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ZUSAMMENFASSUNG

Der günstige Effekt einer hormo-
nellen Substitutionstherapie im
Hinblick auf die Atherosklerose-
prävention bei Frauen in der Post-
menopause gilt als erwiesen. Dies
wird in zunehmendem Maße ne-
ben den genomischen Eigenschaf-
ten der Östrogene mit der vorteil-
haften Wirkung dualer nichtgeno-
mischer Wirkungen in Zusam-
menhang gebracht. Die oxidative

LDL-Oxidation drastisch reduzie-
ren. Während vergleichend ge-
testetes 17b-Östradiol und
nichtsteroidale Antioxidantien,
wie Probucol oder Trolox, mode-
rat wirksam sind, induzieren
Scavenger-Östrogene, wie D8,9-
Dehydro-17b-Östradiol (J 835),
14a,15a-Methylen-D8,9-dehydro-
17b-Östradiol (J 851) und D9(11)-
Dehydro-17b-Östradiol (J 1213),
zum Teil dramatisch verstärkte
Hemmwirkungen.

Die vorliegenden Ergebnisse un-
terstützen die Annahme, daß die
Anwendung Ring B- und Ring C-
ungesättigter Östrogene den bis-
herigen therapeutischen Rahmen
einer Hormonsubstitution erwei-
tern kann. Überraschenderweise
konnte nachgewiesen werden,
daß gezielte chemische Modifika-
tionen im phenolischen Steroid-
molekül, wie z. B. die Einführung
von Doppelbindungen im Ring B
oder im Ring C, nichtgenomische,
z. B. LDL-oxidationshemmende,
Wirkungen, verstärken.

Die Testung des endokrin-
pharmakologischen Wirkstoff-
profils ausgewählter D8,9-Dehy-
dro-Scavenger-Östrogene (J 835,
J 851) wird empfohlen.

EINLEITUNG

Die Oxidation des LDL-Chole-
sterins in humanem Blutplasma
scheint ein entscheidender Initia-
tor atherosklerotischer Prozesse
zu sein [1]. Wegen seiner patho-
physiologischen Relevanz ist es
von großem Nutzen, die LDL-
Lipidperoxidation mit Hilfe anti-
oxidativ wirksamer Substanzen zu
hemmen [2]. Aufgrund der LDL-
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Summary

Recent research in humans and
animal models suggests that
estrogens protect women from
heart disease through both nuc-
lear receptor-mediated (genomic)
and dual membrane- or non-
receptor-mediated (nongeno-
mic) mechanisms. Oxidative
modification of low density
lipoprotein (LDL), a process that
contributes to the initiation and
progression of atherosclerotic
lesion formation, is inhibited by
estrogens. In this study, the ef-
fects of so-called scavenger
estrogens, particularily, ring B-
and C-unsaturated estrogens on
both the Cu2+-initiated LDL oxi-
dation and the uptake of oxi-
dized LDL by macrophages
were compared to those of
naturally occurring estradiols.
Whereas 17b-estradiol has only
a slight inhibitory effect on the
uptake of oxidized LDL, the ho-
mologues J 835 (D8,9-dehydro-
17b-estradiol), J 851 (14a,15a-

Scavenger estrogens and their effects on the uptake of oxidized
LDL-cholesterol by macrophages

methylene-D8,9-dehydro-17b-
estradiol), and J 1213 (D9(11)-
dehydro-17b-estradiol) show a
strong inhibition, dose-depend-
ently. Accordingly, evaluating
novel synthesized estradiols
relatively minor chemical modi-
fications enhance antioxidant
actions. These findings support
the assumption that the use of
so-called ring B- and ring C-
unsaturated estrogens extends
the therapeutical spectrum of a
hormone replacement therapy.
Given that atherosclerosis is
associated with impaired anti-
oxidant properties, it is assumed
that scavenger estrogens can
enhance antioxidant defences.
Our results are encouraging for
examining the endocrinophar-
macological profile of D8,9-de-
hydro scavenger estrogens such
as J 835 or J 851.

