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Estrogene und Endothelfunktion

Kurzfassung: Die hohere Inzidenz kardiovasku-
larer Erkrankungen bei Méannern und postmeno-
pausalen Frauen im Vergleich zu prdmenopausalen
Frauen Iasst einen geschlechterspezifischen Unter-
schied der Gefalfunktion vermuten.

Weibliche Sexualhormone spielen eine entschei-
dende Rolle bei der endothelabhangigen Blut-
druckregulierung. Eine Reihe von vasodilatativ wirk-
samen Substanzen wird Estrogen-induziert im Endo-
thel gebildet. Dazu gehoren Stickstoffmonoxid (NO)
und das Arachidonséure-Derivat Prostacyclin (PGl,).
Gleichzeitig unterdriicken Estrogene die Bildung
von freien Sauerstoffradikalen und damit den
oxidativen Stress auf die Geféle.

Die Bildung der auferst stark vasokonstriktori-
schen Substanz Endothelin wird ebenfalls durch
Estrogene verringert.

C. Reidenbach'-2, R. H. G. Schwinger®

Zu diesen kurzfristigen Effekten kommt noch der
Einfluss der Estrogene auf die Genexpression vaso-
dilatatorisch wirksamer Enzyme. Die Expression der
endothelialen Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS)
wird durch Estrogene induziert, was zu einem An-
stieg des Stickstoffmonoxidspiegels fiihrt.

Estrogene (iben also auf vielfaltige Weise einen
positiven Effekt auf die Gefale und den Blutdruck
aus und verringern so das Risiko kardiovaskuldrer Er-
krankungen.

Abstract: The greater incidence of cardiovascular
diseases in men and postmenopausal women com-
pared to premenopausal women suggests gender-
specific differences in the regulation of vascular
function.

Female sexual hormones play a key role in endo-

thelium-dependent regulation of blood pressure.
The release of a number of vasodilative substances
such as nitric oxide (NO) and prostacyclin (PGl,) is
mediated by estrogens.

On the other hand, blood plasma levels of reac-
tive oxygen species (which are associated with
oxidative stress) and vasoconstrictor agents such
as endothelin are decreased by estrogens.

In addition to these fast effects of estrogens,
long-term effects on gene expression by up-regu-
lating the gene for endothelial nitric oxide synthase
(eNOS) contribute to the beneficial profile on vas-
cular tone.

Estrogens have various positive effects on blood
pressure and the cardiovascular system in general,
reducing the risk of cardiovascular diseases. Blick-
punkt DER MANN 2008; 6 (4): 22-5.

B Einleitung

Untersucht man die geschlechterspezifische Tendenz in der
Epidemiologie kardiovaskuldrer Erkrankungen wie zum Bei-
spiel Koronare Herzkrankheit (KHK), Hypertonie oder peri-
phere arterielle Verschlusskrankheit, erkennt man, dass bis zu
einem Alter von etwas 50 Jahren Minner deutlich eher von
der Erkrankung betroffen sind als Frauen, danach allerdings
die Zahl der betroffenen Frauen sprunghaft ansteigt (Abb. 1).

Zu dhnlichen Ergebnissen kommt auch die dritte NHANES-
Studie (1988-1994). Die Studie an 6635 Minnern und 7189
Frauen zeigte, dass Minner in der Altersgruppe bis 45 Jahre
einen deutlich hoheren Blutdruck hatten als Frauen, danach
allerdings das weibliche Geschlecht in stirkerem Malle unter
Hypertonie litt [3].

Die Inzidenz der oben beschriebenen Phidnomene korreliert
mit den altersbedingten Veridnderungen im Haushalt der
weiblichen Sexualhormone. Hier spielt vor allem das
Estrogen eine grof3e Rolle, dessen Blutspiegel durch das Kli-
makterium (Wechseljahre) deutlich abfillt.

Da viele kardiovaskuldre Erkrankungen auf arterioskleroti-
schen Veridnderungen der Blutgefidfe und auf erhohtem Blut-
druck beruhen und bei beiden pathologischen Zustinden das
Endothel eine entscheidende Rolle spielt, liegt es nahe, den
Einfluss der Estrogene auf die Endothelfunktion zu untersu-
chen.
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Die Effekte von Estrogenen auf die Funktion des Endothels
konnte bisher in einer ganzen Reihe von klinischen und expe-
rimentellen In-vitro-Studien gezeigt werden.

