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Mitt. Gebiete Lebensm. Hyg. 74, 31—37 (1983)

H. Mobler, Ziirich

Vorsorgeprogramm gegen oxidiertes Cholesterin

Precaution Programme against Oxidised Cholesterol

Riickblick auf die Arterioskleroseforschung

Die Arterioskleroseforschung befalte sich iiber Jahrzehnte hauptsichlich mit
Problemen des Lipidtransports und des Lipidstoffwechsels sowie deren Beein-
flussung durch verschiedene Faktoren. Die gefundenen Ergebnisse wurden gera-
dezu als gesichert betrachtet, und es wurde angenommen, daf} insbesondere die
Zufuhr bestimmter Lipide das Fortschreiten der Arteriosklerose begiinstigt. Im
Blutgefifl sah man eher nur ein vom Blut durchstromtes, schlauchartiges Gebil-
de, dessen Wandzellen aber bei der Arteriosklerose keine Funktion ausiiben.

Schliisselrolle des Endothels

Die erfolgreiche Kultur isolierter Zellen der Gefifwand wihrend der letzten
Jahre eroffnete neue Perspektiven fiir das Verstindnis der Entstehung der Arte-
riosklerose. Das besondere Interesse finden dabei die Endothelzellen, die auf der
inneren Arterienwand haften und intakt als Schutzbarriere dienen zur Verhinde-
rung des Eindringens von im Blut zirkulierenden Molekiilen und Zellen in die
Gefiflwand (Abb. 1;1).

In der Verletzung (Lasion) oder gar Ablosung des Endothels vermutet man
heute die Voraussetzung fiir die Entstehung der Arteriosklerose. Die Endothel-
Lision kann beispielsweise durch hohen Blutdruck, Ubergewicht, Diabetes, inha-
lierendes Rauchen und Vitamin D, erfolgen; auch Cholesterin wird genannt. Am
verletzten Endothel konnen Blutplittchen anhaften und verklumpen. Das Endo-
thel kann sich auch wieder riickbilden (Abb.1).

Pathogenitit von Oxysteroiden

Bei den seit 1913, also seit bald sieben Jahrzehnten, in Tausenden von Labors
in aller Welt durchgefithrten Fiitterungsversuchen mit Cholesterin ging man von
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| 1 Thrombozyten

Endothelium
l Intima

Abb. 1. 1 =Normale Gefifwand Il = Lasion des Endothels und begleiten-
der Thrombozyten-Aggregation
[II = Plaque mit Lipideinlagerung IV = Riickbildung einer arteriosklerotischen
Plaque

der Annahme aus, im Cholesterin eine stabile Substanz vor sich zu haben, und
lieR etwa folgende Feststellungen unbeachtet:

— die seit 1904 bekannte Oxidierfihigkeit von Cholesterin (2),

— die Photooxidation von eihaltigen Nahrungsmitteln (3, 4),

— die gegeniiber kristallinem Cholesterin stirkere Atherogenitit von amorphem
Cholesterin (5).

In dem 1981 erschienenen Buch von Smith, Cholesterol Autoxidation (28),
sind bereits 2773 Arbeiten zitiert.

Mit der Frage, ob allenfalls andere Steroide als Cholesterin an der Pathogene-
se der Arteriosklerose beteiligt sind, befassen sich seit etwa zwei Jahrzehnten vor
allem Pathologen, nachdem sie mit dem Aufkommen der Biochemie und der
Konzentrierung der Forschung auf das Atherom das Interesse an der Arterioskle-
rose verloren hatten.

Angiotoxizitdt durch Oxysteroide

Biswas et al. (6, 7) testeten 103 verschiedene wie Cholesterin 27 C-Atome ent-
haltende Steroide in einem Gewebekulturverfahren, wovon 36 Wachstumsbehin-
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derungen und Gefif§schiden verursachten. Einige dieser toxischen Produkte tre-
ten auch bei der Autoxidation von Cholesterin auf. Die Angiotoxizitit dieser
Oxidationsprodukte wurde von anderer Seite bestitigt (8, 9).

Cook und MacDonald (10) gelang es, im Tierversuch mit Cholestantriol Arte-
riosklerose zu erzeugen.

1970 gaben Imai et al. (11,12) ein elektronenmikroskopisches Verfahren zum
Nachweis der Degeneration von glatten Muskelzellen der Arterien bekannt und
stellten solche Verinderungen schon im Foetus fest. Die Arteriosklerose wird be-
kanntlich als ein polyitiologisches Leiden betrachtet, das frithzeitig im Leben be-
ginnt, wahrscheinlich schon bei der Geburt (13).

