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Freie Radikale und sexuelle Dysfunktion

F. Sommer

In den USA sind 52 % aller Manner zwischen dem 40. und 70. Lebensjahr unfreiwillig mit Potenzstérungen konfrontiert und dadurch in ihrer
Lebensqualitdt beeintrdchtigt. Die Erektion ist von der Relaxation der glatten Muskelzellen des penilen Gewebes und der penilen Arterien abhingig.
Der entscheidende Mediator dieser Relaxation ist Stickstoffoxid (NO). Oxidativer Stress (OS), welcher durch Superoxidanionradikale und ROS
(reactive oxygen species) impliziert wird, scheint eine zentrale Rolle in der Beeintrdchtigung der kavernGsen Funktion zu spielen. Antioxidantien
konnten allem Anschein nach einen niitzlichen Einsatz in der Therapie bzw. Pravention der erektilen Dysfunktion haben.

In the USA 52 % of all men between the ages of 40 and 70 are confronted by potency problems that reduce their quality of life. Penile
erection is dependent upon vascular smooth muscle relaxation in erectile tissue and penile arteries. Nitric oxide (NO) is the principle mediator of
relaxation. Oxidative stress (OS) mediated through the superoxide radical and other reactive oxygen species (ROS) may be central to impaired
cavernosal function in erectile dysfunction (ED). Antioxidants may be of benefit in the therapy and prevention of ED. Blickpunkt DER MANN

2004; 2 (3): 31-35.

m Kontext von Veranderungen der Altersstruktur der

Bevolkerung in den westlichen Industrienationen er-
halten alterskorrelierte Erkrankungen eine immer gro-
Bere Bedeutung. Dazu gehoren die Storungen der
Sexualfunktion wie z.B. die erektile Dysfunktion. Im
neuen Millennium ist die Sexualmedizin nicht mehr das
Stiefkind, das sie einmal war, und das vielfach von der
Forschung und der praktischen Medizin vernachlassigt
worden ist [1]. Die Erforschung der Sexualfunktion bzw.
deren Dysfunktion und ihrer Behandlungsmoglichkeiten
erfahrt schon seit einiger Zeit ein entsprechendes wis-
senschaftliches Interesse, dem zunehmend auch offent-
liche Aufmerksamkeit entgegengebracht wird. Grolle
epidemiologische Studien aus der jlingsten Vergangen-
heit haben die notwendigen Basisdaten geliefert, die
Forscher und Kliniker fir ihre Entwicklungsarbeiten auf
dem Gebiet der sexuellen Dysfunktion benétigen [1].

Die erektile Dysfunktion (ED) ist eine Sexualstérung,
bei der durch Nachlassen der Tumeszenz und Rigiditat
des Penis ein befriedigender Geschlechtsakt nur noch
eingeschrankt oder gar nicht maoglich ist. In den USA
sind 52 % aller Mdnner zwischen dem 40. und 70. Le-
bensjahr unfreiwillig mit Potenzstérungen konfrontiert
und dadurch in ihrer Lebensqualitit beeintrachtigt [2].
In Deutschland zeigten kiirzlich durchgefiihrte Unter-
suchungen dhnliche Ergebnisse (Abb. 1) [3]. Weitere
Studien dokumentieren den sozialen Nutzen eines
normalen, gesunden Sexuallebens auch bei alteren
Menschen, seine Bedeutung fiir das emotionale Wohl-
befinden und die Kraft und den Erhalt der partner-
schaftlichen Beziehungen [4]. Gravierend wirkt sich aus,
daf die erektile Dysfunktion immer zwei Menschen
beeintrachtigt. Uber 87 % der betroffenen Madnner und
fast 60 % der betroffenen Paare sahen in der Erkran-
kung eine Einschrankung ihrer Lebensqualitat [5].

Die Prdvalenz der ED korreliert mit dem Lebens-
alter [2]. Durch die drastische Verdnderung der Alters-
pyramide der Bevdlkerung in den westlichen Indu-
strienationen gewinnt diese Erkrankung besondere
Bedeutung.