Key words: scavenger
estrogens, uptake of oxidized
LDL-cholesterol, P388D1,
macrophages

Modifizierung des Low Density
Lipoprotein-(LDL-)Cholesterins ist
an Initiierung und Progression
atherosklerotischer Läsionsbildun-
gen beteiligt und wird durch
Östrogene inhibiert.

Es wurde überraschenderweise
festgestellt, daß Homologe des
17b-Estradiols, wie z. B. D8,9-De-
hydro- und D9(11)-Dehydro-Östra-
diole die Aufnahme von oxidativ
verändertem LDL-Cholesterin
durch 24-h-kultivierte Makropha-
gen ebenso wie metallkatalysierte
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Oxidationstheorie, die die Initi-
ierung atherosklerotischer Prozes-
se beschreibt, werden folgerichtig
LDL-oxidationshemmende Anti-
oxidantien als wirksame anti-
atherogene Verbindungen disku-
tiert [3]. In Übereinstimmung mit
dieser Vorstellung inhibieren ver-
schiedene lipidlösliche Antioxi-
dantien in vivo die Lipidakkumu-
lation von hypercholesterin-
ämischen Kaninchen und nicht-
humanen Primaten [4, 5]. Bereits
die Supplementierung cholesterin-
gefütterter Kaninchen mit außer-
ordentlich hohen Konzentratio-
nen an a-Tocopherol kann
atherosklerotische Prozesse redu-
zieren [5]. Eine wesentliche Vor-
aussetzung für die Existenz
antioxidativer Wirkungen ist in
dem intakten phenolischen Ring
zu suchen. Frühzeitig wurde er-
kannt, daß a-Tocopherol auf-
grund seiner phenolischen Struk-
tur ausgeprägte antioxidative Ak-
tivitäten zeigt [6]. Van Acker et al.
[7] haben zeigen können, daß
grundsätzlich phenolische Struk-
tureinheiten antioxidative Wir-
kungen induzieren. Östrogene
und im erweiterten Sinne pheno-
lische Steroide sind nachgewiese-
nermaßen wirksame Radikal-
fänger [8–12]. Es ist seit längerem
bekannt, daß natürlich vorkom-
mende Östrogene bzw. syntheti-
sche Östrogene Frauen vor der
Entwicklung koronarer Athero-
sklerosen schützen [13, 14]. Ent-
sprechende In-vitro-Experimente
haben den Nachweis erbracht,
daß klassische Östrogene bei
supraphysiologischen Konzentra-
tionen sowohl die Cu(II)-vermit-
telte als auch die zellvermittelte
LDL-Oxidation inhibieren [15,
16]. Darüber hinaus wurde in den
letzten Jahren auch in vivo nach-
gewiesen, daß 17b-Östradiol
bzw. konjugierte equine Östro-

gene in physiologischen Konzen-
trationen die Oxidierbarkeit von
LDL-Cholesterin in postmenopau-
salen Frauen beeinflussen können
[17, 18]. Inwieweit synthetisch
modifizierte Östrogene, charakte-
risiert durch verbesserte antioxi-
dative und radikalfangende Eigen-
schaften, möglicherweise die Pro-
gression atherosklerotischer Pro-
zesse effizienter reduzieren kön-
nen, ist von Bedeutung [10, 19].

So war insbesondere die Frage-
stellung zu untersuchen, ob mög-
licherweise Ring B- und Ring C-
ungesättigte Homologe des 17b-
Östradiols einen gegenüber natür-
lich vorkommenden Östrogenen
verbesserten Gefäßschutz bieten
können.

MATERIAL UND METHODEN

17b-Östradiol, Probucol, Butyro-
hydroxytoluen (BHT), Trolox®

(97 % Reinheit) und 2-Thiobarbi-
tursäure (TBA) wurden von der
Fa. Sigma-Aldrich Chemie
(Deisenhofen, Deutschland) ge-
liefert. Die Scavenger-Östrogene
J 835, J 851, J 1064 und J 1213
wurden von Prof. Dr. S. Schwarz/
Jenapharm GmbH & Co. KG syn-
thetisiert und bereitgestellt.

