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 Das Endothel wurde ursprünglich für eine funktions-
lose Zellreihe gehalten, die die Grenze zwischen dem

Lumen und der vaskulären Media bildet. Seit der Entdek-
kung des Endothels im Jahre 1929 hat die intensive Be-
forschung dieser Zellen große Aufschlüsse über deren
Funktion erbracht und auch unser Verständnis über die
Bedeutung dieser Zellen im Gefäßsystem vertieft. Speziell
in der Atheroskleroseforschung hat die Bedeutung des En-
dothels nicht nur die Kenntnisse erweitert, sondern auch
potentielle Therapieschemata kreiert. Im folgenden werden
die wichtigsten Funktionen des Endothels zusammengefaßt.

Permeabilität des Endothels

Es erscheint logisch, daß den Endothelzellen – die das
Gefäßsystem von innen her auskleiden – eine wesentliche
Rolle in der Permeabilität zukommt, einerseits, um Zellen
an der transendothelialen Passage zu hindern, andererseits,
um diese zu ermöglichen. Abhängig vom Organ gibt es
unterschiedlichste Dimensionen der Permeabilität. Im Ge-
hirn zum Beispiel ermöglicht die dichte Barriere der
Endothelzellen die Blut-Hirn-Schranke, in der Leber hin-
gegen bestehen breite Zwischenräume, die die Passage
von Zellen ermöglichen. Eine physiologische Endothel-
funktion ist somit eine Voraussetzung einer normalen Organ-
funktion.

Verantwortlich für die Permeabilitätsänderungen sind
die „tight junctions“ [1], deren Moleküle, die Cadherine,
die eigentliche Barrierefunktion übernehmen. Durch Aus-
schüttung verschiedener Substanzen und auch durch Auf-
rechterhaltung des normalen Blutflusses kann so die Per-
meabilität den jeweiligen Anforderungen angepaßt wer-
den. Gibt es Störungen in der Permeabilität, kommt es zu
Veränderungen des Organs; andererseits können verein-
zelte pathologische Zustände wiederum die Permeabilität
des Endothels verändern. Ein gutes Beispiel für die
pathologische Störung des Endothels ist die Einwanderung
von Albumin beim Diabetiker, wobei es nicht nur zur Stö-
rung der Basalmembran, sondern auch zur Störung des
Endothels kommt.

Eine weitere wesentliche Rolle kommt der Permeabili-
tät während der Entstehung der Atherosklerose zu. Durch
eine funktionelle sowie eine strukturelle Schädigung kommt
es zu einer Erweiterung der interendothelialen Zwischen-

räume. Dies gibt bereits adhärierenden Zellen und auch
Molekülen verschiedener Art die Möglichkeit, das Endo-
thel zu passieren und subintimal angereichert zu werden.
Baron und Mitarbeiter [2] stellten fest, daß die Permeabilität
des Endothels auch wesentlich über thrombogene Substan-
zen und cGMP geregelt wird. Kommt es durch Hypoxie
oder Produktion von Sauerstoffradikalen zu einer Beein-
trächtigung der Endothelfunktion und Syntheseleistung
des wichtigsten Enzyms, der NO-Synthase (siehe unten),
ist die Permeabilität automatisch mit betroffen [3–5]. So
können Zellen, wie Monozyten und Makrophagen, aber
auch oxidierte LDL-Moleküle leichter subendothelial ab-
gelagert werden und ihrerseits durch Synthese von Zyto-
kinen die Permeabilität weiter erhöhen.

Grundsätzlich wurde auch erkannt, daß die initialen
inflammatorischen Prozesse, wie die Produktion von Hist-
amin und Serotonin, zu einer Permeabilitätssteigerung
führen, was die transendotheliale Zellmigration zusätzlich
erleichtert [6].