Die ,Entdeckung” der Erektionsstorung als signifi-
kantes Gesundheitsproblem des Mannes fithrte zu
grollen Fortschritten im Bereich der Diagnostik und
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Grundlagenforschung auf dem Gebiet der erektilen
Dysfunktion. Die Chance, Krankheiten, wie z.B. die
Erektionsstorung, medikamentos oder apparativ be-
herrschen zu konnen, befliigelte Forschung und Phar-
maindustrie in den letzten Jahren gleichermafBen. Als
Beispiel sei hier nur Sildenafil (Viagra®) als eine Sub-
stanz aus der Klasse der Phosphodiesterasehemmer
genannt.

Nicht zuletzt durch die Markteinfiihrung von
Viagra® im Jahr 1997 in den USA und das damit ver-
bundene mediale und gesellschaftliche Interesse wur-
de deutlich, wie aktuell und verbreitet die Problematik
der Erektionsstorungen ist. Viagra® (Sildenafil) hemmt
die Typ-V-Phosphodiesterase spezifisch und greift so
in den Stickstoffmonoxid-Erektions-Signalweg ein,
was im Endeffekt den Abbau des fiir die Erektion unab-
dingbaren Enzyms cGMP verhindert. Auf diese Weise
kann eine natlrlich eingeleitete Erektion verstarkt und
Uber ldngere Zeit gehalten werden. In Abbildung 2 sind
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Abbildung 1: Pravalenz der erektilen Dysfunktion in Deutschland
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Abbildung 2: Mechanismen der Erektion und Ansatz der PDE-5-
Hemmung
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der physiologische Erektionsablauf und die PDE-5-In-
hibition graphisch dargestellt.

Neueste Untersuchungen haben gezeigt, dafs bei-
spielsweise nicht nur das gesamte Gefdlsystem durch
radikalische und oxidative Sauerstoffverbindungen
geschadigt wird, sondern auch das komplexe penile
System in all seinen Facetten.

Die Bedeutung von Cyclo-Guanosin-
5-Monophosphat- (cGMP-) Kinase
als zellularer Second Messenger

Die zyklische Guanosin 5-Monoposphat-Kinase (cGMP-
Kinase) ist als intrazelluldrer Second Messenger an der
Regulation der Kontraktion und Relaxation der glatten
Muskulatur beteiligt. Die Aktivierung der membrange-
bundenen Guanylzyklase erfolgt Gber membrange-
bundene G-Proteine nach NO-Freisetzung aus NANC-
Nervenendigungen oder aus dem Endothel nach
ACH-Freisetzung aus parasympathischen Nervenendi-
gungen [6].

Ebenso wie das andere bedeutsame zyklische Nu-
kleotid 3,5-zyklisches Adenosinmonophosphat (CAMP),
aktiviert es spezifische Proteinkinasen, die ihrerseits
verschiedene, zum Teil gleichsinnige Effekte ausiiben
[7]. Es leitet so das Signal, das mittels NO von einer
Zelle zu benachbarten Zellen Ubertragen wird, inner-
halb der Zielzellen weiter und stoBt auf diese Weise
die physiologischen, intrazelluldren Reaktionen an
8.

Die Guanylzyklase spaltet 3'5’-cGMP aus GTP ab
und — vergleichbar mit 3’5’-cAMP — aktiviert 3'5’-cGMP
die Proteinkinase G, welche durch Stimulation der
Maxi-K*-Kandle mit Hyperpolarisation und Hemmung
der L-Typ-Ca?*-Kanile zur intrazelluliren Ca2*-Ab-
nahme und somit zur Relaxation und Erektion fiihrt
[9]. In Abbildung 3 ist die Interaktion zwischen K*-
und Ca?*-Kandlen in der Schwellkérpermuskelzelle
dargestellt.

Fur die Aktivierung der cGMP-Synthese ist ein Sy-
stem membrangebundener Proteine verantwortlich,
das aus einem Rezeptor, einem Bindungsprotein und
den Enzymen Adenylatzyklase und Guanylatzyklase
besteht. Die cGMP-Kinase ist identifiziert als ein Di-
mer, bestehend aus zwei identischen Untereinheiten
mit einer Molekilmasse von 78 kDa [10].

