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Heinz Bielka 

Zelluläre Streßprote·ne: 
Biologische und medizinische Bedeutung 

(Vortrag in der Sitzung der biowissen chaftlich-medizinischen Klasse 
am 28. Oktober 1994) 

1. Einführung und Überblick 1 

1.1 Streßproteine: Produkte spezifischer Gene 

Bakterien und Eukaryontenzellen, von Protozoen bis zu den Zellen tieri eher Or-
gani men einschließlich des Menschen, reagieren auf unphy iologi ehe Bedin-
gungen mit .Streßreaktionen. Diese verlaufen in mehreren Phasen, deren we ent-
lichstes Charkteristikum eine Umprogrammierung der Genexpres ion ist. Während 
nahezu alle Transkription - und Translationsprozesse stark vermindert bzw. sogar 
eing,estellt werd,en, wird ande er' eits die Tran ·kription einiger Gene ehr schnell 
und stark aktiviert, und auch die Tran lation der synthetisierten mRNAs ,erfolgt 
-ehr effizient. Die Produkte dieser Gene bzw. mRNA werden allgemein al Streß-
prote ·,ne bezeichnet, häufig auch al Hitze chockproteine (Hsp ), da die e Phäno-
men ursprünglich in Zellen nach Hitze chock beobachtet wurde. Streßproteine, 
die innerhalb gewisser Grenzen unter unphy io]ogi chen Bedingungen gebildet 
werden (z.B. bei Säugetierzellen bei 41 bi 43 °C) führen zu einer temporären 
Streßtoleranz v·on Zellen d. h. d:er Befähigung, nachfolgend tärkere unphysiolo-
g·sche Belas ungen (z.B. 44 bi 45 °C) besser zu über tehen als ohne vorau. ge-
hende Synth,ese von Streßprotein n. 
Streßproteine w,erden auf Grund unterschiedlicher Molma sen in verschied ne 
Familien einget ilt, die im Überblick in Ta,b. 1 zu ammengefaßt ind. 

1 Review : (Schle inger et al., 1982)· (Schle inger 1986);, (Nover, 1990 und 1991)· 
(B.urdon 1986); (Lindquist & Craig 1988); (Morimoto etal., 1990 und 1994); (Cioc-
ca et al. 1993) 
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Tab. 1: Klassifizierung v,on Eukaryonten-Streßproteinen un,d Analoga in. E .. coli 

Hsp90-Familie ( ca. 90 kDa) 
H plOO, Hsp90 H .p86;. htpG in E. coli 

Hsp70-Fa1nilie (ca. 7,QkDa) 
H p70,. H p68;, dnaK in E. coli 

Hsp60-Familie (ca .. ·60kDa) 
Hsp60; groEL in E .. coli: ~ooperiert mit dem He]fer-(Cohort)-Protein GroES (HsplO) 
H p40, 
Hsp40; ,d.naJ in E. coli (Helfer-(Cohort)-Protein: kooperiert mit Hsp70 (dnaK) 

Hsp25/27-Familie 
Hsp25 (Mau· ), Hsp27 (Drosophila~ Mensch) 

H plO 
H plO· groES in E. coli (kooperiert mit Hsp60 (GroEL)) 

Hsp8 
8 kDa-Ubiquitin* 

* Wild durch Hitzeschock induziert und v,ermittelt Abb,au denaturierter Proteine 

1 .. 2 Induktoren und Vorkommen von Streßp,rotei11en 

Stre.ßreaktionen werden nicht nur durch erhöhte Temperaturen, s,ondem auch in-
folge von s.auer .toffm.angel,. durch eine v·elzahl chemischer Sto,ffe sowie auch 
bei infektiös bedingten Pro,ze sen gebildet (Tab .. 2). Dur,ch derartige Einflü. se aus-
gelö te Streßtoleranzen sind ,,kreuzreaktiv''; beziehen ich also nicht nur auf die 
jeweilige ,,Noxe''., durch die primär die Synthese von Streßproteinen induziert 
wurde. Wie später noch beschrieben und dokumentiert werden wird, treten Streß-
proteine entwicklung pezifisch auch in v,er ,chiedenen G,ew,eben unter n·ormalen 
Bedingungen sowie unter pathophysiologischen Verhältnissen und im Verlauf pa-
thologischer Pro.zesse auf (Tab,. 3 und 4 ). 
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Tab . . 2: Induktoren zellulärer Streßproteine (nach Zoeger etal., 1992) 

Unphy iologische Temperaturen 

.Saue.rstojfmangel 

Chemi ,ehe Agenzien z. B. 
Schwe metalle: Cd Cu, Hg, Zn 
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Alkohole: 
Amino äureanaloga: 
Chelatbildner: 
Ionophore: 

Methanol, Äthanol Propanol Butanol 
Äthionin, Hydrox ynorvalin, ß-Hydroxyleuzin 
EGTA Hydrochinolin, Salizylsäure 
Valin·omycin, A 23187 

Inhibitoren de . Energie toffwech els: 

Hormone: 

Aliphati ehe Karbon äuren: 
Teratogene· 

Para itäre Infektionen 
Viren:. 
Bakterien: 

ieri ehe Parasiten: 
Proto.zoen: 

