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In response to a variety of "emergencies”, cells produce
severa stress proteins (heat shock proteins, HSP) that
provide them with higher resistance and are able to
repair protein damage. Their expression is regulated by
heat shock transcription factors. Stress proteins are
arousing growing interest in medicine, as major antigens
in some infections and certain autoimmune diseases and
also because of their possible involvement in the devel-
opment and therapy of cancer. Elevated levels of stress
proteins protect tissues and organs against ischemic
injury and reduce infarct size. Stress proteins may also
serve as a marker in diagnostic studies and in
toxicology.
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Krankheiten und in der Immunologie findet

wachsendes Interesse. Stref3proteine sind
Hauptantigene bel  Infektionen und einigen Autoim-
munerkrankungen und bei der Krebsentstehung und Therapie
von grofier Bedeutung. Bel Infarkten findet man erhohte
Mengen an  Strefjproteinen  im  Herzmuskel, die
voribergehend gegen einen erneuten Infarkt resistenter
machen. Die zdluldre Streffantwort konnte auch als
Indikatorsystem bei vielen klinische Fragestellungen, als
Diagnosehilfe und in der Toxikologie eingesetzt werden.
Weitere Schwerpunkte der Forschung sind die Regulation der
Expression von Strefigenen, an der zum Teil auch das
endokrine System beteiligt zu sein scheint, sowie Struktur
und Funktion der Strefjproteine as sog. "molekulare
Chaperone".
Als Stref3proteine werden mehrere Gruppen von Proteinen
bezeichnet, die bekannteste Gruppe sind die
Hitzeschockproteine (HSP). Die Proteine dieser Gruppe
unterscheidet man nach ihrem Molekulargewicht in
Kilodalton, z. B. HSP 60, 70, 90 usw. Sie sind phyloge-
netisch hochkonserviert und universell bei allen Organismen
zu finden. Ihre Expression ist der wichtigste Bestandteil der
zelluléren Antwort auf unterschiedliche Belastungen [1]. Sie
werden aber auch kongtitutiv, d. h. unter "normalen”
Bedingungen exprimiert, jedoch unterschiedlich stark bei
Differenzierungs- und Entwicklungsvorgangen.

D ie Rolle der "Stref3proteine” bei einer Reihe von

Stref3proteine als molekular e Chaper one

Viele Stref3proteine und konstitutiv gebildete verwandte
Proteine sind fur die korrekte Faltung, Zusammenlagerung,
Stabilisierung, den Transport sowie den Abbau von Proteinen
essentiell. Sie erfullen Schutzfunktionen und wirken somit
einer Schadigung der Zellen entgegen. Aufgrund dieser
Funktion werden sie
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als molekulare Chaperone (Gouvernanten) bezeichnet. Sehr
hohe intrazellulére Proteinkonzentrationen kodnnen Uber
hydrophobe Wechsel  wirkungen zu  unerwinschten
Aggregationen fihren. Diese Proteinaggregationen werden
durch unterschiedliche Belastungen, z. B. erhohte
Temperaturen, verstarkt. Stref3proteine konnen die Tendenz
zur Aggregation vorhandener und neugebildeter Proteine
verringern, indem sie an hydrophobe Teile der Proteine
binden und so deren korrekte Faltung aufrechterhalten oder
erst ermoglichen (HSP70/60). Bereits aggregierte oder
denaturierte Proteine werden wieder dissoziiert oder der
lysosomalen Degradation zugefthrt (HSP70). HSP70 ist
auferdem am Transport intakter Proteine in den Zellkern und
andere  Kompartimente  beteiligt, wobei die zu
transportierenden Proteine partiell entfaltet werden [2].