Dabei ldsst sich der Wirkmechanismus dieser Steroidhormone
prinzipiell in zwei Gruppen einteilen: So genannte ,,genomi-
sche* Effekte, ausgezeichnet durch einen verzogerten Wir-
kungseintritt und eine lange Wirkdauer und ,,nicht-genomi-
sche* Effekte, die innerhalb weniger Minuten auftreten,
denen eine schnelle, intrazelluldre Signalkaskade zugrunde
liegt und die sich dadurch von den langsamen Mechanismen
unterscheiden, fiir die hdufig eine Veridnderung der Protein-
expression verantwortlich ist.

B Einfluss der Estrogene auf die Funktion
des Endothels

Das Endothel spielt eine entscheidende Rolle bei der Regula-
tion des Gefilldruckes. Es setzt Stoffe frei, die sowohl vaso-
konstriktorische als auch -dilatierende Wirkung haben. AuB3er-
dem verhindert das Endothel den direkten Kontakt des Blutes
mit der darunter liegenden GefdBBmuskulatur, was zu adversen
Reaktionen fithren kann. So fiihrt der Neurotransmitter
Acetylcholin am Endothel zu einer vasodilatativ wirkenden
Stickstoffmonoxid- (NO-) Freisetzung, fiihrt aber bei Kontakt
mit der Muskelschicht zu einer Vasokonstriktion.

Estrogene entfalten am Endothel eine Reihe von Wirkungen,
die sich protektiv auf das kardiovaskuldre System auswirken.
Dies soll im Folgenden niher erldutert werden.

Stickstoffmonoxid (NO)

Stickstoffmonoxid (NO) ist eine potente vasodilatorische,
anti-aggregatoroische und anti-atherosklerotisch wirksame
Substanz [4]. Sie entsteht im Endothel und wird deshalb auch
hiufig als ,,Endothelium-Derived Relaxing Factor* (EDRF)
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Abbildung 1: Geschlechterunterschiede in
der Epidemiologie der Koronaren Herz- |
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Abbildung 2: Regulierung der Ca?-Kon-
zentration Uber das Endothel. Die Freiset-
zung von NO im Endothel zur GefaBmusku-
latur bewirkt ein Absinken der intrazellula-
ren Kalziumkonzentration, indem es span-
nungsabhéngige Kalziumkanale hemmt und
den Transport von Kalziumionen in das SR
fordert. Hierdurch kommt es zu einer Rela-
xation der Muskulatur und demzufolge zu
einer Vasodilatation. Nachdruck mit Geneh-
migung aus [2].
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bezeichnet. Aufgrund der Tatsache, dass NO ein gut diffu-
sibles Gas ist, erreicht es leicht die Zellen der glatten Gefal3-
muskulatur und entfaltet dort seine Wirkung. Die vasodila-
torische Wirkung in der glatten GefdBmuskulatur beruht auf
einer Aktivierung der 16slichen Guanylatzyklase, die Guano-
sintriphosphat (GTP) in zyklisches Guanosinmonophosphat
(cGMP) umwandelt. cGMP hemmt die L-Typ-Kalziumkanile
und dadurch den Einstrom von vasokonstriktorisch wirksa-
mem Ca* in die Zelle und fordert die Speicherung von zellu-
lir vorliegendem Ca?* im sarkoplasmatischen Retikulum. Die
verringerte intrazelluldre Kalziumkonzentration ermdoglicht
die erhohte Vasodilatation (Abb. 2). Durch die Bildung von
NO wird nicht nur der GefidBBtonus reduziert, die Substanz
hemmt aulerdem die Thrombozytenaggregation, die Prolife-
ration glatter Muskelzellen und die Adhésion von Leukozy-
ten. Dadurch entfaltet Stickstoffmonoxid neben seiner vaso-
dilatierenden auch noch eine anti-aggregatotische und anti-
arteriosklerotische Wirkung.

