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Zusammenfassung: Die intrazelluliire Hitze-Schock-
Protein70 (HSP70)-Expression ist ein evolutioniir friih
entstandener Mechanismus zum Schutz der zelluliren
Homeostase. HSP70 hat die Fihigkeit, noch nicht
nativ gefaltete oder denaturierte Proteine zu erkennen
und diese dann iiber Komplexbildung einer korrekten
Faltung und Kompartimentierung oder auch einem
proteolytischen Abbau zuzufiihren. HSP70 kann
offensichtlich auch Proteine vor einer Degeneration
schiitzen. Die intrazellulire HSP70-Expression wird
durch Hitze, Fieber, Hypoxie, Sauerstoffradikale,
Endotoxin, Zytokine und Schwermetallionen indu-
ziert. Es ist bekannt, daB eine vorausgehende
Induktion der HSP70-Expression die Mortalitit sowie
Organdysfunktion bei tierexperimentell induzierter
Sepsis verringert.

Die schwere Sepsis in der
Intensivmedizin

Die Sepsis gehort trotz aller Fortschritte der moder-
nen Medizin zu den hiufigsten Todesursachen von
Patienten auf Intensivstationen. Die Angaben zur
Mortalitit der Sepsis schwanken in der Literatur zwi-
schen 30% und 50%, bei Multiorganversagen erreicht
die Mortalitit nahezu 90%. Damit ist die Sepsis mit
der potentiellen Gefahr eines Multiorganversagens in
der Intensivmedizin eines der vorrangigen Probleme
hinsichtlich Pravention, Diagnostik und Therapie (4, 5,
10, 15, 16, 23, 36, 45, 49).

Die Nomenklatur fiir die unterschiedlichen Aus-
priagungsgrade der Sepsis wurde 1992 von der
Konsensuskonferenz der Society of Critical Care
Medicine und des American College of Chest
Physicians definiert (31). Danach liegt bei einer Sepsis
neben einer nachgewiesenen Infektion eine systemi-
sche Entziindungsreaktion mit mindestens zwei der
folgenden Kriterien vor: Korpertemperatur >38°C
oder <36°C, Tachykardie (Herzfrequenz >90/min),
respiratorische Insuffizienz (Tachypnoe >20 Atem-
ziige/min oder paCO: <32 mmHg) und Verdnderungen
im weiBlen Blutbild (Leukozytose >12000/mm?® oder
Leukozytopenie <4000/mm’ oder mehr als 10% unrei-
fe Zellen). Eine schwere Sepsis liegt definitionsgemif

dann vor, wenn es im Rahmen der Sepsis zur
Organdysfunktion kommt.

Allgemeine Funktionen von Hitze-
Schock-Proteinen

Die Beobachtung klinisch unterschiedlicher Verlidufe
einer Sepsis bei vergleichbarem Infektionsherd 146t
eine variable Aktivierung und Wirkung von Sepsis-
Mediatoren vermuten, zum Beispiel aufgrund indivi-
duell ausgepriagter korpereigener zytoprotektiver
Mechanismen. Es ist bekannt, da3 die im Rahmen
einer schweren Sepsis freigesetzten Zytokine die intra-
zelluldre Expression von Hitze-Schock-Proteinen
induzieren konnen (40). Die Hitze-Schock-Protein-
Expression kann des weiteren durch Hypoxie,
Sauerstoffradikale, Endotoxin, Infektionen und Fieber
induziert werden (27, 28, 40). Die intrazelluldre Hitze-
Schock-Protein-Expression schiitzt die Zelle vor
deletdren Wirkungen, zum Beispiel durch Hitze,
Hypoxie, Endotoxin und Zytokine, wobei ein mogli-
cher Wirkmechanismus die Stabilisierung der intrazel-
luldren Proteinstruktur ist: Hitze-Schock-Proteine
haben die Féhigkeit, noch nicht nativ gefaltete oder
denaturierte Proteine zu erkennen und diese dann
iiber Komplexbildung einer korrekten Faltung und
Kompartimentierung oder auch einem proteolytischen
Abbau zuzufiihren. Sie konnen offensichtlich auch
Proteine vor einer Degeneration schiitzen (13, 17, 26,
34, 37, 60). Die protektiven Auswirkungen der Hitze-
Schock-Protein-Expression konnten auch im Sepsis-
Tiermodell bestitigt werden (42, 44, 59).