Aus den Arbeiten der letzten Jahre ergibt sich die wichtige
Erkenntnis, dal3 die Hauptchaperone (HSP60 und HSP70)
nur in Kooperation mit Helferproteinen, den sog. "cohort”-
Proteinen, ihre Aufgabe effizient erfillen (Fig. 1). Wegen
dieser Kooperation mehrerer Komponenten spricht man
zunehmend von "Chaperon-Maschinen". HSP60 befindet
sich in Mitochondrien und Chloroplasten und bildet zwei
Ringe aus je 7 identischen Untereinheiten, an die sich
Helferproteine  (HSP10) anlagern. Ein entsprechender
Komplex wurde kirzlich auch im Cytoplasma entdeckt.
Dieser sog. TCP-1-Komplex besteht aus zwei Ringen mit je
bis zu 9 verschiedenen Untereinheiten. Mitglieder der
HSP70-Genfamilie sind die wichtigsten Chaperone in der
Zelle. Sie kommen im Cytoplasma, in Mitochondrien und
Chloroplasten, im ER und im Zellkern vor. Sie kooperieren
spezifisch mit einem kleineren Protein (HSP40), sind aber
auch an vielen anderen Kooperationen zum Zwecke der
Faltung, der Transokation und des Abbaus von Proteinen
beteiligt [3]. Wéahrend die Hauptchaperon-Maschinen nur
unter Verbrauch von ATP arbeiten, scheinen die "Junior”-
Chaperone (HSP25) ihre Funktion ohne ATP erfullen zu
konnen [4]. Durch Stref3, einige Wachstumsfaktoren,
Cytokine usw. wird HSP25 phosphoryliert und bildet unter
nativen Bedingungen hochmolekulare rotationssymmetrische
Komplexe (bis zu 4 gestapelte Ringe aus je 8 identischen
Untereinheiten; Behlke, pers. Mitt.).

Fig. 1. Modell der Chaperon-abhéngigen Faltung neugebildeter (a-€lf)

und stref¥pedingt entfalteter (g, c, d, elf) Proteine im Cytoplasma pro-
karyotischer Zellen und in der Matrix von Mitochondrien oder Chloro-
plasten (c-elf) (verandert nach [3]). 8 DnaJ und DnaK assoziieren mit der
am Ribosom neugebildeten Peptidkette; b) durch die Interaktion mit Dnal
wird DnaK im ADP-gebundenen Zustand stabilisiert;
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GroES (HSP10)
GroEL (HSP60)

nafiv

entfaltet

¢) DnaK, DnaJ und das ungefaltete Peptid bilden einen stabilen Komplex; d)
mit Hilfe von GrpE wird ADP von DnaK abdissoziiert; €) durch ATP-
Bindung an DnaK wird das ungefatete Protein entlassen und erlangt
entweder sofort seinen nativen Zustand, wird erneut von DnaJ und DnaK
gebunden (e) oder zur vollstdndigen Faltung an GroEL/ES weitergegeben
(f). Durch Strefbedingungen entfaltete Proteine (g) werden von Dnal und
DnaK gebunden und durchlaufen einen &hnlichen Faltungsprozefl wie
neugebildete Proteine (g-c-d-e bzw. g-c-d-f). Im Cytoplasma eukaryotischer
Zellen laufen vermutlich sehr hnliche Faltungsmechanismen ab. Fir viele
prokaryotische Chaperone wurden schon homologe Proteine identifiziert.
Bei Eukaryoten kann cytoplasmatisches HSP70 aufler der Renaturierung
streffbedingt  entfalteter Proteine auch deren lysosomale Degradation
veranlassen. HSP70 scheint auch an der Prasentation von prozessierten
Proteinen beteiligt zu sein.



