22NEWSletter 1/00

Zelle

Die Bandbreite der

Reaktionen von Zellen und
Organismen auf Verdnderungen
in ihrer Umgebung ist vielfiltig.
Eine von vielen Antworten

auf Umweltreize ist die

Bildung bestimmter Proteine.
Dabei ist die Art der
Umweltverianderung nicht
entscheidend, denn die

Zellen besitzen mit diesen
Proteinen offenbar
leistungsfihige Werkzeuge,

mit denen sie unterschiedlichen
Umwelteinfliissen wirksam
begegnen kénnen.

Da sie vor allem in heiklen
Situationen ihre Tatigkeit

aufnehmen, heiBen diese




"]n Stress

Unter Stress versteht man in der Ver-
haltensbiologie die Stérung des inneren
Gleichgewichts (,Homdgostase“) eines Or-
ganismus, ausgelost durch endogene oder
exogene Faktoren. Chrousos et al. defi-
nierten 1988 Stress allgemein als ,,Bedro-
hung der Homoostase“. Die stressauslo-
senden Faktoren werden als ,Stressoren”
bezeichnet. Stress ist nicht nur in der mo-
dernen Gesellschaft ein Alltagsphidnomen,
Stress ist in der belebten Natur weit ver-
breitet und konnte bei verschiedenen Wir-
bellosen und Wirbeltieren und sogar in
Pflanzen nachgewiesen werden.

Das Vorliegen einer Stresssituation ldsst
sich an mehreren Merkmalen feststellen.
Mensch und Tier zeigen unter Stress Ver-
haltensverdnderungen. So sind z.B. Ag-
gressivitdt, Flucht oder anhaltende Unru-
he Verhaltensweisen, die zwar nicht aus-
schlieBlich, aber haufig auf Stress zurtick-
gefiihrt werden konnen. Stress kann aber
auch anhand physiologischer Marker er-
fasst werden. Bei Wirbeltieren ist eine enge
Kopplung der Stressreaktion an Verdnde-
rungen im Hormonsystem gegeben. Pflan-
zen reagieren auf hohe Lichtintensitdten
mit der Bildung bestimmter Proteine, den
sogenannten ELIPs (early light induced
proteins). Fiir die durch Stressoren ausge-
losten physiologis'chezll Anderungen prag-
te Selye 1973 .(f?rr_l Begr}fﬁ des Allgemei-
nen—ﬁ\np_ass‘lings_-Syndroms l(AAS).
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haben sich an den Stressor gewohnt. Zell-
kulturen vertragen eine Temperaturerho-
hung besser, wenn vorab schon eine ge-
ringere Temperaturerh6hung erfolgt ist.
Man spricht hier von erworbener Thermo-
toleranz. Grund fiir die Thermotoleranz ist
die schnelle Bereitstellung bestimmter Pro-
teine in der Zelle.

Schiitzende Eigenschaften besitzen nicht
nur die darauf spezialisierten Proteine.
Auch ,gewohnliche® Proteine kénnen
Schutzfunktionen unter Stress ausiiben.
Ubiquitin und alpha-Crystallin sind zwei
Beispiele fiir Proteine, die unter normalen
Umstidnden bestimmte Aufgaben haben,
aber unter Stress weiterfiihrende Funktio-
nen zum Schutz der Zelle tibernehmen.
Stress ist keinesfalls auf hochentwickelte,
vielzellige Organismen beschrdnkt. Stress
kann in Zellen und auch in Bakterien aus-
gelost werden. Erstmalig wurde eine der-
artige zelluldre Reaktion 1962 von Ritossa
an Speicheldriisenzellen von Drosophila
festgestellt. Er konnte in Stresssituationen
das Auftreten besonderer Proteine registrie-
ren, die offenbar schiitzende Funktionen
fiir die Zellen ausiibten. Da Ritossa seine
Versuchszellen mit erhéhten Umgebungs-
temperaturen stresste, nannte er die schiit-
zenden Proteine ,Hitzeschockproteine®
(heat-shock-proteins, HSP). Heute verwen-
det man fiir derartige Proteine, die in
Stresssituationen vermehrt aktiv sind, zu-
nehmend den Begriff , Stressproteine®. Die-
ser Begriff trdgt dem Umstand Rechnung,
dass verschiedene Vorgéinge eine dhnliche
zelluldre Reaktion hervorrufen, ndmlich die
Bereitstellung bestimmter Proteine.

Bemerkenswert ist, dass sich die Gruppe

der Stressproteine auf einige Proteine be-

schrianktund einige davon unabhéngig von
der Qualitat des Stressors auftreten. Die Liste
der Stressoren umfasst aber weit mehr. Kélte,
Schwermetalle, UV-Licht, Trockenheit,
Salzkonzentrationen, pH-Wert-Verdnde-
rungen, freie Radikale (,oxidativer Stress*).
Aber auch elektromagnetische Felder ste-
hen unter dem Verdacht, in Zellen Stress zu
bewirken. Dartiber hinaus kann die Synthese
von Stressproteinen auch durch intrazellu-
lare Signaltriager, wie z.B. Prostaglandine,
induziert werden (Santoro et al.). Die Ver-
breitung des Notfallprogramms ,,Stresspro-
teine* ist nicht auf einzelne Spezies be-
schrankt. Nach aktuellem Kenntnisstand
haben Zellen aller Organismen ein System
entwickelt, dass bei erhohten Temperatu-
ren aktiviert wird (Welch, 1992).

