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Zusammenfassung

In den letzten Jahren richtet sich das Haupt-
forschungsinteresse auf die organspezifi-
schen intrazelluldren Stressreaktionen als
mdgliche Pathomechanismen des Organver-
sagens.In dieser Ubersicht werden aktuelle
Erkenntnisse der Reaktionsmuster auf zel-
luldren Stress, unter besonderer Berticksich-
tigung der Hypoxie, der oxidativen Schadi-
gung durch Sauerstoffradikale (ROS), des
Hitzeschocks und nach mechanischem Stress
dargestellt. Generell scheinen verschiedene
Stressgenprogramme abhéngig von Zelltyp
und Art der Schadigung zur Zytoprotektion
aktiviert zu werden, die jedoch bei fulminan-
ter oder protrahierter Stimulation Apoptose
bzw.Nekrose induzieren. Als guter Indikator
fiir Zellstress reagieren relativ friih die Mito-
chondrien auf Hitzeschock und oxidativen
Stress mit Verdnderung ihrer Membraninte-
gritdt, Schwellung und Verlust von Zyto-
chrom cin das Zytoplasma. Diese Verande-
rungen kdnnen vitalmikroskopisch analy-
siert und durch neue histomorphologische
Methoden (pH-, Kalzium-Imaging) quantifi-
ziert werden. Die ischamisch/anoxische
Stressreaktion ist durch anaerobe Glykolyse
und verminderte Proteinsynthese, Expres-
sion von,hypoxia associated proteins”, Akut-
phase- und Hitzeschockproteine charakteri-
siert. Allgemein fiihren Ischdmie und ATP-
Mangel unter pH-Veranderung zu einem
Zerfall des Aktinskeletts und der assoziierten
Strukturen. Dabei l6sen sich die Zellen haufig
aus dem Gewebsverband und sterben ab.
Pharmakologische Interventionen, die mo-
dulierend in die Apoptosekaskade eingrei-
fen, weisen auf zukiinftige therapeutische
Optionen hin.
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.rrotz erheblicher Fortschritte in der In-
tensivmedizin stellt das Organversagen
infolge von Trauma, Schock, Verbren-
nungen und Sepsis noch immer die
Haupttodesursache auf operativen In-
tensivstationen dar. Die bisher fehlen-
den kausalen therapeutischen Strategi-
en reflektieren den extrem komplexen
biochemischen und pathophysiologi-
schen Prozess, der diesem Krankheits-
bild zugrunde liegt. Das Versagen vita-
ler Organe resultiert auf dem Boden der
Gewebehypoxie, als gemeinsame patho-
genetische Endstrecke meist infolge ei-
ner systemisch inflammatorischen Re-
aktion, die durch eine gestorte Makro-
und Mikrozirkulation und zelluldre Dys-
funktion charakterisiert ist. Inflamma-
torische Reaktionen kénnen mikrobiell,
toxisch oder immunologisch induziert
werden und fithren bei protrahierter
Aktivierung humoraler und zelluldrer
Mediatorsysteme zu den fiithrenden
Symptomen einer gestorten Vasoregula-
tion und den Zeichen eines kapillidren
Lecks [20]. Die beteiligten Systeme kon-
nen sowohl kaskadenartig verlaufen als
auch im Sinne eines Netzwerks verbun-
den sein. Die initial hédufig iiberschie-
fende Immunantwort kann im Verlauf
in eine Immunparalyse iibergehen.
Durch die Dysregulation der Entziin-

dungsantwort kommt es zu einer gestor-
ten Vasoregulation und Endothel-Dys-
funktion mit konsekutiver Distributi-
onsstorung in der Makro- und Mikrozir-
kulation. So kann z. B. durch Endotoxin
ein Spasmus der Lungenendstrombahn
bis hin zu den kapilldren Strecken aus-
gelost werden [19].

Das Missverhiltnis zwischen dem
Sauerstoffangebot und einem bei ver-
minderter Utilisation reduzierten Sauer-
stoffverbrauch fithrt zur Hypoxie einzel-
ner Organe oder Organbezirke. Im Be-
reich der Mikrozirkulation treten rheo-
logische Stérungen sowie eine gesteiger-
te transkapilldre Fliissigkeitssequestrati-
on mit interstitiellem Odem und Abnah-
me des intravasalen Volumens auf. Trotz
Volumensubstitution und dem Einsatz
inotroper und vasoaktiver Substanzen
kann die durch Maldistribution und ge-
storte Sauerstoff-Utilisation beeintrach-
tigte Gewebeoxygenierung héufig nicht
gesichert werden. Organminderperfusi-
on und Zellhypoxie stellen daher den
Hauptfaktor fiir die Entwicklung des
Multiorganversagens dar.

