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Abstrakt

Der effektive Stoffwechsel hdangt in hohem Mafie von einem engen therapeutischen
Sauerstoffbereich ab. Dementsprechend sind niedrige Sauerstoffwerte oder Hypoxie einer der
starksten Induktoren von Genexpression, metabolischen Veranderungen und regenerativen
Prozessen, einschliefdlich Angiogenese und Stimulation der Stammzellproliferation, Migration
und Differenzierung. Die Wahrnehmung eines verminderten Sauerstoffgehalts (Hypoxie) oder
eines erhohten Sauerstoffgehalts (Hyperoxie) erfolgt durch spezialisierte
Chemorezeptorzellen und metabolische Verdnderungen auf zellularer Ebene, die die Reaktion
regulieren. Interessanterweise konnen Schwankungen der freien Sauerstoffkonzentration und
nicht des absoluten Sauerstoffgehalts auf zellularer Ebene als Sauerstoffmangel interpretiert
werden. Daher kann wiederholte intermittierende Hyperoxie viele der Mediatoren und
zelluldren Mechanismen induzieren, die normalerweise wahrend der Hypoxie induziert wer-
den. Dies wird als hyperoxisch-hypoxisches Paradoxon (HHP) bezeichnet. Dieser Artikel be-
fasst sich mit der Sauerstoffphysiologie, den wichtigsten zellularen Prozessen, die durch
Hypoxie ausgelost werden, und der Kaskade von Ereignissen, die durch das HHP ausgeldst
werden.

Schliisselworter: Hyperoxie, Hypoxie, hyperbarer Sauerstoff, Biogenese, hyperoxisch-
hypoxisches Paradoxon, Hypoxie-induzierbarer Faktor (HIF)

1. Einleitung

Sauerstoff ist nach Wasserstoff und Helium das dritthaufigste Element im Universum und der
dominanteste Effektor der meisten Lebewesen auf der Erde. Vor etwa 300 Millionen Jahren,
wahrend des Karbons, erreichte der Luftsauerstoffgehalt maximal 35%, was zu der Grofde von
Tieren und Insekten zu dieser Zeit beigetragen haben konnte [1,2]. Heute macht Sauerstoff
20,8% der Erdatmosphére aus, und jede geringfligige Veranderung seiner Konzertierung wird
dramatische Auswirkungen auf alle Ebenen der Sdugetierphysiologie haben. Die Fahigkeit, die
Sauerstoffhomodostase aufrechtzuerhalten, ist iberlebenswichtig, und alle physiologischen
Systeme von Saugetieren haben sich entwickelt, um die optimale Sauerstoffversorgung aller
Zellen in jedem Organismus sicherzustellen. Dies geschah durch die Entwicklung einer kom-
plexen physiologischen Infrastruktur fiir die Sauerstoffzufuhr (die Lunge),
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Sauerstofftransporttrager (Erythrozyten und Plasma), Sauerstofftransportwege (Gefafdsystem)
und die Pumpe (Herz). Sowohl die Entwicklung als auch die Regulation dieser Systeme in
Organismen bilden die Grundlage fiir die Sauerstoffhomdostase.

Der effektive Stoffwechsel hangt in hohem Maf3e von einem engen therapeutischen
Sauerstoffbereich ab. Dementsprechend sind niedrige Sauerstoffwerte oder Hypoxie einer der
starksten Induktoren von Genexpression, metabolischen Veranderungen und regenerativen
Prozessen, einschlieflich Angiogenese und Stimulation der Stammzellproliferation, Migration
und Differenzierung. Die Wahrnehmung von verminderten Sauerstoffwerten (Hypoxie) oder
erhohten (Hyperoxie) Sauerstoffspiegeln erfolgt durch spezialisierte Chemorezeptorzellen unc
metabolische Veranderungen auf zellularer Ebene, die die Reaktion regulieren.
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Interessanterweise konnen im zelluldren Milieu eher Schwankungen der freien
Sauerstoffkonzentrationen als der absolute Sauerstoffgehalt als Sauerstoffmangel interpretiert
werden. Daher konnen intermittierende Erhohungen der Sauerstoffkonzentration viele der
Mediatoren und zelluliren Mechanismen induzieren, die normalerweise wahrend der Hypoxie
induziert werden. Dies ist das sogenannte hyperoxisch-hypoxische Paradoxon (HHP).

In diesem Artikel untersuchen wir die Sauerstoffphysiologie, die wichtigsten zelluldren
Prozesse, die durch Hypoxie ausgelost werden, und die Kaskade von Ereignissen, die durch
das HHP ausgelost werden.

2. Sauerstoffhomoostase

Alle Gewebe unseres Korpers sind auf eine kontinuierliche Sauerstoffversorgung angewiesen,
die den sich dndernden metabolischen Anforderungen entspricht. Die Sauerstoffabgabekette
beginnt an der Lunge, wobei das Ziel die Mitochondrien sind (Abbildung 1). Sauerstoff wird
durch Konvektion in den Atemwegen und Blutgefafden abgegeben. Es diffundiert dann iiber die
Alveolar-Kapillarmembran und durch die Kapillarwand zum Interstitium und zu seinem Ziel,
den Mitochondrien. Im Blut wird Sauerstoff in zwei Formen transportiert - eine Fraktion, die
an Hamoglobin gebunden ist, und eine freie Fraktion, die im Plasma gelost ist. Die Menge an
gelostem Sauerstoff ist proportional zum Sauerstoffpartialdruck bei einer bestimmten
Temperatur nach dem Henryschen Gesetz [3]. Unter physiologischen normoxischen
Bedingungen, d.h. bei normalem Gehalt an inspiriertem Sauerstoff (20,8%), wird der grofite
Teil (bis zu 99%) des Sauerstoffs durch Himoglobin transportiert, und die geloste Menge an
Sauerstoff ist gering [4]. Daher beeinflusst die Menge an roten Blutkdrperchen dominant die
Gesamtkapazitiat der Sauerstoffabgabe. Bei einem erhdhten Sauerstoffpartialdruck (z. B. beim
Einatmen von reinem Sauerstoff und wahrend einer hyperbaren Exposition) kann die geloste
Menge jedoch signifikant werden. In allen Fallen sind die Diffusionsgradienten die treibende
Kraft des Sauerstoffs vom Plasma zu den Mitochondrien. Somit hat die frei geloste Fraktion
eine dominante Wirkung auf die Mitochondrien. Man geht davon aus, dass Sauerstoff frei tiber
Zellmembranen diffundiert. Neuere Daten deuten jedoch darauf hin, dass Wasserkanale wie
Aquaporin-1 (AQP-1) auch als Sauerstofftransporter fungieren [5].
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Abbildung 1

Sauerstoff-Lieferkette.

