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I. Adipositas als kardiovaskulärer Risikofaktor

Übergewicht und Fettleibigkeit sind zu einem bedeuten-
den Gesundheitsproblem in den westlichen Industriestaa-
ten geworden [1]. Fast 60 % der erwachsenen amerikani-
schen Bevölkerung sind überbewichtig, mit steigender
Prävalenz auch in der jugendlichen Bevölkerung und mit
negativen Folgen für Morbidität und Mortalität [2].
Adipositas ist häufig assoziiert mit Hypertonie, Dys-
lipidämie und Typ II-Diabetes, die wichtige kardiovasku-
läre Risikofaktoren für das Auftreten von Atherosklerose
und kardiovaskulären Erkrankungen darstellen [3]. Über-
gewicht als kardiovaskulärer Risikofaktor ist daher in den
Brennpunkt der aktuellen Forschung geraten, mit dem
Ziel, den genauen Zusammenhang zwischen Adipositas
und kardiovaskulären Erkrankungen zu erforschen.

Die Framingham-Studie konnte bereits früh zeigen,
daß es eine enge Korrelation zwischen Bluthochdruck und
Übergewichtigkeit gibt [4]. Die Prävalenz von Bluthoch-
druck in extrem übergewichtigen Individuen (Body Mass
Index BMI > 30,0) ist um ein Dreifaches erhöht im Ver-
gleich zu nicht Übergewichtigen. In der gleichen Populati-
on konnte im folgenden ebenfalls ein erhöhtes Risiko für
kardiovaskuläre Krankheiten bei Übergewichtigen nach-
gewiesen werden [5], wie auch in anderen Untersuchun-
gen [6]. Die Abbildung 1 zeigt das steigende Risiko für
Mortalität aufgrund eines kardiovaskulären Ereignisses [7].

In neuen Ergebnissen der Framingham-Studie konnte
gezeigt werden, daß ein erhöhter BMI einen weitgehend
unabhängigen Risikofaktor für Herzversagen darstellt [8].
Die Autoren konnten zeigen, daß bereits der Anstieg des
BMI vom Normalwert (18,5–24,9) zum übergewichtigen
Wert (BMI 25,0–29,9) mit einer Erhöhung des Risikos für

ein kardiovaskuläres Ereignis um 5 % bei Männern und 7 %
bei Frauen einhergeht. Übergewicht allein ist in 11 % der
Fälle bei Männern und 14 % der Fälle bei Frauen für Herz-
versagen verantwortlich. Das kardiovaskuläre Risiko ist
auch erhöht, wenn der Bauchumfang als Kriterium für ab-
dominale Übergewichtigkeit verwendet wird [9]. Diese
epidemiologischen Zahlen belegen den engen Zusammen-
hang von Übergewicht und kardiovaskulären Erkrankun-
gen. Über die zugrunde liegenden Mechanismen herrscht
jedoch weitgehende Unklarheit.

II. Totaler peripherer Widerstand und
endotheliale Funktion

Der Blutdruck des Menschen ist abhängig vom Herzzeit-
volumen (HZV) und vom totalen peripheren arteriellen
Gefäßwiderstand (TPR). Kleine Arterien, insbesondere
Widerstandsarterien, regulieren den TPR, indem sie durch
Kontraktion und Relaxation die Größe des Gefäßlumens
verändern und somit den arteriellen Blutdruck regulieren.