In den letzten Jahren wurde eine
Vielzahl an innovativen Therapien mit
spezifischen Antikérpern und Rezeptor-
antagonisten, die auf verschiedenen
Ebenen des komplexen Entziindungsge-
schehens eingreifen auf ihre therapeuti-
sche Wirksamkeit iiberpriift (Tabelle 1).
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Cellular dysfunction in the pathogenesis
of organ failure. New insights
from molecular and cell biology

Summary

Multiple organ failure remains the major
cause of death in critically ill patients. In view
of therapeutic strategies, current research
activites focus on the cellular response to
different kinds of cellular stress (hypoxia, oxi-
dative damage and mechanical distress) in
the pathogenic sequelae of organ failure. The
cellular stress reactions are characterized by
induction of adaptive programs of gene ex-
pression (e.g.acute phase proteins, heat
shock proteins, hypoxia-associated proteins)
to protect the cells from energy depletion
and cell death. Generally, the mitochondria
are early indicators of cellular stress showing
aloss of cytochrome c and a breakdown of
the transmembrane potential. Shortage of
ATP and decrease of pH can be observed in
the cytoplasm which leads to a disintegra-
tion of the cytoskeleton.As a consequence,
the cell becomes spherical and separates
from the surrounding cells. Depending on
the acuity of the stressor, the cell dies due to
necrosis or apoptosis. Dysregulation of the
balance of apoptosis and necrosis in differ-
ent organs seems to be an important me-
chanism in the development of organ failure.
New insights into the cellular mechanisms
during organ dysfunction promote the de-
velopment of new diagnostic (e.g.optical
and spectroscopic) and pharmacological
tools leading to a better prevention and
therapy of organ failure.
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Tabelle 1

Anzahl der Studien mit den jeweiligen Patientenzahlen zu
verschiedenen immunmodulatorisch wirksamen Substanzen.

(Mod. nach [1])
Immunmodulatorische Therapie bei Sepsis (1=15262)
Substanz Anzahl Patienten-
der Studien  zahl

Kortikosteroide 9 1298
Anti-Endotoxin-Antikorper

HA-1A 2 2742

E5 2 1335
IL-ra 3 1688
Bradykinin-Antagonisten 2 755
Anti-TNFa monoclonal Antibodies

Murine anti-TNF 3 3414

Murine anti-TNFa Fab, fragment 3 607
TNF receptor fusion proteins

p75 TNF receptor fusion protein 1 179

p55 TNF receptor fusion protein 2 1838
Plattchen aktivierender Faktor (PAF) 2 930
Ibuprofen (Zyklooxygenaseinhibitor) 3 514

TNF Tumornekrosefaktor.

Zusammenfassend waren die Ergebnis-
se nach erfolgreichem Einsatz in experi-
mentellen Studien in der klinischen Prii-
fung hinsichtlich einer Senkung der
Mortalitét enttduschend [1]. Als mogli-
che Griinde hierfiir werden eine unzu-
reichende Stratifizierung des Kranken-
guts, fehlende Beachtung der zeitlichen
Dynamik der inflammatorischen Reak-
tion und des individuellen Immunstatus
sowie die noch ungeklérten Prozesse auf
zelluldrer Ebene diskutiert.

Durch die Fortschritte in der Grund-
lagenforschung, insbesondere auf dem
Gebiet der Molekularbiologie, konnten in
den letzten Jahren neue Einblicke in die
Pathomechanismen zelluldrer und sub-
zelluldrer Dysfunktion gewonnen wer-
den, die Hoffnungen auf zukiinftige the-
rapeutische Optionen wecken. In dieser
Ubersicht werden aktuelle Erkenntnisse
der Pathomechanismen und Reaktions-
muster auf zelluldren Stress, die schlief3-
lich zum Zelluntergang fithren konnen,
unter besonderer Berticksichtigung der
Hypoxie und der oxidativen Schidigung
durch Sauerstoffradikale (ROS) zusam-
mengefasst (Abb.1).

Zelltod: Apoptose und Nekrose

Prinzipiell sind 2 Formen des Zelltods
(Apoptose und Nekrose) zu unterscheiden.

