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Einleitung

In der Diagnostik und im Verständnis von
Schlaganfall-Krankheiten sind in den letzten
Jahren grosse Fortschritte gemacht worden.
Die therapeutischen Möglichkeiten sind – mit
Ausnahme der Thrombolyse – jedoch nach wie
vor begrenzt. Unsere Arbeitsgruppe am Physio-
logischen Institut der Universität Zürich sucht
daher zusammen mit anderen weltweit tätigen
Forschern nach neuen Behandlungsansätzen.
Schlaganfälle sind eine häufige Todesursache
und führen oft zu bleibenden Schäden und Be-
hinderung. Als Folge eines Verschlusses einer
Hirnarterie sinkt die Durchblutung gewisser
Hirnareale, so dass Neuronen und Gliazellen
zunächst in ihrer Funktion gestört sind, später
aber absterben, weil ihnen zu wenig Sauerstoff
und Glukose zur Verfügung stehen. Im Kern des
Infarktes treten bereits innert Minuten irrever-
sible Schäden auf, während im Randbereich,
der Penumbra, die Sauerstoffversorgung zu-
nächst ausreicht, um die vorübergehend in
ihrer Funktion gestörten Zellen am Leben zu
erhalten. Hält die Mangeldurchblutung aller-
dings zu lange an, wird die Schädigung auch in
der Penumbra irreversibel, und die Zellen
gehen zu Grunde. Nur wenn es gelingt, die
Durchblutung der Penumbra rasch zu verbes-
sern oder die Zellen spezifisch vor dem Abster-
ben zu schützen, können die Neuronen und
Gliazellen überleben und ihre Funktion wieder
aufnehmen.
Wir untersuchen nun, wie das Gehirn selbst 
auf schädigende Einflüsse mit gewissen Schutz-
mechanismen reagiert. Diese tragen wahr-
scheinlich zu der oft beobachteten Verbesse-
rung der Symptomatik von Schlaganfallpatien-
ten bei, reichen allerdings oftmals nicht aus,
um dauerhafte Schäden zu verhindern. Könn-
ten nun diese Mechanismen gezielt aktiviert
und verstärkt werden, so unsere Überlegung,
wäre dies eine attraktive Möglichkeit für die
Entwicklung neuer Behandlungsstrategien für
Schlaganfallpatienten.

Physiologische Adaptation 
an Hypoxie

Wenn der Sauerstoffbedarf in einem Gewebe
durch das Angebot nicht gedeckt werden kann,
entsteht ein Mangel, welcher je nach Dauer 
als akute oder chronische Hypoxie bezeichnet
wird. Hypoxische Zustände entstehen sowohl
während physiologischer Vorgänge (Aufstieg
ins Hochgebirge, Embryonalentwicklung) als
auch im Verlaufe pathologischer Prozesse
(ischämische Erkrankungen, Tumorwachstum).
Die Anpassung des Organismus an Hypoxie er-
folgt auf systemischer (Aktivierung des Herz-
Kreislauf-Systems und der Atmung; Erhöhung
der Erythrozytenzahl), lokaler (Gefässneubil-
dung) und zellulärer Ebene (Aktivierung der
Glykolyse) und führt immer auch zu einer ver-
stärkten Transkription bestimmter Gene. Vor
knapp zehn Jahren wurde mit der Identifizie-
rung des Hypoxie-induzierbaren Faktors-1
(hypoxia-inducible factor-1, HIF-1) ein zentra-
ler Bestandteil der durch Hypoxie vermittelten
Signalkaskade identifiziert [1]. Da bereits ein
leichtes Absinken des Sauerstoffpartialdruckes
im Gewebe zu einer starken Aktivierung von
HIF-1 führt, ist dieser Faktor bei der physiolo-
gischen Adaptation an Hypoxie von entschei-
dender Bedeutung [2]. Aber auch bei ischämi-
schen Erkrankungen spielen HIF-1 und durch
Hypoxie induzierte Gene eine wichtige Rolle [3],
welche durch die Aktivierung von HIF-1 im
Infarktbereich bei zerebraler Ischämie illu-
striert wird. Wir untersuchten daher Faktoren,
die durch HIF-1 aktiviert werden (Abb. 1), wie
das erythroide Wachstumshormon Erythro-
poietin (EPO) oder den vaskulären endothelia-
len Wachstumsfaktor (vascular endothelial
growth factor, VEGF).

