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Referat 

Aufgrund der besonderen Empfindlichkeit unseres Gehirns verfügt das Zentrale 

Nervensystem über eine hochspezialisierte Barriere, die Blut-Hirn-Schranke. Für deren 

Funktion spielt insbesondere die endotheliale Barriere und deren intensive Zell-Zell-

Kontakte eine große Rolle. Störungen der Blut-Hirn-Schranke zeigen sich bei einer 

Vielzahl akuter und chronischer Erkrankungen. Eine Erkrankung, bei der die Blut-Hirn-

Schranke eine wichtige Rolle zu spielen scheint, ist das postoperative Delir, welches 

eine häufige postoperative Komplikation besonders bei älteren Patienten darstellt. 

Dabei ist noch nicht klar, welche Rolle Anästhetika spielen. Insbesondere Propofol ist 

ein gut steuerbares und sehr weit verbreitetes Narkotikum, für das bereits 

verschiedene Nebenwirkungen auf molekularer Ebene beschrieben wurden. 

Aus diesem Grund ist es Ziel dieser Arbeit, die Auswirkungen der Behandlung von 

humanen mikrovaskulären Endothelzellen mit Noradrenalin und Propofol zu 

untersuchen. Dazu wurde einerseits die Passagefähigkeit für das Bakterium E. coli 

bestimmt und andererseits mithilfe eines Fluorescein-Assays eine 

Permeabilitätsbestimmung für kleine Moleküle durchgeführt, jeweils in Abhängigkeit 

vom Vorhandensein von Noradrenalin oder Propofol. Dabei zeigte sich eine 

Permeabilitätserhöhung durch eine Behandlung mit Noradrenalin oder Propofol. 

Außerdem führte ich einen Zell-Adhäsions-Assay durch, bei dem sich keine deutlichen 

Unterschiede durch eine Propofol-Behandlung zeigten. Die Untersuchung von 

Veränderungen durch Propofol auf Genomebene wurden mittels Massenspektrometrie 

untersucht und gefundene Veränderungen im Western Blot verifiziert. Dabei zeigte sich 

keine verringerte Expression von Proteinen der Zell-Zell-Kontakte. Es zeigten sich 

andere Stoffwechselwege gestört, darunter der oxidative Metabolismus und DNA 

damage recognition. Insgesamt könnten die gefundenen Veränderungen erklären, 

wieso es zu einer erhöhten Permeabilität der Blut-Hirn-Schranke unter Propofol-

Einfluss kommt. Zudem verdeutlicht es den möglichen Nutzen protektiver Substanzen 

zum Schutz vor einem postoperativen Delir. 
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AGE  advanced glycation 

   endproduct 

AJ  adherens junction 
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BHS  Blut-Hirn-Schranke 

BMEC(s) brain microvascular 

   endothelial cell(s) 

CYP  Cytochrom P450 

DDR  DNA damage response 
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IL-1/ -6  Interleukin-1/ -6 
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PECAM-1 platelet endothelial cell 
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TIVA  Totale intravenöse 

   Anästhesie 

TJ  tight junction 

TNF-α  Tumor-Nekrose-Faktor α 

ZNS  Zentrales Nervensystem 

ZO-1/2/3 Zonula occludens protein 

   - 1/2/3 
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1. Einleitung und Zielstellung 

1.1 Blut-Hirn-Schranke 

1.1.1 Definition 

Die Blut-Hirn-Schranke (BHS) bildet eine Barriere zwischen den Blutgefäßen und den 

Geweben des Zentralen Nervensystems (ZNS), also des Gehirns und des 

Rückenmarkes, und übt wichtige Funktionen bei der Homöostase aus. So verhindert 

sie das Übertreten von endogenen und exogenen Substanzen sowie Mikroorganismen 

aus dem Blut in das zentrale Nervensystem [4]. 

1.1.2 Aufbau 

Die Blut-Hirn-Schranke setzt sich aus drei wesentlichen Zelltypen zusammen, welche 

miteinander interagieren und gemeinsam die Funktion der BHS sichern [5]. Diese sind 

die spezialisierten Endothelzellen der feinen Hirnkapillaren (brain microvascular 

endothelial cells; BMECs), die Perizyten und die Astrozyten. 

Abbildung 1: zelluläre Elemente der Blut-Hirn-Schranke und der Stoffaustausch 

Quelle: Au - Weber, V., et al., Analyzing the Permeability of the Blood-Brain Barrier by 
Microbial Traversal through Microvascular Endothelial Cells. JoVE, 2020(156): p. e60692. 

[3] 
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1.1.2.1 Endothel 

Das spezielle einschichtige Endothel der BHS unterscheidet sich deutlich von dem 

Endothel anderer Gewebe. So sitzen die BMECs einer kontinuierlichen Basalmembran 

auf und bilden zahlreiche tight junctions (TJ) und adherens junctions (AJ) 

untereinander aus, was den parazellulären Transport stark reduziert [6, 7]. Die 

Endothelzellen weisen zudem eine starke apikobasale Polarität auf, welche wichtig für 

den gerichteten und kontrollierten Stoffaustausch ist [8]. 

Eine wichtige Rolle für die Funktion der basal gelegenen AJ spielen dabei VE-Cadherin 

und PECAM-1. Diese regulieren vor allem die Migration von Leukozyten, genauso wie 

die Strukturproteine endothelial cell-selective adhesion molecule (ESAM) und 

junctional adhesion molecule A/B/C (JAM-A/-B/-C). Für die apikal gelegenen TJ ist die 

Expression von Occludin und Claudin-1, -3, -5 und -12, aber auch JAM-A, essenziell 

für die Regulation des parazellulären Transports von Ionen und löslichen Substanzen. 

So führt der Verlust von Claudinen bei neurodegenerativen Erkrankungen zu einer 

Störung der Barrierefunktion [9], während eine Induktion von Claudin-1 im Mausmodell 

die Passage von Tracerproteinen durch die BHS deutlich senkt [10]. Ebenso zeigt sich 

in der gestörten BHS bei Hirntumoren eine verringerte Expression von Occludin. 

Wichtig scheint auch die Verankerung der TJ-Proteine mit dem Zytoskelett über die 

Proteine ZO-1, -2 und -3 zu sein. 