Diese Differenzierung zwischen Nekrose
und Apoptose ist auch fiir die Entwicklung
neuer Therapeutika essentiell. Die Nekro-
seist eine nichtspezifische Art des Zelltods,
die durch extreme Abweichungen physio-
logischer Bedingungen z. B. durch physi-
kalische, chemische oder toxische Einwir-
kungen, wie Verbrennungen, Vergiftungen
oder mechanische Beschddigung ausgelost
wird. Diese fithren zu einer Schidigung der
Zytoplasmamembran und zur Zerreiffung
der Zelle, in deren Folge eine Entziin-
dungsreaktion ausgeldst wird. Beim ne-
krotischen Zelltod kann durch einen zel-
luldren Stoffwechselkollaps die ionische
Homdostase nicht mehr aufrechterhalten
werden. Das ATP-Niveau erschopft sich
und die Transmembranionengradienten
gehen verloren. In deren Folge kommt es
zur Zell- und Organellenschwellung und
zur Zerreiflung der Plasmamembran mit
Freisetzung lysosomaler Enzyme, die ih-
rerseits zu einer inflammatorischen Reak-
tion in den umgebenden Geweben fiihren.
Die Nekrose scheint nach dem heutigen
Kenntnisstand nicht genetisch beeinflusst
zu werden.

Im Gegensatz dazu setzt bei der
Apoptose ein genetisch gesteuertes Pro-
gramm den gezielten so genannten pro-
grammierten Zelltod in Gang. Neben
physiologischen Signalstoffen wie dem
Tumornekrosefaktor (TNF) oder den
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Abb.1 A Schema: Verschiedene Ausléser von Zellstress, die in Abhéngigkeit von dem zelluldren
Reaktionsmuster zu Apoptose und Nekrose fiihren konnen

Liganden des APO-1/CDgs-Rezeptors
kénnen u.a.g oder UV-Strahlen, Chemo-
therapeutika, ROS, Hitzeschock sowie
Schiddigungen der DNA einen apoptoti-
schen Zelltod auslésen. Morphologisch
kann man zu Beginn der Apoptose eine
Verringerung des Zellvolumens beobach-
ten. Doch der Stoffwechsel der apoptoti-
schen Zelle lduft noch iiber einen langen
Zeitraum normal weiter. Dann schrump-
fen Zytoplasma und Zellkern, jedoch
bleiben im Gegensatz zur Nekrose die Or-
ganellen, wie Mitochondrien und endo-
plasmatisches Retikulum, intakt.Im End-
stadium der Apoptose bilden sich an der
Zellmembran charakteristische Aus-
stiilpungen und Bldschen, und die Zelle
und der Zellkern (Abb. 2) zerfallen
schliefllich in membranumschlossene
Abschniirungen (apoptotische Korper-
chen), die von phagozytierenden Zellen
aufgenommen und ohne lokale Entz{in-
dungsreaktion eliminiert werden. Die Zy-
toplasmamembran bleibt bis zu diesem
Zeitpunkt funktionell intakt.

Biochemisch kommt es aber bereits
zu Beginn der Apoptose zu charakteristi-
schen Veranderungen, die Ansatzpunkte
fiir spezifische Detektionssyteme bieten.
So wird in der Membran Phosphatidylse-
rin, das normalerweise ausschlieflich
auf der zytoplasmatischen Membransei-
te lokalisiert ist, auf die extrazellulidre
Seite verlagert. Im Zellkern werden spe-
zifische kalzium- und magnesiumabhén-
gige DNasen aktiviert, die die genomi-
sche DNA in charakteristische Bruch-
stiicke zerschneiden.

Die Bedeutung des Zelltod:s fiir den
Organismus wird besonders klar, wenn
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der Prozess fehlreguliert wird. Wie ein
Zuviel an Zelltod kann ebenso ein Zu-
wenig die Ursache von Krankheiten
sein. So fiihrt entgegen fritherer Ansich-
ten nicht nur verstérkte Proliferation zur
Entstehung eines Tumors, sondern ver-
mutlich auch eine verringerte Zellelimi-
nationsrate. Vorzeitige oder verstarkte
Apoptose resultiert beispielsweise in
Andmien und Zelluntergang nach
ischdmischen Infarkten und bei neuro-
degenerativen Erkrankungen.

Die Stérung des fein ausbalancier-
ten Gleichgewichts zwischen Zellproli-
feration und -elimination verursacht al-
so pathologische Zustdnde.