Im normalen stationdren Zustand ist die Sauerstoffhomdostase ein dynamisch regulierter
Prozess. Der physiologische zellulare Sauerstoffbedarf kann je nach Gewebebedarf zu einem
bestimmten Zeitpunkt variieren. Zum Beispiel hat ein trainierender Muskel einen deutlich
hoheren Sauerstoffbedarf als ein entspannter Muskel. Folglich wird die Sauerstoffabgaberate
an das Gewebe kontinuierlich angepasst.

Mehrere Mechanismen erméglichen es dem menschlichen Korper, eine ausreichende
Sauerstoffversorgung aufrechtzuerhalten [6]. Die systemische Erfassung und Reaktion auf
Hypoxie umfasst (a) Karotis-Glomus, einen Chemosensor im arteriellen Kreislauf, der die
Beatmungsrate erhohen kann, (b) und die Neuroepithelkorper (NEBs), bei denen es sich um
Zellcluster handelt, die an verzweigten Punkten dem Atemwegslumen ausgesetzt sind, die vom
Vagusnerv innerviert werden, die die Lungenarterien erweitern, um den Beatmungs-
Perfusionsaustausch zu optimieren. Das adrenerge System wird wahrend der Hypoxie ak-
tiviert, erh6ht das Herzzeitvolumen und die selektive Durchblutung der wichtigeren Organe.
Auf Organebene erweitern sich die Arterien als Reaktion auf Hypoxie, um die Sauerstoffzufuhr
zu erhohen. Die Sauerstoffversorgung wird auch von den Nieren wahrgenommen, die die
Erythropoetinproduktion regulieren, um die Anzahl der roten Blutkérperchen (RBC) und die
Sauerstofftransportkapazitit einzustellen. Zusatzlich zu den dynamischen Atmungs- und
Stoffwechselsystemen, die eine erhohte Sauerstoffzufuhr erméglichen, wie oben beschrieben,
sind Regulierungsmechanismen auf zelluldarer Ebene erforderlich. Diese sind
iiberlebenswichtig bei extremen Umweltbedingungen und pathologischen /
Krankheitszustdnden, in denen die systemische Regulation unzureichend ist.

Auf zelluldarer Ebene werden 80% des verfiigbaren Sauerstoffs von den Mitochondrien ver-
wendet, wiahrend nur 20% von anderen Organellen verwendet werden. Als
Hauptsauerstoffverbraucher und Metabolisierer ist der Partialdruck in den Mitochondrien



sehr niedrig, nur 1-3 mmHg (Abbildung 1). Mitochondrien sind daher der wichtigste
Sauerstoffsensor sowie wichtige Signalorganellen [7]. Die meisten bisherigen Beweise deuten
auf die folgende Theorie hin: Mitochondrien signalisieren den Beginn einer Hypoxie, indem sie
Signale von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) durch die Elektronentransportkette erzeugen.
Wenn ROS in den Intermembranraum freigesetzt werden, interagieren sie mit der Aktivierung
von Enzymen, Transkriptionsfaktoren und Posttranslationsreaktionen [8].

Dartber hinaus konnen sich mehrere Zellen durch einzigartige Mechanismen an reduzierte
Sauerstoffwerte anpassen [6]. Zum Beispiel kann das Himoglobin in roten Blutkdérperchen
seine Form und Affinitat unter hypoxischen Bedingungen verandern [4]. Cytochrom P-450
Monooxygenasen (CYP) enthalten eine Vielzahl von homologen sauerstoffempfindlichen
Proteinen, die eine Vielzahl von Verbindungen oxidieren. Zahlreiche Berichte deuten darauf
hin, dass CYP-Metaboliten zur Hypoxiereaktion in der systemischen Mikrovaskulatur und im
Endothel beitragen und zur hypoxischen pulmonalen Vasokonstriktion beitragen kénnen
[6,9,10].

3. Hypoxie-induzierte zellulare Kaskade

Wie oben beschrieben, hangt der effektive Stoffwechsel stark von einem engen therapeutis-
chen Sauerstofffenster ab. Wahrend der arterielle Sauerstoffpartialdruck bei erwachsenen
Saugetieren jedoch 100 mmHg betragt, liegt er beim Sdugetierfotus bei etwa 40 mmHg. Daher
ist Hypoxie ein relativer Begriff und wird am niitzlichsten als ein Zustand definiert, in dem das
Versagen der Abgabe oder Nutzung von Sauerstoff die normale Funktion einschrankt.

3.1. Hypoxischer induzierbarer Faktor

Ein niedriger Sauerstoffgehalt wird von allen lebenden Zellen signalisiert, was mit einer Klasse
von Enzymen beginnt, die als Prolylhydroxylase-Domanenproteine (PHD) bezeichnet werden
[11,12] (Abbildung 2). Unter normalen Sauerstoffkonzentrationen umfassen diese PHD-
Enzyme sauerstoffempfindliche Hydroxylasen, die spezifisches Prolin und Asparaginreste auf
der a-Untereinheit des Transkriptionsfaktors Hypoxie-induzierbaren Faktor (HIF) hydrox-
ylieren. Nach der Hydroxylierung wird die HIF-1a-Untereinheit von der E3-Ubiquitin-Ligase
angegriffen, die auch als von-Hippel-Lindau-Protein (VHLp) bekannt ist und die HIF-1a-
Ubiquitinierung und den Abbau induziert. Factor inhibititing HIF (FIH) ist eine zusatzliche
Hydroxylase, die einen Asparaginrest auf der a-Untereinheit von HIF hydroxyliert und den
HIF-Transkriptionsfaktor deaktiviert. HIF ist ein Heterodimer, das aus HIF-1a-, HIF-2a- oder
HIF-3a-Untereinheiten besteht, die mit HIF-13-, HIF-23- und HIF-3(3-Untereinheiten
dimerisieren und respektvoll HIF-1-, HIF-2- und HIF-3-Faktoren bilden. HIF-1a wird in allen
Zelltypen produziert, wahrend die HIF-2a-Untereinheit in spezifischen Zellen gefunden wird,
einschliefdlich myeloischer Zellen, Leberparenchym, vaskuldrer Endothelie, Typ-II-
Pneumozyten und Niereninterstitium. Wahrend HIF-1 und HIF-2 als Leitregulatoren der tran-
skriptionellen Reaktion auf Hypoxie fungieren, ist die HIF-3-Funktion noch nicht bekannt.
Obwohl das HIF1A-Gen unter normoxischen Bedingungen konstitutiv in niedrigen
Konzentrationen exprimiert wird, ist es als Reaktion auf Hypoxie signifikant hochreguliert [13].
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Abbildung 2