Bedeutung der loslichen Guanylatzyklase
(sGC) als entscheidendes Agens im
NO-cGMP-Stoffwechsel

Die [6sliche Guanylatzyklase (sGC) spielt die entschei-
dende Rolle auf dem Stoffwechselweg vom NO zum
zyklischen Guanosinmonophosphat (cGMP). Die 16s-
liche Guanylatzyklase ist der einzige bisher vollstan-
dig nachgewiesene Rezeptor fiir NO, welches von der
NO-Synthetase aus der Aminosdure L-Arginin produ-
ziert wird [11].

Die l6sliche Guanylatzyklase katalysiert die Um-
wandlung von Guanosin-5'-Triphosphat (GTP) zum
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zyklischen Guanosin-3’5’-Monophosphat (cGMP) und
Pyrophosphat (Ppi) [11, 12]. Die sGC spielt im NO-
cGMP-Stoffwechsel eine bedeutende Rolle, beispiels-
weise bei der Blutdruckregulation, bei der Thrombo-
zytenaggregationshemmung, bei der neuronalen Si-
gnallibertragung, bei der NO-induzierten Hypotonie
im septischen Schock sowie bei der Relaxation der
glatten Muskulatur [12].

Einige Arbeiten befassen sich mit potentiellen Akti-
vatoren der [6slichen Guanylatzyklase neben dem be-
kannten NO. Es ist bekannt, dal’ eine kontinuierliche
Nitratzufuhr zur Toleranzentwicklung fihrt, d.h., es
kommt zur Abschwachung der Nitrateffekte. Um diese
Nitrattoleranz zu vermeiden, sucht man nach geeigne-
ten NO-unabhangigen Aktivatoren fiir sGC. So konnte
zum Beispiel gezeigt werden, daf8 3-(5'-Hydroxyme-
thyl-2’furyl)-1-Benzyl-Indazol (YC-1) zusammen mit
CO als NO-unabhéngiger Aktivator agiert und die [9s-
liche Guanylatzyklase in vergleichbaren Mengen akti-
vieren kann wie das bekannte NO [12].

Bedeutung der MAP-Kinase 1/2 (Erk 1/2-CT)
und der Serin-/Threonin-spezifischen
Proteinkinase Akt/PKB im NO-Stoffwechsel

Stickoxid (NO) wird von Nerven sowie Endothelzellen
des Corpus cavernosum hauptsdchlich durch die endo-
theliale NO-Synthase (eNOS) gebildet [13]. Neueste
Forschungen haben gezeigt, dafl die NO-Freisetzung
tiber eNOS durch Enzymphosphorylierung beeinfluf’t
wird, welche durch MAP-Kinase 1/2 (Erk 1/2-CT) und
Serin-/Threonin-spezifische Proteinkinase Akt/PKB ver-
mittelt wird [14]. An anderen Organen wurde gezeigt,
dal die Serin-/Threonin-spezifische Proteinkinase Akt/
PKB eine wichtige Rolle in der Aktivierung von eNOS
spielt. Die Nachahmung der Phosphorylierung von
Ser 1177 steigert unmittelbar die Enzymaktivitat und
verdndert die Enzymsensitivitat fir Ca2*. Somit stellt
die eNOS-Phosphorylierung durch Serin-/Threonin-
spezische Proteinkinase Akt/PKB einen neuen Ca?*-
unabhdngigen Regulationsmechanismus fiir die eNOS-
Aktivierung dar. Im Gegensatz zur inaktiven Kinase
stimuliert konstitutive, aktive, Serin-/Threonin-spezifi-
sche Proteinkinase Akt/PKB die eNOS-Phosphorylie-
rung, wahrend inaktivierte Kinase dieses nicht bewirkt.
Wihrend aktivierte Serin-/Threonin-spezifische Pro-
teinkinase Akt/PKB die eNOS-vermittelte Freisetzung
von NO erhoht, vermindert die aktivierte MAP-Kinase
1/2 (Erk 1/2-CT) die eNOS-Aktivitdt durch einen bis
jetzt unbekannten Phosphorylierungsprozefs [14].
Eine direkte Wechselwirkung zwischen diesen Kinasen
scheint unwahrscheinlich, weil die Inaktivierung der
mutmaflichen Akt/PKB-Phosphorylierung nicht die
eNOS-Phosphorylierung durch MAP-Kinase 1/2 (Erk
1/2-CT) blockiert [14]. Die NO-Produktion in Endo-
thelzellen kann eine Antwort auf verschiedene Stimuli
sein, wie auf Acetylcholin, Scherbeanspruchung, Bra-
dykinin, Substanz P und Adenosindiphosphat (ADP).
Fur Acetylcholin wurde bislang auch eine durch eNOS
hervorgerufene Stimulation der NO-Freisetzung au-
Rerhalb des Endothels gefunden.

