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FORT- UND WEITERBILDUNG

Zusammenfassung: Streßproteine stellen ein System
der generalisierten und unspezifischen Abwehr sowohl
auf Zell- als auch auf Organebene dar. Sie werden
primär transkriptionell reguliert und durch eine
Vielzahl von Induktoren, wie z.B. Sauerstoffradikalen
oder Entzündungsmediatoren, induziert. Ihre Haupt-
vertreter sind das Hitzeschockprotein 70 (HSP70) und
die Hämoxygenase Typ I (HO-1, HSP32). Neben ihrer
wichtigen funktionellen Bedeutung bei einer subleta-
len Schädigung von Teilen des Organismus ist insbe-
sondere der protektive Effekt von therapeutischem
Potential. Hierbei zeigen Streßproteine und ihre
Produkte antioxidative, antiinflammatorische und
vasodilatative Wirkungen. Fast alle Zellen besitzen
diese intrinsische Eigenschaft, ihre eigene Überlebens-
fähigkeit gegenüber wiederkehrenden schädigenden
Einflüssen zu steigern. Dieser erworbene Status der
Streßtoleranz ist transient, meist auf ein enges zeit-
liches Fenster begrenzt und setzt eine annähernd 
normale Homöostase der Zelle voraus.

Im Rahmen der Streßkonditionierung können Organe
oder Organismen durch gezielte Präinduktion der
Streßantwort vor weiteren Schäden geschützt werden.
Dies wird am Beispiel der hyperoxisch bedingten
Lungenschädigung, des Reperfusionsschadens nach
Ischämie, der Organintegrität nach Transplantation
und im Rahmen der bereits klinisch eingesetzten
ischämischen Präkonditionierung dargestellt.

Summary: A major generalized and unspecific defence
mechanism involves the expression of stress proteins,

both at the cellular and organ level. Stress proteins are
primarily transcriptionally regulated and inducible by
a variety of inducers, such as oxidative stress or inflam-
mation. The stress proteins most investigated so far are
the heat shock protein 70 (HSP70) and the heme oxy-
genase-1 (HO-1, HSP32). Apart from their functional
importance in sublethal stress of parts of the organism,
stress proteins have an enormous protective capacity
of considerable therapeutic potential, in particular
because of their antioxidative, anti-inflammatory and
vasodilative effects. Nearly all cells are basically 
capable of increasing their own resistance to recurring
damaging influences. However, this acquired state of
"stress tolerance" is transient and limited to a narrow
period of time and can only be induced under physio-
logical conditions.

Stress conditioning, i.e. preinduction of the stress 
response, permits a protection of organs and organ-
isms from further damage. This can be observed in
hyperoxic lung injury, reperfusion injury subsequent
to ischaemia, organ integrity after transplantation, or
ischaemic preconditioning.

Schlüsselwörter: Hitzeschockproteine – Hämoxyge-
nase – Kohlenmonoxid – Ischämische Präkonditio-
nierung 

Key words: Heat Shock Proteins – Heme Oxygenase –
Carbon Monoxide – Ischaemic Preconditioning.
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Einleitung

Warum sollte sich ein Anästhesist und Intensiv-
mediziner für Streßproteine (SP) interessieren? Aus
mindestens drei Gründen:
1. Regionale oder systemische Ischämie und Reper-

fusion führen selbst nach adäquater Volumensub-
stitution zu Reperfusionsschäden und können in
der Folge zu Organdysfunktionen und Multiorgan-
versagen führen. Die Streßproteine stellen hierbei
eines der wichtigsten zellulären Abwehrsysteme
dar.

2. Die Beatmung mit hohen inspiratorischen Sauer-
stoffkonzentrationen über längere Zeit kann zu
Lungenschädigungen führen. Die Produkte der SP
sind potentiell in der Lage, diese zu vermindern.

3. In der Transplantationsmedizin gilt es, sowohl die
Transplantatfunktion nach der Reperfusion zu ver-
bessern als auch die mögliche Ischämietoleranz zu
verlängern. Die vorherige Modulation der SP kann
zu beidem beitragen.

Der folgende Artikel stellt die Funktion und die
Bedeutung der Streßproteine unter diesen Bedin-
gungen dar.

Definition

Die Bildung von Streßproteinen ist einer der ältesten,
konserviertesten und universellsten Abwehrmechanis-
men der Zelle, dessen funktionelle Bedeutung vor
allem in den letzten Jahren zunehmend untersucht
wurde (15). Unter dem Aspekt, daß das erste Ziel
einer Zelle das Überleben ist, reagieren Zellen aller
Organismen in einer ähnlichen Art auf plötzliche
Veränderungen der Umgebung (15). Dieser offen-
sichtliche Abwehrmechanismus wird als Streßantwort
(engl.: stress response) bezeichnet (61).
Historisch bedingt werden die Streßproteine als
Hitzeschockproteine bezeichnet (HSP) und nach
ihrem Proteingewicht in Kilodalton (kD) spezifiziert
(z.B. HSP90, HSP47). Ritossa 1962 und Tissières 1974
entdeckten durch eine kurzzeitige Erhöhung der
Temperatur in der Drosophilalarve die Bildung von
Polypeptidketten unterschiedlicher Größe (61). Viele
der heute bekannten Funktionen der SP sind auf dem
Boden experimentell ausgelöster supraphysiologi-
scher Hyperthermie untersucht worden. In der
Zwischenzeit sind jedoch eine ganze Reihe unter-
schiedlicher Induktoren der SP bekannt, so daß der
Begriff Hitzeschockproteine durch Streßproteine
ersetzt bzw. synonym benutzt wird.Als Definition aller
SP oder HSP gilt nach Schlesinger das Vorhandensein
von mindestens einer Bindungsstelle für den
Transkriptionsfaktor "Hitzeschockfaktor (HSF)" in
der Promotor- oder Startersequenz, die dem codieren-
den Gen vorgeschaltet ist (Abb. 1) (6, 15, 65). Diese
Eigenschaft grenzt die SP von anderen Proteinen, die
nach zellulärem Streß gebildet werden, wie z.B. den
Akute-Phase-Proteinen (zusammengefaßt bei (53))
oder Mitogen-aktivierenden Proteinkinasen (MAPK)
ab (68). Von den Streßproteinen wurden das HSP70

und das HSP32 bislang am besten untersucht. Deshalb
sind viele Eigenschaften der SP durch diese beiden
charakterisiert worden.

