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Az ösztrogén közvetlen érhatásai 
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Bevezetés   
 
Klinikai tanulmányok már korán igazolták, hogy a posztmenopauzális nıi 
szervezetben csökken az érfal rugalmassága és az erek tágulékonysága, amit a 
hormonpótló kezelés szignifikánsan javít (28), de ezt a hatást nem mindegyik 
tanulmány erısítette meg (29). Ezek a tanulmányok nagyobbrészt a nagyerek 
doppler technikával végzett vizsgálatára (nagyerek pulzatilis változásai) alapultak, de 
kis esetszámban más technikák is (pl. intravaszkuláris katéter segítségével 
nyomásátmérı görbe mérése) alkalmazásra kerültek(30). A kérdés finomabb 
vizsgálata elsısorban állatkísérletes módszerekkel vált lehetıvé.  

A simaizomsejtekre kifejtett hatás   
 
Az ösztrogén receptorok jelenléte az érfal simaizomsejtjein azt jelzi, hogy ezek a 
hormon célsejtjei. Az ösztrogén a simaizomsejtek több funkcióját befolyásolja:  

• a kontraktilitást,  
• a proliferációt,  
• az extracelluláris matrix képzését,  
• a sejtek összetételét.  

A fentiek közül a kontraktilitást rövidtávú, non-genomialis hatások is szabályozzák, a 
többi reakció hosszabb távon receptoriális mechanizmussal alakul ki (1. ábra ) (18). 
Számos kísérlet vizsgálta a vazoaktív anyagok (angiotensin II, noradrenalin, 
serotonin) hatását különbözı érterületeken vesetumor kezelés mellett. Az 
angiotensin rendszerre irányuló vizsgálatok során kiderült, hogy a 17- ß-ösztradiol 
kezelés szignifikáns csökkenést eredményezett az angiotensin II kontrakciós 
hatásában ép és károsodott endothel mellett egyaránt (31). Az ATl receptor denzitás, 
illetve az ATl receptor mRNS szint szignifikáns növekedést mutatott ösztrogén hiány 
esetén a receptor affinitás változása nélkül (32). Az ösztrogén terápia viszont 
megfordította ezt az AT1 receptor túlprodukciót az AT1 receptor mRNS idıfüggı 
down-regulációja révén. Az ATl receptor aktivációjának kulcsszerepet tulajdonítanak 
a vérnyomás, a folyadék homeosztázis és az érfali simaizomsejt növekedés 
szabályozásában. Érthetı tehát, hogy az ösztrogén deficiencia növelheti a hipertónia 
és atherosclerosis rizikóját. Az ösztrogén receptoriális mechanizmussal növeli az 
angiotensinogén génjének átírását is a májsejtben (33), ami egybevág azzal a 
megfigyeléssel, hogy terhességben nı az angiotensin II szintje. A megnövekedett 
ATII szint valószínőleg nem jár különösebb vazopresszor hatással, éppen az 
ösztrogén fent említett direkt simaizomhatása révén, hanem elsısorban a volumenre 
gulációban van szerepe. 
Szintén receptoriális mechanizmussal csökkenti az ösztrogén az angiotensin 
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konvertáz enzim termelését az érrendszerben, csökkentve ezáltal a vazokonstriktor 
angiotensin II szintjét, és növelve az értágító bradykinin szintet (34). 
Más kísérletek (17) ösztradiol kezelés mellett és terhességben csökkent pulmonáris 
érválaszt kaptak hypoxia és PGF2 vazokonstriktor hatására. 
Az adrenerg hatásokat tekintve a közölt vizsgálati eredmények nem egységesek sem 
