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Das Yin-Yang der Endothelfunktion bei gesunden
und kranken Gefidssen™

Zhihong Y ANG

Vascular Biology, Department of Medicine, Division of Physiology,
University of Fribourg, Rue du Musée 5, CH-1700 Fribourg, Switzerland

Die chinesische Yin-Yang Philosophie versteht die Welt als zwei Polarititen,
die sich ergénzen, bekdampfen oder gar zerstoren - je nach dem, was der Mensch
daraus macht. Diese Theorie gilt ebenfalls fiir die Gesundheit des Menschen.
Falls sich das Yin und das Yang die Waage nicht mehr halten, wie z. B. unter dem
Einfluss verschiedener Risikofaktoren, entsteht die koronare Herzkrankheit
(Verkalkung und Verengung der Herzkranzarterien), die schliesslich zum Herz-
infakt oder Herztod fiihrt. Die koronare Herzkrankheit (Abb. 1A) stellt die
haufigste Todesursache in westlichen Industrieldndern dar. In der Schweiz trigt
sie zu knapp der Hilfte (43.4%) der Todesfille bei. Um Patienten auf Dauer von
ihren Herzbeschwerden zu befreien, werden feine Metallgitter (Gefdssstiitzen
oder Stents) verwendet, die auf einem Ballon montiert, an die engste Stelle der
Gefisse gebracht und in die Gefasswand gedriickt werden. Die Metallgitter hal-
ten nun die Gefésse offen (Abb. 1B-D). Die Erfolge des Stentings sind wegen der
Wiederverengung der Gefidsse (Restenose) beschrinkt. Ungefahr 25% der
behandelten Patienten entwickeln Restenose innerhalb von 6 Monaten nach der
Behandlung. Eine andere erfolgreiche Therapie besteht in der koronaren
Bypassoperation. Bei dieser werden routinemaéssig korpereigene arterielle (Arte-
ria mammaria interna, AMI) oder vendse Gefisse (Vena saphena magna, VS) als
Ersatzgefisse (Bypassgefidsse) verwendet, um die verengten Abschnitte der
Herzkranzarterien zu iiberbriicken (Abb. 1E). Auch diese Therapie stosst an
Grenzen. Klinische Studien zeigten, dass etwa mehr als die Halfte der vendsen
Bypassgefisse sich im Durchschnitt 10 Jahre nach der Herzoperation verschlies-
sen (venose Bypassgefisserkrankung), wihrend dagegen iiber 95% der arteri-
ellen Bypassgefisse offen bleiben. Wegen des Mangels an arteriellem Material
kann man auf die Venen leider nicht verzichten. Typischerweise werden sowohl
Arterien als auch Venen beim gleichen Patienten als Bypassgefisse verwendet.

* Eigene Untersuchungen des Autors, welche in diesem Artikel erwidhnt werden,
wurden durch eine Unterstiitzung durch den Schweizerischen Nationalfonds (Gesuch
Nr. 31-63811.00), Stanley Thomas Johnson Foundation und Roche Research Foun-
dation (63-2000) moglich.
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Abb. 1: (A) Ein Querschnitt einer verkalkten Herzkranzarterie mit Verdickung der
Gefasswand und Bildung der Thrombose, welche zu einem Verschluss des Gefisses
fiihren. (B) — (D) Das Gefidss wird mit einem Metallgitter (Gefissstiitze oder Stent)
geoffnet oder (E) durch Bypassoperationen mit korpereigenen Geféissen (AMI: Arte-
ria mammaria interna, VS: Vena saphena magna) tiberbriickt.