Regulation

Streß- oder Hitzeschockproteine kommen in fast allen
bislang untersuchten Zellen und Geweben vor (61).
Hierbei werden im wesentlichen zwei Formen unter-
schieden: Zum einen SP, die konstitutiv reguliert und
durch zusätzliche Stressoren wenig beeinträchtigt 
werden (z.B. HSC70, HSP32 Typ 2). Zum anderen SP,
die induzierbar sind und für ihre Produktion einen
Auslöser benötigen. Induktoren sind Substanzen 
oder Umstände, die die Zelle unter "Streß" setzen
(Tab. 1 + 2). Zu nennen sind neben dem historisch
wichtigen Induktor Hyperthermie, wie exogene
Erwärmung oder Fieber ab 41°C, z.B. Hypoxie-
Reoxygenierung, hämorrhagischer Schock, Ent-
zündung und Entzündungsmediatoren, Hyperoxie,
oxidativer Streß u.v.a. (Tab. 1 + 2) (15, 28, 61). Die
Vielzahl der Induktoren beweist, daß die Hyper-
thermie keinen zwingenden Mediator zur SP-Induk-
tion darstellt. Vielmehr können die SP durch fast alle
Bedingungen, die das zelluläre Überleben beeinträch-
tigen, aktiviert werden (15). Der präzise molekulare
Pathomechanismus vom zellulären Streß bis zur
Induktion der SP ist nach wie vor nicht vollständig
geklärt. Allen Induktoren gemeinsam scheint die
Eigenschaft zugrunde zu liegen, die Tertiärstruktur zel-
lulärer Proteine zu zerstören (15) und diese damit zu
denaturieren (61).
Nach der auslösenden Ursache wird der Hitzeschock-
faktor (HSF), der im nicht-DNA-gebundenen Zustand
vorliegt, phosphoryliert (15, 28) und bindet an die
DNA-Bindungssequenz (Heat Shock Element: HSE)
im Promotor des SP-Gens (Abb. 1). Dadurch kann die
Transkription des SP-Gens erfolgen. Die Promotor-
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Abbildung 1: Regulation der Streßproteine. Der Hitze-
schockfaktor (HSF) bindet an die spezifische Promotor-
sequenz Hitzeschockelement (HSE), startet die Transkrip-
tion mit der Synthese der messenger Ribonukleinsäure
(mRNA), die im Ribosom zu einem Protein translatiert wird.
Reverse transcriptase polymerase chain reaction (rtPCR),
enzyme linked immuno sorbant assay (ELISA).
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regionen der SP enthalten neben den HSE weitere
Bindungsstellen (28), die zur Transkription führen
können. Durch die nachfolgende Translation wird die
messenger RNA (mRNA) ribosomal zum Protein
umgebaut (Abb. 1). Ob und in welchem Ausmaß wei-
tere Regulationselemente, wie z.B. posttranskriptio-
nelle oder -translationale Modifikationen eine Rolle
spielen, ist bislang unklar (28). Interessanterweise
unterliegt der zeitliche Ablauf dieser Regulation in
den jeweiligen Organen einer unterschiedlichen
Kinetik (61). Das Maximum der HSP70-Induktion
zeigt sich z.B. in der Lunge eine und in der Leber sechs
Stunden nach entsprechendem Auslöser (61). Diese
Kinetik stellt bei systemischen Verletzungen, bei
denen mehrere Organe mit unterschiedlicher Priorität
geschützt werden müssen, einen wichtigen Faktor dar
(61).

Zellen oder Organe, die subletalen Bedingungen aus-
gesetzt sind, reprimieren transient die normale zellulä-
re Proteinsynthese und induzieren gleichzeitig präfe-
rentiell die Translation der Streßproteine (6, 61).
Dieser akute Pathomechanismus charakterisiert die
Streßantwort und erklärt sich aus der limitierten
Kapazität der geschädigten Zelle zur Genexpression
unter diesen Bedingungen (15). Die transkriptionelle
Regulation der Streßproteine ist selbstlimitierend und
auf einige Stunden nach dem auslösenden Reiz
begrenzt. Zum einen wird die RNA der SP rasch
degradiert und zum anderen scheint der verbundene
HSF-HSP-Komplex die weitere Aktivierung der
Transkriptionsfaktoren zu hemmen (15).

Funktion

Als unspezifischer Abwehrmechanismus verfolgt die
Streßantwort mit der Induktion der SP zwei Ziele: 1)
vitale zelluläre Komponenten zu schützen und 2) die
schnelle Reaktivierung der Zellfunktion nach Schädi-
gung zu unterstützen (28). Die Aufgabe der SP bein-
haltet die Ordnung zellulärer Proteinfunktionen. Die
HSP interagieren reversibel mit neu synthetisierten
Polypeptidketten, halten diese somit in einem ungefal-
teten Zustand, bis die Translation abgeschlossen ist
und das neue Protein gefaltet werden kann (15). Des
weiteren sind HSP für die korrekte Faltung der
Proteine (Tertiärstruktur) verantwortlich, helfen beim
Membrantransfer von Proteinen oder führen defekte
Polypeptide Liposomen der Degradation zu (61).
Insbesondere in der geschädigten Zelle können die SP
zerstörte Proteine renaturieren, zelluläre Strukturen
(Mikrofilamente, Zentrosomen) und Zellprozesse
(Transkription, Splicing, Translation) stabilisieren oder
reparieren (15). Aufgrund dieser Eigenschaften kön-
nen die SP zumindest partiell als Chaperone (chap =
Begleiter) bezeichnet werden. Diese Funktion erklärt
auch, warum neben der typischen Induktion dieser
Proteine konstitutiv regulierte SP in nicht gestreßten
Zellen vorhanden sind und eine wesentliche Rolle bei
Protein-Protein-Interaktionen innerhalb der Zelle
spielen (28).

Streßtoleranz

Einer der interessantesten Aspekte der Streßantwort
ist die Fähigkeit der Zelle, sich nach Induktion der SP
für einen bestimmten Zeitraum gegenüber normaler-
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Tabelle 1: Induktoren der Streßantwort.

