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Az Osztrogen kozvetlen érhatasai
irta; KOVACS VIKTORIA, RUZICS CSABA, DR. BERCZI VIKTOR
Bevezetés

Klinikai tanulmanyok mar koran igazolték, hogy a posztmenopauzalis néi
szervezetben csokken az érfal rugalmassaga és az erek tagulékonysaga, amit a
hormonpotlé kezelés szignifikdnsan javit (28), de ezt a hatdst nem mindegyik
tanulmany erésitette meg (29). Ezek a tanulmanyok nagyobbrészt a nagyerek
doppler technikaval végzett vizsgalatara (nagyerek pulzatilis valtozdsai) alapultak, de
kis esetszamban mas technikak is (pl. intravaszkularis katéter segitségével
nyomasatmerd gorbe mérése) alkalmazéasra kertltek(30). A kérdés finomabb
vizsgalata elsésorban allatkisérletes modszerekkel valt lehetévé.

A simaizomsejtekre kifejtett hatas

Az Osztrogén receptorok jelenléte az érfal simaizomsejtjein azt jelzi, hogy ezek a
hormon célsejtjei. Az 6sztrogén a simaizomsejtek tobb funkciojat befolyasolja:

- a kontraktilitast,

- a proliferaciot,

« az extracellularis matrix képzéset,
« asejtek 0sszetételét.

A fentiek kozil a kontraktilitast rovidtava, non-genomialis hatdsok is szabalyozzak, a
tobbi reakcio hosszabb tavon receptorialis mechanizmussal alakul ki (1. abra) (18).
Szamos kisérlet vizsgélta a vazoaktiv anyagok (angiotensin Il, noradrenalin,
serotonin) hatasat kilénb6z6 érterileteken vesetumor kezelés mellett. Az
angiotensin rendszerre iranyulo vizsgalatok soran kiderult, hogy a 17- 3-6sztradiol
kezelés szignifikans csokkenést eredményezett az angiotensin Il kontrakcios
hatasaban ép és karosodott endothel mellett egyarant (31). Az ATI receptor denzitas,
illetve az ATl receptor mMRNS szint szignifikans ndvekedést mutatott 6sztrogéen hiany
esetén a receptor affinitas valtozasa nélkil (32). Az 6sztrogén terapia viszont
megforditotta ezt az AT1 receptor tulprodukciot az AT1 receptor mRNS id&fuiggd
down-regulacioja revén. Az ATI receptor aktivacidjanak kulcsszerepet tulajdonitanak
a vérnyomas, a folyadék homeosztazis és az érfali simaizomsejt névekedés
szabalyozasaban. Erthetd tehat, hogy az dsztrogén deficiencia névelheti a hiperténia
és atherosclerosis rizikdjat. Az 6sztrogen receptorialis mechanizmussal néveli az
angiotensinogén génjének atirasat is a majsejtben (33), ami egybevag azzal a
medfigyeléssel, hogy terhességben nd az angiotensin Il szintje. A megndvekedett
ATII szint valoszinlleg nem jar kilbnésebb vazopresszor hatassal, éppen az
Osztrogén fent emlitett direkt simaizomhatasa révén, hanem elsésorban a volumenre
gulaciéban van szerepe.

Szintén receptorialis mechanizmussal csokkenti az 6sztrogén az angiotensin



konvertaz enzim termelését az érrendszerben, csokkentve ezaltal a vazokonstriktor
angiotensin Il szintjét, és novelve az értagitd bradykinin szintet (34).

Mas kisérletek (17) dsztradiol kezelés mellett és terhességben cstkkent pulmonaris
érvalaszt kaptak hypoxia és PGF2 vazokonstriktor hatasara.

Az adrenerg hatasokat tekintve a k6zdolt vizsgalati eredmények nem egységesek sem
az artérias oldalt, sem a vénas oldalt illetéen. A legtobb szerzb az artérias oldalon az
Osztrogén terapia hatdsara az a adrenerg vazokonstrikcio csokkenésérél szamol be.
Him patkanyban intravénasan adott dsztradiol, illetve dietil-stilbdsztrol dézis-fliggéd
mértékben gatolta a noradrenalin indukalta érvalaszt. 30 mg/kg feletti dbzisokban a
dietil-stilbdsztrol a vérnyomast is csokkentette (35). Patkany artériakon végzett in
vitro kisérletek ugyanezt a hatast igazoltak. A hatasokért a fesziltségfiiggé Ca-
csatornak ionaramanak gatlasa felelés (36).