Mit Hilfe von Tierversuchen konnte gezeigt werden, dass die
basale NO-Produktion in der Aorta von weiblichen Kanin-
chen grofler ist als bei midnnlichen Versuchstieren [5], und
dass auch die Applikation von Estrogen auf entnommene
Aortenstiicke von Ratten eine Vasodilatation zur Folge hat [6].

Diese tierexperimentellen Daten konnten durch klinische Stu-
dien am Menschen belegt werden. Hier zeigten Untersuchun-
gen an gesunden Ménnern und primenopausalen Frauen, dass
innerhalb der weiblichen Subgruppe die NO-Produktion er-
hoht war [7].

Verantwortlich fiir die endotheliale NO-Produktion ist das
Enzym endotheliale Stickstoffmonoxidsynthase (eNOS),
welches durch Estrogene aktiviert wird, wie Versuche an Rat-
ten und Schafen gezeigt haben [8, 9]. Interessanterweise konnte
unter anderem an Zellen des vendsen Nabelschnurendothels
(,,Human umbilical vein endothelial cells* [HUVEC]) gezeigt
werden, dass der fiir seine NO freisetzende Wirkung bekannte
Betablocker Nebivolol einen Teil der NO-Freisetzung mogli-
cherweise tiber den Estrogenrezeptor vermittelt [8, 10].

Durch immunhistochemische Untersuchungen an isolierten
GefiBlen des Schweins wurde gezeigt, dass im Endothel-
bereich weiblicher Tiere sowohl die Menge an Estrogenrezep-
toren als auch die Menge an endothelialer Stickstoffmonoxid-
synthase (eNOS) hoher war als bei mannlichen Tieren [11].

Neben diesen direkten Effekten auf die NO-Produktion durch
die eNOS wurde auch eine langfristige Beeinflussung gezeigt,
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indem Estrogene die Expression der eNOS-konstituierenden
Proteine durch eine erhohte Transkription beeinflussen [12].
Sobald Estrogen an seine spezifischen Rezeptoren bindet,
1ost sich der Rezeptor aus der ihn begleitenden Protein-
struktur, homo- oder dimerisiert und wandert in dieser Form
in den Zellnukleus. Dort erkennt er dann spezifische Se-
quenzen in der Promoterregion des Zielgens, wo er bindet
und eine Genexpression auslost (fiir eine Ubersicht siehe

[13D).

Arachidonsaure-Metaboliten

Estrogene beeinflussen den Metabolismus von Metaboliten
der Arachidonsidure durch Modulation des Schliisselenzyms
der Prostaglandin/Prostacyclin-Produktion, der Cyclooxi-
genase (COX), die in zwei Isoformen (COX-1 und COX-2)
vorliegt. Das durch die COX gebildete Prostacyclin (PGL) ist
ein Metabolit aus der Arachidonsédure-Kaskade und zeigt eine
ausgeprigte vasodilatative Wirksamkeit [14-16].

Versuche an Gewebe von Schafen haben gezeigt, dass Estro-
gene die Produktion von vasodilatativ wirksamem Prosta-
cyclin (PGL,) stimulieren. Dass Estrogene hierbei einen Ein-
fluss auf die Schliisselenzyme COX-1 und Prostacyclin-
synthase (PGIS) haben und dadurch tatsidchlich mehr Prosta-
cyclin gebildet wird, konnte an zerebralen Gefidllen von Rat-
ten gezeigt werden [17]. Allerdings spielen beide Cyclo-
oxygenasen, COX-1 und COX-2, eine entscheidende Rolle,
wie Versuche an HUVECs zeigen. Hier wurde eine erhohte
PGI,-Produktion nach Stimulation mit Estrogenen gezeigt,
die auf einer Aktivierung der COX-2 und nicht auf der
COX-1 beruht [18].