Acetylcholin, das einer der Haupttransmitter fiir die
erektile Funktion ist [6], dient im Corpus cavernosum
von Ratten als relaxierender Stimulus durch die Akti-



vierung der durch nNOS und eNOS hervorgerufenen
NO-Freisetzung. Studien haben gezeigt, dal} Acetyl-
cholin einen aktivierenden Einfluf$ auf die Serin-/Threo-
nin-spezifische Proteinkinase Akt/PKB und MAP-Kinase
1/2 (Erk 1/2-CT) ausiibt. Eigene Untersuchungen zeig-
ten bei impotenten Patienten eine gréfere Menge an
aktivierter MAP-Kinase 1/2 (Erk 1/2-CT) in der glatten
Muskulatur des caverndsen fibromuskuldren Stromas
als bei Potenten [15].

Atiologie der altersbedingten erektilen
Dysfunktion

Folgende altersbedingt zunehmende Verdnderungen
sind mitentscheidend fiir einen entsprechenden An-
stieg der Pravalenz von ED:

Zunahme von Risikofaktoren wie

Hypertonie,

— Hyperlipidamie,

Adipositas,

— Nikotinabusus mit Beglinstigung arterioskleroti-
scher GefalSveranderungen,

Faktoren, die auch durch Freie Radikale verstarkt in-

duziert werden [16].

Nachlassende NO-Synthese in den Schwellkorpern
[17]. Dadurch bedingt kommt es — im Rattentierver-
such — zu einer verminderten und verzogerten Reaktion
des Schwellkorpergewebes auf zentrale und periphere
erektionsinduzierende Nervenimpulse mit Abnahme
der maximal erreichbaren intrakavernésen Druckwer-
te.

Der Kollagenfasergehalt, welcher von dem penilen
Sauerstoffpartialdruck abhdngt, nimmt sowohl in den
intrakavernosen Trabekeln als auch in der Tunica al-
buginea deutlich zu, wahrend die Verbindungen zwi-
schen den Kollagenfaserbiindeln eine Lockerung er-
fahren. Bei Patienten mit erektiler Dysfunktion war bei
arterieller Atiologie der Kollagen-Typ-I-Gehalt und bei
venoser (kaverndser Insuffizienz) der Kollagen-Typ-IV-
Gehalt signifikant erhéht. Schlielblich konnten Wespes
et al. anhand von Schwellkérperbiopsaten bei 58 Pati-

parasympathischer
Nerv

+

Guanylatcyclase

<~ N

cGMP GTP
+
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— +
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Abbildung 3: Interaktion zwischen K* und Ca**-Kanilen

Tabelle 1: Altersabhéngige Abnahme der penilen Durchblutung, dar-
gestellt mittels des systolischen Spitzenflusses wihrend der Erektion.

Alter Mittlerer systolischer Mittlerer

(Jahre) Spitzenflull (cm/s) = SD Widerstandsindex + SD
<30 65,8 = 17,1 1,11 0,12

30-39 54,3 +18,4 1,13 £ 0,20

40-49 51,3 +16,9 1,17 £ 0,11
> 50 49,1 +£13,0 1,13 +0,13

enten mit normalem Erektionsmechanismus nachwei-
sen, dalk es mit zunehmendem Alter zu einer Konzen-
trationsabnahme der glatten Muskelzellen (Abb. 4) in
den Schwellkérpern kommt [18].