Für den selektiven transzellulären Transport sind die Endothelzellen mit zahlreichen 

spezifischen Transportproteinen ausgestattet [11-13] und weisen für die 

energieintensiven Transportvorgänge eine hohe Dichte an Mitochondrien auf [14]. Dies 

führt jedoch dazu, dass vermehrt reaktive ROS entstehen, die abgebaut werden 

müssen. So konnte gezeigt werden, dass ein gestörter Sauerstoff-Metabolismus und 

damit ein erhöhtes Auftreten von ROS eine Alzheimer-Demenz und Amyotrophe 

Lateralsklerose verschlechtern kann [15, 16]. 

1.1.2.2 Perizyten und Astrozyten 

Die Perizyten, welche sich die Basallamina mit den Endothelzellen teilen und die 

Endothelzellen umgeben, unterstützen die Endothelzellen beim Aufbau einer Barriere, 

indem sie, unter anderem über die Ausschüttung von Retinsäure und angiopoetin-1, 

die Ausbildung von TJ sowie die Zusammensetzung der Basallamina beeinflussen 

[17-21]. Des Weiteren besitzen Perizyten die Fähigkeit, durch Phagozytose 

neurotoxische Substanzen zu eliminieren. 
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Es bestehen Interaktionen zwischen Perizyten und Astrozyten, unter anderem, indem 

eine synergistische Beeinflussung des Endothels und der neurovaskulären Kopplung 

erfolgt [18]. 

Astrozyten umgeben die Perizyten und bilden damit den Abschluss der BHS zum 

neuronalen Gewebe hin. Eine wichtige Rolle scheinen dabei die Perizyten bei der 

Expression von Aquaporin-4 (AQP-4) auf Astrozytenfüßchen zu spielen, während 

Astrozyten ihrerseits über Integrin α2 sowie Laminine Perizyten beeinflussen [22], aber 

auch Einfluss auf endotheliale TJ und AJ haben [23]. Eine Deletion der astrozytären 

gap junction-Proteine Connexin-43 und -30 führt zu einer Schwächung der 

Barrierefunktion vor allem gegenüber Leukozyten [24]. 

1.1.3 Funktion 

Wie schon erwähnt erfüllt die Blut-Hirn-Schranke mehrere Aufgaben: 

1.1.3.1 Barrierefunktion gegenüber Pathogenen und Neurotoxen 

Im Blut befinden sich zahlreiche Stoffwechselprodukte, aber auch Noxen wie 

Medikamente und Toxine, auf die Neurone empfindlich reagieren. Ebenso besteht die 

Gefahr der Passage von Viren und Bakterien, die im Blut zirkulieren und eine 

(Meningo)-Enzephalitis auslösen können. Aus diesem Grund ist es notwendig, das 

ZNS vor ebensolchen Einflüssen zu schützen, was eine der Hauptaufgabe der BHS ist. 

So können nur wenige Substanzen, vor allem Gase und kleine lipophile Stoffe, die 

Blut-Hirn-Schranke penetrieren, während insbesondere geladene und damit hydrophile 

Moleküle nicht frei durch die Barriere diffundieren können, ebenso wenig wie 

Infektionserreger [25]. Eine wichtige Rolle spielen dabei Efflux-Systeme, die vom 

Endothel aufgenommene unerwünschte Substanzen wieder ins Blut zurück 

transportieren. Auf diese wird im Folgenden noch eingegangen. 

Die regulatorische Funktion der Perizyten auf die Barrierefunktion scheint dabei 

ebenfalls essenziell zu sein, da eine Defizienz an Perizyten die Transzytose-Rate 

deutlich steigert [26]. 

Die Regulation der Transzytose und der TJ scheint jedoch unabhängig voneinander zu 

sein, da bei einem ischämischen Insult die frühe Öffnung der BHS vor allem auf der 

Erhöhung der Transzytose und nicht dem Kollaps der TJ basiert [27]. 

1.1.3.2 Transport von Molekülen zwischen Blut und ZNS 

Die hohe Dichtigkeit der endothelialen Barriere stellt auch ein Hindernis für die 

Versorgung der Neurone dar, welche in hohem Maße auf die Verwertung von Glucose 
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angewiesen sind, gleichzeitig diese aber kaum speichern können. Glucose kann 

jedoch nicht frei durch die BHS diffundieren, sodass Transportproteine exprimiert 

werden müssen [28]. So ist das für den Glucosetransporter GLUT1 kodierende Gen 

SLC2A1 eines der meistkodierten im (murinen) BHS-Endothel [29]. Ebenso werden 

auch Aminosäuren, Ketonkörper, Hormone, Fettsäuren, Nukleotide und andere 

Substrate des Hirnstoffwechsels über Carrier transzellulär aus dem Blut in das Hirn 

transportiert. Für einzelne Substanzen, darunter Transferrin, Leptin und Triiodthyronin 

(T3) existieren auch spezifische rezeptorvermittelte Transportwege über das Endothel 

[30]. Einige Viren, darunter das Varizella-Zoster-Virus (VZV) und HIV-1, können jedoch 

diese Transportproteine nutzen, um die endotheliale Barriere zu überwinden [31]. 

Umgekehrt existieren auch zahlreiche Transporter für nahezu alle Stoffklassen, die 

Stoffwechselendprodukte und Medikamente aus dem Hirninterstitium entfernen, 

darunter ATP-dependent translocase ABCB1 (P-Glykoprotein), breast cancer 

resistance protein (BCRP) und multidrug resistance-associated proteins 1–5 

(MRP1/2/3/4/5). So kann, vermittelt über die Proteine Low Density Lipoprotein 

Receptor-related Protein 1 (LRP1), phosphatidylinositol binding clathrin assembly 

protein (PICALM) und Rab11 das Protein Aβ, dessen Ansammlung eine wichtige Rolle 

bei der Alzheimer-Demenz spielt, per Transzytose aus dem Hirn ins Blut geschleust 

werden [32]. Auf der anderen Seite scheint der receptor for advanced glycation end 

products (RAGE) im Mausmodell einen Transport von Aβ aus dem Blut ins Hirngewebe 

zu fördern, was zu Neuroinflammation führt [33]. Damit stellen diese Transportproteine 

auch wichtige Angriffspunkte für zukünftige Therapieoptionen dar. 