Ein Erklärungsansatz über den Zusammenhang von
Adipositas und kardiovaskulären Erkrankungen ist die
endotheliale Dysfunktion. Übergewicht und assoziierte
Risikofaktoren für das Entstehen kardiovaskulärer Erkran-
kungen (Hypertonie, Dyslipidämie und Typ II-Diabetes
mellitus) führen zu einer Schädigung des Endothels und
zur endothelialen Dysfunktion [10]. 1980 entdeckten
Furchgott und Zawadzki, daß das Endothel vasoaktive
Substanzen produziert [11]. In Experimenten an isolierten
Gefäßringen konnten sie zeigen, daß für die acetyl-
cholinabhängige Vasodilatation ein intaktes Endothelium
notwendig ist. Sie folgerten, daß die Endothelzellschicht
der Blutgefäße einen Faktor produzieren muß, der relaxie-
rend auf die Gefäßmuskelzellen wirkt und nannten ihn,
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Diabetes mellitus – bewirken eine endotheliale Dysfunktion, die in den letzten Jahren im Mittelpunkt der vaskulären Forschung stand. Im Gegensatz
zu der großen Anzahl an Untersuchungen über die Regulation des Gefäßtonus durch das Endothel fanden die Adventitia und das periadventitielle
Fettgewebe nur eine geringe wissenschaftliche Beachtung. In einer tierexperimentellen Studie an Gefäßringpräparaten der Rattenaorta konnte unsere
Arbeitsgruppe zeigen, daß das periadventitielle Fettgewebe einen Faktor sezerniert, der antikontraktil auf die Blutgefäßmuskulatur wirkt. Dieser
Faktor wurde von unserer Arbeitsgruppe als „Adipocyte Derived Relaxing Factor“ (ADRF) bezeichnet. Neuere Untersuchungen an geringlumigen
Mesenterialarterien der Ratte zeigen, daß auch der Gefäßtonus von kleinen Arterien, die den peripheren arteriellen Widerstand regulieren, durch das
viszerale, perivaskuläre Fettgewebe antikontraktil beeinflußt werden. Es ist denkbar, daß pathologische Zustände des Fettgewebes bei Übergewichtigkeit
zur Veränderung in der Freisetzung oder Bildung von ADRF führen. Eine adipozytäre Dysfunktion kann ein wichtiger Erklärungsansatz zum Verständnis
von Adipositas-assoziierter kardiovaskulärer Co-Morbidität sein.

Obesity has grown to become an eminent health problem for the western industrialized countries. Almost 60 % of the adult American population
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dysfunction” could be an important explanation for increased cardiovascular morbidity in obesity. J Hypertonie 2003; 7 (3): 20–4.
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ohne Kenntnis seiner molekularen Struktur, „Endothelium
Derived Relaxing Factor“ (EDRF). Dieser Faktor konnte in
der Folgezeit als Stickstoffmonoxid (NO) identifiziert wer-
den [12]. Nach der Bestätigung der Ergebnisse in vivo an
Tiermodellen konnte schon 1986 das Prinzip der Regulati-
on des Gefäßtonus durch das Endothel klinisch am Men-
schen getestet und betätigt werden [13]. Es konnte nachge-
wiesen werden, daß arteriosklerotische Gefäße nicht in
der Lage sind, NO nach Stimulation durch Acetylcholin
freizusetzen.

Das Endothel produziert außer NO noch eine Vielzahl
anderer Substanzen, die relaxierend auf die VSMC (vasku-
läre glatte Muskelzellen) wirken und damit den TPR mo-
dulieren: Über die Cyclooxygenase (COX) wird PGI2
(Prostazyklin) gebildet, das über Aktivierung des glatt-
muskulären ATP-abhängigen Kaliumkanals (KATP-Kanal)
Gefäße dilatiert [14]. Über das Cytochrom-P450-System
(CYP450) findet im Endothel die Umwandlung von Arachi-
donsäure oder Eicosapentaensäure in kurzlebige Epoxide
statt: Epoxyeikosatriensäure (EET) [15] und Epoxy-
eikosatetraensäure (EET-ETr) [16]. Diese Epoxide wirken
durch Öffnung von Ca2+-aktivierten Kaliumkanälen (BK
(big conductance)-Kanal) vasorelaxierend. Beide Epoxide
sind Kandidaten für den sogenannten „Endothelium Deri-
ved Hyperpolarizing Factor“ (EDHF) [17–19].

