-Licht, Ozon, ionisicrende
Strahlung. Medikamente wie Chemotherapeutika und Um-
weltgitte.

Ein Mangel an Enzymen und nicht-enzymatischen Sub-
stanzen, die als Radikaltinger bekannt sind, kann zu oxidati-
vem Stress fithren. Dies kann unter anderem durch vermin-
derte Vitaminzutuhr oder durch lang andauernde Mangel-
crnihrung hervorgerufen werden. Zum Schutz vor freien
Radikalen ist daher cine optimale Versorgung mit Antioxi-
dantien empfehlenswert, die durch cine Zufuhr von Vitami-
nen und Nahrungssupplementen, die als Radikalfdnger wir-
ken. erreicht werden kann.

Es ist bekannt, dass lodid als Antioxidans und Sauerstoft-
radikalfdnger wirkt [17] und das antioxidative Potential im
Serum [18] und in der Trinenfliissigkeit [8] crhohen kann.

Unsere Ergebnisse zeigen, dass lodid in mikromolarer
Konzentration in physiologischer Losung schr rasch H,O,
abbaut.

lodid verhindert auch, dass Hyaluronat, das in Geweben
und Flissigkeiten des Auges vorhanden ist, durch H.O, de-
polvmerisiert wird.

Dic Wirkung von lodid als Radikalfinger wurde vor
kurzer Zeit auch dadurch nachgewiesen, dass Trineninhalts-
stoffe [10] und auch Bindehautzellen [11] durch lodid vor
dem Angrift durch UV-Licht bzw. Ozon geschiitzt werden
konnten.

lodid wird in der Augenabteilung des Paracelsus-Instituts
in Bad Hall (Oberosterreich) zur Therapic von Erkrankungen
des vorderen Augenabschnitts insbesondere des trockenen
Auges eingesetzt, wobel Besprithungen und dic fontophorese
mit Jodsole zur Anwendung kommien [6. 7]. Durch ‘Irink-
kuren wird zusétzlich eine Anreicherung von lodid im Korper
erreicht.

Dic Fihigkeit von lodid als Radikaltinger zu wirken.
kann als ein Grund fiir die positive Wirkung der Kurbehand-
lung mit Jodsole angeschen werden.
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