JOURNAL FUR MENOPAUSE

GROHE C, MEYER R, VETTER H
Ost-ege? ) 3 1i'@ka 0

Joura fi- daso0 oge-austa Joura of Cara 0 ogr 1999
6(8) 412-414

Joura firMero ausse 1999 6 (1) (4 usgace fi- Sc- we x) 14-19
Jou~a firMero ausse 1999 6 (1) (4 ssgace i~ De stsc- a- 2)
12-16

Josra firMe o ause 1999 6 (1) (4 usgare fi- Oste-e c+)
15-19

Homepage:
www.kup.at/menopause

Online-Datenbank mit
Autoren- und Stichwortsuche

ZEITSCHRIFT FUR DIAGNOSTISCHE, THERAPEUTISCHE UND PROPHYLAKTISCHE ASPEKTE IM KLIMAKTERIUM

Indexed in EMBASE/
Krause & Pachernegg GmbH - VERLAG fur MEDIZIN und WIRTSCHAFT - A-3003 Gablitz Fxcerpta Medica


http://www.kup.at/cgi-bin/popup.pl?url=http://www.kup.at/menopause
www.kup.at/db/index.html

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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OSTROGEN UND MYOKARD

Summary

Gender-based differences in the
prevalence and natural history of
diseases such as hypertension
and ventricular remodeling raise
the possibility that estrogen may
have direct effects on cardiac
tissue. However, the relative
contribution of estrogen-medi-
ated effects on systemic factors
versus potential direct effects of
estrogen have not been studied.
As a first step toward determining
whether the heart is a target
organ for estrogen action, we
investigated whether cardiac

ZUSAMMENFASSUNG

Frauen vor den Wechseljahren
leiden deutlich seltener an
kardialen Erkrankungen als
Ménner der gleichen Altersgrup-
pe. Die Inzidenz der kardialen
Erkrankungen, wie der hyper-
tensiven Herzkrankheit, nimmt
jedoch fiir das weibliche Ge-
schlecht nach der Menopause
deutlich zu. Daher wird fiir die
weiblichen Geschlechtshormo-
ne, insbesondere fir die Gruppe
der Ostrogene, heute eine modu-
lierende Rolle in der Pathogene-
se dieser Erkrankungen disku-
tiert. Von besonderer Bedeutung
ist das Hormon 17B-Ostradiol,
ein Ostrogenmetabolit, dessen
Blutplasmaspiegel nach der
Menopause signifikant absinkt.
Als Steroidhormone entfalten die
Ostrogene langanhaltende,
genomische Wirkungen Uber
einen intrazelluldren Rezeptor.
Die vorliegenden Untersuchun-
gen zeigen nun, dals im Myokard
funktionelle Ostrogenrezeptoren

myocytes and fibroblasts express
functional estrogen receptors.
Furthermore we studied the
effects of various estrogen
metabolites on cardiac fibroblast
growth and how this process can
be modulated by ACE inhibitors.
Here we show that cardiac
myocytes and fibroblasts contain
functional estrogen receptors and
estrogen regulates expression of
specific cardiac genes. These
data suggest that gender-based
differences in cardiac diseases
may in part be due from direct
effects of estrogen on the heart.

existieren. Die Aktivierung die-
ser Rezeptoren fiihrt zur ver-
mehrten Expression ostrogen-
empfindlicher Gene, z. B. NO-
Synthasen, die Einflufs auf die
Kontraktilitit des Myokards
nehmen konnen. Dartiber hinaus
steigern die verschiedenen
Ostrogenmetaboliten das Wachs-
tum kardialer Fibroblasten unter-
schiedlich und beeinflussen
somit die kardiale Fibrose des
Herzens. Dieser pathologische
Umbauprozel$ ist durch die
Gabe von Angiotensin Conver-
ting Enzym-Inhibitoren (ACE-
Hemmern) positiv zu modulieren.

