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Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine häufige Er-
krankung des alternden Mannes, die nach den

Daten der „Massachusetts Male Aging Study“ in ihren
verschiedenen Ausprägungsgraden bis zu 52 % der
Männer im Alter von 40–70 Jahren betrifft [1]. Die
Erektion ist das Ergebnis der Interaktion verschiedener
physiologischer Systeme, zu denen das zentrale und
das periphere Nervensystem sowie die Endothelzellen
und glatten Muskelzellen der penilen Schwellkörper
gehören [2]. Die Erschlaffung der Corpora cavernosa
wird durch die Freisetzung sympathischer Transmitter
wie Adrenalin und Noradrenalin und Aktivierung der
α-Adrenozeptoren mit einer konsekutiven Kontraktion
der glatten Gefäßmuskelzellen induziert [3]. Die Akti-
vierung der parasympathischen Nervenfasern führt zur
Freisetzung von NO aus Nervenendigungen sowie
Endothelzellen, welches dann die Guanylylzyklase
aktiviert und damit zu einer gesteigerten Bildung von
zyklischem Guanosinmonophosphat (cGMP) aus
zyklischem Guanosintriphosphat (GTP) führt [4]. Die
intrazelluläre cGMP-Erhöhung resultiert in einem er-
höhten Ca++-Ausstrom aus der Zelle, dadurch kommt
es zur Erschlaffung glatter Muskelzellen mit dem Er-
gebnis eines vermehrten Bluteinstroms in die Corpora
cavernosa und Auslösung einer Erektion [5].

Etablierte Risikofaktoren für die Entwicklung einer
erektilen Dysfunktion umfassen hormonelle Störungen,
Gefäßerkrankungen, arterielle Hypertonie, Hypercho-

lesterinämie, Diabetes mellitus, psychologische Störun-
gen, neurologische Läsionen nach operativen Eingrif-
fen sowie Nebenwirkungen von Strahlentherapie und
medikamentöser Therapie [6–12]. Exogene Noxen,
wie Alkohol oder Zigarettenkonsum, sind ebenfalls
mit einem erhöhten Risiko für erektile Dysfunktion
assoziiert [12]. Viele dieser Risikofaktoren führen zu
einer endothelialen Dysfunktion, neuere Untersu-
chungen weisen darauf hin, daß der endothelialen
Dysfunktion mit einer gestörten Freisetzung von NO
eine Schlüsselrolle bei der Pathophysiologie der ED
zukommt [13]. Parallel zeigen mehrere Studien, daß
Genotypen in Einzelbasenpaarpolymorphismen mit
einem erhöhten Risiko zur Entwicklung von kardiova-
skulären Erkrankungen einhergehen. Diese Polymor-
phismen (z. B. ACE-I/D-Polymorphismus oder NOS3-
G894T-Polymorphismus) sind in Genen lokalisiert, die
bei der Regulation des Gefäßmuskeltonus eine Rolle
spielen [14, 15]. Aufgrund der Tatsache, daß die Patho-
physiologie der ED viele Parallelen zur Entwicklung
von kardiovaskulären Erkrankungen, wie der korona-
ren Herzerkrankung oder der peripheren arteriellen
Verschlußkrankheit, aufweist, werden wir im folgenden
die Assoziation zwischen den Genotypen verschiedener
Polymorphismen mit der erektilen Dysfunktion sowie
mit dem Ansprechen auf orale Phosphodiesterase-5-
Hemmer bei ED-Patienten schildern und diskutieren.