Oxidativer Stress

Eine weitere grof3e gefidBschiitzende Rolle spielen Estrogene
bei der Verringerung von oxidativem Stress innerhalb der
Gefille. Oxidativer Stress entsteht dadurch, dass ein Teil des
intrazelluldren Sauerstoffs, der nicht durch die Mitochondrien
vollstindig zu Wasser reduziert wird, so genannte reaktive
Sauerstoffspezies bildet. Dabei handelt es sich vor allem um
freie Sauerstoffradikale (z. B. Superoxidradikale) oder auch
Wasserstoffperoxid. Diese Substanzen spielen eine mal-
gebliche Rolle bei der Entstehung von Arteriosklerose und
Koronarer Herzkrankheit. Sie sind in der Lage, unter anderem
Lipoproteine niedriger Dichte (,,Low-density Lipoproteine*
[LDL]) zu oxidieren. Aus dem oxidativ verdnderten LDL bil-
den sich unter Beteiligung von Makrophagen so genannte
Schaumzellen. Sie sind mitverantwortlich fiir Plaque-Bildung
und die damit assoziierten pathologischen Verinderungen,
wie beispielsweise Thrombosen und Embolien. Aulerdem
schidigen die freien Sauerstoffradikale das Endothel und be-
wirken langfristig ein Absterben der Endothelschicht, was
gleichbedeutend ist mit dem Verlust der Fihigkeit des Endo-
thels, den Gefif3tonus zu regulieren.

In einer Reihe von In-vitro-Versuchen konnte gezeigt werden,
dass Estrogene oxidativen Stress auf die Gefi3wand reduzie-
ren, indem die Oxidation von LDL reduziert wird [19-21].
Diese Ergebnisse aus dem Reagenzglas wurden auch durch
klinische Studien bestitigt. Hier konnte eine Verzdgerung der
LDL-Oxidation im Rahmen einer Hormonersatztherapie fest-
gestellt werden [21-23].
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Im Zusammenhang mit der verringerten Oxidation von Lipo-
proteinen geringer Dichte ist es an dieser Stelle auch interes-
sant zu erwihnen, dass Estrogene den Fettstoffwechsel
dahingehend verdndern, dass das Verhiltnis von ,,gutem®
HD-Lipoprotein und ,,schlechtem* LD-Lipoprotein zuguns-
ten des HDLs verschoben wird [24, 25].

Endothelin

Endotheline gehoren zu den am stérksten vasokonstriktorisch
wirksamen Substanzen. Sie konnen von verschiedenen Zell-
typen produziert werden, in Endothelzellen wird allerdings
ausschlieBlich Endothelin-1 gebildet. Dieses aus 21 Amino-
sdauren aufgebaute Peptid vermittelt seine gefdlverengende
Wirkung iiber spezifische Rezeptoren (ET, und ET,), die
eine G-Protein-gekoppelte Erhohung der intrazelluldren
Ca?*-Konzentration in glattmuskuldren Zellen hervorrufen.
Zwar kommt Endothelin bei der normalen Blutdruckregula-
tion eine geringere Bedeutung zu, allerdings scheint sein
Einfluss mit zunehmender Endothelschddigung zu steigen. Da
bei diesem pathologischen Zustand aufgrund des Endothelab-
baus ein Mangel an vasorelaxierendem NO vorliegt, nimmt hier
die Bedeutung von vasokonstriktivem Endothelin deutlich zu.

Mit Hilfe von In-vitro-Versuchen an Zellkulturen von Rin-
dern und an Zellkulturen von weiblichen Koronararterien
wurde nachgewiesen, dass die Produktion von Endothelin-1
durch Estrogene verringert wird [26, 27].

Die Ergebnisse dieser Versuche konnten durch klinische
Daten untermauert werden. Studien, bei denen Frauen in der
Postmenopause im Rahmen einer Hormonersatztherapie mit
Estrogenen behandelt wurden, zeigten eine Abnahme der
Entdothelinkonzentration im Vergleich zur Placebogruppe
[28-30].

Urséchlich fiir die genannten Beobachtungen sind die Be-
einflussung der Endothelinrezeptoren durch Estrogene und
geschlechtsspezifische Unterschiede in der ET-1-Rezeptoren-
dichte [31].

B Zusammenfassung/Diskussion

Estrogene iiben iiber eine Vielzahl unterschiedlicher Mechanis-
men einen positiven Einfluss auf das kardiovaskuldre System
aus, die zum groflen Teil {iber das Endothel vermittelt werden.