Würmer: 

Ar enit Azid DNP, Amytal, Antimycin, 
Mena,dion 
Dexametha · on Ecdy tero·n, Diäthylstilböstrol, 
Ö tradiol„ 
Arachidonsäurederivate 
Cumarine, Phenobarbital Tolbutamid 

z. B. Herpe viren 
z.B. Mycobacterium (tuberculo i u. leprae), 
Chlamydia Borrelia Coxiella, Brucella, 
Bordetelle, Heliobacter 

z.B. Trypanosoma cruzi, Pla modium fal i-
parum, Leishmania major 
z.B. Schistosoma manosi (Bilharzia) 

Tab·. 3: Medizini ehe R,elevanz von Streßproteinen (Über icht): Expression von 
H p's unter pathophysiolog· eben Bedingungen und b i pathologi chen Proze sen 

Lokale Temperaturerhöhungen, experimentell u·nd klinisch angewandt (Hyperthermie) 
sowie z. B. bei Gelenkarthrose oder viralen Infekten (Herpe viren) 

Ap·pl.kation pyrogener Substanzen 
Ischämien 
Gewebe·hypertrophien 
Verwundungen (Zell- und Gewebetraumen) 
Infektionen. (Vir,en Bakterien, Protozoen, Würmer; s. Tab. 2) 
Autoimmunprozes e ( s. Tab·. 4) 
Unphy iologische und pathologische Proze e im kardiova k.ulären System ( . · ab. 4) 
Pathologi ehe Proze se im Nerven y tem (s. Tab. 4) 
In Tumoren und nach Aktivierung von Protoonkogenen (z .. B. c-fos, c-myc) 
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Tab. 4: Expression von Streß.proteinen in spezifischen Gewebesystemen unter 
pathophysiologischen Bedingungen bzw. bei pathologischen Prozessen 

Kardiovaskuläres System 
Hyperthermie 
Ischämie (koronare Okklusion)/Hypoxie 
Reperfu ion 
Druck- und Volumenüberbelastung 
Mechanisch,e Dehnung 
Atheriosklerose 
Hypertonie 
Herzinfarkt 

Nervensystem 
Ischämie/Hypoxie 
Herpes simplex-Infektionen 
Alzheimer-Krankheit 
Parkinso,n-S,yndrom 
Pick-Krankheit 
Status epilepticus 
Multiple S,lde:rose 

Autoimmunkrankheiten 
Adjuv.ans- und. chemisch (Pristan)-induzierte Arthritis, rheutnatoide Arthritis 
S,ystemischer Lupus erythematodes 
Behcet-Krankheit 
Psoriasis 

1.3' Spezifische Mechanismen der Syntheseregulation 

Die im Ergebnis von Streßeinwirkungen induzierte Synthese von Streßproteinen 
beruht darauf, daß im Promotorbereich der Streßproteingene regulativ,e Struk-
tur,en, so·gen.annte Hitzeschockelemente (HSE) vorkommen die spezifische Tran-
skriptionsfaktor,en. sogenannte Hitze ch,ockfaktoren (HSF) binden (Abb .. 1). Die e 
HSF werden unt,er Str,eßbedingungen in 'Trimere überführt, vom Zyto,plasma in 
den Zellkern transportiert, an die HSE der Promotoren gebunden und phos-
phoryliert und führen so zur Aktivierung der Streßproteingene und damit .zur Syn-
these vo,n Streßproteinen (Abb. 2). Die Funktio,n der HSF i t abhängig von ihren 
Wechselwirkungen mit zellulären Proteinen, insbe o,ndere ihrem Zustand unter 
normalen (native Proteine) bzw .. unphysiologischen ( denaturierte Proteine) Bedin-
gungen (A.bb. 2) .. 
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Strukturen und Kontrollelemente (HSE) des hsp70-Gen und deren Wech elwirkung mit 
Hitzeschockfaktoren (HSF). Erläuterungen . Text und Abb. 2 

1.4 Streßproteine als molekulare Chape,rone 
Streßproteine stabilisieren die Struktur von Protein,en bzw. förd,em die Wiederher-
stellung der nativen Struktur nach Denaturierungen, wie ie z .. B. auch im Ergeb-
ni von Streß,einwirkungen auf Zellen auftreten. Streßproteine gehören . omit zu 
den molekularen Chaperonen. Die kon titutiv synthetisierten Chaperone · ind funk-
tionell dadurch ausgezeichnet, daß ie durch Reaktion mit hydrophoben Domänen 
an der Oberfläche von Peptidketten deren Faltung zu nativen Strukturen begün-
stigen, indem ie die Selb tas oziation (un pezifi ehe Aggregation) und ,,unpro-
duktive · Faltungspro,zesse, d. h. die Ausbildung nicht nativer Proteinkonformatio-
nen verhin,dem. 
Chaperon-Eigen chaften der Streßproteine ind offensichtlich eine der we ent-
liehen molekularen Grundlagen ihrer Streßtoleranz-induzierenden Funktion: Sta-
bilisierung zellulärer Strukturen unter unphysiologischen Bect·ngungen bzw. Wie-
derher tellung ihrer normalen Struktur. 
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Abb. 2 
Regulation der hsp-Genexpression unter physiologisch,en und Streß-Bedingungen über 