EINLEITUNG

Eine Vielzahl klinischer Studien
belegt, das pramenopausale
Frauen eine deutlich geringere
Inzidenz fir die hypertensive
Herzkrankheit (Linksherzhyper-
trophie und progrediente Herzin-
suffizienz im Rahmen des Blut-
hochdruckes) im Vergleich zu
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gleichaltrigen Mdnnern aufwei-
sen [1-4]. Die Inzidenz nimmt
jedoch nach der Menopause
deutlich zu. Die Mechanismen,
welche fiir diese Beobachtung
verantwortlich gemacht werden
konnen, sind jedoch unklar.
Tierexperimentelle Untersuchun-
gen verweisen auf die mogliche
Rolle des Geschlechtshormons
Ostrogen in der Pathogenese
dieses Prozesses [5, 6, 7]. Diese
Untersuchungen zeigen, da8 ein
Ostrogendefizit in ovarektomier-
ten Ratten die Herzhypertrophie
fordert und eine Ostrogensub-
stitution diesen Effekt moduliert
[8]. Weiterhin findet sich eine
verminderte Kontraktilitat des
Myokards in ovarektomierten
weiblichen Ratten, diese Reduk-
tion der Kontraktilitat kann je-
doch durch eine Ostrogensub-
stitution der Tiere positiv beein-
flukt werden [9]. Diese Verande-
rungen in der Kontraktilitat des
Herzens werden auf signifikante
Unterschiede in den Expressions-
mustern der Strukturproteine, wie
z. B. der Myosin-Schwerkette,
des kontraktilen Apparates zu-
rickgefuhrt. Weitergehende
Untersuchungen, die einen posi-
tiven EinfluB von Ostrogen auf
den Herzmetabolismus und die
Kontraktilitat, wie z. B. vermehr-
te Glukoseaufnahme und Zunah-
me der NO-Synthase-Aktivitat,
demonstrieren, unterstiitzen die
Annahme, dak Ostrogen die
Pathogenese kardialer Erkran-
kungen moduliert [10].

Traditionell wurde der Einfluf8
von Ostrogen auf kardiovasku-
lare Erkrankungen mit systemi-
schen Effekten dieses Hormons
verbunden, insbesondere auf den
Lipidstoffwechsel und die Gerin-
nungsfaktoren. Neuere Untersu-
chungen zeigen nun, dal® nicht
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nur diese systemischen Effekte,
sondern auch direkte Effekte auf
die Gefalwand zu den antiathe-
rosklerotischen Eigenschaften
beitragen. Die glatten Muskel-
zellen der Gefalwand besitzen
funktionelle Ostrogenrezeptoren,
und Ostrogen nimmt Einfluf auf
den Heilungsprozefs der GefdR-
wand, wie in einem Atheroskle-
rosemodell an Mdusen gezeigt
wurde (A. carotis-Lasion) [11, 12].
Diese Befunde weisen darauf
hin, daf die Gefafwand ein
Zielorgan der Ostrogene ist. Der
EinfluR von Ostrogen auf Kardio-
myozyten und Kardiofibroblasten
wird jedoch nur unvollstandig
verstanden, daher wurde von
unserer Arbeitsgruppe unter-
sucht, ob auch das Myokard ein
Zielorgan fiir Ostrogen ist.

EINFLUSS AUF
KARDIOMYOZYTEN

In friiheren Untersuchungen ging
man davon aus, dafl das Myo-
kard von Ostrogenrezeptoren
weitgehend frei sei. Der Nach-
weis des Ostrogenrezeptors in
myokardialen Zellen beschrank-
te sich bisher auf Nachweise der
Bindung von Tritium-(3H-)Ostra-
diol im Myokard adulter Tiere.
Dabei wurden Versuchstiere
ovarektomiert und markiertes
Ostrogen in den Blutkreislauf
injiziert [13]. In den Herzen von
Pavianen (Papio cynocephalus)
konnte bei Anwendung dieser
Methode die Ostrogenbindung
sowohl in den Atrien als auch, in
geringerem Umfang, in den
Ventrikeln gezeigt werden [14].

Nun konnten erstmalig Ostrogen-
rezeptoren beider Isoformen (o
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und B) [15] auf mMRNA- und Pro-
teinebene in isolierten Kardio-
myozyten des Menschen sowie
in Kardiofibroblasten neonataler
und adulter Ratten nachgewie-
sen werden [16]. Die immun-
zytochemische Auswertung
zeigte in unstimulierten Zellen
ein fur diese Rezeptoren typi-
sches Verteilungsmuster mit
einer deutlichen zytoplasma-
tischen und nukledren Fluores-
zenz. Nach Ostrogenstimulation
wurde ein GrofSteil des nach-
weisbaren Proteins in den Nu-
kleus der Zellen verlagert. Beide
Rezeptorsubtypen waren durch
den Ostrogenantagonisten ICl
182780 hemmbar, so daR die
Entwicklung spezifischer Ostro-
genantagonisten flr den entspre-
chenden Subtyp abzuwarten
bleibt, um die entsprechende
Zielgenaktivierung im Myokard
durch die Isoformen weiter zu
kldren. Zellen weiblichen Ur-
sprungs exprimierten insgesamt
mehr Rezeptorprotein als Zellen
mannlichen Ursprungs. Ostro-
genrezeptoren der Kardiomyo-
zyten neonataler Tiere sind nur
mit geringen Mengen an endoge-
nem Ostrogen in Verbindung
gekommen, da die Eigenproduk-
tion noch nicht vollstandig aktiv
und das miitterliche Ostrogen
durch a-Fetoprotein gebunden
ist. Diese Ergebnisse lassen den
Schlul® zu, dal die transkriptio-
nelle Regulation der Ostrogen-
rezeptoren durch das Geschlecht
und durch weitere regulierende
Transkriptionsfaktoren bestimmt
wird.

