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Erschaffen Sie sich lhre
ertragreiche grine Oase in
lhrem Zuhause oder in lhrer
Praxis

Mehr als nur eine Dekoration:

. Sie wollen das Besondere?

 Sie mochten Ihre eigenen Salate,
Krauter und auch |hr Gemuse

ernten?
e Frisch, reif, ungespritzt und voller
Geschmack?
. Ohne Vorkenntnisse und ganz
ohne grunen Daumen?
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M. S. Dey

KONJUGIERTE OSTROGENE:
PHARMAKOLOGISCHE ASPEKTE ZUM
EXTRAKT UND DEN EINZELKOMPONENTEN

Obwohl Ostrogene in den Ver-
einigten Staaten seit nahezu

60 Jahren auf dem Markt sind,
bemihen sich die Wissenschaftler
weiterhin, noch mehr tber ihre
Wirkung zu erfahren. In der
Vergangenheit wurden Ostrogene
strikt fir Reproduktionshormone
gehalten. Inzwischen hat man
jedoch erkannt, das Ostrogene
nicht nur auf die Reproduk-
tionsgewebe wirken, sondern
auch auf die Knochen [1], das
Gefalsystem [2] und das Gehirn
(sowohl auf vasomotorische
Symptome [3] als auch, wie
wiederholt berichtet wurde, auf
die Pravention von Demenz [4,
5]). Aulerdem tragen Ostrogene
zur Reduktion des Risikos einer
Makuladegeneration bei [6]. Eine
von der American Cancer Society
durchgefiihrte Studie wies darauf
hin, dall Ostrogene tiberdies bei
der Pravention des Kolon-
karzinoms eine wichtige Rolle
spielen [7]. Mit dem sich andern-
den Bild von den Ostrogenen ist
eine der fundamentalsten Fragen
zutage getreten: Wie kann ein
Ostrogen, das (iber einen einzel-
nen Ostrogenrezeptor wirkt, eine
derartige Vielzahl verschiedener
Wirkungen aufweisen?

Premarin® ist eine nattrliche
Substanz, die ausschliellich aus
dem Harn trachtiger Stuten stammt
und 1942 erstmalig in den USA
zugelassen wurde. Zu jener Zeit
wurde angenommen, dal es
hauptsichlich zwei Ostrogene
enthilt, und zwar Ostron und
Equilin, zusammen mit einigen
weiteren, seinerzeit nicht
identifizierten Substanzen [8].
Aufgrund der verbesserten ana-

* In Deutschland als Presomen® und
Climopax® verfuigbar.

lytischen Technik ist inzwischen
bekannt, dalk Premarin weit
komplexer ist, als ursprtinglich
angenommen wurde [9].

Kenntnisse tiber die Zusammen-
setzung von Premarin sind wich-
tig, weil nicht alle Ostrogene
gleich sind. Verschiedene
Ostrogene konnen in verschie-
denen Geweben verschiedene
Wirkungen entfalten, und zwei
Ostrogene kénnen in einem
Gewebe dhnlich wirken, in einem
anderen jedoch sehr unterschied-
lich [10]. Inzwischen ist bekannt,
dafs Ostrogene eine breitgefacher-
te Reihe verschiedener Wirkun-
gen ausiiben. So kann ein Ostro-
gen ein vollstandiger Agonist sein,
wie zum Beispiel 17-B-Ostradiol,
oder ein vollstandiger Antagonist,
wie zum Beispiel die ICI-
Verbindung [10]. Dazwischen
gibt es noch die Ostrogene mit
gemischter Funktion, wie zum
Beispiel Tamoxifen und Raloxifen,
bei denen es sich in einigen
Geweben um partielle Agonisten,
in anderen hingegen um partielle
Antagonisten handelt [11]. Wenn
wir uns beispielsweise drei
unterschiedliche Gewebe wie
den Knochen, die Brust und den
Uterus ansehen, dann sehen wir,
dafs 17-B-Ostradiol jedes dieser
Gewebe stimuliert, wihrend die
ICI-Verbindung in keinem dieser
Gewebe eine Wirkung hat [10].
So tiben beispielsweise Tamoxi-
fen und Raloxifen im Knochen
eine stimulierende Wirkung aus,
stimulieren den Uterus jedoch
geringgradiger. Im Falle der
Brust hat es den Anschein,

dafs beide Substanzen als
Antagonisten wirken [10]. Es

ist bekannt, daR viele der
Premarin-Komponenten in die
gemischte Funktionsgruppe
fallen [12].