Klassifizierung
von Stressproteinen

Zu den Stressproteinen gehoren in erster
Linie die Hitzeschockproteine (HSP) sowie
eine Gruppe verwandter Proteine, die groe
Homologien in Aminosduresequenz und
Funktionalitidt aufweisen. Sie werden da-
her als heat-shock-cognate-proteins (hsc-
proteins) bezeichnet und erfiillen ebenfalls
Funktionen im Rahmen der Stressantwort.
Die Hitzeschockproteine werden tiblicher-
weise nach ihrem Molekulargewicht(*) be-
nannt und klassifiziert. Welch unterschei-
det flinf Familien von Hitzeschockprotei-
nen, andere Autoren treffen eine Einteilung
indrei (Victor, 1995) oder vier (Merck, 1993)
Familien. Die unterschiedlichen Eingruppie-
rungen haben jedoch die Familien der so-
genannten ,kleinen HSPs®, die HSP-70-

* Die Zahl gibt die jeweilige durchschnittliche
Molekiilmasse der Proteinfamilie in Kilodalton an.
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Familie und die HSP-90-Familie gemein-
sam. Die jeweiligen Proteine der einzelnen
Familien kénnen sich von Spezies zu Spe-
zies unterscheiden. Welch unterscheidet

folgende Familien:

HSP-28-Familie (small hsps)
HSP-60-Familie
HSP-70-Familie
HSP-90-Familie
HSP-110-Familie

Neben diesen ,klassischen® Stresspro-
teinen gibt es, wie schon angefiihrt, wei-
tere Proteine mit Schutzfunktionen unter
Stressbedingungen. Zwei dieser Proteine,
das Ubiquitin und das alpha-Crystallin

werden nachfolgend kurz vorgestellt.

Ubiquitin

Ubiquitin ist ein kleines Protein, das in
allen eukaryotischen Zellen vorkommt. Es
spielt eine wesentliche Rolle beim Abbau
nicht mehr benétigter Proteine. Ubiquitin
fungiert als eine Art Stempel fiir Ei-
weissmiill. Es markiert durch Bindung de-
fekte, beschidigte, denaturierte oder nicht
mehr bendtigte Proteine, die der Entsor-
gung zugefithrt werden sollen. Dartiber
hinaus interagiert Ubiquitin mit Histonen
des Chromatins sowie mit RNA-Molekii-
len (Schlesinger).

Alpha-Crystallin

Alpha-Crystallin ist eines der hdufigsten
Proteine in der Augenlinse von Wirbeltie-
ren. Es besteht aus zwei Untereinheiten, dem

alphaA- und dem alphaB-Crystallin. Lan-

ge Zeit wurde angenommen, das Vorkom-
men von alpha-Crystallin sei auf die Au-
genlinse beschrinkt. Erst zu Beginn der
Neunziger Jahre wurden geringe Mengen
vom alpha-Crystallin auBerhalb der Augen-
linse isoliert. Uberraschend war die Ent-
deckung von Klemenz et al., dass sich al-
pha-Crystallin in NIH 3T3-Zellen in gewis-
ser Weise wie die kleinen Hitzeschockpro-
teine verhilt (zitiert in Merck, 1993). Wei-
tere Untersuchungen zeigten, dass zwischen
alpha-Crystallin und kleinen HSPs struk-
turelle und funktionelle Gemeinsamkeiten
bestehen. Besonders die Induzierbarkeit und
die Funktion als sogenanntes Hilfsprotein
(Chaperon) machen deutlich, dass alpha-
Crystallin auBerhalb der Augenlinse

stressmindernde Aufgaben ausiibt.

Wie arbeiten Stressproteine?
Stressproteine, insbesondere die Protei-
ne der HSP-Familien, erfiillen verschiede-
ne Funktionen in einer Zelle. Einige der
HSP-Proteine sind auch aktiv, wenn die
Zelle keiner Stresssituation ausgesetzt ist.
In diesem Fall unterstiitzen sie die Prote-
insynthese, den Proteintransport und be-
stimmte Phasen des Zellzyklus. Bertick-
sichtigt man die Tatsache, dass zu einem
Zeitpunkt im Zytoplasma einer Zelle un-
zdhlige Proteinketten produziert werden,
erkennt man sogleich ein Problem dieser
zeitgleichen Proteinsynthesen. Wihrend
der Synthese darf es zwischen den einzel-
nen wachsenden EiweiBketten nicht zu ei-
ner Interaktion kommen. Sonst wiirden sich