az artériás oldalt, sem a vénás oldalt illetıen. A legtöbb szerzı az artériás oldalon az 
ösztrogén terápia hatására az α adrenerg vazokonstrikció csökkenésérıl számol be. 
Hím patkányban intravénásan adott ösztradiol, illetve dietil-stilbösztrol dózis-függı 
mértékben gátolta a noradrenalin indukálta érválaszt. 30 mg/kg feletti dózisokban a 
dietil-stilbösztrol a vérnyomást is csökkentette (35). Patkány artériákon végzett in 
vitro kísérletek ugyanezt a hatást igazolták. A hatásokért a feszültségfüggı Ca-
csatornák ionáramának gátlása felelıs (36).  
Ezzel szemben muszkulokután érterületen ösztrogén hiány és pótlás során az 
ösztrogén adrenerg választ facilitáló hatása látszik érvényesülni (37, 38). Colucci és 
mtsai. hím patkányok kis mesenteriális artériáin a NA koncentrációkontraktilitás 
függvény növekvı görbéjének balra tolódását figyelték meg 17-ß-ösztradiol kezelés 
hatására. A háttérben az a1-adrenerg receptorok NA iránti fokozott affinitása állhat 
(39). Gisclard és mtsai. petefészekirtott nyulakban a vena saphenán és a femoralis 
artérián tesztelték az ösztrogén adrenerg konstrikciót befolyásoló hatását. A v. 
saphenában sem az α1, sem az α2 adrenerg válasz nem változott, az a. 
femoralisban az α2 válasz csökkent, az α1 nem (40).  
Nem minden vizsgálat támasztja alá azonban ezeket a vénás megfigyeléseket. 
Magyar szerzık által végzett kísérletek (41, 42) ösztrogén deficiens normo- és 
hipertóniás patkány v. saphenájában az adrenerg tónus és a disztenzibilitás 
csökkenését igazolták a kontrollhoz képest. Hormonpótlást követıen ez a hatás 
mérséklıdött. Ösztrogénhiányos állapotban az adrenerg tónus csökkenése, illetve a 
disztenzibilitás csökkenése rontja a vénás kapacitás kontrollját, ami a hipertónia 
kockázatát növeli. A hormonpótló terápia kivédi ezeket a kedvezıtlen biomechanikai 
változásokat, csökkentve ezzel a magas vérnyomás rizikóját. 
Számos vizsgálat számolt be az ösztrogén gyors vazodilatátor hatásáról. Egyik ezek 
közül (43) olyan posztmenopauzális nıket vizsgált, akiknek angiographiával igazolt 
koronária szőkülete volt. Azt tapasztalták, hogy az akutan adott 1 mg sublingualis 
ösztrogén jótékony hatással volt a myocardialis ischaemiára 40 perc eltelte után. A 
háttérben direkt koronánia relaxáció, perifériás vazodilatáció, esetleg mindkettı áll. 
Ma úgy gondolják, hogy ezen gyors vazodilatációért elsısorban az ösztrogén Ca2+ 
mobilizációra és Ca2+ áramra gyakorolt hatása felel. Ezt elsısorban az egészsejt 
patch clamp technikával végzett mérések igazolták (17), melyek szerint a 17-ß-
ösztradiol a beadást követı 1-2 percen belül csökkentette az L- és a T-típusú Ca2+ 
áramot simaizomsejt tenyészetben. A gyors vazodilatátor hatást egyéb 
mechanizmusok is magyarázhatják.  
Az ösztrogén cerebrovaszkuláris hatásait is vizsgálták (17). Az ösztrogén relaxációt 
váltott ki az elızıleg serotoninnal kontrahált a. basilarisban nyúlon végzett 
kísérletben. Másrészt az ösztrogénhiány ezen ér érzékenységét növeli a serotonin 
iránt. Ezek a vizsgálatok számos neurovaszkuláris szindrómát, így a migrénes 