Hitze-Schock-Proteine bei verschie-
denen Spezies

Die Expression von Hitze-Schock-Proteinen wurde
erstmalig 1962 von Ritossa entdeckt (43). Gegen Ende
der 70er Jahre waren Hitze-Schock-Proteine bei ver-
schiedenen Spezies (Bakterien, Pflanzen, Tiere,
Mensch) nachgewiesen worden, und es wird heute
davon ausgegangen, daf} sie bei allen Organismen vor-
kommen (6,27, 47). Die Hitze-Schock-Proteine (HSP)
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werden aufgrund ihrer molekularen Masse in Klassen
eingeteilt: HSP100 (etwa 100 Kilodalton), HSP90,
HSP70, HSP60 und kleinere HSP (molekulare Masse
zwischen 40 und 10 Kilodalton) (12, 17, 37). Bei den
Eukaryonten gibt es zum Teil mehrere Gene, die fiir
ein HSP der verschiedenen Molekulargewichtsklassen
kodieren. Die meisten Untersuchungen liegen zur
HSP70-Familie vor (27, 40). Hier gibt es allein 11 ver-
schiedene Gene beim Menschen, die fiir HSP70 kodie-
ren. Dabei handelt es sich um konstitutiv exprimierte
und induzierbare HSP70-Gene (56). Die Proteine der
HSP70-Familie weisen eine ausgepriagte Homologie
auf der Ebene der Aminosduren auf. Wihrend sie
innerhalb der eukaryontischen HSP70-Familie 60-78 %
betrigt, finden sich beim humanen HSP70 und dem
HSP70 von Escherichia coli (DnaK) 47% identische
Aminosiuren (21).

Aktivierung der Expression von
Hitze-Schock-Proteinen

Die Aktivierung der Hitze-Schock-Protein-Expression
erfolgt durch einen sogenannten "Hitzeschockfaktor"
(HSF). Der HSF ist normalerweise im Zytosol an
Hitze-Schock-Protein (HSP) gebunden und dadurch
inaktiv. Unter Einwirkung einer Noxe trennt er sich
vom HSP, wird durch verschiedene Proteinkinasen
phosphoryliert und bildet anschlieBend Trimere. Diese

wandern in den Zellkern und binden dort an spezifi-
sche DNA-Abschnitte (Hitze-Schock-Element), wel-
che in der Promotorregion von HSP-Genen lokalisiert
sind. Nach erfolgter Transkription einer HSP-mRNA
wandert diese in das Zytosol. Dort findet anschlieBend
die Translation und Neusynthese von HSP statt. Der
HSF kehrt ebenfalls in das Zytosol zuriick und bindet
erneut an HSP. Dadurch wird eine weitere Synthese
von HSP unterbunden (Abb. 1) (1, 24, 35).

Humanes Hitze-Schock-Protein70
(HSP70)