Gruppe Auslöser

physikalisch Temperatur / Hitze
Mechanischer Streß
Ultraviolett A-Strahlung

biochemisch Schwermetalle
Ethanol
Sauerstoffradikale
Sauerstoffperoxid
Ozon
Stickstoffmonoxid
Zytokine
Prostaglandine

metabolisch Glucosemangel
Tunicamycin
Calciumionophores
Aminosäurenanaloge

mikrobiologisch Viren
Bakterien
Parasiten

Tabelle 2: Pathophysiologische Ursachen der Streß-
antwort.

Organ Auslöser

Herz / Ischämie / Reperfusion
Kreislauf kardiogener Schock

akute Hypertension
Angiogenese
Atherosklerose
Myokardinfarkt

Lunge Hypoxie / Anoxie
Hypoxie / Reoxygenierung
Hyperoxie
Endotoxinämie
endotoxischer Schock
Asthma
COPD
Pleuritis

Niere Ischämie / Reperfusion?
akutes Nierenversagen

Leber / Ischämie / Reperfusion
Intestinum hämorrhagischer Schock

Endotoxinämie
endotoxischer Schock
akute Pankreatitis
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weise letalen Schäden zu schützen. Dieses Selbst-
schutzsystem wird als Streßtoleranz bezeichnet (61).
Drei wichtige Faktoren zählen zur korrekten Funktion
der Streßtoleranz:

1. Der initiale Reiz, der die Produktion der SP aus-
löst. Da diese Indukion vor einer letalen nachfol-
genden Schädigung stattfinden muß, wird sie auch
als Präinduktion bezeichnet. Der Reiz muß für die
Zelle supraphysiologisch aber subletal sein (56).
Hierbei scheint die Art des Auslösers weniger von
Bedeutung zu sein. Durch die Entdeckung der SP
durch Hyperthermie sind viele der Unter-
suchungen zur Wärmeapplikation und ihrem
Effekt auf die Streßtoleranz durchgeführt worden.
Eine Körpertemperatur von 42°C über 20 Minuten
führt in Tiermodellen regelmäßig zu einer Induk-
tion der SP. Hierbei werden Zellen und Organe zu
einem gewissen Grad geschädigt (56). Diese syn-
thetisieren SP und schützen sich dadurch in der
Folge vor einer zweiten Zellschädigung (61). Ist der
initiale Reiz zu schwach, kommt es zu keiner
Präinduktion. Ist der initiale Auslöser zu stark, kön-
nen aufgrund der letalen Zellschädigung keine SP
synthetisiert werden. In beiden Fällen bleibt die
Streßantwort aus, die Zelle erreicht weder das
Stadium der Streßtoleranz noch ist sie in der Lage,
sich vor weiterer Zellschädigung zu schützen. Die
primäre Induktion der SP ist meist nur dann mög-
lich, wenn eine annähernd physiologische Homö-
ostase vorliegt (56). Unter chronischer  Schädigung
von Zelle, Organ oder Organismus sind die SP und
insbesondere ihre protektiven Funktionen kaum
aktivierbar (56). Die Streßantwort ist nicht unbe-
dingt durch biologische Parameter meßbar, son-
dern kann unterhalb des Detektierbaren bereits
zur Protektion führen (funktionales Stadium) (56).
Dennoch wird unter experimentellen Bedingungen
die Induktion der Streßantwort durch den
Nachweis des spezifischen Transkriptionsfaktors
HSF (Abb. 2), der transkribierten RNA oder des
Proteins (Abb. 3) belegt.

2. Entscheidend ist die Zeit, die zwischen der Präin-
duktion und der nachfolgenden, potentiell letalen
Schädigung liegt. Der Effekt der Streßtoleranz ist
transient und korreliert mit der Halbwertzeit der
SP (51). Das bedeutet, daß der Schutz der Zelle
durch die Streßtoleranz mit der Produktion der SP
beginnt und maximal bis zu deren Abbau anhält.
Der Zeitrahmen ist abhängig von der Spezies und
dem untersuchten Organ- / Zellsystem und beträgt
in der Regel einige Stunden bis wenige Tage (56).

3. Ist das Ausmaß der zweiten Schädigung zu stark,
kann diese trotz Präinduktion der SP und aktiver
Streßantwort von der Zelle oder dem Organ nicht
kompensiert werden.

Der Effekt der Streßtoleranz wird in unterschiedlich-
sten Modellen, von der einzelnen Zelle über Organ-
systeme bis hin zu komplexen Organismen unter-
schiedlichster Spezies beobachtet (56). Interessanter-
weise ist der Schutz unspezifisch. Die Präinduktion der
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Abbildung 2: Electrophoretic Mobility Shift Assay (EMSA)
des Hitzeschockfaktors (HSF) in Hepatomzellen. Linie 1,
Kontrolle; Linie 2, Hitzeschock; Linie 3, Hitzeschock + spezi-
fische Kompetition; Linie 4, Hitzeschock + unspezifische
Kompetition.

Abbildung 3: Induktion von Hitzeschockproteinen nach
hämorrhagischem Schock in der Leber der Ratte. Dar-
stellung der messenger Ribonukleinsäure (mRNA) der
Hitzeschockproteine (hsp) im Northern Blot und des
Proteins (HSP) im Western Blot. Linie 1 + 2, Kontrolle; Linie 3
+ 4, hämorrhagischer Schock. Als Kontrolle dient die kon-
stitutiv exprimierte, ribosomale 18S Untereinheit. 
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SP durch Hitze kann durchaus vor sonst letalen Kon-
zentrationen an Endotoxinen schützen (15). Ebenfalls
kann die durch Peroxide ausgelöste Streßantwort
einen nachfolgenden, sonst letalen, Hitzeschock ver-
hindern. Diese Eigenschaft wird als Kreuzprotektion
(cross protection, resistance, cross tolerance) bezeich-
net (56). Die Induktion der SP wirkt gegen eine
Vielzahl von Stressoren und kann als universeller
Abwehrmechanismus bezeichnet werden (15).

Die Besonderheit des HSP32 (HO/CO-
Systems)

Durch die Synthese von Beiprodukten zeigt das
HSP32 im Vergleich zu den anderen HSP weit mehr
Funktionen und Aufgaben auf und nimmt als Enzym
innerhalb der HSP eine Sonderrolle ein. Das wissen-
schaftliche Interesse an diesem SP ist in den letzten
Jahren deutlich gestiegen (Abb. 4) und das HSP32 gilt
als eines der bedeutensten Streßproteine.