Wechselwirkung,en zwi eben Hsp und HS,F. Erläuterungen . ext und Abb.1 

2.. Die ,,klelnen '' Streßproteine 

Insbesond,ere im Zusammenhang mit .entwicklungsbiologischen und medizini-
chen Problemen g,ewinnen zunehmend die sogenannten kleinen Streß,proteine ,der 

H p25/Hsp27-Gruppe Intere . e und Bedeutung .. Die Einteilung in H· p25 (Maus) 
und H p27 (Mensch) bedeutet nicht wirklich wesentliche Unterschiede beider 
Streßproteine in den realen Molmassen. Diese erg1eben sich lediglich au den 
mittels SDS-Gelelektrophorese unter denaturieren,den Bedingungen ermittelten 
scheinbaren Molekulargewichten. Hsp25 und H, p27 zeigen e·n hohe . Maß an 
S,equenzho,mologien, verschiedene Gemein · amkeiten z. B. auch hinsichtlich ihrer 
Phosphorylierungen s,owie ,der Promotorstrukturen ihfer Gene .. 
Der nachfolgende Bericht enthält im wesentli,chen die Ergebniss,e über Hsp25 un-
serer Arbeitsgrup,pe Streß,proteine im Max-D·elbrück-Centrum (MDC), bis 1991 
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Abteilung Zellphysiologie · m Institut für Molekularbiologie in Berlin-Buch, ins-
besondere die gemeinsam mit bzw. von Dr. Rainer Benndorf und Dr. Matthia · 
Gaestel erzielten Resultate und Erkenntn · e, die z. T. mit anderen Arbeitsgruppen 
,erreicht wurden und in den zitierten Publikationen aufgeführt ind. 

2 .. 1 Vom wachstumskorrelie,rte'n Protein p25 zum Streßp·rotein Hsp,25 

n gemeinsam mit R. Benndorf und P. Nürnberg 1986 bego,nnenen Experimenten 
über Veränderungen der Genexpression in verschiedenen Pha en des Wachstums 
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Abb. 3 
oben: Wach tumskurve de Ehrlich-A cites-Mammacarcinoms in der Maus(• - •), Pro-
teinsynthe eparameter (Säulen: zelluläre Protein ynthese; o -- o: Proteinsynthese im zell-
freien Sy tem) owie (unten) wachstumsabhängige Expre ion von , sp25 und de sen 
Pho phorylierung (a) am 3. Tag na.ch der Inokulation der Tumorzellen (exponentielle 
Wachs tu phase) und (b) am 12. 'Tag ( tationäre Pha e). Die P eil spitzen markieren (je-
we · lig von linJcs nach rechts): unphosph,orylierte Form p25/1 :owie pho· phorylierte For-
men p25/2 und p25/3,. Weitere Erläuterungen hierzu s. Text. (nach Benndorf etal., 1988a 

und Bielka etal., 1988) 
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von. Tum·oren konnten zahlrei,che Unters,chiede im Auftreten von Proteinen in Zel-
len der frühen und späteren Stadien des proliieriefenden Ehrlich-As,cites-Mamma-
carcino·m ow ·1e Zellen des Tumor · der station.ären Phase nachg1ewiesen werden 
(Benndorf etal., 1988.a~ Bielka etal., 1988) (Abb. 3). 
P25 tritt in dr,ei ls,oformen auf: als unphosphoryliertes (p25/l} sowie an Serin-
resten pho,sphoryliertes Protein (p25/2, p25/3) (Benndorf et .al., 1988b; Bielka 
et al.,. 1988). Als Phosphorylierung orte wurd,en Ser iS und Ser86 im Sequenzmotiv 
LXRXXS bestimmt (Gaestel etal., 1991) .. Die Phospho1ylierung erfolgt durch 
MAPKAP-IGnase 2, die o ,ephosphorylierung durch die Calcium/Calmodulin-ab-
hängige Typ2B-Proteinphosphatase (Gaestel etal., 1992). 
W.ährend in der frühen Phase des exponentiell wachsend.eo Ehrlich-Acites-Carci-
·noms p25 nur in gering,en Mengen vorkommt, nehmen beim Übergang in die sta-
tionäre Phase insbesondere die phosph·orylierten Formen sehr stark zu (Benndorf 
et al., 19.88; Bielka, et al .. 1988) (Abb. 3). 
Im Ergebnis der p25-cDNA-Klonierung und Sequenzanalyse k,onnte .auf der Ami-
nosäureebene eine etwa 80%ige Sequ,enzhomolo,gie von p25 zum menschlichen 
Streßprote·n Hsp27 nachgewies,en ·un,d p25 ,damit in ,die Familie der niedrigmole-
kularen Streßproteine (HSP) eingeordnet werden (Gae tel etal .. , 1989). Diese Zu-
ordnung wurde sodann ,durch die lnduzierbarkeit von p25 d.urch Hitzeschock in in 
vitro kultivierten Tumorzellen der expon 1entiellen Proliferatio·nsph.ase, in denen 
p25 nicht nachweisb.ar ist bestätigt (0,e terreich et al., 1990). 