Die Rolle von EPO im Gehirn

Bisher glaubte man, dass EPO hauptsächlich in
der Niere gebildet wird und ausschliesslich auf
die erythroiden Vorläuferzellen im Knochen-
mark wirkt. Wir konnten jedoch zeigen, dass
EPO im Gehirn von Maus, Affe und Mensch
exprimiert und durch Hypoxie induziert wird.
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Dabei wird EPO hauptsächlich von Astrozyten,
aber auch von Neuronen gebildet, während der
EPO-Rezeptor auf Neuronen, Astrozyten und
Endothelzellen vorkommt [4, 5]. Eine japani-
sche Arbeitsgruppe konnte dann zeigen, dass
das endogen im Gehirn gebildete EPO ein wich-
tiger Überlebensfaktor für Neuronen ist [6].Wir
fanden zur selben Zeit eine zeit- und zellspezi-
fische Aktivierung von EPO und seinem Rezep-
tor im Verlaufe der zerebralen Ischämie und
konnten in Zellkulturen nachweisen, dass EPO
Nervenzellen vor dem Absterben schützt, in-
dem es einerseits die durch Glutamat vermit-
telte Toxizität hemmt und andererseits über
eine Stimulierung der Endothelzellproliferation
zur Neubildung von Gefässen (Angiogenese)
führt, welche vermehrt Sauerstoff in das hypo-
xische Gewebeareal transportieren [7]. Schliess-
lich wurde gezeigt, dass EPO und sein Rezep-
tor auch im Gehirn des Menschen nach einem
Schlaganfall zeit- und zellspezifisch aktiviert
werden [8]. EPO scheint im Gehirn also als
angiogener und neuroprotektiver Faktor eine
zweifache Funktion zu erfüllen [9].

VEGF und das Gehirn

Der Aspekt der Angiogenese führte uns dann
zur Untersuchung von VEGF, dem wichtigsten
angiogenen Faktor im Organismus. Wir zeig-
ten, dass die Expression von VEGF in vivo unter
Hypoxie in Gliazellen und Neuronen induziert
ist [10]. Während zerebraler Ischämie entsteht
in der Penumbra ein hypoxisches Areal, wo
VEGF verstärkt exprimiert wird. Danach folgt
eine Induktion von beiden VEGF-Rezeptoren,
VEGFR-1 und VEGFR-2, zunächst in der Pe-
numbra selbst und später auch in gefässartigen
Strukturen, welche in den Kernbereich des In-
farktes einwachsen. Zwei Tage nach Verschluss
der Arterie war schliesslich die Angiogenese-

reaktion voll ausgebildet. Ausser auf Endothel-
zellen konnten wir die VEGF-Rezeptoren uner-
wartet auch auf glialen und neuronalen Zellen
nachweisen [11]. Diese Resultate liessen den
Schluss zu, dass VEGF nicht nur eine angiogene
Wirkung hat, sondern auch ein neuroprotek-
tiver Faktor sein könnte. In der Tat konnte mitt-
lerweile in verschiedenen Studien in vitro und
in vivo nachgewiesen werden, dass VEGF so-
wohl neuroprotektiv als auch neurotroph wirkt
[12]. Somit ist VEGF ähnlich wie EPO als mul-
tifunktionaler Wachstumsfaktor im Gehirn zu
betrachten.