Regulation der Stref3genexpression
bei hdheren Eukaryoten

Die schnelle, voriibergehende Induktion der Synthese von
Stref3proteinen in Stref3situationen wird hauptséchlich von
einem spezifischen Hitzeschocktranskriptionsfaktor (HSF1)
kontrolliert. Der konstitutiv exprimierte HSF1 liegt in
ungestrefiten Sdugerzellen in einer inaktiven monomeren
Form vor. Als Folge von Stref3 bildet der HSF1 Trimere und
akkumuliert im Zellkern. HSF1 bindet dann an spezifische
Hitzeschockel emente im Promoter der Stref3gene und initiiert
deren Transkription. Die Rolle einer Phosphorylierung des
HSF1 ist noch unklar; sie kdnnte sowohl zur Aktivierung [2]
als auch Desaktivierung [5] beitragen. Wichtig war auch die
Entdeckung weiterer HSF. HSF2 wird nicht durch Stref?
aktiviert und ist fir eine entwicklungs abhéngige HSP-
Synthese verantwortlich. HSF3 ist Zelltyp-spezifisch und
wird wie HSF1 durch Stref3 -aber mit verzégerter Kinetik -
aktiviert. Alle HSF werden negativ reguliert, d. h. sie werden
"normalerweise” gehemmt -HSF1 wahrscheinlich durch die
Bindung von HSP70 selbst -und nur bei Stref? aktiviert. Die
Aktivierung von HSF fihrt nicht immer und nicht in alen
Geweben gleichermal3en zur HSPSynthese. Beispielsweise
zeigen einige neuronale Zelltypen eine abgeschwéchte
Stref3antwort bei voll aktiviertem HSF1, was moglicherweise
der Grund fur eine hohere Empfindlichkeit neuronaler Zellen
gegeniiber 1schdmie und starkem Fieber ist [2].

Strel3proteine aus medizinischer Sicht

Wegen der vielféltigen Bedeutung der HSP als molekulare
Chaperone ist es nicht verwunderlich, da3 sich die
Expression von Strefjproteinen bei  bestimmten pa
thologischen Zustanden und verschiedenen Krankheiten wie
Ischdmie, Sauerstoffschadigung, Hypertrophie, Fieber,
Entziindungen, Infektionen, Zell- und Gewebetrauma sowie
beim Alterungsprozef? dndert. Erhdhte Antikorpertiter gegen
bakterielle und zellulare HSP sind bel verschiedenen
Infektions- und einigen Autoimmunkrankheiten, z. B. bei
rheumatoider und Adjuvans-induzierter Arthritis und
insulinabhangigem Diabetes, beobachtet worden [6-8].

Eine algemeine Komponente vieler Infektionen und
Gewebeschadigungen ist eine Entziindungsreaktion. Daher
liegt die Frage nahe, ob die Streffantwort direkt oder indirekt
mit der Entzindungsreaktion gekoppelt ist. An der
Ausl6sung von Entziindungsreaktionen sind Arachidonséure-
Derivate beteiligt, sie fihren Gber HSF1-Aktivierung auch zu
einer erh6hten HSP

Synthese. Interessanterweise wird durch Vorbehandliung von
Zellen mit Arachidonsdure-Derivaten oder Inhibitoren des
Arachidonséure-Stoffwechsels, wie  Sdicylat und
Indomethacin, die relativ hohe Tem

peraturschwelle (42 ° C) der HSF1-Aktivierung auf

38-40°C herabgesetzt, eine bei Entziindungen und Fieber
héufige Temperatur [2, 9].

Srefjproteine  in Immunologie
und Autoimmunologie

Obwohl stark konservierte Proteine eigentlich schlechte
Immunogene sind, bilden viele HSP (vornehmlich solche aus
den HSP60- und HSP70-Familien) wirksame Ziele fir
Antikorper und T-Zellen bei Bakterien-, Virus-, Protozoen-
und Wurminfektionen (Tabelle 1) sowie be einigen
antimikrobiellen Impfungen. HSP60 gehért zur Gruppe der
"common antigens'. Verschiedene Infektionen lassen sich
durch das Auftreten bestimmter Anti-HSP-Antikérper gut
diagnostizieren. Die mikrobielle Invasion eines Wirts
organismus bedeutet sowohl fir die Mikroben als auch fir
die Zellen des Wirtsorganismus Stref3. Infolgedessen werden
von beiden Stref3proteine gebildet. Mikrobielle HSP sind als
Immunogene fur das Immunsystem attraktiv, da sie bei allen
Mikroben in grofRer Menge vorhanden sind. Das Erkennen
solcher weit verbreiteten, hochkonservierten Antigene kann
Zu einer vorbeugenden

Tabelle 1. Strefproteine als Hauptantigene bel verschiedenen Infektionen
(eine Auswahl; verandert nach [6))