unfunktionelle und somit unbrauchbare

Proteinknduel bilden. Hitzeschockprotei-
ne unterbinden diese intermolekularen
Wechselwirkungen, indem sie sich an
wachsende Proteinketten binden. Ferner
vermeiden sie intramolekulare Interaktio-
nen, die zu einer falschen Tertidrstruktur,
also ungiinstiger raumlicher Ausdehnung
des Proteinmolekils, fithren konnen. Man
bezeichnet Proteine, die solche unterstiit-
zenden Funktionen ausfiihren, als Hilfs-
proteine oder Chaperone. Auch beim Trans-
port von Proteinen in Zellkompartimente,
wie z.B. Mitochondrien oder den Golgi-
Komplex, greifen Chaperone helfend ein.
Stressproteine mit ausgepragten Chaperon-
Eigenschaften sind die Vertreter der klei-
nen Hitzeschockproteine, der HSP-70- und
HSP-60-Familie sowie das alpha-Crystal-
lin. Stressproteine mit Chaperon-Funktion
werden in der Regel stindig in geringen
Konzentrationen bereitgestellt und im Be-
darfsfall verstarkt exprimiert.

Eine besondere Aufgabe der Hitzeschock-
proteine betrifft die Reaktivierung von de-
naturierten Proteinen. In Stresssituationen
kommt es zur erhohten Denaturierung von
Proteinen. Denaturierte Proteine sind ein
Signal fiir die vermehrte Bildung von Stres-
sproteinen. Unter ATP (Adenosintriphos-
pat)-Verbrauch entfalten und entwirren
diese molekularen Werkzeuge denaturierte
Eiweissketten und schiitzen vor erneuter De-
naturierung. Diese Funktion wird insbeson-
dere von bestimmten Hitzeschockproteinen
tbernommen, die sich dadurch von den
iibrigen Stressproteinen abheben und nur

im Bedarfsfall induziert werden.
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Stressproteine und
magnetische Felder

Magnetische Felder sind mogliche Str-
essoren. Das Bakterium E. coli reagiert auf
Befeldung mit einem 60Hz-Magnetfeld von
1,1 pT Stéarke dhnlich wie auf andere Um-
weltstressoren. Es kommt zur verstarkten
Bildung von Sigma-32-RNA, die fiir ein
bestimmtes Stressprotein codiert (Cairo,
Greenbaum, Goodman). Goodman et al.
beschreiben die erh6hte Transkription des
HSP-70-Gens unter Einfluss von extrem
niederfrequenten magnetischen Feldern.
60Hz-Magnetfelder fordern in humanen
HL-60 Zellen die Transkription des Tran-
skriptonsfaktors c-myc, dieser wiederum
unterstiitzt die Expression des HSP-70-
Gens. In befeldeten Zellen liegt eine er-
héhte Konzentration von HSP-70 mRNA
vor. Somit kann ein Zusammenhang zwi-
schen Befeldung und der Bildung von HSP-
70 mRNA hergestellt werden. Vergleich-
bare Reaktionen treten in der Hefe Sac-
charomyces cervisiae auf.

In anderen Studien konnten Goodman
und Mitarbeiter die erh6hte Expression von
HSP-70 in Speicheldriisenzellen von Dro-
sophila sowie eine erhohte Konzentration
des Stressproteins HSP-70 in befeldeten
Speicheldriisenzellen der Trauermticke Sci-
ara feststellen. Blank et al. fanden in den
gleichen Zellen Gemeinsamkeiten zwischen
der Reaktion der Zellen auf Hitzeschock
und der Reaktion auf Exposition im ma-
gnetischen Feld. Der Hitzeschock bestand
in einer Temperaturerh6hung von 20°C auf
37°C. Die Exposition erfolgte durch ein
sinusféormiges 60Hz-Magnetfeld von 0,8
bis 800 uT. Die Autoren betonen den un-
terschiedlichen Charakter der gewéhlten
Stressoren, verweisen aber auf die Gemein-
samkeiten im Reaktionsmuster der Zellen.
Die Speicheldriisenzellen bilden in Reak-
tion auf die Stressoren dhnliche Proteine.
Die Autoren gehen dennoch von unter-
schiedlichen Primérreaktionen der Zellen
auf die beiden Stimuli aus, sind aber der
Uberzeugung, dass diese letztendlich auf
einen gemeinsamen Reaktionsweg fiihren.

Weiterhin postulieren Blank und Mitar-

beiter ein ,alles-oder-nichts-Prinzip“ bei
der Antwort auf magnetische Felder, da
die unterschiedlichen Feldintensitdten zur
gleichen Reaktion fiihren, sobald sie einen
Schwellenwert iiberschreiten.

Mit den Stressproteinen hat die Natur
leistungsfahige Instrumente mit breitem
Wirkungsspektrum geschaffen. Ihre Indu-
zierbarkeit durch magnetische Felder ist
ein weiteres Beispiel fiir biologische Wir-
kungen magnetischer Felder. Uber das
Auftreten von Stressproteinen auf schidi-
gende Eigenschaften dieses ,Umweltrei-
zes" zu schlieBen, wire jedoch voreilig und
wissenschaftlich nicht korrekt. Ob Stress-
proteine als Marker flir Qualitat und Stér-
ke eines Reizes Verwendung finden kon-
nen, erscheint hingegen moglich und soll-

te diskutiert werden.

Dipl. Biol. Christoph Bichtle,
Universitdt Stuttgart
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