Sauerstoffmangel bewirkt Blut-

und Gefissneubildung

Neue therapeutische Ansatze zur Behandlung von Bluthochdruck,
Herzinfarkt, Hirnschlag, Wundverschluss und Tumorwachstum

PD Dr. med. vet. Max Gassmann, FVH *)

___Forschungsgebiet

Saverstoffmangel fiihrt zur Neubildung von roten
Blutkdrperchen

Ohne Sauerstoff kdnnen wir nicht leben. Der in der
eingeatmeten Luft vorhandene Sauerstoff (20%) ist
eine Grundvoraussetzung fur die Bereitstellung
von Energie in allen Zellen unseres Korpers. Tritt
ein Sauerstoffmangelzustand ein, beispielsweise
durch das Einatmen sauerstoffarmer Luft im Hoch-
gebirge oder durch unfallbedingten Blutverlust, so
ist unser Kérper gewappnet: die Nieren produzie-
ren grosse Mengen des blutbildenden Hormons
Erythropoietin — besser bekannt als EPO - das ins
Blut abgegeben wird. Via Blutbahn gelangt EPO ins
Knochenmark, die Produktionsstatte von roten
Blutkorperchen, und kurbelt dort die Reifung der
roten Blutkorperchen an (Abbildung 1). Diese wie-
derum sind mit rotem Blutfarbstoff (Hamoglobin)
gefullt. Die Funktion des Himoglobins besteht dar-
in, die eingeatmeten Sauerstoffmolekule zu binden
und via Blutstrom im Korper zu verteilen. Auf diese
Weise werden die Zellen im Koérper letztlich mit
Sauerstoff versorgt.

Dank diesem EPO-gesteuertem Mechanismus wird
die Anzahl roter Blutkérperchen im Gesamtblut
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prozentuell erhéht. In der medizinischen Fachspra-
che wird dies als Erhdhung des Hamatokrits be-
zeichnet. Ein gesunder Mensch hat einen Hamato-
kritwert von ungefahr 45%, ein Ausdauerathlet ei-
nen von knapp 50%. Im Héhentraining kann ein
Sportler somit kurz vor dem Wettkampf seinen Ha-
matokritwert (legalerweise!) erhdhen, was zu einer
hoéheren Sauerstofftransportkapazitat fihrt. Leider
wird aber haufig zur EPO-Spritze gegriffen, mit der
Folge, dass EPO in die negativen Schlagzeilen gera-
ten ist (v.a. Doping im Radrennsport). In der Klinik
aber hat EPO, eines der ersten gentechnologisch
hergestellten Medikamente, seinen festen Stand-
platz eingenommen. Das Hormon wird haufig ein-
gesetzt bei Patienten mit Blutverlust (z.B. Wochne-
rinnen nach schwerer Geburt) oder bei Patienten
die an schweren Nierenerkrankungen leiden (eige-
ne EPO-Produktion stark vermindert).

Eisentransport, Blutdruck und Gefdissneubildung

Weniger bekannt ist die Tatsache, dass EPO nur ein
Beispiel aus einer grossen Familie von Faktoren dar-
stellt, die der Korper als Antwort auf Sauerstoff-
mangelzustande einsetzen kann. Erwahnt sei bei-
spielsweise das Transferrin, ein Eiweiss, dass Eisen
transportiert. Eisen ist ein wichtiger Bestandteil des
roten Blutfarbstoffes und muss daher bei der Pro-
duktion von neuen roten Blutkérperchen zur Ver-
fugung gestellt werden. Es macht also Sinn, dass
bei Sauerstoffmangel die Eisentransportkapazitat,
sprich die Transferrinmenge, ebenfalls erhoht ist
(Abbildung 2).

Ein weiteres Beispiel aus der Familie von Faktoren,
die durch den Sauerstoffmangel erhoht werden, ist
das sog. Endothelin-1. Dieser Faktor reguliert den
Blutdruck indem es die Kontraktion von Blutgefas-
sen bewirkt. So fuhrt ein erhdhter Gehalt an Endo-



Blutbahn

Sauerstoffmangel

AN

Niere

Sauerstoff-
sensor

negativer Feedback

Sauerstoff
bindet an
Hamoglobin

O/
Erhohte

Sauerstoff (O2)
Aufnahme im Blut

EPO-Produktion sinkt

EPO
Knochenmark
Abgabe von roten
Blutkdrperchen
ins Blut
Hamatokrit

steigt

Abbildung 1

Sauerstoffmangel bewirkt eine erhéhte Produktion von EPO. Via Blut gelangt EPO ins Knochen-

mark, wo vermehrt rote Blutkérperchen produziert und ins Blut abgegeben werden. Somit kann das Blut mehr
Sauerstoff aufnehmen. In der Folge sinkt der EPO-Blutspiegel auf Normalwerte zurtick.

thelin-1 im Blut zu einem Zusammenziehen der Ge-
fasse, was letztlich zu einer Erhéhung des Blut-
druckes fuhren kann.

