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Das Endothel: parakrine und endokrine Funktionen

S. P Schwarzacher

Das Endothel stellt als homogene Zellschicht nicht nur eine bedeutende Barrierefunktion dar, sondern reguliert aktiv die Permeabilitat und die
Adhdsion von Zellen. Die Funktion dieser Zellen wird wesentlich von biomechanischen Faktoren beeinfluSt. Forschungen der letzten Jahre haben
deutlich gezeigt, dal$ bereits eine geringe Beeintridchtigung der endothelialen Funktion Krankheitsprozesse wie Atherosklerose initiieren und auch
fordern kann. Die Restitution der Endothelfunktion als therapeutisches Ziel ist daher ein Schwerpunkt der kardiologischen und angiologischen Forschung.

The endothelium is not only a single cell layer with an important barrier function, but also regulates cell adhesion. The function of these cells is
relatively influenced by mechanical and dynamic forces such as stress and strain. Extensive research within the last years prominently showed that
deterioration of endothelial cells not only promotes diseases like atherosclerosis but also accelerates the disease process. This results in the fact that
the restitution of endothelial function is one of the main targets of research in cardiology and angiology. J Kardiol 2002; 9: 121-4.

as Endothel wurde urspriinglich fiir eine funktions-

lose Zellreihe gehalten, die die Grenze zwischen dem
Lumen und der vaskuliren Media bildet. Seit der Entdek-
kung des Endothels im Jahre 1929 hat die intensive Be-
forschung dieser Zellen grolle Aufschliisse iber deren
Funktion erbracht und auch unser Verstindnis tber die
Bedeutung dieser Zellen im GefdRsystem 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 zusammengefalit.

Permeabilitit des Endothels

Es erscheint logisch, daf8 den Endothelzellen — die das
GefaBsystem von innen her auskleiden — eine wesentliche
Rolle in der Permeabilitiat zukommt, einerseits, um Zellen
an der transendothelialen Passage zu hindern, andererseits,
um diese zu ermdglichen. Abhingig vom Organ gibt es
unterschiedlichste Dimensionen der Permeabilitat. Im Ge-
hirn zum Beispiel ermoglicht die dichte Barriere der
Endothelzellen die Blut-Hirn-Schranke, in der Leber hin-
gegen bestehen breite Zwischenrdaume, die die Passage
von Zellen ermoglichen. Eine physiologische Endothel-
funktion ist somit eine Voraussetzung einer normalen Organ-
funktion.

Verantwortlich fiir die Permeabilititsanderungen sind
die ,tight junctions” [1], deren Molekile, die Cadherine,
die eigentliche Barrierefunktion tibernehmen. Durch Aus-
schittung verschiedener Substanzen und auch durch Auf-
rechterhaltung des normalen Blutflusses kann so die Per-
meabilitit den jeweiligen Anforderungen angepalt wer-
den. Gibt es Storungen in der Permeabilitit, kommt es zu
Veranderungen des Organs; andererseits kbnnen verein-
zelte pathologische Zustinde wiederum die Permeabilitat
des Endothels verdandern. Ein gutes Beispiel fur die
pathologische Stérung des Endothels ist die Einwanderung
von Albumin beim Diabetiker, wobei es nicht nur zur Sto-
rung der Basalmembran, sondern auch zur Stérung des
Endothels kommt.

Eine weitere wesentliche Rolle kommt der Permeabili-
tat wahrend der Entstehung der Atherosklerose zu. Durch
eine funktionelle sowie eine strukturelle Schadigung kommt
es zu einer Erweiterung der interendothelialen Zwischen-

raume. Dies gibt bereits adhirierenden Zellen und auch
Molekiilen verschiedener Art die Moglichkeit, das Endo-
thel zu passieren und subintimal angereichert zu werden.
Baron und Mitarbeiter [2] stellten fest, daR die Permeabilitit
des Endothels auch wesentlich tiber thrombogene Substan-
zen und cGMP geregelt wird. Kommt es durch Hypoxie
oder Produktion von Sauerstoffradikalen zu einer Beein-
trachtigung der Endothelfunktion und Syntheseleistung
des wichtigsten Enzyms, der NO-Synthase (siehe unten),
ist die Permeabilitit automatisch mit betroffen [3-5]. So
konnen Zellen, wie Monozyten und Makrophagen, aber
auch oxidierte LDL-Molekiile leichter subendothelial ab-
gelagert werden und ihrerseits durch Synthese von Zyto-
kinen die Permeabilitat weiter erhohen.

Grundsatzlich wurde auch erkannt, dall die initialen
inflammatorischen Prozesse, wie die Produktion von Hist-
amin und Serotonin, zu einer Permeabilititssteigerung
fiihren, was die transendotheliale Zellmigration zusatzlich
erleichtert [6].