Das HSP32 wurde 1968 von Tenhunen et al. identifi-
ziert (48). Es wird als Hämoxygenase (HO) bezeichnet
und katalysiert den ersten und limitierenden Schritt im
Abbau von Häm zu äquimolaren Mengen an
Biliverdin, Eisen und Kohlenmonoxid (CO) (48)
(Abb. 5). Bislang sind drei Isoformen dieses Enzyms
bekannt: Typ 2 (HO-2) und Typ 3 (HO-3), die konsti-
tutiv reguliert sind, sowie Typ 1 (HO-1) als induzierba-
re Form. Die HO-1 kann ubiquitär in fast allen
Geweben und Organsystemen induziert werden und
ist nur in der Milz und in Makrophagen konstitutiv
aktiviert (63). Die Reaktion der HO-1 kann durch
einen "blauen Fleck" nach stumpfem Hauttrauma
beobachtet werden: Von zerstörten Erythrozyten
gelangt Häm in die Haut – es kommt zur Schwarz-
färbung. Das Häm wird durch die HO-1 zu Biliverdin
(Grünfärbung) abgebaut und dieses weiter durch die
Biliverdinreduktase zu Bilirubin reduziert (Gelb-
färbung) (48). Im Vergleich zu den anderen HSP sind
bei der HO-1 die Induktoren vielfältiger und zahlrei-
cher. Dies erklärt sich aus den multiplen Bindungs-
stellen für unterschiedliche Transkriptionsfaktoren
neben den zwei typischen HSE-Bindungsstellen (15)
im HO-1-Promotor (Tab. 3).

Die bisherigen Untersuchungen zur Funktion und
Bedeutung der Hämoxygenase und ihren Produkten
lassen neben der HSP-typischen organo- und zytopro-
tektiven Wirkung folgende Schlußfolgerungen zu:
1. Die HO-1 wirkt durch den Abbau des prooxidati-

ven Häms und der Produktion von Biliverdin /
Bilirubin antioxidativ.

2. Die Synthese von CO hat antiinflammatorische
Eigenschaften und 

3. CO besitzt vasodilatatorische Funktionen.

Die Bedeutung der HO als ein Schlüsselenzym der zel-
lulären Abwehr (50) zeigte sich insbesondere bei
einem Kind mit HO-Defizienz, das persistierende

generalisierte Endothelschäden, hämolytische Anä-
mie, Koagulopathien, Eisenablagerungen in Leber und
Niere, Leuko- und Thrombozytose u.v.a. als Symptome
aufwies (80).

Kohlenmonoxid (CO)
Kohlenmonoxid ist einer der wichtigsten atmosphäri-
schen Schadstoffe (48) und seit Claude Bernard, der
1857 die Bindungseigenschaft von CO zu Hämoglobin
beschrieben hat, ist seine Toxizität und Letalität für
lebende Organismen bekannt (8). Deshalb erscheint es
befremdlich, daß trotz dieses Paradigmas CO als eine
organ- und zellprotektive Substanz vorgestellt wird.
1927 zeigten Nicloux et al., daß COHb unter physiolo-
gischen Bedingungen im Körper vorkommt und des-
halb CO endogen gebildet werden muß (48). Ca. 75%
der endogenen CO-Produktion stammen aus dem
Abbau von Häm durch die HO, 15% durch andere
Hämproteine und Gewebe (9). Die Konzentration an
CO ist dafür entscheidend, ob es toxisch wirkt oder
physiologische Funktionen ausübt. Bisherige Experi-
mente, die protektive Eigenschaften des CO aufzeig-
ten, bewegten sich in einem Dosisbereich zwischen 250
bis 500 ppm (parts per million). Dies entspricht einem
inspiratorischen Anteil von 0,025 - 0,050%. Diese Kon-
zentration zeigte selbst bei kontinuierlicher Applika-
tion über einen Zeitraum von mehreren Jahren bei
Versuchstieren keine toxischen Effekte (50, 70).
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Abbildung 4: Anzahl der Publikationen zum Thema "heme
oxygenase" in Medline pro Jahr.

Abbildung 5: Enzymatische Reaktion der Hämoxygenase.
Häm wird zu Biliverdin, Eisen (Fe) und Kohlenmonoxid
(CO) abgebaut. Die weitere Reduktion des Biliverdins zu
Bilirubin benötigt die reduzierte Form des Nicotinamid-
adenin-dinucleotid-phosphats (NADPH).
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Welcher Dosisbereich beim Menschen keine giftigen
Wirkungen hat und protektive Funktionen ausübt, ist
bislang nicht untersucht.

Der genaue Wirkmechanismus von CO auf die Zelle
oder das Organ ist nach wie vor nicht vollständig
geklärt. Bei einem der Signaltransduktionswege bin-
det CO an das Häm der löslichen Guanylatzyklase und
aktiviert somit cGMP (48). In der Folge kommt es z.B.
zur CO-vermittelten Relaxierung der glatten Muskel-
zellen und zur Vasodilatation. Viele Studien belegen
auch cGMP-unabhängige Wirkungen des COs. Diese
Mechanismen sind möglicherweise durch Interak-
tionen mit dem Cytochrom P450, direkt durch Kalium-
kanäle (12, 78) oder durch die Aktivierung von
Mitogen-aktivierten Proteinkinasen (MAPK) (63)
vermittelt. Unklar ist auch, ob diese transduzierenden
Systeme komplementär zueinander agieren (12).

Eine der wichtigsten Eigenschaften des COs ist seine
antiinflammatorische Wirkung. Es konnte nachgewie-
sen werden, daß CO die Plättchenaggregation hemmt,
die Aktivierung proinflammatorischer Monozyten und
Makrophagen inhibiert (63) und bei gleichzeitiger
Induktion antiinflammatorischer Zytokine proinflam-
matorische Zytokine reduziert (47).

CO relaxiert durch den oben beschriebenen cGMP-
vermittelten Mechanismus glatte Muskelzellen und
wirkt somit als systemischer und regionaler Vaso-
dilatator (48, 78). Die funktionelle Wertigkeit von CO

als Vasodilatator wird z.B. bei der Leberperfusion
deutlich. Eine Blockade des HO/CO-Systems führt zu
einer Verengung der Sinusoide (72) und behindert
dadurch die Mikrozirkulation. Die Folgen für die
Integrität der Leberzellen sind fatal, wenn mikrozir-
kuläre Dysfunktionen bereits vorbestehen (52).
Deshalb gilt CO als einer der entscheidenden
Faktoren zur Aufrechterhaltung der hepatischen
Mikrozirkulation (72).