Die klinische Relevanz des Phéno-
mens von Apoptose und Nekrose in der

Genese der Organdysfunktion wird z. Z.
intensiv in experimentellen Studien un-
tersucht [25]. Trotz unterschiedlicher
Schidigungsmechanismen und der va-
riablen zellspezifischen Reaktionen
scheint die Apoptose als gemeinsame
Konsequenz nach Aktivierung verschie-
dener Signaltransduktionsmechanismen
durch unterschiedliche Noxen beim Or-
ganversagen eine wichtige pathogeneti-
sche Rolle zu spielen. Erste iiberzeugen-
de klinische Hinweise wurden kiirzlich
von Hotchkiss et al. publiziert [15], die
die Relevanz von Apoptose und Nekrose
bei Organdysfunktion infolge Sepsis
prospektiv bei 20 Patienten, die am Mul-
tiorganversagen starben, im Vergleich zu
16 nichtseptischen Patienten histomor-
phologisch untersuchten. Die Detektion
von Apoptose in den verschiedenen Or-
ganen erfolgte iiber 3 unabhingige Me-
thoden (TUNEL, DNA-Gel-Elektropho-
rese, immunhistochemischer Nachweis
von Caspase-3) und wurde mit der pré-
mortalen Organdysfunktion korreliert.
Wihrend Nekrose vorwiegend in der Le-
ber nachweisbar war, wurde Apoptose
vorwiegend in der Milz, im Ileum und
Kolon (intestinale Epithelzellen) sowie
insbesondere in den Lymphozyten fest-
gestellt. Bei septischen Patienten wurde
eine signifikant erhchte Caspase-3-Akti-
vitdt im Vergleich zur Kontrollgruppe
immunhistochemisch nachgewiesen.
Diese Ergebnisse weisen auf eine erh6h-
te Caspase-3-mediierte Lymphozytena-
poptose hin, die zur kompromittierten
Immunabwehr bei Sepsis beitragt.

Abb.2a,b A Darstellung von Zellkernen retinaler Zellen (Einzelzellen einer Zelllinie, R28) wihrend
verschiedener Stadien der Apoptose (Indikator YOPRO). Ausgeldst wurde die Apoptose durch
Glyoxal, ein physiologisch vorkommender Metabolit im Energiestoffwechsel, der oxidativen Stress
und Proteinquervernetzung erzeugen kann. a Neben Kernen mit normalem Chromatinmuster sind
kondensierte Kerne zu erkennen. In b ist oben eine Fragmentierung eines Kerns in mehrere Bruch-
stiicke (Ende der Apoptosekaskade) zu erkennen
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Organdysfunktion resultiert also
aus der zelluldren Antwort auf eine Rei-
he unterschiedlicher Noxen, die durch
Aktivierung humoraler und zelluldrer
Mediatorsysteme zur Amplifikation in-
flammatorischer Prozesse fithren und
iiber zellspezifische Signaltransdukti-
onswege so genannte Stressgenpro-
gramme aktivieren und den apoptoti-
schen Zelltod induzieren kénnen. Das
Schema in Abb. 3 verdeutlicht die patho-
physiologischen Zusammenhénge von
Apoptose in der Entwicklung des Multi-
organversagens. Inwiefern organspezifi-
sche zelluldre Reaktionen hinsichtlich
der Auslosung von Apoptose und Nekro-
se die klinisch zu beobachtende Sequenz
von Organdysfunktion mit hiufig be-
ginnendem Lungenversagen, gefolgt von
Leber-, Nieren- und Myokard- sowie in-
testinaler Dysfunktion determinieren,
ist noch ungeklért. Neue Einsichten in
die verschiedenen Schidigungsmecha-
nismen auf zelluldrer und molekularer
Ebene und der daran beteiligten Gene
versprechen zukiinftige therapeutische
Ansatzpunkte zur Prdvention von un-
kontrolliertem Zelluntergang und Or-
gandysfunktion.

Zelluldre Stressreaktionen

Die zelluldren Reaktionen auf verschie-
dene Arten von Stress sind durch die In-
duktion von adaptiven Stressgenpro-
grammen zur Verhinderung einer Ener-
gieverarmung und Aufrechterhaltung

der Homdostase gekennzeichnet. Diese
beinhalten die ischdmisch/anoxische
Stressreaktion, die durch anaerobe Gly-
kolyse und verminderte Proteinsynthe-
se, Expression von ,,hypoxia associated
proteins® (z. B. Glyzeraldehyd-3-pho-
phat-Dehydrogenase), Akutphaseprotei-
ne und Hitzeschockproteine charakteri-
siert ist (Abb. 4). Unterschiede im Mu-
ster der Akutphaseproteine zeigen sich
in Abhédngigkeit des jeweiligen Zellstres-
sors. So ist z. B. das eisentransportieren-
de Protein Transferrin nur bei Hypoxie
erhoht. Die Akutphaseproteine haben
u. a. folgende Wirkungen:

» Proteaseninhibition (Verminderung
der Granulozyten-mediierten Gewe-
beschéddigung,

» prokoagulatorische Aktivitit,

» Hochregulation spezieller Proteine
fiir den anaeroben Metabolismus,

» Opsonierung von Bakterien,

» Modulation der Immunantwort.