2.2 Das Gen und das P~otein 

Nachdem 1989 die Sequenzana]yse der h p,25-cD·NA gelang (Gaestel etal., 1·989), 
·wurde nachfolgend die Struktur und Organisation des transkribi,erten Teils des 
hsp25-Gens und dessen Promotorregion aufgeklärt (Gaestel et al., 1993}. 
Da G,en besteht aus drei Exonen,. die fiir 125, 22 und 62, also insgesamt 20·9 
Aminosäuren kodieren [Molekulargewicht 2.3014· errechneter IEP 6,10; die 
ph,osphorylierten I oformen haben IEP 5,8 bzw. 5,6, bestimmt mittel . i oelek-
trischer Fokussierung (Benndorf etal.; 1988.a u. b; Bielk.a etal., 1988)]' und z·wei 
unterschiedlich großen Intron·en (Abb. 4). Das Produkt de· zweiten Exons ist 
durch ein hohes Ausmaß an Hydrophobizität im ents.prechenden Proteinsegment 
ausgezeichn,et, ,da mö,glicherweise für da .Aggregationsv.erhalten von Hsp25 
unter Ausbildung supramolekularer Struktur,en verantwortlich ist (Behlke etal., 
1991). 
Im Promotor (Abb. 5) sind ver ·chiedene potentielle Transkription faktor-bindende 
Sequenzen vorhanden, nämlich zwei Sp 1-bindende GC-reiche Sequenzen, zwei 
TATA-Boxen owie ein Hitzescho,ckelement (HSE; . 1.3) und ,ein halbpalindro-
misches Motiv eines östrogenreaktiven Elements (ERE). Letztere sind für ,die Ak-
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CCAC:r.iCATOT.ACTTGCTOTCTc.t>>~•.A.C>R>..~V.M:J.».AC>OUOCTCMJ, 2'160 
TAGMOGTTTOCAT'OOO.TCC'OT·G».OTAATOffTGATCCCC::CGCAffOQATA.UCfOOO 2820 
TATOOTCIOOOCCCTCCAO).~'°TGC»OA.• ... \DGA'fC>.ll~TQ.AOCJTTATCCTOOG 2180 
CTACATGOCT-'OTTTOAGOCC.ti.OCCT~TGA.\>.,.a,CATCTTT'l1'TTTTTTTTTTT 2940 
CAC>,TQM..tc,A.TATCT1'~TJ...~&A•~~•» ..._,-..•..tA-..-.ooATCMIAOCCADTCA.O.AT JOOO 
CO.>.AGC..U.CCC'CCTCTCTCCCAOCCTCTOOTCCTOTTCTCTATOAACAGA~TTT 3058 

Abb. 4 
Nukleotid equenz 
des hsp25-G n . 
(11ach Gae tel et al. 1993) 
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•••••••••••••••• i •• ,,,. , ••••••••••••••••••••••••• 

-1s,o 
SP1 

CCTGCCCGCCCCCTTTGCAAGCTT'AGGGGGAGGAATGCAGAGGGGAGGGGOGGCGAG'GGG 
cc---AC,GGCCCCT---,GAACG;cT-GGG1G1GAGGAGTGCAT--.. --..--.... ----,Cl:GGAGGGG .. •• .•.•. •• • ...•.•... •••• • • ... ,i. 
SP1 ERE TATA T 

-so 
CGGCCCCTGAGAC-GGTCATTGCCA:TTAATAGAGACCTGAAGCACCGCCTGCT~TA 
CGGCCC-TCAAACGGGTCÄTTGCCÄTTÄÄTÄGAGACCTCAAACACCGCCTGCTAAAAATJ\. 
•••••• • • •• •••••••••n1;;;;;••••••• •• •·••••••••••••••••. 

+l 
TATA T 

c,ccGGCTGGGCACACATAMAGCACGCTGGGGCTCCAGTCCG--GCACTTCTCGGJ\TCCT 
CCCGACTGGAGGAGCATÄÄÄÄ.GCGCAGCCGAGC-CCAGCGCCCCGCACTTTTCTGAGCAG 

. •••• •••• .,.,,,, •• * • •• •••• • • •••••••••• 

CAGCCCAGTGCTT·CTAGT ACCTCAG,CCTTGACCAGCCAAGAACATG 
ACGTCCAGAG-------~----CAGAGT'----CAGCCCAG--CA.TG 

* ••••• ••• • • •••••••••• 
6 

A.bb. 5 
Pr,om,otorstruktur des h p25-Gens (nach Gaestel et al., 1'99'3) s,o,wie d.es menschlichen 
.hsp27-Gen (nach Hickey etal., 19,86,. zit. bei Gaestel etal., 199.3). T .. Transk:riptionsstarts; 

V Translationsstart. Weitere Erläuterungen s. Text. 

tivierung des hsp25-Gen ·. durch Streß bz,w. durch Östrogene (z.B. in Mammacar-
cino,men mit Östrog,enrezeptoren) verantwortlich. 