Infektion Erreger HSP
Malaria Chagas- Plasmodium falciparum HSP90, HSP70
Krankheit Trypanosoma cruzi HSP90, HSP70
L eishmaniosen Leishmania amazonensis L. HSP90
donovani HSP70
L. major HSP70
Schistosomiasis Schistosoma mansoni HSP90, HSP70,
(Bilharziose) HSP25
Candidiose Candida albicans HSP90, HSP70
Filariose Brugia malayi Onchocera HSP70
Onchozerkose volvulus Mycobacterium HSP70 HSP70,
Tuberkulose tuberculosis HSP60, HSP25,
GroES HSP70,
HSP60, HSP25,
Lepra M. leprae GroES HSP70,
Trachom Lyme-  Chlamydia trachomatis HSPB0 HSP70,
Krankheit Q- Borrelia burgdorferi HSP60 HSPE0
Fieber Syphilis Coxiella burnetii ';fggg
Legionérskrankheit  Treponema pallidum 0
Brucellosen Legionella pneumophila
Keuchhusten
Magengeschwiire, Brucella abortus HSP60
Gastritis Bordetella pertussis HSP60
Heliobacter pylori HSP60
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Immunitét beitragen und eine Friherkennung und Abwehr
ermdglichen. Der sténdige Kontakt gesunder Individuen mit
Mikroorganismen geringer Virulenz fuhrt so  zur
Fokussierung der Immunantwort auf mikrobiell konservierte
Regionen der HSP und zu einer schnellen Antwort bei einer
Invasion. Die schnelle Mobilisierung des Immunsystems
durch HSP war Grundlage fur erfolgreiche Experimente, in
denen spezifische, an HSP gebundene Antigene bei
Impfungen eingesetzt wurden. Mdoglicherweise lassen sich
durch eine derartige Kopplung viraler oder anderer Antigene
an HSP wirksamere Impfstoffe entwickeln. Ist die Fo-
kussierung des Immunsystems auf mikrobiell konservierte
HSP-Regionen unzureichend, werden auch HSPRegionen
erkannt, die auf wirts eigenen HSP vorkommen. Dies kdnnte
eine Verbindung von Infektion und Autoimmunitét
herstellen, sofern wirtseigene Zellen auch Selbst-HSP-
Peptide présentieren. Eine solche Présentation von Selbst-
HSP-Peptiden durch die Haupthistokompatibilitétskomplexe
(MHC 1+11), aber auch direkt auf der Zelloberflache, wurde
bei vielen Zellen nachgewiesen. Mdglicherweise haben
wirtseigene Stref3proteine eine Funktion bel der Présentation
von Fremdprotein, indem sie diese Proteine binden,
prozessieren und auch selbst présentieren. Aber auch eine
Hilfsfunktion bei der Présentation durch MHC 1+11 ist
denkbar [10, 11]. Die strukturelle Analogie der C-terminalen
Peptidbindungsstelle von HSP70 und derjenigen von MHC
sowie die Lokalisation der HSP70-Gene in der
Nachbarschaft der MHCGene stitzen eine solche
Vermutung. An diese présentierten oder prasentierenden
Selbst-HSP-Peptide  binden bevorzugt ydT-Zellen. ydT-
Zellen wurden erst vor wenigen Jahren beschrieben. Sie
bilden eine kleine Gruppe der T-Zellpopulation und sind in
der Regel CD4- und CD8-negativ. Ihre Antigenerkennung
scheint nicht Uber die herkémmlichen MHC zu erfolgen.
Moglicherweise  erkennen  YdT-Zellen  présentierte
Stref3proteine direkt oder indirekt, indem Stref3proteine wie
z. B. HSP70, selbst das Antigen-présentierende Molekdl fir
die ydT-Zellerkennung sind. Synthese und Présentation von
HSP auf korpereigenen Zellen as Indikator gestrefdter Zellen
und ihre Erkennung durch ydT-Zellen fuhrte auch zu
Spekulationen Uber eine Immuniberwachung gestrefdter
Zéllen, die dann selektiv beseitigt werden [6].