Dazu gehort die gesteigerte Produktion von vasodilatativ
wirksamem Stickstoffmonoxid. Die Steigerung wird sowohl
durch eine direkt agonistische Wirkung von Estrogenen am
NO-bildenden Enzym eNOS als auch durch eine vermehrte Ex-
pression der eNOS durch genomische Effekte hervorgerufen.

Auch die Produktion anderer gefidflerweiternder Substanzen
aus dem Endothel wird stimuliert. Dazu gehort das Prosta-
cyclin (PGI,), dessen Konzentration durch Einfluss auf beide
Isoenzyme der Cyclooxygenase (COX) ebenfalls Estrogen-
vermittelt ansteigt.

Zudem beugen Estrogene arteriosklerotischen Veridnderun-
gen vor. Zum einen dadurch, dass die schon erwihnte erhohte
NO-Produktion das Endothel schiitzt, zum anderen auch
durch die antioxidativen Eigenschaften der Estrogene selbst,



die die Konzentration freier Sauerstoffradikale im Blut ver-
ringern und dadurch ebenfalls vasoprotektiv wirken.

Schlussendlich sei auf die inhibitorischen Effekte auf den
Endothelinrezeptor hingewiesen. Hier entfalten Estrogene
eine antagonistische Wirkung und verringern dadurch die
Freisetzung von Endothelin-1, der stirksten bekannten vaso-
konstriktorisch wirksamen Substanz.

Ergénzt man diese In-vitro- und In-vivo-Erkenntnisse durch
epidemiologische Daten (Abb. 1) [3], die zeigen, dass das
Risiko fiir Frauen, in der Postmenopause eine kardiovasku-
laren Erkrankung zu erleiden, deutlich steigt, so liegt der
Schluss nahe, dass Estrogene DIE Wunderwaffe zur Vorbeu-
gung von Herz-Kreislauf-Erkrankungen sind.

Da sich der Einfluss von Estrogenen auf das kardiovaskulédre
System nicht nur auf das Endothel beschrinkt, ist der Sach-
verhalt natiirlich deutlich komplexer.

Dass weibliche Hormone auch einen negativen Effekt haben
konnen, wurde durch grofle klinische Studien belegt, bei
denen eine grofle Anzahl von postmenopausalen Frauen mit
einer Hormonersatztherapie (,,Hormone replacement therapy‘
[HRT]) behandelt wurde, und die aufgrund einer Zunahme
von kardio- und zerebrovaskulidren Ereignissen abgebrochen
wurden.

Deshalb ist es sinnvoll, die Wirkung von Estrogenen differen-
zierter zu betrachten. Unzweifelhaft kann der positive Effekt
auf das Endothel konstatiert werden. Beachtet man allerdings
Ko-Faktoren wie Gewicht, Rauchen und vor allem die Zeit,
die zwischen Eintritt der Menopause und Beginn der HRT
vergangen ist, wird eine klare Betrachtung des Bildes deutlich
schwieriger. Auflerdem stellt sich die Frage, ob eine Behand-
lung mit fixen Estrogendosen, wie in diesen Studien gesche-
hen und es in der érztlichen Praxis auch tatsdchlich geschieht,
differenzierter betrachtet werden muss.
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B Relevanz fiir die Praxis

Weitere Studien sind also notwendig, um den komplexen Ein-
fluss der Estrogene auf Herz-Kreislauf-Erkrankungen weiter

und genauer zu untersuchen.
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Es ist eine Tatsache, dass Manner unter 50 Jahren hédufiger
an Erkrankungen des Herz-Kreislauf-Systems leiden als
gleichaltrige primenopausale Frauen. Neben anderen Fak-
toren, wie beispielsweise Rauchen oder unterschiedliche
Essverhalten (fiir eine ausfiihrliche Ubersicht siehe [32]),
spielen Sexualhormone eine entscheidende Rolle. Estro-
gene iiben dabei eine gefifschiitzende Wirkung aus, sen-
ken den Blutdruck und fiihren dadurch zu einem generell
giinstigeren Risikoprofil bei Frauen.

Das Risiko fiir Frauen steigt allerdings nach der Menopause
deutlich an. Das Risiko ist dann fiir Frauen vergleichbar grof3
wie fiir Minner, moglicherweise sogar noch grofer [1].
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