Perizyten besitzen ebenfalls zahlreiche Transport-Proteine, die es ihnen ermöglichen, 

vor allem exzitatorische Aminosäuren aus dem ZNS zu eliminieren [26, 34]. 

1.1.3.3 Steuerung des zerebralen Blutflusses 

Einzelne Subtypen von Perizyten scheinen in der Lage zu sein, sich zu kontrahieren 

und somit den mikrovaskulären Blutfluss, vor allem im Bereich der Arteriolen, zu 

regulieren [35]. Dazu exprimieren sie α-smooth muscle actin (α-SMA), Tropomyosin 

und Desmin. Die Steuerung der Vasodilation erfolgt bei erhöhten Neurotransmitter-

Konzentrationen über die NO-abhängige Freisetzung von Prostaglandinen.  

1.1.3.4 Aufrechterhaltung der zerebralen Homöstase 

Für eine physiologische Funktion der Neurone des ZNS wird die Konstanthaltung eines 

spezifischen Milieus benötigt. Neurone reagieren empfindlich auf Veränderung des 

Milieus, zum Beispiel des pH-Wertes oder osmotische Veränderungen [36]. Sie weisen 
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eine hohe Aktivität der Na+-K+-ATPase auf, um die, für andere Transporter und ein 

stabiles Membranpotenzial notwendigen, hohen Natrium- und niedrigen Kalium-Spiegel 

aufrecht zu erhalten. 

Infolge des mangelnden Regenerationspotenzials der Neurone müssen entzündliche 

Prozesse im Gehirn verhindert werden, weswegen auch die immunregulatorische 

Funktion gegenüber Zytokinen und Leukozyten essentiell ist [37]. So kommt es bei der 

Alzheimer-Demenz zu einer Migration von Monozyten in das ZNS; unter anderem 

vermittelt über PECAM-1 und RAGE. 

Die Endothelzellen können nach Bindung von Lipopolysacchariden (LPS) aus dem Blut 

über die Sekretion von Prostaglandin E2 auch selbst Fieber auslösen [38]. 

1.1.4 Blut-Hirn-Schranke bei Erkrankungen 

Einige neurodegenerative Erkrankungen, darunter die Alzheimer-Demenz, Morbus 

Parkinson und Amyotrophe Lateralsklerose gehen mit Veränderungen der BHS einher 

[36, 39], wobei nicht klar ist, ob die Veränderungen der BHS eine Ursache oder Folge 

der Erkrankungen sind. Bei der Amyotrophen Lateralsklerose scheint, neben dem 

Durchtritt von Molekülen aus dem Blut in das ZNS, auch eine Reduktion der Anzahl der 

Perizyten aufzutreten [40, 41]. Besonders entzündliche Zustände scheinen über die 

Zytokine TNF-α und IL-1β die Expression von zellulären Adhäsionsmolekülen zu 

fördern, was dann zur Bindung und Infiltration von Leukozyten führt [42-44]. 

Bei der septischen Enzephalopathie zeigt sich eine erhöhte Permeabilität für Eisen 

aufgrund einer veränderten Signaltransduktion mit Akkumulation von kolloidalem Eisen 

[45, 46]. Ebenso kommt es bei zerebraler Ischämie zu einer biphasischen Öffnung der 

BHS mit folgendem Hirnödem [47, 48]. Bei der Meningitis und Sepsis kommt es im 

Rahmen der entzündlichen Reaktion zudem zu einer erhöhten Permeabilität unter 

anderem für Albumin [49], dabei ist die Sepsis ebenfalls assoziiert mit einem 

postoperativen Delir [50].  

1.2 Advanced Glycation Endproducts 

Advanced Gylcation Endproducts (AGE) entstehen durch Glykierung, eine nicht-

enzymatische Reaktion von reduzierenden Kohlenhydraten mit freien Aminogruppen 

von Proteinen. Während dieser Reaktion, der Maillard-Reaktion, bilden sich als 

Zwischenprodukte Schiff’sche Basen, welche sich zu Amadori-Produkten und 

schließlich AGE umlagern [51]. Da AGEs mit zunehmendem Alter im Körper 



Einleitung und Zielstellung 
 

6 
 

akkumulieren, werden sie auch als einer der molekularen Mechanismen zellulären 

Alterns aufgefasst [52, 53]. 

Während der Bildung von AGEs kann sich aus den Amadori-Produkten Methylglyoxal 

(MGO) bilden, ein Dicarbonyl, welches auch während der Glykolyse als Nebenprodukt 

entsteht [54, 55]. MGO ist selbst sehr reaktiv und wiederum in der Lage, AGEs zu 

bilden. MGO kann als Marker für Carbonylstress, wie er zum Beispiel bei Diabetes 

mellitus auftritt, angesehen werden. 

Durch die veränderte Proteinstruktur und Kreuzvernetzungen wird die Funktion der 

Proteine bis zum kompletten Funktionsverlust gestört. Außerdem binden AGE an den 

receptor for advanced glycation end products (RAGE) und können darüber pro-

inflammatorische Kaskaden auslösen [56]. Letztlich zeigen Endothelzellen, welche in 

glucosereichem Medium kultiviert wurden, eine erhöhte endotheliale Permeabilität 

sowie eine erhöhte RAGE-Aktivität [57]. 

1.3 Anästhetika 

1.3.1 Propofol 

Propofol gehört zu den am häufigsten gebrauchten Substanzen in der Anästhesie. Es 

findet als Injektionsnarkotikum breite Verwendung bei der Einleitung und 

Aufrechterhaltung einer Narkose sowie, wegen seiner kurzen Halbwertszeit, für die 

Analgosedierung. Da es im Gegensatz zu Inhalationsnarkotika keine Triggersubstanz 

für Maligne Hyperthermie darstellt und zudem seltener Postoperative Übelkeit und 

Erbrechen (PONV) hervorruft, kann es auch bei entsprechend prädispositionierten 

Patienten verwendet werden [58]. 

