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1 Einleitung 
 

 

1.1 Motivation zur vorliegenden Arbeit 

 

Das Eintreten in die Menopause mit dem Rückgang der ovariellen Sexualhormonproduktion und 

schließlich deren Erliegen ist für die betroffenen Frauen zum Teil mit mannigfaltigen klimakterischen 

Beschwerden verbunden, die eine Einschränkung der Lebensqualität bedeuten.   

Durch meine Weiterbildungszeit als Assistenzarzt in der Orthopädie/Unfallchirurgie habe ich regel-

mäßig Kontakt zu dieser Patientenklientel und ihren Beschwerden. Eines der bedeutendsten Leiden 

dieser Frauen ist das Übergewicht, welches sich bis hin zur Entstehung eines metabolischen Syndroms 

weiterentwickeln kann (Villa et al. 2008).  Durch dieses menopausal bedingte Übergewicht neigen die 

Frauen häufig zu Verschleißerscheinungen der Hüft- und Kniegelenke, welche nicht selten am Ende 

eines Leidensweges für die Betroffenen in der Implantation eines künstlichen Gelenkes enden (Wang 

et al. 2009).  Übergewicht ist ein bedeutender Risikofaktor für die Entstehung einer Arthrose (Doherty 

2001). Dabei ist die Pathophysiologie des Übergewichtes und ihr Zusammenhang mit der Entstehung 

einer Arthrose noch nicht abschließend geklärt.  Es werden sowohl mechanische wie auch biochemi-

sche Faktoren oder eine Kombination von beiden als Ursachen vermutet (Vasarhelyi und MacDonald 

2012).   

Mit steigendem Alter nimmt das Risiko, durch einen Sturz eine Fraktur zu erleiden, zu (Järvinen et al. 

2008). Der Bruch eines langen Röhrenknochens, wie er bei solchen Stolperstürzen vorkommt, bedeu-

tet für viele Patientinnen schließlich die Aufgabe ihrer bis dato gelebten Selbstständigkeit, was ein 

einschneidendes Erlebnis für jeden Menschen darstellt (Szulc et al. 2005).  Dies ist zu einem bestimm-

ten Grad der Sarkopenie und der Veränderung des Muskelgewebes geschuldet, welche auch in Zu-

sammenhang mit der menopausal verursachten Hypoöstrogenität steht (Maltais et al. 2009).   

Die Neugierde, ob es pharmakologische Substanzen gibt, die diese physiologischen postmenopausalen 

Prozesse therapieren könnten, führte letztendlich zur Durchführung dieser Arbeit.  Die Grundlagen 

dieser Dissertation bilden das wissenschaftlich anerkannte, tierexperimentelle Versuchsmodell der 

ovarektomierten (ovx) Ratte und die Entwicklung der selektiven ER-Agonisten α und β. 

 

   

1.2 Hormone 

 
Endokrinologie ist die Lehre von der so genannten inneren Sekretion.  Unter diesem Begriff, geprägt 

von Claude Bernard im Jahre 1855, wurde die Sekretion von Substanzen im lebenden Organismus 
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verstanden, die über den Blutweg transportiert, an anderen Orangen und Zellen ihre spezifische Wir-

kung ausüben.  Substanzen, die auf diesem Wege biologisch aktiv sind, nennt man Hormone. 

 

 

1.3  Die Steroidhormone 

 
Zur Familie der Steroidhormone zählen insgesamt sechs Mitglieder, die Androgene, Östrogene und 

Gestagene, die Mineral- und Glukokortikoide und das Vitamin D (Bagchi 2003). Hauptsyntheseorte 

für die Steroidhormone sind zum einem die Nebennierenrinde, wo Glukokortikoide, Mineralkortikoide 

und Androgene entstehen, und zum anderen die Gonaden, in welchen die Gestagen-, Androgen- und 

Östrogensynthese stattfindet (Wuttke 1995).  

Zudem sind Gewebe in der Körperperipherie, wie Muskel- und Fettgewebe, auch in der Lage, Steroid-

hormone zu synthetisieren. Allen Steroidhormonen ist gemein, dass sie aus derselben Muttersubstanz, 

dem Cholesterol, entstehen. Sie besitzen als Kohlenstoffgerüst alle das Steran des Cholesterin 

(Leidenberger 1997). 

 

 

1.4 Die Sexualhormone 

 
Unter dem Begriff Sexualsteroide oder Sexualhormone sind Hormone zusammengefasst, die für die 

Entwicklung und Funktion der Geschlechtsorgane sowie für die Ausbildung der Geschlechtsmerkmale 

beim Menschen verantwortlich sind. Hierzu zählen die Androgene, Östrogene und Gestagene (Kiechle 

2007). In beiden Geschlechtern werden sowohl männliche als auch weibliche Sexualhormone produ-

ziert, allerdings in unterschiedlichen Mengen (Wuttke 2007). 

 

 

1.5 Die Östrogene 

 
Die Biosynthese der Östrogene findet in den Graaf-Follikeln, im Gelbkörper (Corpus luteum), in der 

Plazenta und im Hoden statt (Kiechle 2007).  Über die Gonadotropine FSH und LH, welche über die 

hypothalamische Freisetzung von GnRH gesteuert werden, wird die Hormonproduktion der weibli-

chen und männlichen Gonaden stimuliert.  Die obligaten Prohormone zur Bildung der Östrogene stel-

len die Androgene dar.  Die Umwandlung von Androgenen in Östrogene nennt man Aromatisierung, 

das hierfür verantwortliche Enzym ist die Aromatase (Leidenberger 1997).  Der zur Ovulation heran-

gereifte Tertiärfollikel, auch Graafscher Follikel genannt, besteht aus einer inneren Granulosa- und 

einer äußeren Thekazellschicht.  Die Thekazellen bilden vor allem Androgene wie Androstendion und 

Testosteron, die dann durch die Aromatisierung in den Granulosazellen zu Östrogenen umgewandelt 
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werden. Die wichtigsten natürlichen Östrogene sind Östron (E1), Östradiol (E2), und Östriol (E3) 

(Teschner und Hinrichsen 2005).  Das wichtigste, stärkste Östrogen mit der biologisch höchsten Akti-

vität ist das 17-β-Östradiol (E2).  Östrogene wirken in nahezu jeder Zelle jedes weiblichen, aber auch 

männlichen Organs (Wuttke 2007).  Es werden genitale und extragenitale Wirkung von Östrogenen 

unterschieden.  Als extragenitaler Wirkungsort wird z.B das Knochengewebe bezeichnet, bei dem 

durch den Einfluss von Östrogenen die Osteoblasten-Aktivität stimuliert wird.  Genitale Wirkung 

durch Östrogene sind unter anderem das proliferative Wachstum der Schleimhaut am Uterus oder die 

Abnahme der Viskosität des Zervixschleims (Teschner und Hinrichsen 2005). 

 

 

1.6 Die Steroidhormonrezeptoren 

 
Die Steroidhormonrezeptoren gehören zu der großen Familie der Transkriptionsfaktoren, die durch 

spezifische Liganden aktiviert werden (Weigel 2003).  Durch die Wechselwirkungen des vom Ligan-

den besetzten Rezeptors mit der DNA der Zielzelle werden bestimmte Gene funktionell an- oder abge-

schaltet. Daher werden Steroidhormonrezeptoren als Transkriptionsfaktoren bezeichnet (Kiechle 

2007). 

Auf Grund ihrer lipophilen Eigenschaft, können Steroidhormone Zellmembranen per Diffusion leicht 

passieren, um an ihre intrazellulär gelegenen Steroidhormonrezeptoren zu binden.  Auf diese Weise 

wird die biologische Aktivität der Hormone auf die Zielzelle vermittelt. 

Die Bindung eines Hormons an einen Steroidhormonrezeptor löst eine Konformationsänderung des 

Rezeptors aus (Bagchi 2003).  Aus den Rezeptoren entstehen Dimere, die sich mit spezifischen Se-

quenzen der DNA verbinden (Weigel 2003). 

Der aktivierte Hormon-Rezeptor-Komplex lagert sich an die DNA im Zellkern an, dies wir als 

Translokation bezeichnet wird.  Die Anschaltung der Transkription für bestimmte Gene kann durch 

Coaktivatoren begünstigt und durch Corepressoren gehemmt werden (Kiechle 2007).  Die Stellen auf 

der DNA, an welche die Komplexe binden, bezeichnet man als Hormon-Responsive Element (HRE).  

Bei den Proteinen, deren Expression auf diese Weise beeinflusst wird, handelt es sich meist um 

Schlüsselenzyme des Stoffwechsels.  Die Tatsache, dass die Neusynthese von Proteinen eine gewisse 

Zeit in Anspruch nimmt, bedeutet, dass lipophile Hormone, wie es die Steroidhormone sind, nicht für 

kurzfristige Regulationsaufgaben des Stoffwechsels verwendet werden. Viel eher dienen sie der lang-

fristigen Einstellung eines veränderten Stoffwechselzustandes (Horn 2003).   

Neben den beschriebenen Steroidhormonrezeptoren existieren zusätzliche rezeptorähnliche Proteine, 

die sehr große Strukturanalogien mit den bekannten intrazellulären Hormonrezeptoren haben, aber für 

die noch kein bekanntes Hormon oder eine andere biologisch aktive Substanz identifiziert ist. Man 

nennt diese Strukturen Waisenrezeptoren (orphan receptors) (Leidenberger 1997). 
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1.7 Die Östrogenrezeptoren (ER) 

 
Die Östrogenrezeptoren gehören zur Gruppe der Liganden-aktivierten Transkriptionsfaktoren, welche 

zur großen Familie der nukleären Hormonrezeptoren zählen (Dahlman-Wright et al. 2006).  

Die Existenz eines Rezeptors, der E2 binden kann, wurde Anfang der 60er Jahre erstmals von Jensen 

und Jacobsen beschrieben (1962).  

Lange Zeit nach Entdeckung des ersten ER wurde im Jahr 1996 ein zweiter ER im Prostatagewebe der 

Ratte entdeckt und geklont.  Um die beiden Rezeptoren zukünftig voneinander zu differenzieren, wur-

de der zuletzt entdeckte Rezeptor als ER β bezeichnet, während der schon bekannte Rezeptor den Na-

men ER α bekam (Kuiper et al. 1996).  Noch im selben Jahr wurde der neu entdeckte ER β auch beim 

Menschen nachgewiesen (Mosselman et al. 1996).  

Die Wirkung von Östrogenen auf die Zielzellen wird über die intrazelluläre Bindung an ER α und ER 

β erzielt. Als den klassischen Signalweg der ERs bezeichnet man die Bindung von Liganden, wodurch 

der ER aktiviert wird, die anschließende Bildung von Dimeren, die sich darauf mit ihren DBD an den 

ERE der DNA verankern. Wie andere Steroidhormone fungieren ER als Dimere, um die Transkripti-

onsrate einer Zelle zu regulieren (Zhao et al. 2008).   

Es gibt Gemeinsamkeiten, aber auch einige Unterschiede zwischen den beiden ER-Subtypen. 

Die ERs weisen gemeinsame strukturelle Charakteristika mit anderen Mitgliedern der Gruppe von 

nukleären Hormonrezeptoren auf, nämlich ihre Einteilung in fünf unterschiedliche Domänen, die mit 

den Buchstaben A/B, C, D, E und F bezeichnet werden (Gronemeyer und Laudet 1995).  Die N-

Terminal liegende A/B-Domäne ist die veränderlichste aller fünf Domänen.  Sie weist lediglich eine 

Übereinstimmung von 20% der Primärsequenz der Aminosäure beider ER-Subtypen in diesem Be-

reich auf.  Auf ihr ist die AF-1 lokalisiert, welche Liganden unabhängig aktiviert wird und Zell- und 

Promotor spezifische Wirkung zeigt (Tora et al. 1989).  

In der zentralen C-Domäne zeigen ER α und ER β eine Aminosäuren Übereinstimmung von 95%.  Die 

D-Domäne ist eine so genannte flexible Gelenkverbindung, welche die DBD von der LBD, die als E-

Domäne bezeichnet wird, trennt.  Beide Subtypen zeigen eine 59 % – Übereinstimmung der Amino-

säuresequenz im Bereich der E-Domäne (Hillisch et al. 2004).  Sie beinhaltet zusätzlich noch die C-

terminale AF-2, eine Liganden-abhängige Aktivierungseinheit (Tora et al. 1989).  

ER α und ER β haben eine sehr ähnliche drei dimensionale Struktur ihrer LBD.  Jedoch ist die LBD 

von ER β um 20% kleiner als die von ER α.  Dies kann Auswirkungen auf die Affinität der Rezepto-

ren gegenüber verschiedenen Liganden haben (Brzozowski et al. 1997).  Das natürliche Östrogen E2 

bindet an beide Rezeptoren mit der gleich hohen Affinität (Dahlman-Wright et al. 2003).  ER β zeigt 

eine schwächere Transkriptionseigenschaft und benötigt etwa zehnfach höhere E2 Konzentrationen als 

ER α, um die vollständige Transkriptionskapazität erbringen zu können (Dahlman-Wright et al. 2003, 
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Ramsey et al. 2004).  Erst durch das Zusammenwirken von ER α und ER β wird die gesamte biologi-

sche Aktivität von Östrogenen erreicht (Dahlman-Wright et al. 2003). 

Beide Rezeptoren zeigen gänzlich unterschiedliche Antworten auf die Bindung der synthetisch herge-

stellten Antiöstrogene Tamoxifen und Raloxifen.  Während diese Liganden für ER α partielle Agonis-

ten darstellen, sind sie gleichzeitig reine Antagonisten am ER β (Barkhem et al. 1998).  Tamoxifen 

vermag die Trankskripiton von Genen, die über den klassischen Signalweg über ERE kontrolliert wer-

den, zu verhindern.  Jedoch besitzt es zusätzlich die Eigenschaft wie E2, die Transkription von Genen 

zu aktivieren, welche durch das Activating Protein 1 (AP-1)  kontrolliert werden.  Die Liganden-  in-

duzierte Antwort des AP-1 durch den ER β liefert ein Beispiel für die negative transkriptorische Regu-

lation über ein natürliches Hormon und eine positive Regulation anhand eines synthetisch hergestelltes 

Antiöstrogen (Paech et al. 1997).   

Matthews und Gustafsson postulierten 2003, dass bei Coexprimierung der ER-Subtypen in einer Zelle 

der ER β einen inhibitorischen Effekt auf die durch den ER α vermittelte Genexpression ausübt, was 

ER β zu dem dominanten Regulator im Östrogensignalweg macht (Matthews und Gustafsson 2003). 

Durch ein durchgeführtes In-vivo-Experiment, in dem das Knochen- und Lebergewebe von Knockout-

Mäusen untersucht wurde, entstand die These einer Ying-Yang-Beziehung zwischen dem ER α  und 

ER β (Lindberg et al. 2003). Yin und Yang sind zwei Begriffe aus der chinesischen Philosophie, die 

gegensätzliche Beziehung zwischen zwei oder mehreren Dingen auszudrücken (Ames 2003).  Gleich-

zeitig wurde in diesem Experiment für Knochen- und Lebergewebe auch festgestellt, dass in der Ab-

wesenheit von ER α (ERKO) die östrogene Wirkung zum Teil durch ER β vermittelt wird, wenn auch 

nicht mit der gleichen Potenz, wie es der ER α vermochte, auf die Transkription von Genen der oben 

genannten Zellen einzuwirken. 

Die Expression der beiden Rezeptorsubtypen umfasst ein breites Spektrum von Geweben.  In manchen 

Organen werden ER α  und ER β  zu gleichen Anteilen exprimiert, indessen ist in anderen Organen der 

eine oder andere Typ dominanter vertreten (Dahlman-Wright et al. 2006).  ER α wird hauptsächlich im 

Uterus, der Leber, den Nieren und dem Herzen exprimiert, wohingegen die Ovarien, die Prostata, die 

Lunge, die Blase, der Gastrointestinaltrakt und das ZNS überwiegend die Expression des ER β aufwei-

sen (Dahlman-Wright et al. 2003).  Für einen umfassenden Überblick über die Expressionsmuster der 

ER im menschlichen Körper wird auf die Arbeit von A. Taylor verwiesen (Taylor und Al-Azzawi 

2000).  

 

 

1.8 Die Muskulatur 

 
Auf Grund von morphologischen und funktionellen Eigenschaften lässt sich das Muskelgewebe der 

Säugetiere in die Skelettmuskulatur, die Herzmuskulatur und die glatte Muskulatur einteilen. Gegen-
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stand der Untersuchung dieser Arbeit ist die Skelettmuskulatur, die quantitativ die größte Gruppe der 

drei Gewebetypen darstellt.  

Mit einem Anteil von fast 40% des Gesamtkörpergewichtes des Menschen nimmt die Skelettmuskula-

tur eine bedeutende Stellung in der Ausstattung der individuellen Körperkomposition ein.   

Der einzelne Skelettmuskel besteht aus zahlreichen Muskelfaserbündeln, den so genannten Faszikeln.  

Jedes Muskelfaserbündel setzt sich aus vielen einzelnen Muskelfasern (Myozyten) zusammen.  Die 

Skelettmuskelfaser ist eine vielkernige, nicht mehr teilungsfähige Zelle (Linke und Pfitzer 2007).  Als 

quergestreifte Muskulatur werden der Skelett- und der Herzmuskel bezeichnet, da die geordnete Struk-

tur ihrer kontraktilen Einheiten im Längsschnitt zu einem im Lichtmikroskop sichtbaren Bandenmus-

ter führt. 

Aus der embryonalen Verschmelzung von mehreren hundert einkernigen Myoblasten zu einem Synzy-

tium resultiert die Vielkernigkeit der Skelettmuskelzelle.  In den Muskelfasern befinden sich die ova-

len Zellkerne am Rand der Zelle, direkt unterhalb der Zellmembran. Die Tatsache, dass ihre Zellkerne 

zentral liegen, ermöglicht lichtmikroskopisch Skelettmuskelfasern von Herzmuskelfasern oder glatter 

Muskulatur zu unterscheiden.   

Der gesamte Skelettmuskel wird von einer derben Bindegewebshülle umgeben, dem so genannten 

Epimysium. Von dieser äußeren Hülle ziehen dünne Bindegewebssepten ins Innere des Muskels, die 

als Perimysium bezeichnet werden und den Muskel in die einzelnen Muskelfaserbündel unterteilen. 

Die einzelne Muskelfaser wird vom Endomysium umsponnen, welches aus einer Basallamina und 

retikulären Fasern besteht.  Das  Endomysium beinhaltet ein dichtes Netzwerk aus Kapillaren, 

Lymphgefäßen und Nervenfasern. 