Pathologisch ist eine gestorte Funktion der Endothelzellen (Abb. 2), welche
die innere Gefdsswand auskleiden, entscheidend fiir die Entstehung der oben
erwidhnten Gefédsserkrankungen (koronare Herzkrankheit, Restenose und
vendse Bypassgefisserkrankungen). Das Endothel als Grenzschicht zwischen
dem fliessenden Blut und der Gefasswand kontrolliert die Durchgéngigkeit der
Gefisse liber die Bildung verschiedener gefdsskontrahierender und —dilatieren-
der Faktoren oder Hormone (Abb. 2), deren Wirkungen unter physiologischen
Bedingungen ausgeglichen sind. Dsiese endothelialen Yin-Yang-Faktoren
beeinflussen nicht nur den Gefésstonus, sondern auch die Struktur des Gefésses
durch Hemmung oder Stimulation des Wachstums glatter Muskelzellen in der
Gefisswand sowie die Funktion der Plittchen, die bei der Gerinnselbildung
und somit dem Gefissverschluss eine zentrale Rolle spielen. Eines der in den
letzten 20 Jahren intensiv erforschten endothelialen Yin-Yang-Paare ist das
Stickstoffmonooxid (NO) und das Endothelin-1 (ET-1) (Abb. 2).

NO wird aus L-Arginin durch Aktivierung der endothelialen NO-Synthase
(eNOS) gebildet. NO wirkt als starker Vasodilatator und Hemmer der Platt-
chenaggregation durch Stimulation der 16slichen Guanylatzyklase in den
glatten Muskelzellen und Plittchen. Dadurch wird die intrazelluldre Kalzi-
um-Konzentration vermindert und eine Relaxation der glatten Muskelzellen
bzw. eine Hemmung der Plittchenaggregation induziert. Ausserdem hemmt
NO auch das Wachstum der Gefidssmuskelzellen und somit die Gefasswand-
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verdickung. Der endotheliale L-Arginin/NO-Stoffwechsel ist deshalb ein
wichtiger lokaler Regulationsmechanismus, um Gefésse offen zu halten.

Wie oben schon erwihnt, ist ET-1 ein wichtiger Gegenspieler fiir NO. ET-
1, ein 21-Arminosduren-Peptid, wird von Endothelzellen gebildet. ET-1 hat
eine dhnliche Struktur wie das Schlangengift Sarafatoxin S6c. Es wirkt auf
Gefdssmuskel vasokonstriktorisch durch Bindung an spezifische Rezeptoren,
vor allem ET ,-Rezeptoren. ET-1 ist der stirkste bis jetzt bekannte Vasokon-
striktor. Unter physiologischen Bedingungen ist die Bildung der korpereige-
nen, dem Schlangegift dhnlichen Substanz, durch NO gehemmt. Experimen-
telle Resultate zeigten, dass ET-1 aber auch ETg-Rezeptoren der
Endothelzellen stimuliert und dabei NO freisetzt. Dieses NO kann die Pro-
duktion von ET-1 wieder hemmen. Dabei bleibt das endotheliale Yin-Yang-
System in guter Balance. Falls es ins Ungleichgewicht gerit, sei es wegen zu
wenig NO oder zu viel ET-1 oder beides zugleich, entstehen Herz- und
Gefidsserkrankungen.

Die experimentelle und klinische Forschung weist auf eine verminderte
eNOS-Genexpression und eine erhohte ET-1-Bildung bei der koronaren
Herzkrankheit hin. Bei den arteriosklerotischen (verkalkten) menschlichen
Arterien ist die eNOS-Genexpression massiv reduziert, obwohl das Endothel
noch intakt bleibt. In Gegensatz dazu erhoht sich die Bildung von ET-1 in der
Gefdsswand sowohl bei der Arteriosklerose als auch bei Restenose nach
Stenting. Zudem erhohen bereits die geringsten Konzentrationen von ET-1
die Wirkung der meisten Vasokonstriktoren wie z.B. Noradrenalin und Sero-
tonin in menschlichen Koronararterien. Unsere weiteren Forschungsresultate
zeigen, dass die Endothelzellen von venosen Bypassgefissen viel weniger
eNOS-Gen exprimieren und deshalb weniger NO bilden als solche von arte-
riellen Bypassgefdssen. Dadurch lésst sich bei den Venen sowohl eine ausge-
pragtere Vasokonstriktion, Gerinnselbildung als auch ein stidrkeres Wachs-
tum glatter Muskelzellen nachweisen.