Assoziation zwischen dem GNB3-C825T-
Polymorphismus und der erektilen

Dysfunktion
G-Proteine sind heterotrimere, ubiquitär exprimierte
Signaleiweiße, die eine Schlüsselfunktion in der Signal-
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Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine häufige Erkrankung des alternden Mannes. Als Risikofaktoren wurden unter anderem Diabetes mellitus,
arterielle Hypertonie sowie Hypercholesterinämie, aber auch exogene Noxen wie Alkohol und Rauchen identifiziert. Da bekannt ist, daß das
Risiko für kardiovaskuläre Erkrankungen durch genetische Faktoren (z. B. GNB3-C825T-, ACE-I/D- und eNOS3-G894T-Polymorphismen) beein-
flußt wird, beschreiben wir hier den Einfluß der Genotypen dieser drei Polymorphismen auf das Risiko zur Entwicklung einer erektilen Dysfunktion
und das Ansprechen auf den oralen Phosphodiesterase-5-(PDE-5)Hemmer Sildenafil in der ED-Therapie. Bei 113 ED-Patienten wurde keine
Assoziation zwischen dem Genotyp des GNB3-C825T-, ACE-I/D- sowie eNOS3-G894T-Polymorphismus und dem Risiko zur Entwicklung einer
ED detektiert. Andererseits scheint ein Zusammenhang zwischen den Genotypen des GNB3-C825T- und ACE-I/D-Polymorphismus und dem
Ansprechen auf eine Therapie mit Sildenafil (Viagra®) zu bestehen. Patienten mit Genotyp TT des GNB3-C825T-Polymorphismus weisen nach
Sildenafileinnahme eine Ansprechrate von 90,9 % auf, während Patienten mit Genotyp TC und CC zu 48,9 % und 50,9 % positiv ansprachen.
Parallel dazu demonstrierte die Analyse des ACE-I/D-Polymorphismus, daß nur 49,5 % der D-Allel-Träger eine ausreichende Erektion nach
Sildenafileinnahme zeigten, während 75 % der Patienten Genotyp II ein positives Ansprechen aufwiesen. Zusammenfassend läßt sich festhalten,
daß die bisher untersuchten genetischen Faktoren nicht das Risiko zur Entwicklung einer erektilen Dysfunktion, wohl aber das Ansprechen auf
Sildenafil bei ED-Patienten beeinflussen. Aufgrund der Tatsache, daß Sildenafil zu einer Senkung des Blutdrucks führt, wäre es interessant zu
untersuchen, ob das Nebenwirkungsprofil dieses Medikaments durch genetische Faktoren beeinflußt wird.

Erectile dysfunction (ED) is a frequent chronic disorder which affects up to 52 % of men between 40–70 years. Established ED-risk factors
comprise diabetes mellitus, hypertension, and hypercholesterolemia as well as external noxae such as smoking and alcohol. Recent evidence
pointed out that cardiovascular diseases such as coronary heart disease and hypertension are influenced by common genetic host factors e. g. the
GNB3 C825T and ACE I/D polymorphisms. In this overview we describe the association between the risk to develop ED as well as the association
between the drug response to sildenafil and genotypes of the GNB3 C825T, ACE I/D and eNOS3 G894T polymorphism. In 113 ED-patients no
association between genotypes of the GNB3 C825T, ACE I/D and eNOS3 G894T polymorphisms was evident. On the other hand, the drug
response to sildenafil was dependent on GNB3 C825T and ACE I/D genotypes. While only 48.9 % and 50.9 % of patients genotype TC and CC
of the GNB3 C825T polymorphism showed a positive drug response to sildenafil, 90.9 % of the patients genotype TT demonstrated a positive
drug response. Moreover 75 % of the patients genotype II of the ACE I/D polymorphism responded positively to sildenafil while only 49.5 % of
ACE D-allele carriers (genotypes DD+ID) showed an adequate drug response after sildenafil intake. In conclusion, there is no association
between genotypes of the GNB3 C825T, ACE I/D and eNOS3 G894T polymorphisms and the risk to develop erectile dysfunction. On the other
hand, the drug response to the oral phosphodiesterase inhibitor sildenafil was associated with the GNB3 C825T and ACE I/D polymorphism.
Considering the fact that one side effect of sildenafil is a lowering of the systemic blood pressure, it would be interesting to determine if the side
effect profile of this drug is dependent on genetic factors. Blickpunkt DER MANN 2004; 2 (1): 12–15.
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Tabelle 1: Genotypenverteilung der ACE I/D-, NOS G894T- und GNB3
C825T-Polymorphismen in der Kontrollgruppe und den Patienten mit
erektiler Dysfunktion.