fejfájást is megmagyarázhatják, melyek incidenciája ugyancsak nı a menopauza 
után. Az agyi vazoreguláció és vaszkuláris autoreguláció kérdései azonban még nem 
teljesen tisztázottak, részben ellentmondó eredmények is születtek (46).  
A simaizom proliferáció fontos komponens az érfal mechanikai, kémiai és 
immunológiai behatásokra fellépı lézióiban. Az ösztrogén a sejtciklusban 
résztvevıgének (növekedési faktorok, protooncogének) expressziójának 
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modulálásával gátolja a simaizom proliferációját. Egy kísérletsorozat (47) a TGF 1 
növekedési faktor termelésére és hatásaira gyakorolt ösztrogén befolyást vizsgálta. 
Nıstény juhokat vetettek alá ovariectomiának, álmőtétnek, illetve ovariectomiának 
17-ß-ösztradiol kezeléssel együtt. Megvizsgálták egyrészt az aortoiliacalis bifurcatio 
területén a hisztológiai elváltozásokat. Azt tapasztalták, hogy az ovariectomiás 
egyedekben intimálas hiperplázia lépett fel az álmőtéten és a kiegészítı 
hormonkezelésen átesett egyedekhez képest. Másrészt az ösztrogén pótlás az 
ebben nem részesült egyedekhez képest csökkentette a TGF ß 1 mennyiségét az 
aortában. In vitro vizsgálatokra is sor került humán aorta simaizomsejt kultúrán, ahol 
az ösztradiol gátolja a TGF ß 1 hatását ezen sejtek proliferációjára, valamint a 
stimulált simaizomsejtek TGF ß 1 expresszióját is csökkentette. Tehát az ösztrogén 
atheroprotektivitásában mind a TGF ß 1 lokális termelésének módosítása, mind ezen 
növekedési faktor simaizomsejtekre gyakorolt hatásának változtatása szerepel. Egy 
másik tanulmány (48) a c-fosprotooncogént teszi felelıssé az ösztrogén 
simaizomproliferációt befolyásoló hatásáért. 
Az ösztrogén kollagénszintézist gátló hatása is ismert, ez elsısorban az érfalsérülést 
követı remodelling válaszában fontos tényezı. Ez a vaszkuláris remodelling, vagy 
átépülési válasz az atherosclerotikus folyamat minden szakaszában megjelenik. Az 
ösztrogén közvetlenül hat a kollagén és az elasztin transzkripciójára. Egy vizsgálat 
(49) a 17-ß-ösztradiol hatását nézte humán koszorúerekbıl és a. umbilicalisból 
származó simaizomsejtek matrix metalloprotáz-2 termelésére, amely enzim a 
kollagént is képes lebontani több szöveti fehérje mellett. A 17-ß -ösztradiol 
koncentrációját a fiziológiás tartománytól a szupratiziológiásig emelték, ez pedig a 
médium enzimkoncentrációjának szignifikáns dózisfüggı emelkedésével járt, amit a 
de novo protein szintézis biztosított. Ez a kísérlet ugyanakkor magyarázatul is 
szolgálhat arra a megfigyelésre, hogy az ösztrogén alacsony koncentrációban 
antiatherosclerotikus hatású, míg magas koncentrációban a vaszkuláris rendszerben 
léziók kialakulását indukálja. A kötıszöveti elemek, az extracelluláris matrix finomabb 
változásai adhatnak részleges magyarázatot arra, hogy a hipertóniának abban a 
fázisában, amikor a kiserek falában még nem alakultak ki a klasszikus szerkezeti 
módosulások (falvastagodás stb.), mind a hormonhiány, mind ennek pótlása 
szignifikánsan befolyásolja a perifériás kiserek hipertónia szempontjából igen fontos 
biomechanikai tulajdonságait (50, 51).  
 