Als letztes, aber nichtdestoweniger wichtiges Bei-
spiel, sei der vaskulare endotheliale Wachstumsfak-
tor erwahnt. Dieser Faktor wird in denjenigen Zel-
len produziert, welche die Blutgefasse innen aus-
kleiden (sog. Endothelzellen). Unter Sauerstoff-
mangelbedingungen fihrt dieser Wachstumfaktor
zur Entstehung von neuen Blutgefassen. Dies ist

von grosster Bedeutung wahrend des ganzen
Lebens, z.B. wahrend der embryonalen Entwicklung
(Blutgefassbildung in entstehenden Organen), bei
der Wundheilung (Ersatz der verletzten Blutge-
fasse) oder, leider, auch beim Wachstum von Tumo-
ren. In der Tat durchlauft ein Tumor wahrend seines
Wachstums einen Sauerstoffmangelzustand, der
v.a. im Zentrum des Tumors offensichtlich wird (Ab-
bildung 3). Um diesen Sauerstoffmangel auszuglei-
chen werden grosse Mengen des vaskularen endo-
thelialen Wachstumsfaktors von Tumorzellen her-
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Abbildung 2
Transferrin, Endothelin-1 und vaskuldrem endothelialem Wachstumsfaktor kontrolliert.

Sauerstoffmangel bewirkt einen erh6hten Gehalt an HIF-1, ein Faktor, der die Synthese von EPO,



Abbildung 3

gestellt, welches dazu fihrt, dass Blutgefasse in den
Tumor einwachsen und somit die Versorgung des
Tumors mit Sauerstoff und Nahrstoffen gewahrlei-
stet. Mit anderen Worten, der Tumor benitzt die
korpereigene Strategie der Blutgefassneubildung
zwecks Aufrechterhaltung der Sauerstoff- und
Nahrstoffzufuhr.

HIF-1: Der Dirigent der zelluldren Antwort auf
Saverstoffmangel

Wie weiss eine Zelle, dass sie einem Sauerstoffman-
gel ausgesetzt ist? Alle Zellen unseres Kérpers besit-
zen einen noch unbekannten Sensor fir Sauerstoff,
wabhrscheinlich auf der Zelloberflache, der das Sig-
nal «Sauerstoffmangel» (Hypoxie) in das Innere der
Zelle weiterleitet. In der Zelle wird das Signal von
einem Faktor wahrgenommen und an das geneti-
sche Informationszentrum, den Zellkern, weiterge-
leitet. Der Faktor, der das Signal «Sauerstoffman-
gel» aufnimmt und weiterleitet, heisst HIF-1 (Hypo-
xie-induzierbarer Faktor-1). Einmal im Zellkern
angelangt, bindet HIF-1 an ganz spezifische Ab-
schnitte der genetischen Information und veran-
lasst damit die gezielte Ueberproduktion an bei-
spielweise EPO, Transferrin, Endothelin-1 oder vas-
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Schema der Sauerstoffversorgung in einem soliden Tumor.

kuldren endothelialen Wachstumsfaktor. Oder an-
ders ausgedrickt: HIF-1 ist der Dirigent, der das Zu-
sammenspiel der sauerstoffabhangigen Faktoren
dirigiert sobald ein Sauerstoffmangelzustand ein-
trifft.

Zusammen mit anderen Arbeitsgruppen haben wir
HIF-1 wissenschaftlich analysiert und festgestellt,
dass HIF-1 eine sehr wichtige Rolle im Organismus
spielt. So sind Mausfoten, die kein HIF-1 besitzen,
nicht entwicklungsfahig und kommen nicht zur
Welt. Ueberrascht hat uns die Tatsache, dass dieser
Faktor bei eintretendem Sauerstoffmangel sofort,
d.h. innert Sekunden, den betreffenden Zellen zur
Verfligung steht. Normalisiert sich die Sauerstoffzu-
fuhr, verschwindet HIF-1 innerhalb von Minuten
wieder. Ganz offensichtlich hat die Natur im Laufe
der Evolution einen Mechanismus entwickelt, der
eine sofortige Anpassung an verminderte Sauer-
stoffzufuhr unserer Zellen erlaubt.

Zielsetzung
Wie reagieren unsere Zellen auf Sauerstoffmangel?

