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Zellulare Sauerstoffsensoren

Mitochondrien als universelle
Sensoren der akuten Hypoxie?
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Adaptation to acute hypoxia through cardiorespiratory responses is
mediated by specialized cells in the carotid body and pulmonary vascu-
lature to optimize systemic arterial oxygenation. Acute oxygen sensing
thus is a fundamental pre-requisite for aerobic life. Recent studies
unravelled basic oxygen sensing mechanisms involving the mitochon-
drial cytochrome c oxidase subunit 4 isoform 2 that regulates the
release of mitochondrial reactive oxygen species and subsequent

acute hypoxic responses.
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W Sauerstoff ist zum Uberleben der meisten
Lebewesen und des Menschen unverzicht-
bar. Eine auch nur leicht verminderte Kon-
zentration des Sauerstoffgehalts (Hypoxie) in
der systemischen Zirkulation oder der Lunge
wird daher in wenigen Sekunden von spezi-
alisierten Zellen wahrgenommen und 16st
adaptive Antworten aus [1, 2]. Eine systemi-
sche arterielle Hypoxie wird in Chemorezep-
toren des Glomus caroticum (Carotis-Korper)
in der Carotis-Verzweigung der Halsschlag-

ader detektiert und fiihrt zur rapiden Adap-
tation tiber kardiorespiratorische Reflexe
(Hyperventilation und Aktivierung des
Sympathikus) [1]. Dabei werden unter Hypo-
xie, auch im milden Bereich, plasmalemma-
le, spannungsabhdngige Kaliumkanile
gehemmt, wodurch die Zellen der neurosen-
sorischen Carotis-Korper depolarisiert wer-
den und einen Einstrom von Calcium auslo-
sen. Die darauffolgende Freisetzung von
Transmittern aktiviert die afferenten Nerven-
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< Abb. 1: Zellulére
Hypoxiesensoren.
Akute Hypoxie wird
im Carotis-Korper
und in glatten GefaB-
muskelzellen der
Lunge detektiert und
fiihrt zu Anpassungs-
mechanismen, wie
Hyperventilation und
hypoxischer pulmo-
naler Vasokonstrikti-
on. Chronische Hypo-
xie unterliegt teilwei-
se anderen Sensor-
mechanismen und
fiihrt zum pulmonal-
vaskuldren GefaBum-
bau. ROS: reaktive
Sauerstoffspezies;
HIF: Hypoxie-indu-
zierter Faktor.

zellen und stimuliert das respiratorische und
autonome Zentrum des Hirnstamms [1]. Der
primare Sensormechanismus der Hypoxie
als Trigger fiir diese Signalkaskade in diesen
spezialisierten Zellen des Glomus caroticum
ist jedoch nicht aufgekléart. Weiterhin verfiigt
die Durchblutung der Lunge und Plazenta
uber spezielle Adaptationsmechanismen an
akute Hypoxie, um die O,-Versorgung des
jeweiligen Organismus sicherzustellen,
deren primarer Sensormechanismus eben-
falls Gegenstand aktueller Forschung ist [2].

Die hypoxische pulmonale
Vasokonstriktion

In der Lunge wird ein Sauerstoffmangel in
den Lungenbldschen (Alveolen) durch die
glatten Muskelzellen der LungengefdBe
detektiert. Akute alveoldre Hypoxie lost
dadurch eine Kontraktion der kleinen préaka-
pillaren pulmonalen Arterien aus, sodass die
Lungendurchblutung in Bereichen mit ver-
mindertem alveoldren Sauerstoffgehalt ein-
geschrankt wird, wodurch der Gasaustausch
in der Lunge optimiert wird [2]. Dieser
Mechanismus wurde erstmalig 1946 von von
Euler und Liljestrand beschrieben und auch
als hypoxische pulmonale Vasokonstriktion
(HPV) bezeichnet [3]. Der molekulare Sauer-
stoffsensor befindet sich in den glatten
GefaBmuskelzellen und ist dhnlich wie der
des Carotis-Korperchens nicht vollstandig
aufgeklart (Abb. 1).