Mit unserem zunehmenden Ver-
standnis von der Ostrogenwir-
kung haben sich drei grundlegen-
de Ansichten tiberholt, ndmlich
erstens, dafs die biologische
Aktivitit eines Ostrogenrezeptor-
liganden direkt proportional zu
seiner Bindungsaffinitat zum
Rezeptor ist; zweitens, daf alle
Ostrogene in funktioneller
Hinsicht gleich sind und wenn sie
auf ihre Rezeptorbindungsaffinitat
bereinigt werden, nicht unter-
scheidbar sind; drittens, dal der
Ostrogenrezeptor in einem
Vakuum operiert.

Anhand von Studien wurde
nunmehr gezeigt, dalt die
Substanzen mit unterschiedlichen
Affinitaten an den humanen
Ostrogenrezeptor binden, und
diese wenig oder keine Relevanz
fur ihre Fahigkeit hat, ein Gen zu
aktivieren oder in vivo klinische
Wirkungen hervorzurufen. So
nimmt zum Beispiel Delta-8,9-
dehydroostron hinsichtlich seiner
Bindungsfahigkeit an den huma-
nen Ostrogenrezeptor von 10 die
neunte Stelle ein. Aufgrund einer
derartig geringen relativen
Bindungsaffinitat wiirde man
voraussagen, dal$ Delta-8,9-
dehydrodstron im groflen und
ganzen ein schwaches oder
unwirksames Ostrogen ist. Wenn
Delta-8,9 jedoch auf seine Rolle
beim , Turn-on” eines Gens
untersucht wird, stellt sich heraus,
daf es in Wirklichkeit ein sehr
potentes Ostrogen ist, das neben
17-B-Ostradiol oder Ostron an
zweiter oder dritter Stelle ein-
zureihen ist.

Im Rahmen einer klinischen
Studie wurde die hohe Potenz
von Delta-8,9 bestadtigt [13, 14]:
Bei 30 postmenopausalen Frauen
wurde Delta-8,9 mit Ostronsulfat



bzw. mit einer Kombination aus
Ostronsulfat und Delta-8,9 ver-
glichen. Delta-8,9 wurde fiir eine
Dauer von 12 Wochen in einer
Tagesdosis von 0,125 mg verab-
reicht. Ostronsulfat wurde eben-
falls Gber 12 Wochen gegeben,
jedoch in einer Dosis von taglich
1,25 mg. In der dritten Gruppe
erfolgte die gemeinsame Gabe
von Delta-8,9 und Ostronsulfat in
einer Tagesdosis von 0,125 mg
bzw. 1,25 mg.

Untersucht wurden mehrere klini-
sche Endpunkte, bei denen sich
Delta-8,9 in allen Fallen als ein
sehr potentes und wirksames
Ostrogen erwies. Es war genauso
wirksam wie die um das 10fache
hoheren Ostronsulfat-Dosen bei
der Reduktion urindrer n-Telopep-
tide (ein wichtiger Marker der
Knochenresorption), bei der Re-
duktion der Anzahl und des
Schweregrades vasomotorischer
Symptome und bei der Senkung
von FSH und LH. Im Vergleich zu
den von Delta-8,9-dehydrodstron
und Ostron auf FSH und LH aus-
gelibten dhnlichen Wirkungen
wiesen sie sehr unterschiedliche
Effekte auf das Serumprolaktin auf.
Bei Verabreichung an Ratten
wurde gezeigt, dald die Serumpro-
laktinspiegel unter 20 oder 100 pg
Ostron pro Tag anstiegen. Wenn
Ratten hingegen die gleichen
Delta-8,9-dehydroostron-Dosen
erhielten, hatte diese keinen
EinfluB auf das Serumprolaktin.
Die Tatsache, daR Ostronsulfat
und Delta-8,9-dehydrodstron in
klinischen Studien nahezu iden-
tische Wirkungen auf FSH und LH,
bei Ratten jedoch sehr unterschied-
liche Effekte auf das Serumprolak-
tin ausiibten — wobei es sich bei
allen drei Substanzen um Hypophy-
senhormone handelt —, deutet dar-
auf hin, da8 diese Wirkungen nicht