Das Sakroplasma, wie das Plasmalemm einer Muskelzelle genannt wird, ist fast vollständig von längs 

angeordneten Myofibrillen ausgefüllt.  Eine Myofibrille ergibt sich aus vielen hintereinander geschal-

teten Sakromeren, den kleinsten Einheiten des kontraktilen Apparates. Der Durchmesser einer 

menschlichen Myofibrille liegt bei 1-2 μm und enthält mehrere hundert Aktin- und Myosinfilamente 

(Zanner et al. 2002).  Die meisten Muskeln enthalten eine Mischung aus zwei oder mehr Muskelfaser-

typen, die sich in ihren Myosinisoformen unterscheiden.  Man differenziert drei Haupttypen, die lang-

samen Typ-I-Fasern, die schnellen Typ-IIA-Fasern und die am schnellsten kontrahierenden Typ-IIB-

Fasern.  Die drei Fasertypen unterscheiden sich in funktioneller, biochemischer und struktureller Hin-

sicht.  Je nach Muskelfunktion, d.h eher andauernden Haltearbeit oder Ausführung von schnellen Be-

wegungen, wird die Muskelfaserkomposition bestimmt (Linke und Pfitzer 2007).  Bei Geburt sind die 

Muskeln der Ratte in Bezug auf ihre Fasertypen noch undifferenziert.  Eine Differenzierung in die 

verschiedenen Muskelfasertypen erfolgt erst nach der Geburt in den ersten Lebenswochen (Ishihara 

und Taguchi 1991).  Der Muskelfasertyp beeinflusst die Kontraktionskraft des Muskels, die maximale 

Kontraktionsgeschwindigkeit und die Ermüdungszeit des Muskels nach stattgehabter Kontraktion 

(Eng et al. 2008).  Der M. soleus der Ratte besteht z.B vornehmlich aus Typ-I-Fasern und einem ge-

ringen Anteil aus Typ-IIA-Fasern.  Hingegen besteht der M. gastrocnemius zu einem Großteil aus 
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Typ-I-und IIA-Fasern mit einem geringen Anteil an Typ IIB-Fasern, so genannten Hybridmuskelfa-

sern, welche aus mehreren Fasertypen, je nach Anforderung, bestehen (Staron et al. 1999). 

 

 

1.9 Die Muskelhypertrophie, Muskelatrophie und Muskelregeneration 

 
Je größer die Summe der Querschnitte der einzelnen Muskelfasern eines Muskels, desto höhere Kräfte 

können durch ihn entwickelt werden.  Muskeltraining kann zur Muskelhypertrophie führen, wobei die 

Dicke der Muskelfasern zunimmt, während die Anzahl der Fasern im Muskel nicht verändert wird.  

Ein hypertropher Muskel synthetisiert mehr Proteine in den Myozyten als er abbaut.  Übersteigt im 

umgekehrten Fall der Abbau der Muskeleiweiße deren Protein-Neusynthese über einen längeren Zeit-

raum, tritt Muskelatrophie ein, eine Abnahme der Muskelmasse infolge einer Verkleinerung des Mus-

kelfaserdurchschnittes. Einer Muskelatrophie können vielerlei Ursachen zu Grunde liegen. Die Haupt-

gründe sind Ruhigstellung des Muskels, seine Denervierung oder der Alterungsprozess (Linke und 

Pfitzer 2007).  Die Inaktivitätsatrophie, welche durch fehlende physische Belastung entsteht, wie sie 

z.B bedingt durch Bettlägerigkeit vorkommt, bleibt die Hauptursache der Atrophie (Machida und 

Booth 2004).   

Schon wenige Tage des Nichtverwendens der Muskulatur setzen biochemische und morphologische 

Veränderungen des Muskels in Gang, die zur Atrophie führen (Diffee et al. 1991). 

Der Durchmesser einer Skelettmuskelfaser kann je nach Muskel, Alter, Geschlecht, Ernährungszu-

stand und Training stark variieren (Zanner et al. 2002).  Diese genannten Faktoren wurden in dieser 

Arbeit berücksichtigt, um identische Vorrausetzungen für alle Untersuchungsgruppen zu schaffen.  

Nach Verletzungen des Skelettmuskelgewebes werden die adulten Stammzellen des Muskels – ein-

kernige, spindelförmige Satellitenzellen – zur Zellteilung angeregt.  Satellitenzellen sind aus der Emb-

ryonalentwicklung übrig gebliebene Myoblasten, welche bei Bedarf fusionieren, differenzieren und so 

vielkernige Muskelfasern bilden können. Im Gegensatz zur Herzmuskulatur ist der Skelettmuskel 

dadurch noch begrenzt regenerierbar (Linke und Pfitzer 2007).  

 

 

1.10 Die Endokrinologie des Skelettmuskels 

 
Hormone sind die Schlüssel-Regulatoren im Stoffwechsel des Skelettmuskels. Der menschliche Ske-

lettmuskel unterliegt kontinuierlichen Umbauprozessen, die eine empfindliche Balance zwischen der 

Muskelprotein-Neusynthese und des Protein-Abbaus aufweisen, die in Phasen des Wachstums und des 

Alterns stattfinden aber auch während Gesundheit und Krankheit (Sheffield-Moore und Urban 2004).  

Die Homöostase des Muskelstoffwechsels wird durch bestimmte Faktoren wie Fasten (Fryburg et al. 

1990), Ernährung (Volpi et al. 2003), Bewegung (Rennie und Tipton 2000), Altern (Volpi et al. 2001) 
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und in Zeiten von Krankheit (Lim et al. 2003) beeinträchtigt.  Hormone wie Testosteron, Groth Hor-

mon (GH), Insulin, IGF-1 und Glukokortikoide haben beträchtlichen Einfluss auf den Skelettmuskel 

und sind von großer Bedeutung für die einzelnen Umbauprozesse.  Sie sind entscheidend dafür ver-

antwortlich, ob die Gesamtproteinbilanz des Muskels im negativen oder im positiven Maße beeinflusst 

wird (Sheffield-Moore und Urban 2004).  Der anabole Effekt von Testosteron wird durch die Stimula-

tion von Myoblasten und eine Zunahme der Satellitenzellen vermittelt (Brown 2008).  Außerdem wird 

der Muskelprotein-Abbau reduziert und die Muskelstärke vergrößert (Ferrando et al. 2002).  Auch für 

das GH ist eine anabolische Wirkung auf das Skelettmuskelsystem nachgewiesen worden (Weber 

2002).  Die Expression von IGF-1 ist mit Muskelhypertrophie assoziiert (Musaro et al. 1999).  Es gibt 

viele verschiedene Faktoren, die einen lokalen Anstieg in der Ausprägung von IGF-1 erzielen können.  

Hierzu zählen unter anderem Androgene (Sheffield-Moore et al. 1999) und Bewegung (Bamman et al. 

2001).  Dagegen wird die Expression von IGF-1 durch Interleukin-6, welches bei chronischen Entzün-

dungen vermehrt synthetisiert wird, supprimiert (Barbieri et al. 2003).   

Neben der tragenden Rolle in der Regulation des Glukose- und des Fettsäurestoffwechsels, ist für In-

sulin eine eindeutige anabolische Wirkung auf den Stoffwechsel des Skelettmuskels bewiesen worden 

(Biolo et al. 1995). 

Glukokortikoide und Myostatin sind zwei Hormone, die eine katabole Wirkung auf den Stoffwechsel 

des Skelettmuskels ausüben, was eine Verkleinerung der Muskelmasse bedeutet ( Sheffield-Moore 

und Urban 2004).  Darüberhinaus ist Myostatin in den Prozess der Reparatur von Skelettmuskeln in-

volviert. Nach erlittenen Muskelverletzungen vermindert Myostatin den Regenerationsprozess erheb-

lich indem die Satellitenzell-Aktivierung verhindert wird und die Differenzierung und Transformation 

von Myoblasten beeinträchtigt (Burks und Cohn 2011).  Der Skelettmuskel ist jedoch nicht nur ein 

Zielorgan sondern auch Ausgangspunkt und Urheber für endokrinologische Prozesse. 

Körperliches Training, egal ob aerob oder anaerob, führt zu einer Aufrechterhaltung oder gar Verbes-

serung der Gesundheit.  Der Wirkmechanismus, welcher hinter dieser Verbesserung des körperlichen 

Zustandes durch Training steckt, wurde erst kürzlich wissenschaftlich erwiesen.  Skelettmuskeln syn-

thetisieren verschiedenartige Faktoren und diese vom Muskel ausgehenden Faktoren erzeugen vorteil-

hafte Effekte an peripheren Organen.  Diese vom Muskel ausgehenden bioaktiven Faktoren werden 

Myokine genannt (Iizuka et al. 2014).  Der Skelettmuskel ist ein endokrines Organ, das Myokine pro-

duziert und freisetzt, welche dann ähnlich wie Hormone, spezifische endokrine Auswirkungen an an-

deren Organen erzielen.  Myokine wirken jedoch auch parakrin und nehmen so Einfluss auf Stoff-

wechselvorgänge des Skelettmuskels selbst (Pedersen 2011). 
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1.11  Die ER im Skelettmuskelgewebe 

 
Die Existenz der beiden ERs ist für das menschliche Muskelgewebe nachgewiesen worden.  Nicht nur 

der ER α (Lemoine et al. 2003), sondern auch der ER β werden in der menschlichen Skelettmuskelfa-

ser exprimiert.  Die ERs sind sowohl in der Zellmembran, im Sakrolemm als auch im Nukleolus loka-

lisiert (Brown 2008).  Darüber hinaus findet man den ER β Subtyp auch im Endothel der Kapillaren, 

welche den Muskel mit Sauerstoff und Nährstoffen versorgen (Wiik et al. 2005).  Beide ER-Subtypen 

werden im Skelettmuskel ausgeprägt, jedoch ist ein klares Übergewicht in der Expression zugunsten 

von ER α beschrieben (Lemoine et al. 2003).  Mit Hilfe der RT-PCR konnte auch für Nagetiere nach-

gewiesen werden, dass der ER α der vorherrschende ER im Muskelgewebe ist (Emmen und Korach 

2003).  

Durch das Wissen, dass beide ERs im Skelettmuskelsystem von Maus, Ratte und Mensch coexprimiert 

werden, lässt sich ableiten, dass es sich beim Skelettmuskel um ein Östrogen-sensibles Gewebe han-

delt (Glenmark et al. 2004, Lemoine et al. 2002, Moran et al. 2007).   

Es wurde bereits bewiesen, dass in neun verschiedenen Geweben – das Skelettmuskelgewebe nicht mit 

eingeschlossen – die Ovx bei Ratten einen ER α-messenger-RNA (mRNA) Expressionsanstieg auslö-

sen konnte, der bis hin zum dreifachen des normalen Expressionslevels reicht, und dass eine Östrogen-

substitution dieser Tiere die vermehrte ER α mRNA Expression wieder rückgängig macht.  In einigen 

Geweben konnte keine Änderung des ER α mRNA Levels festgestellt werden, was die Vermutung 

erhärtet, dass die Regulation der ERs gewebespezifisch ist. 

E2 vermag, einen genetischen Einfluss in östrogen sensiblen Zellen auszulösen.  Diese genetische 

Wirkung wird durch die ERs vermittelt, welche nachdem E2 als Ligand eine Bindung mit ihnen einge-

gangen ist, als Transkriptionsfaktoren wirken.  Dass dieser östrogene Wirkmechanismus auch für den 

Skelettmuskel begründet werden kann, setzt die Erwartung voraus, dass Skelettmuskelzellen auf die 

Plasmakonzentration von Östrogenen reagieren. Mit anderen Worten, es ist von grundlegender Bedeu-

tung, dass ERs in Skelettmuskelfasern eine typische steroidale Reaktion auslösen.  Die wissenschaftli-

che Hypothese für den Skelettmuskel besteht darin, dass sich Ovx oder altersbedingter Östrogenman-

gel auf die Quantität der ERs im Skelettmuskel auswirkt, und umgekehrt die Östrogensubstitution 

diese Auswirkungen wieder rückgängig zu machen vermag (Mohamed und Abdel-Rahmann 2000).  

 

 

1.12  Der Einfluss von Östrogenen auf den Skelettmuskel 

 

Ein Verlust von Muskelkraft tritt bei allen Frauen und Männern als Konsequenz des Älterwerdens ein, 

aber der Grund, weshalb es Unterschiede zwischen den Geschlechtern in Bezug auf Tempo und Aus-

maß dieses Kraftverlustes gibt, ist noch nicht gänzlich wissenschaftlich geklärt.  Frauen haben mit 

dem Rückgang der Östrogen- und Progesteronproduktion um die Menopause einen ausgeprägteren 
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Muskelkraftverlust.  Der Einsatz von HRT bewahrt jedoch die Muskelkraft, was den Zusammenhang 

zwischen Sexualhormonen und Muskelkraftverlust zeigt (Lowe et al. 2010).  Für die Gruppe der Öst-

rogene ist bekannt, dass sie einen Einfluss auf die Muskelmasse und die Funktion des Skelettmuskels 

haben.  Ihr Mangel kann möglicherweise dazu führen, dass neben Muskelschwäche auch der Verlust 

von Muskelmasse auftritt (Beckett et al. 2002, Sitnick et al. 2006).  

Den vermutlichen Anfang einer Muskelproteinsynthese bildet die Aktivierung des Akt/mTOR-

Signalweges (Glass 2003).  Verschiedene Stimuli sind in der Lage, diese Kaskade in Gang zu setzen, 

etwa die vermehrte mechanische Belastung des Muskels oder endokrine Faktoren wie Insulin und 

IGF-1 (Bodine et al. 2001, Sitnick et al. 2006). 

In verschiedenen Geweben, z.B. dem Herzmuskel, konnte der aktivierende Effekt von Östrogenen auf 

den Akt/mTOR-Signalweg nachgewiesen werden (Patten et al. 2004).  Für das Skelettmuskelsystem 

ist jedoch noch nicht soviel über den Einfluss von Östrogenen auf die Akt/mTOR-Kaskade bekannt 

(Sitnick et al. 2006). 

Die Wirkung von Östrogenen auf den Skelettmuskel kann in direkte und indirekte Effekte unterteilt 

werden.  Zu den direkten Auswirkungen von Östrogenen auf das Skelettmuskelsystem zählen die 

mögliche Erhaltung der Muskelmasse und der Schutz vor Muskelverletzungen bei jungen prä-

menopausalen Frauen.  Auch die möglichen Veränderung der kontraktilen Funktion sowie des Mus-

kelstoffwechsels werden zu direkten östrogenen Wirkungen gezählt (Brown 2008). 

Unter indirekten östrogenen Effekten versteht man Zustände, die sich erst sekundär auf die Skelett-

muskulatur auswirken.  Ein Beispiel hierfür ist die verminderte Aktivität und Bewegung, wie sie bei-

spielsweise bei niedrigen Östrogenspiegeln vorkommt (Eckel et al. 2000).  Diese Verhaltensänderung, 

hervorgerufen durch den Mangel an Östrogenen, bewirkt somit sekundär eine Abnahme der Muskel-

masse infolge von Inaktivität (Brown 2008). 

Dazu ist bekannt, dass Östrogene für die Regulation von Fettanteil und Fettverteilung verantwortlich 

sind. Der Mangel an Östrogenen führt zu einem signifikanten Gewichtsanstieg.  Diese Tatsache ist 

nicht Folge einer gesteigerten Nahrungsaufnahme,  sondern einer Veränderung der hormonellen Fett-

gewebsregulation.  Die Gewichtszunahme, gekoppelt mit der verminderten Bewegung, führt somit 

indirekt zur Abnahme der Skelettmuskulatur (Brown 2008). 

Der östrogene Einfluss auf das Skelettmuskelsystem mag auch von der Beschaffenheit der verschiede-

nen Muskelfasertypen eines Muskels abhängen.  Der Anteil von ER α ist viel höher auf den schnellen 

Typ-IIA-Muskelfasern als auf den langsamen Typ-I-Fasern.  Dies könnte der Grund dafür sein, dass 

der Verlust an Typ-IIA-Fasern während des Alterns höher ist und sie mit Beginn der fünften Dekade 

atrophieren.  Typ-I-Fasern behalten für den Großteil des Lebens ihre Fasergröße bei (Brown 2008). 

Verschiedene Studien haben gezeigt, dass der Skelettmuskel von jungen, heranwachsenden Nagetieren 

Östrogen sensibel ist (McCormick et al. 2004).  Bei älteren Tieren wurden bisher nur wenige Untersu-

chungen in diese Richtung unternommen (Moran et al. 2007).  
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In der Gesamtbetrachtung zeigen die Studien, die an ovx Nagetieren durchgeführt wurden, kontroverse 

Ergebnisse, nämlich dass die Muskelstärke zunimmt, sich nicht verändert oder durch die ovx gar ab-

nimmt (Lowe et al. 2010).  

In einer durchgeführten Metaanalyse wurde bei sechs der Studien, die an Mäusen mit Östrogenmangel 

und Östrogenübersättigung durchgeführt wurden, erhärtende Beweise für den hormonellen Einfluss 

auf die Muskelstärke beschrieben, jedoch zeigten die drei Studien an Ratten, dass keine bedeutende 

Veränderung festgestellt werden konnte.  Die gemeinsamen Ergebnisse der Untersuchungen an post-

menopausalen Frauen und ovx Nagetieren unterstützen jedoch die Behauptung, dass E2  einen vorteil-

haften Effekt auf die Muskelstärke hat.  Die Nachweise deuten darauf hin, dass E2  dies nicht über 

einen Einfluss auf die Muskelgröße erreicht, sondern eher über eine Verbesserung der intrinsischen 

Qualität der Skelettmuskelfasern, wodurch diese mehr Kraft erbringen können.  Diese Ergebnisse zei-

gen in ihrer Auswertung, dass der Skelettmuskel sehr wohl ein östrogen sensibles Gewebe ist und 

zeigt einen plausiblen Wirkungsweg der Östrogene im Skelettmuskel via ERs.  Wie genau hierdurch 

Myosin und die Muskelstärke beeinflusst werden, ist noch nicht endgültig erforscht und geklärt (Lowe 

et al. 2010). 

 

 

1.13  Die Sarkopenie 

 

Der Begriff Sarkopenie wurde erstmals 1989 von Rosenberg geprägt (Rosenberg 1989), der damit den 

fortschreitenden Verlust von Muskelmasse während des Alterns beschrieb.  Die griechische Bedeu-

tung lautet übersetzt „Mangel an Fleisch“.  Eine gegenwärtige, genauere Definition beschreibt Sarko-

penie als eine Reduktion von Muskelstärke, Masse und Qualität (Rolland et al. 2008). 

Die Ursachen der Entstehung von Sarkopenie sind vielschichtig in der Literatur diskutiert.  Als Grün-

de werden unter anderem aufgeführt, eine metabolische Dysregulation, die zu einem Rückgang der 

Insulinsensitivität führt (Dela und Kjaer 2006) oder die Verminderung an zirkulierenden anabolischen 

Hormonen wie Testosteron, DHEA und GH.  Weitere diskutierte Faktoren der Entstehung von Sarko-

penie sind Inaktivität und Ernährung (van den Beld und Lamberts 2002) sowie endokrine Einflüsse 

wie die Höhe des Katecholaminspiegels und parakrine / autokrine Systeme wie beispielsweise IGF-1 

(Solomon und Bouloux 2006). 