Unter bestimmten Bedingungen kann die
HPV eingeschrinkt sein und zu einer syste-
mischen Hypoxie fiihren. Zu diesen zdhlt
z. B. eine Entziindung der Lunge bis zum
akuten Lungenversagen (acute respiratory
distress syndrome, ARDS), das hepatopulmo-
nale Syndrom oder eine Andsthesie. Eine
ungleichmaBige HPV tragt auch zur Entwick-
lung eines Hohenlungenddems bei [2].

Eine andauernde HPV unter chronischer
Hypoxie kann dagegen zur Entstehung einer
pulmonalen Hypertonie beitragen, die durch
GefaBumbauprozesse verursacht wird und zu
einer Rechtsherzbelastung fiihrt. Die Sensor-
und Regulationsmechanismen von patholo-
gischen Prozessen wiahrend langanhaltender
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und chronischer Hypoxie tiberschneiden sich
allerdings nur teilweise mit denen der aku-
ten physiologischen Adaptationsmechanis-
men [2]. Dementsprechend kann die HPV in
eine akute Phase (Sekunden bis Minuten
anhaltende Vasokonstriktion), die die Durch-
blutung von einem Atemzug zum nachsten
an die alveoldare Sauerstoffkonzentration
anpasst, und in eine langer andauernde Pha-
se (Minuten bis Stunden anhaltende Vaso-
konstriktion) unterteilt werden [2]. Um the-
rapeutische Strategien zur Verbesserung
einer eingeschrankten physiologischen HPV
oder {ibersteigerten pathologischen HPV zu
entwickeln, ist das Verstandnis der zugrunde
liegenden molekularen Mechanismen, insbe-
sondere auch des primaren Sauerstoffsen-
sors, von enormer Bedeutung.

Mitochondrien als Sensoren der
akuten Hypoxie

Mitochondrien dienen zur Generierung von
Adenosintriphosphat (ATP) als zelluldrem
Energietrager. Dazu wird die Energie, die bei
der Ubertragung eines Elektrons entlang der
Elektronentransportkette (ETC) frei wird,
genutzt, um einen Protonengradient an der
mitochondrialen Membran aufzubauen, der
die ATPase antreibt. Das Elektron wird dabei
von Komplex IV (Cytochrom-c-Oxidase) der
Elektronentransportkette auf Sauerstoff als
finalem Elektronenakzeptor iibertragen.
Reaktive Sauerstoffspezies (ROS) konnen als
Nebenprodukte der Elektronentransport-
kette vor allem an Komplex I und III entste-
hen. Neben der Funktion als Signalmolekiile
in biochemischen Prozessen, konnen hohe
Konzentrationen von ROS Zellschddigungen
verursachen. Die Bedeutung der Mitochon-
drien bei der Detektion der akuten Hypoxie
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A Abb. 2: Sensor- und Signaltransduktion der akuten hypoxische pulmonalen Vasokonstriktion
(HPV). Akute Hypoxie induziert in pulmonalen glatten GefaBmuskelzellen eine Cox4i2-abhédngige
Freisetzung von reaktiven Sauerstoffspezies (ROS) aus der Atmungskette, die iber Interaktion mit
Kalium(K*)- und Calcium(Ca2*)-Kanlen zu einem Anstieg des intrazelluldren Ca?* und auf Organ-

ebene zu der HPV fiihrt.

und der mitochondrialen ROS als Signalmo-
lekiile ist seit langem bekannt, der primare
Sauerstoffsensormechanismus blieb aller-
dings lange Zeit unklar. Aus bisherigen
Untersuchungen an Mitochondrien aus ande-
ren Organen wurde angenommen, dass die
Cytochrom-c-Oxidase nicht als priméarer
Sauerstoffsensor der akuten Hypoxie in Zel-
len des Glomus caroticum oder der Lungenge-
faBe dienen konnte, da aufgrund ihrer hohen
Sauerstoffaffinitit die Sensitivitat gegeniiber
milder Hypoxie zu gering ware [2].