CO ist mit NO (Stickstoffmonoxid) in vielerlei Hin-
sicht vergleichbar. Beide Monoxide scheinen sich in
ihren Funktionen als Neurotransmitter und als Vaso-
dilatatoren zu ergänzen (50). Wie CO bindet auch NO
an die prosthetische Hämgruppe der löslichen
Guanylatzyklase (sGC) (78) und wirkt via Aktivierung
von cGMP. Im Vergleich zu CO ist die Bindung von
NO an die sGC wesentlich stärker und äquimolare
Mengen an NO weisen eine 50 - 100fach höhere
Potenz zur Vasodilatation als CO auf (12, 48). NO ist
ein Radikal und seine Halbwertzeit ist aufgrund dieser
Reaktivität extrem beschränkt. CO hingegen ist che-
misch wesentlich stabiler. Beide Substanzen bzw. ihre
generierenden Systeme - HO für CO und die Stick-
stoffmonoxidsynthasen (NOS) für NO – beeinflussen
sich gegenseitig (12). NO kann die Hämoxygenase
dosisabhängig sowohl induzieren (19) als auch eine
streßbedingte HO-1-Induktion reduzieren (25). Durch
die Möglichkeit von NO, die HO-1 zu induzieren und
somit die Konzentration von CO zu erhöhen, kann die
kurze Wirkdauer von NO durch das stabilere CO fort-
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Tabelle 3: Transkriptionsfaktoren der Hämoxygenase–1.

Transkriptionsfaktor Bindungsstelle am Promotor Auslöser (Beispiel)

HSF HSE Hyperthermie
heat shock factor heat shock response element Schock

Ischämie / Reperfusion

NF-κB κB-Konsensus-Sequenz Inflammation
nuclear factor-κB 5´-GGGPuNNPyPyCC-3 Lipopolysaccharide

SIRS / Sepsis

AP-1 StRE oxidativer Streß
activator protein-1 stress response element Ischämie / Reperfusion

Schock
Zytokine

Nrf-2 ARE Häm, Cadmium, Zink, 
nuclear related factor-2 antioxidant response element Acrolein, 

erweiterte StRE Hyperoxie

HIF-1 HpoRE Hypoxie
hypoxia inducible factor-1 hypoxia response element

STAT (Stat 1 / Stat 3) IL-6RE Zytokine
signal transducer and activator interleucin 6 response element Interferon
of transcription HprRE Interleukin–6

hyperoxia response element Hyperoxie
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geführt werden. Deshalb müssen CO und NO als eine
operationale Einheit betrachtet werden (39).

Biliverdin und Bilirubin
Ähnlich dem CO gilt auch Bilirubin als potentiell zyto-
toxisches Abfallprodukt (69). In mikromolaren Kon-
zentrationen zeigt diese Substanz jedoch antioxidative
Effekte (69) und wirkt dadurch zytoprotektiv (17).
Bilirubin ist das am häufigsten vorkommende endoge-
ne Antioxidanz im Gewebe (48) und ist in seiner anti-
oxidativen Potenz mit α-Tocopherol zu vergleichen
(69). Der molekulare Mechanismus, auf welche Weise
Biliverdin oder Bilirubin trotz der hohen Bindung an
Albumin im Serum (69) mit der Zelle interagieren
kann, ist derzeit unklar.

Eisen und Ferritin
Eisen ist das bislang am wenigsten untersuchte
Produkt des HO-Stoffwechsels. Das entstandene freie
Fe2+ wird umgehend an das Eisenspeicherprotein
Ferritin gebunden (48) bzw. induziert die Ferritin-
Expression (Abb. 5) (18). Ferritin spielt potentiell
sowohl in der Abwehr von oxidativem Zellstreß (2) als
auch von inflammatorischen Zellschädigungen eine
protektive Rolle (46). Durch die Steigerung der HO-
Aktivität wird die Eisen-ATPase induziert (3). Als
Folge wird vermehrt Eisen aus der Zelle transportiert
und somit der intrazelluläre Eisenspiegel gesenkt.
Dieser Mechanismus könnte ein Faktor für die anti-
apoptotische Wirkung der HO sein (48).

Bedeutung für die Anästhesie und
Intensivmedizin 

Die oben dargestellten Grundlagen lassen die Schluß-
folgerung zu, daß die Streßproteine wesentliche
Schutzfunktionen in Zellen und Geweben insbesonde-
re dann ausfüllen (61), wenn sie vor der Schädigung
induziert wurden. In der Literatur wird dies als Streß-
konditionierung (engl. stress conditioning) bezeichnet.
Ihre Bedeutung für die in der Anästhesie bzw. Inten-
sivmedizin relevanten Erkrankungen soll an den fol-
genden Beispielen ausgeführt werden (15).

Ischämie und Reperfusion

Regionale Ischämie und Reperfusion oder systemi-
sche "low-flow"-Bedingungen im Schock mit konseku-
tiver Volumensubstitution führen meistens zu einem
Reperfusionsschaden. Dieser wird im wesentlichen
durch die Reoxygenierung und die endogene
Produktion toxischer Sauerstoffradikale (ROS, reac-
tive oxygen substances) ausgelöst. In der Folge kommt
es zu Lipidperoxidierung und Membraninstabilität, die
einen exzessiven zellulären Calciuminflux mit einer oft
unkontrollierbaren enzymatischen Aktivierung und
möglichem Zelltod nach sich ziehen (56). Unter diesen
Bedingungen sind das HSP70 und die HO-1 hochregu-
liert (Abb. 3 + 6) (13, 15, 25, 28).