Der Verlust von Muskelstärke und Muskelmasse während des physiologischen Alterungsprozesses ist 

die Folge von fortschreitender Muskelatrophie und einer Verringerung der Muskelfaserzahl (McNeil 

et al. 2005).  Zusätzlich entsteht eine Verschlechterung der Muskelqualität durch die Infiltration von 

Fett und anderem nicht-kontraktionsfähigen Material wie z.B. Bindegewebe (Cree et al. 2004, Ryall et 

al. 2008). 

Neben allen bedeutenden körperlichen Veränderungen, die mit dem Älterwerden assoziiert sind, ist die 

Sarkopenie eines der Hauptcharakteristika, die für die Gebrechlichkeit im Alter verantwortlich sind 
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(Rolland et al. 2008).  Sie kann bei älteren Menschen dazu führen, dass betroffene Individuen ihre 

körperliche Unabhängigkeit verlieren und dass ihr Risiko zu stürzen und sich dabei Frakturen zu zu-

ziehen, steigt (Ryall et al. 2008, Szulc et al. 2005).  Menschen, die im Alter an Sarkopenie leiden, ha-

ben auch einen niedrigeren BMD-Wert und ein erhöhtes Sturzrisiko (Janssen et al. 2002).  In der 

Gruppe der postmenopausalen Frauen leiden 25% der osteopenischen und etwa 50% der osteoporoti-

schen Frauen unter Sarkopenie, welches einen engen Zusammenhang zwischen Muskeln und Knochen 

als funktionelle Einheit aufzeigt.  Eine Verbindung zwischen Sarkopenie und niedrigen BMD-Werten 

ist in zahlreichen Studien beschrieben worden (Gentil et al. 2007, Szulc et al. 2005, Rolland et al. 

2008).  Menschen, die durch Sarkopenie motorische Defizite oder Schwächen aufweisen, wie etwa das 

Aufstehen aus einem Stuhl und das längere Stehen, haben ein erhöhtes Fraktur-Risiko (Rolland et al. 

2008).  Als Studienmodell werden Ratten für die Erforschung der Sarkopenie verwendet.  Carter et al. 

verwenden einen Rattenstamm (F344BN), der durch seine Gemeinsamkeiten zum Menschen in Bezug 

auf Lebensphasen, altersbedingte Veränderung der Körperkonstitution und nachlassender körperlicher 

Tätigkeit ein exzellentes Modell darstellt, um die Verbindungen zwischen Alter, Adipositas, Muskel-

qualität und körperlicher Aktivität zu untersuchen (Carter et al. 2012).  

 

 

1.14   Die Peri- und Postmenopause 

 
Als Menopause wird das Sistieren der Menstruation beschrieben, welche durch den Verlust der Ovari-

alfunktion hervorgerufen wird.  Die Perimenopause beschreibt die Zeit direkt vor der Menopause, 

wenn die endokrinologischen, biologischen und klinischen Merkmale der sich nahenden Menopause 

eintreten sowie das erste Jahr nach der Menopause (Burger 1999).  Der Zeitpunkt der Menopause wird 

retrospektiv nach einem Jahr der Amenorrhö festgelegt (Practice Committee of American Society for 

Reproductive Medicine 2008).  Die Postmenopause wird als der Zeitraum beschrieben, dessen Beginn 

zwölf Monate nach der letzten Regelblutung eintritt und schließlich bis zum Tod andauert.   

Zum Zeitpunkt der Geburt ist das weibliche Geschlecht mit einer begrenzten Anzahl an Oozyten aus-

gestattet.  Im Laufe des Lebens nimmt diese Zahl individuell durch Atresie bzw. Ovulationen stetig ab 

(Practice Committee of American Society for Reproductive Medicine 2008).  Zum Zeitpunkt der Me-

nopause befinden sich nur wenige, wenn überhaupt noch, Follikel in den Ovarien (Burger 1999).  Da-

mit verbunden ist ein Erliegen der Östradiol- und Inhibinproduktion, welches ein Ausbleiben der 

Proliferation des Endometriums bedeutet.  Letztendlich resultiert dies in einem Ausbleiben der Men-

ses. (Breckwoldt 2001). 

Ein dualer negativer Feedback-Mechanismus ermöglicht im Alter mit Beginn der Prämenopause die 

Aufrechterhaltung einer fortwährenden Östradiolsekretion trotz sinkender Follikelanzahl im Ovar.  

Inhibin B wird durch diesen zahlenmäßigen Rückgang vermindert produziert und sekretiert, was wie-

derum eine selektive erhöhte Ausschüttung von FSH nach sich zieht.  Durch diesen Umstand wird 
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trotz sinkender Follikelzahl für eine gesteigerte Produktion an Östradiol gesorgt (Burger et al. 2007).  

Viele Studien belegen, dass erhöhte FSH Spiegel bei Frauen im fortgeschrittenen biologischen Alter 

mit normalen bis zuweilen erhöhten E2 Werten einhergehen (Burger et al. 2002).  Dieser Kompensati-

onsmechanismus des Körpers, der mit regelmäßigen Zyklen jedoch wiederholt Anovulationen auf-

weist, ist mit Annäherung an die Menopause zunehmend erschöpft.  Die Östrogenbildung fällt schließ-

lich merklich ab und es kommt zu einer deutlichen Zunahme der Gonadotropinausschüttung (Teschner 

und Hinrichsen 2005).  Postmenopausal gibt es einen 10-15fachen Anstieg des FSH Serumlevels, ei-

nen 4-5fachen Anstieg des LH-Levels und einen mehr als 90 % Rückgang des biologischen aktiven 

Östradiol (Burger 1999).  Selbst nach dem Untergang der gonadalen Östrogenproduktion werden 

durch die extragonadale Östrogenproduktion noch messbare Östrogenspiegel auf einem konstanten 

niedrigen Level nachgewiesen (Sluijmer et al. 1995).  Letztendlich sind alle Zielorgane der Östrogene 

durch den Mangel der gonadalen Östrogenproduktion im Klimakterium betroffen.   

 

Die Mehrzahl an Informationen, auf denen wir unsere Erkenntnisse und Zusammenhänge bezüglich 

der Rolle des Gehirns im Alterungsprozess des Fortpflanzungssystems begründen, ist auf die For-

schung an Nagetieren zurückzuführen (Downs und Wise 2009).  

Es gibt auffallend viele Parallelen zwischen alternden weiblichen Ratten und prä- und perimenopausa-

len Frauen, was die Funktion des Hypothalamus, der Hypophyse und der Ovarien in der Post-

Fortpflanzungsphase betrifft (Wise et al. 2002).  Weibliche Ratten erreichen die Menopause im Alter 

zwischen 15 und 20 Monaten (600 Tagen) (Durbin et al. 1966).  Dieser postmenopausale Zustand wird 

in der wissenschaftlichen Forschung auch künstlich durch die Ovx einer Ratte erzeugt. 

Die erste Gemeinsamkeit zwischen weiblicher Ratte und Mensch ist zugleich auch das frühste Anzei-

chen der bevorstehenden Abnahme der reproduktiven Funktion, was sich in einer Erhöhung des FSH, 

besonders zum Zeitpunkt der Ovulation feststellen lässt (Klein et al. 1996).  Die zweite Analogie be-

trifft das Intervall zwischen den Pulsen der LH Freisetzung sowie die eigentliche Pulsdauer von LH, 

die bei älteren Frauen mit regelhaften Zyklus verlängert ist (Matt et al. 1998),  was parallel bei Ratten 

mittleren Alters ebenso der Fall ist (Scarbrough und Wise 1990).  Als dritte Übereinstimmung variiert 

mit zunehmenden Alter die Zykluslänge (Fitzgerald et al. 1994).  Die vierte Gemeinsamkeit bildet die 

Tatsache, dass prä- und perimenopausale Frauen normale oder gar erhöhte E2 Plasmakonzentrationen 

haben (Klein et al. 1996),  so wie es vergleichend weibliche Ratten mittleren Alters haben, welche sich 

im Übergang zu unregelmäßigen Sexualzyklen befinden (Lu 1983).  Außerdem ist die Fähigkeit von 

E2 GnRH / LH Anstiege auszulösen bei Ratte und Frau vermindert (Weiss et al. 2004). 

Neben all diesen aufgezählten Gemeinsamkeiten, welche die Phase des Erlöschens der Fortpflan-

zungsfähigkeit bei Säugetieren betreffen, gibt es zwischen Ratte und Mensch jedoch auch Unterschie-

de. 

Der negative Feedback-Mechanismus von E2 auf die Gonadotropine stellt eine dieser Ungleichheiten 

dar. Während bei postmenopausalen Frauen die Plasmalevel von E2 rapide fallen, das von den Ovarien 
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nur noch rudimentär freigesetzt wird, werden LH und FSH uneingeschränkt freigesetzt und führen zu 

deutlich erhöhten Plasmakonzentrationen (Yen 1999). Konträr dazu bleibt die LH Plasmakonzentrati-

on relativ normal bei gealterten, azyklischen und wiederholt pseudoschwangeren Ratten (Lu 1983).    

Eine weitere Diskrepanz zwischen Ratte und Mensch besteht in der Anzahl der Follikel am Ende der 

Fortpflanzungsfähigkeit. Während Frauen das mittlere Alter erreichen, nimmt der Abbau der Follikel-

anzahl im Ovar stetig zu, so dass am Ende der reproduktiven Phase der Frauen sich nahezu  keine Fol-

likel mehr in den Ovarien befinden (Richardson et al. 1987).  Dahingegen konnte man bei alten, azyk-

lischen Ratten noch Follikel in den Ovarien feststellen (Lu et al. 1979). 

 

 

1.15 Das metabolische Syndrom 

 
Frauen in ihrer Menopause erfahren einen Anstieg des Körpergewichtes und mit diesem verbunden 

eine Zunahme des prozentualen Fettanteils (Sowers et al. 2007).  Die Definition, ob es sich bei einer 

Gewichtszunahme um Übergewicht oder Adipositas handelt, ist vom BMI abhängig.  Ein BMI zwi-

schen 25 und 29,9 beschreibt ein Übergewicht, wohingegen Werte von 30 oder größer einen Men-

schen beschreiben, der an Adipositas leidet (World Health Organization 2013). 

Das Metabolische Syndrom ist laut der World Health Organization (WHO) dadurch charakterisiert, 

dass drei der folgenden fünf Faktoren gleichzeitig vorliegen: Adipositas, Diabetes mellitus Typ 2 mit 

Insulinresistenz, arterieller Bluthochdruck, Dyslipidämie und schließlich die koronare Herzerkrankung 

(Ford et al. 2002). 

Bis ins Detail sind die vielfältigen, komplexen pathophysiologischen Mechanismen die zur Entstehung 

eines Metabolischen Syndroms führen noch nicht gänzlich erforscht (Miranda et al. 2005).  Die Fett-

leibigkeit nimmt jedoch eine zentrale Rolle in der Pathophysiologie ein, welche schließlich zur Ent-

wicklung der anderen Faktoren des Metabolischen Syndroms führt. 

Der inflammatorische Zustand und die Dyslipidämie, die durch Adipositas erzeugt wird, erklärt die 

meisten Manifestationsformen des Metabolischen Syndroms, was die Fettleibigkeit zur wichtigsten 

verkettenden Komponente dieses Krankheitsbildes macht, obwohl diese Rolle ursprünglich dem Dia-

betes mellitus Typ 2 zugeschrieben wurde (Redinger 2008).  Adipositas ist zudem der Hauptrisikofak-

tor für Morbidität und Mortalität und wird als vierthäufigste Todesursache weltweit aufgeführt (James 

et al 2004).   

Eine der Ursachen für Adipositas im Alter bei Frauen ist bedingt durch die postmenopausal bestehen-

de Hypoöstrogenität.  Aus diesem Hang zur Fettleibigkeit entwickelt sich dann häufig ein Metaboli-

sches Syndrom (Villa et al. 2008).  Das Risiko ein Metabolisches Syndrom zu entwickeln, ist um 60% 

erhöht (Carr 2003).  Postmenopausale Frauen, egal welchen ethnischen Ursprungs, haben allesamt 

auch ein erhöhtes Risiko an Bluthochdruck und Kardiovaskulären Krankheiten zu erkranken (Reckel-

hoff und Fortepiani 2004). 
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Die oben beschreibenden Komorbiditäten des Metabolischen Syndroms erhöhen zudem das Kardio-

vaskuläre Risiko und treten besonders bei peri- und postmenopausalen Frauen auf (Perez-Lopez et al. 

2009).  Die koronare Herzerkrankung ist immer noch die Haupttodesursache bei Männer und Frauen 

in Industrie- und Entwicklungsländern (Stevenson 2007), was die Bedeutung der Prävention einer 

Entstehung des Metabolischen Syndroms bei postmenopausalen Frauen unterstreicht. 

Ovx Ratten entwickeln eine Hyperphagie und nehmen an Gewicht zu, wodurch sie eine positive Ge-

samtenergiebilanz auf Grund einer vermehrten Energieaufnahme erreichen (Latour et al. 1985). 

Durch die ovx bedingte Gewichtszunahme (Adipositas), eine Zunahme des viszeralen Fettgewebes 

und eine entstehende Dyslipidämie durch Erhöhung der Plasmalevel von Triglyzerid und LDL 

(Saengsirisuwan et al. 2009) sind bereits zwei Hauptcharakteristika des Metabolischen Syndroms er-

füllt.  Ob die ovx bei Ratten zu einer gestörten Glukosetoleranz führt, wird kontrovers diskutiert.  Es 

gibt Untersuchungen, die eine gestörte Glukosetoleranz nach Ovx nachgewiesen haben (Kumagai et al 

1993), andere Forschungen stellten hingegen keine Änderung des Glukosestoffwechsel durch Ovx fest 

(Latour et al. 1985).    

Auch in Bezug auf die Entwicklung von Bluthochdruck, ausgelöst durch ovx, besteht wissenschaftlich 

keine einheitliche Meinung.  Einige Autoren sind der Ansicht, dass Östrogenmangel Bluthochdruck 

fördern könnte (Flues et al. 2010), wohingegen andere Autoren keine Verbindung zwischen Östro-

genmangel und Bluthochdruck in ihren Ovx-Untersuchungen feststellen konnten (Tezini et al. 2013).  

 

 

1.16   Die Veränderungen des Fettgewebes durch die Menopause 

 
Durch den Rückgang der gonadalen Östrogenproduktion während der Menopause wird der Fettstoff-

wechsel der betreffenden Frauen negativ verändert.  Die Plasmakonzentration des Gesamtcholesterol 

steigt an (Stevenson et al. 1993), der Anteil der Low Density Lipoprotein (LDL) und der Triglyzeride 

(TG) erhöht sich, während es zu einer Senkung des Anteils der High Density Lipoprotein (HDL) 

kommt (Kuh et al. 2005).  Es wird kontrovers diskutiert, ob diese Verschiebung des Fettmetabolismus 

langfristig mit einem erhöhten Risiko für eine koronare Herzkrankheit (KHK) assoziiert ist (Expert 

Panel on Detection and Treatment of High Blood Cholesterol in Adults 2001).  In Zusammenhang mit 

den einhergehenden beschriebenen Veränderungen des Fettstoffwechsels sei auch das Hormon Leptin 

erwähnt, welchem eine zentrale Rolle bei der Kontrolle des Körperenergiehaushaltes zukommt.  Lep-

tin wird durch das Fettgewebe sezerniert.  Dabei ist die ausgeschüttete Menge in etwa proportional zur 

Menge des Fettgewebes.  Leptin übermittelt somit den Sättigungsgrad der peripheren Energiespeicher 

ins Gehirn, wodurch das Verlangen nach Essen unterdrückt und ein gesteigerter Energieverbrauch 

gefördert wird (Villanueva und Myers 2008).  Somit ist Leptin im entscheidenden Maße an der Regu-

lation des Körpergewichtes beteiligt (Cammisotto et al. 2010).  In der Abwesenheit von Leptin kommt 

es beim Menschen und beim Versuchstier Ratte zu einem unersättlichen Essverhalten, wobei der 
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Energieverbrauch reduziert und die Speicherung der Energiereserven vorangetrieben wird (Montague 

et al. 1997, Villanueva und Myers 2008).  Dem entgegen wirkt E2 das durch seinen lipolytischen Ef-

fekt und die östrogenbedingte verminderte Nahrungsaufnahme ein sinkendes Körpergewicht und einen 

erniedrigten BMI zur Folge hat.  Hieraus resultiert ein Abfall des Serumleptin-Levels (Seidlovà-

Wuttke et al. 2003 a).  Durch Erliegen der gonadalen Östrogenproduktion während der Menopause 

sinkt im Umkehrschluss der lipolytische Effekt und es resultiert ein Anstieg des BMI. 

Untersuchungen haben auch an Nagetieren gezeigt, dass eine Ovx die Lipolyse im Fettgewebe verrin-

gert, und dass die Behandlung mit Östrogenen diesem Effekt entgegen wirkt, indem die Fettsäuresyn-

these verringert und die Lipolyse erhöht werden (Hansen et al. 1980). Dies ist ein weiterer Hinweis auf 

den direkten Einfluss von Östrogenen auf Adipozyten (Abeles et al. 2012). 

 

Es ist wissenschaftlich belegt, dass die Ovx von Ratten zu einer gesteigerten Nahrungsaufnahme und 

einer Gewichtszunahme führen.  Die Behandlung mit  E2  hebt diese Auswirkungen wieder auf (Lau-

denslager et al. 1980). 

Östrogene regulieren Adipozyten, dazu gehören die Adipozyten von Nagetieren wie auch die von 

Menschen, welche beide nachweislich ERs exprimieren (Dieudonne et al. 2004, Pedersen et al. 2001).  

Die Aufhebung des östrogenen Einflusses durch Ovx verursacht Fettleibigkeit (Christoffel et al. 2006, 

Seidlovà-Wuttke et al. 2003 b).  Dieser Effekt ist ER α-vermittelt, da Untersuchungen an weiblichen 

αERKO Mäusen nachweisen konnten, dass es zu einer Vergrößerung der Fettspeicher kommt, ähnlich 

den Veränderungen, wie sie bei ovx Versuchstieren beobachtet werden können.  Sexuell ausgereifte 

BERKO-Mäuse beider Geschlechter wiesen keine signifikanten Unterschiede in puncto Körperge-

wicht und intraabdominale Verteilung des Fettgewebes auf.  αERKO und nicht BERKO-Mäuse sind 

adipös (Korach et al. 1996).  Daraus lässt sich schließen, dass die östrogene Wirkung auf die Stoff-

wechselvorgänge des Fettgewebes durch den ER α vermittelt wird (Couse und Korach 1999).  