Die Beziehung zwischen Immunsystem und Stref3pro

teinen ist offensichtlich ambivalent: "Freund oder Feind".
Auf der positiven Seite konnten HSP einer vorsorglichen
Immunitét gegen Infektionen dienen oder bei der selektiven
Erkennung und Beseitigung gestrefdter Zellen im Rahmen
einer Immuntiberwachung mitwirken, auf der negativen Seite
aber zu immunpathol ogischen Prozessen  oder
Autoimmunkrankheiten fuhren. HSP60 scheint sowohl bei
der durch Adjuvantien
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(Freundsches komplettes Adjuvans mit mycobakteriellern
Anteil) induzierten Arthritis als auch beim insulinabhéngigen
Diabetes eine Rolle zu spielen. Beide Defekte lassen sich
durch Immunisierung mit HSP60 verzdgern bzw. verhindern.
In Tabelle 2 sind einige weitere Autoimmunerkrankungen
aufgelistet, bei denen entweder Strefjproteine vermehrt
synthetisiert werden oder die humorale oder zellvermittelte
Immunantwort gegen Stref3proteine gerichtet ist [6,12,13].

Stref3proteine bei 1schamie

Ischamie ist die Folge einer Blutunterversorgung von
Geweben (Sauerstoff- und Nahrstoffmangel) und kommt z.
B. nach Infarkt oder Schlaganfall im Herzmuskel und im
Gehirn vor, spielt aber auch eine Rolle bei Arteriosklerose
und Herzhypertrophie. Die Unterversorgung selbst und vor
alem die Reperfusion (Wiederdurchblutung) fihren zu
erhohter HSP-Synthese, deren Starke mit dem Grad der
Schadigung  korreliert.  Eine  Quantifizierung  von
Stref3proteinen im geschédigten Gewebe konnte Aufschlul?
Uber die Stdrke der Schadigung und die Schwere des
Infarktes geben. HSP70-Uberexpression oder
Vorbehandlungen, die zu erhdhter HSP70-Expression
fuhren, mindern den schadigenden Effekt ener
nachfolgenden  Ischdmie [14-16]. Eine  kinstlich,
medikamentds oder durch Vorbehandlung, erzielte Erhéhung
der HSP-Konzentration  vor Operationen oder
Transplantationen bietet moglicherweise zusétzlichen Schutz
vor Schadigungen, z. B. bel Sauerstoffmangel.

Tabelle 2. Autoimmuukrankheiten, bei denen Stref3proteine eine Rolle
spielen (eine Auswahl; verdndert nach [6]). Bei einigen Erkrankungen
werden Strefproteine in erhthtem Mal3e synthetisiert, bei anderen ist die
humorale oder zellvermittelte Immunantwort gegen Stref3proteine gerichtet,
oder der Defekt lat sich durch Immunisierung mit Strelproteinen
verzdgern bzw. verhindern

Autoimmunkrankheit HSP

I nsulinabhéngiger Diabetes HSP60
Adjuvant-induzierte Arthritis HSP60
Pristan-induzierte Arthritis HSP60
Reaktive Arthritis HSP60
Rheumatoide Arthritis (Bechterew'sche Krankheit) HSP60
Multiple Sklerose HSP70, HSP60
Systemischer Lupus erythematodes (SLE) Chronische HSP60
Gastritis HSP60
Behcet-Krankheit HSP60
Arteriosklerose HSP60
Systemische Sklerose HSPE0
Psoriasis (Schuppenflechte) HSP&0
Kawasaki'sche Krankheit HSPEO