Chemisch handelt es sich bei Propofol um 2,6-Diisopropylphenol, eine Substanz, 

welche aufgrund ihrer ausgeprägten Lipophilie die BHS problemlos penetrieren kann. 

Die gleichzeitig resultierende schlechte Wasserlöslichkeit führt dazu, dass Propofol im 

klinischen Alltag in Sojaöl (100 mg/ml) gelöst und anschließend zusammen mit 

Glycerin (22,5 mg/ml) mittels Eilecithin (12 mg/ml) in Wasser emulgiert wird. Aufgrund 

dessen gilt laut Fachinformation Propofol bei Patienten mit Sojaallergie als 

kontraindiziert, wofür sich in Studien jedoch keine Evidenz findet [59]. Aufgrund des 

Lipidanteils ist die Zugabe von antimikrobiellen Substanzen wie EDTA nötig, um eine 

mikrobielle Kontamination mit septischer Folge zu vermeiden.  

Als klinisch relevante Nebenwirkungen treten Injektionsschmerz, Träume, 

Blutdruckabfall und Atemdepression auf. Als seltene Nebenwirkung tritt bei 
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Dauerinfusion das lebensgefährliche Propofol-Infusionssyndrom mit Laktatazidose, 

Rhabdomyolyse und Nierenversagen auf. Möglicherweise sind die Effekte nicht auf 

Propofol selbst zurückzuführen, sondern auf die Zusatzstoffe, die für die Lösung und 

Stabilisierung notwendig sind [60]. 

Die Wirkungsweise von Propofol ist nicht genau verstanden. Aktuell wird vor allem die 

Bindung an inhibitorische GABAA- und Glycin-Kanäle im Gehirn als Hauptwirkung 

angesehen [61], aber auch weitere mögliche molekulare Ziele wurden identifiziert. 

Durch Potenzierung der Rezeptorwirkung in bestimmten Hirnregionen, u.a. Thalamus 

und Formatio reticularis des Hirnstamms, erfolgt dann der hypnotische Effekt [62, 63]. 

Die Metabolisierung von Propofol findet fast ausschließlich in der Leber statt, wo 

Propofol größtenteils über UDP-Glucuronidierung inaktiviert und wasserlöslich gemacht 

wird und anschließend über die Nieren ausgeschieden wird [64]. Ein kleinerer Teil 

(ca. 29%) wird CYP-abhängig hydroxyliert, anschließend konjugiert und ebenfalls über 

die Niere ausgeschieden. 

Die Auswirkungen von Propofol auf die Funktion der BHS sind umstritten. Zuletzt 

konnte gezeigt werden, dass Propofol oxidativen Stress nach renaler Ischämie 

reduzieren kann [65]. Außerdem scheint es kardioprotektiv bei Herzoperationen zu 

wirken, indem es die mitochondriale Funktion über die Regulation von Cytochrom C, 

Connexin 43 und mtDNA beeinflusst [66]. Bei der Verwendung bei koronarer Bypass-

Chirurgie findet sich eine Reduktion der Schädigung des Myokards durch freie 

Radikale, der Lipid-Peroxidation sowie eine Reduktion der systemischen 

Entzündungsreaktion [67]. Es wird vermutet, dass diese Effekte auch zu einer 

Permeabilitätserhöhung der BHS führen könnten. Auf der anderen Seite zeigt sich in 

einem in-vitro-Modell durch Propofol eine Reduktion der durch eine 2%ige Hypoxie 

induzierten veränderten Permeabilität der BHS [68]. Zudem reduziert Propofol die 

ROS-Level, dadurch bedingte DNA-Strangbrüche und hemmt die Apoptose im 

Skelettmuskelzellmodell [69], gleichzeitig gibt es aber auch Hinweise auf eine 

Erhöhung von ROS-Leveln in humanen BMEC [70]. 

1.3.2 Noradrenalin 

Noradrenalin (=Norepinephrin) ist selbst kein Anästhetikum, sondern ein, auch 

endogen vorkommendes, Katecholamin. Es findet zur Kreislaufstabilisierung breite 

Anwendung während einer Allgemeinanästhesie. Als peripher freigesetztes Hormon 

wirkt es vor allem über die Aktivierung von adrenergen α- und β1-Rezeptoren [71] 

sowie als wesentlicher Transmitter des Sympathikus über vorgenannte Rezeptoren 
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sowie als Neurotransmitter im Gehirn. Im Zuge der Sympathikuswirkung führt es unter 

anderem zu Vasokonstriktion, Bronchodilatation, Tachykardie, Mydriasis und 

Hemmung der Magen-Darm-Peristaltik. Als Medikament verabreicht ist aufgrund der 

hohen Affinität zu α1-Rezeptoren vor allem die Vasokonstriktion relevant [72]. Im ZNS 

fungiert Noradrenalin als Neurotransmitter im noradrenergen System, wobei die 

höchste Konzentration noradrenerger Neurone im Locus coeruleus zu finden ist. Das 

noradrenerge System spielt eine wichtige Rolle bei der Schlaf-Wach-Regulation, bei 

der Gedächtnisbildung und in der endogenen Schmerzhemmung [71]. 

Interessanterweise wurde auch vermutet, dass der Locus coerulus auch eine Rolle für 

eine mangelnde Permeabilität für Makromoleküle spielt [73]. 

In einem in-vitro-Modell führte die Applikation einer supraphysiologischen 

Konzentration von Noradrenalin zusammen mit Dobutamin und Adrenalin auf 

immortalized murine microvascular endothelial cell[s] from the cerebral cortex zu einer 

Veränderung der Zellmorphologie mit verminderter Expression von ZO-1, Claudin-5 

und VE-Cadherin auf Protein- und mRNA-Ebene [74]. Besonders ausgeprägt zeigte 

sich dies im Zusammenspiel mit Reoxigenierung nach einer Phase von Hypoxie. 