Ezzel szemben muszkulokutan érterlleten 6sztrogén hiany és pétlas soran az
0sztrogén adrenerg valaszt facilitdlo hatasa latszik érvényestlni (37, 38). Colucci és
mtsai. him patkdnyok kis mesenterialis artéridin a NA koncentraciékontraktilitds
fuggvény novekvd gorbéjének balra tolodasat figyelték meg 17-R3-6sztradiol kezelés
hatdsara. A hattérben az al-adrenerg receptorok NA iranti fokozott affinitdsa allhat
(39). Gisclard és mtsai. petefészekirtott nyulakban a vena saphenan és a femoralis
artérian tesztelték az dsztrogén adrenerg konstrikciot befolyasold hataséat. A v.
saphenaban sem az al, sem az a2 adrenerg valasz nem valtozott, az a.
femoralisban az a2 valasz cstkkent, az al nem (40).

Nem minden vizsgalat tamasztja ala azonban ezeket a vénas megfigyeléseket.
Magyar szerz8k altal végzett kisérletek (41, 42) 6sztrogén deficiens normo- és
hipertonias patkany v. saphenajaban az adrenerg tonus és a disztenzibilitas
csokkenését igazoltédk a kontrollhoz képest. Hormonpaotlast kovetéen ez a hatas
mérséklédott. Osztrogénhianyos allapotban az adrenerg ténus csokkenése, illetve a
disztenzibilitds csokkenése rontja a vénas kapacitas kontrolljat, ami a hiperténia
kockazatat noveli. A hormonpotlé terapia kivédi ezeket a kedvezétlen biomechanikai
valtozasokat, csokkentve ezzel a magas vérnyomas rizikojat.

Szamos vizsgalat szamolt be az 6sztrogén gyors vazodilatator hatasarol. Egyik ezek
kozul (43) olyan posztmenopauzalis néket vizsgélt, akiknek angiographiaval igazolt
koronaria szlikilete volt. Azt tapasztaltak, hogy az akutan adott 1 mg sublingualis
Osztrogén j6tékony hatassal volt a myocardialis ischaemiara 40 perc eltelte utan. A
hattérben direkt koronania relaxacio, periférias vazodilatacio, esetleg mindkettd all.
Ma tgy gondoljak, hogy ezen gyors vazodilataciéért elsésorban az észtrogén Ca?*
mobilizaciéra és Ca** aramra gyakorolt hatasa felel. Ezt elsésorban az egészsejt
patch clamp technikdval végzett mérések igazoltdk (17), melyek szerint a 17-13-
osztradiol a beadast kovetd 1-2 percen beliil csokkentette az L- és a T-tipust Ca?*
aramot simaizomsejt tenyészetben. A gyors vazodilatator hatast egyéb
mechanizmusok is magyarazhatjak.

Az O6sztrogén cerebrovaszkularis hatésait is vizsgaltak (17). Az 6sztrogén relaxaciot
valtott ki az el6zbleg serotoninnal kontrahalt a. basilarisban nyulon végzett
kisérletben. Masrészt az dsztrogénhiany ezen ér érzékenységét noveli a serotonin
irant. Ezek a vizsgalatok szamos neurovaszkularis szindromat, igy a migrénes
fejfjast is megmagyarazhatjak, melyek incidencigja ugyancsak né a menopauza
utan. Az agyi vazoregulacio és vaszkularis autoregulacio kérdései azonban még nem
teljesen tisztazottak, részben ellentmond6 eredmények is szilettek (46).

A simaizom proliferacio fontos komponens az érfal mechanikai, kémiai és
immunoldégiai behatasokra fellépé 1ézidiban. Az 6sztrogén a sejtciklusban
résztvevégének (ndvekedeési faktorok, protooncogének) expresszidjanak