Az endothelre gyakorolt hatás   
 
Az ösztrogén jótékony kardiovaszkuláris hatásában fontos szerepet tulajdonítanak az 
endothelfunkcióra gyakorolt direkt befolyásnak. Az endothel számos vazoaktív 
anyagot termel, köztük az endothelint, a prosztaciklint és a NO-t. Ezek az anyagok 
nemcsak az érfal tónusára hatnak, hanem a simaizom proliferációt is befolyásolják. 
Kísérletek bizonyították, hogy az endothel kiirtása simaizomproliferációt és migrációt 
indukál, melyben ezen tényezık is szerepelnek. Emellett antithrombotikus hatásuk is 
van a thrombociták aggregációjának és adhéziójának gátlása révén. Az ösztrogén 
mindhárom anyag termelésére hatással van. 
Posztmenopauzás nıkben epidemiológiai vizsgálatok a szérum NO/endothelin-1 
arány csökkenését mutatták a fertilis nıkhöz képest (52). Az ösztrogén csökkenti az 
endothelin-1 szintjét, mely erıs vazokonstriktor, ugyanakkor in vitro vizsgálatok 
növekedési faktor szerepét is valószínősítették. 
Bár vannak ellentmondások, a kísérletek nagy része arról számol be, hogy az 
ösztrogén növeli az endothel prosztaciklin termelését (17), és valószínőleg csökkenti 
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a thromboxán termelést. Mindkét hatás vazodilatációt, illetve a thrombocita 
aggregáció csökkenését eredményezi. 
Számos vizsgálat foglalkozik az ösztrogén szabályozó szerepével az endothel NO 
termelését illetıen. Több kísérlet szerint az L arginin/NO rendszer különbözik a két 
nemben, melyet az ösztradiol modulálni képes. Az L arginin nagyobb mértékben 
növelte az acetilkolin indukált NO közvetítette alkari véráramlást nıkben a férfiakhoz 
képest, ami az eltérı szexuálszteroid szintek szerepét valószínősíti. A 17-ß-
ösztradiol infúziója a koszorúerekbe növelte az acetilkolinra kifejlıdı endothel 
dependens relaxatiót nıkben, de a férfiakban nem. Más vizsgálat (53) során az 
ovariectomiás, magas lipid diétán tartott majmok koszorúereiben az acetilkolin 
vazokonstrikciót okozott, ami az endothel funkcionális károsodására utal. Az 
ösztrogén terápia viszont normál vazodilatációt eredményezett acetilkolin hatásra. 
Posztmenopauzás nıkben is megfigyelték az ösztrogén jótékony hatását a 
koszorúerek acetilkolinra adott abnormális válaszát illetıen, elısegítve ezzel a szív 
vérellátását és mőködését. Ma már az is bizonyított, hogy az ösztrogén növeli a Ca2+ 
depedens NO szintız enzim aktivitását, növelve ezzel az NO termelést.  
Egy munkacsoport (54) az ösztrogén potenciáló hatását vizsgálta spontán 
hipertenzív nıstény patkányok arterioláiban az NO közvetítette vazodilatációra, mely 
az áramlás indukált dilatációs válasz egyik fontos eleme. A kutatók ugyanis elızıleg 
azt találták, hogy hím, spontán hipertenzív patkányok arterioláiban az áramlás 
indukált vazodilatációs válasz szignifikáns károsodást mutatott, amit a vaszkuláris 
válasz NO közvetítette részének károsodásával magyaráztak. Ezekben az állatokban 
az érfalra nagyobb nyíróerık hatnak. Minthogy az ösztrogén befolyásolja a NO 
termelést, feltételezték, hogy spontán hipertenzív nıstényekben megmarad a NO 
által közvetített dilatációs válasz. A kanülált artéria dilatációs válaszát a perfúzió 
fokozatos növelésével váltották ki, ami szignifikánsan kisebb volt ovariectomiás 
állatokban a kontrollhoz és az ovariectomia után hormonkezelésben is részesültek 
válaszaihoz képest. A NO szintézist gátló Nω-nitro-L arginin a válasz szignifikáns 
csökkenését eredményezte a kontroll és a hormonkezelt csoportban, de az 
ovariectomiásoknál nem. Ez a tény jelzi az ösztrogén szerepét a NO szintézis 
fenntartásában. A noradrenalinra adott kontrakciós válasz a kontroll és a 
hormonpótolt csoporthoz viszonyítva szignifikánsan nagyobb volt a petefészekirtott 
csoportnál. Ezt a különbséget az Nω-nitro-L-arginin megszüntette. Végeredményben 
megállapítható, hogy az ösztrogén fenntartja az áramlás indukálta dilatáció NO 
közvetítette részét, minek következtében a nıstényekben csökkent érrendszeri 
nyíróerık lépnek fel. Ez pedig újabb tényezı lehet a protektív hatásban. 
Normotenzív patkányokkal végzett kísérlet hasonló eredményt adott (55). Hím, illetve 
ovariectomizált nıstény patkányokban az áramlás indukálta vazodilatáció kisebb 
mértékő volt, mint az ovariectomizált és hormonpótlásban is részesülı, illetve a 
kontroll nıstényekben. 
Az atherosclerosis kapcsán termelıdı oxigén szabadgyökök a NO-t inaktiválni 
tudják, amit az ösztrogén, lévén antioxidáns, meg tud akadályozni, ezzel is 
elısegítve a relaxáns hatás kifejlıdését.  
 
Összefoglalva , az ösztrogén, illetve az ösztrogén+progeszteron hatások klinikai és 
állatkísérletes vizsgálata arra utal, hogy a menopauzában fontos ér- és célszervvédı 
hatások szőnnek meg, amelyek egy része hormonpótlással újra biztosítható. Ez a 
védelem egyrészt közvetlen érfali befolyáson, másrészt közvetett (metabolikus, 
központi idegrendszeri, haemostatikus stb.) hormonhatásokon alapul. Az ösztrogén 
mind rövid, mind hosszú távon hatékonyan befolyásolja a vazokonstriktor reaktivitást, 
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illetve az érfal biomechanikai tulajdonságait. Ezek a hatások igen összetettek, eltérı 
dominanciájú támadáspontokkal az érrendszer teljes spektrumában érvényesülnek.  
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