Sref3proteine, das endrokrine System und
Alternsvorgange

Eine interessante Beobachtung zur Aktivierung von
Stref3genen in intakten Organismen stammt von Blake und
Mitarbeitern [17]. Danach reicht eine einstindige
physikalische Bewegungseinschrankung bei Ratten aus, um
die Induktion einzelner  Stref3proteine in  der
Nebennierenrinde und der glatten Muskulatur arterieller
Gefélle auszulésen. In der Nebennierenrinde wird nur
HSP70, in der glatten Arterienmuskulatur auf3erdem HSP27
induziert. Bei Sdugern wurde schon friiher gezeigt, dal3 eine
Bewegungshemmung zu rascher  Aktivierung  der
Hypotha amus-Hypophysen-Nebennieren-Achse  und  des
sympathischen Nervensystems fihrt. Durch Eingriffe in
dieses System mit Substanzen wie Dexamethason (einem
synthetischen Glucocorticoid), die zu einem reduzierten
ACTH-Spiegel fuhren, konnte die Induktion von HSP70 in
der Nebennierenrinde auf ein Viertel reduziert werden. Nach
vollstdndiger Eliminierung des endogenen ACTH durch
Hypophysektomie kommt die Expression von HSP70 bei der
Ratte ganz zum Erliegen. ACTH-Injektion allein fuhrt bei
diesen Tieren zur Induktion von HSP70 in der
Nebennierenrinde. Wéahrend dieser Behandlung blieb die
HSP70-Expression in der glatten Arterienmuskulatur
unbeeinfluf. Bei diesen Zellen scheint die HSP70-
Expression von der Aktivierung des sympathischen
Nervensystems Uber adrenerge Hormone abzuhangen.
Eine spezifische Blockierung des al-adrenergen Rezeptors
vor der Bewegungshemmung unterdriickte die HSP70-
Expression in der glatten Arterienmuskulatur fast
vollsténdig. Auf die HSP70-Expression in  der
Nebennierenrinde hatte eine solche Behandlung keinen
Einfluf3. Die Induktion von HSP70 in beiden Geweben wird
durch die Aktivierung von HSF1 vermittelt und nimmt mit
zunehmendem Alter der Versuchstiere ab. Sowohl die
Menge an HSF1 als auch an ACTH oder anderen Hormonen
bleibt trotz zunehmendem Alter unverandert. Daraus |&f}
sich ableiten, dald entweder HSF1 selbst oder eine
Komponente des Aktivierungsmechanismus altersabhéngig
verandert wird [18, 19]. Eine abgeschwéchte Stref3antwort
bei zunehmendem Alter wurde auch bei anderen
Versuchstieren, in Zellkulturen und bei niederen Organismen
nach Exposition gegenuber verschiedenen Stressoren
beobachtet und ist somit nicht auf Strel3 durch
Bewegungshemmung beschrankt. Ein der
Bewegungshemmung 8hnliches Expressionsmuster von
Stref3proteinen findet sich auch nach operativen Eingriffen.
Ob auch physischer, psychischer oder emotionaler Stref3 zur
Induktion von Stref3proteinen fuhren kann, wurde bislang nur
wenig untersucht. Erste Experimente deuten diese
Maglichkeit an (Kirschbaum, Fracella, unverdffentlich).

Ein Hitzeschockelement mit starker Affinitdt fur HSF1 und
HSF2 wurde auch im Promotor von Angiotensinogen
zwischen einem Akute-Phase- und einem Glucocorticoid-
regulierten Element identifiziert. Moglicherweise spielt die
Aktivierung von Angiotensinogen durch HSF neben
Glucocorticoiden und ACTH eine Rolle bei der Regulation
des Blutdrucks in Stref3situationen [2].

Stref3pro tein e, Hyperthermie und Krebs

Viele Tumoren sind gegeniber Hitze empfindlicher als
normales Gewebe und kénnen durch Hyperthermie zerstort
werden [20, 21]. Die tumoreigene Streflantwort wirkt einer
effektiven Hitzebehandlung entgegen. Neuere
Untersuchungen haben gezeigt, da3 Zellen wahrend der
Mitose nicht zur Streffantwort in der Lage sind [22]. Eine
effektivere Hyperthermie-Behandlung von Tumoren bei
Arretierung der Tumorzellen in der Mitosephase erscheint
daher moglich.