Die wohl iiberraschendste Mitteilung auf diesem Gebiet stammt aus dem Jahr
1976 (8) und besagt, dafl ein funf Jahre altes, den US-Pharmakop6e-Vorschriften
entsprechendes Cholesterin seine bei Kaninchen beobachtete Atherogenitit nach
Abscheiden der 5% betragenden Unreinheiten verlor, aber diese Unreinheiten,
vorwiegend Oxidationsprodukte des Cholesterins, schon in geringen Mengen
atherogen wirkten. Sie verhielten sich dabei wie die entsprechenden syntheti-
schen Produkte (9). Frisches, besonders sorgtiltig gereinigtes Cholesterin zeigte
indessen keine Atherogenitit, wohl aber konnte sie durch Erhitzen cholesterin-
haltigen Futters gesteigert werden, was auf verstirkte Autoxidation des Choleste-
rins zurilickgefithrt wird (14).

Diese neuen Forschungen sind noch nicht abgeschlossen. So wissen wir noch
wenig iiber die Bestindigkeit atherogener Oxysteroide. Gegen die Thrombozy-
tenaggregation wird nach Stoffen gesucht, die die Bildung von Lipidperoxiden
verhindern. Hier ist nach Substanzen zu suchen, die die Bildung toxischer Oxy-
steroide verhindern.

Im Jahr 1979 wurde die Hypothese zur Diskussion gestellt, in einigen Autoxi-
dationsprodukten des Cholesterins die «Ursache» der arteriosklerotischen Lision
(die ja am Anfang der Arteriosklerose stehen soll) und in den Ablagerungen von
Cholesterin und Cholesterinestern in den Arterien blof8 einen sekundiren Pro-
zef3 zu sehen (2).

Oxysteroide als Hemmer der Cholesterin-Biosynthese

Oxysteroide sind nicht nur an der Verletzung des Endothels beteiligt, sie
hemmen auch die Biosynthese des Cholesterins, die «aktivierte Essigsiure» (Ace-
tyl-CoA) iiber g-Hydroxy-g-methyl-glutaryl-CoA (HMG-CoA) zur Mevalonsiu-
re fiihrt.

Dieser Syntheseschritt wird durch das HMG-CoA-Reduktase-Enzym einseitig
in Richtung zur Mevalonsdure gelenkt. In Form eines besonderen Feedback-Me-
chanismus fiihrt eine anhaltend hohe Aufnahme von Nahrungscholesterin zum
Aktivitatsabfall des Enzyms und zu verminderter hepatischer Cholesterinsynthe-
se (15). Aber auch schon geringe, in die Leber eingedrungene Cholesterinmengen
hemmen die Synthese des Cholesterins deutlich (16). Dieser Mechanismus
schiitzt den gesunden Koérper davor, dafl sein Cholesterinstoffwechsel aufler
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Kontrolle gerit (17). Im Gegensatz zur Leber unterliegt die Cholesterinproduk-
tion in der Zelle der Darmschleimhaut keiner Feedback-Kontrolle.

Anhaltspunkte dafiir, daf die in Frage stehende Biosynthese durch ein ande-
res Steroid oder andere Steroide als Cholesterin geregelt werden konnte, sind auf
Versuche mit Zellkulturen zuriickzufiihren (18—22).

Brown und Goldstein (23) testeten in menschlichen Fibroblasten die Fihigkeit
von 47 Steroiden, die Aktivitit der HMG-CoA-Reduktase zu hemmen. Davon
waren 11 wirksamer als Cholesterin, 7-Ketocholesterin sogar 100mal wirksamer.
Letztere Verbindung wurde schon 1978 in durch Zerstiubung getrocknetem und
belichtetem Eigelb nachgewiesen, nicht aber in frischem Eigelb (3).

Die Hemmung der hepatischen Cholesterinsynthese durch 7-Ketocholesterin
wurde auch durch Erickson et al.(24) bestitigt.

Wie bei der Lasionsbildung sind nach Kandutsch et al. (18) auch bei der geweb-
lichen Cholesterinsynthese Verunreinigungen im Cholesterin wirksam und nicht
Cholesterin selbst. Die Autoxidation des Cholesterins wird auch durch Cu?* und
Fe?t gefordert.

Endogen erzeugtes Cholesterin ist im Korper offenbar durch Antioxidantien
vor Autoxidation geschiitzt.

Oxidiertes Cholesterin diirfte vor allem im isolierten Cholesterin und in ge-
trockneten, pulverférmigen, cholesterinhaltigen Nahrungsmitteln vorkommen,
die in der Luft bei Raumtemperatur gelagert und dem Licht ausgesetzt sind.

An der Hemmung der Cholesterin-Biosynthese in Zellkulturen sind Chole-
sterinderivate beteiligt, die in Stellung 3 eine OH-Gruppe aufweisen und zusatz-
lich in den Stellungen 6, 7, 15, 20, 22, 24 oder 25 eine OH- oder C=0O-Gruppe
(siehe Abb. 2). Die Doppelbindung zwischen den Stellungen 5 und 6 ist nicht un-
bedingt erforderlich (25).