2.3 Chaperoneigenschaften und Wechselwirkungen mit Aktin 

Wie unter 1 .. 4 au ,geführt, besitz,en Streßproteine der Hsp70- und Hsp·60-Familie 
Chaperon,eigenschaften. Die Ergebnisse von Untersuchun.gen mit Hsp,25 über die 
Hemmung der thermis.ch b,edingten Aggregatio·n owie ,die Förderung d,er Reak-
tivierung der enzymatischen F'unktion von Zitrat yntha ,e un·d a-Glukosidase 
nach chemischer Denaturierung belegen, daß, auch dieses nie,drigmolekulare Streß-
protein Chaperonwirkungen besitzt (Jacob ,etal., 1993}. Möglicherweise ist die e 
Eigenschaft eine molekulare Grundlage fiir die Erzeugung von Streßresistenz 
von Zellen nach Streßeinwirkung. Knauf et al. (19'94) konnten zeigen, ,daß diese 
F,orm von Chaperonfunktion unabhängig vom Phosphorylierung tatus des 
H p25 ist. 



-
Zelluläre Streßproteine: Biologische und medizinisch.e Bedeutung 

Durch Unter uchungen von Miron et al. (1991) ist bekannt ·daß ein au der glat-
ten Mu kulatur vom Truthahn isoliertes Protein, da der Familie der H p25-Streß-
proteine angeh·ört, die Polymerisation von ·G-Aktin zu F-Aktin hemmt. Die konn-
te ,durch Benndorf etal. (1994) für Hsp25 aus Ehrlich-A cites-Carcinomzellen in 
in vitro-Versuchen mit Aktin aus Kaninchenmuskel bestätigt werden. Darüber 
hinaus gelang Benndorf et al. der bedeutsame Nach weis, daß diese Eigenschaft 
vom Phosphorylierungszustand de Streßproteins abhängig ist. Im Gegensatz zum 
unphosphorylierten Hsp25 hemmt pHsp25, d. h. phosphorylierte Hsp25, die 
Aktinpolymerisation nicht,. was vor allem für das kardiova kuläre Sy tem von Be-
deutung ein könnte. 

2.4 Zellphysiologische Phänomene 
Wie vorausgehend beschrieben, führt die durch unphysiolo·gische Bedingungen 
induzierte Expres ion von Streßproteinen zur Str:eßtoleranz. Weiterhin ist be-
kannt, wie ebenfalls · chon erwähnt, daß Streßproteine auch unter normalen Be-
dingungen in verschiedenen Geweben und ·Organen wachstum · - und differenzie-
rung abhän.gig auftreten. 

2.4.1 Streßtoleranz-induzierende Wirkung 
In Ehrlich-Ascites-Carc·nomzellen konnte n.ach Überexpression von . · sp25 in-
folge vektorvermittelter hsp25-cDNA-Transfekti·on erhöhte Thermoresistenz der 
Tumorzellen festgestellt werden ( auf et al., 1992 }, in weiteren ent prechenden 
Experimenten au·ch in NIH 3T3-Zellen (Knauf etal., 199·4). In den Versuch,en mit 
3T3-Zellen wurde gleichzeitig gefunden, daß die Thermoresi tenz-erzeugende 
Wirkung unabhängig vom Pho phorylierungs, tatus von Hsp25 i t. 

2.4.2 Wachstums- und differenzierungs.abhängige Expre sion 
Wie unter 2.1 be chrieben und in Abb. 3 für da · Ehrlich-Asc·tes-Carcinom ge-
zeigt, tritt Hsp25 stark in Ze len de Tumor . der stationären Phase .auf, in Zellen 
der exponentiellen Proliferationspha· e hingeg,en n··cht oder nur in geringem Au -
maß .. Damit könnten Hsp25 und in .beso dere die phosphorylierten Isoformen .als 
molekulare Marker de Prolif erationsverhalten von Tumorzellen dienen. 
Das wach turn. abhängige Auftreten von Hsp25 legte die Frage nach direkten Be-
ziehungen .zwischen der Synthese dies,es Streßprotein und dem Wachstum von 

umoren nahe. Zu diesem Zweck wurde H p25-cDNA in Ehrlich-Ascite -Carci-
n,omzellen tr.ansfiziert ( . auch 2.4.1), wodurch es zu einer Überexpres ion von 
Hsp25 kam. Derartig gentechni eh verändert,e Tumorzellen zeigten sowohl in vitro 
wie .auch in viv·o ein um mehrere Größenordnungen vermindertes Wachstum im 
Vergleich zu den Kontrollzellen, ·n die lediglich der Vektor ohne H p25-cDNA-
In ert übertragen wurde (Knauf et al., 1992) (Abb. 6). 
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Abb. 6 
Wachstumscharakteristika (Zellproliferation) des Ehrlich-Ascites-Carcinoms (B) in vitro 
u.nd (C) i:n vivo von Wil,dtypzellen (e) sowie Hsp25-überexprimierenden Zellen(•) nach 
Hsp25-cDNA-Transfektion. Bildteil (A) zeigt . daß n.ach vektorvennittelter Tran fektion 
von H p25-cDNA H p25 (Westem-Blot-Analyse) bereits in Zellen der n,ormalerweise frü-
hen exponentiell,en Vermehrung phase synthetisiert wird und, wie in (B) und (C) gezeigt, 
z.u einer Ptolif erationshernmung der Tumorzellen und damit zur Wachstumshemmung ,de 