Zellkultivierung

P388D1-Zellen wurden von
Frau Dr. Glück (Institut für
Virologie, FSU Jena) zur Ver-
fügung gestellt. Die Zellkultur-
medien RPMI 1640 und FCS
wurden von der Fa. GibcoBRL
(Eggenstein, Deutschland), LPS
(Escherichia coli, serotype 055:B5)
von der Fa. Serva (Heidelberg)
geliefert.

Testmethoden

Lipidperoxidation: Die sogenann-
te TBARS-Bestimmung erfolgte
über die Bildung der thiobar-
bitursäurereaktiven Substanzen
(TBARS) entsprechend der von
Buege und Aust [20] beschriebe-
nen und von Braughler et al. [21]
modifizierten Methode.

LDL-Cholesterinoxidation, zellfrei

Die Messung der In-vitro-Hemm-
wirkung auf die LDL-Cholesterin-
oxidation wurde mittels des
photometrischen Assays nach
Esterbauer et al. [22] vorgenom-
men. Verzögerungen der Lag-
Periode für die LDL-Cholesterin-
oxidation sind Ausdruck der lipid-
oxidationshemmenden Wirkung
der jeweiligen Substanz. Assays
der LDL-Cholesterinoxidation
erfolgten in Küvetten, die natives
LDL (215 µg/ml) in 10 mM
Phosphatpuffer (pH 7,4), 120 mM
NaCl und 10 µM Cu(II)-Sulfat als
Prooxidans enthalten. Der Verlauf
des Oxidationsprozesses wurde
über den Zeitraum 0 bis 9 h in
einer Quartzküvette registriert.
Die Referenzküvette enthielt
phosphatgepufferte Kochsalzlö-
sung, 10 µM Cu(II)-Sulfat, 20 µl
des verwendeten Vehikels
Ethanol, jedoch kein LDL.

Aufnahme des Cu(II)-Sulfat-oxidier-
ten LDL-Cholesterins durch kulti-
vierte Makrophagen

Der verwendete Assay des LDL-
Cholesterinoxidationsprozesses
mit makrophagenähnlichen Zel-
len (P388D1) wurde nach Fisher
et al. [23] ausgeführt: Nach einer
60 min-Vorinkubation der Makro-
phagen mit der Testsubstanz wur-
de nach Zugabe von oxidiertem
LDL-Cholesterol LPS (250 µg in
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0,1 ml Medium) als Stimulans
zum Zellkulturassay hinzugege-
ben. Die 24-h-Inkubation erfolgte
in 6 ml-Petrischalen bei 37 °C.
Anschließend wurde der Inhalt
der Petrischalen in Zentrifuga-
tionsgläser überführt, bei
16.000 ´ g bei Raumtemperatur
zentrifugiert und der Überstand
im sogenannten TBARS-Assay
ohne die Zugabe von Fenton’s
Reagens eingesetzt.

ERGEBNISSE

Die in Abbildung 1 aufgelisteten
D8,9-Dehydro- und D9(11)-Dehydro-
Östradiole, durch entsprechend
eingeführte Doppelbindungen in
das Steroidringsystem charakteri-
siert und als Scavenger-Östrogene
bezeichnet, hemmen effizient
sowohl die zellfreie als auch die
zellvermittelte LDL-Cholesterin-
oxidation. Die erhaltenen Daten
wurden mit denen von 17b-
Östradiol und ausgewählten
nichtsteroidalen Antioxidantien
(Probucol, Trolox) verglichen.

Wie in Tabelle 1 dargestellt, wird
die Cu(II)-vermittelte LDL-Chol-
esterinoxidation durch die Sca-
venger-Östrogene J 835, J 851
und J 1213 konzentrationsabhän-
gig beeinflußt. Während 17b-
Östradiol in Gegenwart von 5 µM
die LDL-Oxidation nur bis zu
120 min hinauszögert, induzieren
Ring B-ungesättigte Scavenger-
Östrogene (J 835, J 851) wesent-
lich erhöhte LDL-Oxidationshem-
mungen. Beispielsweise reduziert
die Verbindung J 835 bereits bei
500 nanomolaren Testkonzen-
trationen die metallkatalysierte
Oxidation des LDL um 55 min.
Erhöhte Testkonzentrationen