Der Wirkort aller vom Endothel freigesetzten, den
Gefäßtonus modulierenden Substanzen (EDRFs) ist die
Mediaschicht der Arterien. Zielstruktur für EDRF sind glatt-
muskuläre KATP- und BK-Kanäle. Andere glattmuskuläre K+-
Kanäle, wie einwärtsgerichtetet Kir-Kanäle und spannungs-
abhängige KV-Kanäle, scheinen nicht durch EDRF reguliert
zu werden [20].

III. Endotheliale Dysfunktion und Adipositas

Die endotheliale Dysfunktion (ED) äußert sich in einer ver-
minderten Aktivität oder Verfügbarkeit von Stickstoff-
monoxid NO. Diese Definition versteht sich in erster Linie
als klinischer Begriff, da die Endothel-abhängige Vasodi-
latation eine gut meßbare Funktion ist. Klinische Untersu-
chungen haben gezeigt, daß mit einer gestörten Endothel-
abhängigen Vasodilatation auch andere wichtige Funktio-
nen des Endothels beeinträchtigt sind, wie z. B. die Regu-
lation der Leukozytenadhäsion und -infiltration, sowie die
Regulation der Thrombozytenadhäsion und -aggregation
[21]. Man nimmt an, daß die ED an der Entwicklung und
Progression der Atherosklerose kausal beteiligt ist [22].

In epidemiologischen Studien ist der Zusammenhang
von Übergewichtigkeit und endothelialer Dysfunktion be-
legt worden. Übergewicht und Bluthochdruck sind unab-
hängig voneinander in eine abgeschwächte endothelab-
hängige Vasodilatation bei abgeschwächter NO-Produkti-
on involviert [23]. Tierexperimentelle Studien zeigen eine
Korrelation zwischen Übergewichtigkeit und erhöhter
Freisetzung von sogenannten Endothelium-Derived Contrac-
ting Factors (EDCF). So fanden Traupe et al. eine gesteiger-
te endothelabhängige Vasokonstriktion zu Acetylcholin in
Carotiden übergewichtiger Mäuse [24]. Außerdem fanden
sie eine verstärkte Expression von Thromboxan-A2-Rezep-
toren in nach Fett-Diät übergewichtigen Mäusen. Hier
liegt nach Meinung der Autoren ein Mechanismus, in dem
Übergewicht durch Hochregulation von EDCFs und TX-
A2-Rezeptoren Gefäße schädigt.

IV. Entdeckung von ADRF

Bislang wurde kaum untersucht, welche Rolle die dritte
Schicht der Blutgefäße, die Adventitia, in der das perivasku-
läre Fettgewebe lokalisiert ist, für die Gefäßtonus ein-
nimmt. 1991 hat Lisa Cassis’ Arbeitsgruppe zeigen können,
daß perivaskuläres Fettgewebe die Gefäßspannung der
Aorta in einem in vitro-Experiment beeinflußt [25]. Gefäß-
ringpräparationen wurden dabei in einen Gefäßmuskel-
Myographen (Vessel-Myograph, VM) eingespannt und die
isometrische Kontraktion gemessen. Die Gruppe um Cassis
konnte zeigen, daß das periadventitielle Fettgewebe der
Aorta eine antikontraktile Wirkung auf durch Norepin-
ephrin kontrahierte Aorta-Segmente der Ratte hatte. Auch
wurden durch elektrische Feldreizung induzierte Kontrak-
tionen des Gefäßmuskels durch das die Blutgefäße umge-
bende perivaskuläre Fettgewebe gehemmt. Im folgenden
wurden jedoch keine weiteren Arbeiten dieser oder ande-
rer Arbeitsgruppen zu diesem Thema veröffentlicht. Im Jah-
re 2001/2002 hat unsere Arbeitsgruppe die Idee von Cassis
et al. aufgegriffen und die Wirkung des perivaskulären Fett-
gewebes auf die Gefäßkontraktion am Modell der thoraka-
len Rattenaorta untersucht. In den Untersuchungen wurde
gefolgert, daß die Adventitia einen Adipocyte-Derived
Relaxing Faktor (ADRF) sezerniert, der antikontraktil auf die
Muskulatur der Rattenaorta wirkt [26].