1.4 Postoperatives Delir 

Das postoperative Delir, früher als Durchgangssyndrom bezeichnet, spielt eine große 

Rolle bei den passageren Komplikationen von Operationen bzw. der notwendigen 

Allgemeinanästhesien, besonders beim älteren Menschen. Ein Delir wird als 

vorübergehende fluktuierende Veränderung von Kognition und/oder Aufmerksamkeit 

definiert. Die Bandbreite der Symptome reicht von Desorientierheit, emotionaler 

Dysregulation, verminderter Aktivität bis zu Agitation und Halluzinationen. Bis zu 55% 

aller PatientInnen über 70 Jahren weisen nach einer kardiochirugischen Operation 

Symptome eines POD auf [75]. Allgemein tritt ein POD bei ca. 20% aller operierten 

Über-70-Jährigen auf [76]. Als Risikofaktoren wurden unter anderem Alter, 

Komorbiditäten (z.B. Diabetes mellitus), Dehydratation, intraoperative Blutung und 

postoperativer Schmerz identifiziert [77].  

Zur Entstehung eines Delirs gibt es nach Maldonado vier wesentliche Faktoren, welche 

miteinander interagieren [78]: 

1) neuronale Alterung 

2) inflammatorische Reaktion 

3) Glucocorticoiden als neuroendokrine Stressantwort 

4) oxidativer Stress 
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Alle diese Faktoren scheinen über eine Störung der Neurotransmission zu einer 

Störung neuronaler Netzwerke mit Dysregulation der Schlaf-Wach-Rhythmik zu führen. 

 

Speziell bei der Entstehung eines POD scheint die Stress-Antwort auf den operativen 

Eingriff eine wichtige Rolle zu spielen. Über eine Aktivierung der Hypophysen-

Nebennieren-Achse kommt es zur Freisetzung von Noradrenalin, Adrenalin und 

Cortisol. Eigentlich sind alle gängigen Anästhetika Hemmstoffe dieser Antwort auf 

intraoperativen Stress. So kommt es zu einer Hemmung der Aktivierung der 

sympathischen Antwort mit einer verringerten Ausschüttung von Noradrenalin, 

Adrenalin und Cortisol. Bei Propofol ist dieser Effekt teilweise sogar stärker ausgeprägt 

als bei volatilen Anästhetika [79, 80]. Trotzdem zeigt sich keine verringerte Rate an 

POD in einer Propofol-haltigen TIVA im Vergleich zu einer Anästhesie mit Sevofluran 

[81]. Außerdem wurde bei Ratten gezeigt, dass volatile Anästhetika zu einer 

Abbildung 2: Neuroinflammation führt zu synaptischen Remodelling 

Quelle: Xiao, M.Z., et al., Postoperative delirium, neuroinflammation, and influencing factors 
of postoperative delirium: A review. Medicine, 2023. 102(8): p. e32991. [2] 
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Veränderung und Permeabilitätserhöhung der BHS für Immunglobin G führen, vor 

allem bei gealterten Ratten, was eine Beziehung zum POD vermuten lässt [82]. 

Erhöhte Serumkonzentrationen von Noradrenalin zeigen eine Assoziation sowohl mit 

einem ICU-aquired delirium als auch einem POD, allerdings nur bei Patienten, die 

keine Katecholamin-Behandlung erhielten. Das spricht dafür, dass die Noradrenalin-

Spiegel nur Ausdruck eines erhöhten Sympathikotonus sind und Noradrenalin nicht 

selbst delirogen ist [83]. 

Insgesamt scheint besonders das gealterte ZNS schlechter auf den perioperativen 

Stress reagieren zu können, was dann zu Störungen führt. Die Freisetzung von 

Entzündungsmediatoren wie IL-1, IL-6 und TNF-α im Zuge einer Operation führt unter 

anderem zu einer endothelialen Dysfunktion, mit einer Reduktion von TJ-Proteinen wie 

Occludin und ZO-1 im Mausmodell [84]. 

Dies wiederum führt zu einer Migration von Monozyten und Mastzellen ins 

Hirnparenchym und es kommt zu einer Aktivierung von Mikroglia und Astrozyten. Eine 

Rolle bei dieser Aktivierung spielen Proteine, die als danger-associated molecular 

patterns (DAMPs) agieren, wie S100A8 und high-mobility group box 1 protein 

(HMGB-1) [85, 86]. Von der folgenden Neuroinflammation mit neuronaler Schädigung 

und Apoptose scheint besonders auch der Hippocampus betroffen zu sein [87]. 

Insgesamt führt diese Neuroinflammation zur synaptischen Dysfunktion und zu 

neuronaler Apoptose [88]. 

Im Mausmodell zeigt sich eine Senkung des Auftretens von postoperativen kognitiven 

Einschränkungen durch den Einsatz des Eisen-Chelators Deferoxamin, was dafür 

spricht, dass auch eine Störung der Eisen-Homöstase Teil der Pathophysiologie des 

POD sein könnte [89] 

Die Aktivierung von cholinergen Signalwegen über den vagalen Reflex kann eine 

überschießende inflammatorische Reaktion durch eine Suppression von IL-1β und 

TNF-α regulieren [90]. Deshalb könnte eine verminderte Aktivität des cholinergen 

Neurotransmittersystems mit einem (postoperativen) Delir assoziiert sein [91, 92], was 

auch erklärt, warum anticholinerg wirkende Medikamente ein delirogenes Potenzial 

besitzen. 

Besonders wichtig für die Entstehung eines POD scheint aber auch ein gealtertes ZNS 

mit einer gealterten BHS zu sein. Vermutlich reichen dann die funktionellen anti-

inflammatorischen Reserven nicht aus und es kommt zu einer gesteigerten 

inflammatorischen Reaktion [93].  
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1.5 Zielstellung 

Die Integrität der BHS zeigt sich bei zahlreichen chronischen und akuten Erkrankungen 

gestört. Besonders bei den Krankheitsbildern der Sepsis und des postoperativen Delirs 

spielt möglicherweise eine Störung der Barrierefunktion eine wesentliche Rolle. Dazu 

ist es nötig, zu verstehen, was diese Störungen auslösen kann und ob dabei Prozesse 

des Alterns, zum Beispiel in Form der Bildung von AGE, oder bestimmte Medikamente 

eine Rolle spielen. Diese Faktoren und ihre Wirkungsweise zu identifizieren, ermöglicht 

es, gegebenenfalls präventive Maßnahmen zu ergreifen oder bestimmte Auslöser zu 

meiden.  