Genotyp Kontrolle ED-Patienten

ACE DD 29 32
ACE ID 62 61
ACE II 17 20
ACE DD + ID 91 93
NOS3 TT 10 12
NOS3 GT 52 49
NOS3 GG 46 52
GNB3 TT 12 11
GNB3 CT 47 49
GNB3 CC 52 53
GNB3 CT + CC 99 102

übertragung multipler Signalwege einnehmen und die
aus jeweils einer α-, einer β- und einer γ-Untereinheit
zusammengesetzt sind [16, 17]. An Position 825 von
Exon 10 des Gens der G-Proteinuntereinheit Gβ3
(GNB3) wurde ein C→T-Polymorphismus (Genotypen
TT, TC, CC) detektiert [18]. Das T-Allel ist mit einem
alternativen Spleißen von Exon 9 und der Expression
einer um 41 Aminosäuren verkürzten Gβ3-Unterein-
heit (Gβ3s) assoziiert [18]. In der kaukasischen Bevöl-
kerung wurde in verschiedenen Studien eine Assoziati-
on des T-Allels mit arterieller Hypertonie, koronarer
Herzerkrankung und Adipositas gefunden [18–21].
Gleichzeitig gibt es Hinweise darauf, daß die GNB3-
825T-Allel-Träger (Genotypen TT/TC) im Vergleich zu
Individuen homozygot CC mit einer stärkeren Blut-
drucksenkung auf Thiaziddiuretika reagieren und eine
gesteigerte Vasokonstriktion auf Adrenozeptoraktivie-
rung durch Azepexol zeigen [22, 23]. Diese gesteiger-
ten Reaktionen sind wahrscheinlich auf eine verstärkte
intrazelluläre Signaltransduktion bei GNB3-825T-
Allel-Trägern zurückzuführen [18, 22, 23].

In einem Patientenkollektiv von 113 Männern mit
erektiler Dysfunktion haben wir die Assoziation der
Genotypen des GNB3-C825T-Polymorphismus mit dem
Risiko zur Entwicklung einer ED sowie dem Anspre-
chen auf den oralen PDE-5-Hemmer Sildenafil unter-
sucht [24]. Die Patienten der Studiengruppe wurden
mittels der Routineabklärung der ED (Anamnese, kör-
perliche Untersuchung, pharmako-stimulierte intraka-
vernöse Dopplersonographie, Serumspiegel von Testo-
steron und Prolaktin) evaluiert. Eine Bestimmung des
Genotyps des GNB3-C825T-Polymorphismus wurde
nach DNS-Extraktion aus Vollblut mit Hilfe von Poly-
merasekettenreaktion und Restriktionsenzymverdau-
ung durchgeführt. Die Genotypenverteilung im Kol-
lektiv der ED-Patienten (11 TT, 49 TC, 53 CC) war
ähnlich zur Genotypenverteilung im Kontrollkollektiv
gesunder Männer (12 TT, 47 TC, 52 CC) (Tab. 1). Da
gleichzeitig das mediane Alter bei Erstdiagnose in den
Genotypgruppen vergleichbar war, scheint das Risiko
zur Entwicklung einer ED nicht durch den Genotyp im
GNB3-C825T-Polymorphismus determiniert zu sein.
Sildenafil (Viagra®) führt über eine Hemmung der
Phosphodiesterase V zu einer Steigerung des cGMP-
Spiegels in den glatten Muskelzellen der Schwellkör-
per und verbessert dadurch die Erektion [25, 26]. Das
Ansprechen auf Sildenafil ist dosisabhängig. Eine neue-
re Studie berichtet über ein positives Ansprechen bei
40 % der ED-Patienten nach einer Dosis von 50 mg und
bei 77 % der Patienten nach einer Dosis von 100 mg
Sildenafil. Betrachtet man das Ansprechen auf Sildenafil
in dem von uns untersuchten Patientenkollektiv, so
zeigte sich, daß 90,9 % der Patienten Genotyp TT ein
positives Ansprechen auf Sildenafil aufwiesen, wäh-
rend nur 48,9 % der Patienten Genotyp TC und 50,9 %
der Patienten Genotyp CC eine ausreichende Erektion
nach Sildenafil entwickelten. Wie kommt es zu diesen
unterschiedlichen Ansprechraten?