Als einen weiteren wichtigen Schutzme-
chanismus vor hypoxischer Zellschidi-
gung konnte an einer Vielzahl von Zellli-
nien (Hepatozyten, glatte Muskelzellen
der Lunge, Enterozyten, Fibroblasten)
die Expression des hypoxia inducible
factor (HIF-) 1 nachgewiesen werden, der
als regulatorischer Transkriptionsfaktor
die Hypoxie-induzierte Genexpression
reguliert [4]. Zu den so genannten ,,hyp-
oxia responsive genes“ gehoren die Gen-
regulation der Enzyme, die zur Aufrecht-
erhaltung der zelluldren Glukosehomoo-
stase beitragen (u.a. Aldolase A, Enolase-
1, Laktatdehydrogenase, Phosphoglyze-
ratkinase-1), aber auch die Expression
der induzierbaren NO-Synthase, von Va-
scular endothelial growth factor (VEGF)
und Erythropoetin. Die maximale Ex-
pression von HIF-1 erfolgt bei Gewebs-
sauerstoffpartialdriicken von 0,5-1,07
kPa nach ca.2-4 h und wird als gemein-
samer Signaltransduktionsmechanis-
mus bei Hypoxie angesehen.

Kann durch inadédquate Adaptation
oder protrahierten Stress eine (v. a.
durch Mitochondrienschidigung be-
dingte) ATP-Depletion nicht verhindert
werden, kommt es durch Aktivierung
von Caspasen zum Versagen der Mem-
branionenpumpe mit Verlust der Zell-
membranintegritit und konsekutiver
Zellschwellung. Durch intrazelluldren
Einstrom von Ca** werden verschiede-
ne degradative Prozesse initiiert, die
schliefllich zum Zelltod fiihren [8].

= Akut-Phase Reaktion: CRP, o,-Antitrypsin,
o.4-Chymotrypsin, C3, Haptoglobin, saures Glykoprotein

= Hochregulation Hypoxie-induz. Proteine:
z.B. Transferrin, Glyceraldehyd-3-phosphat-dehydrogenase

=» Induktion von Glucose regulierenden Proteinen
=> Zytokine (IL-6, TNFa)

= Heat Shock Response (HSP 70 family)

=>» Erythropoetin

Abb.4 A Adaptationsmechanismen des Organismus auf zellulidren Stress
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Abb.5 A Darstellung des intrazelluliren pH-Werts in lebenden retinalen Zellen (R28) mit dem Indika-
tor BCECF vor (a), nach Hypoxie (b) und nach Kombination von metabolischem Stress (Glyoxal) und
Hypoxie (c). Beachte den Farbiibergang von Blau (physiologischer pH) nach Griin bzw. Gelb (sinken-

der pH) in der unteren Bildreihe und die Konzentration des Farbindikators im Zytoplasma bzw. in den
Lysosomen (obere, schwarz-weif3e Bildreihe)

Hauptmechanismen der oxidativen
Schidigung stellen die Lipidperoxidation
und die Zerstorung von Zell- und Orga-
nellmembranen, die Beeintrdchtigung
mitochondrialer Enzyme der Atmungs-
kette und direkte Schiden bzw. Mutatio-
nen der DNA dar. Hierbei ist die mito-
chondriale DNA durch das Fehlen an ef-
fizienten DNA-Reparaturenzymen be-
sonders empfindlich gegeniiber mutage-
nen Schidden. Dariiber hinaus wird an
Proteinen die Bildung von advanced
glycation endproducts (AGE) iiber die so
genannte ,Maillard-Reaktion® (,,Zucker-
quervernetzung®) eingeleitet [22]. AGEs
wiederum konnen die Proteine der At-
mungskette schddigen. Dies fithrt in
Kombination mit den oben genannten
Schéddigungsmechanismen {iiber eine
verminderte ATP-Produktion und Aus-
wirkung auf die Na*/K*-ATPase zur
Membrandepolarisation und Einleitung
der Apoptosekaskade [11]. Neue Erkennt-
nisse, die darauf hinweisen, dass ein Ab-
sinken des intramitochondrialen und
spéter intrazelluldren pH auf den Aktin-
depolarisationsfaktor (ADF) wirkt, las-
sen Auswirkungen auf das Zytoskelett
erwarten. In diesem Zusammenhang ist
bisher bekannt, dass eine Ischimie und
ATP-Mangel unter pH-Verdnderung
(AbD. 5) zu einem Zerfall des Aktinske-
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letts und der assoziierten Strukturen
fithrt und sich die Verbindungen zwi-
schen Zellmembran und Zytoskelett 16-
sen. Alle diese Vorgénge fiithren zu Ver-
anderungen der Zellmorphologie und
zur Zelldysfunktion und begiinstigen
schliefflich den Verlust von Zellen. Dabei
losen sich die Zellen hdufig aus dem Ver-
band, kugeln sich ab und sterben.