HSP70 ist das am ausfiihrlichsten untersuchte Hitze-
Schock-Protein. Drei gut untersuchte Genloci der
humanen Mr 70.000 Proteinfamilie liegen im
Gencluster der HLA-Klasse-III-Gene auf dem kurzen
Arm von Chromosom 6. Hierbei handelt es sich um
die HSP70-1, HSP70-2 und HSP70-HOM Gene. Die
Gene HSP70-1 und HSP70-2 kodieren ein identisches
Protein; das HSP70-HOM Gen kodiert ein Protein,
das zu 90% mit der Proteinsequenz des von HSP70-1
und HSP70-2 kodierten Genproduktes tibereinstimmt.
Die konstitutiven Proteine (HSP70-1 und HSP70-
HOM) sind insbesondere in Phasen der Zell-
proliferation und -differenzierung von Bedeutung.
Dabei ist HSP70 an der korrekten Faltung entstehen-
der und partiell denaturierter Proteine, am Transport
von Proteinen durch Membranen und an der Synthese
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Abbildung 1: Auswirkungen einer Zelinoxe auf die Synthese und Funktion des Hitze-Schock-Proteins. Die Regelung der
Transkription und Translation des Hitze-Schock-Proteins (HSP) erfolgt Uber den Hitze-Schock-Faktor (HSF) und das Hitze-
Schock-Element (HSE) im Promotorbereich des Hitze-Schock-Gens. (Quelle: Kiang JG and Tsokos GC, Pharmacol Ther
80 (1998) 183-201)
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oligomerer Proteinstrukturen beteiligt. Die induzier-
baren Proteine (HSP70-2 und auch HSP70-1) werden
dagegen nach dem Einwirken verschiedener Zell-
noxen (Hitze, Hypoxie, Endotoxin, Zytokine,
Sauerstoffradikale, u.a.) synthetisiert (32, 33, 34, 37).
Sie haben die Féhigkeit, denaturierte Proteine zu
erkennen und diese dann {iber Komplexbildung einer
korrekten Faltung und Kompartimentierung oder
auch einem proteolytischen Abbau zuzufiihren. Sie
konnen offensichtlich auch Proteine vor einer
Degeneration schiitzen.

Protektive Wirkungen von Hitze-
Schock-Protein70 (HSP70) auf
zellularer Ebene

Es ist bekannt, da3 Hitze-Schock-Proteine Zellen vor
deletdren Wirkungen durch starke Hitze und andere
Noxen schiitzen (61). Dafiir haben Hitze-Schock-
Proteine die Féhigkeit, denaturierte Proteine zu
erkennen und diese dann einer korrekten Faltung und
Kompartimentierung oder auch einem proteolytischen
Abbau zuzufiithren. Hitze-Schock-Proteine konnen
offensichtlich auch Poteine vor einer Degeneration
schiitzen. In einer Untersuchung von Johnston und
Kucey (22) konnte gezeigt werden, dal eine kompeti-
tive Hemmung der intrazellularen HSP70-Expression
eine erhohte Thermosensitivitdt von Zellen bewirkt.
Zellen mit intakter intrazellulirer HSP70-Expression
erwiesen sich im Vergleich zu modifizierten Zellen mit
reduzierter HSP70-Expression gegeniiber Hitze als
deutlich widerstandsfahiger (Thermotoleranz). Mit
einer weiteren Untersuchung wurde demonstriert, daf3
Zellen, die mit intrazelluldiren Antikorpern gegen
HSP70 vorbehandelt waren, einen kurzen Hitzeschock
(45°C) nicht iiberlebten. Zellen ohne Vorbehandlung
mit Antikorpern gegen intrazelluldres HSP70 iiberleb-
ten die gleiche Hitzeschockbehandlung. Damit scheint
funktionelles HSP70 widhrend und nach dem
Einwirken von starker Hitze fiir das Uberleben von
Zellen wichtig zu sein (41).

Hitze-Schock-Protein70 (HSP70)
im Sepsis-Tiermodell

In der Literatur finden sich Hinweise, da3 im
Tiermodell eine vorausgehende Hitze-Schock-
Reaktion die Mortalitit sowie die Organdysfunktion
bei experimentell induzierter schwerer Sepsis verrin-
gert: Hotchkiss et al. (20) und Ryan et al. (44) zeigten,
daBl Nager nach Hyperthermie mit konsekutiver
HSP70-Expression eine geringere Mortalitdtsrate
nach Gabe von letalen Endotoxindosen aufwiesen als
die Kontrolltiere ohne vorherige Induktion der
HSP70-Expression. Weitere Studien von Villar et al.
(59) und Ribeiro et al. (42) konnten ebenfalls in einem
Sepsis-Tiermodell den protektiven Effekt der HSP70-
Expression, induziert durch Hyperthermie oder intra-