Zieht man die Tatsache in Betracht, daß die Erschlaf-
fung der Corpora cavernosa durch eine Stimulation
der α-Adrenozeptoren vermittelt wird, die zu den G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren gehören, und parallel
eine verstärkte Vasokonstriktion der Koronararterien
nach Stimulation von β-Adrenozeptoren bei GNB3-
825T-Allel-Trägern bekannt ist, so wäre ein schlechte-

res Ansprechen von T-Allel-Trägern auf Sildenafil zu
erwarten gewesen [2, 23]. Andererseits gibt es Hin-
weise auf eine gesteigerte Vasodilatation nach Infusion
von Glyceroltrinitrat in Handvenen von GNB3-825T-
Allel-Trägern [27]. Möglicherweise kommt das verbes-
serte Ansprechen durch diesen Effekt kombiniert mit
einer gesteigerten Signaltransduktionsrate bei GNB3-
825T-Allel-Trägern zustande. Da unter der Therapie
mit Sildenafil über eine Sympathikusaktivierung be-
richtet wurde, streben wir in Zukunft eine Untersu-
chung an, die den Zusammenhang zwischen der Sym-
pathikusaktivität unter Sildenafil-Therapie und den
Genotypen des GNB3-C825T-Polymorphismus analy-
siert [28].

Assoziation zwischen dem ACE-I/D-
Polymorphismus und der erektilen

Dysfunktion
Das Renin-Angiotensin-Aldosteron-System ist eine
wichtige Determinante der systemischen und lokalen
Blutdruckregulation. Aus dem juxtaglomerulären Ap-
parat der Niere wird nach Abfallen des systemischen
Blutdrucks Renin freigesetzt, welches Angiotensin I
aus der Vorstufe Angiotensinogen abspaltet. Angioten-
sin I wird durch die Kininase Angiotensinkonversions-
enzym (ACE) zum aktiven Vasokonstriktor Angiotensin
II umgesetzt [29].

Neuere Untersuchungen weisen darauf hin, daß
ACE, Angiotensin II und der Angiotensin-II-Rezeptor
auch im humanen Corpus cavernosum exprimiert wer-
den und ihnen eine funktionelle Bedeutung bei der
Regulation des Schwellkörpertonus zukommt [30].
Funktionelle in vivo-Studien und Messungen der peni-
len Angiotensin II-Spiegel während der verschiedenen
Phasen der Erektion lassen darauf schließen, daß An-
giotensin II ähnlich den Katecholaminen zur Initiation
der Detumeszenz beiträgt [31, 32]. Im ACE-Gen,
welches auf Chromosom 17 lokalisiert ist, wurde ein
Insertions/Deletionspolymorphismus im Intron 16 be-
schrieben [33]. Humane ACE-Serumspiegel-Messungen
weisen darauf hin, daß der Serum-ACE-Spiegel mit
dem Genotyp im ACE-I/D-Polymorphismus assoziiert
ist, wobei Individuen mit Genotyp DD den höchsten,
Individuen mit ID einen intermediären und Individuen
mit Genotyp II den niedrigsten Serum-ACE-Spiegel
haben [34]. Parallel wurde das D-Allel des ACE-I/D-
Polymorphismus mit einem erhöhten Risiko für Myo-
kardinfarkt und linksventrikulärer Hypertrophie asso-
ziiert [33, 35].
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Betrachtet man die Assoziation zwischen dem Risi-
ko zur Entwicklung einer ED und dem ACE-I/D-Poly-
morphismus, so zeigte eine Studie an koreanischen
ED-Patienten, daß das Risiko zur Entwicklung einer ED
nicht mit Genotypen des ACE-I/D-Polymorphismus as-
soziiert ist, was sich in unserem Kollektiv von 113 ED-
Patienten bestätigte [36, 37]. Andererseits zeigte sich
in unserem Kollektiv eine Assoziation zwischen dem
Ansprechen auf Sildenafil und dem ACE-I/D-Genotyp
[37]. Hier wiesen 15 von 20 Patienten mit Genotyp II
eine für die Penetration ausreichende Erektion auf,
während nur 46 von 93 D-Allel-Trägern (Genotyp
DD+ID kombiniert) über ein positives Ansprechen auf
Sildenafil berichteten. Setzt man diese Ergebnisse in Be-
ziehung zu den Beobachtungen, daß der Serum-ACE-
Spiegel mit dem Genotyp im ACE-I/D-Polymorphis-
mus zusammenhängt, so ist möglicherweise auch der
penile ACE-Spiegel durch den Genotyp im ACE-I/D-
Polymorphismus determiniert. Folglich führt der bei
ACE-I/D-Allel-Trägern erhöhte ACE-Spiegel zu einer
Erhöhung des penilen Angiotensin-II-Spiegels, was die
Erschlaffung der Corpora cavernosa begünstigt.