(1 und 5 µM) erweitern die Oxida-
tionsverschiebung um weitere
100 bzw. 200 min (Tab. 1). Noch
effizienter wirkt das ebenfalls
vom 17b-Östradiol abgeleitete
Scavenger-Östrogen J 851 (14a,
15a-Methylen-estra-1,3,5(10),8-
tetraen-3,17b-diol). Bereits die
Anwesenheit von 1 µM J 851 ver-
zögert die Cu(II)-Sulfat-vermittelte
LDL-Oxidation der Kontroll-
experimente von 95 min um
160 min auf 255 min und inhi-
biert somit den LDL-Oxidations-
prozeß um ca. 200 %. Höhere
Konzentrationen dieses Scaven-
ger-Östrogens (5 µM) reduzieren
den Eintritt der Oxidation gegen-
über der Kontrollreaktion um
mehr als 300 min. Somit zeigen
beide Substanzen (J 835, J 851)
außerordentlich starke antioxida-
tive Wirkungen, wobei die aufge-
fundenen LDL-Oxidationshem-
mungen gegenüber ihrer elterli-
chen Substanz (maximal 40 min
bei 1 µM) drastisch erhöht sind.
Die Substanz J 1213 (Estra-1,3,5
(10),9(11)-tetraen-3,17b-diol) in-
duziert ebenfalls eine gegenüber

Abbildung 1. Chemische Strukturen
der Ring B- und Ring C-ungesät-
tigten Östrogene (J 835, J 851,
J 1213), auch als Scavenger-Östro-
gene bezeichnet.

Tabelle 1: Inhibierung der Cu2+-induzierten LDL-Oxidation durch Scavenger-
Östrogene (J 835, J 851, J 1213), 17b-Östradiol und nichtsteroidale Referenz-
substanzen (Probucol, Trolox, Butyrohydroxytoluen). Die Bewertung der anti-
oxidativen Wirkung erfolgt entsprechend der zeitlichen Verzögerung der Lag-
Phase, bezogen auf das Kontrollexperiment (mit Ethanol als Vehikel, ohne
Testsubstanz). Alle Angaben zur verzögerten LDL-Oxidation gegenüber dem
Kontrollexperiment erfolgen in min.

Inhibierung der LDL-Oxidation
Verzögerung der Lag-Phase [min]

Testsubstanzen 0,5 µM 1,0 µM 5,0 µM

Vehikel (Ethanol) 0 0 0
J 835 55 145 > 300
J 851 55 160 > 300
J 1213 50 125 180
17b-Östradiol 20 40 110
Probucol < 10 40 140
Trolox 50 100 180
Butyrohydroxytoluen (BHT) 50 110 190
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dem 17b-Östradiol wesentlich
erhöhte Verschiebung der Lag-
Zeit (125 min bei 1 µM), wobei
jedoch die Wirkung der D8,9-
Dehydro-Östrogene nicht er-
reicht wird. Für die getesteten
Scavenger-Östrogene konnte in-
nerhalb der vorliegenden Kon-
zentrationsabhängigkeit nachge-
wiesen werden, daß bereits Kon-
zentrationen von 50 nM signifi-
kante LDL-Oxidationshemmef-
fekte hervorrufen (p < 0,05;

Daten nicht gezeigt). Daß LDL-
Oxidationshemmeffekte prinzipi-
ell von der Existenz einer pheno-
lischen Gruppierung im Steroid-
molekül abhängen und es von
Bedeutung ist, daß die Hydroxyl-
gruppe nicht substituiert vorliegt,
wurde in weiterführenden Versu-
chen demonstriert. Demnach
geht dem Scavenger-Östrogen
D8,9-Dehydro-17b-Östradiol (J
835), das in 3-O-Position eine
Amidosulfonat-Gruppe trägt (J
1064), seine LDL-oxidations-
hemmende Wirkung verloren
(Daten nicht gezeigt).