modulalaséval gatolja a simaizom proliferaciéjat. Egy kisérletsorozat (47) a TGF 1
novekedeési faktor termelésére és hatasaira gyakorolt 6sztrogén befolyast vizsgalta.
N&stény juhokat vetettek ala ovariectomianak, almdtétnek, illetve ovariectomianak
17-R-6sztradiol kezeléssel egyiltt. Megvizsgaltak egyrészt az aortoiliacalis bifurcatio
terliletén a hisztoldgiai elvaltozasokat. Azt tapasztaltdk, hogy az ovariectomias
egyedekben intiméalas hiperplazia lépett fel az almdtéten es a kiegészitd
hormonkezelésen atesett egyedekhez képest. Masrészt az 6sztrogén potlas az
ebben nem részesiilt egyedekhez képest cstkkentette a TGF 3 1 mennyiségét az
aortdban. In vitro vizsgélatokra is sor kertlt humén aorta simaizomsejt kultdran, ahol
stimulalt simaizomsejtek TGF 3 1 expresszidjat is csOkkentette. Tehat az 6sztrogén
atheroprotektivitasaban mind a TGF 3 1 lokalis termelésének modositasa, mind ezen
ndvekedési faktor simaizomsejtekre gyakorolt hatasanak valtoztatasa szerepel. Egy
masik tanulmany (48) a c-fosprotooncogént teszi feleléssé az dsztrogén
simaizomproliferaciot befolyasol6 hatasaeért.

Az 6sztrogeén kollagénszintézist gatld hatasa is ismert, ez elsésorban az érfalsérilést
kovetd remodelling valaszaban fontos tényez8. Ez a vaszkularis remodelling, vagy
atépulési valasz az atherosclerotikus folyamat minden szakaszaban megjelenik. Az
0sztrogén kozvetlendl hat a kollagén és az elasztin transzkripcidjara. Egy vizsgalat
(49) a 17-R-6sztradiol hatasat nézte human koszoruerekbél és a. umbilicalisbadl
szarmazo6 simaizomsejtek matrix metalloprotaz-2 termelésére, amely enzim a
kollagént is képes lebontani tdbb szdveti fehérje mellett. A 17-3 -6sztradiol
koncentracidjat a fiziol6gias tartomanytdl a szupratizioldgiasig emelték, ez pedig a
meédium enzimkoncentraciéjanak szignifikans dozisfiiggd emelkedésével jart, amit a
de novo protein szintézis biztositott. Ez a kisérlet ugyanakkor magyaréazatul is
szolgalhat arra a megfigyelésre, hogy az dsztrogén alacsony koncentracioban
antiatherosclerotikus hatasu, mig magas koncentraciéban a vaszkularis rendszerben
léziok kialakulasat indukalja. A kotészoveti elemek, az extracellularis matrix finomabb
valtozasai adhatnak részleges magyarazatot arra, hogy a hiperténianak abban a
fazisdban, amikor a kiserek falaban még nem alakultak ki a klasszikus szerkezeti
modosulasok (falvastagodas stb.), mind a hormonhiany, mind ennek potlasa
szignifikansan befolyasolja a periférias kiserek hipertonia szempontjabol igen fontos
biomechanikai tulajdonsagait (50, 51).

Az endothelre gyakorolt hatas

Az dsztrogén jotékony kardiovaszkularis hatasaban fontos szerepet tulajdonitanak az
endothelfunkciéra gyakorolt direkt befolyasnak. Az endothel szamos vazoaktiv
anyagot termel, koztik az endothelint, a prosztaciklint és a NO-t. Ezek az anyagok
nemcsak az érfal tobnusara hatnak, hanem a simaizom proliferaciot is befolyasoljak.
Kisérletek bizonyitottak, hogy az endothel kiirtdsa simaizomproliferaciét és migraciot
indukal, melyben ezen tényezék is szerepelnek. Emellett antithrombotikus hatasuk is
mindharom anyag termelésére hatassal van.

Posztmenopauzas nékben epidemioldgiai vizsgalatok a szérum NO/endothelin-1
arany csokkenéseéet mutattak a fertilis nékhoz képest (52). Az 6sztrogén csokkenti az
endothelin-1 szintjét, mely erés vazokonstriktor, ugyanakkor in vitro vizsgalatok
novekedeési faktor szerepét is valdszinUsitettek.

Bar vannak ellentmondasok, a kisérletek nagy része arrdl szamol be, hogy az
0sztrogén noveli az endothel prosztaciklin termelését (17), és valoszinlleg csdkkenti



a thromboxén termelést. Mindkét hatas vazodilatéciot, illetve a thrombocita
aggregacio csokkenését eredményezi.