vendse Gabe einer Arsenverbindung (NaAsQ:), nach-
weisen. Beide Studien zeigten, daf3 die Induktion der
HSP70-Expression Schutz vor Organschdden der
Lunge und Leber durch Endotoxin bewirkt. Kiirzlich
veroffentlichte Studienergebnisse von Klosterhalfen et
al. (25) beschrieben die protektiven Auswirkungen von
HSP70 bei Schweinen mit Sepsis. Die Autoren indu-
zierten die HSP70-Expression durch eine Zink-
verbindung (Zn-bis-(DL-Hydrogenaspartat)). Sie
konnten zeigen, dafl die HSP70-Expression mit einer
Reduktion der Freisetzung von proinflammatorischen
Zytokinen und einer verminderten Apoptoserate von
Zellen aus Lunge, Leber und Nieren einherging. Des
weiteren hatten die Schweine mit induzierter HSP70-
Expression geringer ausgepréigte Hypotensionen.
Dies ist moglicherweise auf die Modulation der
Zytokinexpression zuriickzufiihren. In-vitro-Studien
zeigten, daf} die Induktion der Hitze-Schock-Antwort
in kultivierten mononukledren Zellen eine Inhibition
der Freisetzung von proinflammatorischen Zytokinen
zur Folge hatte (11, 48, 54). Weitere In-vitro-
Untersuchungen mit kultivierten humanen und tieri-
schen Zellen aus Leber, Lunge und Gefd3wand
demonstrierten als Folge einer Hitze-Schock-Antwort
eine verminderte zytokinassoziierte Freisetzung der
induzierbaren Stickoxidsynthase (iNOS) (57, 58, 62,
63, 65). Cahill et al. (7) zeigten, daf der Hitzeschock-
faktor offenbar eine inhibierende Wirkung auf die
Transkription des Prointerleukin-168-Gens in mit
Lipopolysaccharid stimulierten humanen Monozyten
ausiibt.

Der nukleidre Transkriptionsfaktor NF-xB, ein DNA-
bindendes Protein und intrazelluldres Glied der
Signaltransduktionskette, hat eine wichtige Funktion
bei der Regulation der Expression von proinflamma-
torischen Zytokinen: NF-xkB bindet in der
Promotorregion der meisten proinflammatorischen
Zytokine und aktiviert deren Transkription (2). Der
Verlauf einer systemischem Entziindungsreaktion und
Sepsis scheint von der NF-kB-Aktivierung abhingig
zu sein. Eine erhohte NF-xB Bindungsaktivitit in
mononukledren Zellen aus dem peripheren Blut kor-
relierte in der Untersuchung von Bdhrer et al. (3) mit
der Mortalititsrate von Patienten mit einer Sepsis. Es
gibt Hinweise, daB3 Hitze-Schock-Proteine die
Expression proinflammatorischer Zytokine durch
Inhibierung der Translokation von NF-kB in den Kern
modulieren (57, 64, 65).

I-xB, ein natiirlicher NF-kB Inhibitor (2), liegt intra-
zelluldr sowohl in freier als auch in gebundener Form
an NF-kB vor. Die Bindung von I[-xB an NF-xB
bewirkt, da} der nukleédre Transkriptionsfaktor nicht
in den Zellkern gelangen kann, um dort an entspre-
chende Zytokingene zu binden. Hier haben
Untersuchungen gezeigt, daB3 ein Hitze-Schock die
Gen-Expression von I-kB induzieren kann (30, 64).
Die Induktion der Expression von I-kB und Bindung
an NF-«kB bedeutet eine weitere Moglichkeit der
modulierten Expression von proinflammatorischen
Zytokinen (Abb. 2).
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Verminderung der Zytokin-
assoziierten Freisetzung der
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Abbildung 2: Schematische Ubersicht méglicher Effekte
der Hitze-Schock-Antwort auf verschiedene Regulations-
mechanismen der Expression von Enfzundungs-
mediatoren. Erlduterungen im Text unter Hitze-Schock-
Protein 70 im Sepsis-Tiermodell.