Angiogenese und 
Neuroprotektion als Therapie

Die Aktivierung von EPO und VEGF durch man-
gelhafte Durchblutung ist ein intrinsischer
physiologischer Versuch des Organismus, auf
die schädigende Ischämie zu reagieren. Das
Nervengewebe kann dadurch zum Teil vor
Schäden bewahrt werden: zum einen durch
einen direkten Schutz der Nervenzellen (Neu-
roprotektion), zum andern durch die Angio-
genese, welche die Durchblutung und damit die
Sauerstoffversorgung der geschädigten Regio-
nen verbessert.
Nun ergibt sich die Frage, ob eine exogene Un-
terstützung dieser körpereigenen Schutzreak-
tion durch eine therapeutische Gabe von VEGF
oder EPO zur Verminderung des ischämischen
Gewebeschadens beitragen kann. Tatsächlich
haben wir bei Mäusen zeigen können, dass EPO
in der Lage ist, den durch einen Schlaganfall
verursachten Schaden zu begrenzen. Bei den
mit EPO behandelten Tieren war das abgestor-
bene Hirnareal nur halb so gross wie bei den
nicht therapierten (Abb. 2) [9]. Auf Grund die-
ser Resultate wird die Substanz nun auch bei
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Abbildung 1.
Schematische Darstellung der postulierten Kaskade
der körpereigenen Schutzreaktion im Gehirn. 
Hypoxie und Ischämie führen zur Aktivierung des
Transkriptionsfaktors HIF-1, welcher im Gehirn 
die Expression verschiedener Gene, wie zum Bei-
spiel EPO und VEGF, steigert. EPO ist in der Lage,
Neuronen vor dem Absterben zu schützen (Neuro-
protektion), und führt auch zu einer gewissen 
Neubildung von Blutgefässen (Angiogenese). VEGF
wirkt vor allem angiogen (über eine Aktivierung 
der Erk1/2 MAPK), hat aber auch neuroprotektive
Effekte. Die neugebildeten Blutgefässe tragen durch
Zufuhr von Sauerstoff und Nährstoffen zum Über-
leben der Neuronen bei. VEGF führt aber zusätzlich
über die Aktivierung der p38-MAPK zu erhöhter
vaskulärer Permeabilität und somit zur Ödem-
bildung. Der spezifische Hemmstoff der p38-MAPK,
SB-203580, verhindert die Ödembildung und 
steigert gleichzeitig die Angiogenesereaktion. 
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Schlaganfall-Patienten erprobt. Eine Pilot-
studie an der neurologischen Klinik der Univer-
sität Göttingen zeigte ermutigende positive
Resultate [13]. Der rasche experimentelle Ein-
satz von EPO in der Klinik zur Behandlung des
Schlaganfalls wird sicher dadurch erleichtert,
dass dieses Hormon seit mehr als zehn Jahren
als Medikament zugelassen ist und daher be-
reits klinische Sicherheitsdaten von Hundert-
tausenden von Patienten verfügbar sind.
VEGF dagegen eignet sich in unveränderter
Form nicht zur Behandlung von Schlaganfäl-
len, denn das Molekül macht neben den er-
wünschten Effekten (Neuroprotektion, Angio-
genese) auch die Gefässe durchlässig. Durch
diese gesteigerte vaskuläre Permeabilität kann
es zum Hirnödem kommen, einer lebensbe-
drohlichen Komplikation nicht nur bei Schlag-
anfällen, sondern auch nach Schädel-Hirn-Ver-
letzungen, bei Hirntumoren und der Höhen-
krankheit [14]. Wir untersuchten darum die
intrazellulären Signalwege, über die VEGF
seine Effekte vermittelt. Kürzlich gelang es uns,
eine spezifische Proteinkinase, die p38-MAPK
(mitogen activated protein kinase), zu identifi-
zieren (Abb. 1), welche die beiden Prozesse An-
giogenese und vaskuläre Permeabilität vonein-
ander trennt. Die Hemmung der Aktivität von
p38-MAPK unterband die durch VEGF vermit-
telte Steigerung der Permeabilität, unterstützte
aber die durch VEGF induzierte Angiogenese-
reaktion [15], und wir sind zuversichtlich, hier
einen viel versprechenden Ansatz zur Therapie
sowohl des Hirnödems als auch der zerebralen
Ischämie gefunden zu haben.