Tumors führt (nach Knauf et al~,. 1992) 

o ,a Proliferation und Differenzierung von Zellen im we entliehen alternativ ,erf ol-
gende Vorgänge sind, war es nach den vorausgeh,end beschriebenen Befunden 
über die negative o:rrelation zwischen Hsp2.5-Synthese und Wachstum von be-
-onderem Interesse zu prüfen, inwieweit Hsp25 auch differenzierungsabhängig 
auftritt. Daher führten wir zunächst Unter uchungen über d.as Vorkommen von 
Hsp25 in embryonalen Carcinomzellen (P19', PCC4) und embryo,nalen Stamm-
zellen (BLC6) durch (Stahl et al., 1992) .. S,owohl in den differenzierungsfähig,en 
pluripotenten embryonalen Carcinomz.ellen .der Linie P19 al auch in den pluri-
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potenten embryonalen Stammzellen der Linie BL,C6 läßt · ich unter Kultivierungs-
be,dingungen, unter. denen der undifferenziert proliferierende Zu tand ,erhalten 
bleibt, Hsp25 nicht nachweisen. Werden Pl 9- und BLC6-Zellen jed,och zur Diffe-
renzierung gebracht, so ko,mmt es zu einer schnellen und starken Zunahme von 
- • p25. Die sogenannten nullipotenten Zellen des embryonalen Carcinoms PCC4, 
die nicht differ,enzierungsfähig sind, bilden hingegen kein H p25. Daß diese Zellen 
jedoch prinzipiell zur Hsp25-Synthese befähigt sind ergab sich. aus Hitz ·Chock-
Kontr,ollver uchen. 
Die Arbeiten über das wachstums- bzw. differenzierung · ab,hängige Auftreten von 
H p25 in vitro wurden durch weitere Untersuchung,en an Ge amtembryonen der 
Maus w.ährend V·erschiedener P'hasen der Entwicklung ergänzt (Gemol,d etal. 
1993,). In die en Experimenten mit Ge amtembryonalextrakten konnte mittels 
We tem-Blot-Analy en sowie in Schnittpräp,araten de Gesamtembryos mittel 
immunhistochemi eher Technik eine entwicklungspha en- und organ- bzw. g,ewe-
be pezifi ehe E _pression von H p25 nachgewiesen werd n. H p25 tritt mit unter-
chiedlichen Veränderungen zwisc.hen dem 13. und 1,6. Tag insbesondere im Mes-

encephalon, Telenc,epha on und im Notochord, in ,d.er Zung,en-, Bla en- und 
Inte tinalmuskulatur sowie in ver chiedenen B,er,eichen der Skelettmuskulatur, im 
Sternum owie hauptsächlich im Herzen auf. Der Hsp25-Gehalt erreicht kurz vor 
der Geburt maximale Werte und geht mit der Geburt drastisch zurück. 

2.4.3 Vorkommen von Hsp25 nach Zytostatikabehandlung 
Unter 2.1 wurde dargestellt, daß Hsp25 insbesondere in Zellen der · tationären 
Phase des Ehrlich-A ·cites-Mammacarcinom · auftritt. Über die molekularen Ur-
sachen, ,die zur Wachstum hemmung führen, ist gesichert bisher nichts bekannt. 
Unter anderem wird eine Anhäufung von Wach · turn inhibitoren diskutiert. Wir 
prüften daher, ob die -emmung der Proliferation von Ehrlich-Ascit,e -Carc·nom-
zellen während der exponentiellen in vitro-Vennehrungspha e durch klini eh an-
gewandte Kanzero tatika mit einer Induktion bzw. einem vermehrten Auftreten 
von Hsp2.5 einhergeht (Oesterreich etal., 199 ; Bielka etal., 1994). Die konnte 
·n der Tat nachgewiesen wer,den, un,d zwar für solche Zytostatika, die Replika-
tions .y teme in der S-Pha ·,e (DNA-Synth,e ,e) und in der M-Phase (Zyto · ·nese) 
hemmen. Zu ersteren gehören ,Cisplatin, Dox·orubicin, Daunomycin, Cyto inara-
binosid, 3' -Fluo,rde oxythymidin, zur zw,eiten Gruppe Colchicin und Vincristin. 
Keine ent prechenden Effekte konnten hingegen für Substanzen nachgewie en 
werden die .zyto tatisch durch Beeinflussung von rozes en in der Gl -Phase des 
Zellzyklus wirken, näml·,ch 5-F 1uoruracil owie die Fol .äureantagonisten Ame-
tho,pterin (Methotrexat) und Amin,opterin„ Auch 6°Co-generierte Gamma, trahlen, 
wie sie in der Strahlentherapie von Tumoren angewandt wer,den, führten nicht zur 
Induktion von H p25. Da Streßproteine zur Streßtoleranz von Zellen führ,en ind 
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diese Befunde möglich,erweise auch für di,e ldini ch,e Praxis vo,n Bedeutung. Ent-
prechende Untersuchungen befinden sich in Vorbereitung. 