Die intrazelluldre Kaskade von HIF-1 alpha. Legende: HIF-1 ist ein Heterodimer, das aus zytoplasmatischem
HIF-1a und den Kerneinheiten HIF-1§ besteht. (a) Unter normalen Sauerstoffumgebungen ist das Verhéltnis
von ROS / Scavenger hoch und die freien ROS-Molekiile initiieren die HIF-1a-Hydroxylierung, HIF-1a-
Untereinheiten werden zu einem Ziel fiir VHLp-Protein (von Hippel-Lindau-Protein), das die Ubiquitinierung
und den Abbau von HIF-1a-Untereinheiten erleichtert. (b) Unter hypoxischen Bedingungen stehen weniger
Sauerstoff- und ROS-Molekiile zur Verfiigung, HIF-1a-Untereinheiten werden nicht hydrolysiert, und mehr
HIF-1a-Untereinheiten dringen in den Kern ein, um mit HIF-13-Untereinheiten zu konjugieren und den aktiven
HIF-Transkriptionsfaktor zu erzeugen. (c) In der hyperoxischen Umgebung stehen mehr ROS und Sauerstoff
zur Verfligung; dadurch werden mehr HIF-1a-Untereinheiten hydrolysiert und abgebaut. (d) Die adaptive
Reaktion auf wiederholte Hyperoxie umfasst eine Zunahme der Produktion von Aasfressern, die sich an die
erhohte ROS-Erzeugung anpassen. So wird das ROS/Scavenger-Verhaltnis allméhlich dem Verhéltnis unter
normaler Sauerstoffumgebung dhnlich, bevor wiederholte hyperoxische Expositionen eingeleitet werden. (e)
Bei Riickkehr zur Normoxie nach wiederholten hyperoxischen Expositionen ist das Verhaltnis von
ROS/Aasfressern niedrig, da die Eliminationshalbwertszeit der Aasfresser (T ;) ist deutlich langer als das
T1/2 von ROS. Dementsprechend werden weniger HIF-1a-Untereinheiten hydroxyliert, und mehr von ihnen
dringen in den Kern ein, konjugieren mit HIF-13, um das aktive HIF zu erzeugen, dhnlich dem hypoxischen

Zustand.



HIF-1, wenn es durch hypoxische Bedingungen stabilisiert wird (ohne
Hydroxylasenrepression) (Abbildung 2), dient als Transkriptionsfaktor, der tiber 100 Gene
reguliert, die fiir das Uberleben unter sauerstoffarmen Bedingungen unerlasslich sind [14].
Dazu gehoren Glykolyse-Enzyme, die eine sauerstoffunabhdngige Synthese von
Adenosintriphosphat (ATP) ermoglichen, Enzyme, die die Basalatmungsrate senken, und die
Hochregulierung des vaskuldren endothelialen Wachstumsfaktors (VEGF), um eine
Angiogenese zu induzieren, die die Gewebeperfusion verbessert. Im Gegensatz zu HIF-1 reg-
uliert HIF-2 iNOS (induzierbare NO-Synthase) und andere Faktoren, die eine Erh6hung der
Sauerstoffversorgung des Gewebes bei Erwachsenen unterstiitzen, wie z.B. die
Erythropoetinproduktion [15]. Zusatzlich zur Modulation des zelluldren Stoffwechselbedarfs
fir das Uberleben in einer hypoxischen Umgebung kann HIF-1 wichtige
Regenerationsprozesse von Sdugetieren entweder ein- oder ausschalten [16,17,18]. In kontrol-
lierten Sdugetiermodellen konnte gezeigt werden, dass eine kontinuierliche
Herunterregulierung von HIF-1 zu einer Narbenreaktion und einem Gewebeverlust fiihrt [16].
HIF-1 spielt auch eine wichtige Rolle bei der Regeneration und Aufrechterhaltung essentieller
Organfunktionen, die stark sauerstoffabhdngig sind, wie Gehirn und Herz. Forschung an
Mausen zeigte, dass eine erhdhte HIF-Expression neuroprotektiv ist und regenerative Effekte
verstarkt, die das Hippocampus-Gedachtnis verbessern und eine bessere Neuroregeneration
bei Post-Schlaganfall- und Riickenmarksverletzungen induzieren kénnen [17,19,20]. In Bezug
auf das Herz initiiert eine erhohte HIF-Expression die Stoffwechselprozesse, die zur
Regeneration des geschadigten Myokards und zur Verbesserung der Herzfunktionen nach ver-
schiedenen Arten von Verletzungen erforderlich sind [18,21].

3.2. Vaskuladrer endothelialer Wachstumsfaktor (VEGF)

Die VEGF-Familie umfasst fiinf Mitglieder: VEGF-A, Plazenta-Wachstumsfaktor (PGF), VEGF-B,
VEGF-C und VEGF-D. VEGF-A ist der bekannteste Faktor aus der VEGF-Familie. Alle VEGF-
Faktoren induzieren unterschiedliche zellulare Reaktionen, indem sie an ihre jeweiligen
Tyrosinkinase-Rezeptoren auf der Zelloberflache binden und die Dimerisierung,
Phosphorylierung und Aktivierung der Rezeptoren induzieren [22]. Die VEGF-A-Produktion
wird durch HIF-1 induziert, das wiederum vaskulare Zellen aktiviert, um die Angiogenese (das
Knospen neuer Kapillaren aus bestehenden Gefaf3en) und die Arteriogenese (den Umbau von
kollateralen Blutgefafden zur Bewaltigung des erhdhten Flusses unter Umgehung stenotischer
Regionen der urspriinglichen Kanalarterien) zu initiieren [11,23]. Dartiiber hinaus induziert
der VEGF-A-Faktor die Vasodilatationsaktivitat sowie die Erhohung der mikrovaskuldren
Permeabilitat, die fiir eine sofortige Verbesserung der Gewebeischamie erforderlich ist [11].
VEGF-A stimuliert auch die Mobilisierung von angiogenen Zellen (BMDACs) aus dem
Knochenmark, die wiederum in ischamisches Gewebe wandern und an der Angiogenese und
Arteriogenese teilnehmen [11].