Uber den Anteil der jeweiligen
Isoformen an der transkriptio-
nellen Aktivitat im Myokard [t
sich zum jetzigen Zeitpunkt
keine Aussage machen. Hierzu
bedarf es Untersuchungen an

transgenen Mausen, denen je-
weils eine Rezeptorisoform fehlt,
oder Untersuchungen mit Hilfe
von zu entwickelnden Hemm-
stoffen der jeweiligen Isoform.
Die obengenannten Befunde be-
legen, dal$ das Myokard ein Ziel-
gewebe fiir Ostrogen ist. Da der
Ostrogenmetabolismus wesent-
lich von Alter und Geschlecht
abhingig ist und die Ostrogen-
synthese postmenopausal vor-
nehmlich auferhalb der Ovarien
stattfindet, wurde untersucht, ob
das Myokard auch selbst Ostro-
gen aus Vorlduferhormonen syn-
thetisieren kann. Es konnte das
notwendige Enzym (cyp450
Aromatase) fiir die Konversion
der C,,-Steroide in neonatalen
und adulten Kardiomyozyten
nachgewiesen werden. Weiter-
hin demonstrierten Untersuchun-
gen mit Androstendion und Testo-
steron, daf® Kardiomyozyten diese
Vorlauferhormone zu Ostrogen
metabolisieren kénnen [17]. Zu-
sammenfassend zeigen diese
Beobachtungen, dall Ostrogen
sowohl systemisch als auch
autokrin in den zellularen Meta-
bolismus der Kardiomyozyten
eingreift. Um den Stellenwert
funktioneller Ostrogenrezeptoren
im Myokard zu charakterisieren,
wurde der EinfluR von Ostrogen
auf ostrogenempfindliche Gene
untersucht (NO-Synthasen).

Endogenem Stickstoffmonoxid
(NO) wird als Signalmolekiil eine
wichtige Rolle in der Herz-
funktion zugeordnet [18]. Die
NO-Synthese wird durch NO-
Synthasen katalysiert, wobei drei
verschiedene Isoformen be-
schrieben sind. In kardialen
Myozyten der Ratte konnte die
Expression der endothelialen
NO-Synthase (eNOS) und der
induzierbaren NO-Synthase



(iNOS) nachgewiesen werden
[19, 20], die neuronale NO-Syn-
thase (nNOS) wird hingegen
nicht in Kardiomyozyten expri-
miert. Die Expression der iNOS
wird in Kardiomyozyten durch
zahlreiche Zytokine (Interleukin
1B, IFNy) induziert, wahrend die
Expression von eNOS konstitutiv
erfolgt. Die Aktivitat der eNOS
ist im Gegensatz zu iNOS von
der Kalziumkonzentration ab-
hangig und wird im Myokard
durch adrenerge Agonisten oder
tiber muskarinische Rezeptoren
stimuliert. Dartiber hinaus indu-
ziert 17B-Ostradiol die Aktivie-
rung der NOS-Aktivitat im Her-
zen. Die ostrogenvermittelte
NOS-Aktivitat konnte durch
Ostrogen-Antagonisten gehemmt
werden, was auf einen tber den
Ostrogenrezeptor vermittelten
Regulationsmechanismus schlie-
Ben 1aBt. Es konnte erstmals ein
durch 17B-Ostradiol induzierter
Expressionsanstieg von iNOS
und eNOS in neonatalen und
adulten Kardiomyozyten gezeigt
werden. Der Anstieg der Expres-
sion wurde durch den Ostrogen-
antagonisten ICI 182780 inhibiert.
Dies bedeutet, dall der aktivierte
Ostrogenrezeptor die Genexpres-
sion von NO-Synthasen reguliert.
Da beide Ostrogenrezeptoriso-
formen, ERa und ERB, in gleichem
Mafse durch ICI 182780 inhibiert
werden, kann keine Aussage
dariiber getroffen werden, wel-
cher Subtyp bzw. welche Dimer-
form die Expression vermittelt.