Ziel der Arbeit ist es, mit Hilfe eines zuvor etablierten in-vitro-Modells der endothelialen 

Barriere der BHS, die Auswirkungen der Bildung von AGE auf die Dichtigkeit der 

Barriere zu untersuchen. Dazu wird nach einer Behandlung der Endothelzellen mit 

MGO die Bildung von AGE induziert. Daraufhin kann die Fähigkeit der Passage von E. 

coli mit und ohne AGE-Induktion verglichen werden, genauso wie unter Einwirkung von 

zwei typischen Medikamenten der Allgemeinanästhesie: Propofol und Noradrenalin. 

Um eine Prüfung der Reversibilität der AGE-induzierten Effekte durch die antioxidative 

Substanz Ascorbinsäure (Vitamin C) zu prüfen, erfolgt zudem eine entsprechende 

Nachbehandlung. 

Anschließend sollen die intrazellulären Effekte von Propofol genauer analysiert 

werden. Dazu erfolgt zunächst mittels Fluorescein-Assay eine Untersuchung der 

Permeabilität nach Propofol-Behandlung. Daran schließt sich eine 

massenspektrometrische Analyse des Proteoms verschieden behandelter 

Endothelzellen an. Dies dient der Suche nach relevanten Veränderungen der 

Proteinexpression unter dem Einfluss von Propofol. Anhand dessen sollen 

Proteingruppen und Stoffwechselwege identifiziert werden, die besonders beeinflusst 

werden. Schlussendlich erfolgt eine Bestätigung der Ergebnisse der 

Massenspektrometrie mittels Western Blots für ausgewählte Proteine. Bei allen 

Untersuchungen erfolgt immer auch ein Vergleich mit der Trägerlösung für Propofol, 

um Effekte dieser lipidhaltigen Lösung ausschließen zu können. 
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2. Diskussion 

2.1 Glykierung des Endothels führt zu erhöhter Permeabilität 

Wie erwartet führt die Behandlung von Endothelzellen mit MGO zur Glykierung von 

Proteinen der Endothelzellen. Bereits eine Konzentration, die auch im menschlichen 

Organismus gemessen werden kann, erhöht allerdings auch die Permeabilität für 

Escherichia coli, was für eine Störung der trans- oder parazellulären Barrierefunktion 

spricht, sodass die Bakterien leichter die Barriere passieren können. Gleichzeitig sinkt 

die Viabilität der Zellen nicht, das heißt, die Barrierestörung ist nicht auf eine 

Zelltoxizität zurückzuführen. Dicarbonylstress führt also dazu, dass die endotheliale 

Barriere gestört wird, was auch durch andere Veröffentlichungen bestätigt wird [94-96]. 

Auch in klinischen Studien zeigt sich für Diabetes mellitus, welcher über die erhöhten 

Blutglucosekonzentrationen zu einer Belastung mit Dicarbonylen führt, eine Korrelation 

mit dem vermehrten Auftreten von Meningitis [97, 98] und POD [75]. 

2.2 AGE verstärken Effekte von Noradrenalin und Propofol auf die 

Permeabilität 

Propofol findet als Hypnotikum breite Verwendung bei der Allgemeinanästhesie, 

genauso wie Noradrenalin zur Kreislaufstabilisierung sowohl während der OP als auch 

in der Intensivmedizin. 

Bei einer Konzentration von Propofol, die der entspricht, welche auch klinisch 

angewendet wird, zeigt sich eine erhöhte Permeabilität für E. coli, ähnlich wie bei der 

alleinigen Induktion von Glykierung durch MGO. Klinisch könnte eine solche 

Bakterienmigration eine Meningitis auslösen. Genauso wie für Bakterien steigt 

wahrscheinlich auch die Permeabilität für kleinere Stoffe (siehe auch 2.4.), die 

wiederum verantwortlich für ein POD sein können. Insgesamt können also 

schädigende Effekte von Propofol auf das Endothel angenommen werden, wie auch 

schon andere Arbeiten vermuten [99, 100]. Für eine Behandlung mit Noradrenalin zeigt 

sich genauso eine erhöhte Permeabilität für E. coli. Klinisch lässt sich aber kein 

Zusammenhang zwischen Noradrenalinspiegel und POD finden [101]. 

Es zeigt sich ein additiver Effekt bei MGO-Vorbehandlung, welche Effekte der erhöhten 

Glucosekonzentration bei Diabetes mellitus imitieren soll. Dies wiederum passt zu 

klinischen Beobachtungen, welche eine erhöhte Inzidenz für POD bei Diabetikern 
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zeigen [75]. Umso wichtiger scheint auch die prä- und intraoperative Normoglykämie 

zu sein, da Hyperglykämie mit vermehrtem Auftreten von POD assoziiert ist [102].  

2.3 Ascorbinsäure hat protektive Effekte auf die Permeabilitäts-

erhöhung durch AGE  

Ascorbinsäure, allgemein bekannt als Vitamin C, ist eine reduzierende bzw. 

antioxidative Substanz und damit in der Lage Glykierung zu verhindern, zum Beispiel 

bei Hämoglobin [103]. Dadurch stellt sich die Frage, ob Ascorbinsäure in der Lage ist, 

die Effekte der Glykierung durch MGO zu neutralisieren. Tatsächlich zeigt sich eine 

partielle Reversibilität durch die Applikation von Ascorbinsäure mit verringertem 

Durchtritt von Bakterien. Ascorbinsäure kann über die Eliminierung von freien 

Radikalen eine Hemmung der systemischen Entzündungsreaktion bewirken [104]. 

Besonders postoperative Patienten weisen stark erhöhte Mengen an ROS auf, welche 

die antioxidativen Kapazitäten regelmäßig übersteigen [105]. Dies führt zur vermehrten 

Bildung von AGEs, mit einer folgenden Schädigung von Proteinen, auch der BHS, was 

schließlich zu einem POD führen kann. Hier könnte Ascorbinsäure antioxidative 

Funktionen übernehmen. Da die verwendete Konzentration auch im klinischen Alltag 

erreicht werden, ist es möglich, dass die (perioperative) Applikation von Ascorbinsäure 

ein postoperatives Delir verhindern könnte. Dies muss in vivo untersucht werden. 