Die Untersuchungsergebnisse iiber Oxysteroide stammen vorwiegend aus
amerikanischen pathologischen Instituten. Unversehens ist also das Interesse der
Pathologen fiir die Arteriosklerose wieder erwacht. Sind auch die Untersuchun-
gen noch keineswegs abgeschlossen, so driangt sich doch schon heute die Empfeh-

21 22 24 26

1 13 16

3 5\ 7

HO ; .
Abb. 2. Strukturformel von Cholesterin
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lung auf, Fiitterungsversuche nur noch mit frisch gereinigtem Cholesterin durch-
zufithren. Ublicherweise wird Cholesterin in organischen Losungsmitteln dem
Futter beigefiigt. Das unerlialliche Austreiben von Losungsmittelresten fordert
aber die Oxidation, so daf} bei den seit 1913 getitigten Fiitterungsversuchen mit
aller Wahrscheinlichkeit auch oxidiertes Cholesterin an die Tiere abgegeben wur-
de. Diese Versuche bediirfen also einer «Reevaluation» (26).

Vorsorgeprogramm der FDA

Uberraschend ist nun die geringe Beachtung dieser neuen Erkenntnisse, die
die Pathogenitit des Cholesterins bei koronaren Herzkrankheiten bezweifeln
lassen, in Westeuropa.

So befafite sich an dem von der «Deutschen Herzhilfe» im Mirz 1982 in Miin-
chen durchgefiithrten Internationalen Kongref «Ernihrung und koronare Herz-
krankheiten» kein einziges der 40 gehaltenen Referate mit dem Problem der
Oxycholesterine. |

Wohl hat aber die amerikanische, dem Bundesamt fiir Gesundheitswesen ent-
sprechende Food and Drug Administration (FDA) auf die Tatsache, dafl wesentli-
che Mengen an Oxycholesterinen in der Nahrung unsere Gesundheit aufs Spiel
setzen konnen, durch ein Vorsorgeprogramm mit folgenden Punkten geantwor-
tet!

— Entwicklung von zuverlissigen Analysenverfahren. In Frage kommen Diinn-
schicht-, Gas- und Hochdruck-Fliissigkeitschromatographie sowie Absorp-
tions- und Massenspektrometrie, wobei die Bildung von Oxycholesterinen
bei der Extraktion und die Zerstorung gebildeter Oxycholesterine durch die
bei der Analyse allenfalls auftretenden Temperaturerh6hungen zu beriicksich-
tigen sind.

— Synthese von 10 Oxycholesterinen hochster Reinheit, die unter Stickstoff ver-
packt zu Versuchszwecken abgegeben werden.

— Synthese von Deuterium-Cholesterin; der zu untersuchenden Probe zugesetzt
dient es als Tracer, um den Ablauf der Oxidation des Cholesterins zu verfol-
gen.

— Abklirung der potentiellen Gefilwandschidigungen und Krebserzeugung
von in Nahrungsmitteln auftretenden Oxycholesterinen (27, 28).

Das Programm der FDA ist sehr zu begriiffen, kennt man doch fiir diese Kor-
perklasse noch keine sicheren quantitativen Analysenverfahren. Man weif} auch
noch nicht, in welchen Mengen sie in Nahrungsmitteln auftreten, wenn man von
versprithtem Eigelb absieht. Schlieflich ist die Stellung der Oxycholesterine in
der Hierarchie der Risikofaktoren bei koronaren Herzkrankheiten noch unbe-
kannt. Es ist also anzustreben, das Auftreten von oxidizrtem Cholesterin zu ver-
meiden, was, wie erwahnt, auch fiir Lipidperoxide gilt. Dies wire ein konstrukti-
ver, praventivmedizinischer Beitrag zur Losung des Arteriosklerosproblems.
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Zusammenfassung

Amerikanische Forschungen haben den Beweis erbracht, da an der Verletzung (Li-
sion) des Endothels, Ausgangspunkt der Entstehung der Arteriosklerose, nicht Choleste-
rin, sondern dessen Autoxidationsprodukte beteiligt sind, die auch die Cholesterin-Biosyn-
these hemmen. Es wird ein Vorsorgeprogramm der amerikanischen FDA mitgeteilt.

Résumé

Des recherches américaines ont apporté la preuve que, dans les lésions de 'endothélium
— point de départ de "apparition de P'artériosclérose — ce n’est pas le cholestérol qui est im-
pliqué, mais les produits d’autoxydation de ce dernier, qui peuvent inhiber la biosynthese
du cholestérol. Cet exposé présente un programme de travail de Padministration américai-
ne FDA.

Summary

American experiments have shown that the lesion leading to arteriosclerosis may be
brought about by an oxigenated sterol rather than by cholesterol. There is also convincing
evidence for the suppression of de novo sterol biosynthesis by oxidized cholesterol deriva-
tives. A programme of the American Food and Drug Administration (FDA) will be discu-
sed.
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