Ausblick

Mit EPO und VEGF haben wir zwei Faktoren
identifiziert, welche in der Pathophysiologie

der zerebralen Ischämie eine Rolle spielen.
Neueste Befunde von verschiedenen Gruppen
der Universität Zürich deuten nun zudem
darauf hin, dass EPO auch bei der Schädigung
von Nervenzellen in der Netzhaut des Auges
gebildet wird und hier ebenfalls eine Schutz-
und Reparaturfunktion ausübt [16]. Auch bei
anderen Erkrankungen des Gehirns könnte
EPO eine heilsame Wirkung haben. So konnte
in einem experimentellen Tiermodell für den
Morbus Parkinson gezeigt werden, dass EPO in
der Lage ist, dopaminerge Neuronen vor dem
Absterben zu schützen [17]. Ebenso konnte in
einem Epilepsiemodell der Beginn des Status
epilepticus verzögert und die Mortalitätsrate
bei denjenigen Tieren, welche mit EPO vorbe-
handelt worden waren, reduziert werden [18].
Die gleiche Arbeitsgruppe fand ausserdem
heraus, dass in einem Tiermodell der multiplen
Sklerose, der experimentellen Autoimmunen-
zephalomyelitis (EAE), die Gabe von EPO zu
einer signifikanten Verzögerung des Krank-
heitsverlaufes und zu einer Abnahme der klini-
schen Symptomatik führte [18]. Schliesslich
zeigen jüngste Befunde, dass EPO auch bei
Schädigungen des Rückenmarks eine neuro-
protektive Wirkung hat und somit als mögliches
Therapeutikum bei Querschnittgelähmten in
Frage kommt [19–21]. Klinische Versuche wer-
den hier hoffentlich bald zeigen, ob sich diese
im Tiermodell erhobenen Befunde auf den
Menschen übertragen lassen und EPO auch zur
Behandlung dieser Krankheiten eingesetzt
werden kann.
Für VEGF hingegen ist die Datenlage derzeit
nicht ausreichend, um einen Einsatz am
Schlaganfallpatienten zu rechtfertigen. Aller-
dings wird VEGF bereits klinisch getestet zur
Behandlung anderer ischämischer Erkrankun-
gen wie des Herzinfarktes und der peripheren
arteriellen Verschlusskrankheit. Es fehlen aber

Abbildung 2.
Protektiver Effekt von Erythro-
poietin (EPO) bei zerebraler 
Ischämie. (links) Die Balken zeigen
die Mittelwerte ± SD (n = 8–10)
des Infarktvolumens; *P <0,0002
gegenüber der Kontrollgruppe. 
Im Vergleich zur Kontrollgruppe
ist der Infarkt deutlich kleiner bei
Tieren, welche mit EPO behandelt
wurden. (rechts) Auf den reprä-
sentativen koronaren Schnitten
dreier Gehirnregionen ist das ge-
ringere Infarktausmass bei Tieren,
welche mit EPO behandelt wur-
den, im Vergleich zu den Kontroll-
tieren deutlich erkennbar. 
Die Gehirne wurden 24 Stunden
nach permanentem Verschluss
der A. cerebri media entnommen
und mit Thionin gefärbt (adaptiert
aus [9]). 
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bisher gut kontrollierte und aussagekräftige
Doppelblindstudien am Menschen, um sich ein
abschliessendes Urteil über die Wirksamkeit
dieses Therapieansatzes bilden zu können
[22–24].
In unserer Grundlagenforschung verwenden
wir daher verschiedene transgene Mauslinien,
welche konstitutiv oder induzierbar mehr
VEGF als normal im Gehirn bilden, um die ver-
schiedenen Effekte von VEGF (Angiogenese,
Permeabilitätssteigerung, Neuroprotektion)
besser analysieren zu können. Und schliesslich
suchen wir nach weiteren körpereigenen Fak-
toren mit therapeutischem Potential, welche
ähnlich wie EPO und VEGF durch Hypoxie oder
HIF-1 aktiviert sind und sowohl angiogene als
auch neuroprotektive Effekte haben (Abb. 1).
Die aktuellen Forschungsresultate zusammen-
fassend können wir feststellen, dass nur die
Kombination verschiedener therapeutischer
Ansätze zur Behandlung des Schlaganfalles Er-

folg verspricht. Anhand von EPO und VEGF
haben wir gezeigt, dass dabei den durch Hypo-
xie induzierten, pleiotropen Faktoren im Ge-
hirn eine besondere Bedeutung zukommt.
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