Obschon einige Zusammenhange bereits bekannt
sind, sind wir noch weit davon entfernt, diese Frage



vollstandig beantworten zu kénnen. Wir suchen ge-
genwartig nach dem «Sauerstoff-Sensor», analysie-
ren im Detail die Mechanismen der HIF-1-Steuerung
und untersuchen dessen Wirkung auf die Familien-
mitglieder der Sauerstoff-abhangigen Faktoren,
insbesondere von EPO. Weiter interessiert uns die
Auswirkung eines hohen Gehaltes von EPO im Blut
auf den Gesamtorganismus (s. konkretes Beispiel
unten). Fir unsere Forschung setzen wir sowohl
Zellkultur- als auch Mausmodelle ein.

Was bedeutet unsere Grundlagenforschung fiir den Patienten?

Je besser man die oben genannten Mechanismen
kennt, desto gezielter kann ein neuer Therapie-
ansatz formuliert werden:

o Ein Herzinfarkt oder ein Hirnschlag haben zur
Folge, dass kleinere oder gréssere Regionen der
Herzmuskulatur, bzw. des Gehirns flr eine be-
stimmte Zeit ungenigend mit Sauerstoff versorgt
wurden. Der Arzt spricht von einer Ischamie. Es
wird versucht, bei solchen Patienten die natirli-
che Reaktion auf Sauerstoffmangel zu intensivie-
ren, in dem man beispielsweise HIF-1 in die ge-
schadigte Region einbringt. Dies kdnnte z.B. mit-
tels Injektion von gentechnologisch herge-
stelltem HIF-1 erfolgen, oder aber durch das Ein-
schleusen der genetischen Information (DNS) von
HIF-1 («Gentherapie»). Als Alternative ist es
denkbar, nicht den Dirigenten (HIF-1) ins Spiel zu
bringen, sondern ausgesuchte Familienmitglie-
der der sauerstoffabhangigen Faktoren, wie bei-
spielsweise den vaskularen endothelialen Wachs-
tumsfaktor, der die Gefassneubildung beschleu-
nigt, oder EPO, das gemadss unseren
Forschungsdaten eine schitzende Funktion auf
die Gehirnzellen haben kénnte.

o Therapeutische Ansdtze ergeben sich ebenfalls
bei der Wundheilung. Zu beachten gilt, dass die
Blutgefasse in der unmittelbaren Umgebung der
Wundrander beschadigt sind. Zugabe von HIF-1
oder des vaskularen endothelialen Faktors kénn-
te den Heilungsprozess beschleunigen. Dies ist
bei schweren Verletzungen wie beispielsweise
bei schweren Verbrennungen von allererster Pri-
oritat. Wie aber steht es mit kleineren Wunden,
bei denen auch ein kosmetischer Gesichtspunkt

zu berlcksichtigen gilt? Hier ware allenfalls eine
Verlangsamung des Wundverschlusses eher an-
gezeigt. In einer Zusammenarbeit mit dem Kin-
derspital Zirich gehen wir gegenwartig der Fra-
ge nach, warum Wunden bei einem Féten nar-
benfrei verheilen, d.h. regenerieren, wahrend
dem beim Erwachsenen diese Regenerations-
fahigkeit nicht mehr vorhanden ist und es somit
zur Narbenbildung kommt. Wir haben erste ex-
perimentelle Hinweise daflr, dass die sauerstoff-
arme Umgebung, in welcher sich der friihe Fotus
normalerweise entwickelt, eine wichtige Rolle
spielen kénnte. Gelingt es uns diesen Mechanis-
mus zu entschllsseln, 6ffnen sich viele Turen zur
Behandlung von Wunden.

« Bei der Tumorentstehung méchten wir die Hypo-
these testen, ob die gezielte Zerstérung von
HIF-1 den Tumorwachstum verlangsamen oder
gar stoppen kann. In der Tat beobachten wir im
Mausmodell, dass Tumoren, die kein HIF-1 produ-
zieren, markant langsamer wachsen im Vergleich
zu solchen, die HIF-1 besitzen. Beim Menschen
kénnte man sich verschiedene Ansétze zur Ver-
minderung der HIF-1-Produktion vorstellen, z.B.
durch Zugabe eines Antikérpers, der die
Wirkung von HIF-1 neutralisiert. Solche Antikér-
per werden in unserer Arbeitsgruppe hergestellt
und getestet.

___Ein Beispiel aus unserer Forschungs-
tatigkeit

Hoher Blutdruck ist eine der haufigsten Todesursa-
chen unserer Konsumgesellschaft. Der Kontrak-
tionszustand der Blutgefasse ist wesentlich beteiligt
an der Einstellung des Blutdruckes: je enger die Ge-
fasse, desto hoher der Blutdruck, der aufgebaut
werden muss, um den Bluttransport zu gewahrlei-
sten. Zur Untersuchung der Wirkung einer erhéh-
ten Anzahl von roten Blutkérperchen auf die Blut-
gefasse haben wir das Erbgut einer Maus gezielt da-
hingehend verandert, dass die Maus Ubermassig
viel EPO produziert. Wir waren sehr (berrascht,
dass trotz einer Verdoppelung der Anzahl roter
Blutkoérperchen und einem Hamatokritwert von
80% (!), diese sog. transgene Maus sich unauffallig
verhielt und insbesondere keine Erhéhung des Blut-
druckes und der Herzfrequenz zeigte. Offensicht-
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Abbildung 4
mit einem Hamatokritwert von 80 %ist markant reduziert.
wt = Kontrolltiere (sog. Wildtyp), tg = transgene Tiere.