nur gewebespezifisch, sondern in
der Tat auch zellspezifisch sind.

Fragen, wie unterschiedliche
Ostrogene tiber den gleichen
Ostrogenrezeptor wirken und in
einem Gewebe dhnliche und in
anderen unterschiedliche Wirkun-
gen herbeiftihren kénnen, lassen
sich zumindest teilweise anhand
von drei vor kurzem gemachten
Entdeckungen erkldren, bei denen
es sich um wichtige Durchbriiche
in unserem Verstandnis der Me-
chanismen der Ostrogenwirkung
handelt. Zuerst machten Jan-Ake
Gustafsson und seine Mitarbeiter
am Karolinska-Institut 1995 die
Entdeckung, dafs es einen zweiten
Ostrogenrezeptor gibt, namlich
den Ostrogenrezeptor beta (ER
beta) [15]. Inzwischen wurden
mehrere Gewebe untersucht, mit
dem Ergebnis, dal’ sie entweder
den Ostrogenrezeptor alpha (ER
alpha) oder ER beta oder ER alpha
und ER beta enthalten. Der
Uterus enthalt zum Beispiel
hauptsachlich ER alpha, wédhrend
das Ovar sowohl ER alpha als
auch ER beta enthilt, obwohl sie
in verschiedenen Zelltypen loka-
lisiert sind. In der Hirnanhangs-
driise werden sowohl ER alpha
als auch ER beta exprimiert, der
ER beta scheint jedoch zu tber-
wiegen, wodurch sich moglicher-
weise der Unterschied erklaren
lassen konnte, der zwischen
Delta-8,9-dehydrodstron und
Ostron beziiglich ihrer Wirkung
auf FSH, LH und Prolaktin
festgestellt wurde.

Die zweite wichtige Entdeckung
gelang David Clemm [16] an der
Duke University. Clemm wies
nach, da® im Gegensatz zum
friiheren Konzept in bezug auf
einen aktivierten Ostrogenrezep-
tor, der entweder ,ausgeschaltet”

oder ,angeschaltet” sein kann,
der Ostrogenrezeptor sich in eine
,Form” bringen liel$, die ent-
weder partiell ,an” oder partiell
,aus” war. Folglich bringen
unterschiedliche Ostrogene den
Ostrogenrezeptor in verschiedene
,Formen”, die sie befdhigen,
abhangig vom Gewebe, entweder
als partielle Agonisten oder als
partielle Antagonisten zu
fungieren.

Die dritte Entdeckung wurde von
Sergio Onate in Baylor [17] ge-
macht. Onate entdeckte das Vor-
liegen von Coaktivator- oder Core-
pressor-Proteinen, welche dazu in
der Lage sind, die verschiedenen
Formen des Ostrogenrezeptor—
Ligandenkomplexes zu erkennen
und die ,Down-stream-Message”
zu erleichtern, sobald der akti-
vierte Ostrogenrezeptor-Komplex
an DNA bindet. Folglich werden
in verschiedenen Geweben spezi-
fische Coaktivator-Proteine
exprimiert, welche die verschie-
denen Formen des Ostrogen-
rezeptors erkennen und daher zu
einer ,Down-stream”-Genexpres-
sion fihren. Das erklart zumin-
dest teilweise, wie Ostrogene, die
Uber den gleichen Rezeptor
wirken, verschiedene Rezeptor-
,Formen” induzieren konnen, die
wiederum in unterschiedlichen
biologischen Wirkungen resul-
tieren.
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