3.3. Sirtuin

Sirtuine sind eine Familie von Signalproteinen, die an der Stoffwechselregulation beteiligt sind.
Zu den Aktivititen von Sirtuinen gehdren Mono-Adenosindiphosphat (ADP)-
Ribosyltransferase oder Deacylase [24,25]. Bei Sdugetieren wurden sieben Sirtuine (SIRT 1-7)
in verschiedenen subzelluliren Kompartimenten entdeckt: SIRT1, SIRT6 und SIRT7 im Zellkern,
SIRT2 im Zytoplasma und SIRT3, SIRT4 und SIRT5 in den Mitochondrien [24,25]. SIRT1 ist an

verschiedenen Mechanismen beteiligt, die Apoptose, Entziindung und Seneszenz regulieren,



die mit altersbedingten Erkrankungen assoziiert sind [14,26,27,28,29]. Eine Verringerung des
Kernenergiezustands und der Nicotinamidadenindinukleotidspiegel (NAD) verringern die
SIRT1-Aktivitat, was zu verminderten pVHL-Spiegeln und der Stabilisierung von HIF-1a fiihrt.
Umgekehrt fordert die Uberexpression von SIRT1 die mitochondriale Biogenese durch
Deacetylierung, was zur Aktivierung von HIF-1«a fithrt [30]. Der verringerte SIRT1-Spiegel
sowohl in transkriptionellen als auch in posttranskriptionellen Stadien wahrend des Alterns
wird als ein wichtiger Stoffwechselweg angesehen, der die mitochondriale Biogenese
abschwacht und altersbedingte Erkrankungen verursacht [14]. In Mausemodellen fiihrt die
Uberexpression von SIRT1 zu verzdgerten Alterungsphinotypen und
Lebensdauerverlangerung, wahrend die Hemmung von SIRT1 die Verldngerung der
Lebensdauer annulliert [31]. Die Uberexpression von SIRT1 oder SIRT6 ist in vielen Modellen
fiir murine Erkrankungen schiitzend, einschlief3lich Krebs, Typ-2-Diabetes und Herz-Kreislauf-
Erkrankungen [26,28,32,33,34,35].*

Das Ubersprechen zwischen Sauerstoff- und Redox-responsiven Signalwandlern erfolgt durch
die SIRT1-HIF-Wechselwirkung [36,37]. Wahrend der Hypoxie fiihrt der reduzierte NADH-
Verbrauch in den Mitochondrien und die erh6hte NADH-Produktion aus der Glykolyse zu einer
Verringerung des NAD+/NADH-Verhaltnisses, wodurch die SIRT1-Transkription herunterreg-
uliert wird. Reduziertes SIRT1 ermdglicht die Acetylierung von HIF-1a und seine Aktivierung
und bietet eine positive Riickkopplungsschleife, die eine hohe HIF-1-Aktivitit wahrend der
Hypoxie aufrechterhalt. Aufgrund der metabolischen Krise bei Hypoxie blockiert HIF-1 den mi-
tochondrialen Energiestoffwechsel, indem es (1) PDK-1 induziert, das die Umwandlung von
Pyruvat zu Acetyl-CoA hemmt, indem es (2) die mitochondriale Biogenese durch c-Myc-
Repression hemmt und (3) den mitochondrialen Transkriptionsfaktor A (TFAM) reduziert, der
fiir die Replikation, Transkription und Aufrechterhaltung der mitochondrialen Biogenese er-
forderlich ist [38,39].

3.4. Biogenese der Mitochondrien

Die Aufrechterhaltung einer angemessenen mitochondrialen Population wahrend des
gesamten Lebens ist von entscheidender Bedeutung. Die mitochondriale Qualitdtskontrolle er-
folgt tiber den Prozess der Mitophagie, den Abbau geschadigter Mitochondrien und die
Erzeugung neu funktionierender Mitochondrien durch mitochondriale Biogenese, ein Prozess,
bei dem neue Mitochondrien durch Wachstum und Teilung bereits vorhandener
Mitochondrien gebildet werden. Die mitochondriale Biogenese ist entscheidend fiir die
Erhaltung der Integritat der meisten menschlichen Zellen, und in den letzten Jahren gibt es im-
mer mehr Beweise fiir ihre wichtige Rolle bei der Erhaltung der Gehirnfunktionalitdt und bei
neurodegenerativen Erkrankungen [40].

Mitochondriale Biogenese ist ein komplexer Prozess, der eine koordinierte bigenomische
(zelluldare und mitochondriale DNA) Regulation erfordert, um mehrere verschiedene Prozesse
auszufiihren, einschliefdlich (1) innerer und dufierer mitochondrialer Membransynthese, (2)
Synthese von mitochondrial kodierten Proteinen, (3) Synthese und Import von nuklear-
kodierten mitochondrialen Proteinen und 4) Replikation von mitochondrialer DNA (mtDNA).
Mehrere Zellsignalwege regulieren die mitochondriale Biogenese streng. Die AMP-aktivierte
Kinase (AMPK)-PGC-1a-Achse und Sirtuin 1 (SIRT1)-PGC-1a sind zwei Hauptwege, die die mito-
chondriale Biogenese regulieren. AMPK kann durch physiologische Reize wie Bewegung,
Hunger und voriibergehende Hypoxie aktiviert werden [41,42,43,44].



