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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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DIE WIRKUNG VON BELAMCANDA
CHINENSIS ABSTAMMENDEN PHYTO-
OSTROGENEN AUF DIE SERUM-LH -
SPIEGEL UND AUF DIE EXPRESSION
VON OSTROGENREGULIERTEN GENEN
IM UTERUS UND IM KNOCHEN DER
OVAREKTOMIERTEN RATTE

Effect of Belamcanda chinensis derived phytoestrogens on uterus

and bone

Summary

Tectorigenin is an isoflavone
found in high concentrations
in the roots of Belamcanda
chinensis. In ovariectomized
rats it has estrogenic effects in
the hypothalamus and in the
bone but is devoid of estrogenic
actions in the uterus. Since
phytoestrogens bind with high
affinity only to the estrogen
receptor of the B-subtype and

/USAMMENFASSUNG

In Wurzeln der Iris-Art Belam-
canda chinensis werden recht hohe
Konzentrationen des Isoflavons
Tectorigenin und seiner glyko-
sylierten Form, Tectoridin, gefun-
den. Beide Substanzen hemmen,
wie Ostradiol, die hypophysire
LH-Sekretion und stimulieren
nach Akut-Injektion die Osteobla-
stentatigkeit, d. h. die Genexpres-
sion von IGF-1, TGF-B, Osteo-
calcin und Kollagen Tal sind
stimuliert. In den gleichen Tieren
hat Tectorigenin keinen Effekt auf
uterine Parameter, wie Gewicht,
Genexpression von IGF-1 und
TGF-B, welche durch Ostradiol
stark stimuliert werden. Da der
Uterus einerseits tiberwiegend
Ostrogenrezeptoren vom o-Sub-
typ (ERa) exprimiert und anderer-

since the uterus expresses little
ERB we conclude that tecto-
rigenin (and its glycosilated pro-
duct tectoridin) act primarily via
the ERB. Hence, these com-
pounds have selective estrogen
receptor modulating (SERM)
properties.

Key words: Belamcanda
chinensis, Tectorigenin, LH,
uterus bone

seits Phytoostrogene eine hohe
Affinitat zum ER vom B-Subtyp
haben, postulieren wir, dal¥ Tecto-
rigenin tUberwiegend tber den
ERB wirkt. Damit kommt diesem
Isoflavon eine selektive Ostrogen-
rezeptormodulator-(SERM-)Eigen-
schaft zu.

EINLEITUNG

Eine wichtige Rolle von ovariel-
len Ostrogenen zur Erhaltung
einer gesunden Homoostase im
gesamten weiblichen Organismus
ist unumstritten. Das hauptsach-
liche ovarielle Ostrogen ist
Ostradiol-17f (E,), welches wich-
tige Funktionen im Knochen, im
Herz-Kreislaufsystem, im Zentral-
nervensystem und im Urogenital-
trakt austibt [1]. Im Knochen sorgt
E, fur gleichgewichtige Osteobla-

sten- und Osteoklasten-Tatigkeit,
so dal® osteoklastarer Knochenab-
bau sofort durch osteoblastaren
Knochenaufbau substituiert wird.
Dabei spielen die Wachstums-
faktoren Transforming Growth
Factor B (TGF-B) und Insulin like
Growth Factor-1 (IGF-1) eine
wichtige Rolle. Beide Gene wer-
den durch E, reguliert und beein-
flussen so die Expression der
Osteocalcin- und Kollagen-1o.1-
Gene [2]. Im Zentralnervensystem
werden im Hypothalamus zahlrei-
che vegetative Funktionen regu-
liert. Hier ist besonders die norma-
le Funktion des GnRH-Pulsgenera-
tors fuir ungestorte ovarielle Zyklus-
aktivitdt zu nennen. Auch die Akti-
vitat dieses GnRH-Pulsgenerators
wird durch E, beeinflufSt [3].

Diese Funktionen von E, sind fir
den Organismus gesunderhal-
tend. Demzufolge ist das post-
menopausale Sistieren der E,-Pro-
duktion in den Ovarien ein krank-
heitsfordernder Faktor, der zu
vermehrtem Auftreten von kli-
makterischen Beschwerden,
Osteoporose und im hoheren Le-
bensalter zur senilen Demenz
fihren kann. Einen ebenfalls
wichtigen Effekt tibt E, am uteri-
nen Endometrium aus, wo es die
Proliferation des abgebluteten
Endometriums fordert. Unter phy-
siologischen Bedingungen wird
das proliferierte Endometrium in
der Lutealphase durch Progeste-
ron in ein sekretorisches Endo-
metrium umgewandelt, welches
wahrend der Luteolyse abblutet.