Endothel und Zelladhision

Direkt verbunden mit der Barrierefunktion des Endo-
thels ist die Eigenschaft der Endothelzellen, eine Adhision
von Zellen zu verhindern. Unter physiologischen Bedin-
gungen kommt es zu keinem Anhaften von Zellen an der
Oberflache (Abb. 1 und 2). Wihrend der Entstehung der
Atherosklerose allerdings verandert sich die Situation dra-
stisch. Die Endothelzellen expremieren an der Oberfliche
sogenannte Adhadsionsmolekiile, die dann das Adhérieren
von Zellen erleichtern. Zahlreiche Studien haben nachge-
wiesen, dals Molekiile wie VCAM-1, ICAM und ELAM, so-
wie auch Selektine fiir diese Adhdsion verantwortlich sind
[7-10]. Durch den BlutfluB kénnen diese Molekiile abge-
schert werden und sind dann vermehrt im Plasma zu finden.
Sowohl bei atherosklerotischen Krankheitsbildern als auch
im Rahmen von Vaskulitiden konnen erhohte Spiegel die-
ser Substanzen nachgewiesen werden, was als indirekter
Ausdruck einer krankhaften Endothelfunktion gewertet
werden kann.

Die vermehrte Adhdsion von Zellen an das Endothel
wird begleitet von chemotaktischen Mechanismen, die
zur transendothelialen Migration von Leukozyten und
Monozyten beitragen. Man konnte in Ldsionen die Expres-
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sion von MCP-1, dem chemotaktischen Protein, feststel-
len, das wesentlich zur Migration von Entziindungszellen
beitragt. Durch diese Mechanismen wird der ,Grundstein”
fur eine atherosklerotische Lasion gebildet, und dem En-
dothel kann zurecht eine Schlusselrolle in der Entstehung
einer atherosklerotischen Plaque zugeschrieben werden.

Entscheidend beeinflut werden sowohl die Anzahl der
Zellen als auch die Migration von Zytokinen, die stark
proinflammatorisch wirken. IL-1 und IL-6 (Interleukine) fiih-
ren zu einer Verstarkung der Zelladhasion sowie der Migra-
tion. In instabilen atherosklerotischen Lasionen 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
zusatzliche Synthese von sogenannten Metalloproteasen
kommt es auch zur Zersetzung von Bindegewebsstrukturen,
die die Ruptur einer Plaque herbeifiihren kbnnen.

Verwandt mit dem Problem der Zelladhasion ist die anti-
thrombotische Eigenschaft eines gesunden Endothels. Nur
bei intaktem Endothel kommt es zur Ausbildung von fibri-
nolytischen Molekiilen, wie z. B. dem plasminogenaktivie-
renden Faktor. Die normalen Endothelzellen bilden auch
Thrombomodulin, das Thrombin deaktiviert [12]. Bei Scha-
digung der Zellen wird dieser Faktor nicht mehr gebildet,
und das sonst antithrombogen wirkende Endothel wird
thrombogen. Dies ist naturgemal ein sehr relevanter additi-
ver Faktor in der Entstehung und Progression der Athero-
sklerose, da bekannt ist, dal¥ thrombogene Mechanismen
eine wesentliche Rolle spielen.
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Abbildung 1: Normale Endothelfunktion

Das Zusammenspiel der verschiedenen Vorgédnge und
insbesondere die zunehmende Zelladhdsion und sub-
endotheliale Ablagerung von Zellen und Molekiilen resul-
tieren in einer massiven Destabilisierung der Zellstruktu-
ren, was sich in der Ruptur einer Plaque bemerkbar ma-
chen kann. Dies fiihrt dann zur akuten Thrombose oder
zum kompletten VerschluR des Gefil3es.

Da ein erkranktes Endothel nicht morphologisch er-
kannt werden kann, stellt sich die Frage, woran man eine
initiale Funktionsstorung 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 Gefdllen, in denen morphologisch keine
Veranderung oder Stenose feststellbar war, fiihrte die intra-
arterielle Infusion von Acetylcholin statt zur Vasodilatation
zur Vasokonstriktion.

In einer Studie, in der wir die Expression von Adha-
sionsmolekiilen und gleichzeitig endothelabhingige Vaso-
dilatation testeten, konnten wir feststellen, daf das Aus-
mald der Expression mit der Reduktion der Vasodilatation
direkt assoziiert ist [16].