Es gibt erhebliche Uberschneidungen zwischen den AMPK- und HIF-Signalwegen, da beide an
energetischen Belastungen beteiligt sind, obwohl die Beziehung komplex ist, mit sowohl
gegensatzlichen als auch kooperativen Ergebnissen je nach Kontext [45]. Wie bereits erwahnt,
ist AMPK ein starker Stimulator der mitochondrialen Biogenese, der unter normoxischen
Bedingungen die ATP-Homoostase wiederherstellt. Wie oben beschrieben, wiirde die AMPK-
Aktivierung jedoch unter hypoxischen Bedingungen, d. H. Energieischer Stress, zusatzliche mi-
tochondriale Biogenese und Sauerstoffverbrauch die Sauerstoffverfiigbarkeit weiter ver-
ringern und den Stress verschlimmern. Daher verringert die HIF-Signalisierung unter langerer
Hypoxie im Allgemeinen die mitochondriale Biogenese und Masse [45].

3.5. Stammzellen

Stammzellen (SC) sind undifferenzierte oder teilweise differenzierte Zellen, die sich in ver-
schiedene Zelltypen differenzieren und sich unbegrenzt teilen kdnnen, um mehr von derselben
Stammzelle zu produzieren. Bei Sdugetieren gehoren zu den Hauptgruppen der Stammzellen
hamatopoetische Stammzellen (HSC), die Blut- und Immunzellen auffiillen, Basalzellen, die das
Hautepithel erhalten, und mesenchymale Stammzellen (MSC), die Knochen-, Knorpel-, Muskel-
und Fettzellen erhalten. Es gibt auch gezieltere Untergruppen von SCs, zu denen neuronale
Stammzellen (NSC) gehoren, die in begrenzten Regionen im erwachsenen Gehirn persistieren
und wahrend des gesamten Lebens der Person weiterhin Neuronen produzieren. NSCs
konnen Nervenzellen und deren Stiitzzellen, Oligodendrozyten und Astrozyten erzeugen [46].
Zusatzlich zu ihrer Differenzierungsfahigkeit haben SCs multipotente Eigenschaften, die
entztindungshemmende Wirkungen beinhalten, die sie zu potenziellen therapeutischen
Kandidaten fiir eine Vielzahl von Erkrankungen machen [47].

Unter normalen Bedingungen befinden sich SCs in einem reversiblen Ruhezustand, d.h. bei
einem voriibergehenden Zellzyklus-Arrest [48]. Wahrend sie ruhig sind, zeigen sie eine
verbesserte Stressresistenz und eine verbesserte Uberlebensfihigkeit. Sauerstoff spielt eine
wichtige Rolle bei der Regulation der Stammzellproliferation und -differenzierung [48,49,50].
Kurzfristige Hypoxie kann subkutane Proliferation, Migration und Differenzierungsfahigkeit in-
duzieren [48,50]. Dariiber hinaus moduliert Hypoxie auch die parakrine Aktivitat von MSCs,
was zu einer Hochregulierung verschiedener sezernierter Faktoren wie VEGF und Exosomen
fiihrt, die ebenfalls wichtige angiogenese und entziindungshemmende Wirkungen haben
[50,51,52]. Die Mechanismen, durch die Hypoxie ihre Wirkung auf Zellen ausiibt, werden
hauptsachlich durch HIF-1 und die damit verbundene Down-Cascade-Proteinexpression reg-
uliert [48,50].

4. Das hyperoxische hypoxische Paradoxon

Wie oben beschrieben, ist Hypoxie der natiirliche Ausldser fiir metabolische Veranderungen
der Mitochondrien durch erhéhte Spiegel von HIF, VEGF, Sirtuin, metabolischen
Verdanderungen der Mitochondrien und subkutane Proliferation und Migration. Das
Verstiandnis, dass auf zellularer Ebene Sauerstoffgehaltsschwankungen eine Zellkaskade
auslosen konnen, die normalerweise durch Hypoxie ausgelost wird, ermdglicht jedoch die
Verwendung von intermittierender Hyperoxie, um die Geweberegeneration ohne die
gefahrlichen Auswirkungen der Hypoxie zu stimulieren. Dies wird als "hyperoxisch-hypoxis-
ches Paradoxon" bezeichnet (Abbildung 3).
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Abbildung 3

Die Hauptkaskade der zelluldaren Antwort, die durch Hypoxie und intermittierende Hyperoxie ausgeldst wird.
Legenden: HIF: Hypoxischer Induktionsfaktor; VEGF: Vaskuladrer endothelialer Wachstumsfaktor; SIRT:

Sirtuin.

In der klinischen Praxis kann intermittierende Hyperoxie mittels hyperbarer
Sauerstofftherapie (HBOT) erzeugt werden. HBOT umfasst das Einatmen von 100% Sauerstoff
bei Driicken iiber 1 absolute Atmosphare (ATA), um die Menge an im Kérpergewebe gel6stem
Sauerstoff zu erhohen. Wahrend HBOT, die arterielle O, Die Spannung tibersteigt typischer-
weise 1500 mmHg, und in Geweben treten Werte von 200-400 mmHg auf. Bei einem normalen
Individuum ist das Hamoglobin in einer normalen Umgebung (20,8% Sauerstoff bei 1ATA) fast
vollstandig gesattigt (94-99%). Dementsprechend liegt die Wirkung in einer hyperbaren
Umgebung nur im gelosten Sauerstoff. Wie oben erwahnt, ist der geloste Sauerstoff die
Fraktion, die fiir den Diffusionsgradienten von den Kapillaren zu den Mitochondrien verant-
wortlich ist. Im folgenden Teil des Artikels werden wir die zellulare Kaskade untersuchen, die
nach wiederholter voriibergehender Hyperoxie induziert wird.

4.1. Hypoxie-induzierbarer Faktor

Es wurde vorgeschlagen, dass die relativen Veranderungen der Sauerstoffverfiigbarkeit
anstelle von konstanter Hypoxie oder Hyperoxie einen dominanteren Einfluss auf die HIF-
Expression haben [53,54,55]. Nach dieser Hypothese interpretieren die Zellen den Wechsel
von Normoxie zu Hypoxie oder den Wechsel zuriick zur Normoxie nach einer hyperoxischen
Exposition als Sauerstoffmangel und induzieren eine HIF-1-regulierte Gensynthese [53,54,55].
Obwohl es ein wachsendes Verstindnis der zellularen Kaskade gibt, die fiir die HIF-Expression
verantwortlich ist (wie unten beschrieben), sind der genaue Gehalt an inspiriertem Sauerstoff
und der genaue Zeitrahmen fiir seine iterativen Verabreichungen noch nicht vollstindig
bekannt.