Humanes Hitze-Schock-Protein70
(HSP70) und schwere Sepsis

Die bislang veroffentlichten Untersuchungen zur
Expression von Hitze-Schock-Proteinen im Sepsis-
Tiermodell zeigen deren protektive Effekte. Dies wird
einerseits darauf zuriickgefiihrt, dal Hitze-Schock-
Proteine die Fahigkeit haben, denaturierte Proteine zu
erkennen und diese dann {iber Komplexbildung einer
korrekten Faltung und Kompartimentierung oder
auch einem proteolytischen Abbau zuzufiihren. Sie
konnen offensichtlich auch Proteine vor einer
Degeneration schiitzen (13, 17, 26, 34, 37, 60).
Zusitzlich  haben  Hitze-Schock-Proteine  die
Fiahigkeit, die Zytokinexpression zu modulieren. In
diesem Zusammenhang stellt sich die Frage, inwieweit
Sepsismediatoren bei Patienten mit schwerer Sepsis
einen Einflufl auf die HSP70-Expression haben, und
inwiefern die HSP70-Expression den Verlauf und die
Prognose einer schweren Sepsis beeinflussen kann.
Dazu wurde in einer Untersuchung geklart, ob es bei
gesunden Probanden, Patienten nach groB3en chirurgi-
schen Eingriffen und Patienten mit schwerer Sepsis
einen Unterschied in bezug auf die Kapazitit der
potentiell protektiven HSP70-Expression in mononu-
kledren Zellen des peripheren Blutes vor und nach ex
vivo Lipopolysaccharid-Stimulation gibt (51). Mit die-
ser Untersuchung wurde gezeigt, dal bei Patienten mit
schwerer Sepsis im Vergleich zu einer gesunden
Kontrollgruppe und Patienten nach groflen chirurgi-
schen Eingriffen HSP70 in mononukleédren Zellen des
peripheren Blutes nur vermindert induziert werden
konnte (51). In einer weiteren Studie bestétigten sich
diese Befunde (50). Dabei wurde gezeigt, dafl die
HSP70-Expression in mononukledren Zellen des peri-
pheren Blutes von Patienten mit schwerer Sepsis und
gesunden Probanden ex vivo durch Lipopolysaccharid
dosis- und zeitabhdngig inhibiert wird. Die HSP70-
Expression war in der Patientengruppe zu jedem
Zeitpunkt mit variabler Lipopolysacchariddosis signi-