3. Zusammenfassung und Ausblick 

Das Streßprotein Hsp25 ist ein phosphorylierbare Protein. Die von ·verschiede-
nen Bedingung,en .abhängige Phospho,rylierun.g der Ser-Reste 15 und 86 im Se-
·quenzmotiv LXRXXS erlolgt durch die sogenannte MAPKAP-Kinase 2, ,eine 
Kinase eines streß- und mitogenaktivierbaren zellulären Systems. Das Gen be-
steht aus drei Exonen und zwei Intronen. Der Promotor enthält neben. allgemeinen 
(Spl,. TATA-B·oxen) spezifische Tran kriptionsfaktor-binden.de Sequenzmotive. 
Hsp25 wird wachstum - und differenzierungsabhängig exprimiert sowie u. a .. auch 
durch zytostatisch wirksame Pharmaka induziert. Es erzeugt Streßresistenz, 
Wach tumshemmung, besitzt Proteinstrukturen stabilisierende und renaturierende 
1Chaperoneigenschaften und interagiert phosphorylierungsabhängig mit Aktin-
trukturen. Insbesondere das wachstums- und differenzierungsabhängige Auftre-

te·n, das Vorkommen in Tumoren, im kardiovaskulären System, in V·erschiedenen 
Geweben unter pathop·hysiologi chen Bedingungen und bei pathologischen Pro-
zessen s,owie die von Streß,- und Mitogen-wirksamen Faktoren abhängige Phos-
phorylierung machen Hsp25 für die biologische und medizinische Forschung zu 
einem wichtigen Untersuchungsprojekt. Als weitere Aufgaben von besonderer 
Bedeutu·ng s,eien genannt: 
- Aufklärung der Bedeutung des Streßproteins für nonn.ale Wachstums- und 

Entwicklungsvorgäng,e owie für verschiedene pathologische Prozesse; 
- Analyse der Signal ysteme, über die die Synthese und die Phosp·hory ·erung 

reguliert wer,den. 
- Nutzung als Marker für pathologische Prozesse, möglicherweise auch für pro-

t1ektive Zwecke, z.B. Streßsituationen im k.ardio,vaskulären Sy tem. 
- Aufklärung de Rolle und Nutz,ung von Streßproteinen für die Ausbildung 

protektiver Immunität und Entwicklung von Impfstoffen z.B. durch Kopp-
lung mit viralen Proteinen. 

- N·utzung der Induktion von Streßproteinen für den Nachw,e:s chädig,ender 
Chemikalien in der chemisch-toxikologischen Forschung .. 



Zelluläre Streßproteine: Biologisch,e und me,dizinische Bedeutung l O 1 

Literatur 
Behlke, J., Lutsch G., Gaestel, M. ,and H. Bielka, 19'91 :: S,upramole,cular structur,e of the 

recombinant murine mall heat shock protein h p,25. In: FEBS-Lett. 288.,, 119-122 
Benndorf, R., Nürnberg, P. and H. Bielka, 1988a: Gr,owth pha e-depend,ent protein of the 

Ehrlich ascites rumor analyzed b·y one- and two-dimensional ,electrophoresis. In: Ex.per. 
Cell R·e . 174, 130-138 

Benndorf, R., :Kraft, R., Otto, A .. Stahl, J., Böhm, H. an,d H. B,ielka, I·98:8b: Purificatlon of 
the growth-related protein p25 of the Ehrlich ascites tumor and analysis of its i oforms@ 
In: Bioebern. Internat. 17, 225-234 

Henndorf, R., Hayeß, K., Ryazantsev, S .. , Wieske, M .. , Behlke J. and G. Lutsch, 1994: 
Pho,sphorylation and. supramolecular organization of murine small heat shock protein 
Hsp25 aboli h it actin polymerization-inhibiting activity. In: J. Biol. Chem. 269, 
207:80-20784 

Benndorf R., Hayeß, K., Stahl, J~ and H. Bielka 1992: Cell-free pho, phorylation of the 
murine small h,eat-shock protein hsp25 b·y an end.ogenous kinase fr,om Ehrlich ascites 
rumor cells. In: Bioebern. Biophys. Acta 1136, 203~207 

Bielka, H., Henndorf, R .. and I. Jungbahn, 1988: Growth. r,elated changes in protein syn-
thesis and in a 25 k.Da protein ·Of Ehrlich a cites tumor cells. In: Biomed .. Biochim. Acta 
47, 5.57-563 

Bielka, - ., Hoinkis; G., Oesterreich .St. Stahl, J. and R. B,enndorf, 1994: lnduction of the 
small s.tress protein hsp25, in Ehrlich ascites carcino,ma cells by anticancer ,drugs. In: 
FEBS-Lett .. 343, 165-167 

Bur,don., R.H. 1986:. Heat shock and the heat shockproteins. In: Biochem. J. 240, 3,13-324 
Ciocca., o,. R., Oesterreich., St., Charnness, G. C., McGuire, W. L. ,and S. A. W Fuqua, 

1993: Biological and clinical implications of heat skock pr,otein 27 OQO, (Hsp27): a 
r,eview. In: J. Natl., Cancer n t. 85, 1558-1570 

Ga.estel, M., Gro s, B. Benndorf, R., Strauss, M. Schunk, W. -H., Kraft R., ·Otto, A .. 
Böhm H., Stahl J., Drab eh, H. a.nd · . Bielka, 1989: Molecular ,cloning, sequencing 
and expression in. E cherichia coli of the 25,-kDa gro,wth related pr,otein of Ehrlich 
ascites tumor and its homology to mammalian stress proteins. In: Eur. J. Bi,ochem. 179, 
209-213 