Die vorgeschlagenen Mechanismen fiir eine erhohte HIF-Verfiigbarkeit bei Normoxia nach hy-
peroxischer Exposition beziehen sich auf die ROS-Verfligbarkeit und Aasfresser, wie die
Glutathionsynthase und die Superoxiddismutase (SOD) -Enzyme [53,54,55]. Wie oben
beschrieben (Abbildung 2), unter normoxischen Bedingungen, wenn Sauerstoff und seine ROS-
Derivate im Vergleich zu ihren Fangern in hoheren Verhaltnissen verfiigbar sind, werden die
meisten HIF-1a-Untereinheiten durch PHD hydroxyliert. Dies fiihrt zu ihrer Ubiquitinierung
durch VHLp und folglich zum Abbau von HIF-1a im Proteasom. Bei der Hypoxie sind
Sauerstoff und seine ROS-Derivate weniger verfligbar, das HIF-1a wird nicht durch VHLp hy-
droxyliert und ubiquitiniert, und mehr HIF-1a steht zur Verfiigung, um in den Kern einzudrin-
gen und wird mit HIF-13 dimerisiert, um den aktiven HIF-Promotor zu bilden. Wahrend der
Hyperoxie wird eine erhohte Sauerstoffverfiigbarkeit die Produktion von ROS und die
Produktion von ROS-Fangern, einschliefdlich Glutathionperoxidase, SOD sowie anderen ROS-
Fangern verbessern [56,57,58,59,60]. Basierend auf den oben genannten kumulativen Daten
gehen wir davon aus, dass dieser Anstieg des Aasfressspiegels nach einer einzigen hyperoxis-
chen Exposition begrenzt und allmahlich ist und wiederholte Expositionen erforderlich sind,
um eine signifikante Spiilaktivitat zu erzielen (Abbildung 2). Nach der Riickkehr zur Normoxie
von einer einzigen hyperoxischen Exposition wird das ROS/Scavenging-Kapazitdtsverhaltnis
hoch sein, was zur Ubiquitinierung aller HIF-Molekiile fiihrt. Bei Riickkehr zur Normoxie nach
wiederholter hyperoxischer Exposition ist das Niveau der Aasfresser zusammen mit ihrer
inhdrenten Eliminationshalbwertszeit erh6ht (Tq /2), das deutlich langer ist als ROS Ty ;. Daher
wird das Verhaltnis von ROS / (Spiilkapazitdt) niedrig sein, dhnlich dem hypoxischen Zustand.
Mit verbesserter Abfangkapazitit steht weniger ROS zur Verfiigung, um PHD zu binden,
weniger Abbau von HIF-a-Untereinheiten, die wiederum in den Zellkern gelangen, um an HIF-
1 zu binden und den aktiven HIF-Gen-Promotor zu erzeugen. Das heifdt, intermittierende
Hyperoxie erzeugt einen Hypoxie-imitierenden Zustand ohne Hypoxie, indem das Verhaltnis
von ROS / Spiilkapazitit verringert wird.

Die Wirkung einer wiederholten intermittierenden Hyperoxie durch HBOT auf die HIF-
Expression wurde in verschiedenen Arten von Organen und Zellen nachgewiesen
[57,58,61,62]. Zum Beispiel kann HBOT die HIF-Expression und die damit verbundene regen-
erative Kaskade im verletzten Gehirn [58,63], im Magen-Darm-Trakt [57] und in der Leber
[61,62] induzieren. Dartiber hinaus induziert HBOT die Expression verschiedener Arten von
HIF und in verschiedenen Arten von Stammzellen [59,64]. Die Dosis-Wirkungs-Kurve in Bezug
auf den angelegten Druck, die Zeit und die Anzahl der HBOT-Expositionen und ihre Beziehung
zur HIF-Expression ist noch nicht vollstindig verstanden, und weitere Studien sind erforder-
lich, um die optimalen HBOT-Protokolle zu finden. Es sollte beachtet werden, dass, wenn HBOT
an ein ischamisches Gewebe verabreicht wird, das HIF tiberexprimiert, die Gewebehypoxie
umgekehrt und korrigiert wird, dementsprechend wird das tiberexprimierte HIF in Richtung
der normalisierten Ausgangslinie reduziert [65,66,67,68,69,70]. Wenn HBOT als
Prakonditionierungstherapie fiir Hypoxie (durch HIF-Induktion) verwendet wird, toleriert das
Gewebe die ischamische Beleidigung besser, weniger ischamische Verletzungen induziert und
die HIF-Expression nach der Beleidigung ist niedriger als erwartet fiir dieselbe Beleidigung
[71,72].

4.2. VEGF und Angiogenese



Die VEGF-Produktion wird durch HIF-1 induziert und stimuliert dann die zellularen Prozesse,
die sowohl fiir die Angiogenese als auch fiir die Arteriogenese bendtigt werden (wie oben
beschrieben). VEGF ist nach intermittierender hyperoxischer Exposition unter Verwendung
des HHP signifikant erhoht. Sowohl aus praklinischen als auch aus klinischen Studien gibt es
zunehmend Belege dafiir, dass wiederholte HBOT-Sitzungen die entscheidenden Elemente fiir
Angiogenese, VEGF-Expression und endotheliale Vorlauferzellen (EPCs) induzieren
[61,73,74,75]. Im Gegensatz zu VEGF, das unter ischamischen Bedingungen induziert wird,
kann die VEGF-Induktion unter hyperoxischen Reizen die Angiogenese in
hypoxischen/ischamischen Geweben erleichtern, wahrend normale Luft eingeatmet wird.
Klinische Studien haben bestatigt, dass wiederholte tagliche HBOT-Sitzungen die zirkulierenden
Spiegel von VEGF, EPCs erhéhen und den Blutfluss in ischamischen Bereichen von Patienten
mit chronischen peripheren arteriellen Verschlusserkrankungen mit oder ohne nicht heilende
Wunden verbessern [73,74,75,76].