Die bei diesen Vorgéngen entstehen-
den reaktiven Sauerstoffspezies induzie-
ren iiber die Aktivierung der Transkrip-
tionsfaktoren AP-1und NFKB die Zytokin-
synthese, die ihrerseits die in-flammatori-
sche Reaktion amplifiziert und mit weite-
rem apoptotischen Zelltod einhergeht.

Die Hitzeschockreaktion stellt ein
potenziell protektives Genprogramm im
Rahmen der Sepsis dar. Wie neuere Er-
gebnisse aus der zell- und molekularbio-
logischen Forschung ergaben, haben alle
lebenden Systeme, von den Bakterien bis
hin zu den Menschen, Mechanismen ent-
wickelt, um trotz verschiedenster Um-
weltstressoren ihre Homdostase aufrecht-
zuerhalten [9]. Heute sind 4 so genannte
Stressgenprogramme bekannt: der Hitze-
schock, die oxidative Stressantwort, die
Stressantwort auf UV-Licht und die Akut-
phasereaktion. Vermittler der Hitze-
schockreaktion sind so genannte Hitze-
schockproteine (z. B. heat shock protein

72), die als ,,Molekulare Chaperone“ die
Struktur und Faltung neu synthetisierter
Peptide stabilisieren und vor Denaturie-
rung schiitzen. Die Expression von HSP
wurde in Leber, Milz, Darm, Lunge, Niere,
Gehirn, Muskulatur und Myokard bei
Sepsis und unter anderen klinisch rele-
vanten Stressbedingungen beobachtet
wie z. B. Ischdmie und Reperfusion, aku-
ter Lungenschddigung und nach Organ-
transplantation (Niere, Pankreas). Als
Hauptausloser der Hitzeschockreaktion
werden ROS, Stickstoffmonoxid (NO),
Endotoxin, TNFa und IL-1b angesehen.
Weiterhin wurden HSP unter Hypoxie in-
folge von kardialem oder hdmorrhagi-
schem Schock detektiert. Ferner scheint
auch eine akute Hypertension die HSP-
Expression in vaskuldren Endothelzellen
zu initiieren. Da die Expression der
Stressgenprogramme hauptséchlich tiber
sequenzspezifische Transkriptionsfakto-
ren reguliert wird, besteht zwischen den
verschiedenen Stressgenprogrammen ei-
ne Verbindung auf genetischer Ebene.
Dies trifft jedoch nicht fiir den Hitze-
schock und die Akutphasereaktion zu
[7]. Interessanterweise vermindert ein
vorausgegangener Hitzeschock die Lun-
genschiddigung und die Mortalitdt nach
Induktion einer Sepsis an der Ratte [30].
Endotoxingabe fiihrt ihrerseits zu einer
Hitzeschockreaktion. Im Rahmen dieser
stressinduzierten Hitzeschockreaktion
kommt es neben anderen Verdnderungen
zur Expression der Himoxygenase 1,dem
Hitzeschockprotein 32. Die Himoxygena-
se induziert tiber die Bildung von Kohlen-



monoxid eine Erh6hung des second mes-
sengers cGMP, der die Gefifimuskelzellen
relaxiert. Die Aktivierung dieser Stress-
reaktion stellt somit einen alternativen
Weg zum Stickstoffmonoxid-Synthasesy-
stem dar, das iiber die Produktion von
NO intrazelluldires cGMP erhéht. NO
scheint nach neuesten Erkenntnissen
durch die Inhibition der Zytochrom-c-
Oxidase der Atmungskette unter Stress-
bedingungen protektiv auf die Aufrecht-
erhaltung des mitochondrialen Mem-
branpotentials und damit antiapopto-
tisch zu wirken [3]. Durch die kompeteti-
ven Effekte von NO und Sauerstoff (O,)
in den Mitochondrien wird diesen Orga-
nellen eine fithrende Rolle als zelluldrer
0,-Sensor zugesprochen.

Relativ frith reagieren die Mito-
chondrien auf Hitzeschock und oxidati-
ven Stress mit Veranderung ihrer Mem-
branintegritét, Schwellung und Verlust
von Zytochrom c in das Zytoplasma.
Diese Beobachtungen an Mitochondrien
deuten darauf hin, dass diese Organellen
als guter Indikator fiir Zellstress dienen.
Die Auswirkungen von Hitzeschock auf
zelluldre und subzelluldre Strukturen
unter In-vivo-Beobachtung von Zellkul-
turen wurden von unserer Arbeitsgrup-
pe mittels Vitalmikroskopie analysiert
und die physiologischen, histochemi-
schen und in vivo sichtbaren Parameter
quantifiziert (Abb. 6) [12]. In diesen Stu-
dien konnten wir erstmals zeigen, dass
sich die Mitochondrienform von der
normalerweise diinnen,langlichen in ei-
ne ovale Form mit gelegentlichen Ein-