Bei der SP-Induktion sind zwei Mechanismen (67) von
ursächlicher Bedeutung. Erstens werden während der
Ischämie in der Zelle die Transkriptionsfaktoren akti-
viert (Tab. 3) (15,33,67). Aufgrund der Hypoxie stehen
der Zelle in dieser Phase keine Energielieferanten wie
z.B. ATP zur Verfügung, so daß die SP erst in der
Reperfusion durch die Reoxygenierung transkribiert
werden können (6, 15). Der zweite Mechanismus bein-
haltet die Bildung von Sauerstoffradikalen (ROS)
während der Reperfusionsphase (15). ROS könnten
z.B. durch ihre Reaktivität Proteinstrukturen verän-
dern und  die SP als Chaparone induzieren (15). Die
Funktion der SP und ihrer Produkte sind in dieser
Situation von wesentlicher Bedeutung. Das durch die
HO-1 gebildete CO ist z.B. in der Reperfusion nach
Leberischämie für die Aufrechterhaltung der hepati-
schen Mikrozirkulation verantwortlich (52). Die endo-
gene NO-Synthese ist in dieser Situation für die
Mikrozirkulation unzureichend und kann die Funk-
tion von CO nicht kompensieren (52).

Die Präinduktion der SP vor Ischämie oder die
Überexprimierung von SP in transgenen Tieren ver-
bessert das Überleben der Zellen, die Organfunktion
von z.B. Muskel, Lunge, Leber, Niere, Herz und somit
auch das Überleben der Versuchstiere (15, 22, 40, 56,
59, 61, 73, 81).
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Abbildung 6: Regulation der Hämoxygenase-1 (HO-1)
nach hämorrhagischem Schock in der Leber der Ratte.
Darstellung der messenger Ribonukleinsäure (mRNA) der
HO-1 im Northern Blot und des Proteins im Western Blot.
Linie 1 + 2, Kontrolle; Linie 3 + 4 hämorrhagischer Schock. 
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Mögliche klinische Implikation:
Dieser Mechanimus kann in der Klinik durch die
ischämische Präkonditionierung (IPC, ischemic pre-
conditioning) genutzt werden. Durch kurze ischämi-
sche Episoden, wie z.B. Klemmen der Koronararterie
(21) oder der zuführenden Leberstrombahn (11), wird
ein Zustand erhöhter Toleranz für folgende ischämi-
sche Ereignisse für unterschiedliche Organe erreicht
(1). Zwei Phasen werden hierbei unterschieden: Die
unmittelbare, frühe Phase der IPC, die ohne Protein-
neubildung und sicherlich ohne die Beteiligung der SP
einhergeht (zusammengefaßt bei (82)) und die späte
Phase der IPC. Letztere führt nach dem subletalen,
ischämischen Zellstreß über die Aktivierung von
Proteinkinasen (29) und Transkripionsfaktoren zur
Induktion verschiedener Mediatoren (Abb. 7) (zusam-
mengefaßt bei (7)). Als Mediatoren wirken unter-
schiedliche Gene wie NO-Synthase, Radikalfänger
oder auch SP wahrscheinlich über die Aktivierung
ATP-abhängiger Kalium-Kanäle protektiv. Der
Organschutz der späten IPC beginnt erst nach einem
Intervall von ungefähr einem Tag und dauert einige
Tage an (82). Auch wenn der genaue Mechanismus
nicht vollständig geklärt ist, ist es sicherlich von Vorteil
in klinischen Situationen, in denen dieser Mechanis-
mus zum Tragen kommt, den Signaltransduktionsweg
zu unterstützen und eine mögliche Blockade zu ver-
meiden (s.u.).

Transplantation

Ischämie und Reperfusion sind entscheidende
Faktoren bei der Organtransplantation (Tx) und
determinieren die weitere Transplantatfunktion (56).
In zunehmendem Maße stehen weniger Donororgane
zur Verfügung als benötigt werden. Deshalb sollte
sowohl die Transplantatfunktion optimiert als auch die
Toleranz während der Kaltischämie- oder Transfer-
zeiten verlängert werden (56). Die experimentellen
Arbeiten der letzten Jahre zeigten für alle Tx-Organe
wie Herz, Niere, Inselzellen und Leber eine Verbesse-
rung der Tx-Funktion bei vorausgehender Streß-
konditionierung des Transplantates (56, 57, 58, 60). Die
Präinduktion wurde ausschließlich bei den Spender-
tieren durchgeführt. Die besten Ergebnisse konnten
dann erzielt werden, wenn zum Zeitpunkt der maxi-
malen Genexpression im Spenderorgan explantiert
wurde (56). Interessanterweise ist die Streßkondi-
tionierung auch lokal anwendbar. Bei Hautlappen-
transplantation führte die lokale Wärmeapplikation
von 45°C für 30 Minuten und anschließende Latenz
von sechs Stunden im Tierversuch zu einer deutlich
verbesserten Transplantatfunktion (56).

Bei Versuchen in vivo zur Herztransplantation führte
die spezifische Inhibition der HO innerhalb kurzer
Zeit zu einem Versagen aller transplantierten Organe
(63). Im Tx zeigten sich unabhängig von der Immun-
suppression eine massive Leukozyteninfiltration,
Plättchensequestration, Thrombose der Koronar-
arteriolen sowie multiple Infarkte (63). Durch die

zusätzliche Inhalation von CO (250 bis 500 ppm)
konnten diese Effekte eliminiert werden und trotz der
HO-Blockade sowohl eine "normale" Tx-Funktion
wie auch eine normale Überlebensrate erreicht wer-
den (63). Das bedeutet, daß unter diesen Bedingungen
ohne CO keine Tx-Funktion möglich ist.

Mögliche klinische Implikation:
Eine therapeutische Option könnte potentiell die
Streßkonditionierung der Spenderorgane vor Trans-
plantation darstellen. Allerdings stehen derzeit keine
Patientendaten zur Verfügung, die eine spezifische
Empfehlung zur Präexplantationstherapie in diesem
Zusammenhang rechtferigen würden. Es ist jedoch zu
erwarten, daß auf diesem Gebiet auch klinische
Studien folgen werden. Ein Beispiel zeigte eine retro-
spektive Studie, die bei Applikation von Dopamin bei
Patienten vor der Explantation eine deutliche Ver-
besserung der Langzeitfunkion der tranplantierten
Nieren beim Empfänger beobachtete (66) und dies im
Zusammenhang mit der Induzierbarkeit der HO-1
durch Dopamin sah (5).
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Abbildung 7: Regulation der späten Präkonditionierung.
Ischämie oder Zellstress führen zur Induktion unterschiedli-
cher Trigger wie Stockstoffmonoxid (NO), Sauerstoff-
radikale (ROS), Adenosin oder Opioide. Die Trigger akti-
vieren die Proteinkinase C (PKC), nachfolgend die Tyros-
inkinase und die Mitogen-aktivierenden Proteinkinasen
(MAPK). Über die erhöhte Bindungsaktivität von Tran-
skriptionsfaktoren wie nuclear factor-κB (NF-κB), activator
protein-1 (AP-1) oder hypoxia inducible factor-1 (Hif-1)
wird die Gentranskription der Mediatoren induziert. Als
Mediatoren für die Protektion gelten die induzierbare
Stickstoffmonoxidsynthase (iNOS), Cyclooxygenase-2
(COX-2), Mangansuperoxiddismutase (MnSOD) oder
Streßproteine (SP).  
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Lungenschaden