Die Wirkung ausgewählter Sca-
venger-Östrogene auf die LDL-
Cholesterinoxidation wurde auch
in kultivierten, makrophagen-

ähnlichen P388D1-Zellen unter-
sucht (Tab. 2). Es wurde fetsge-
stellt, daß die Ring B-ungesättig-
ten Östrogenderivate auch unter
In-vitro-Zellbedingungen wirksam
sind und somit die Cu(II)-indu-
zierte LDL-Oxidation in murinen
Makrophagen der P388D1-Zel-
linie (Tab. 2) wie auch in huma-
nen Makrophagen (isoliert aus
dem Vollblut gesunder Freiwilli-
ger) reduzieren. So führten bei-
spielsweise die Substanzen J 835,
J 851 und J 1213 (maximal 44,1,
53,7 bzw. 44,0 % Hemmung bei
5 µM) zu ausgeprägten Inhibie-
rungen der Freisetzung von
Malondialdehyd nach Zugabe des
oxidativ veränderten LDL-Chol-
esterins zu 24-h-kultivierten
Makrophagen.

Abbildung 2: Cu(II)SO4-induzierte Oxidation von humanem LDL-Cholesterin in
zellfreiem Medium. Die Assays der LDL-Cholesterinoxidation erfolgen in
Quarzküvetten, die natives LDL (215 mg/ml) in 10 mM Phosphatpuffer (pH
7,4), 120 mM NaCl und 10 mM Cu(II)SO4 als Prooxidans enthalten. Der Ver-
lauf des Oxidationsprozesses wird über den Zeitbereich 0 bis 9 h spek-
trophotometrisch bei 234 nm registriert. Die Referenzküvette enthält phos-
phatgepufferte Kochsalzlösung, 10 mM Cu(II)SO4, 20 ml des verwendeten
Vehikels Ethanol, jedoch kein LDL. Die Bewertung der antioxidativen Wirkung
erfolgt entsprechend der zeitlichen Verzögerung der Lag-Phase, bezogen auf
das Kontrollexperiment (mit Ethanol als Vehikel, ohne Testsubstanz). Alle An-
gaben zur verzögerten LDL-Oxidation gegenüber dem Kontrollexperiment er-
folgen in min.

Tabelle 2: Inhibierung der Aufnahme
von oxidativ-modifiziertem LDL-
Cholesterin durch murine Makro-
phagen (P388D1-Zellinie). Die Be-
wertung der Scavenger-Östrogene
(J 835, J 851, J 1213), des 17b-
Östradiols und der Referenzsub-
stanzen Probucol und Trolox (Test-
konzentrationen jeweils 2 und 5 mM)
erfolgte nach 24-h-Zellkultivierung.
Alle Versuche wurden mit 106 Makro-
phagen pro ml Medium und 250 mg/
ml oxidiertem LDL-Cholesterin, das
nach 24 h Behandlung mit 10 mM
Cu(II)SO4 durchgeführt. Die Bewer-
tung der Aufnahme von oxidiertem
LDL-Cholesterin durch Makropha-
gen erfolgt in Form der Bildung
thiobarbitursäurereaktiver Produkte
(TBARS). Die Wirksamkeit aller Test-
substanzen auf die TBARS-Bildung
wird als prozentuale Hemmung ge-
genüber dem Kontrollexperiment
(oxidiertes LDL, mit Vehikel, ohne
Testsubstanz) ausgewiesen.

Bildung von TBARS
% Inhibierung

Scavenger-
Östrogene 2,0 µM 5,0 µM

Vehikel (Ethanol) 0 0
J 835 30,0 44,1
J 851 28,2 53,7
J 1213 24,0 44,0
17b-Östradiol 15,8 32,3
Trolox 22,0 29,1
Probucol 24,5 43,5
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DISKUSSION

Sowohl natürlich vorkommende
Östrogene als auch synthetische
Östrogene, wie z. B. Ethinyl-
östradiol, können bei Frauen der
Entwicklung einer koronaren
Atherosklerose entgegenwirken
[24]. Auf dieser Grundlage er-
weist sich die Östrogen-Replace-
ment-Therapie in der Menopause
als eine geeignete Prävention,
kardiovaskuläre Risiken zu redu-
zieren. Gegenwärtig werden die
bei natürlichen Östrogenen vor-
handenen antioxidativen bzw.
radikalfangenden Wirkungen mit
dem therapeutischen Potential
der Hormonsubstitution in der
Menopause in unmittelbare Ver-
bindung gebracht und unterstüt-
zen die auch auf nichthormonel-
lem Wege induzierte kardiopro-
tektive Wirkung durch eine peri-
bzw. postmenopausale Östrogen-
Substitutionstherapie.