Endothel und Zelladhäsion

Direkt verbunden mit der Barrierefunktion des Endo-
thels ist die Eigenschaft der Endothelzellen, eine Adhäsion
von Zellen zu verhindern. Unter physiologischen Bedin-
gungen kommt es zu keinem Anhaften von Zellen an der
Oberfläche (Abb. 1 und 2). Während der Entstehung der
Atherosklerose allerdings verändert sich die Situation dra-
stisch. Die Endothelzellen expremieren an der Oberfläche
sogenannte Adhäsionsmoleküle, die dann das Adhärieren
von Zellen erleichtern. Zahlreiche Studien haben nachge-
wiesen, daß Moleküle wie VCAM-1, ICAM und ELAM, so-
wie auch Selektine  für diese Adhäsion verantwortlich sind
[7–10]. Durch den Blutfluß können diese Moleküle abge-
schert werden und sind dann vermehrt im Plasma zu finden.
Sowohl bei atherosklerotischen Krankheitsbildern als auch
im Rahmen von Vaskulitiden können erhöhte Spiegel die-
ser Substanzen nachgewiesen werden, was als indirekter
Ausdruck einer krankhaften Endothelfunktion gewertet
werden kann.

Die vermehrte Adhäsion von Zellen an das Endothel
wird begleitet von chemotaktischen Mechanismen, die
zur transendothelialen Migration von Leukozyten und
Monozyten beitragen. Man konnte in Läsionen die Expres-
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sion von MCP-1, dem chemotaktischen Protein, feststel-
len, das wesentlich zur Migration von Entzündungszellen
beiträgt. Durch diese Mechanismen wird der „Grundstein“
für eine atherosklerotische Läsion gebildet, und dem En-
dothel kann zurecht eine Schlüsselrolle in der Entstehung
einer atherosklerotischen Plaque zugeschrieben werden.

Entscheidend beeinflußt werden sowohl die Anzahl der
Zellen als auch die Migration von Zytokinen, die stark
proinflammatorisch wirken. IL-1 und IL-6 (Interleukine) füh-
ren zu einer Verstärkung der Zelladhäsion sowie der Migra-
tion. In instabilen atherosklerotischen Läsionen kann auch –
im Gegensatz zur stabilen Situation – eine massive Anrei-
cherung von IL-6 erkannt werden [11]. Offensichtlich tra-
gen diese Zytokine durch ihre Lokalisation im endothelialen
und subendothelialen Raum wesentlich zur Destabilisie-
rung der sogenannten Plaqueschulterregion bei. Durch die
zusätzliche Synthese von sogenannten Metalloproteasen
kommt es auch zur Zersetzung von Bindegewebsstrukturen,
die die Ruptur einer Plaque herbeiführen können.

Verwandt mit dem Problem der Zelladhäsion ist die anti-
thrombotische Eigenschaft eines gesunden Endothels. Nur
bei intaktem Endothel kommt es zur Ausbildung von fibri-
nolytischen Molekülen, wie z. B. dem plasminogenaktivie-
renden Faktor. Die normalen Endothelzellen bilden auch
Thrombomodulin, das Thrombin deaktiviert [12]. Bei Schä-
digung der Zellen wird dieser Faktor nicht mehr gebildet,
und das sonst antithrombogen wirkende Endothel wird
thrombogen. Dies ist naturgemäß ein sehr relevanter additi-
ver Faktor in der Entstehung und Progression der Athero-
sklerose, da bekannt ist, daß thrombogene Mechanismen
eine wesentliche Rolle spielen.

Das Zusammenspiel der verschiedenen Vorgänge und
insbesondere die zunehmende Zelladhäsion und sub-
endotheliale Ablagerung von Zellen und Molekülen resul-
tieren in einer massiven Destabilisierung der Zellstruktu-
ren, was sich in der Ruptur einer Plaque bemerkbar ma-
chen kann. Dies führt dann zur akuten Thrombose oder
zum kompletten Verschluß des Gefäßes.