Die Strategie zur Bekdmpfung der gestorten Balance der Endothelfunktion
bei Patienten mit koronarer Herzkrankheit, Restenose oder venoser Bypass-
gefisserkrankung miissen auf die Verstarkung der eNOS-Genexpression und
Hemmung der ET-1-Bildung abzielen. Unsere laufende Forschung konzen-
triert sich auf einer Seite darauf, die molekularen Mechanismen abzukliren,
welche zur gestorten Endothelfunktion bei den Gefidsserkrankungen fiihren,
und auf der anderen Seite auf diese Mechanismen pharmakologisch oder
gentherapeutisch einzugreifen. Unsere neueste Studie zeigte, dass eine Pro-
teinkinase (Rho-Kinase) bei der gestorten Balance der Endothelfunktion eine
wichtige Rolle spielt (Abb. 2). Stimulation der Rho-Kinase durch Thrombin,
ein wichtiges Enzym bei der Gerinnselbildung, hemmt sowohl die eNOS-
Genexpression als auch die Enzymaktivitit. Durch Ausschalten der Rho-
Kinase-Aktivitit, entweder durch einen spezifischen Hemmer oder durch ein
inaktives mutiertes Gen des Enzyms, kann die eNOS-Genexpression erhoht
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Endothelzellen

Vasodilatation Vasokonstriktion
Anti-proliferation Proliferation
Anti-migration Migration

Abb. 2: Schematische Darstellung der wichtigen Rolle von Rho/ROCK (Rho-Kinase)
bei der Storung der Endothelfunktion. Wihrend Mitogen-Activated Protein Kinase
(MAPK) das Enzym ECE-1 (Endothelin-Converting Enzym-1) stimuliert, welches den
inaktiven Vorldufer Big-Endothelin-1 (Big-ET-1) ins aktive Endothelin-1 (ET-1) umwan-
delt, erhéht Rho/ROCK die Genexpression von Prepro-ET-1 und hemmt die Genexpres-
sion der eNOS in den Endothelzellen (.~ = Stimulation, © oder 4 = Hemmung.

und somit die Balance der Endothelfunktion wieder errichtet werden. Die
weitere Abkldrung, auf welche Weise Rho-Kinase die Gefdssfunktion stort, ist
deshalb nicht nur fiir das Verstehen der Pathogenese der Gefédsserkrankun-
gen, sondern auch fiir die Entwicklung neuer Medikamente gegen Herz-
krankheit von grosser Bedeutung.

Zusammenfassung

Die koronare Herzkrankheit ist die haufigste Todesursache in westlichen Industrielédndern.
In der Schweiz ist knapp die Hilfte (43.4%) der Todesfille auf Herz- und Kreislaufversagen
zuriickzufiihren. Die Endothelzellen, welche die innere Gefiisswand auskleiden, spielen eine
aktive Rolle bei der Kommunikation zwischen Blutzellen (z.B. Plittchen) und Gefdsswand-
zellen (z.B. glatten Muskelzellen) durch Freisetzung verschiedener Faktoren oder Hormone.
Die endothelialen Hormone beeinflussen die Funktion der Pléttchen, den Gefisstonus wie
auch das Wachstum der glatten Muskelzellen negativ oder positiv. Diese Yin-Yang-Funktion
der Endothelzellen ist unter den normalen Bedingungen prizis balanciert. Falls sich die Yin-
und Yang-Funktionen der Endothelzellen unter dem Einfluss verschiedener Risikofaktoren
die Waage nicht mehr halten, entstehen Herz- und Gefédsserkrankungen. Ein therapeutischer
Ansatzpunkt wire, diese Balance bei den kranken Gefidssen wieder herzustellen.
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