Die Verwendung hyperoxischer Reize zur Induktion der Angiogenese ist entscheidend fur
Organe, die sauerstoffarm sind, selbst unter normalen Bedingungen wie dem menschlichen
Gehirn [77,78]. Um die Angiogenese des Gehirns und regenerative Prozesse zu ermdéglichen,
ist es daher wichtig, zusatzlich zur VEGF-Induktion, die durch zyklische hyperoxische
Exposition erreicht wird, die Sauerstoffzufuhr zu erh6hen. HBOT kann die zelluldren und
vaskuldaren Reparaturmechanismen initiieren, um die Angiogenese des Gehirns zu induzieren
und den zerebralen Blutfluss in geschadigten Hirnregionen zu verbessern [79,80,81].

4.3. Sirtuin

SIRT1 fungiert als metabolischer Sensor durch seine Fahigkeit, den mitochondrialen
Biogenesefaktor PGC-1a zu deacetylatieren. Wahrend der Hyperoxie wird das NAD+/NADH-
Verhaltnis durch den Krebs-Zyklus und den mitochondrialen Stoffwechsel erhéht, was SIRT1
auslost [82,83]. Es ist bekannt, dass SIRT1 FOX03a deacetylatiert, das durch Modulation von
SOD2 und CAT antioxidative Reaktionen induziert. Es wurde auferdem gezeigt, dass FOX03a
die mitochondriale Genexpression reguliert, was zu modulierten ROS-Spiegeln fiihrt [82].
SIRT1 reguliert die Acetylierung von PGC-1q, einem Hauptregulator der mitochondrialen
Biogenese [83]. SIRT1 scheint zusammen mit anderen Sirtulinen ein integraler Bestandteil
eines wichtigen zelluliren Abwehrmechanismus gegen oxidativen Stress und ROS-Bildung zu
sein.

Intermittierende hyperoxische Expositionen konnen ROS-Molekiile erzeugen, die die Aktivitat
von SIRT-1 in Zellen durch die Aktivierung der Mitogen-aktivierten Proteinkinase (MAPK)
erhohen [84]. Die Wirkung einer intermittierenden hyperoxischen Exposition wurde in
mehreren Tiermodellen untersucht. Yan et al. untersuchten die Wirkung von HBOT auf SIRT1
in einem Modell der fokalen zerebralen Ischiamie, die durch einen Verschluss der mittleren
Hirnarterien induziert wurde, sowie auf primar kultivierte kortikale Neuronen, die einer
Sauerstoff-Glukose-Deprivationsverletzung ausgesetzt waren [84,85]. Ihre Ergebnisse deuten
darauf hin, dass die neuroprotektive Wirkung von HBOT durch eine erhéhte SIRT1-mRNA- und
Proteinexpression vermittelt wird. Die Neuroprotektion von HBOT wurde durch einen SIRT1-
Inhibitor und auch bei SIRT1-Knockdown-Ratten abgeschwacht [84]. In einer anderen Studie,
die an hyperglykdmischen Ratten nach einem mittleren Hirnarterienverschluss durchgefiihrt
wurde, induzierte HBOT die Aktivierung von ATP / NAD und SIRT1- und SIRT2-Signalwegen,
was zu einer Abschwachung der hamorrhagischen Transformation, des Hirninfarkts sowie der



neurologischen Funktionsverbesserung fiihrte [86]. Ahnliche Ergebnisse, die darauf hin-
deuten, dass die neuroprotektiven Wirkungen von HBOT durch SIRT1 vermittelt werden, wur-
den bei Mausen mittleren Alters mit postoperativer kognitiver Dysfunktion gezeigt [87].

4.4. Mitochondrien

Jede Anderung des freien gelésten Sauerstoffs erzeugt einen Diffusionsgradienten, der sich di-
rekt auf den von den Mitochondrien durch die Produktion von ROS-Signalmolekiilen geliefer-
ten und wahrgenommenen Sauerstoff auswirkt. Daher kann ein intermittierender Anstieg des
gelosten Sauerstoffs, der durch HBOT erzeugt wird, mit einem "intensiven Intervalltraining” mit
einem erwarteten kumulativen Effekt zusammen mit wiederholten Expositionen verglichen
werden. In einer gut konzipierten Mausemodellstudie wurde gezeigt, dass die Zugabe einer in-
termittierenden hyperbaren Exposition zum Trainingstraining die Ausdauerleistung weiter
verbessert, indem oxidative und glykolytische Kapazititen erleichtert und die Expression von
Proteinen erh6ht wird, die an der mitochondrialen Biogenese in quergestreiften Muskeln
beteiligt sind [88]. Beim Menschen induziert die Kombination von HBOT mit einem
Trainingsprogramm eine bessere kardiorespiratorische Fitness im Vergleich zu
Trainingstraining allein [89].

In Bezug auf das Gehirn wird angenommen, dass ROS signifikante metabolische Effekte haben,
und die Hauptquelle von ROS im Gehirn sind die Mitochondrien [90]. Normalerweise werden
1-2% des von den Mitochondrien verbrauchten Sauerstoffs in O umgewandelt, ! und ver-
wandte ROS-Metaboliten wie Wasserstoffperoxid (H;0;) und Peroxynitrit (ONOO-) [91]. 0,7}
und verwandte ROS-Formationen nehmen proportional zum Sauerstoffpartialdruck und bei
hohem Druck multipliziert mit der Expositionsdauer zu. Die Exposition kann zu einer hohen
neurologischen Aktivitat in Form von epileptischen Anféllen fithren [90]. In einer Studie von
Gutsaeva et al. wurde gezeigt, dass prakonvulsive Dosierungen von HBOT eine signifikante mi-
tochondriale Biogenese im Hippocampus induzieren [91]. Die zelluldre Antwort im
Hippocampus wurde durch erh6hte NRF-2-Genexpression, TFAM-Genexpression und mitochon-
driale Gentranskription vermittelt [91].

In den letzten Jahren gibt es immer mehr Hinweise auf die Moglichkeit und Bedeutung des mi-
tochondrialen Transfers zwischen Astrozyten und Neuronen fiir die ordnungsgemafie
Aufrechterhaltung der neuronalen Funktion und als Zell-Zell-Signaliibertragung [92,93].
Neuronen kdnnen beschadigte Mitochondrien freisetzen und zur Entsorgung und zum
Recycling in Astrozyten iibertragen [92], und Astrozyten kdnnen funktionelle Mitochondrien
freisetzen, die in Neuronen eintreten [93]. In einer Studie von Borlongan und Lippert wurde
gezeigt, dass HBOT den Transfer von elastischen Mitochondrien von Astrozyten auf neuronale
Zellen erleichtern kann, die anfalliger fiir Entziindungen sind [94]. Der mitochondriale
Transfer von Astrozyten zu Neuronen macht die Neuronen widerstandsfahiger gegen
entziindliche Beleidigungen. Diese Ergebnisse deuten auf einen neuen mitochondrialen
Mechanismus des neuroglialen Ubersprechens hin, der zu endogenen neuroprotektiven und
neuro-Erholungsmechanismen beitragen kann, die durch HBOT induziert werden.