Die Substitution von ER α Agonisten verhindert die Entwicklung von Fettleibigkeit bei ovx Ratten, 

wohingegen ER β Agonisten keine präventive Wirkung zeigen (Harris et al. 2002).  

 

 

1.17  Hormonersatztherapie 

 
Die Hormonersatztherapie (HRT) ist ein allgemeiner Begriff, der die Applikation von verschiedenen 

Sexualhormonen beinhaltet, vornehmlich Östrogene und Progesteron allein oder in Kombination so-

wie deren mögliche unterschiedliche Applikationsformen.  Sie wird bei Frauen mit klimakterischen 

Beschwerden eingesetzt und soll deren Symptome lindern und die Lebensqualität verbessern 

(Stevenson 2004).  Im Laufe der 90er Jahre wurde aufgrund erster positiver klinischer Erfahrung z.B 

die Steigerung des Wohlbefindens und Leistungsvermögens, das Erreichen der völligen Symptomfrei-

heit sowie das Erzielen von kosmetischen Effekten an der Haut, die Indikation zur HRT mit Östroge-
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nen und Gestagenen in der Perimenopause relativ großzügig gestellt (Teschner und Hinrichsen 2005).  

Über Jahrzehnte war die HRT die Therapie der Wahl, wenn es um die Behandlung von menopausalen 

Beschwerden sowie um die Langzeitprävention von postmenopausaler Osteoporose ging (Palacios 

2008).  Zu einem Umdenken in der HRT Behandlung kam es schließlich durch die Ergebnisse der 

„Women Health Initiative (WHI)“ (Rossouw et al. 2002) und der „Million Women Study“ (Beral 

2003).  Das Risiko-Nutzen-Verhältnis verschob sich, da durch die Studien ein erhöhtes Risiko für 

Brustkrebs, Schlaganfälle und venöse Thromboembolien bei Frauen unter langfristiger Hormonersatz-

therapie nachgewiesen wurden.  Demgegenüber wurde ein vermindertes Risiko von osteoporotischen 

Frakturen und Colonkrebs festgestellt.  Für den klinischen Alltag bedeutete dieses Wissen eine deut-

lich strengere Indikationsstellung für HRT.  Die potentiellen Vorteile einer Hormonersatztherapie 

müssen immer gegen die möglichen Risiken dieser Therapie für jede einzelne Frau individuell abge-

wogen werden (Martin und Manson 2008).  Schlüsselkriterien für die richtige HRT sind die Dosis der 

verabreichten Hormone (Crandall 2003) und der Zeitpunkt des Beginns der Therapie sowie deren 

Dauer.  Bei Frauen, die sich in der Prämenopause befinden, kann eine HRT das Risiko für eine koro-

nare Herzerkrankung senken, wohingegen dieselbe Therapie bei einer Frau in der Postmenopause das 

Risiko erhöhen würde.  Die Effektivität von HRT in Bezug auf die Verbesserung der vasomotorischen 

Symptome postmenopausaler Frauen steht trotz des Rückgangs dieser Therapieform in den letzten 

Jahren nicht zur Diskussion.  Es gibt kein Argument gegen die Wirksamkeit und Überlegenheit von 

Östrogenpräparaten bei der Behandlung von menopausalen Symptomen (Palacios 2008).  Unter ande-

rem mildert die HRT die Folgen des Östrogenmangels in Bezug auf Hypercholesterinämie (Zengura et 

al. 2006), koronare Herzerkrankung (Collins et al. 2006) und senkt das Risiko, Typ II-Diabetes melli-

tus zu entwickeln (Skouby et al. 2005).  

 

 

1.18  SERM (Selective Estrogen Receptor Modulator) 

 
Über die letzten Jahrzehnte wurde nach einer Lösung für den unter Östrogenwirkung entstehenden 

Brustkrebs gesucht, denn die Mehrheit der Brustkrebstumore sind ER-positiv und reagieren positiv auf 

Antagonismus von Östrogenen (Wakeling und Valcaccia 1983). Ergebnis dieser Forschung waren die 

Pharmazeutika Tamoxifen und Raloxifen, die der östrogenen Wirkung an der Brust entgegenwirken 

(Draper und Chin 2003).  Ursprünglich noch als „Antiöstrogene“ bezeichnet, wurden sie später im 

Verlauf als SERM definiert, denn die beiden Agenzien lösen nicht nur antiöstrogene Effekte an der 

Brust und im ZNS aus, sondern auch östrogenartige Wirkungen am Knochen, der Leber und im Herz- 

Kreislaufsystem. Als SERM bezeichnet man somit eine chemische Verbindung, welche nicht dem 

chemischen Grundgerüst von Östrogenen gleicht, die jedoch eine hohe Affinität und Selektivität ge-

genüber ER zeigen, ohne eine signifikante Bindungsaktivität zu einem anderen nukleären Rezeptor 

aufzuweisen.  SERM erzeugen durch ihre Verbindung mit einem ER selektiv östrogenartige Effekte in 
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manchen Geweben des Körpers, jedoch führen sie zu antiöstrogenen Wirkungen in anderen Geweben 

(Shelly et al. 2008).  Charakteristisch für SERM ist somit, gleichzeitig Agonist und Antagonist für ER 

zu sein, abhängig vom Zielgewebe.  SERM haben ihren Nutzen in der Behandlung oder der Präventi-

on von Brustkrebs in der Vergangenheit unter Beweis gestellt (Cauley et al. 2001).  Trotz der Leis-

tungsfähigkeit in Bezug auf die Blockierung der Östrogenwirkung auf die Brust ist der bedeutende 

Nachteil, dass durch östrogene Wirkung am Uterus durch z.B Tamoxifen es zu einer Proliferation des 

Endometriums kommt und damit das Risiko für die Entstehung von Krebs in einer anderen Körperre-

gion erhöht wird (Katzenellenbogen und Katzenellenbogen 2002).  Somit ist Tamoxifen zwar für die 

präventive Therapie gegen Brustkrebs zugelassen, jedoch darf es nur über einen begrenzten Zeitraum 

appliziert werden, da mit zunehmender Therapiedauer das Risiko, an Endometrium-Krebs zu erkran-

ken, signifikant erhöht ist (Gal et al. 1994).   

Der Unterschied zwischen SERM und den in unserer Untersuchung verwendeten rezeptorspezifischen 

Agonisten ER α 16α-LE2 (3,17-dihydroxy-19-nor-17α-pregna-1,3,5(10)-triene-21,16α-lacton) und ER 

β 8β-VES (8-vinylestra-1,3,5(10)-triene-3,17β-diol) ist, dass diese unabhängig vom Gewebetyp ihre 

agonistischen Auswirkung an ihrem spezifischen ER auslösen.   

 

 

1.19 Die verwendeten Testsubstanzen 

 
Im Hinblick auf die große Vielfalt von menopausalen Symptomen und postmenopausalen Beschwer-

den sind Informationen über die verschiedenen gewebespezifischen Wirkungen, welche von Östroge-

nen über ER α und ER β vermittelt werden, noch sehr begrenzt.  Neben den Daten, die durch Untersu-

chungen an Knockout-Mäusen gewonnen wurden, bietet der Einsatz von isotypischen-selektiven ER- 

Liganden eine Alternative, um die biologische Funktion von ERs zu untersuchen (Hertrampf et al. 

2008).  Über die Anwendung von selektiven ER-Liganden an Versuchstieren lassen sich weitere Er-

kenntnisse über die pharmakologischen Auswirkungen gewinnen.  Im Gegensatz zu Knockout -

Versuchstieren, bei denen die spezifische Rezeptorfunktion gänzlich verhindert wird, besteht durch die 

Anwendung von potenten isotypischen steroidalen ER Liganden die Möglichkeit, Liganden-abhängige 

Funktionen der beiden ERs und vor allem ihre Interaktion zu untersuchen (Hillisch et al. 2004). 

Östrogenrezeptoren sind aus drei Hauptdomänen aufgebaut (siehe 1.7): der A/B-Domäne, der DNA- 

Bindungsdomäne und die LBD.  Verschiedene Merkmale unterscheiden sich bei ER α und ER β, wel-

che bedeutend für die Entwicklung von spezifischen, isotypischen ER-Agonisten sind.  
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Abb. 1.1  Vergleich zwischen der Struktur und Homologie von ER α und ER β. Menschlicher ER α 

enthält 595 Aminosäuren wohingegen ER β 530 Aminosäuren enthält. Die DNA-Bindungsdomäne ist 

annähernd identisch, wohingegen  die A/B-Domäne und die LBD, welche AF-1 und AF-2 enthalten, die 

wenigste Homologie aufweisen (Litman et al. 2010) 

 

 

Einen Ansatzpunkt bieten die Aktivierungsfunktionen (AF-1 und AF-2), welche für die Regulation der 

Gentranskription verantwortlich sind und sich im Vergleich der beiden ERs in den am wenigsten ho-

mologen Regionen befinden.  Die A/B-Domäne hat nur eine 17% - Übereinstimmung wohingegen die 

LBD, die AF-2 beinhaltet, eine im Verglich noch höhere Homologie bietet (siehe Abb. 1.1). 

 

Ein weiterer Ansatzpunkt ist die Größe der Bindungstasche zwischen ER α und ER β für Liganden. 

Diese ist unterschiedlich, was die strukturelle Grundlage bietet, spezielle Liganden zu entwickeln, die 

auf diese Weise selektiv an einem der ER binden können.  Die Bindungstasche von ER β hat ein klei-

neres Volumen als die von ER α und weist zudem noch kleinere Unterschiede bezüglich der Form auf.  

Die jedoch noch immer hohe Ähnlichkeit der Bindungstasche zwischen ER α und ER β in Bezug auf 

Aminosäuresequenz, Größe und Form macht die Entwicklung von spezifischen Liganden zu einer 

Herausforderung (Leitman et al. 2010).  

Die Arbeitsgruppe um Hillisch et al. entwickelte auf Basis der Proteinstruktur der LBD des ER α in 

Verbindung mit E2 ein homologes Modell für ER β.  Im Vergleich der Abfolge der Aminosäurese-

quenz der LBD zwischen ER α und ER β wird eine 59% - Übereinstimmung mit nur zwei gelöschten 

Aminosäuren in der „Loop Region“ von ER β festgestellt.  Für das Homologie-Modell von ER β wur-

den die beiden nicht identischen Aminosäuren ersetzt und die Proteinstruktur im Bereich der Deletio-

nen modifiziert.  Im nächsten Schritt wurde auf Basis des Homologie-Modells E2 für den ER α-

Agonisten an Position  16 α und 17 α durch chemische Synthese verändert.  Durch diese Modifizie-
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rung wurde ein selektiver Substituent für die LBD des ER α geschaffen.  Analog dazu wurde ebenfalls 

auf Basis der chemischen Strukturformel des E2 die Position 8 β durch chemische Synthese erweitert 

(siehe Abb. 1.2).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 1.2    Synthesestrategie für die Identifikation von ER-Isotyp-Selektiven Agonisten.  Eine schema-

tische Darstellung der Seitansicht von Steroiden mit der dazugehörigen Nummerierung der Steroidrin-

ge. Das Volumen oberhalb des C- und D-Ringes korrespondiert mit der 18-Methyl-Gruppe von E2.  

Große Substitutionen unterhalb des D-Ringes richten sich zu einem ER α-Agonisten wohingegen die li-

pophile Substitution oberhalb des B- und C-Ringes einen ER β-Agonisten entstehen lässt (Hillisch et al. 

2004). 

 

 

Durch diesen zusätzlich geschaffenen lipophilen Platz werden die geringen Unterschiede der Bin-

dungstaschen des ER α und β zu Gunsten des ER β ausgenutzt.   Für die genaue chemische Synthese 

und Modifikation von E2 zu den beiden ER-Agonisten wird auf die Arbeiten von Peters et al. 2000 und 

Fritzemeier et al. 2000 verwiesen. 

Die für unsere Untersuchung verwendeten isotypisch-selektiven steroidalen ER-Agonisten ER α 16α- 

LE2 und ER β 8β-VES stimulieren nach Applikation mit einer vergleichsweisen hohen Selektivität  

jeweils direkt ihren ER Subtyp mit der gleichen Potenz, wie es E2 vermag und sind somit exzellent 
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dafür geeignet, Untersuchungen über die Funktion von ER α und β durchzuführen.  Weiter sind beide 

ER-Agonisten, begründet durch ihre Synthese, sehr enge chemische, steroidale Analoga von E2 (nur 

zwei bis vier zusätzliche Kohlenstoff- / Sauerstoff-Atome) und verringern durch diese strukturelle 

chemische Ähnlichkeit zu E2 die Wahrscheinlichkeit einer komplett anderweitigen biologischen Wir-

kung an einem anderen Rezeptor oder Enzym. 

Aufbauend auf dem Wissen, dass ER α der dominante ER im Uterusgewebe ist und der ER β hohe 

Expressionslevel im Prostatagewebe aufweist, wurden Rezeptor-Bindungs-Untersuchungen mit den 

spezifischen ER Agonisten α und β in diesen Geweben unternommen.  Die in vivo Untersuchungen 

mit den isotypischen-selektiven steroidalen ER Agonisten ER α 16α-LE2 und ER β 8β-VES stehen in 

Übereinstimmung mit den Erwartungen, welche auf Grund der gewebsspezifischen Verteilung von ER 

α und β beziehungsweise zu den ER Knockout Phänotypen bestanden.  Organe, welche vornehmlich 

ER α exprimieren wie Uterus, Hypophyse und Leber konnten mit E2 und ER α-Agonisten stimuliert 

werden, hingegen nicht (oder nur in sehr hoher Dosis) mit ER β-Agonisten.  Bei einer solch hohen 

verwendeten Dosis wird vermutlich die residuale ER α Aktivität vom ER β-Agonisten für die entstan-

denen Effekte verantwortlich gemacht. 

Die In-vitro- und In-vivo-Studien der  ER-Agonisten ER α 16α-LE2 und ER β 8β-VES zeigten korre-

lierende Ergebnisse bezüglich der ER Affinität und Agonisten Wirkung.  Zudem wurde durch Trans-

aktivierungsassays eine 250fache ER α Selektivität für den ER α 16α-LE2  Agonisten und eine 

183fache Selektivität  für ER β 8β-VES Agonisten zu seinem ER β nachgewiesen (Hillisch et al. 

2004). 

 

 

1.20  Das Tiermodell 

 

Das Versuchstier Ratte ist ein unvermeidlicher und heutzutage notwendiger Teil der medizinischen 

Forschung.  Sie nimmt die Stelle des Menschen als Versuchsobjekt in der wissenschaftlichen For-

schung ein.  Es ist schwierig zu schätzen, wie viele Tiere jedes Jahr für wissenschaftliche Zwecke 

benutzt werden.  Schätzungen gehen davon aus, dass es im Jahr mehrere Millionen Tiere weltweit 

sind.  Allein in den USA sollen es jährlich 15 Millionen, in Europa 11 Millionen und in Japan 5 Milli-

onen Tiere sein.  80% dieser Tiere sind Nagetiere.  Wistar- und Sprague-Dawley-Ratten sind die am 

meisten verwendeten Versuchstiere weltweit.  Besondere Sorgfalt besteht bei dem Unterfangen, die 

Lebensphasen einer weiblichen Ratte, zeitlich mit den Lebensphasen des Menschen zu vergleichen.  

Wie viele Tage im Leben einer Ratte entsprechen einem menschlichen Jahr?  

Dies ist davon abhängig, in welcher Lebensphase sich eine Ratte befindet.  Im Durchschnitt haben 

Ratten eine Gesamtlebenszeit von 3 Jahren, was auf ein Menschenleben von durchschnittlich 80 Jah-

ren Lebenszeit berechnet bedeutet, dass 13,8 Tage einer Ratte einem menschlichen Jahr gleichzusetzen 

sind. Die Menopause erreichen weibliche Ratten im Alter von  15-20 Monaten.  Verglichen mit der 
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Zeitspanne des Menschen bis zum Eintreten der Menopause entspricht ein Menschenjahr 11,8 Ratten-

tagen. Ratten leben durchschnittlich noch 485 Tage nach Erreichen der Menopause.  Das bedeutet auf 

die Lebenszeit des Menschen übertragen, dass 17,1 Tage im Leben einer Ratte einem menschlichen 

Jahr nach der Menopause gleichzusetzen sind (Sengupta 2013). 

Ovarektomierte Versuchstiere wie die ovx Ratte stellen ein in der Wissenschaft häufig verwendetes 

Modell zur Untersuchung von Fragestellungen in Bezug auf Östrogenmangel dar (Saengsirisuwan et 

al. 2009).  Durch die  Entfernung der Ovarien entsprechen die Versuchstiere in ihrem klinischen Er-

scheinungsbild, dem von Frauen in bzw. nach der Menopause (Sitnick et al. 2006).  Das physiologi-

sche Erlöschen der Ovarialfunktion im Alter der Frau wird somit künstlich chirurgisch durch die Ova-

rektomie (Ovx) bei der Ratte herbeigefügt. Die ovx Ratte stellt ein exzellentes wissenschaftliches 

Tiermodell dar, welches die klinischen Funktionen und phänotypischen Merkmale eines Östrogen- 

erschöpften Organismus nachahmt und seine Reaktion auf pharmakologische Therapeutika widerspie-

geln kann (Torricelli et al. 2004).  Durch die Tatsache, dass dieses Tiermodel schon seit vielen Jahren 

in der wissenschaftlichen Forschung Verwendung findet, sind die Stoffwechselvorgänge und die mit 

ihr eintretenden morphologischen Veränderung der Tiere, bereits genau erforscht.  Es ist wissenschaft-

lich erwiesen, dass die Ovx einen Anstieg des täglichen Energieverbrauches, der Körper- und Fettmas-

se verursacht (Saengsirisuwan et al. 2009).  Die Substitution der ovx Tiere mit Östrogenen verringert 

die Zunahme des Fettgewebes und verbessert das Fettstoffwechsel Profil (Shinoda et al. 2002).  

 

 

1.21 Der Versuchsablauf 

 

102 Versuchstiere wurden in 9 Gruppen aufgeteilt und über einen Versuchszeitraum von 4 Wochen 

therapiert (siehe 2.7).  Die Applikation der Substanzen erfolgte nach einem genau festgelegten Schema 

(siehe Tabelle 2.1) in isolierter, kontinuierlicher simultaner und zeitversetzter simultaner Gabe der ER- 

Agonisten und E2.  Den physiologischen Vergleich bildete eine intakte sham-ovx Gruppe, welche nur 

eine Schein-OP und regelmäßige Placebo Injektionen erfuhr.  Weitere Kontrollgruppen bildeten die 

durchgehend mit E2 therapierten Tiere und die ovx Tiere ohne jegliche Therapie während des gesam-

ten Versuchszeitraums. 

Die quantitative Auswertung des Fett- und Muskelgewebes erfolgte mittels pqCT.  Hierfür wurden 

CT-Schnitte des Abdomens in Höhe von LWK 4 / 5 vor ovx und nach Beendigung der vierwöchigen 

Therapie durchgeführt.   