Assoziation zwischen dem
eNOS3-G894T-Polymorphismus und der

erektilen Dysfunktion
NO, der Schlüsselmediator der Erektion, wird durch 2
verschiedene Wege generiert. Zum einen wird NO
von der neuronalen NO-Synthetase nach parasympa-
thischer Stimulation in den Nervenendigungen para-
sympathischer Nerven und des weiteren durch die
endotheliale NO-Synthetase aus Endothelzellen nach
Stimulation durch Acetylcholin produziert und freige-
setzt [2, 3, 38]. Das Gen der endothelialen NO-Syn-
thetase ist auf Chromosom 7 lokalisiert und besteht
aus 21 Exonen [39]. An Position 894 in Exon 7 wurde
ein G→T-Polymorphismus beschrieben, das T-Allel in
diesem Polymorphismus führt zu einem Ersatz der
Aminosäure Glutamat durch Aspartat an Position 298
des Proteins [40]. Da diese Aminosäure an der Außen-
seite des Proteins liegt, vermutete man initial, daß neue
Angriffspunkte für Proteasen geschaffen werden und
somit das Enzym vermehrt abgebaut wird [41]. Diese
These wurde durch experimentelle Studien widerlegt,
da die Proteolyse des Enzyms eNOS nicht von einem
Aminosäureaustausch an Position 298 beeinflußt wird
[42]. Klinische Untersuchungen geben Hinweise auf
eine Assoziation des NOS3-894T-Allels mit arterieller
Hypertonie und koronarer Herzerkrankung [40, 43].
Zwei unabhängige Studien haben gezeigt, daß das
ED-Risiko nicht durch den NOS3-G894T-Genotyp be-
einflußt wird [37, 44]. Andererseits zeigte sich bei der
Analyse der Sildenafil-Ansprechrate in dem von uns
untersuchten ED-Kollektiv ein Trend dafür, daß Patienten
mit Genotyp TT schlechter ansprechen als Patienten
mit Genotyp GG im NOS3-G894T-Polymorphismus
[37]. Zieht man die Beobachtung in Betracht, daß
NOS3-894T-Allel-Träger eine verstärkte Gefäßantwort
auf α-adrenerge Stimulation zeigen, so könnte dies die
schlechtere Sildenafil-Antwort bei Patienten mit Geno-
typ TT erklären, da die penile Erschlaffung über α-adre-
nerge Rezeptoren vermittelt wird [45].

Aufgrund der Tatsache, daß die Pathophysiologie
kardiovaskulärer Erkrankungen viele Parallelen zur Pa-

thophysiologie der ED aufweist, erscheint es sinnvoll,
nach gemeinsamen genetischen Risikofaktoren zu su-
chen. Die Analyse der Assoziation von drei unter-
schiedlichen Polymorphismen (GNB3-C825T-, ACE-I/
D- und eNOS3-G894T-Polymorphismen), die mit ei-
nem erhöhten Risiko für kardiovaskuläre Erkrankun-
gen assoziiert wurden, zeigte, daß das Risiko für die
Entwicklung einer erektilen Dysfunktion nicht durch
die Genotypen in diesen Polymorphismen beeinflußt
wird. Die Aussage dieser Studien ist jedoch durch die
Tatsache limitiert, daß Physiologie und Pathophysiolo-
gie der Erektion durch viele Signalwege und Faktoren
beeinflußt werden und hier nur einzelne Komponenten
untersucht wurden. Die Erkenntnis, daß die Ansprech-
rate auf den oralen PDE-5-Inhibitor von genetischen
Komponenten abhängt, gibt Hinweise auf Einflüsse
genetischer Faktoren auf den Prozeß der Erektion.

Sildenafil hat in der Anwendung ein gutes Sicher-
heitsprofil gezeigt, jedoch wurden kardiovaskuläre Er-
eignisse unter der Therapie mit Sildenafil beschrieben
[46, 47]. Die weitere Aufklärung der molekularen Me-
chanismen kardiovaskulärer Erkrankungen und der ED
werden Aufschluß über auslösende genetische Fakto-
ren sowie die Interaktion von Umweltfaktoren und
dem menschlichen Genom in der Pathophysiologie
dieser Erkrankungen liefern und dadurch zu einer Ver-
besserung der Beratung betroffener Patienten führen.
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