Die Rolle von Cox4i2 beim
Sauerstoffsensormechanismus

Mit der Identifikation der Isoform 2 der
Untereinheit 4 der Cytochrom-c-Oxidase
(Cox4i2), die relativ stark in den Lungenge-

faBen exprimiert wird, wurde allerdings die
Hypothese aufgestellt, dass eine spezielle
Zusammensetzung der Cytochrom-c-Oxidase
in glatten pulmonalen GefiBmuskelzellen
deren Sensitivitat gegenliber Hypoxie erho-
hen konnte [4]. Darauffolgende Untersu-
chungen ergaben, dass in Mausen mit einem
Knockout fiir diese Untereinheit die akute
HPV und Hypoxie-induzierte Hyperventila-
tion fehlte, wahrend die pulmonale Vasokon-
striktion und Hyperventilation auf andere
Stimuli vollstandig erhalten blieb [1, 5]. Als
zugrunde liegender Mechanismus zeigte sich
eine Inhibierung der Hypoxie-induzierten
Freisetzung von mitochondrialem Superoxid
in glatten GefiBmuskelzellen der Cox4i2-
Knockout-Méuse. Es wurde in diesen Unter-
suchungen gezeigt, dass unter physiologi-
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A Abb. 3: Inhibierung der hypoxischen pul-
monalen Vasokonstriktion (HPV) durch das
mitochondriale Antioxidant MitoQ. MitoQ
inhibiert den Anstieg des pulmonalarteriel-
len Drucks (APAP), der durch eine hypoxi-
sche Beatmung in der isolierten Lunge aus-
geldst wird. MitoQ besteht aus einer Ubichi-
non-Einheit, die zur Anreicherung in Mito-
chondrien an Triphenylphosphonium (TPP+)
gebunden ist, das als Kontrollsubstanz ver-
wendet wurde. Adaptiert aus [7].

schen Bedingungen Wasserstoffperoxid, das
aus Superoxid entstehen kann, mit lonenka-
ndlen der Zellmembran interagiert und
Kaliumkanale inhibiert. Die Folge ist eine
Hypoxie-induzierte Depolarisierung der Zell-
membran, Aktivierung von spannungsab-
hingigen Calciumkanélen und schlieBlich
ein intrazelluldarer Anstieg von Calcium. Dies
fiihrt zu einer Kontraktion der prakapillaren
pulmonalen Arterien und HPV [5]. Ahnliche
intrazelluldre Mechanismen wurden fiir die
Cox4i2-abhédngigen Signalwege im Glomus
caroticum gezeigt [1]. Der genaue Mechanis-
mus der Cox4i2-abhdngigen ROS-Freisetzung
ist noch unklar, es konnte aber gezeigt wer-
den, dass moglicherweise eine Elektronen-
akkumulation an Komplex III der Atmungs-
kette die Superoxidfreisetzung fordert
(Abb. 2, [6]). Wie bereits friiher gezeigt,
unterscheiden sich allerdings akute und
chronische Hypoxie-Sensormechanismen in
den LungengefaBen. Entsprechend hatte der
Cox4i2-Knockout kaum Einfluss auf die Ent-
stehung der chronischen Hypoxie-induzier-
ten pulmonalen Hypertonie [5].

Die Aufdeckung dieses Signalwegs kann
moglicherweise als therapeutischer Ansatz-
punkt dienen, z. B. durch Unterstiitzung der
physiologischen HPV bei Lungenentziin-
dung, aber auch durch Inhibierung einer
tibersteigerten HPV, die zur pulmonalen
Hypertonie beitrigt, z. B. durch Einsatz von

ausschlaggebend. Dies trifft zurzeit mit
besonderem Augenmerk auf Patient:innen
zu, die wahrend der SARS-CoV-2-Pandemie
an einer COVID-19-Pneumonie erkranken,
die mit prominenten pulmonalvaskuldren
Veranderungen und sowohl eingeschrankter
HPV, als auch pulmonaler Hypertonie einher-
gehen, die zu schwerer systemischer Hypo-
xie und Rechtsherzbelastung fiihrt [8].
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