Die biologische Funktion und die
pathophysiologische Bedeutung
von NO und NOS im Rahmen
kardiovaskularer Erkrankungen
werden in der Literatur kontro-
vers diskutiert. NO fungiert als
Vasodilator und nimmt dadurch
Einflull auf die Steuerung des

Blutdruckes. Eine Absenkung des
Blutdruckes durch Gefdllerweite-
rung spricht fir einen protektiven
Effekt auf die Auspragung von
arterieller Hypertonie und auf
die Entstehung der hypertensiven
Krankheit. Dartiber hinaus be-
sitzt NO antiarteriosklerotische
Eigenschaften, indem es die
Aggregation der Blutpldttchen
verhindert und die Adhdsion von
Blutplattchen und Leukozyten an
das Gefalendothel hemmt. AuRer-
dem inhibiert NO die Proliferati-
on von glatten vaskuldren Mus-
kelzellen und deren Produktion
von extrazelluldrer Matrix. Auf
diese Weise wird die Ausbildung
fibrotischer Plaques und die Ent-
wicklung von Arteriosklerose
behindert.

Die direkten physiologischen
Effekte von NO auf das Myokard
und ihre pathologische Bedeu-
tung sind weniger eindeutig und
teilweise widerspriichlich. NO
entfaltet seine Wirkung haupt-
sachlich tber den Second Mes-
senger cGMP, der die cGMP-
abhangige Proteinkinase (PKG)
aktiviert. Es bestehen Wechsel-
wirkungen zwischen cGMP und
einer Phosphodiesterase (PDE),
die zu einer Dephosphorylierung
des L-Typ-Kanals fiihren und somit
den Kalziumstrom regulieren. Die
Hemmung des Kalziumeinstro-
mes in die Myokardzelle hat eine
verringerte Kontraktionskraft des
Herzens (negativ inotroper Effekt)
und einen verminderten O,-Bedarf
zur Folge. Weitere Studien erga-
ben Hinweise auf eine mogliche
apoptotische Aktivitat von NO
und warfen die Frage auf, ob
eine erhohte NOS-Aktivitat mit
der Induktion von kardialen Er-
krankungen verbunden ist. In
Studien an Patienten mit Herz-
erkrankungen konnte tatsdchlich
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eine erhohte eNOS-Expression in
Kardiomyozyten nachgewiesen
werden. Der Expressionsanstieg
wurde unabhdngig von der Art
der Erkrankung (ldiopathische
Kardiomyopathie, Ischamie,
Herzklappenfehler) beobachtet.
In neueren Untersuchungen
konnte schlieSlich ein positiver
Effekt von NO auf die Adaptions-
fahigkeit von Kardiomyozyten im
Zustand chronischer Myokard-
ischdamie nachgewiesen werden
[11]. Diese Befunde werden
durch eigene Beobachtungen
unterstiitzt, dak eine Ostrogen-
substitution in ovarektomierten
Ratten mit Myokardinfarkt zu
einer Verbesserung der Kontrak-
tilitdit und zu einer Heraufregula-
tion der NO-Synthasen fiihrt.

Zusammenfassend [aBt sich
sagen, dall Kardiomyozyten
funktionelle Ostrogenrezeptoren
besitzen, und daR eine Ostrogen-
synthese im Myokard moglich
ist. Weiterhin aktivieren die
funktionellen Rezeptoren Ziel-
gene im Herzen, die eine wichti-
ge Rolle in der Pathogenese
kardialer Erkrankungen spielen.

EINFLUSS AUF KARDIO-
FIBROBLASTEN

Die linksventrikuldre Hypertro-
phie ist ein unabhangiger Risiko-
faktor fir den plotzlichen Herz-
tod, und die Inzidenz des Krank-
heitsbildes wird durch Alter und
Geschlecht der Patienten beein-
fluBt [21]. Im Rahmen der fort-
schreitenden Herzhypertrophie
kommt es zu einer kardialen
Fibrose, die durch das Wachstum
der Kardiofibroblasten und die
Zunahme der extrazelluldren
Matrix des Herzens gepragt ist.