Abnahme der maximalen penilen Durchblutung
wahrend der Erektion. Chung et al. konnten anhand
von dopplersono- und angiodynographischen Unter-
suchungen an gesunden Probanden, die in der Lage
waren, gute Erektionen zu erzielen, zeigen, da8 der
systolische Spitzenfluf® mit dem Alter abnimmt [19]. In
Tabelle 1 ist die altersabhingigen Verdnderung der
penilen Durchblutung wéhrend der Erektion darge-
stellt.

Erh6hung der B1-Rezeptorendichte und Sensitivitat
sowie gleichzeitige Abnahme der B,-Rezeptorendichte
im Schwellkérper [20]. Diese Verdanderungen bewirken
im Alter im gesamten Gefdlsystem — und so auch im En-
dothel des Schwellkdrpers — eine Zunahme des Sym-
pathikotonus mit erektionshemmenden Einfliissen.

Abnahme der NOS-Konzentration, Zunahme und
Alteration im Kollagenfasergehalt sowie Abnahme des
Muskelzellengehaltes finden ihr klinisches Pendant im
Praxisalltag in der von den meisten Madnnern beklag-
ten Abnahme der maximal erreichbaren Rigiditét (her-
abgesetzte Schwellkorpercompliance) und der deutlich
erschwerten sexuellen Stimulierbarkeit mit zuneh-
mendem Alter.

Mittlerweile steht nicht mehr der therapeutische
Ansatz der ED im wissenschaftlichen Vordergrund,
sondern ein ,Stop” im Fortschreiten der ED bzw. die
Umkehr der zugrundeliegenden Pathophysiologie.
Dall der oxidative Stress (OS) eine entscheidende
Rolle in der Atiologie der ED spielt, kristallisiert sich
immer mehr heraus [16]. Alle bisher beschriebenen
pathologischen Prozesse, die zur ED fiihren, kénnen
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Abbildung 4: Altersabhingige Konzentrationsabnahme der glatten
Muskelzellen im Corpus cavernosum (mod. nach [18]).
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auch durch Freie Radikale induziert werden. Durch
die Reaktion von Superoxid-Anionen mit NO kommt
es zu einer Storung in der kaverngsen Relaxation und
einer Vaskulopathie. Im folgenden wird auf den zellu-
ldren oxidativen Stress durch die Produktion von reak-
tiven oxidativen Spezien (ROS) einerseits und der
Rolle der antioxidativen Abwehr in der Prophylaxe
und Therapie der ED andererseits eingegangen.

Oxidativer Stress und ED

Oxidativer Stress entsteht durch die exzessive Expositi-
on der Zellen entweder zum molekularen Sauerstoff
oder ROS (reactive oxygen species), dies ist das Ergeb-
nis einer Imbalance von ROS-generierenden und
ROS-protektiven Systemen [21, 22].

Ausgehend vom Sauerstoffmolekiil (O,) entstehen
folgende, zunehmend reduzierte ROS-Verbindungen:
Superoxidanionradikal (O,7), Wasserstoffperoxid (H,O,),
Hydoxylanion (OH-) und Hydroxylradikal (OH). Da-
bei ist das Hydroxylradikal wegen seiner dufSerst star-
ken Oxidationskraft die reaktivste ROS-Verbindung.
Das membranpermeable Wasserstoffperoxid ist eine
zentrale ROS-Verbindung, die im Korper bei vielen
enzymatischen Stoffwechselprozessen entsteht und re-
lativ stabil ist. Die bei weitem grofte Quelle von intra-
zelluldrem Wasserstoffperoxid sind die Mitochondrien,
die fast den gesamten Sauerstoffumsatz tatigen. Dabei
entstehen Superoxidanionradikale und nachfolgend
Wasserstoffperoxid durch die aus der Atmungskette
stets entweichenden Elektronen (Elektronenleckage)
[23-25].

In einigen Sonderfillen werden von phagozytie-
renden Zellen, wie Makrophagen und Mikroglia, Su-
peroxidanionradikale bzw. Wasserstoffperoxid tiber
das NADPH-Oxidase-System produziert und dann zur
Immunabwehr genutzt. Dariiber hinaus entstehen Su-
peroxidanionradikale bzw. Wasserstoffperoxid durch
die Aktivitat sauerstoffverarbeitender Enzyme wie der
Xanthin-Oxidase, bei der Entgiftung toxischer Sub-
stanzen durch das Cytochrom p450-System und der
peroxisomalen Oxidation von Fett- und Aminosduren
126, 27].