Der Skelettmuskel wurde zusätzlich histomorphometrisch aufgearbeitet und untersucht.  Darüber hin-

aus wurden die Serumparameter Cholesterin, HDL, LDL, Triglyzeride, IGF und Glukose ausgewertet. 
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1.22 Ziel der Arbeit 

 
Ein viel verwendetes Mittel zur Bekämpfung der durch den Östrogenrückgang hervorgerufenen klim-

akterischen Symptome stellt die pharmakologische hormonelle Substitution von Sexualhormonen dar 

(HRT).  Durch den Nachweis, dass mit dieser Form der Therapie auf Dauer das Risiko für die Patien-

tinnen, an Brustkrebs, Schlaganfällen und Thromboembolien zu erkranken, steigt, wurde der Wunsch 

nach alternativen, sicheren Therapieoptionen geboren.  Die Entdeckung der Selektiven Estrogen Re-

ceptor Modulator (SERM) ermöglichte zwar die östrogene Wirkung in spezifischen Zielorganen zu 

erreichen, jedoch wurden damit gleichzeitig antiöstrogene Wirkungen in einem anderen Gewebe des 

Körpers in Kauf genommen.  Die Entdeckung, dass Östrogene ihre Wirkung an Zielorganen über zwei 

verschiedene ER auslösen, nämlich ER α und β,  eröffnete der Wissenschaft die Möglichkeit, gezielt 

künstliche, selektive Agonisten für diese beiden Rezeptoren zu entwickeln, um so zu erforschen, wel-

cher Rezeptor in welchem Gewebe für die östrogenen Wirkungen Verantwortung trägt.  Das Ziel, nur 

die positiven Eigenschaften einer Östrogen-Therapie zu erreichen, aber gleichzeitig die negativen As-

pekte in anderen Geweben vermeiden zu können ist bis dato noch nicht erreicht.  

Der Nachweis, dass die beiden Östrogen Rezeptoren Subtypen ER α und ER β im Fettgewebe 

(Pedersen et al. 2001) und im Skelettmuskel (Lemoine et al. 2003; Wiik et al. 2003) von Menschen 

exprimiert werden, eröffnete gleichzeitig die Frage, inwieweit die Substitution von E2, ER  α und ER 

β-Agonisten Einfluss auf diese Gewebetypen nehmen würde.   

In der hier vorliegenden Arbeit wurde durch einen In-vivo Versuch mit ovx Ratten untersucht, ob die 

Verwendung der beiden spezifischen ER α 16α-LE2 und ER β 8β-VES-Agonisten Auswirkungen auf 

das Skelettmuskel- und Fettgewebe sowie bestimmte Serumparameter hat.  Inwieweit können Verän-

derungen der Gewebe durch die isolierte Gabe eines ER Agonisten im Vergleich zu E2 erreicht wer-

den? Wie wirkt sich die Kombination des ER α und ER β-Agonisten in Kombination auf die unter-

suchten Gewebetypen der ovx Ratte aus?  Besteht ein Unterschied in der simultanen und der zeitver-

setzten Applikation der ER Agonisten?   

Ist der ER β-Agonisten ein Inhibitor für die Wirkung des ER α-Agonisten in Bezug auf das Fett- und 

Muskelgewebe der ovx Ratte?  Beeinflusst die alleinige Vorbehandlung mit dem ER α-Agonisten oder 

E2 die Wirkung des  ER β-Agonisten?  Besteht eine Ying-Yang Beziehung zwischen beiden ER-

Agonisten? 
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2 Material und Methoden 
 

 

2.1  Die Versuchstiere und ihre Haltung 

 

Von der Bezirksregierung Braunschweig lag für alle durchgeführten Tierexperimente – gemäß der 

gesetzlichen Bestimmung – eine Genehmigung vor: Az 509.42502-01-36.03 (13.10.2003- 

31.10.2006). 

Alle Versuche wurden unter der Anleitung und Aufsicht von PD Dr. D. Seidlovà-Wuttke in der Tier-

experimentellen Abteilung des Klinikums der Georg-August-Universität in Göttingen durchgeführt. 

Die Versuchstiere bestanden aus 102 adulten, weiblichen Sprague-Dawley Ratten (Firma Winkel-

mann, Borchen) im Alter von 3 Monaten, die im Tierstall des Universitätsklinikums Göttingen unter-

gebracht wurden.   

Ihre Haltung erfolgte zu je 6 Tieren pro Käfig (Makrolonkäfig Typ 4, Firma Tecniplast Deutschland 

GmbH).  In dem für sie separaten Aufbewahrungsraum herrschte eine konstante Raumtemperatur von 

20-22°C.  Die Luftfeuchtigkeit der Räumlichkeiten befand sich zwischen 60-85 % und wurde über ein 

Thermo-Hydrometer stetig kontrolliert.  Per Zeitschaltuhr gesteuert fand eine tägliche Beleuchtung  

von 12 Stunden statt, die einen regelmäßigen Hell-Dunkel-Rhythmus der Versuchstiere garantierte. 

Ein fest bestimmter Personenkreis war mit der Aufgabe der Betreuung und Versorgung der Tiere wäh-

rend des Versuchszeitraumes betraut worden, und nur diesen Personen war der Zutritt zum Aufbewah-

rungsraum gestattet.   

Das Ziel all dieser Vorkehrungen war es, so viele Stressfaktoren wie möglich von den Versuchstieren 

fernzuhalten. 

 

 

2.2  Die Nahrung 

 

Alle Tiere bekamen sojafreies Pelletfutter (ssniff® R-Z phytoöstrogenarm,  V  1355,  Soest, Germa-

ny).  Die Fütterung erfolgte über die Raufen der Käfige, welche regelmäßig aufgefüllt wurden und so 

den Sprague-Dawley Ratten ad libitum zur Verfügung standen.  Die ständige Versorgung mit Trink-

wasser wurde den Tieren über die Wasserspender der Käfige ermöglicht. 

 

 

2.3  Die Identifizierung der Versuchstiere 

 

Damit es während des Versuchsablaufes zu keinen Verwechslungen zwischen einzelnen Tieren kom-

men konnte, wurden alle 102 Versuchstiere während der ersten Narkose mit einem Transponderchip 

versehen.  Dieser Chip – mit einer Länge von 12 mm – wurde subkutan in die Nackenhaut eines jeden 
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Tieres implantiert (Transponder-UNO MICRO-ID-System mit ISO-Transponder (Uno-Roesvastaal 

BV, Zevenaar, Holland).  

Die individuelle Chip-Identifikationsnummer wurde mit Hilfe eines externen Lesegerätes ermittelt 

(Gesreader II Ge S008: ISO kompatibler Taschenleser). 

Dadurch war eine zweifelsfreie Identifizierung der Versuchstiere zu jedem Zeitpunkt gewährleistet 

und Verwechslungen gänzlich ausgeschlossen.  

 

 

2.4  Die Narkose 

 

Zum Zwecke der Implantation der Identifikationschips, der Ovx sowie der optimalen Durchführung 

der diagnostischen Computertomographie wurden die Versuchstiere zu Beginn und zum Abschluss der 

Studie jeweils einer Inhalationsnarkose mittels Isofluran Gas (Forene
®
, Firma Abbott) unterzogen.  

Hierzu wurde ein Kleintiernarkosegerät in Kombination mit einem Flow-Meter (Firma UNO, 

Zevenaar/Holland) verwendet.  Die volatile Narkose wurde mit Hilfe einer Mund-Nasen-Maske indu-

ziert, die sich während des gesamten Narkosezeitraums über den Atmungsöffnungen der Ratte befand.  

Durch Kontrolle des Flow-Meters sowie der beigemischten Sauerstoffkonzentration konnte für jedes 

Tier eine individuell angepasste Narkosetiefe erreicht werden.     

 

 

2.5  Die Gewichtsbestimmung 

 
Die erste Gewichtsbestimmung der Versuchstiere erfolgte nach einer Akklimatisierungsphase von 7 

Tagen.  Das durchschnittliche Gewicht lag zu diesem Zeitpunkt bei 239  +/- 0,99 Gramm (g).  Weitere 

Gewichtsbestimmungen wurden zum Zeitpunkt der Ovx sowie jeweils in Woche 1, Woche 3 und zum 

Abschluss der Studie durchgeführt (Waage basis lite BL3, Sartorius). 

 

 

2.6 Die Ovarektomie (Ovx) 

 

Um bei den Versuchstieren den Zustand einer künstlichen Menopause herzustellen, wurden die Ratten 

der Gruppen 1-8 (siehe Tabelle 2.1) unter den in 2.4 beschriebenen Narkosebedingungen ovarekto-

miert, was gleichzeitig den Start der Studie (Tag 1) bedeutete.  Bei diesem chirurgischen Eingriff er-

folgte eine Hautinzision von 2cm Länge entlang des distalen Abschnittes des Rippenbogens, die 

Durchtrennung der darunter liegenden Fett- und Muskelschichten sowie die Inzision des Peritoneums 

mit Eröffnung des Cavum abdominis.  Nach einer Inspektion des Situs mit Lokalisation des Ovars, der 

anliegenden Tube und des Uterus wurde die Tube mit resorbierbarem Nahtmaterial legiert und das 

Ovar mit einem Skalpell exzidiert.  Derselbe Eingriff wurde dann für die kontralaterale Seite durchge-
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führt.  Während des gesamten Zeitraums der OP wurde fortwährend auf eventuelle Blutungsquellen 

geachtet.  Nach Ausschluss von Blutungen wurde das Peritoneum, die durchtrennten Muskelschichten 

und abschließend die Haut mit sterilem Nahtmaterial verschlossen.  Zur zusätzlichen Sicherung erfolg-

te eine zusätzliche Klammerung der Hautinzision.  Während der postoperativen Aufwachphase stan-

den die operierten Tiere unter ständiger Beobachtung.  Die Ovx wurde von PD Dr. D. Seidlovà-

Wuttke und weiteren erfahrenen wissenschaftlichen Mitarbeitern der Abteilung durchgeführt. 

 

 

2.7  Gruppeneinteilung und Injektionsplan 

 

Die 102 Sprague-Dawley Ratten wurden nach der Akklimatisierungsphase von 7 Tagen in 8 Gruppen 

zu je 12 Tieren und 1 Gruppe mit 6 Tieren aufgeteilt.  Die 96 Tiere der Gruppen à 12 Tiere wurden an 

Tag 1 der Studie unter Isofluran Narkose ovx und auf der Basis des Körpergewichtes randomisiert. 

Parallel dazu wurde eine Gruppe sham operiert (sham-ovx), die somit die physiologische Vergleichs-

gruppe bildete.  Alle Tiere erhielten ab Tag 2 für die Dauer von 4 Wochen, je nach Gruppeneinteilung 

ein bestimmtes Substrat bzw. eine bestimmte Kombination von Substraten in einem durchgehenden 

oder in einem additiven Rhythmus, täglich 0,2 ml/Tier subkutan appliziert.  Die Tabelle 2.1 gibt eine 

Übersicht der Gruppeneinteilung und der für jede Gruppe spezifischen Applikation der Testsubstan-

zen, ihrer unterschiedlichen Kombinationen und der wechselnden Applikationsrhythmen wieder. 
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Tab. 2.1. Gruppeneinteilung und Injektionsplan 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gruppe Substanz Konzentration 
Injektions- 

art + Intervall 
Zeitraum 

1 

 

ovx + SF 

 

0,2 ml/Tier   Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 s.c. täglich 4 Wo 

2 
ovx +  E2 

 

1 µg  E2/Tier in 0,2 ml  

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

3 ovx + ER α 

10 µg ER α /Tier in 0,2 ml gelöst in 

Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

4 ovx + ER β 

50 µg ER β /Tier in 0,2 ml gelöst in 

Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

5 

ovx +  E2 

       + ER β 

 

4 Wochen 

 

1 µg  E2 /Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 ml 

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

6 

ovx + ER α  

       + ER β           

 

4 Wochen 

 

10 µg Eα /Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 ml 

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 
s.c. täglich 4 Wo 

7 

ovx +  E2   

 

nach 14 Tagen    

 

       + ER β 

1 µg  E2/Tier in 0,2 ml (gelöst in Benzylben-

zoat/Rizinusöl,1/4) 

dann   

1 µg  E2/Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 ml 

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

8 

ovx + ER α  

 

nach 14 Tagen  

 

       + ER β 

10 µg ER α /Tier in 0,2 ml gelöst in 

Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

dann   

10 µg ER α /Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 

ml gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

9 Sham ovx 0,2 ml/Tier   Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 s.c. täglich 4 Wo 
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2.8  Die Injektionstherapie 

 

Den Beginn der 28 Tage dauernden Injektionstherapie bildete Tag 2 der Studie, welcher der Tag nach 

der Ovarektomie der einzelnen Versuchstiere war.  Während des Versuchszeitraums wurden den Tie-

ren täglich die für ihre Gruppe spezifischen Substanzen, welche der Tabelle 2.1 zu entnehmen sind, 

appliziert.  Die subkutane Applikation nach dem Injektionsplan erfolgte bei den Ratten wechselnd 

nucheal oder in die Flanken (siehe Abb. 2.1).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2.1 s.c Injektion in die linke Flanke 

 Foto Abteilung Experimentelle Endokrinologie Göttingen 

 

 

Das subkutane Depot der applizierten Substanzen sorgte für eine konstante Metabolisierung der Injek-

tionslösung.  Unter Verwendung von neuen, sterilen Utensilien für jedes einzelne Versuchstier wurden 

die Applikationen immer von einem festen Personenkreis, zu dem ich persönlich nicht gehörte,  

durchgeführt.  Dieser Personenkreis bestand aus A. Giffhorn, M. Börris, J. Götze, J. Mahlouji, A. 

Mench und M. Vormfeld, welche die Ergebnisse dieses In-vivo-Versuches selbst für ihre Dissertati-

onsarbeiten nutzten. Beaufsichtigt und geleitet wurde die Versuchsdurchführung stets von PD Dr. 

med. D. Seidlovà-Wuttke. 

 

 

2.9 Die verwendeten Substanzen der Injektionstherapie 

 
Die Injektionslösungen, die die Versuchstiere in der 28 Tage dauernden Versuchsreihe täglich appli-

ziert bekamen, waren spezifisch für jede einzelne Gruppe. 
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Jede Injektionslösung setzte sich aus den für die Gruppe spezifischen Komponenten (siehe Tab.2.1) 

und einem für alle Gruppen verwendeten Lösungsmittelgemisch, bestehend aus Benzylbenzoat (Firma 

Sigma) und Rizinusöl, welches in einem Mischungsverhältnis von 1:4 verwendet wurde, zusammen. 

Die mit  ZK281471 bezeichneten Substanzen stehen für die rezeptorspezifischen Agonisten ER α 16α-

LE2 (3,17-dihydroxy-19-nor-17α-pregna-1,3,5(10)-triene-21, 16α-lacton) und ZK 281738 ER β 8β-

VES (8-vinylestra-1,3,5(10)-triene-3,17β-diol), die entweder einzeln oder in Kombination in den 

Gruppen 3-9 verwendet wurden. 

Die Gruppen 1 und 9 waren die jeweiligen Kontrolltiergruppen und ihnen wurde das reine Lösungs-

mittelgemisch aus Benzylbenzoat und Rizinusöl (1:4) appliziert  

 

 

2.10   Die Organ- und Probengewinnung 

 

Im Anschluss an die 4-wöchige Injektionstherapie wurden die Versuchstiere einer zweiten Narkose 

(siehe 2.4) unterzogen.  Die narkotisierten Tiere wurden im Verlauf dekapitiert und das Dekapitati-

onsblut für spätere Serumanalysen gesichert.  Für die vorliegende Arbeit erfolgte unter anderem die 

Präparatgewinnung durch die Exzision des Caput laterale des Musculus gastrocnemius des linken Hin-

terlaufs bei jedem Versuchstier.  Über eine Längsinzision der Haut und anschließender Präparation bis 

auf das Muskelgewebe wurde der Musculus gastrocnemius mit seinem medialen und lateralen Kopf 

und dem dazwischen lokalisierten Musculus plantaris in seinem Verlauf identifiziert und offen gelegt.  

Das Caput laterale wurde vorsichtig an seinem Ursprung dem Epicondylus lateralis femoris und sei-

nem Ansatz an der Tendo calcaneus mit einem Skalpell abgetrennt und umgehend in eine 4% -

Formalinlösung gegeben.  Das Muskelpräparat war somit für spätere Untersuchungen konserviert.  

Diese chirurgische Probeentnahme des Muskels wurde von Frau PD Dr. D. Seidlovà-Wuttke und wei-

teren erfahrenen wissenschaftlichen Mitarbeitern der Abteilung durchgeführt. 

 

 

2.11   Die Organhistologie 

 

Die histologischen Organschnitte, die Gegenstand der Untersuchung und Vermessung waren, wurden 

aus den in Formalin aufbewahrten Muskelpräparaten hergestellt.  Für die weiterführenden Untersu-

chungen der Präparate mussten diese zunächst noch entwässert und fixiert werden.  Eine aufsteigende 

Alkoholreihe diente der Entwässerung, die Verwendung verschiedener Xylol- und Paraffinlösungen 

der Fixierung der Muskelpräparate (siehe Anhang Tab. 2.2).  Diese Arbeitsschritte wurden mit der 

Zitadelle (Leica TP 1020, V 2,0, Ordernummer: 070430101, Herstellung 03/98) durchgeführt.   
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Die endgültig im Paraffinblock fixierten Präparate wurden dann schockgefroren im Tiefkühlschrank 

aufbewahrt.  Für die eben beschriebenen Arbeitsschritte der Entwässerung und Fixierung der Muskel-

präparate war ausschließlich die leitende MTA Frau H. Brüggemann-Meyer zuständig.  

Mit Hilfe eines Mikrotoms (Leica Model RM 2135 Fabriknummer: 2794/10.2000, Kat.Nr.: 

050029802) wurden die paraffinfixierten, eingefrorenen Muskelpräparate dann durch mich in Schich-

ten à 3 μm Dicke geschnitten und auf einen Objektträger (SuperFrostPlus, Menzel GmbH, Braun-

schweig) aufgebracht.  Es wurden 3 Tiere pro Gruppe als Referenz zufällig ausgewählt und pro Tier 

schließlich 10 Schnitte angefertigt.  Bei 9 Gruppen zu je 3 Tieren wurden also 270 Präparate angefer-

tigt.  Die 3 μm dicken Muskelschichten wurden auf Objektträger aufgetragen und einer HE-Färbung 

unterzogen, welche ich eigenverantwortlich durchführte.  Diese bestand aus einer absteigenden Alko-

holreihe, der eigentlichen Färbung der Präparate und einer aufsteigenden Alkoholreihe (siehe Anhang 

Tab. 2.3). 