schniirungen dnderte [13]. Bei starkem
Hitzeschock traten vermehrt Schwellun-
gen der Mitochondrien mit Verlust der
Leistungsfihigkeit der Atmungskette
(mitochondriales Potenzial) auf (Abb. 7).
Irreversible Formverdnderungen der Mi-
tochondrien stellten sich als Ringform
dar. Inkorporiertes Membranmaterial
deutet darauf hin, dass Teile der Mito-
chondrien sich mit Lysosomen verbin-
den und vermutlich abgebaut werden.
Biochemisch wurde nach Hitzeschock
bzw. Zellstress die Produktion von Mito-
chondrien-spezifischen HS-Proteinen
nachgewiesen. In den Anfangsstadien
sind die geschilderten Verdnderungen
noch reversibel. Sind die genetischen
und metabolischen Adaptationsmecha-
nismen im Vergleich zum Zellstress in-
addquat, kommt es in Abhidngigkeit von
Zelltyp und Schiddigungsmechanismus
zu Zelluntergang durch Apoptose bzw.
Nekrose. Beide Formen des Zelltods sind
morphologisch durch Zellschwellung
charakterisiert [15,24], wobei es im End-
stadium der Apoptose zusitzlich zu ei-
ner Fragmentierung des Kerns kommt
(Abb. 2). Wdhrend zytoplasmatische
Blebs, Kondensierung des Kernchroma-
tins, Dilatation des endoplasmatischen
Retikulums und Schwellung der Mito-
chondrien reversible Verdnderungen
nach Zellschiddigung darstellen, sind ir-
reversible Zellschdden durch die Beein-
trachtigung der Membranintegritdt mit
Verlust der Barrierefunktion und Zu-
sammenbruch des Membranpotenzials,
der Aktivierung der Caspasekaskade

da

Abb.6 A Verhalten der Mitochondrien in retinalen Zellen (Einzelzellen einer Zelllinie, R28) vor (a)
und nach Zellstress (Hitzeschock 37>43°C; b). Man beachte die Formverénderung der Mitochondrien
(langlich wurmartig markiert durch Pfeil in a bzw. kurz kugelig entsprechend Pfeil in (b) und das
Heranriicken der Organellen an den Zellkern (N) in (b)

und durch Kalzifikationen in den Mito-
chondrien charakterisiert.

Ein Stressor, der sich in seiner Wir-
kung von subzelluldren Strukturen bis
hin zu Organen und zum Gesamtorga-
nismus verfolgen ldsst, ist die mechani-
sche Dehnung. Dieser Reiz verdndert
zundchst die Konfiguration der Zell-
membran und die Anordnung der Zell-
haften [10,27]. Dariiber hinaus kénnen
die Zellhaften und feine vesikelartige
Membraneinstiilpungen (Caveolen)
iiber Phosphorylierung und p38-MAP-
Kinase Signalkaskaden aktivieren. In
Korrelation mit den Zellhaften &dndert
sich auch das Zytoskelett. Uber
De/Phosphorylierung von Paxilin iiber
Moesin [23], Ezrin [14] und Dynamin
[24] wird das Aktinzytoskelett modifi-
ziert, wobei die gesamte Zellform und
das Zytoskelett der neuen Situation an-
gepasst werden. Gleichzeitig wird bei
einem bestimmten Verlauf von Druck-
und Zuglinien (z. B. bei Vorliegen eines
Druckgefilles) die Zelle mitogen akti-
viert. So entstehen z. B. bei einer Mono-
layerkultur von Endothelzellen dann
reaktiv mehrere Zelllagen [32]. Uber
MAP-Kinasen, Leukotrienbildung und
Tyrosinphosphorylierung vermittelt,
wird die vermehrte Produktion von ex-
trazellulirem Material angestof3en, wie
z. B. Elastin oder Typ-II-Kollagen [5].
Dies fithrt im Gewebe z. B. zu Gefdf3-
wandverdickungen und zur Verstdr-
kung der Basalmembranen. So kommt
es in der Mikrozirkulationsstrecke aber
auch in den grofleren Gefédflen zu einer
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Versteifung der Wandstrukturen, die
den allgemeinen Blutdruck anhebt.
Distension des Lungengewebes bei
Uberdruckbeatmung im Sinne eines
Volu- bzw. Barotraumas kann iiber sol-
che Mechanismen auch die inflammato-
rische Reaktion perpetuieren [6,33] und
schlief3lich zu einer reaktiven Versteifung
und Fibrosierung fithren. Erst in jiingster
Zeit haben experimentelle Studien auf
die pathogenetische Bedeutung der
Uberdruckbeatmung bei der Entwick-
lung des Organversagens, die als so ge-
nannte Ventilator-induzierte Lungen-
schddigung bezeichnet wird, hingewie-
sen [28,29]. So fithren hohe Beatmungs-
driicke und Uberdehnung der Alveolen
insbesondere durch die auftretenden
Scherkrifte bei der zyklischen Expansi-
on mit folgender Retraktion zur Aktivie-
rung von Effektorzellen mit der Freiset-
zung von inflammatorischen und proap-
optotischen Zytokinen und zu struktu-
rellen Schidden der alveolokapilldren
Membran [31]. Diese Befunde wurden
durch klinische Studien unterstiitzt. So
konnten Ranieri et al. [26] erstmals in ei-
ner randomisierten kontrollierten Studie
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bei ARDS-Patienten zeigen, dass unter
konventioneller Beatmung mit Atemzug-
volumina von 10-12 ml/kg Korperge-
wicht (KG) erhohte lokale und systemi-
sche Zytokinkonzentrationen (IL-1b,
TNFa, IL-6) auftraten, die mit der
Schwere des Organversagens korrelier-
ten.Im Vergleich dazu war bei Patienten,
die mit reduzierten Tidalvolumina
(6 ml/kgKG) und niedrigen Plateau-
driicken beatmet wurden (so genannte
protektive Ventilation) bei besserer Lun-
genfunktion die Zytokinsynthese signi-
fikant reduziert. Diese Erkenntnisse ei-
ner verminderten Zytokinsynthese und
einer Reduktion der Mortalitdt durch
protektive Ventilation wurden durch die
Interimsanalyse der ARDS-Network
Study nach Einschluss von 861 ARDS Pa-
tienten bestdtigt [2] und haben Eingang
in die jiingsten Empfehlungen der Kon-
sensuskonferenz zur mechanischen Ven-
tilation gefunden [17].