Gaestel,. M., Schröder W., Benndorf, R., Lippmann, C., Buchner, ., Hucho,. F. Erd-
mann, V. A. and H. Bielka 1'991: Identification ,of the pho phorylation. sites of the 
marine small heat --hock protein h p25. In:. J. Biol. Chem. 266 , 14721-147'24 

Gaestel M., Benndo,rf, R., Hayes , K., Ptiemer E. and K. Engel, 1992: Depho phorylation 
of the , mall heat shock protein hsp25 by Calcium/Ca1modulin-dependent (Type 2B) 
protein phosphatase. In: J .. Biol.Chem. 267, 216107-21611 

G.aestel, M., Gotthardt, R. and T. Müller 199'3: Structure and organisation of a murine 
gene encoding small 'heat-shock protein , p25. In: Gene 128, 279~283 

Gemold, M;.; Knauf, U., Gae tel, M., Stahl, J. and P.-M. Kloetzel 1993: Development and 
ti sue- .peciflc distribution of mou · e mall heat shock protein hsp25. In: Dev. Genet. 14, 
1103-111 

Jakob, U.,, Gaestel- M., Engel, K. and J. Buchner, 1993: Small heat shock proteins are 
molecular chaperone . In: J. Biol. Ch,em. 268 1517- 1520 



102 Heinz Bielka 

Knauf, U., Bielka,. H. and M. Gaestel, 1992: Over-expression o.f the small heat-shock pro,-
tein, hsp25, inhibits growth of EhJlich ascites carcinoma cells .. In: FEBS-Lett. 309, 
297-302 

Knauf, U. Jakob, U., Engel, K., Buchner, J. and M. Gaestel, 1994: Stre .. and rnitogen-
induced phosphorylation of the mall heat shock protein H p25 b·y MAPI(AP kinase 2 
i not essential for chaperone properties and cellular themoresistance. In: EMBO-J.. 13, 
54-60 

Lindquist,. S. and E. A .. Craig, 1988: The heat sh:ock protein . In: Ann. Rev .. Gen,et. 22, 
631-677 

Miro,n, T., Vanco·mpernolle, K., Vandekerckhov,e, J. Wilchek M. and B. Geiger, 19,91: 
A 25-kD inhibitor ·Of actin polymerization is a low molecular mass heat shock protein. 
In: J. Cell Biol. 114, 255- 261 

Morimo,to, R. I., Tis ieres, A. and ·C. Georgopoules (Eds.), 1990: Stres · proteins in bio-
logy and m,edicine. Cold Sprin,g Harbor Laboratory Press 

Morimoto, R. I., Tissieres, A. and C. Georgopoules (Eds.), 994: The biology heat shock 
protein . and molecular chaperones. Cold Spring · arbor Laboratory Press 

Nover; L .. , 1990: M,olekulare Zellbiologie der Hitzestreßantwort. In: Naturwiss. 77, 
310-316 (Teil 1) un.d 359- 36.5 (Teil II) 

Nover, L. (Ed.), 1991: Heat shock response. CRC Press, Boca Raton 
,Qe terr,eich, St.,. Be.nndorf, R. and. H. Bielka, 1990: The expression of the gro,wth-r,elated 

25kDa protein (p25) of Ehrlich ascites carcinoma cells is increased by hyperthermic 
treatment (heat shock). In: Biomed. Biochim. Acta 49·, 219-226 

Oe terreich, St., Schunck, H., Benndorf, R. and ~. Bielka, 1991: Cisplatin induces the 
small heat shock protein hsp25 and thermotolerance in Ehrlich ascites tumor cells. In: 
Biochem. Biophys. R:es Comm. 180, 243-248 

Ritossa, F~, 1962: A new puffing pattern induced by heat s.hock and DNP in Drosophila. 
In: Experienti.a 18, 571- 573 

Schlesinger, M. J., Ashbumer, M. and A. T' . ieres (Hg.), 1982: Heat hock:: from bacteria 
to man. Col,d Spring Harbor Laboratory New York 

Schlesing,er, M. J., 1986: Heat shock protein : The search for function . In: J .. Cell Biol .. 
103, 3,21- 325 

Stahl,. J~ Wob,us,. A. M., lhrig, S., Lut eh, G. and H. Bielka, 1992: The small heat shock. 
protein hsp25 is accumulated in P19 embryonal ·Carcinoma cells and embry,onic stem 
cells ,of line BLC6 during differentiation. In: Differentiation 51, 33- 37 

Tissieres, A .. , Mitchell, H. K .. and U. M. Tracy, 1974: Protein synthesis in salivary glands of 
D. melanog.a, ter. Relation to chromosome puffs. In: J. Mol. Biol .. 84, 38·9-3,98 

Zoeger, D., B,ey,er mann, D., Rensing, L. and M. Hagemann, 1'99·2: Streßverarbeitung in 
der Zelle. In: N.aturwiss .. Rdsch. 45 9- 19 


	08BA1_Deckblatt_Bielka
	08BA_Band_1_Bielka_87_102