 

 

2.12   Die Auswertung 

 

Zur Auswertung wurden die HE-gefärbten Präparate dann durch mich mit einem Zeiss Axiophot-

Mikroskop betrachtet, das an eine digitale Fotokamera und ein Rechnersystem angeschlossen war.  So 

konnten über den mit dem System vernetzten Computerbildschirm und durch Gebrauch des Software-

programmes analySIS (Soft imaging System GmbH, Olympus Münster) die einzelnen histologischen 

Präparate beurteilt, ausgemessen und evaluiert werden.  Jedes Muskelpräparat wurde in 4 Quadranten 

eingeteilt und pro Quadrant erfolgte die Vermessung von 10 unterschiedlichen  Muskelfasern, so dass 

schließlich 40 Muskelfasern pro Tier in die Evaluierung mit einbezogen wurden.  Bei 3 Tieren pro 

Gruppe machte dies 120 Muskelfaservermessungen pro Versuchsgruppe, d.h bei 9 Gruppen 1080 

Muskelfaservermessungen insgesamt.  Das Softwareprogramm ermöglichte die Quantifizierung der 

Zirkumferenz der einzelnen Muskelzelle und darüber schließlich die Kalkulation der Muskelfaserflä-

che in µm
2
. 
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Abb. 2.2 Histomorphometrische Untersuchung eines Muskelpräparates 

 

 

2.13   Die Serumanalyse 

 

Die Messung der verschiedenen Serumparameter erfolgte über das Dekapitationsblut, welches am 

Versuchsende bei jedem einzelnen Versuchstier gewonnen wurde.   

Zu Versuchsbeginn wurde kein Blut von den Tieren entnommen.  Alle gemessenen Serumwerte der 

verschiedenen Versuchsgruppen wurden mit den Werten der Vergleichsgruppe (Gruppe 9, Tab. 2.1) in 

Bezug gesetzt, da deren Ergebnisse die physiologischen Parameter adulter Ratten widerspiegeln. Die 

Bestimmung der Werte für Cholesterol, Triglyzeride und Glukose erfolgte mittels enzymatischer 

flurometrischer Methodik mit dem Hitachi-Autoanalyser (Roche Diagnostics, Mannheim).  IGF wur-

den mit kommerziell erhältlichen RIAs (Radio Immuno Assays) ermittelt. 

(E2: Estradiol 
3rd

 Generation, Sinsheim, Germany, IGF: DSL-2900, Diagnostic Systems Laboratories 

Inc. , Webster, Texas, USA).  Die praktische Durchführung dieser Analyse unternahm erneut die lei-

tende MTA Frau H. Brüggemann-Meyer. 
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2.14   Der periphere quantitative Computertomograph  (pqCT) 

 

Nach einer Eingewöhnungsphase von einer Woche wurde mit Hilfe eines CT-Gerätes (pqCT mit XT 

Research Bone Scanner, Stratec Medizintechnik, Pforzheim, Germany) jedes einzelne Versuchstier zu 

Beginn und Ende der Injektionstherapie unter Isofluran Narkose (siehe Abb. 2.3) vermessen.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Abb. 2.3 pqCT-Vermessung der unter volatiler Narkose befindlichen Ratte in Höhe LWK 4 / 5 (siehe 

Lasermarkierung) 

 

 

Dies wurde durch die in Punkt 2.8 genannten Personen durchgeführt, zu denen ich persönlich nicht 

gehörte.  Das CT-Gerät ist in seiner Größe speziell an die Anforderung zur Vermessung von Kleintie-

ren angepasst und in der Wissenschaft ein anerkannt eingesetztes Diagnostik-Instrument (Helterbrand 

et al. 1997).  Bei der peripheren quantitativen Computertomographie rotiert die Röntgenröhre um das 

zu untersuchende Objekt.  Das pqCT ist mit einem PC verbunden, wodurch die gemessenen Strukturen 

sowohl graphisch als auch numerisch dargestellt werden konnten.  Durch diese spezifische Messung 

anhand der Dichteunterschiede der einzelnen Gewebe, konnte zwischen Knochen-, Fett- und Muskel-

gewebe differenziert werden. 

Die Diagnostik zur Bestimmung der Knochendichte (BMD) fand für jedes Tier immer an den gleichen 

spezifisch festgelegten Stellen statt, einmal im Bereich der Tibia und zum anderen im Bereich zwi-

schen den Lendenwirbelkörpern 4 und 5.  Exemplarisch wird die Vermessung am Beispiel der Tibia 

erläutert.  Hierzu wurde der Scanner auf die Epiphyse der Tibia ausgerichtet und ein Koronarschnitt 

(Testbild) durchgeführt.  Auf Grundlage des Testbildes wurde die Position des Scanners dem Untersu-

chungsobjekt angepasst.  Zwei CT-Schnittbilder wurden mit einem Abstand von 3,75 und 4,25 mm 

distal der zuvor bestimmten Referenzlinie zur Untersuchung der Knochenparameter durchgeführt.  

Anschließend erfolgte die Durchführung eines dritten Schnittbildes 15 mm distal der Referenzlinie zur 

Messung der Kortikalen Parameter.   
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Die Bilderfassung, ihre Verarbeitung und die Kalkulation der Ergebnisse wurden mit Hilfe des Soft-

ware-Package XCT 5.40 (STRATEC INC) ausgeführt (Seidlovà-Wuttke et al. 2008).  Die Rohdaten 

der im CT-ermittelten Werte nutzte ich zur weiteren Bearbeitung zur Verifizierung der  Muskel- und 

Fettgewebsflächen für den abdominalen Bereich (siehe Abb. 2.4).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Abb. 2.4  CT-Bild Höhe LWK 4 / 5 mit den farblich abgestuften Dichtegraden der unterschiedli-

chen Gewebetypen 

 

 

2.15   Die Statistische Methode 

 

Die Werte für die Statistik wurden mit dem Computerprogramm Graph Pad Prism4
® 

berechnet.  Das 

Signifikanzniveau im Vergleich zu den unbehandelten ovx Versuchstieren (Gruppe 1) wurde auf 

*p<0,05 und beim Vergleich zu den sham-ovx Versuchstieren (physiologische Vergleichsgruppe, 

Gruppe 9)  wurde das Signifikanzniveau auf 
#
p<0,05 festgelegt. Die statistische Auswertung erfolgte 

durch Anwendung einer Varianzanalyse für wiederholte Messungen eines Faktors (ANOVA) und 

anschließenden multiplen Tests nach Dunett und wurde ausschließlich durch mich durchgeführt.
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3 Ergebnisse 
 

 

3.1 Körpergewicht 

 

In der  Abb. 3.1 wird der Einfluss der unterschiedlichen Substanzen und Applikationsschemen auf die 

Gewichtsentwicklung der ovarektomierten Ratte am Ende des 4-wöchigen Versuchszeitraums darge-

stellt. 

 

 

 

 

Abb. 3.1   Durchschnittliches Körpergewicht der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger   

s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem 

ER α-  und ER β-Agonisten 
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Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø Gewicht 

in g 
308,5 248,2 246,2 289,7 251,6 245,9 254,3 259,8 252,2 

 

 
Die tägliche alleinige Substitution von E2 und dem  ER α-Agonisten führte zu einer signifikanten Re-

duzierung der Gewichtszunahme im Vergleich zu den unbehandelten Kontrolltieren der ovx-SF Grup-

pe.  Auch die Kombinationsapplikationen von E2 und dem ER β-Agonist sowie die Kombination von 

ER α und ER β-Agonisten über jeweils 4 Wochen oder als zwei Stufen-Schema zeigten eine signifi-

kante geringere Gewichtszunahme im Vergleich zu den Kontrolltieren.  Da es bei der alleinigen 4- 

wöchigen Applikation mit dem ER β-Agonisten zu einem deutlichen Gewichtsanstieg der Tiere kam, 

ist hier im Vergleich zu allen anderen Gruppen kein signifikanter Unterschied zu der ovx + SF-Gruppe 

feststellbar.  

Im Vergleich zu den sham-ovx Tieren, welche die physiologische Vergleichsgruppe in dieser Untersu-

chung bildeten,  zeigte sich eine signifikante Gewichtszunahme in Bezug auf die Tiere der  ovx + SF 

und der ovx-ER β Gruppe. 
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3.2 CT-Auswertung  

 

Durch die Anwendung des pqCT konnten einzelne Gewebetypen abhängig von ihrem  Dichtegrad 

voneinander differenziert werden.  Der prozentuale Anteil eines spezifischen Gewebes konnte somit 

ins Verhältnis zur gemessenen Gesamtfläche gesetzt werden.  Die Applikation von E2 und dem ER α -

und ER β-Agonisten zeigte dabei verschiedene Auswirkung auf die unterschiedlichen Gewebetypen 

wie Fett-, Knochen- und Muskelgewebe.  Gegenstand dieser Arbeit sind das Fett- und Muskelgewebe. 

 

3.2.1 Fettanteil im abdominalen Bereich LWK 4/5 

 
 

 

 
Abb. 3.2.1  Durchschnittlicher Prozentanteil des Fettgewebes im Bereich LWK 4/5 der ova-

rektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweili-

gen Applikationsschema mit E2, dem ER α-  und ER β-Agonisten 
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Applikations- 

schema 

 

ovx 

+ SF 

 

ovx 

+ E2 

ovx 

+ ER 

α 

ovx 

+ ER 

β 

ovx + 

E2+ ER β  

4Wochen 

ovx + 

ER α + 

ER β 

4 Wo-

chen 

ovx 

+ E2 

nach 

14T 

+ ER  

β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham 

- ovx 

pre – 

Ovx  

% Anteil des 

Fettgewebes 
27,7 23,4 24,4 26,6 25,5 25,6 24,8 23,4 27,1 24,5 

 

 

Mit „pre-Ovx“ wird der durchschnittliche Fettanteil aller Tiere bezeichnet, welcher während der ersten 

CT-Untersuchung vor Versuchsbeginn ermittelt wurde.   

Eine signifikante Reduzierung des Fettgewebeanteils im abdominalen Bereich zeigte die alleinige 

Applikation von E2 und des ER α-Agonisten.  Zudem führten die Kombinationen des ER α-Agonisten  

und ER β-Agonisten in der Stufenapplikation ebenfalls zu einem signifikant niedrigeren Wert als die 

Gruppe der ovx-Kontrolltiere.   

Die alleinige Behandlung der Tiere mittels ER β-Agonisten hatte keinen Einfluss auf die Reduzierung 

des Fettgewebeanteils. Im Vergleich zur physiologischen Vergleichsgruppe zeigte keine Versuchs-

gruppe einen bedeutenden Unterschied. Die physiologische Vergleichsgruppe und die ovx-

Kontrolltiere waren die Gruppen mit dem am höchsten gemessenen Fettgewebsanteil im Abdomen. 
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3.2.2 Fläche des Muskelgewebes im abdominalen Bereich LWK 4/5 

 
Die hier als Muskelgewebe bezeichnete Fläche setzt sich aus der im pqCT gemessenen abdominalen 

Gesamtfläche des Versuchstieres zusammen, von der dann über die Dichtebestimmung der einzelnen 

Gewebe der Fettgewebsanteil und der Knochengewebsanteil subtrahiert wurden.  Als Ergebnis erhält 

man eine Fläche in mm
2
, die vom Fett- und Knochengewebe befreit ist und vornehmlich dem Muskel-

gewebe entspricht. 

 

 

Abb. 3.2.2  Durchschnittlicher Anteil der Fläche des Muskelgewebes im Bereich LWK 4/5 

der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem 

jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β 

 4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham 

- ovx 

pre - 

Ovx 

Muskelfläche 

(mm
2)

 
1222,7 1093,7 1083,4 1175,9 1045,5 1044,7 1068,6 1062,5 954,1 1016,1 

 

 

Alle angewandten Substitutionsschemen, ausgenommen die reine Applikation des ER β-Agonisten, 

zeigen eine signifikante Reduktion der Fläche des Muskelgewebes im Vergleich zu den ovx-
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Kontrolltieren.  Alle Applikationsschemen – bis auf die Kombinationstherapien über 4 Wochen –

erreichen eine signifikante Erhöhung der Fläche des Muskelgewebes im Vergleich zur physiologi-

schen Vergleichsgruppe, welche die geringste abdominale Muskelgewebefläche aller untersuchten 

Tiere aufweist. 
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3.3 Histometrische Ergebnisse 
 

Es wurden die Auswirkungen der eingesetzten Substanzen und Applikationsschemen auf die Quer-

schnittsgröße der einzelnen Muskelfaser des linken Caput laterale des M. gastrocnemius getestet.   

 

3.3.1 Durchschnittliche Muskelfasergröße 

 

 

 

 

 
Abb. 3.3.1  Durchschnittliche Muskelfasergröße des M. gastrocnemius der ovarektomierten 

Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikati-

onsschema mit E2, dem ER α- und ER β-Agonisten 
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Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

Ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø Größe 

Muskelfaser 

in μm
2
 

4640,7 3588,2 2800,0 4062,99 4922,58 3005,4 4891,8 3058,8 4524,1 

 

 

Die einzeln verabreichten Substanzen E2 und der ER α-Agonist sowie die durchgehende und die Stu-

fen-Kombination mit dem ER α- und ER β-Agonisten zeigten gegenüber der ovx-Kontrollgruppe und 

der physiologischen Vergleichsgruppe eine signifikante Verkleinerung der Durchschnittsgröße einer 

Muskelfaser im Querschnitt. Die mit dem  ER β-Agonisten behandelten Tiere zeigten eine Abnahme 

der Muskelfaserquerschnittsgröße in Relation zur Gruppe der ovx-Kontrolltiere. Ein gegenteiliger 

Effekt wurde in den Gruppen beobachtet, die mit den Substanzen  E2 und  ER β-Agonisten in Kombi-

nation therapiert wurden. Sowohl in der 4-wöchigen durchgehenden Substitution als auch die Applika-

tion im Stufenschema zeigten eine signifikante Vergrößerung des Muskelfaserquerschnittes im Ver-

gleich zur physiologischen Vergleichsgruppe.  In diesen beiden Gruppen wurden die größten Muskel-

faserquerschnitte gemessen. 
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3.4 Serum-Auswertung 
 
Es wurde der Einfluss der eingesetzten Substanzen sowie Applikationsschemen auf verschiedene Se-

rumwerte getestet.   

 

3.4.1 Serum - Cholesterin 

 

 

 

 

 

Abb. 3.4.1  Durchschnittlicher Serum-Cholesterinwert der ovarektomierten Ratte nach 4- 

wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit 

E2, dem ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø Serum-

Cholesterinwert 

in mg/dl 

139,8 123,7 93,9 19,5 128,3 74,5 146,0 75,6 126,6 
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Der ER β-Agonist sowie die gleichzeitige Substitution oder als Stufenkombination mit dem ER α-

Agonisten zeigte eine signifikante Senkung des Serum-Cholesterolwertes im Vergleich zu den Kon-

trolltieren und der physiologischen Vergleichsgruppe.  Die isolierte Applikation des ER α-Agonisten 

führte zu einer bedeutenden Reduzierung des Cholesterolwertes im Vergleich zur ovx -Gruppe, jedoch 

nicht zur physiologischen Vergleichsgruppe.  

 

 

3.4.2 HDL 

 

 
 
Abb. 3.4.2  Durchschnittlicher HDL-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger 

s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem 

ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø HDL Wert 

mg/dl 
88,3 78,1 48,2 12,2 76,9 32,5 70,6 30,6 67,8 
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Die alleinige Applikation des ER α- und ER β-Agonisten sowie die gleichzeitige Substitution und die 

Stufenkombination beider Agonisten, zeigte eine signifikante Senkung des Serum-HDL-Wertes im 

Vergleich zu den Kontrolltieren und der physiologischen Vergleichsgruppe.  Zudem führte die Stufen 

- Applikation von E2 mit dem ER β-Agonisten zu einer bedeutenden Reduzierung des HDL-Wertes im 

Vergleich zur ovx-Gruppe, jedoch nicht zur physiologischen Vergleichsgruppe.  Im Vergleich zu den 

ovx Kontrolltieren zeigte die physiologische Kontrollgruppe eine signifikante Reduzierung des HDL-

Wertes.  

 

 

3.4.3 LDL 

 

 

 
 

Abb. 3.4.3  Durchschnittlicher LDL-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger 

s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem 

ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β 

 4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø LDL Wert 

mg/dl 
30,0 21,5 5,4 2,8 18,0 3,9 20,6 2,6 23,5 
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Alle untersuchten Gruppen zeigten im Vergleich zur ovx-Kontrollgruppe eine signifikante Reduzie-

rung des LDL-Serumwertes.  Die deutlichsten Unterschiede wurden hier bei den Tieren der Gruppen 

festgestellt, welche die alleinige Applikation des ER α- und ER β-Agonisten bekamen, sowie die 

gleichzeitige Substitution und die Stufenkombination beider Agonisten.  Die Ergebnisse dieser Grup-

pen waren auch im Vergleich zur physiologischen Vergleichsgruppe signifikant niedrig in ihrem ge-

messenen LDL-Serumwert. 

 

 

3.4.4 LDL / HDL ratio 

 

 

 
 

Abb. 3.4.4  LDL / HDL ratio der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substitutions-

therapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem ER α- und ER β-

Agonisten 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

 LDL / HDL 

ratio 
0,34 0,28 0,11 0,25 0,23 0,12 0,50 0,10 0,37 
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Die aus den LDL- und HDL-Werten errechnete ratio ergab in der statistischen Auswertung keine Sig-

nifikanz für eine der untersuchten Gruppen.  Anzumerken bleibt, dass die mit ER α-Agonist behandel-

ten Tiere, egal ob isoliert und in Kombination mit dem ER β-Agonisten, niedrigere Werte aufwiesen 

als die übrigen Versuchsgruppen.  

 

 

3.4.5 Triglyzeride 

 

 

Abb. 3.4.5  Durchschnittlicher Triglyzerid-Serumwert der ovarektomierten Ratte  

nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem 

  jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β 

 4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø Triglyzerid-

wert in mg/dl 
59,0 53,7 99,0 50,6 61,2 135,3 65,7 202,1 70,5 
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Eine signifikante Steigerung des Triglyzeridspiegels im Serum der ovarektomierten Ratte wurde durch 

die Behandlung der Tiere durch die durchgehende Kombination des ER α-Agonisten mit dem ER β- 

Agonisten sowie die Stufentherapie beider Substanzen erreicht.  Die Stufenapplikation beider ER- 

Agonisten zeigte zudem eine signifikante Erhöhung gegenüber der physiologischen Vergleichsgruppe. 

Die alleinige Gabe des ER α-Agonisten führte zwar zu einer deutlichen Erhöhung des Triglyzeridwer-

tes, welche jedoch als nicht signifikant gewertet wurde. 