lich ist die Maus in der Lage, mit dieser extremen
Bluteindickung zu leben. Unser Ziel war es, den
Adaptationsmechanismus zu entschisseln in der
Hoffnung, einen Beitrag zur Behandlung von ho-
hem Blutdruck zu leisten. Dieses eine Beispiel unse-
rer Forschungstatigkeit am Physiologischen Institut
der Universitat Zirich ist in der Folge detaillierter
beschrieben.

Unsere transgenen Mause haben einen etwa 20 Mal
erhdhten EPO-Gehalt im Blut im Vergleich zu den
normalen Kontrolltieren. Dieser erhdhte Gehalt
fUhrt zu einer massiv gesteigerten Produktion von
roten Blutkérperchen, zu einer Verdoppelung der
Blutmenge und zu einem Anstieg des Hamatokrits
von rund 42% auf etwa 80%. Diesen hohem Gehalt
an roten Blutkdrperchen sieht man der Maus von
blossem Auge an (Rotfarbung der Schnauze). Uner-
warteterweise fuhrt dieses zahfllssige Blut weder
zu einem hohen Blutdruck noch zu Blutgerinnsel.
Die Untersuchung dieser Mause, die in enger Zu-
sammenarbeit mit der Kardiologie des Universitats-
Spitals Zurich erfolgte, ergab, dass die Blutgefasse
der transgenen Mause stark erweitert sind. Die
wohl berihmteste kérpereigene Substanz, die eine
Gefasserweiterung bewirken kann, ist das kurzlebi-
ge Gas Stickstoffmonoxid, besser bekannt als NO. In
der Tat konnten wir feststellen, dass die Produktion

Die Schwimmleistung einer transgenen Maus

an NO in den Zellen, die die Blutgefasse aus-
kleiden (endotheliale Zellen) stark erhdht ist
(Das Enzym, das endotheliales NO syntheti-
siert, heisst eNOS.) Blockiert man die NO-
Produktion, so kénnen unsere Tiere nicht
mehr adaptieren. Insgesamt lieferten diese
Beobachtungen den ersten Beweis, dass NO
eine schitzende Rolle im lebenden Organis-
mus auslbt. Weitere Experimente stehen
nun an, wie z.B. das Testen verschiedener
blutdruckregulierender Medikamente, die
Quantifizierung der Endothelin-1-Produk-
tion, die Untersuchung der Blutgerinnung
sowie die Bestimmung der Sauerstofftrans-
portkapazitat des Blutes.

Es lag auf der Hand, ebenfalls die «sportliche
Leistung» unserer Maus mit einem Hamato-
krit von 80% zu bestimmen. Hierfur liessen
wir unsere Tiere nicht radfahren, sondern
schwimmen. So wurde in Zusammenarbeit
mit dem Anatomischen Institut der Univer-
sitat Zurich die Schwimmgeschwindigkeit der Tiere
zwei Minuten in digitalisierter Form aufgenom-
men. Im Vergleich zu den wildtyp Kontrollgeschwi-
stern konnten die transgenen Tiere wahrend 40 Se-
kunden mithalten. Danach aber nahm die
Schwimmleistung rapide ab (Abbildung 4). Wir ver-
muten, dass die hohe ZahflUssigkeit des Blutes den
Transport in den Blutgefassen zu stark beeintrach-
tigt. Trotz der hohen Sauerstofftransportkapazitat
ist also die «sportliche Leistung» der Tiere massiv
eingeschrankt.

___Dank

Dieses eine Beispiel soll nicht nur erlautern, was
unser Team erforscht, sondern auch darauf hinwei-
sen, dass unsere Untersuchungen mit Hilfe anderer
Institute erleichert oder gar erst méglich gemacht
werden. Ferner soll dieses Beipiel die Notwendig-
keit des Einsatzes von gentechnologisch verander-
ten Tieren festigen. Ohne tatkraftigen Einsatz der
Mitglieder meiner Arbeitsgruppe (Abbildung 5)
und ohne finanzielle Unterstiitzung des Schweizeri-
schen Nationalfonds sowie vieler anderen Stiftun-
gen und Spenden ware unsere Forschungsarbeit
nicht mdglich gewesen. Bei allen mdchte ich mich
ganz herzlich bedanken!
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Abbildung 5 Die Arbeitsgruppe von PD Dr. Max Gassmann.