fikant geringer als bei den gesunden Probanden. Diese
Befunde erschienen zunichst iiberraschend, da fiir
Patienten mit schwerer Sepsis im Vergleich zu
Gesunden eine vermehrte intrazellulire HSP70-
Expression vermutet wurde, weil zirkulierende Sepsis-
Mediatoren als potente Induktoren der HSP70-
Expression gelten. Moglicherweise waren die mono-
nukledren Zellen der Patienten mit schwerer Sepsis
fiir eine erneute Induktion der Hitze-Schock-Antwort
ex vivo refraktir, da diese bereits durch zirkulierende
Sepsismediatoren im Korper stimuliert wurden. In der
Literatur finden sich Hinweise eines genetischen
Einflusses auf die Zytokin-Expression: Pociot et al.
(38) fanden einen TaqI-Polymorphismus im humanen
Interleukin-1beta(IL-1 beta)-Gen, der mit einer varia-
blen IL-1beta-Expression ex vivo verbunden war.
Fishman et al. (14) zeigten einen Unterschied bei der
Interleukin-6-Expression in Abhéngigkeit vom
Genotyp. Fiir die Interleukin-10-Expression konnte
ebenfalls eine Abhingigkeit vom Genotyp gezeigt
werden (19). Die intrazellulire HSP70-Expression
wird moglicherweise auch, dhnlich wie bei den
Zytokinen, vom Genotyp beeinfluBt. In diesem
Zusammenhang gab es erste Untersuchungen bei
Patienten mit einem insulinpflichtigen Diabetes melli-
tus (39). Die Autoren diskutierten einen moglichen
Zusammenhang zwischen Genotyp und variabler
HSP70-Expression. In einer weiteren Untersuchung
wurde deshalb auch der Zwei-Allel-Pstl-Poly-
morphismus in der Kodierungsregion von HSP70-2
(G/A) und der Zwei-Allel-Ncol-Polymorphismus in
der Kodierungsregion von HSP70-HOM (C/T) bei
Patienten mit schwerer Sepsis und gesunden
Probanden mit der Fragestellung untersucht, inwie-
weit diese beiden HSP70-Gen-Polymorphismen
Auswirkungen auf die Inzidenz, den Verlauf und die
Prognose einer schweren Sepsis haben (52). Die
Untersuchungsergebnisse zeigten keinen Zusam-
menhang zwischen HSP70-2 und HSP70-HOM Gen-
Polymorphismen und dem Uberleben einer schweren
Sepsis. Eine zusitzliche Untersuchung ergab, daf
Genotypen des induzierbaren HSP70-2 keinen Einfluf3
auf die HSP70-Expression haben (53). Mit der
Untersuchung von erweiterten Haplotypen konnte
allerdings gezeigt werden, daf3 der Genotyp HSP70-2
A/A tberhdufig mit dem Genotyp TNF B2/B2 gekop-
pelt ist (52). Der Genotyp TNF B2/B2 ist mit einer
erhohten Freisetzung des Tumor-Nekrose-Faktors
(TNF) und einer signifikant erhohten Sterblichkeit bei
schwerer Sepsis verbunden (55). Damit scheint die
Untersuchung von erweiterten Haplotypen im
Zusammenhang mit HSP70 eine Prognose des
Verlaufs der schweren Sepsis zu ermoglichen.

Ausblick

Die intrazelluldre Expression von Hitze-Schock-
Proteinen in Immunzellen fiihrt ex vivo zu einer
erhohten Widerstandsfihigkeit gegeniiber Zellnoxen
und zu einem geringeren Zelltod und ist damit mogli-
cherweise ein wichtiger Bestandteil beim Erhalt der
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Immunfunktion im Rahmen einer schweren Sepsis (8,
9,29). Es konnte in weiteren Studien bestitigt werden,
daB die intrazellulire Expression von Hitze-Schock-
Proteinen vor Apoptose schiitzen kann (18, 46). In
zukiinftigen weiterfiihrenden Untersuchungen sollte
geklart werden, welcher zeitliche und kausale
Zusammenhang zwischen Zytokinspiegeln und intra-
zelluldarer HSP70-Expression in Immunzellen bei
Patienten mit schwerer Sepsis besteht. Des weiteren ist
von Interesse, inwieweit die HSP70-Expression bei
Patienten mit schwerer Sepsis eine Kovariable fiir den
bekannten Zusammenhang zwischen der {iber-
schieBenden Expression von proinflammatorischen
Zytokinen mit nachfolgender Organdysfunktion und
moglichen Multiorganversagen darstellt. Aus den
gewonnenen Erkenntnissen konnte moglicherweise
ein adjuvanter Therapieansatz zur Modulation der
systemischen Entziindungsreaktion durch geplante
Induktion der intrazelluliren HSP70-Expression ent-
wickelt werden.

Summary: Expression of heat-shock protein70
(HSP70) is a mechanism that arose early in evolu-
tionary development to protect cellular homeostasis.
HSP70 has the ability to detect proteins that are incor-
rectly folded or denatured. Complexing with such pro-
teins, HSP70 can fold and compartmentalize or meta-
bolize them through proteolysis. HSP70 apparently
also protects proteins from degeneration. Intracellular
HSP70-expression is induced by heat, fever, hypoxia,
oxygen radicals, endotoxins, cytokines and heavy
metal ions. It has been shown, that pre- emptive induc-
tion of HSP70-expression decreases organ dysfunction
and mortality in animal models of sepsis.

Key-words:

Heat-shock proteins 70;
Septicemia;

Intensive care;
Cytokines.
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