 

 

3.4.6 Triglyzerid / HDL-ratio 

 

 
 

 
Abb. 3.4.6  Triglyzerid / HDL-ratio der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substitu-

tionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem ER α- und 

ER β-Agonisten 

 

  

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Triglyzeride / 

HDL 

ratio 

0,68 0,71 2,09 4,44 0,80 4,58 1,97 7,80 1,16 
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Eine signifikante Steigerung des Triglyzerid-HDL-Index der ovarektomierten Ratte wurde durch die 

Behandlung der Tiere, durch die durchgehende Kombination des ER α-Agonisten mit dem ER β-  

Agonisten sowie die Stufentherapie beider Substanzen erreicht. Die Stufenapplikation beider ER-

Agonisten zeigte zudem eine signifikante Erhöhung gegenüber der physiologischen Vergleichsgruppe. 

Die alleinige Gabe des ER α-Agonisten führte zwar zu einer deutlichen Erhöhung des Triglyzeridwer-

tes, welche jedoch als nicht signifikant ausgewertet wurde. Dieses Ergebnis deckt sich mit der Aus-

wertung für Triglyzerid im Serum unter Punkt 3.4.5. 

 

 

3.4.7 IGF 

 

 

Abb. 3.4.7  Durchschnittlicher IGF-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger 

s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit E2, dem 

ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2+ ER 

β 

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø IGF Wert 

in ng/ml 
1513,7 1020,5 540,5 928,3 596,1 581,5 799,9 609,6 722,8 
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Alle verabreichten Substanzen in Reindosis sowie in Kombination in verschiedenen Applikations-

schemen erzielten eine signifikante Erniedrigung des Serumwertes für IGF im Vergleich zu den Tieren 

der Kontrollgruppe.  Die einfache Verabreichung von E2  hatte hierbei noch die geringste Senkung des 

Wertes zur Folge. Gegenüber den sham-ovx Tieren war der IGF-Wert unter der reinen E2 Therapie 

sogar signifikant erhöht. 

 

 

3.4.8 IGF-Index 

 

 

 
 
Abb. 3.4.8  Serum-IGF-Index auf 100g Körpergewicht der ovarektomierten Ratte nach 4-

wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit 

E2, dem ER α- und ER β-Agonisten 

 

 

 

Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2 + ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2 

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø IGF – 

Wert auf 

100g KG 

482,6 382,5 223,6 286,9 201,2 204,0 314,9 196,0 335,5 



Ergebnisse 

     

 

50 

 

 
Durch die Umrechnung der IGF-Werte im Verhältnis zum Körpergewicht konnte gezeigt werden, dass 

alle Gruppen bis auf die Tiere, welche allein mit E2 therapiert wurden, eine Signifikanz in Bezug auf 

den gemessenen IGF-Serumwert im Verhältnis zur ovx-Kontrollgruppe besteht.  Einzig die  E2 thera-

pierte Tiere wiesen eine signifikante Erhöhung des IGF-Wertes in Bezug auf das Körpergewicht auf. 

 

 

3.4.9 Glukose 

 

 

 

 

Abb. 3.4.9  Durchschnittlicher Glukose-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4-

wöchiger s.c. Substitutionstherapie unter dem jeweiligen Applikationsschema mit 

E2, dem ER α- und ER β-Agonisten 
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Applikations- 

schema 

ovx + 

SF 

 

ovx + 

E2 

ovx + 

ER α 

ovx + 

ER β 

ovx + 

E2 + ER 

β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

ER α + 

ER β  

4 Wo-

chen 

ovx + 

E2  

nach 

14T + 

ER  β 

ovx + 

ER α 

nach 

14T + 

ER β 

sham - 

ovx 

Ø Glukose-

wert in mg/dl 
143 153 155 154 152 150 156 144 134 

 

 

In Bezug auf den Serum-Glukosewert wurde festgestellt, dass es zu keiner signifikanten Erhöhung 

oder Reduzierung der Glukosekonzentration der Versuchsgruppen im Vergleich zur Kontrollgruppe 

oder physiologischen Vergleichsgruppe kam.  Die physiologische Vergleichsgruppe sham-ovx  

zeigte den niedrigsten gemessenen Glukosespiegel im Vergleich zu allen untersuchten Gruppen.
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4 Diskussion 
 

Vor dem Hintergrund, dass durch die demographische Entwicklung immer mehr Frauen einen länge-

ren Zeitraum ihres Lebens in einem postmenopausalen Zustand verbringen, ist die Erforschung von 

Pharmazeutika, welche speziell auf die Bedürfnisse und Beschwerden dieser Patientenklientel ausge-

richtet sind, von großer Bedeutung.  In der Vergangenheit wurden durch die Studien „Women Health 

Initiative (WHI)“ (Rossouw et al. 2002) und der „Million Women Study“ (Beral 2003) die bedrohli-

chen Nebenwirkungen einer langjährigen HRT festgestellt.  Über die Entwicklung von hoch-

selektiven potenten ER-Agonisten eröffnete sich die Möglichkeit, gezielt zu erforschen, welcher ER in 

welchem Gewebe des Körpers eine bestimmte östrogene Wirkung vermittelt.  Das langfristige Ziel der 

Forschung wird es sein,  ein Therapeutikum zu entwickeln, welches in der Lage ist, eine östrogene 

Wirkung an einem spezifischen Organ auszulösen ohne zu Nebenwirkungen an anderen östrogen-

sensiblen Geweben zu führen.  Die Basis hierfür ist jedoch ein genaues Verständnis der gewebsspezi-

fischen Wirkungsweise der ER α und β  und ihrer Interaktion untereinander.  

 

Ziel dieser Arbeit war es, am Versuchsmodell der ovx Ratte die therapeutischen Auswirkung des Ein-

satzes von E2  und der selektiven ER-Agonisten  α und β  in Kombination bei simultaner gleichzeitiger 

und simultaner zeitversetzter Substitution über einen Versuchszeitraum von 4 Wochen zu untersuchen. 

Im Fokus der Untersuchung standen das Skelettmuskel- und Fettgewebe sowie verschiedene mit ihnen 

assoziierte Serumparameter  (Cholesterol, Triglyzeride, Glukose und IGF).   

Es wurde besonders darauf geachtet, ob es durch den gleichzeitigen oder zeitversetzten Einsatz des ER 

β-Agonisten zu einem hemmenden oder fördernden Einfluss auf die Wirkung des ER α-Agonisten  

oder E2 kommt.  Besteht eine Ying-Yang Beziehung der beiden ERs zueinander oder ist diese durch 

Gustafsson erhobene Theorie für das Skelettmuskel- und Fettgewebe nicht zu treffend? 

Grundlage für diese experimentelle in vivo Untersuchung bildete das wissenschaftlich anerkannte 

Versuchsmodell der ovarektomierten Ratte (Lelovas et al. 2008), dass einen hormonellen menopausa-

len Zustand der Versuchstiere durch die chirurgische Entfernung der Ovarien produziert.  Eine physio-

logische Vergleichsgruppe zu den ovx Tieren bildete eine intakte sham-ovx Gruppe, welche nur eine 

Schein-OP und regelmäßige Placebo Injektionen erfuhr.  Eine weitere Kontrollgruppe wurde durchge-

hend mit E2 therapiert. 

Ovx Ratten wurde in der Vergangenheit schon oft zur Erforschung von Therapeutika verwendet, wel-

che östrogene Wirkungen vermitteln sollten.  Die Zielgewebe dieser Untersuchungen waren vornehm-

lich die Geschlechtsorgane und das Knochengewebe. Das Skelettmuskel-und das Fettgewebe sind 

bisher noch nicht häufig im Fokus der Forschung bei der Substitutionstherapie mit ER-Agonisten und 

E2 gewesen. 
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4.1 Körpergewicht 

 
Der durch die Ovx hervorgerufene hypoöstrogene Zustand der Versuchstiere ist gleichzeitig mit einem 

Aktivitätsrückgang, einer  Zunahme der Nahrungsaufnahme und des Körpergewichtes sowie einer 

Veränderung der Körperkomposition der Tiere verbunden, welche durch die Substitutionsgabe von E2 

rückgängig gemacht werden kann (Asarian und Geary 2002; Roepke  et al. 2010). 

Dies bedeutet, dass eine Verringerung des Gewichtes der Versuchstiere durch eine reduzierte Nah-

rungsaufnahme, eine Steigerung der Bewegungsaktivität sowie den lipolytischen Effekt des E2 und des 

ER α-Agonisten geschieht (Seidlovà-Wuttke et al. 2008; Lobo et al. 1993). 

Wir konnten in unserer Untersuchung nachweisen, dass die ovx Tiere, welche keine Substitutionsbe-

handlung erfahren haben, den größten und signifikantesten Anstieg des Körpergewichtes im Vergleich 

zu nahezu allen Vergleichsgruppen (bis auf ovx + ER β) zu verzeichnen hatten.  Die mit dem ER α- 

Agonisten therapierten Tiere zeigten das geringste Körpergewicht am Ende des Versuches.  In der 

Gegenüberstellung zur physiologischen Vergleichsgruppe (sham-ovx), welche lediglich eine Place-

bobehandlung erfuhr, zeigten außer dem isoliert applizierten ER α-Agonisten drei weitere Gruppen (E2  

über 4 Wochen, ER α und ER β-Agonist über 4 Wochen und E2 plus ER β-Agonist in Stufenkombina-

tion)  gar eine Gewichtsabnahme, was die Potenz der verabreichten Substanzen (E2 und ER α- Ago-

nist) in Bezug auf Verringerung des Körpergewichtes verdeutlicht.  Diese anorektische Wirkung der 

Östrogentherapie bei ovx Ratten (Asarian und Geary 2002) wurde durch diesen Versuch abermals 

bestätigt.  Der ER α-Agonist fiel hierbei im Vergleich zum ER β-Agonisten als das deutlich potentere 

Substrat zur Verhinderung der Gewichtszunahme nach Ovx auf (Seidlovà-Wuttke et al. 2008).  

 Die Hypothese, dass E2 den Appetit, den Energieaufwand und die Fettakkumulation der Versuchstiere 

durch den ER α reguliert (Geary 2004, Shi et al. 2009), konnten wir indirekt über die Bestimmung des 

Körpergewichtes bestätigen. Die E2-Substitutionsbehandlung von Wild-Typ und ER β-Knockout-

Mäusen zeigte eine Reduzierung der Nahrungsaufnahme und des Körpergewichtes, wohingegen die 

Substitutionsbehandlung bei ER α-Knockout-Mäusen keinen Effekt zeigte, was die These erhärtet, 

dass die oben beschriebenen Effekte durch den ER α vermittelt werden (Geary 2004). Des Weiteren 

wird diese Vermutung durch die Tatsache unterstützt, dass die Mengenverteilung der Rezeptoren im 

Fettgewebe von ER α  und ER β zu Gunsten des ER α ausfällt, was den von uns beobachteten lipolyti-

schen Effekt bestätigen würde. 

Die simultan zeitversetzte Applikation vom ER α- und ER β-Agonisten führte zwar noch zu einer sig-

nifikanten Gewichtsreduzierung im Verhältnis zu den nicht-therapierten Tieren, jedoch scheint der ER 

β-Agonist die östrogene Wirkung des ER α-Agonisten hemmend beeinflusst zu haben.  Anderenfalls 

wäre ein vergleichsweise hoher Wert von durchschnittlich 259,8g pro Tier nicht zu erklären.  Im Ge-

gensatz dazu steht das Ergebnis, das durch die simultane Gabe der beiden ER-Agonisten erzielt wurde, 
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was den am meisten anorektischten Effekt bei allen Gruppen erzielte.  Hier konnte somit keine hem-

mende Wirkung des ER β-Agonisten auf den ER α-Agonisten nachgewiesen werden.  

Insgesamt war in der Bewertung des Körpergewichtes die simultane kontinuierliche Therapie der Sub-

stanzen erfolgreicher als die simultane zeitversetzte Applikation mit dem ER β-Agonisten. 

 

 

4.2 Fettgewebe 

 

Durch den entstehenden Östrogenmangel in der Menopause kommt es zu einer Umverteilung der Fett-

reserven vom subkutanen Gewebe hin zu einer Vermehrung der intraabdominalen, zentralen Fettde-

pots.  Diese Entwicklung ist mit einem höheren Erkrankungsrisiko für Diabetes, Dyslipidämie und 

Herz-Kreislauf Erkrankungen assoziiert (Metabolisches Syndrom) (Toth et al. 2001). 

Dass es sich beim Fettgewebe um ein östrogen-sensibles Organ handelt, wurde durch das Vorkommen 

von ER α und ER β belegt, was dem Fettgewebe die Fähigkeit verleiht Bindungen mit Östrogenen 

bzw. östrogen-ähnlichen Substanzen einzugehen.  Somit kann durch Östrogene eine direkte Verände-

rung des Fettgewebes stattfinden (Pedersen et al. 2001).  Der durch die Ovx von Ratten induzierte 

Östrogenmangel führt zu einer Vermehrung des intraabdominalen Fettes, was durch die periphere 

Gabe von E2 verhindert werden kann (Clegg et al. 2006).  

Unsere pqCT-Untersuchung in Höhe des LWK 4 / 5 zeigte, dass die nicht therapierte Gruppe der ovx-

Tiere (ovx-SF) die größte Vermehrung an intraabdominal lokalisiertem Fettgewebe aufwies.  Diesbe-

züglich konnten wir die oben genannte These bestätigen (Toth et al. 2000), dass es durch einen Rück-

gang von Östrogenen zu einer Vermehrung des intraabdominalen Fett kommt.  Für die Versuchstier-

gruppe, die mit E2 über 4 Wochen therapiert wurde, wurde der niedrigste Wert für intraabdominal 

gelegene Fettreserven gemessen.  Im Vergleich zu dem Durchschnittswert, welcher vor der Ovx der 

Versuchstiere erhoben wurde, ist es gar zu einer Verringerung des Fettgewebsanteil gekommen.  Ne-

ben der E2 therapierten Gruppe, zeigten auch die mit dem ER  α-Agonisten, sowie die simultan zeit-

versetzt mit ER α- und ER  β-Agonisten therapierten Versuchstiere eine Verringerung des intraabdo-

minalen Fettgewebeanteils zum Ausgangswert auf.  Die mit dem ER β-Agonisten therapierten Tiere 

zeigten keine signifikante Verringerung des Fettgewebes im Vergleich zur ovx-SF Gruppe bzw. zur 

physiologischen Vergleichsgruppe sham-ovx. Überraschenderweise erzielte die sham-ovx  Ver-

gleichsgruppe den zweitgrößten Wert für den prozentualen intraabdominalen Fettgewebeanteil von 

allen untersuchten Gruppen.  Es konnte nachgewiesen werden, dass der alleinige Einsatz von E2 und 

dem ER α-Agonisten zu einer signifikanten Reduzierung des intraabdominalen Fettgewebsanteils 

führt.  Diese therapeutische Wirkung durch E2 und einen ER α-Agonisten auf die Verhinderung der 

quantitativen Zunahme des zentralen Fettdepots wurde bereits in der Literatur beschrieben (Harris et 

al. 2003).  Der ER β-Agonist zeigte in der simultanen kontinuierlichen Applikation mit ER α-

Agonisten und E2 eine hemmende Wirkung.  In der simultan zeitversetzten Therapie mit dem ER β- 
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Agonist wurde eine inhibitorische Wirkung mit dem E2 nachgewiesen, jedoch eine synergistische 

Auswirkung mit dem ER α-Agonisten erzielt.  Somit besteht für die kontinuierliche Kombinationsthe-

rapie mit ER β-Agonist eine Yin-Yang Beziehung beider ERs, für die simultane zeitversetzte Thera-

pieform jedoch nicht. 

Das Verständnis für die Mechanismen, welche für die Umverteilung des Fettgewebes vom peripheren  

zum intraabdominalen Kompartiment verantwortlich sind sowie die Rolle des Östrogenmangels in 

diesem Prozess, ist für die gesundheitlichen Auswirkung postmenopausaler Frauen von großer Bedeu-

tung (Toth et al. 2000) und bietet noch große Möglichkeiten für weitere Forschungsarbeiten. 

 

 

4.3 Muskelgewebe 

 

4.3.1 pqCT-Messung 

 

Während der Auswirkung von Östrogen auf Geschlechtsorgane und Knochen eine detaillierte Studien-

lage zugrunde liegt, sind andere Gewebetypen wie der Skelettmuskel in ihrer Östrogensensibilität und 

Wirkung noch nicht umfassend erforscht worden.  Die Grundvoraussetzung, dass das Skelettmuskel-

gewebe wie die klassischen Zielorgane direkt auf östrogenen Einfluss Veränderung zeigt, ist durch die 

Existenz von ER α und ER β bei Mensch und Ratte gegeben (Dahlberg 1982, Lemoine et al. 2003, 

McCormick et al. 2004).  Tierexperimentelle Studien haben in der Vergangenheit demonstriert, dass es 

sich beim Skelettmuskel, um ein Zielorgan von Östrogenen handelt (Krempien et al. 1977; Lemoine et 

al. 2002; Wiik et al. 2003). 

 

Die Ovx der Tiere in unserer Studie führte durchgehend bei allen Untersuchungsgruppen zu einer Zu-

nahme der Muskelgewebefläche im Bereich des LWK 4/5 im Vergleich zum gemessenen Ausgangs-

wert vor Versuchsbeginn.  Dass Ratten nach Ovx eine Zunahme des Köpergewichtes und der Mus-

kelmasse entwickeln, wurde bereits in anderen Versuchen bewiesen (McClung et al. 2006, Moran et 

al. 2007).  Dieser Effekt wird durch die vermehrte Ausschüttung von GH und IGF-1 um bis zu 30% 

erklärt (Fisher et al. 2000). 

Lediglich die physiologische Vergleichsgruppe sham-ovx wies als einzige Gruppe eine Verkleinerung 

der abdominalen Muskelgewebefläche auf.  Die computertomographisch erhobenen Ergebnisse korre-

lieren sehr eng mit den Ergebnissen, welche wir bei der Gewichtsbestimmung der einzelnen Testgrup-

pen erhoben haben.   

Der einzige Unterschied in Bezug auf die Signifikanz der Ergebnisse besteht darin, dass die Tiere der 

Versuchsgruppen, die nach 14 Tagen zusätzlich mit dem ER β-Agonisten therapiert wurden gegenüber 
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der physiologischen Vergleichsgruppen einen signifikant höheren Anteil an abdominaler Muskelfläche 

zu verzeichnen hatten. 

Der allein applizierte ER β-Agonist zeigte die schwächste östrogene Wirkung, da er nach der Gruppe 

der ovx + SF-Tiere den höchsten Wert aufwies.    

Insgesamt ließ sich feststellen, dass alle Versuchsgruppen, bis auf den ER β-Agonisten, eine signifi-

kante Verkleinerung der abdominal gemessenen Muskelgewebefläche im Vergleich zu den nicht the-

rapierten Tieren ovx + SF hatten. 