Versuche an der Aorta
Die initialen Experimente wurden an der Aorta thoracica
der Ratte durchgeführt. Die Gefäße wurden so präpariert,
daß in einer Gruppe von Gefäßen das periadventitielle
Fettgewebe nicht entfernt wurde (+fat), während in der
Kontrollgruppe von Gefäßen das umgebende Fettgewebe
entfernt wurde (-fat). An den Gefäßsegmenten wurden iso-
metrische Kontraktionsmessungen durchgeführt. Zuerst
wurde die kontraktile Antwort auf eine depolarisierende
KCl-Lösung (60 mM) getestet. Diese Erhöhung der
extrazellulären Kaliumkonzentration hat einen depolari-
sierenden Effekt auf die Gefäßmuskelzellen (auf ca.
–20 mV) und führt so zu einer maximalen Kontraktion der
Gefäßmuskulatur. Es zeigte sich, daß sowohl die Gefäß-
präparationen (+fat) als auch (-fat) mit einer gleich starken
kontraktilen Antwort auf 60 mM KCl-Lösung reagierten.
Diese initiale Beobachtung zeigte, daß das umgebende
Fettgewebe keine mechanische Barriere darstellt und lenk-
te unsere Aufmerksamkeit auf glattmuskuläre K+-Kanäle
als Zielstruktur eines gefäßrelaxierenden Faktors, der mög-
licherweise aus der Adventitia freigesetzt wird.

Abbildung 1: Verhältnis von Body Mass Index (BMI) und relativem Risiko
für den Tod aufgrund eines kardiovaskulären Ereignisses
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In einer weiteren Versuchsreihe wurden Dosis-Wirkungs-
kurven von vasokonstriktorisch wirkenden Substanzen an-
gefertigt. Bei der Zugabe von Angiotensin II, Serotonin und
Phenylephrin konnte man sehen, daß alle drei Substanzen
die Gefäße (-fat) dosisabhängig kontrahierten, während
die kontraktilen Effekte bei den Gefäßen (+fat) stark abge-
schwächt waren. Es galt auszuschließen, daß die beobach-
teten Effekte nicht durch NO vermittelt wurden. Um diese
Hypothese zu überprüfen, wurden Gefäßringe mit N-
Nitro-L-Arginin (LNNA, 300 µM), einem potenten Antago-
nisten der NO-Synthase, vorinkubiert (Abb. 2). Die Abbil-
dung 2A zeigt, daß LNNA nicht die abgeschwächte kon-
traktile Wirkung von Serotonin auf Gefäßringe (+fat) be-
einflußte. Gleichartige Ergebnisse wurden erzielt, wenn
das Endothel mechanisch entfernt wurde. Wir folgerten,
daß weder das Endothel noch die Freisetzung von NO für
den antikontraktilen Effekt von perivaskulärem Fettgewebe
verantwortlich sind.

Es stellte sich die Frage, ob das periadventitielle Fettge-
webe einen humoralen Faktor freisetzt, der den anti-
kontraktilen Effekt vermittelt. Um diese Hypothese zu te-
sten, wurde ein Austausch der Badlösungen im Sinne eines
Bioassay-Experiments an Rattenaortenringen durchgeführt
(Abb. 2B). In diesem Versuch wurden Gefäße (+fat) und (-fat)
mit Serotonin (0,7 – 1 – 2 µM) inkubiert/kontrahiert. Die
Flüssigkeit im Organbad der Gefäße (+fat), das nun ent-
sprechend der Theorie den löslichen antikontraktilen Fak-
tor (ADRF) enthalten müßte, wurde entnommen und in die
Organbadkammer der Gefäßringe (-fat) gegeben. Die Ab-
bildung 2B zeigt, daß die Gefäße (-fat) relaxierten, nach-
dem die ADRF-haltige Lösung zugegeben wurde. Die Bad-
lösung der Gefäße mit Fett muß also einen humoralen,
transferablen, antikontraktil wirksamen Faktor (ADRF)
enthalten. In Analogie zu EDRF haben wir dem Faktor den
Namen ADRF gegeben: Adventitia-Derived Relaxing Factor
oder möglicherweise Adipocyte-Derived Relaxing Factor.