Die Funktionen der SP, insbesondere der HO-1, sind in
verschiedenen Modellen zu Lungenerkrankungen
untersucht worden (48) und soll hier am Beispiel des
hyperoxischen Lungenschadens als Modell für das
"adult respiratory distress syndrome" (ARDS) aufge-
zeigt werden. Die Produktion von erheblichen
Mengen an Sauerstoffradikalen (ROS) stellt den
wesentlichen Mechanismus des Gewebeschadens dar
(48). Dieser oxidative Streß in der Lunge geht mit der
Induktion von SP einher (32, 71). Bei Patientenunter-
suchungen zeigte sich eine SP-Hochregulation in
humanen Alveolarmakrophagen bei interstitieller
Lungenerkrankung (61), und bei gesunden Probanden
induzierte hyperbarer Sauerstoff nach 24 Stunden die
HO-1 in Lymphozyten (62).

Die Präinduktion oder Überexpression der SP kann
auch im ARDS-Modell vor den Schäden der Hyper-
oxie (61, 77) schützen. Es zeigten sich eine wesentliche
Verbesserung der Oxygenierung, eine Verminderung
des Lungenödems, der neutrophilen Alveolitis und der
bronchoalveolären Proteinleckage (49). Auch das
strukturelle Remodelling pulmonaler Gefäße und die
Entwicklung einer hypoxisch pulmonalen Hyper-
tension können dadurch vermindert werden (10). Die
Streßkonditionierung führte zu einem geringeren zel-
lulären Schaden und einer verminderten Mortalität
der Versuchstiere (61, 74). Im Gegensatz dazu führte
die HO-1-Inhibition zu einer signifikanten Verstär-
kung des Lungenschadens unter hyperoxischen Bedin-
gungen (50). Dies wurde durch die gleichzeitige
Applikation von CO verhindert, so daß die Funktion
der HO-1 auch in diesem Modell wahrscheinlich durch
ihr Produkt CO vermittelt wird. Die Inhalation von
CO steigerte das Überleben der Versuchstiere dosis-
abhängig von 0% ohne CO auf 100% Überleben mit
CO-Applikation (50).

Welcher Mechanismus den CO-Effekt in der Hyper-
oxie vermittelt ist unklar (50) und derzeit Gegenstand
intensiver Forschung. Nachgewiesen sind antiapoptoti-
sche Wirkungen, Vasodilatation und eine indirekte
Beeinflussung der Produktion vasokonstriktorischer
Substanzen bei der Reduktion der pulmonalen Hyper-
tonie (10). Möglicherweise sind auch CO-vermittelte
Signaltransduktionswege, wie der sGC/cGMP-Weg,
für diese Wirkung verantwortlich (50).

Mögliche klinische Implikation:
Die Therapiemöglichkeit mit niedrig dosiertem CO ist
bislang nur im Tierversuch erprobt worden und
Untersuchungen an Probanden oder Patienten fehlen
gänzlich. Die Bedeutung der CO-Konzentration in der
Ausatemluft als möglicher diagnostischer Parameter
bei Intensivpatienten (64) wurde durch die Korre-
lation mit verschiedenen Krankheitsbildern und dem
Grad der Erkrankung unterstrichen (26, 54). Aller-
dings ist es nicht möglich, diese technisch einfach in
der Blutgasanalyse zu verifizieren, da die CO-Konzen-
tration in der Ausatemluft nicht mit dem Gehalt an

CO-Hb übereinstimmt. Aufgrund der bislang geringen
Anzahl an Untersuchungen kann CO derzeit nicht als
zuverlässiges diagnostisches Kriterium gewertet wer-
den.

Im Rahmen der Prävention entstehender Lungen-
schädigungen könnte der ischämischen Präkonditio-
nierung eine wichtige Rolle zukommen. Es konnte
gezeigt werden, daß die IPC nicht organspezifisch
wirkt, sondern auch andere Organe betrifft. Bei durch-
geführter IPC am Herzen zeigte sich eine postoperati-
ve Protektion der Lunge (35). Diese Kreuzprotektion
durch IPC sollte zum Schutz anderer Organe, wie der
Lunge, nicht inhibiert werden (s.u.).

Ausblick und therapeutische Über-
legungen 

Die Protektion von Organen und Organismen durch
die Streßtoleranz läßt mögliche therapeutische Inter-
ventionsmöglichkeiten diskutieren. Da die bisherigen
Daten zur Streßkonditionierung und Protektion durch
Streßproteine sich fast ausschließlich auf Zell- und
Tierexperimente beziehen und humane Daten nur
spärlich vorhanden sind, können nur prospektivische
Aussagen getroffen werden. Für potentielle Modula-
tionen der Streßantwort durch den Anästhesisten und
Intensivmediziner sind folgende Punkte von Bedeu-
tung:

1. Derzeit besteht keine Möglichkeit im klinischen
Alltag Streßproteine als rekombinante Proteine zu
applizieren oder durch spezifische Antikörper zu
inhibieren.Auch der Einsatz der Produkte des HO-
Stoffwechsels im Rahmen einer Modulation der
Streßantwort ist wegen fehlender humaner Daten
derzeit obsolet. Vor einem möglichen klinischen
Einsatz von niedrig dosiertem CO per inhalatio-
nem oder durch ein CO freisetzendes Molekül (42)
gilt es, vorrangig die Toxizität der bislang erprobten
CO-Dosierungen zu untersuchen.