Nach dem bisher Gesagten stellt sich die Frage, was
eigentlich fur die diversen Endothelfunktionen verantwort-
lich ist. Wie schon oben erwihnt, wurde festgestellt, da
GefiBe auf Acetylcholin nur bei intaktem Endothel
dilatierten. Bei nicht intaktem Endothel kam es zur Vaso-
konstriktion. Diese Beobachtung liels den Schlul® zu, daR
offensichtlich eine Substanz produziert wird, die zu dieser
Vasodilatation fiihrt, und v. a., daB diese Substanz vom En-
dothel synthetisiert werden muf3. Dieser sogenannte EDRF
(Endothelium Derived Relaxing Factor) wurde als Stick-
oxid (NO) identifiziert und wird tiber die Aminosaure L-
Arginin mittels eigener Enzyme synthetisiert (Abb. 3). Diese
Enzyme (Nitric Oxide Synthase) gibt es in verschiedenen
Isoformen, wobei es induzierbare und endothelstindige
gibt. Intensive Forschungen der letzten Jahre haben festge-
stellt, dal® der wesentlichste Mechanismus der physiologi-
schen Endothelfunktion auf der ausreichenden Synthese
von NO beruht und daB bereits eine geringe Beeintrachti-
gung dieser Funktion ausreicht, um die Funktion des Endo-
thels zu verandern. NO kann also mit dem heutigem Wis-
sen als ein Schlisselmolekiil fir die Aufrechterhaltung der
Endothelfunktion angesehen werden.
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Abbildung 2: Endotheldysfunktion

Abbildung 3: Schematische Darstellung der NO-Synthese



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

Zusiatzlich kommt es bei Krankheitsbildern wie Hyper-
tonie oder Diabetes mellitus zur Synthese von endogenen
Hemmern, die zu verminderter NO-Synthese fihren. 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 Storungen
der zellularen NO-Synthese festgestellt, die die NO-Syn-
these reduzieren [18].

Neben diesen Synthesestérungen produziert das Endo-
thel auch andere Molekiile, die relevante pathophysiolo-
gische Bedeutung haben. Eines der wesentlichsten dieser
Molekiile ist Endothelin, ein Vasokonstriktor. Offensicht-
lich ist dieses Endothelin bei Krankheitsbildern wie der
Hypertonie und der Herzinsuffizienz erhht, 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 Molekiile vom Endo-
thel produziert, die vasoaktive Fihigkeiten besitzen. Die
Entdeckung des ,Endothelium Derived Hyperpolarizing
Factor” ist noch nicht lange her und das Molekil noch
nicht im Detail identifiziert. Der EDHF ist ebenfalls ein
potenter Vasodilatator und wird mit groBer Wahrschein-
lichkeit tiber das Enzym Cytochrom P 450 2C synthetisiert.

Biomechanische Faktoren und das Endothel

Die Endothelzellen stehen naturgemil unter betracht-
lichem Einfluf$ biomechanischer Faktoren, wie FluRdruck
und Wandbewegungsianderungen. Diese Faktoren spielen
sowohl fur die geographische Ausrichtung der Zellen als
auch fir deren Wachstum eine groBe Rolle. Zusitzlich
werden auch die vielschichtigen Funktionen der Endothel-
zellen wesentlich vom Stromungsverhalten des Blutflusses
beeinfluit. Einige Studien konnten zeigen, dall Verander-
ungen des ,shear stress” sowie des zyklischen Kon-
traktionsablaufes des GefiBes die Synthese vasoaktiver
Substanzen wie NO wesentlich beeinflussen konnen [21-
23]. Erst kiirzlich konnte auch im vaskuldren Endothel,
speziell in Gebieten mit turbulentem Flul} (Astabginge,
Bifurkationen), ein Netzwerk dendritischer Zellen festge-
stellt werden, welches bei normalen FluBbedingungen
nicht existiert [23, 24]. Diese Zellen diirften fiir 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, dal® die Ver-
dnderung der Endothelzellstruktur ein initialer Schritt in
Richtung Atherosklerose ist.

Offensichtlich beeinfluBt der Blutflu® nicht nur das En-
dothel, sondern iiber dieses auch indirekt das Wachstums-
verhalten glatter Muskelzellen. Erste Studien in dieser
Richtung konnten zeigen, dall das sogenannte Remodel-
lingverhalten in GefilRen mafgeblich vom Fluly und der
Synthese von Faktoren durch die Endothelzellen beein-
fluBt wird. Ward und Kollegen konnten in einem Low
Flow-Modell eine Verkleinerung der Gefallgesamtflaiche
erkennen, wihrend bei hohem Flull der GefiRdiameter
zunahm [25].

Wir konnten dies in einer klinischen Studie ebenfalls
feststellen, indem wir koronaren Flufy in Relation zum
Plaguewachstum und dem vaskularen Remodelling stellten.
In GefdlBen mit erhaltener koronarer FluRreserve konnten
sowohl vermehrt exzentrische Plaques als auch ein ausge-
pragtes Remodelling festgestellt werden. Dies war in Gefé-
Ben mit reduzierter Flullreserve nicht der Fall [26].

Ausblick

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

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