Da ein erkranktes Endothel nicht morphologisch er-
kannt werden kann, stellt sich die Frage, woran man eine
initiale Funktionsstörung erkennen kann. Offensichtlich ist
die physiologisch endothelmediierte Vasodilatation einer
der ersten Marker einer Dysfunktion. Noch vor der Entdek-
kung der Existenz der Dysfunktion ist eine pathologische
Vasokonstriktion auf Acetylcholin – das normalerweise
eine Vasodilatation hervorruft – in Studien bearbeitet wor-
den [13–16]. In Gefäßen, in denen morphologisch keine
Veränderung oder Stenose feststellbar war, führte die intra-
arterielle Infusion von Acetylcholin statt zur Vasodilatation
zur Vasokonstriktion.

In einer Studie, in der wir die Expression von Adhä-
sionsmolekülen und gleichzeitig endothelabhängige Vaso-
dilatation testeten, konnten wir feststellen, daß das Aus-
maß der Expression mit der Reduktion der Vasodilatation
direkt assoziiert ist [16].

Nach dem bisher Gesagten stellt sich die Frage, was
eigentlich für die diversen Endothelfunktionen verantwort-
lich ist. Wie schon oben erwähnt, wurde festgestellt, daß
Gefäße auf Acetylcholin nur bei intaktem Endothel
dilatierten. Bei nicht intaktem Endothel kam es zur Vaso-
konstriktion. Diese Beobachtung ließ den Schluß zu, daß
offensichtlich eine Substanz produziert wird, die zu dieser
Vasodilatation führt, und v. a., daß diese Substanz vom En-
dothel synthetisiert werden muß. Dieser sogenannte EDRF
(Endothelium Derived Relaxing Factor) wurde als Stick-
oxid (NO) identifiziert und wird über die Aminosäure L-
Arginin mittels eigener Enzyme synthetisiert (Abb. 3). Diese
Enzyme (Nitric Oxide Synthase) gibt es in verschiedenen
Isoformen, wobei es induzierbare und endothelständige
gibt. Intensive Forschungen der letzten Jahre haben festge-
stellt, daß der wesentlichste Mechanismus der physiologi-
schen Endothelfunktion auf der ausreichenden Synthese
von NO beruht und daß bereits eine geringe Beeinträchti-
gung dieser Funktion ausreicht, um die Funktion des Endo-
thels zu verändern. NO kann also mit dem heutigem Wis-
sen als ein Schlüsselmolekül für die Aufrechterhaltung der
Endothelfunktion angesehen werden.

Abbildung 2: Endotheldysfunktion Abbildung 3: Schematische Darstellung der NO-Synthese

Abbildung 1: Normale Endothelfunktion
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Eine Dysfunktion des Endothels ist immer mit einer pa-
thologisch verminderten Produktion von NO verbunden,
eine Tatsache, die in vielen Studien dargestellt werden
konnte.

Zusätzlich kommt es bei Krankheitsbildern wie Hyper-
tonie oder Diabetes mellitus zur Synthese von endogenen
Hemmern, die zu verminderter NO-Synthese führen. Diese
methylierten Verbindungen von L-Arginin werden als fal-
sche Substrate in die Synthese eingebaut und verhindern
so die physiologische NO-Produktion [17]. Weiters wur-
den bei der essentiellen Hypertonie selektive Störungen
der zellulären NO-Synthese festgestellt, die die NO-Syn-
these reduzieren [18].

Neben diesen Synthesestörungen produziert das Endo-
thel auch andere Moleküle, die relevante pathophysiolo-
gische Bedeutung haben. Eines der wesentlichsten dieser
Moleküle ist Endothelin, ein Vasokonstriktor. Offensicht-
lich ist dieses Endothelin bei Krankheitsbildern wie der
Hypertonie und der Herzinsuffizienz erhöht, was die Situa-
tion verschlimmert [19]. Eine Therapie mit einem Rezep-
torantagonisten von Endothelin brachte erste, ausgespro-
chen hoffnungsvolle, klinische Ergebnisse [20].