Bereits klassische Östrogene ha-
ben in der makrophagenvermit-
telten Lipoproteinoxidation einen
Benefit. Demnach wird geschluß-
folgert, daß die Oxidation von
LDL und möglicherweise anderer
Lipoproteine in der Pathogenese
der Atherosklerose ein kritisches
Ereignis darstellt, wobei LDL zu
einem Produkt oxidiert wird, das
durch Scavenger-Rezeptoren oder
oxidierte LDL-Rezeptoren, die auf
Makrophagen sitzen, aufgenom-
men wird und der Schadenspro-
zeß anhand der Bildung soge-
nannter Schaumzellen seinen
Ausdruck findet [25, 26].

Da nichtsteroidale Antioxidantien,
wie Vitamin E und natürlich vor-
kommende Östrogene, eine Pro-
gression atherosklerotischer Pro-

zesse lediglich moderat reduzie-
ren, was partiell auf moderate
antioxidative Wirkfähigkeiten zu-
rückgeführt wird, ist in zuneh-
mendem Maße die Suche nach
modifizierten Östrogenen mit
verstärkten LDL-oxidationshem-
menden Eigenschaften in Diskus-
sion. Beispielsweise die pharma-
kologische Bewertung und
Charakterisierung synthetisierter
Ring B- bzw. Ring C-ungesättigter
Östrogene hinsichtlich der Hem-
mung der metallkatalysierten
LDL-Cholesterinoxidation und der
Aufnahme von oxidativ modifi-
ziertem LDL-Cholesterin durch
Makrophagen scheint von hohem
Stellenwert für Möglichkeiten zur
Beeinflussung atherosklerotischer
Prozesse zu sein.

Unsere erhaltenen Befunde lassen
eindeutig Schluß zu, daß
Scavenger-Östrogene, z. B. D8,9-
Dehydro-17b-Östradiol (J 835)
und sein Derivat J 851 wie auch
D9(11)-Dehydro-17b-Östradiol
(J 1213), eine erhöhte Fähigkeit
haben, die metallkatalysierte
LDL-Oxidation bzw. die Aufnah-
me von oxidativ modifiziertem
LDL-Cholesterins durch Makro-
phagen zu hemmen.

Somit wird von uns postuliert,
daß die im Vergleich zu klassi-
schen Östrogenen, wie 17b-Östra-
diol, eingesetzten equimolaren
Scavenger-Östrogen-Konzentra-
tionen aufgrund wesentlich er-
höhter nichtgenomischer Wirkun-
gen zu signifikant gesteigerten
kardioprotektiven Effekten führen
können. Es wird angenommen,
daß mit Blick auf die Hormon-
substitutionstherapie durch die
Anwendung Ring B- und Ring C-
ungesättigter Östrogene im Ver-
gleich zu bisherigen Hormoner-
satztherapien tragfähige Vorteile

zu erwarten sind. So wurde be-
reits früher beschrieben, daß Ring
B- und Ring C-ungesättigte Östro-
gene gegenüber dem 17b-Östra-
diol eine reduzierte Bindungs-
kapazität zum Kernrezeptor ha-
ben, bei gleichzeitiger Verstär-
kung nichthormoneller Wirkun-
gen [27]. Die Induktion antioxi-
dativer und radikalfangender Wir-
kungen durch die sogenannten
Scavenger-Östrogene ist ein Bei-
spielfall für die Existenz nicht-
hormoneller Effekte solch modifi-
zierter Östrogene. Ihr Vorteil ge-
genüber klassischen Östrogenen
wie 17b-Östradiol, besteht somit
in einer wesentlich erhöhten
pharmakologischen Wirksamkeit.
Somit wird von uns postuliert,
daß die im Vergleich zu klassi-
schen Östrogenen eingesetzten
equimolaren Scavenger-Östrogen-
Konzentrationen aufgrund we-
sentlich erhöhter nichtgenomi-
scher Wirkungen zu signifikant
erhöhten kardioprotektiven Effek-
ten führen können.