In den letzten Jahren richtet sich das
Hauptforschungsinteresse auf die organ-
spezifischen intrazelluldren Stressreak-
tionen als mogliche Pathomechanismen
des Organversagens.

Abb.7 < Veranderung des transmembranalen Potenzials der
Mitochondrien in lebenden retinalen Zellen (R28) vor (a) und

nach Zellstress (Hitzeschock 37>43°C; (b) - dargestellt mit einem
potentialsensitiven Farbstoff (JC-1) als Indikator der Funktion

der Mitochondrien. Beachte den Farbiibergang von Rot nach

Griin in den Mitochondrien der geschadigten Zellen. (c) Detailver-
groBerung: Mitochondrien mit segmentartig noch gut erhaltenem
Potenzial (rote Segmente) neben Bereichen mit schwachem (gelb)
oder zusammengebrochenem Potenzial (griin)

Fazit fiir die Praxis

Zusammenfassend scheinen verschiedene
Stressgenprogramme abhéngig von Zelltyp
und Art der Schiadigung zur Zytoprotektion
aktiviert zu werden, die jedoch bei fulminan-
ter oder protrahierter Stimulation Apoptose
bzw. Nekrose induzieren. Pharmakologische
Interventionen, die modulierend in die Apop-
tosekaskade eingreifen, wie z. B. Antioxidanzi-
en, Anti-TNF-Antikorper oder Steroidantago-
nisten weisen auf therapeutische Optionen
hin.In Abb. 8 sind die z.Z. bekannten Apopto-
se-induzierenden Faktoren bei der Entwick-
lung der Organdysfunktion zusammenge-
fasst. Das Verstandnis der zelluldren und sub-
zelluldren Mechanismen, die iiber die Zelldys-
funktion letztendlich zum Organversagen
fiihren, sind die Basis fiir die Entwicklung zu-
kiinftiger (gen)therapeutischer Strategien zur
Pravention des multiplen Organversagens.
Hierzu sind weitere Studien zur Analyse der
Reaktionsmuster in Abhangigkeit von der
Schédigung, der zeitlichen Sequenz und der
komplexen Interaktionen auf zellulérer und
subzellularer Ebene erforderlich, um gezielt
pharmakologisch in die intrazellulére Stress-
antwort eingreifen zu konnen.
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Abb.8 A Modifizierte schematische Darstellung der Apoptose-induzierenden Faktoren bei der
Entwicklung des Organversagens nach [24]. HPA Hypthalamus-Hypophysen-Nebennieren;

IFN Interferon; IL Interleukin; HSP Hitzeschockprotein; NO Stickstoffmonoxid; PMN polymorph-
kernige neutrophile Granulozyten; ROS reaktive Sauerstoffspezies; TNF Tumornekrosefaktor
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