Glattmuskuläre KATP-Kanäle sind Zielstruktur für ver-
schiedene lokale, gefäßrelaxierende Autakoide [20, 27,
28]. In unseren Versuchen konnte beobachtet werden, daß
der spezifische KATP-Kanal-Antagonist Glibenclamid den
antikontraktilen Effekt des perivaskulären Fettgewebes ab-
schwächt. Wir vermuteten, daß ADRF über Öffnung von
KATP-Kanälen relaxierend bzw. antikontraktil auf die Gefäß-
muskelzelle der Rattenaorta wirkt.

Versuche an Mesenterialarterien
Die Aorta ist ein Leitungsgefäß, das nicht den TPR regu-
liert. Es stellte sich die Frage, ob in kleinen Arterien, die an
der Regulation des TPR beteiligt sind, ein antikontraktiler
Effekt des perivaskulären Fettgewebes nachgewiesen wer-
den kann. Um diese Hypothese zu überprüfen, haben wir
kleine Mesenterialarterien der Ratten als Versuchmodell
ausgewählt und isometrische Kontraktionen an isolierten
Gefäßen mittels eines Mulvany-Small Vessel-Myographen
gemessen [29, 30]. Dieses Gefäßmodell hat den weiteren
Vorteil, daß es in viszerales Fettgewebe eingebettet ist. Die
Zunahme von diesem Fettgewebe ist bei Adipositas von
direkter pathophysiologischer Bedeutung und könnte ei-
nen Beitrag zum TPR und zur Adipositas-assozierten Hy-
pertonie leisten [31]. Analog zu den Experimenten an der
Aorta wurden zuerst Messungen mit 60 mM KCl-Lösung
durchgeführt. Es zeigte sich, daß Mesenterialarterien (+fat)
und (-fat) gleich kontraktil antworteten. Im folgenden wur-
den Dosis-Wirkungskurven mit verschiedenen Vasokon-
striktoren angefertigt. Periadventitielles Fettgewebe übte
einen antikontraktilen Effekt nach Gabe von Serotonin (6,5

Abbildung 3: Dosis-Wirkungskurve für Phenylephrin (30 nM–10 µM)
an der Mesenterialarterie der Ratte (dargestellt bezogen auf 100 %
Kontraktion auf 60 mM KCl). Es zeigt sich, daß die Gabe von höheren
Dosen von Phenylephrin in Gefäßringen mit Fett notwendig ist, um
gleichstarke Kontraktionskräfte in Gefäßen mit und ohne Fett zu indu-
zieren.

Abbildung 2A: Die antikontraktile Wirkung von perivaskulärem Fettge-
webe auf den Aortenring der Ratte ist unabhängig von NO. Serotonin
bewirkt eine stärkere Kontraktion von Aortenringen ohne Fettgewebe
als von Aortenringen mit Fettgewebe. Die Inkubation der Gefäße mit
dem Inhibitor der NO-Synthase N-Nitro L-Arginin (300 µM) bewirkt
keine Antagonisierung der antikontraktilen Wirkung des perivaskulären
Fettgewebes.

Abbildung 2B: ADRF ist ein transferabler Faktor. Der Transfer von
ADRF-haltiger Badlösung aus dem Organbad eines Rattenaortenringes
mit Fettgewebe bewirkt eine Relaxation von einem Rattenaortenring
ohne perivaskuläres Fettgewebe (mod. nach [26]).
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µM) oder Phenylephrin (5 µM) aus. Die Abbildung 3 zeigt,
daß die Dosis-Wirkungskurve nach rechts verschoben ist.
Wir folgern, daß viszerales, perivaskuläres Fettgewebe
eine antikontraktile Wirkung auf die Muskelzellen der
Media in geringlumigen Mesenterialarterien ausübt.