Wird in Tumoren durch die Hitzebehandlung eine
Streflantwort  ausgelost, sind diese Zellen anschlieffend
resistenter gegeniiber Bestrahlung oder Chemotherapeutika.
Eine erhthte Menge an HSP70 in Tumoren fihrt auch zu
erhohter Resistenz gegentiber Lyse durch den Tumornekrose-
Faktor (TNF-a; [23]). Viele Chemotherapeutika (z. B.
Cigplatin, Daunomycin, Doxorubicin, Cytosinarabinosid, 3-
Fluorodeoxythymidin, Colchicin und Vincristin) l6sen auch
ihrerseits schon  bei  den therapeutisch  wirksamen
Konzentrationen eine Streflantwort beim Tumor aus und
bewirken in den Uberlebenden Zellen Resistenz gegen ihre
eigene  Wirkung. Wenn  méglich, sollten  aso
Chemotherapeutika verabreicht werden, die zumindest in den
Ublichen Konzentrationen keine Stref3antwort auddsen (z. B.
5-Fluorouracil, Aminopterin, Amethopterin, Mithramycin
und Cyclophosphamid) und damit Anpassungsvorgange
anschalten [24]. Der Gehat von Tumorzellen an
Stref3proteinen gibt Aufschluf3 Uber ihre Empfindlichkeit
gegeniiber einer Therapie. Andererseits wurde beobachtet,
dal} eine erhthte Expression von Stref3proteinen nach
Hyperthermie-Behandlung mit einer verstérkten
Oberflachenprésentation der induzierten Form von HSP70
einhergeht und mit einer erhthten Immunogenitét der
Tumorzellen korreliert [25]. Sowohl yd-T- ads auch a3-T-
Zellen sind an der Lyse von Tumorzellen beteiligt. Durch die
erhdhte HSP70-Présentation wird hauptséchlich die Lyse
durch aB-T-Zdlen verstérkt [25].

Ein Zusammenhang scheint zwischen Stref3proteinsynthese,
verschiedenen  onc-Proteinen  und  der  malignen
Transformation zu bestehen. Einerseits fulhren verschiedene
Stressoren auf}er zu erhohter Stref3proteinsynthese auch zu
Veranderungen der Menge eini-

307



ger zelluldrer onc-Proteine (c-Fos, c-Myc), andererseits
stimuliert neben verschiedenen viralen onc-Proteinen (T-
Antigen, Adenovirus E1A) auch c-Myc die Expression von
Stref3proteinen, z. B. HSP70 [26, 27]. Interessant ist, daf?
HSP70 und c¢cMyc im Zelkern koakkumulieren;
maoglicherweise wird c-Myc hier durch eine Bindung an
HSP70 in einem inaktiven Zustand gehalten [28]. Fur das
Tumorsuppressorprotein p53 wurde eine Unterdriickung der
Expression von HSP70 durch Interaktion mit dem CCAAT-
bindenden Faktor beschrieben [29].

HSP70 bindet auf3er an verschiedene zellulére und virale
Tumorproteine auch an die mutierte Form von p53 (p53*)
[30-32] sowie moglicherweise an die WildtypForm von p53
(wt-p53) [33]. Viele Tumoren weisen p53-Mutationen und
erhdhte Mengen an p53* auf [34, 35]. p53* kann im
Cytoplasma Komplexe mit dem wtp53 bilden und so die
tumorsupprimierende  Wirkung des wt-p53 einschranken
[36]. Die Bindung von HSP70 an p53* erhoht dessen
Stabilitét und fihrt indirekt zu einer erhthten Menge an
p53*. Andererseits kénnte die Bindung von HSP70 an p53*
den aktiven, DNAbindenden wt-p53 aus dem Komplex
freisetzen oder an der Transokation von wt-p53 in den
Zellkern beteiligt sein [36-39]. Das wirde insofern einen
plausiblen Zusammenhang ergeben, as p53 ein wichtiges
Element bei der Schadenskontrolle der Zelleist und dieindu
Zierbare Form von HSP70 einen Schadensfall signaisiert.
Die mégliche Begiinstigung der DNA-bindenden aktiven
Form von p53 durch HSP70 und die Unterdriickung der
Expression von HSP70 durch die aktive Form von p53 lassen
vermuten, dald einem Chaperon hier eine wichtige Rolle bei
der Regulation der tumorsupprimierenden Wirkung eines
Proteins zukommen konnte [29,39].