Szamos vizsgalat foglalkozik az 6sztrogén szabalyozo6 szerepével az endothel NO
termelését illetden. Tobb kisérlet szerint az L arginin/NO rendszer kilénbozik a két
nemben, melyet az dsztradiol modulalni képes. Az L arginin nagyobb mértékben
novelte az acetilkolin indukalt NO kozvetitette alkari véraramlast nékben a férfiakhoz
képest, ami az eltérd szexudlszteroid szintek szerepét valdszinlsiti. A 17-13-
Osztradiol infuzidja a koszoruerekbe novelte az acetilkolinra kifejl6dé endothel
dependens relaxatiot nékben, de a férfiakban nem. Mas vizsgélat (53) soran az
ovariectomias, magas lipid diétan tartott majmok koszoruereiben az acetilkolin
vazokonstrikciot okozott, ami az endothel funkciondlis karosodasara utal. Az
0sztrogén terapia viszont normal vazodilataciot eredményezett acetilkolin hatasra.
Posztmenopauzas nékben is megfigyelték az dsztrogén jotékony hatasat a
koszoruerek acetilkolinra adott abnormalis valaszat illetéen, elésegitve ezzel a sziv
vérellatasat és mikodését. Ma mar az is bizonyitott, hogy az dsztrogén noéveli a Ca**
depedens NO szintéz enzim aktivitasat, novelve ezzel az NO termelést.

Egy munkacsoport (54) az 6sztrogén potenciald hatdsat vizsgalta spontan
hipertenziv néstény patkanyok arteriolaiban az NO kozvetitette vazodilataciora, mely
az aramlas indukalt dilatacios valasz egyik fontos eleme. A kutatdk ugyanis el6zéleg
azt talaltdk, hogy him, spontan hipertenziv patkanyok arterioladiban az aramlas
induk@lt vazodilatacios valasz szignifikAns karosodast mutatott, amit a vaszkularis
valasz NO kozvetitette részének karosodasaval magyaraztak. Ezekben az allatokban
az érfalra nagyobb nyiréer6k hatnak. Minthogy az 6sztrogén befolyasolja a NO
termelést, feltételezték, hogy spontan hipertenziv néstenyekben megmarad a NO
altal kdzvetitett dilatacios valasz. A kanulalt artéria dilataciés valaszat a perfazié
fokozatos novelésével valtottak ki, ami szignifikansan kisebb volt ovariectomias
allatokban a kontrollhoz és az ovariectomia utan hormonkezelésben is részesiiltek
valaszaihoz képest. A NO szintézist gatlé N“-nitro-L arginin a valasz szignifikans
csokkenését eredményezte a kontroll és a hormonkezelt csoportban, de az
ovariectomiasoknal nem. Ez a tény jelzi az 6sztrogén szerepét a NO szintézis
fenntartdsaban. A noradrenalinra adott kontrakciés valasz a kontroll és a
hormonpotolt csoporthoz viszonyitva szignifikhnsan nagyobb volt a petefészekirtott
csoportnal. Ezt a kiilénbséget az N”-nitro-L-arginin megsziintette. Végeredményben
megallapithatd, hogy az 6sztrogén fenntartja az aramlas indukalta dilatacié NO
kozvetitette részét, minek kdvetkeztében a néstényekben csdkkent érrendszeri
nyiroerék lépnek fel. Ez pedig Ujabb tényezé lehet a protektiv hatasban.
Normotenziv patkdnyokkal végzett kisérlet hasonlé eredményt adott (55). Him, illetve
ovariectomizalt néstény patkanyokban az aramlas indukalta vazodilatacio kisebb
mérték{ volt, mint az ovariectomizalt és hormonpotlasban is részesulé, illetve a
kontroll néstényekben.

Az atherosclerosis kapcsan termelédé oxigén szabadgydkok a NO-t inaktivalni
tudjak, amit az 6sztrogén, lévén antioxidans, meg tud akadalyozni, ezzel is
elésegitve a relaxans hatas kifejlédését.

Osszefoglalva , az 6sztrogén, illetve az 6sztrogén+progeszteron hatasok klinikai és
allatkisérletes vizsgalata arra utal, hogy a menopauzaban fontos ér- és célszervvédd
hatasok szlinnek meg, amelyek egy része hormonpatlassal Ujra biztosithat6. Ez a
védelem egyrészt kbzvetlen érfali befolyason, masrészt kdzvetett (metabolikus,
kozponti idegrendszeri, haemostatikus stb.) hormonhatasokon alapul. Az 6sztrogén
mind rovid, mind hosszu tavon hatékonyan befolyasolja a vazokonstriktor reaktivitast,



illetve az érfal biomechanikai tulajdonsagait. Ezek a hatdsok igen 6sszetettek, eltéré
dominanciaju tamadaspontokkal az érrendszer teljes spektrumaban érvényesitilnek.
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