Besonders hohe ROS-Konzentrationen werden dabei bei Hyperglykämie, vor allem bei 

Diabetes mellitus, erreicht [106], weshalb gerade Diabetiker besonders von einer 

Hemmung der Bildung von AGE durch Ascorbinsäure [107] profitieren könnten. 

2.4 Permeabilität für kleine Moleküle steigt durch Propofol-Einfluss 

Es ist nicht klar, auf welchen Wegen E. coli die endotheliale Barriere passieren kann, 

ob dies auf transzellulärem oder parazellulärem Wege passiert. Wir konnten zeigen, 

dass die Passage nicht nur auf einer verminderten Resistenz gegenüber aktiven 

Passageversuchen der Bakterien beruht. Auch in einer Untersuchung mit Fluorescein 

zeigte sich eine erhöhte Permeabilität für dieses kleine Molekül, ähnlich wie es auch 

[108] beschreibt. Fluorescein ist ein Triphenylmethan-Farbstoff mit einem 

Molekulargewicht von 332 g/mol und kann als Modell für die Passage eines kleinen 

Moleküls dienen. Auch in Experimenten mit Ratten konnte bereits in vivo ein 

vermehrter Übertritt von Fluorescein ins ZNS nach einer traumatischen Hirnverletzung 

nachgewiesen werden [109]. 
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2.5 Propofol beeinflusst über H2AX die Erkennung von DNA-

Schäden 

Das Histon-Protein H2AX ist eine Variante der Histon-H2A-Familie und somit 

Bestandteil der Nukleosomen. Besondere Bedeutung hat die phosphorylierte Form von 

H2AX, welche eine Rolle bei der Reparatur von DNA-Schäden (DDR) spielt und als 

Marker für DNA-Schäden fungieren kann [110]. Das phosphorylierte H2AX interagiert 

dabei mit Proteinen wie Breast Cancer 1 (BRCA1) oder Mediator of DNA damage 

checkpoint protein 1 (MDC1) und beeinflusst die Transkription von Genen, die über 

FoxO3a reguliert werden. Dadurch ist es assoziiert mit genomischer Stabilität und 

Langlebigkeit [111]. Deshalb könnte eine Herunterregulation von H2AX durch Propofol, 

wie sie sich in der Massenspektrometrie nachweisen ließ, auf längere Sicht Effekte 

zeigen, die zur beobachteten Störung des Endothels und damit der BHS führen. 

Insbesondere sind auch ROS und DDR eng miteinander verknüpft, weshalb man 

annehmen kann, dass eine Kombination beider Einflüsse, wie bei erhöhter 

Glucosebelastung und gleichzeitiger Propofol-Behandlung, die Zellen stark belastet 

und langfristig Apoptose induziert. Vor allem für Neurone zeigten sich schon 

hemmende Effekte auf Entwicklung [112] und Langzeitpotenzierung durch Propofol 

[113], was schließlich zu kognitiven Störungen führen kann. Deshalb könnte es gerade 

bei vorbelasteten Patienten, z.B. mit vorbestehendem Diabetes mellitus, hilfreich sein, 

antioxidative Substanzen wie Ascorbinsäure prophylaktisch einzusetzen. Somit wäre 

es klinisch vorstellbar, entsprechende Substanzen perioperativ zu verabreichen, um 

eine Schädigung durch Propofol und folgendem POD zu verhindern. 

2.6 Propofol beeinflusst den Eisenstoffwechsel über eine Erhöhung 

von Ferritin und kann so langfristige Effekte auf die Funktion 

der BHS haben 

Ferritin ist ein eisenbindendes Protein und als solches ein wichtiger Transporter in der 

BHS. Es besteht aus 24 Untereinheiten, welche zwei Isoformen aufweisen: ferritin 

heavy chain (FTH1) und ferritin light chain (FTL). Das Verhältnis von FTH1 und FTL ist 

dabei vom Gewebe abhängig, so zeigt sich in Herz und Gehirn eine höhere 

Konzentration von FTH1 [114]. Eine erhöhte Menge an Ferritin, wie sie unter Propofol-

Einwirkung beobachtet wurde, könnte mit erhöhten Eisenkonzentrationen im ZNS 

verbunden sein. Langfristig führen Eisenansammlungen zu Folgeerkrankungen. 

Eisenansammlungen im ZNS sind mit Altern assoziiert und führen zu  neuronalen 

Schäden durch Apoptose [115]. 
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Zudem zeigt sich bei neurodegenerativen Erkrankungen eine Erhöhung des 

Verhältnisses von FTH1 zu FTL, wobei dies auf einen erhöhten Eisenumsatz mit 

Akkumulation hindeutet [116]. Folglich könnte Propofol über eine Eisenakkumulation 

eine Rolle spielen bei der Entstehung von Funktionsstörungen mit klinisch sichtbaren 

kognitiven Beeinträchtigungen. Dies erfordert eine kritischere Beurteilung des 

Einsatzes von Propofol als Anästhetikum und gegebenenfalls die Erforschung und den 

Einsatz protektiver Maßnahmen. 

2.7 Propofol hat keine Auswirkungen auf die Expression von Zell-

Zell-Kontakten 

Aufgrund der Erhöhung der Permeabilität sowohl für Bakterien als auch für 

Fluorescein, ließe sich vermuten, dass durch Propofol-Einwirkung essenzielle Zell-Zell-

Kontakte gestört werden. Ich konnte keine Zell-Adhäsions-Proteine finden, die 

signifikant hoch-/herunterreguliert wurden, was dafürspricht, dass deren Menge unter 

einer Propofol-Behandlung kaum verändert ist. Zwar ließen sich nur kurzfristige Effekte 

untersuchen, in diesem Zeitraum scheinen aber indirekte Effekte für die 

Permeabilitätserhöhung verantwortlich zu sein. Auf lange Sicht könnten diese 

Veränderungen aber eine entscheidende Rolle spielen. So zeigen ROS, welche auch 

vermehrt bei Diabetes mellitus auftreten, direkte schädigende Wirkungen auf Claudine, 

welche integrale Bestandteile von TJ sind [117]. Auch wäre es möglich, dass nicht die 

Quantität, sondern die intrazelluläre Lokalisation der Proteine der Zell-Zell-Kontakte 

verändert wird. Dazu fanden Hughes et al. eine veränderte Lokalisation, aber auch 

Expression von Occludin, nicht aber von ZO-1 und Claudin-5, unter Einfluss von 

Propofol [108]. Eine signifikante Rolle scheint nach deren Aussage die Matrix-

Metalloprotease MMP-2 zu spielen. 