Stref3proteinein der, Toxikologie

Wie oben dargestellt, kann das Auftreten von mikrobiellen
Stref3proteinen oder von erhthten Mengen an zelleigenen
Strefjproteinen in  verschiedenen Geweben diagnostisch
indirekt oder direkt as Indikator fur pahogene
Verénderungen genutzt werden. Entsprechend liegt es nahe,
Verdnderungen in der zellularen Stref¥proteinmenge auch
als Indikator fur toxikologische Analysen einzubeziehen.
Die Bestimmung des zelluléaren Stref3proteingehalts (z. B.
HSP70) mittels empfindlicher Methoden, z. B.
Immunoassays oder transgener Reporter-Organismen, kénnte
als Indikatorsystem vor alem fur die Proteintoxizitét ,dienen
und Ergebnisse von Gentoxizitétsuntersuchungen stitzen.
Strefdindikatorsysteme konnten Aussagen Uber
zugrundeliegen
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de Zell schadigungen durch ein breites Spektrum von
Wirkstoffen, z. B. Umweltchemikaien, UV-Licht, ioni-
serende Strahlung, Pharmaka, Kosmetika und Le-
bensmittelzusétze, erlauben. Die konkreten Auswirkungen
von Belastungen auf Organismen konnten mit derartigen
Testsystemen differenzierter beurteilt werden as Uber
globale Parameter wie Zellproliferation und Zelltod allein.
Auch zur Uberwachung von Umwelt schadstoffen lief3e sich
ein solches System einsetzen. Besonders gut hierfir geeignet
scheint ein kleiner, transparenter Nematode (Caenorhabditis
elegans) zu sein. Diesen Wirmern wurde ein vom
Hitzeschock-Promotor ~ kontrolliertes  Reportergen (13-
Galaktosidase) Ubertragen. Nach Einwirkung verschiedener
Umweltschadstoffe wird 3-Galaktosidase exprimiert. Diese
Expression (auch die Aktivitét in einzelnen Zellen) kann in
vivo (im lebenden Organismus) durch Zugabe eines
unschédlichen Farbsubstrates leicht sichtbar gemacht werden
und korrdiert mit dem Grad der Schadigung [40].

Bei al diesen M&glichkeiten ist es wichtig zu wissen,

wie der zelluldre Gehalt an Strefjproteinen mit der
Konzentration toxischer Agentien korreliert. Wir haben daher
Untersuchungen an  Gliom-Zellkulturen von  Ratten
durchgeftihrt, bei denen wir die von der Alkohol- und
Cadmiumkonzentration abhéngige Mengenzunahme an
konstitutivem und induzierbarem HSP70 bestimmt haben.
Zum Vergleich haben wir andere Zytotoxizitétstests
(Neutralrot, Trypanblau) verwendet, um das Ausmald der
Zellschadigung  abzuschétzen, bei dem  Stref3proteine
vermehrt gebildet werden. Als Ergebnis fanden wir bei den
gepruften Agentien eine maximale Stref3proteininduktion
dann, wenn ihre Konzentration den Beginn einer Reaktion bei
den anderen Toxizitétsindikatoren erkennen liel3. Daraus
ergibt sich, dal3 das Auftreten erhdhter Mengen an induzier-
baren Stref3proteinen eine erste Zellschadigung empfindlich
anzeigt [41].

Ausblick

Der Stref3proteingehalt von Zellen und Geweben ist ein guter
Mel3parameter des zelluléren Belastungszustandes und der
von der Zelle mobilisierten Schutzmechanismen. Auch wenn
viele Agpekte der zelluldren Streflantwort und ihrer
medizinischen Anwendung noch weiterer Aufklarung
bedirfen, zeichnen sich doch bereits Méglichkeiten ab, sie
sowohl fir diagnostische Zwecke als auch in der Therapie
von Infektionss und Autoimmunkrankheiten gezielt
einzusetzen. Im Rahmen der Umweltiiberwachung oder von
Toxizitatsprufungen konnen zusétzliche Informationen
gewonnen werden.
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