Dies wird in zunehmendem
Maße neben den genomischen
Eigenschaften mit der vorteilhaf-
ten Verstärkung nichtgenomischer
Wirkungen in Zusammenhang
gebracht. So unterscheidet der
phenolische A-Ring der Östro-
gene diese Hormone von anderen
Steroiden und stellt eine wesentli-
che Voraussetzung für ihre anti-
oxidativen Eigenschaften dar [28].
In den letzten Jahren konnte über-
raschenderweise festgestellt wer-
den, daß die Einführung zusätzli-
cher Doppelbindungen in die
Östrogenstruktur (sogenannte
Ring B- und/oder Ring C-ungesät-
tigte Östrogene) deren antioxida-
tives und radikalfangendes Poten-
tial erhöht [10, 11]. Über das
antioxidative und radikalfangende
Potential hinaus werden durch
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Scavenger-Östrogene weitere
nichtgenomische Wirkungen in-
duziert [29]. Weiters konnte auch
nachgewiesen werden, daß die
Position der eingefügten Doppel-
bindung in entscheidendem
Maße den Anteil nichtgeno-
mischer Wirkungen bestimmt
[30].

Die Daten zur Hemmung der
Cu2+-katalysierten LDL-Chol-
esterinoxidation und der Aufnah-
me oxidativ modifizierten LDL-
Cholesterins durch Makropha-
gen, untersucht unter In-vitro-
Bedingungen, sind entsprechend
dem gegenwärtigen Kenntnis-
stand von einem hohen Aussage-
wert für die Auswahl und Ver-
wendung modifizierter Östrogene
für weiterführende tierexperimen-
telle Untersuchungen. Nach
Durchführung vergleichender
Untersuchungen mit natürlich
vorkommenden Östrogenen und
ausgewählten Antioxidantien als
Referenzsubstanzen (Trolox,
Probucol, Butyrohydroxytoluen)
kann geschlußfolgert werden, daß
Ring B- und Ring C-ungesättigte
Homologe des 17b-Östradiols die
metallkatalysierte LDL-Chol-
esterinoxidation und die Auf-
nahme von oxidativ verändertem
LDL durch Makrophagen effi-
zienter hemmen als 17b-
Östradiol selbst.

Der günstige Effekt einer hormo-
nellen Substitutionstherapie im
Hinblick auf die Atherosklerose-
prävention bei Frauen in der Post-
menopause gilt als erwiesen. Dies
wird in zunehmendem Maße ne-
ben den genomischen Eigenschaf-
ten mit der vorteilhaften Verstär-
kung nichtgenomischer Wirkun-
gen in Zusammenhang gebracht.
Gezielte chemische Modifikatio-
nen innerhalb des Östrogen-

moleküls, wie z. B. die Einfüh-
rung von Doppelbindungen im
Ring B und/oder C, erhöhen de-
ren nichtgenomische (u. a. anti-
oxidative und radikalfangende)
Wirkungen entscheidend. Die
erhaltenen Befunde zur scav-
östrogeninduzierten Hemmung
der zellfreien, metallkatalysierten
LDL-Cholesterinoxidation und der
Aufnahme von oxidativ modifi-
ziertem LDL durch Makrophagen
demonstrieren zumindest in vitro
die Überlegenheit D8,9-Dehydro-
17b-Östradiol oder D9(11)-Dehy-
dro-17b-Östradiol im Vergleich
zur elterlichen Substanz 17b-
Östradiol. Es wird postuliert, daß
Scavenger-Östrogene hinsichtlich
einer Makrophagenschaumzell-
bildung und somit der Beeinflus-
sung atherosklerotischer Prozesse
eine gegenüber ihren elterlichen
Verbindungen erhöhte präventive
Wirkungen ausüben. Die vorlie-
genden Ergebnisse unterstützen
die Annahme, daß die Anwen-
dung Ring B- und/oder Ring C-
ungesättigter Östrogene, auch
bekannt als Scavenger-Östrogene,
den bisherigen therapeutischen
Rahmen einer Hormonsubstitu-
tion erweitern.
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