2.8 Propofol und die posttranslationalen Modifikationen 

Eine Rolle dabei können posttranslationale Modifikationen (PTM) spielen, was ich mit 

meiner Untersuchung nicht ausschließen kann. Unter anderem scheinen 

Phosphorylierung [118], Ubiquitinierung [119] und Palmitoylierung [120] eine Rolle für 

die Funktion der Zell-Adhäsions-Proteine zu spielen. In anderen Untersuchungen 

konnte gezeigt werden konnte, dass PTM die Funktion der BHS beeinflussen können 

[121]. Möglicherweise spielen gerade PTM eine Schlüsselrolle für die Funktion bzw. 

den Funktionsverlust unter Propofol-Einfluss. 
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Da die Phosphorylierung insbesondere für die Funktion von H2AX eine wichtige Rolle 

spielt, ist es sinnvoll, in einem Folgeexperiment zu untersuchen, ob sich neben der 

Expression auch die Phosphorylierung durch Propofol-Einfluss ändert. 

Bei FTH1 zeigte sich, dass das Molekulargewicht unter Propofolbehandlung leicht 

ansteigt, was auf eine Phosphorylierung an zwei in der Literatur beschriebenen 

Serinen [122, 123] hindeuten kann, zusätzlich zur schon beschriebenen 

Hochregulation von FTH1. 

2.9 Stärken und Limitationen 

Ich konnte zum ersten Mal mittels Massenspektroskopie die Veränderungen auf 

Proteom-Ebene durch Propofol nachweisen und molekularbiologisch bestätigen. Damit 

ergeben sich Erklärungsansätze für die klinisch beschriebenen Funktionsstörungen 

durch Propofol und dessen mögliche Rolle bei der Entstehung des POD. Durch die 

Verwendung einer äquivalenten Lipidlösung als Kontrolllösung konnten zudem 

spezifisch die Effekte des Propofols untersucht werden. 

Mittels des bereits etablierten in-vitro-Modells wird es zukünftig möglich sein, auch 

andere Substanzen auf ihre negativen Wirkungen auf BMECs zu untersuchen, 

genauso wie mögliche protektive Effekte. Es handelt sich jedoch um ein in-vitro-Modell, 

eventuelle Veränderungen müssen nicht zwangsläufig später auch in vivo nachweisbar 

sein. 

Wie schon erwähnt konnte ich mit meinem Modell nicht prüfen, welche Rolle eine 

veränderte Lokalisation der Proteine der Zell-Zell-Kontakte spielt. Ich konnte zeigen, 

dass es zu keinen relevanten Veränderungen in der exprimierten Menge an Proteinen 

der Zell-Zell-Kontakte kommt. Eine eventuelle Lokalisationsänderung kann man in 

Folgeexperimenten mittels Fluoreszenzmikroskopie untersuchen, wie bei [108] 

geschehen. Allerdings nutzten hier die Autoren Endothelzellen, die aus iPSC 

differenziert wurden. 

Auch können mit dem von mir verwendeten Modell nur Endothelzellen auf einer 

Basalmembran untersucht werden, die Interaktion mit Astrozyten und Perizyten kann 

nicht untersucht werden. Dies würde sich mit einem Modell darstellen lassen, bei dem 

eine Cokultur von Endothelzellen und Astrozyten und/oder Perizyten stattfindet. 
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Abbildung 3: Propofol führt zu Störungen des Eisenstoffwechsels und der 
Erkennung von DNA-Schäden 

Quelle: Längrich, T., et al., Disturbance of Key Cellular Subproteomes upon Propofol 
Treatment Is Associated with Increased Permeability of the Blood-Brain Barrier. Proteomes, 
2022. 10(3): p. 28. [1] 

 

2.10 Zusammenfassung 

Zusammenfassend lässt sich sagen, dass die Glykierung von BMEC in-vitro zu einer 

Erhöhung der Permeabilität der endothelialen Barriere führt. Ascorbinsäure als 

reduzierende Substanz kann die Zellen vor Glykierung schützen und somit einer 

Permeabilitätserhöhung vorbeugen, beziehungsweise diese abmindern. Auch die 

Medikamente Noradrenalin und Propofol steigern die Permeabilität für Bakterien, 

insbesondere in Kombination mit Glykierung. Speziell für Propofol konnte ich zudem 

zeigen, dass auch kleine Moleküle die BHS besser passieren können. Dies beruht 

nicht auf einer Veränderung der Zellviabilität oder der veränderten Expression von Zell-

Zell-Kontakten, sondern auf Veränderungen im Eisenstoffwechsel und der DNA-

Schadens-Erkennung. Eine Rolle könnten auch posttranslationelle Modifikationen an 

H2AX spielen. 
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4. Thesen 

1. Glykierung des Endothels führt zu erhöhter Permeabilität. 

2. Advanced Glycation Endproducts (AGE) verstärken Effekte von Noradrenalin und 

Propofol auf die Permeabilität. 

3. Ascorbinsäure hat protektive Effekte auf die Permeabilitätserhöhung durch AGE.  

4. Die Permeabilität für kleine Moleküle steigt durch Propofol-Einfluss. 

5. Propofol beeinflusst über das Protein H2AX die Erkennung von DNA-Schäden. 

6. Propofol beeinflusst den Eisenstoffwechsel über eine Erhöhung von Ferritin. 

7. Propofol hat keine Auswirkungen auf die Expression von Zell-Zell-Kontakten. 

8. Propofol führt zu Veränderungen auf Proteomebene, die eine Rolle bei der 

Entstehung des postoperativen Delirs spielen können. 
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