V. Perivaskuläres Fettgewebe und
adipozytäre Dysfunktion

Soltis und Cassis [25] waren die ersten, die den Einfluß des
periadventitiellen Fettgewebes auf den Gefäßtonus unter-
suchten. Sie fanden in Organbadexperimenten an der
Rattenaorta eine abgeschwächte kontraktile Antwort von
(+fat) Gefäßen auf Norepinephrin. Löhn et al. fanden eine
abgeschwächte Antwort auf Angiotensin II, Serotonin und
Phenylephrin [26]. Mittels Bioassay-Versuchen konnte ge-
zeigt werden, daß der antikontraktile Effekt durch ADRF
zustande kommt. Durch Einsatz von Kanalblockern konn-
ten Kaliumkanäle als Zielstruktur von ADRF identifiziert
werden.

Das steigende Interesse an der Rolle des viszeralen
Fettgewebes bei der Adipositas ergibt sich aus der Erkennt-
nis, daß der BMI als eigenständiger kardiovaskulärer Risi-
kofaktor isoliert werden konnte [8], während die Assoziati-
on von arteriellem Hypertonus und Adipositas seit langem
klinisch nachgewiesen ist [4]. Die frühe Gefäßschädigung

Abbildung 4: Duale Regulation des Gefäßtonus durch ERDF und ADRF.
EDRF wird aus dem Endothel freigesetzt und beinhaltet Prostazyklin
(PGI2), NO, Epoxyeicostriensäuren (EET) und Epoxyeicostetraensäuren
(EETeTr). Diese Substanzen wirken über die Öffnung von glattmuskulären
Kaliumkanälen, d.h. ATP-abhängigen Kaliumkanälen (KATP), Ca2+-akti-
vierten Kaliumkanälen (BK-Kanälen). Ein weiterer Endothelial-Derived
Hyperpolarizing Factor (EDHF) wirkt über Öffnung eines nicht näher
bekannten Kaliumkanals. KATP- und BK-Kanäle werden über eine Akti-
vierung von Proteinkinase A bzw. Proteinkinase G stimuliert. ADRF
wird aus dem viszeralen, perivaskulären Fettgewebe freigesetzt. ADRF
wirkt gefäßrelaxierend durch Öffnung von KATP- und anderen Kalium-
kanälen. Zumindest partiell scheint eine Aktivierung von Tyrosinkinase
(TK) für die Kanalstimulation erforderlich zu sein.

durch kardiovaskuläre Risikofaktoren und damit das Ent-
stehen einer endothelialen Dysfunktion sind wichtige
pathogenetische Schritte auf dem Weg zu chronischen
Gefäßerkrankungen [23].

In dieser Arbeit wurde der Hypothese nachgegangen,
ob das viszerale, periadventitielle Fettgewebe den Gefäß-
tonus von groß- und geringlumigen Arterien reguliert.
Geringlumige Mesenterialarterien sind eine wesentliche
Determinante des TPR und direkt eingebettet in viszerales
Fettgewebe. Es ist denkbar, daß ADRF eine Rolle in der
Regulation des TPR und damit des Blutdrucks spielt. Eine
Fehlfunktion bzw. eine Zunahme des Fettgewebes, z. B.
bei Adipositas, hätte Auswirkungen auf den Gefäßtonus
von Mesenterialarterien und möglicherweise auf den TPR
und arteriellen Blutdruck. Eine solche „adipozytäre Dys-
funktion“ mit fehlgesteuerter Produktion von ADRF bei
übergewichtigen und besonders fettleibigen Individuen ist
ein interessanter, neuartiger Erklärungsansatz für eine pa-
thologische arterielle Gefäßregulation bei Adipositas und
möglicherweise bei anderen chronischen Gefäßkrank-
heiten.
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