J. MENOPAUSE 1/1999
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Wihrend Angiotensin Il bekann-
termallen als Mitogen das Wachs-
tum dieses Zelltyps nachhaltig
Uber den AT |-Rezeptor beein-
flullt [22], war der EinfluR der
verschiedenen Ostrogenmeta-
boliten auf das Zellwachstum
bisher unklar. Daher wurde der
EinfluB verschiedener Ostrogene
auf die Proliferation der Kardio-
fibroblasten Gegenstand dieser
Untersuchungen. Die vorliegen-
den Ergebnisse zeigen, daf die
Abkémmlinge des 17B-Ostradiol
und des Ostronstoffwechsels sich
erheblich in ihrer Tendenz, das
Wachstum der Kardiofibroblasten
zu stimulieren, unterscheiden.
Ostron und seine Metaboliten
induzieren eine Zunahme des
Zellwachstums, wahrend 17p-
Ostradiol und seine Abkémmlin-
ge nicht wachstumsférdernd
wirken. Ebenso fihrt die Inkuba-
tion mit Ostron zu einer signifi-
kanten Zunahme der Expression
friiher Wachstumsgene [23]. Die
Familie der ,Immediate early
genes” wirkt als Transkriptions-
faktor auf die Zellteilung. Insbe-
sondere gehoren die untersuch-
ten Gene (c-fos, Egr-1, Sp-1) zu
einer Gruppe von Wachstums-
regulatoren, die wesentlichen
Anteil an der Proliferationskon-
trolle der Zelle nehmen. Jedoch
war die unterschiedliche Kapa-
zitat der Ostrogenmetaboliten,
das Wachstum im Herzen zu
beeinflussen, bisher unklar. Ob-
wohl 17B-Ostradiol die hthere
Affinitit zu beiden Ostrogen-
rezeptor-Isoformen besitzt, wir-
ken Ostron oder andere Ostron-
metaboliten starker auf das
Wachstum. Diese Befunde lassen
sich somit nicht allein tGber eine
Bindungsaktivitit des Liganden
erklaren, sondern lassen vermu-
ten, dall weitere wachstumsregu-
lierende Signalkaskaden auller
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der spezifischen Rezeptorbin-
dung eine Rolle in der Wachs-
tumskontrolle spielen kénnen.
Die Wachstumsinduktion durch
Ostron findet sich nicht allein in
Fibroblasten, sondern liel3 sich
auch in verschiedenen Skelett-
muskelzellinien reproduzieren
und verweist somit auf ein ubi-
quitar vorliegendes Phanomen
einer unterschiedlichen Mitoge-
nitit der Ostrogenmetaboliten.

Untersuchungen von Kalenga
[24] zeigen, da® Angiotensin ||
die Expression von Ostrogen-
rezeptoren in Muskelzellen des
Uterus stimuliert. Diese Befunde
lieBen sich in Kardiofibroblasten
nachvollziehen und legen nahe,
dall eine Wechselwirkung zwi-
schen dem Ostrogen- und dem

Renin-Angiotensin-Aldosteron-
Stoffwechsel auch im Herzen
besteht. Diese Annahme wird
durch Befunde unterstiitzt, die
eine Inhibition der Ostronwir-
kung auf das Wachstum durch
Angiotensin Converting Enzym-
Inhibitoren (ACE-Hemmer) bele-
gen [23]. Schlielflich weisen
neuere Untersuchungen darauf
hin, dal neben den beschriebe-
nen genomischen Wirkungen auf
das Myokard auch nichtgeno-
mische Mechanismen, wie z. B.
Einflull auf schnelle Signalkas-
kaden und den L-Typ-Kalzium-
Strom, eine wichtige Rolle in der
Entstehung kardialer Erkrankun-
gen spielen. Die komplexe
Regulation der verschiedenen
Wirkungsmechanismen st in
Abbildung 1 dargestellt. Aus der

Abbildung 1: Schematische Darstellung der nichtgenomischen und genomi-
schen Wirkungsmechanismen von Ostrogen (hier 17p-Ostradiol, E2) im
Myokard. E2 wirkt sowohl direkt tiber eine Bindung an den Ostrogenrezeptor
auf die transkriptionelle Aktivierung von Zielgenen als auch nichtgenomisch
uber die Stimulation von zytoplasmatischen Signalkaskaden, z. B. MAPK.
Abkarzungen: ER (Ostrogenrezeptorsubtyp), MAPK: Mitogen aktivierte Proteinkinasen.

Zytoplasma

Zellkern

Connexin 43)

Zielgene
(z.B. NO Synthase,




komplexen Verkniipfung von
nichtgenomischen und geno-
mischen Effekten [dlt sich schlie-
Ren, dal’l weitere Untersuchun-
gen notwendig sein werden, um
die Rolle von Ostrogen in der
Pathogenese kardialer Erkran-
kungen zu kldren.
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