Das Superoxidanionradikal spielt eine zentrale
Rolle in der Inaktivierung von NO — eine Interaktion,
die eine gewisse Rolle in der Atherogenese spielt [22,
28]. InTabelle 2 ist dargestellt, wie aus dieser Reaktion
Peroxynitrit entsteht. Einerseits fiihrt die Bildung von
Peroxynitrit zur Relaxation der Zellen der glatten Mus-
kulatur der penilen Gefdle — diese Relaxation ist we-
sentlich schwédcher als die NO-induzierte — anderer-
seits flhrt Peroxynitrit zur Schadigung des Endothels
[29]. Durch die Reduktion von NO kommt es zur er-
hohten Adhésion von Pléttchen und Leukozyten an
der GefdBwand [22]. Adhdrente Pldttchen und Leuko-
zyten l6sen zusatzlich noch eine Vasokonstriktion aus

Tabelle 2: Schadigung von NO durch das Superoxidanionradikal (O2-).

A. NO + O?" -~ ONOO-
B. 20% 5 KAT |, H,0, + O,
C. 2H,0, - 39P , 2H,0+0,

KAT: Katalase, ONOO-: Peroxynitrit, SOD: Superoxiddismutase
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[22]. Abldufe und Vorginge, die sich duferst negativ
auf die erektile Funktion und Integritdt auswirken.
Auch Superoxidanionradikale fiihren zu einem direk-
ten mobilisierten Kalzium, durch diese Mobilisation
kommt es auch zur Vasokonstriktion [30]. Zusétzlich
haben Superoxidanionradikale und Peroxynitrit einen
apoptotischen Effekt auf die Endothelzellen, was auch
zur Verstarkung der ED fihrt [29]. Zusammenfassend
kann man postulieren, dal eine Antioxidantien-Gabe
einen Benefit fiir den Patienten bzw. in der Pravention
der ED darstellt.

Der Einflull von Superoxidanionradikalen auf das
Gewebe des Schwellkdrpers ist an Tiermodellen sehr
gut untersucht worden. Hier wurde auch eine Stérung
in der Relaxation der glatten Muskelzellen des Schwell-
korpers, die essentiell fiir eine suffiziente Erektion ist,
beobachtet [31].

Antioxidative Therapie und ED

Oxidativer Stress spielt eine groRe Rolle in der Atio-
logie der Atherosklerose. Zur antioxidativen Therapie
stehen einige therapeutische Ansitze, wie beispiels-
weise einige Vitamine (z. B. Vitamin C und E — diesen
Vitaminen wird eine antioxidative Komponente zuge-
schrieben, was teilweise immer noch wissenschaftlich
kontrovers diskutiert wird), antioxidative Enzyme (z. B.
SOD), pro-oxidative Enzyminhibitoren (z. B. NADPH-
Oxidase-Inhibitoren) bis hin zu den Flavonoiden zur
Verfligung [16].

Neuere Untersuchungen haben gezeigt, dal$ die
endotheliale Dysfunktion durch Gentherapie mit anti-
oxidativen Komponenten wieder aufgehoben werden
konnte. Eine re%elmél&ige Vitamin E- und Folsdure-
Gabe bei Viagra®-Non-Respondern konnte durch die-
se antioxidative Therapie die penilen Zellen wieder
sensibel fiir die PDE-5-Inhibitoren machen [32]. Der
geringe Kostenaufwand, die geringe Toxizititskompo-
nente und der potentielle zusétzliche kardiovaskulare
Vorteil einer antioxidativen Therapie macht diese The-
rapie-Option der ED bzw. diese Art der Pravention der
ED fur den Patienten bzw. den Mann, der seine sexuelle
Fahigkeit bis ins hohe Alter erhalten méochte, sehr at-
traktiv. Weitere patientenorientierte Studien in Zentren
mussen hier klinische Daten liefern.
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