Neben NO werden auch andere Moleküle vom Endo-
thel produziert, die vasoaktive Fähigkeiten besitzen. Die
Entdeckung des „Endothelium Derived Hyperpolarizing
Factor“ ist noch nicht lange her und das Molekül noch
nicht im Detail identifiziert. Der EDHF ist ebenfalls ein
potenter Vasodilatator und wird mit großer Wahrschein-
lichkeit über das Enzym Cytochrom P 450 2C synthetisiert.

Biomechanische Faktoren und das Endothel

Die Endothelzellen stehen naturgemäß unter beträcht-
lichem Einfluß biomechanischer Faktoren, wie Flußdruck
und Wandbewegungsänderungen. Diese Faktoren spielen
sowohl für die geographische Ausrichtung der Zellen als
auch für deren Wachstum eine große Rolle. Zusätzlich
werden auch die vielschichtigen Funktionen der Endothel-
zellen wesentlich vom Strömungsverhalten des Blutflusses
beeinflußt. Einige Studien konnten zeigen, daß Veränder-
ungen des „shear stress“ sowie des zyklischen Kon-
traktionsablaufes des Gefäßes die Synthese vasoaktiver
Substanzen wie NO wesentlich beeinflussen können [21–
23]. Erst kürzlich konnte auch im vaskulären Endothel,
speziell in Gebieten mit turbulentem Fluß (Astabgänge,
Bifurkationen), ein Netzwerk dendritischer Zellen festge-
stellt werden, welches bei normalen Flußbedingungen
nicht existiert [23, 24]. Diese Zellen dürften für eine lokale
Umstrukturierung der Zellen in diesem Bereich verant-
wortlich sein, wobei in erster Linie die Endothelzellen be-
troffen sind. Man kann also davon ausgehen, daß die Ver-
änderung der Endothelzellstruktur ein initialer Schritt in
Richtung Atherosklerose ist.

Offensichtlich beeinflußt der Blutfluß nicht nur das En-
dothel, sondern über dieses auch indirekt das Wachstums-
verhalten glatter Muskelzellen. Erste Studien in dieser
Richtung konnten zeigen, daß das sogenannte Remodel-
lingverhalten in Gefäßen maßgeblich vom Fluß und der
Synthese von Faktoren durch die Endothelzellen beein-
flußt wird. Ward und Kollegen konnten in einem Low
Flow-Modell eine Verkleinerung der Gefäßgesamtfläche
erkennen, während bei hohem Fluß der Gefäßdiameter
zunahm [25].

Wir konnten dies in einer klinischen Studie ebenfalls
feststellen, indem wir koronaren Fluß in Relation zum
Plaquewachstum und dem vaskulären Remodelling stellten.
In Gefäßen mit erhaltener koronarer Flußreserve konnten
sowohl vermehrt exzentrische Plaques als auch ein ausge-
prägtes Remodelling festgestellt werden. Dies war in Gefä-
ßen mit reduzierter Flußreserve nicht der Fall [26].

Ausblick

Die Bedeutung des Endothels wurde innerhalb der letz-
ten Jahre erkannt, wobei sicherlich noch nicht alle Details
und Mechanismen gänzlich geklärt sind. Insbesondere für
die Atherosklerose, die koronare Herzkrankheit und auch
für Hypertonie, Diabetes und Schockzustände spielen die
Endothelzellen ein wesentliche Rolle.

Durch die wachsenden Erkenntnisse gibt es nun erst-
mals therapeutische Ansätze, die darauf abzielen, die Zel-
len an sich zu verändern und nicht nur rein morphologisch
zu arbeiten (z. B. PTCA). Ein zukunftsweisender Aspekt ist
sicherlich der gentherapeutische Ansatz, mit dem die Zel-
len direkt beeinflußt werden können.
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