In der Postmenopause dagegen
fihrt eine nicht mit Gestagen be-
gleitete Ostradiolsubstitutions-
therapie zur chronischen Stimula-
tion des Endometriums mit der
Folge hdufiger Entwicklungen von
Endometriumkarzinomen. Unter
anderem ist diese unerwtinschte
Nebenwirkung ein Grund fir die
niedrige Compliance bei der
Hormonsubstitutionstherapie.

Vor vier Jahren haben Kuiper et al.
[4] die Klonierung eines zweiten
Ostrogenrezeptors (ER) berichtet.
Der alte, schon lange bekannte,
ER heilt nunmehr ERa, der neu
klonierte ERP. Fur beide Rezep-
tortypen sind zahlreiche Splice-
varianten beschrieben worden,
welche alle miteinander homo-
und heterodimerisieren und des-
halb zur Bildung von zahlreichen
Transkriptionsfaktoren fiihren
konnen.

Pflanzliche Ostrogene sind seit
langem bekannt, viele von ihnen
gehoren zur Familie der Isofla-
vone. Ein aus dem Wurzelgeflecht
der zu den Iridaceae gehorenden
Belamcanda chinensis (BC) isolier-
tes Isoflavon ist das Tectorigenin,
welches in relativ grolen Kon-
zentrationen sowohl als Aglykon
als auch in glykosylierter Form
(dann Tectoridin genannt) vor-
kommt. Wir konnten in der Ver-
gangenheit zeigen, dal ein Ex-
trakt aus BC (BNO 1420) die Akti-
vitat des GnRH-Pulsgenerators
hemmt und die Genexpression
von IGF-1, TGF-B, Osteocalcin
und Kollagen Tal stimuliert, also
auf Hypothalamus und Knochen
wie E, wirkt [5]. Dieser Extrakt
hatte jedoch keine Wirkung auf
das uterine Gewicht oder die Ex-
pression der ostrogenregulierten
uterinen Gene des IGF-1 bzw. des
Komplementproteins C3 [6].

IVIATERIAL UND MIETHODEN

Die hier zu berichtenden Versu-
che wurden an ovarektomierten
(ovx, 4-5 Wochen post OP)
Sprague-Dawley-Ratten durchge-
fahrt. Am Tag vor dem Versuch
erhielten die Tiere einen Jugular-
Venenkatheter implantiert, durch
den am Versuchstag 60 Minuten
vor Injektion der Testsubstanzen
(E, 3,5 pg, Tectorigenin 3,5 mg,
Tectoridin 3,5 mg, 5 % Cremo-
phor als Kontrollmittel) und zwei
Stunden nach der i.v.-Injektion in
10minttigen Abstanden Blutpro-
ben entnommen wurden, in de-
nen mit einem spezifischen RIA
LH gemessen wurde. Sechs Stun-
den nach Injektion der Testsub-
stanzen wurden die Tiere deka-
pitiert, die Metaphyse des Femurs
und der Uterus zur Quantifizie-
rung der mRNA diverser Gene
mittels quantitativer RT-PCR
TagMan-Technologie enthnommen.

FRGEBNISSE

Die akuten intravenosen Injek-
tionen von Tectorigenin und,
weniger stark, daflr langer anhal-
tend, von Tectoridin (Daten nicht
gezeigt), hemmen die pulsatile
hypophysdre LH-Sekretion dhn-
lich stark, zeitlich jedoch etwas
kirzer als E, (Abb. 1), so dal® die
mittleren Serum-LH-Werte in den
60 Min. nach der i.v.-Injektion
signifikant niedriger als die Vor-
werte waren. Die Expression des
Osteocalcin-Gens und des
Transforming Growth Factor 3
(TGF-B) wird durch Tectoridin
stark, weniger stark durch E, und
Tectorigenin innerhalb von 6
Stunden stimuliert (Abb. 2). Im
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Hypothalamus, der Leber und in
Knochen wirken Tectorigenin und
Tectoridin also wie E,. Keine Wir-
kung dagegen hat die akute Injek-
tion dieser beiden BS-Inhaltstoffe
auf das uterine Gewicht der ovx-
Ratten, das durch E, stark stimu-
liert wird. Auch die Expression
des uterinen IGF-1- bzw. des C3-
Gens (C3 ist ein Ostrogen-