4.5. Stammzellen



Sowohl Hypoxie als auch intermittierende Hyperoxie erh6hen HIF und seine nachgeschaltete
Genexpression, einschliefdlich Stammzellfaktoren (SCFs) [95]. Wachsende Daten aus
praklinischen und klinischen Studien zeigen die kumulative Wirkung einer wiederholten inter-
mittierenden Hyperoxie durch HBOT auf die Proliferation und Mobilisierung von Stammzellen
[59,96,97,98,99,100,101,102,103,104,105,106,107,108,109,110,111,112 ]. Klinische Studien an
Patienten mit diabetischen Wunden und posttraumatischen Hirnverletzungen haben gezeigt,
dass wiederholte HBOT-Sitzungen zirkulierende (Mobilisierungs-) Stammzellen in Korrelation
mit den klinischen Verbesserungen erhéhen [96,97,98].

In Bezug auf Subtypen von Stammzellen wurde gezeigt, dass HBOT die neuronale
Stammzellproliferation féordert [99,100,101,102,103,104,105], vaskulogenes
Stammzellwachstum und -differenzierung stimuliert [59,106], Kolonstammzellen stimuliert und
Schleimhautheilung induziert [107], die osteogenen Eigenschaften mesenchymaler
Stammzellen verbessert [108,109 ] und erhoht die Myoblastenwachstumsrate und verbessert
die Muskelregeneration [110,111,112].

Der Hauptvorteil der Stimulierung von Stammzellen durch intermittierende Hyperoxie anstelle
von Hypoxie besteht darin, dass die Proliferation und Differenzierung von Stammzellen,
ahnlich wie bei jedem anderen regenerativen Prozess, energieabhangig ist und in einer hypox-
ischen Umgebung nicht erreicht werden kann. Die Tatsache, dass Sauerstoff fiir Stammzellen
im Zusammenhang mit regenerativen Effekten entscheidend ist, wurde in verschiedenen
Studien bestitigt, in denen die Ergebnisse von Stammzellinjektionen mit oder ohne HBOT ver-
glichen wurden. Der potenzielle Mehrwert der Verwendung von HBOT zusatzlich zu
Stammzellinjektionen wurde in einer Vielzahl von Geweben beobachtet, darunter Gehirn
[113,114], Riickenmark und periphere Nerven [115,116], Myokard [117,118] und diabetische
Wunden [119]. In all diesen Studien hatte die Zugabe von HBOT zu Stammzellinjektionen syn-
ergistische positive Effekte.

4.6. Sauerstofftoxizitat

Obwohl die Sauerstofftherapie wie andere Wirkstoffe oder Medikamente in hoher Dosierung
als sicher gilt, kann sie schadlich sein und zu Sauerstofftoxizitat fithren. Eine langere
Exposition gegeniiber hohem Sauerstoffdruck mit einem anhaltenden Ungleichgewicht zwis-
chen ROS und Aasfressern kann zu Membranlipidperoxidation und Enzymhemmung und -
modulationen fiihren, die am haufigsten im zentralen Nervensystem (ZNS) auftreten und zu
Verdanderungen des neuronalen Stoffwechsels und der damit verbundenen elektrischen
Aktivitit fiihren [120]. Wie erstmals 1878 vorgeschlagen, kann das Einatmen von hyperbarem
Sauerstoff in Grand-Mal-Anfallen gipfeln [121]. Ein weiteres Organ, das relativ empfindlich auf
Sauerstofftoxizitat reagiert, ist die Lunge. Lungensauerstofftoxizitit kann sich durch
Engegefiihl in der Brust, Husten und einen reversiblen Riickgang der Lungenfunktion dufdern
[122].

Sowohl das ZNS als auch die pulmonale Toxizitdt hangen vom Sauerstoffpartialdruck und der
Expositionsdauer ab [123]. Dementsprechend umfasst das neue HBOT-Protokoll, das heute
verwendet wird, wiederholte tagliche Sitzungen, die auf 60-90 Minuten mit einem
Sauerstoffpartialdruck von nicht mehr als 2,4 ATA begrenzt sind, sowie Luftbremsen alle 20-30
Minuten. Mit diesen neuen Protokollen gilt HBOT als sicher, wahrend sowohl Lungen- als auch
Sauerstofftoxizitat sehr selten sind [124,125,126]. In einer aktuellen Analyse von 62.614 hy-



perbaren Sitzungen betrug die Gesamtinzidenz von Anfédllen wahrend hyperbarer Sitzungen
0,011% (1:8, 945 Sitzungen) [124.125]. Dariiber hinaus verursachen die derzeit verwendeten
HBOT-Protokolle bei Patienten ohne chronische Lungenerkrankungen nach 60 wiederholten
Expositionen keine pulmonale Toxizitdt oder Veranderungen der Lungenfunktionen [126].

5. Zusammenfassung

Wie in Albert Einsteins "Relativititstheorie", die die grundlegenden physikalischen Aspekte un-
seres Kosmos erklart, findet sich relativ auch im Mikrokosmos, also der
Mikroumweltinterpretation auf zellularer Ebene. Wie zusammengefasst in Abbildung 3kénnen
die meisten Zellkaskaden, die durch Hypoxie ausgeldst werden, durch intermittierende
Hyperoxie, das sogenannte "hyperoxisch-hypoxische Paradoxon", induziert werden. HIF, VEGF,
SIRT, mitochondriale Biogenese und Stammzellproliferation und -migration kdnnten alle durch
"biologische Tauschung" der Zellen mit bestimmten Protokollen wiederholter intermittierender
Hyperoxie induziert werden. Obwohl die genaue Dosis-Wirkungs-Kurve in der klinischen
Praxis noch nicht entdeckt wurde, haben bestimmte HBOT-Protokolle bereits die Induktion
einer geschadigten Geweberegeneration gezeigt.
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