2. Die durch SP mitverursachte späte Präkondi-
tionierung kann durch verschiedene Substanzen
oder Pharmaka blockiert werden und diese sollten
bei Präkonditionierungsvorgängen vermieden wer-
den. Sulfonylharnstoff besitzt an ATP-abhängigen
Kaliumkanälen (KATP) einen Rezeptor, der  durch
das orale Antidiabetikum Glibenclamid blockiert
werden kann (30). In der Folge zeigt sich eine
Reduktion der KATP-Aktivität – die Protektion
wird reduziert (23). Ketamin bindet wahrscheinlich
an den gleichen Rezeptor (41) und reduziert
dadurch die Protektion (20). Hierbei ist das raze-
mische Isomer des Ketamins, R(-)-Ketamin, ver-
antwortlich. Im Gegensatz dazu zeigt das S(+)-
Ketamin keinen hemmenden Einfluß auf die
Protektion (37). Der Effekt von Barbituraten, wie
Thiopental,Thiamylal oder Pentobarbial, wird kon-
trovers diskutiert. Dennoch gibt es Hinweise, die
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eine Inhibition der KATP-Aktivität und NF-kB
Bindungsaktivität aufzeigen und somit den Weg zur
Protektion inhibieren können (34, 36, 38, 76).
Opiatantagonisten wie Naloxon blockieren die
Aktivierung der Proteinkinasen und zeigen eben-
falls eine Reduktion der Protektion auf (16).

3. Die meisten klassischen Induktoren der Streß-
antwort haben toxische Nebeneffekte und wären
deshalb klinisch nicht einsetzbar. Ein Ziel muß des-
halb sein, effektive und nebenwirkungsarme Wege
der SP-Präinduktion zu identifizieren. Das Beispiel
der ischämischen Präkonditionierung wurde
bereits dargestellt. Dieser Mechanismus kann
durch Applikation volatiler Anästhetika imitiert
werden (79). Hierbei kann z.B. Isoflurane zur
Organprotektion bei nachfolgender Ischämie
führen (75), und neben Sevoflurane spezifisch die
HO-1 induzieren (24). Ob SP in diesem Zusam-
menhang ein kausale Rolle spielen, ist ungeklärt
(55). Wahrscheinlich ist die KATP-Aktivität auch bei
der Vermittlung der späten Präkonditionierung von
entscheidender Bedeutung (75). Substanzen und
Pharmaka, die die Kanalakivität erhöhen (z.B.
Nicorandil, Diazoxid, Sildenafil) (43, 44, 45) oder
potenzierend wirken (volatile Anästheika) (31),
zeigten auch in klinischen Untersuchungen eine
Organprotektion vor ischämischen Insulten (4, 14,
27). Der Opioid-Rezeptor-Agonist Fentanyl (83)
und NO-Donatoren aktivieren durch Induktion
der Proteinkinasen ebenfalls den Signaltrans-
dukionsweg der späten Präkonditionierung und
wirken dadurch protektiv (7).

Trotz der Unmöglichkeit derzeit aktiv und spezifisch
Streßproteine zu aktivieren oder zu hemmen, kann in
der Anästhesie und Intensivmedizin durch die Wahl
der applizierten Medikamente zumindest ein Teil-
aspekt – die Streßkonditionierung und somit die
Organprotektion – unterstützt werden.
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Antworten CME 10/02 (Heft 10/2002)

Abkürzungsverzeichnis (in alphabetischer Reihenfolge).

ARDS, adult respiratory distress syndrome; ATP, Adenosintriphosphat; cGMP, zyklo-Guanosinmonophosphat; 
CO, Kohlenmonoxid; HO, Hämoxygenase; HSE, heat shock element; HSF, Hitzeschockfaktor; IPC, ischämische
Präkonditionierung; KATP, ATP-abhängige Kalium-Kanäle; HSP, Hitzeschockproteine; MAPK, Mitogen-aktivierende
Proteinkinasen; NF-κB, nuclear factor-κB; NO, Stickstoffmonoxid; NOS, NO-Synthase, iNOS, induzierbare NOS; 
ROS, reactive oxygen substances; sGC, lösliche Guanylatzyklase; SP, Streßproteine; Tx, Transplantation.
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1. Typische Auslöser der Streßantwort sind
a) Sauerstoffradikale
b) Hypoxie und Reoxygenierung
c) Ischämie und Reperfusion 
d) Hämorrhagischer Schock und Volumen-

substitution
e) Alle Aussagen a) bis d) sind richtig

2. Die Hämoxygenase 
a) katalysiert den Abbau von

Hitzeschockproteinen
b) katalysiert die Reaktion von CO zu CO2

c) ist das einzige Streßprotein
d) synthetisiert Eisen, Biliverdin und CO
e) erzeugt Hämoglobin

3. Kohlenmonoxid (CO) hat folgende Eigen-
schaften:
a) antiapoptotisch
b) antiinflammatorisch
c) toxisch
d) vasodilatativ
e) Alle Aussagen a) bis d) sind richtig

4. Die Streßtoleranz 
a) ist immer in jeder Zelle verfügbar
b) hält für mindestens eine Woche an
c) kann nur durch Hitze ausgelöst werden
d) schützt vor jeder Schädigung
e) keine der Aussagen a) bis d) trifft zu

5. Die Streßkonditionierung 
a) ist die gezielte Induktion der Streßantwort
b) kann in jedem Fall erreicht werden
c) ist die gezielte Produktion von Endorphinen
d) bietet immer einen Schutz vor

Reperfusionsschäden
e) bietet immer einen Schutz vor hyper-

oxischen Lungenschäden

Multiple-Choice-Fragen (CME 2/03)
6. Die späte ischämische Präkonditionierung

a) stellt eine Form der Streßkonditionierung 
dar

b) kann für einige Tage vorhalten
c) kann durch Medikamente blockiert werden
d) kann Organe vor folgender Ischämie 

schützen
e) Alle Aussagen a) bis d) treffen zu

7. Inhibition der Präkonditionierung 
a) kann durch R-Ketamin erreicht werden
b) kann durch Naloxon erreicht werden
c) kann durch Glibenclamid erreicht werden
d) kann eine spätere ischämische Toleranz 

reduzieren
e) Alle Aussagen a) bis d) treffen zu

8. Aktivierung der Präkonditionierung
a) entsteht immer durch Applikation volatiler

Anästhetika
b) könnte durch Opioid-Rezeptor-Agonisten

unterstützt werden
c) verschlechtert grundsätzlich das Outcome 

des Patienten
d) verbessert grundsätzlich das Outcome des

Patienten
e) funktioniert nur beim Herz.
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