Abbildung 1: Die akute i.v.-Injektion
von Tectorigenin inhibiert kurzfri-
stig die Serum-LH-Spiegel (oben)
wahrend E, einen wesentlich ldn-
ger dauernden Effekt austbt (Mit-
te). Das Losungsmittel hat keinen
Effekt auf die LH-Sekretion (unten).
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reguliertes Komplementprotein)
bleibt durch Tectorigenin und
Tectoridin unbeeinfluBt, wihrend
die Expression beider Gene durch
E, massiv stimuliert wird (Abb. 3).
Auch in der Leber ist das IGF-1-
Gen durch E, reguliert: E, und
Tectoridin bewirken eine rasche,
aber relativ schwache Hemmung
der RNA-Synthese (Daten nicht
gezeigt).

DISKUSSION

Kuiper et al. [7] konnten kirzlich
zeigen, dafs zahlreiche Xeno-
ostrogene, so auch einige Phyto-
ostrogene, kaum an den ERo,

wohl aber 20fach starker an den
ERB binden. Eine mehr als
200fache Affinitat hatte das
Isoflavon Genistein zu einer ER[3-
Splicevariante, welche unter phy-
siologischen Bedingungen im
Gewebe von Ratten, kaum aber
im Uterus vorkommt [8]. Im
Rattenuterus wird also tiberwie-
gend der ERo, kaum jedoch ERP
exprimiert, so dals wir postulie-
ren, dafs Tectorigenin und
Tectoridin ihre 6strogene Wirkung
hauptsachlich tGber den ER aus-
tiben und so osteo- und
neuroprotektiv wirken. Die feh-
lende Wirkung am Uterus ma-
chen beide Reinsubstanzen bzw.
Extrakte aus Belamcanda chinensis
moglicherweise zu idealen

Abbildung 2: 6 Stunden nach Akut-
Injektion von E,, Tectorigenin oder
Tectoridin ist die Genexpression
von Osteocalcin und TGF-B in der
Metaphyse des Femurs gesteigert.
Ein Effekt, der fr E, und Tectoridin
signifikant ist ( *p < 0,05).
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Abbildung 3: 6 Stunden nach i.v.-In-
jektion von E, ist die uterine Gen-
expression von IGF-1 und C3 hoch-
signifikant (*p < 0,05) stimuliert,
wahrend Tectorigenin und Tectori-
din keinen 0Ostrogenen Effekt im
Uterus austben.

Wirkung von B | Tectorigenin und Tectoridin (aket, i) aur:
1GF-1 Genexpression im Uterus
4w

mlm

Kontralle [ Tectorigenin Tectoridin

Wirkung von Ex, Tectorigenim und Tectoriclin (akut, i) auf:
O3 Cenexpression im Uterus

ol 1 Il

Kontrolle Ez Tectorigenin  Tecloridin

J. MENOPAUSE 2/2000

Hormonsubstitutionspraparaten
ohne uterine Wirkung, jedoch mit
wiinschenswertem Effekt im ZNS
und in Knochen, und damit zu
einem selektiven Ostrogenrezep-
tor-Modulator (SERM) wie das
jingst eingeflihrte Raloxifen.

Das in dieser Untersuchung eben-
falls untersuchte Tectoridin hatte
dhnliche, aber ldnger anhaltende
Wirkungen wie E, und Tectori-
genin. Tectoridin ist glykosyliertes
Tectorigenin, welches in dieser
Form sicherlich schwicher an ER
bindet und daher auch schwacher
transaktivierend wirkt. Moglicher-
weise muld es erst zu Tectorigenin
deglykosyliert werden, ehe es an
den ERP bindet. Das konnte die
protrahierte 6strogene Wirkung
erkldren. Die geringere Wirkung
von Tectorigenin auf die Osteo-
calcin-Genexpression in der
Metaphyse des Femur mag durch
die kurze Wirksamkeit erklart
werden.
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