Die gemeinsame kontinuierliche und gemeinsame zeitversetzte Kombinationstherapie mit dem ER β- 

Agonisten zeigte ausschließlich einen synergetischen Effekt.  Die simultane kontinuierliche Applikati-

onstherapie zeigte eine stärkere östrogene Wirkung als die zeitversetzte Therapie.  Auf Grund dieser 

Ergebnisse konnten wir keine inhibitorische Wirkung des ER β-Agonisten nachweisen, womit auch 

keine Ying-Yang Beziehung zwischen ER α und β, beim im pqCT gemessenen Muskelgewebe, be-

steht.  

 

In der Literatur gibt es keine vergleichbaren tierexperimentellen Studien zu der unseren, bei der ein 

künstlich hervorgerufener Östrogenmangelzustand der Versuchstiere durch Ovx herbeigeführt wurde 

und eine parenterale Applikationstherapie mit E2, ER α- und ER β-Agonisten über 4 Wochen durch-

führt wurde. Mittels pqCT wurde dann eine abdominale Dichtemessung zur Gewebebestimmung 

durchgeführt.  Überaschenderweise zeigte die nicht-Ovx Vergleichsgruppe mit dem höchsten abdomi-

nalen Fettgewebsanteil und der niedrigsten Muskelgewebefläche die extremsten Ergebnisse dieser 

pqCT Diagnostik, womit im Vorfeld nicht zu rechnen gewesen ist. 

 

 

4.3.2 Histomorphometrische Messung  

 

Bei der histomorphometrischen Messung des Caput laterale des M. gastrocnemius zeigte sich ein an-

deres Ergebnis als bei der pqCT Messung der Muskelfaserfläche.  Die mit E2 therapierten Tiere zeig-

ten eine signifikante Verringerung der einzelnen Muskelfaserfläche im Vergleich zu der physiologi-

schen Vergleichsgruppe sham-ovx.  Ebenso wie bei der muskulären abdominalen Messung war die 

Muskelfaserfläche der nicht-therapierten ovx Tiere größer als die gemessene Fläche der E2 therapier-

ten Tiere.  Die stärkste östrogene Potenz in dieser Untersuchung wurde bei den Versuchsgruppen 

nachgewiesen, welche mit dem ER α-Agonisten alleine oder in Kombination mit dem ER β-Agonisten 

durchgehend gemeinsam oder zeitversetzt therapiert wurden.  Im Gegensatz dazu kam es bei der Ap-

plikation des ER β-Agonisten in Kombination mit E2 gar zu einer Vergrößerung der Muskelfaserflä-

che.  Ein geringer hemmender Effekt des ER β-Agonisten auf die Wirkung von ER α konnte nachge-

wiesen werden.  Im Gegensatz dazu bestand bei der Kombinationstherapie des E2 mit dem ER β-

Agonisten ein synergetischer Effekt. 
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Es liegt nahe zu spekulieren, dass der Rückgang der Östrogenproduktion während des Alterns mit der 

Abnahme von Muskelmasse zusammenhängt, jedoch ist sie Studienlage zu diesem Thema schwer zu 

durchschauen und interpretieren, sowohl für die Ergebnisse für den Menschen als auch Daten aus tier-

experimentellen Versuchsreihen, da mannigfaltige Einflussfaktoren berücksichtig werden müssen.  

Zahlreiche Studien existieren, die eine Verbindung zwischen Muskelmasse und Östrogenen unterstüt-

zen (Sorensen et al. 2001) und wiederum andere wissenschaftliche Arbeiten, die keinen Zusammen-

hang zwischen Muskelmasse und Östrogenen nachweisen konnten (Hansen et al. 2003).  Nach durch-

geführter Metaanalyse der Studienlage lässt sich insgesamt feststellen, dass die Beweise für einen 

anabolischen Effekt von Östrogenen auf den Skelettmuskel des Menschen,  den Ergebnissen gegen 

eine östrogene Wirkung überwiegen (Brown 2008). 

 

Tierexperimentell zeigte die Arbeit unter anderem von Kobori und Yamamuro bereits 1989, dass die 

durchschnittliche Muskelfasergröße und Masse des M. soleus bei ovx Ratten kleiner war, die eine 

Östrogen-Ersatztherapie erhalten hatten, als bei den Versuchstieren, welche keine Substitutionsbe-

handlung erhielten (Kobori und Yamamuro 1989; Warren et al. 1996).  Diese Ergebnisse decken sich 

mit unseren Untersuchungsergebnissen, bei denen die Testgruppe ovx-SF größere Muskelfaserquer-

schnitte aufwies als die mit E2 oder ER α-Agonisten therapierten Gruppen. 

Dem entgegengesetzt steht die Aussage von Fisher et al. 2000, dass Ovx keinen Effekt auf den M. 

soleus in Muskelmasse und Muskelfasergröße hat. 

 

Es gibt mehrere Faktoren, die einen Einfluss auf die Wirkung von Östrogenen auf den tierischen Ske-

lettmuskel haben.  Zu diesen Faktoren gehören unter anderem das Alter der Versuchstiere, die Mög-

lichkeit der freien Nahrungsaufnahme während des Versuchszeitraums, der hormonelle Status der 

Tiere, der zu untersuchende Muskelfasertyp, die physische Aktivität der Versuchstiere und schließlich 

indirekte Wirkungsmechanismen.  Allein die Anzahl der genannten beeinflussenden Faktoren lässt 

erahnen, welche Komplexität die Untersuchung von hormonellen Einflüssen auf das Muskelgewebe 

mit sich bringt.  Eine Vergleichbarkeit von Studienergebnissen ist auf Grund dieser vielfältigen Ein-

flussmöglichkeiten nur äußert schwer durchzuführen. 

 

Bei ausgewachsenen, reifen Ratten hatte die Östrogensubstitution keinerlei Auswirkung auf die Mus-

kelmasse (Fisher et al. 2000, Piccone et al. 2005), wohingegen eine Vielzahl von Studien die Östro-

gensensitivität des Skelettmuskelgewebes bei jungen, unreifen Nagetieren nachweisen konnte 

(Wattanapermpool und Reiser 1999; McCormick et al. 2004).  Die unreifen Versuchstiere waren bei 

Versuchsende der genannten Studien stets jünger als 14 Wochen.  Unsere Versuchstiere waren 13 

Wochen bei Versuchsbeginn und 17 Wochen bei Versuchsende.  Im Gegensatz zu den Autoren Picco-



Diskussion 

     

 

58 

ne und Fisher konnten wir durch unsere Östrogensubstitution Auswirkung auf die Muskelmasse fest-

stellen.  

 

Weitere zu berücksichtigende Merkmale bei der Beurteilung des Einflusses von Östrogenen auf den 

Skelettmuskel scheinen die gesteigerte Nahrungsaufnahme, die reduzierte physische Aktivität der Ver-

suchstiere (Shinoda et al. 2002) und die gesteigerte Menge an zirkulierenden Wachstumsfaktoren nach 

Ovx zu sein.  Hierdurch wird insgesamt eine positive Energiebilanz produziert (Yeh et al. 1997).  Das 

Körpergewicht, die Organgewichte wie auch die Größe des Skelettmuskelgewebes werden durch die-

sen Zustand erhöht (Fisher et al. 1998, McClung et al. 2006). 

Die Ergebnisse von McCormick deuten darauf hin, dass durch die Verhinderung der durch Ovx indu-

zierten gesteigerten Nahrungsaufnahme auch gleichzeitig eine Zunahme der Muskelmasse verhindert 

wird (McComick et al. 2004).  Diese These wird auch von anderen Autoren wie Fischer unterstützt 

(Fisher et al. 2000).  Jedoch haben Untersuchungen von Toth gezeigt, dass die Ovx zu einer Zunahme 

der fat-free mass und der Muskelproteinsynthese führte und dies unter Kontrolle der Nahrungszufuhr 

(Toth et al. 2001).    

 

Ein weiterer Einflussfaktor, welcher bei der östrogenen Sensitivität des Skelettmuskelgewebes berück-

sichtigt werden muss, ist die Zusammensetzung des Muskelfasertyps des zu untersuchenden Muskels.  

Extremitätenmuskeln wie beispielsweise der M. gastrocnemius oder der M. soleus bestehen aus einem 

hohen Anteil aus Typ II-Fasern, wohingegen die paravertebrale Muskulatur (Höhe LWK 4 / L5) vor-

nehmlich aus Typ I-Fasern besteht.  

Die Auswirkung von Östrogenen auf den Skelettmuskel scheint sich von Muskel zu Muskel abhängig 

von seiner Muskelfasertyp Mischung zu unterscheiden. 

Typ I-Muskelfasern bleiben meist über die gesamte Lebenszeit eines Menschen erhalten, wohingegen 

Typ II-Fasern mit Beginn der 5. Dekade zu atrophieren beginnen (Brown 2008).  Muskelfasertyp II 

hat einen hohen Anteil an ER α Rezeptoren, durch den Östrogene direkten Einfluss auf den Skelett-

muskel nehmen sollen.  Die Bedeutung des später entdeckten ER β-Rezeptors in Bezug auf den Ske-

lettmuskel ist jedoch noch weitgehend ungeklärt. 

 

Die Substitution mit Östrogenen nach Ovx zeigte eine reduzierte Muskelfasergröße bei Muskelfaser 

Typ II (McCormick et al. 2004).  Diese Veränderung der Fasergröße wurde jedoch nicht bei Tieren 

beobachtet, welche nur Ovx wurden.  Diese Erkenntnis deckt sich auch mit unseren histomorphomet-

rischen Untersuchungen. 

Es ist möglich, dass gerade Typ II-Muskelfasern am besten auf östrogene Stimulation reagieren, was 

mit ihrer ER-Verteilung oder Sensitivität zu tun hat. Beides ist jedoch noch Gegenstand der Forschung 

und es wurde noch keine Studie zu diesem Thema veröffentlicht.  Ungeachtet der Tatsache, ob Östro-
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gene über direkte oder indirekte Mechanismen auf den Skelettmuskel wirken, besteht der Verdacht, 

dass die Wirkung vom Muskelfasertyp abhängt (Piccone et al. 2005).   

4.3.3 IGF-1  

 

Die Wachstumsfaktoren IGF-1 und GH werden nach Ovx vermehrt gebildet und ausgeschüttet 

(Jansson et al. 1984,  Borski et al. 1996).  Über die Regulation dieser beiden Faktoren sollen Östroge-

ne auch indirekt Einfluss auf den Skelettmuskel nehmen (Fisher et al. 1998). 

Mit unserem Untersuchungsergebnis stimmen wir mit der Hypothese von Jansson überein.  Durch die 

Ovx zeigte sich ein signifikanter Anstieg des IGF-1 im Vergleich zur physiologischen Vergleichs-

gruppe.  Alle Substitutionstherapien führten zu einer signifikanten Verringerung des IGF-1 Serumwer-

tes.  Dass die Therapie von ovx Ratten mit E2  IGF-1 hemmt ist in anderen Untersuchungen bereits 

festgestellt worden (Fisher et al. 1998, Tsai et al. 2007). 

E2 zeigte dabei von allen Applikationsschemen die schwächste östrogene Potenz mit dem höchsten 

Wert der Ovx-Tiergruppen.  Alle Kombinationen mit dem ER α-Agonisten zeigten gar eine Reduktion 

des Wertes unter die der physiologischen Vergleichsgruppe sham-ovx.  Die Kombinationstherapie 

vom ER α-Agonisten mit dem ER β-Agonisten zeigte sowohl in der gemeinsamen kontinuierlichen 

Form wie auch in der gemeinsamen zeitversetzten Gabe einen inhibitorischen Effekt auf die Wirkung 

des ER α.  Gegensätzlich war das Ergebnis für die Kombinationstherapie von E2 mit dem ER β-

Agonisten. Es zeigte sich eine synergistische Wirkung, welche bei der simultanen kontinuierlichen 

Therapie besser war als in der zeitversetzten Applikationsform.  

 

In der Auswertung der Muskelfasergröße des M. gastrocnemius waren es die mit dem ER α-Agonisten 

therapierten Tiere, welche die kleinsten Muskelfasergrößen aufwiesen.  Hierin besteht demnach eine 

Korrelation mit der Aussage von Fisher.  Demgegenüber stehen die Ergebnisse der Therapie mit dem 

ER β-Agonisten und der Kombinationstherapien von E2 mit dem  ER β-Agonisten, welche einen signi-

fikant niedrigen IGF-1 Serumwert aufweisen, jedoch eine im Verhältnis große Muskelfaserdurch-

schnittsfläche in der histomorphometrischen Untersuchung vorwiesen.   

Die Index Untersuchung des IGF-Serumwertes in Bezug auf die Körpergewichte der einzelnen Ver-

suchsgruppen zeigte dabei dasselbe Ergebnis wie die einfache Bestimmung des IGF-1 Serumwertes.  

 

 

4.4 Serumparameter des metabolischen Syndroms 

 

Das Risiko, an einem Metabolischen Syndrom zu erkranken, ist für Frauen nach der Menopause er-

höht, was im wesentlichen mit den metabolischen Veränderungen zusammenhängt, die Frauen in der 

Postmenopause erfahren (Carr 2003).   Der Rückgang der Östrogenproduktion führt zu einem Anstei-
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gen der Triglyzerid-, Cholesterol- und LDL-Spiegel mit einer gleichzeitigen Reduktion des HDL-

Wertes.  Diese Veränderung des Fettstoffwechselprofils bis hin zur Dyslipidämie Erkrankung ist mit 

einem erhöhten Risiko für die Entwicklung eines Metabolischen Syndroms verbunden (Paul und 

Smith 2005).  Die hohen Cholesterin Spiegel und die Anreicherung des intraabdominalen Fettgewebes 

nach durchgeführter Ovx, machen die Ratte trotzdem zu einem geeigneten Versuchstier um das Meta-

bolische Syndrom zu erforschen (Seidlovà-Wuttke et al. 2010).  

Mit den Serumanalysen der Lipidwerte wollten wir die Auswirkung der Applikationstherapie mit E2, 

dem ER α- und ER β-Agonisten auf einen weiteren Risikofaktor des Metabolischen Syndroms genauer 

beleuchten. 

 

 

4.4.1 Cholesterin 

 
Bei ovx Ratten konnte bereits nachgewiesen werden, dass es unter E2-Substitution zu einer Reduktion 

von HDL, LDL und Cholesterin kommt (Liu und Bachmann 1998). 

Wir stellten fest, dass die Versuchsgruppen, welche allein mit dem ER α- oder ER β-Agonisten thera-

piert wurden, im Vergleich zu den nicht therapierten ovx Tieren eine signifikante Verringerung des 

Serum-Cholesterinwertes aufwiesen.  Die Cholesterinwerte der Kombinationstherapie des ER α-

Agonisten simultan kontinuierlich und simultan zeitversetzt mit dem ER β-Agonisten waren ebenfalls 

signifikant niedriger.  Dem ER β wurde in diesem Fall eine synergistische Wirkung zu teil. Die stärks-

te östrogene Wirkung zeigte der isoliert applizierte ER β-Agonist. Aufgrund der Ergebnisse könnte 

man argumentieren, dass der ER α Agonist in diesem Fall die Wirkung des ER β-Agonisten zu einem 

gewissen Grade inhibiert hätte.  Untersuchungen an Knockout-Mäusen stellten heraus, dass der Cho-

lesterinstoffwechsel zumindest zum Teil über den ER α vermittelt wird, da αERKO aber nicht 

BERKO-Mäuse erhöhte Serum-Cholesterinspiegel aufwiesen (Ohlsson et al. 2000).  Dies konnten wir 

mit der Applikation der ER-Agonisten in unserer Untersuchung beweisen.  Jedoch wurde zusätzlich 

auch eine potente Cholesterinsenkende Wirkung für den ER β-Agonisten nachgewiesen. 

 

 

4.4.2 HDL und LDL 

 
Die Biosynthese von Cholesterol wird direkt über den Cholesterol-Spiegel im Blut reguliert, auch 

wenn die homöostatischen Mechanismen, die zur Kontrolle des Cholesterinspiegels beitragen, noch 

nicht gänzlich erforscht sind.   

Ein Rückgang der endogenen Östrogenproduktion ist gleichzeitig mit einem Rückgang der Anzahl der 

LDL-Rezeptoren verbunden, was höhere LDL Plasmaspiegel bedeutet (Bertolotti und Spady 1996). 
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In der Gegenüberstellung zum Menschen zeichnet sich die Ratte dadurch aus, dass sie bei ihrer pro-

zentuellen Speicherung des Cholesterols, den überwiegenden Teil in HDL und nur zu einem geringen 

Anteil in LDL speichert, wohingegen beim Menschen die LDL-Fraktion den größten Anteil der Cho-

lesterolspeicherung ausmacht (Bertolotti und Spady 1996).  Im Fettstoffwechsel der Ratte übernimmt 

HDL die Rolle des dominanten Lipoproteins.  60-70% der Lipoproteine werden bei der Ratte vom 

HDL eingenommen (Lundeen et al. 1997).  Beim Menschen findet sich dagegen das LDL in dieser 

Größenkonstellation wieder.  Unter Östrogensubstitution sinkt nicht nur der LDL-Serumspiegel, son-

dern auch der Serumspiegel für HDL.   

Bei der Untersuchung der Lipoproteine HDL und LDL zeigten sich ähnliche Ergebnisse.   Die Kombi-

nationstherapie gemeinsam kontinuierlich und gemeinsam zeitversetzt zwischen dem ER α und dem 

ER β-Agonisten sowie deren isolierte Applikation zeigten eine signifikante Reduktion des HDL Wer-

tes zur Gruppe ovx + SF.  Auch zur physiologisch intakten Gruppe sham-ovx wurde ein signifikant 

niedriger HDL-Wert festgestellt.  Ein hemmender Effekt des ER β-Agonisten auf ER α und die E2 

Substitution konnte für die HDL-Werte nicht festgestellt werden.  

 

In dieser Studie sanken die LDL-Werte aller therapierten Gruppen signifikant im Vergleich zur ovx- 

SF Gruppe.  Wiederum war die Kombinationstherapie simultan kontinuierlich und simultan zeitver-

setzt zwischen dem ER α und ER β-Agonisten sowie ihre alleinige Therapie, die Therapieformen mit 

den am meisten supprimierenden LDL-Werten.  Die Therapie der Ratten mit E2 oder E2  gemeinsam 

kontinuierlich und gemeinsam zeitversetzt in Kombination mit dem ER β-Agonisten sorgte zwar auch 

für eine signifikante Reduktion des LDL Serumwertes, jedoch nicht in der Potenz wie es die Agonis-

ten α und β zu beeinflussen vermochten.    

Östrogene sind dafür bekannt, den Plasmaspiegel von LDL zu senken und den für HDL zu erhöhen. 

Der Rückgang des LDL-Wertes ist hierbei auf eine gesteigerte hepatische Expression von LDL Rezep-

toren zurückzuführen, welche das Blut vermehrt von LDL befreien und die Sekretion von Cholesterol 

in die Galle bedingen (Nabulsi et al. 1993, Bertolotti und Spady 1996, Darabi et al. 2011).  Die gefäß-

protektive Senkung des LDL-Wertes durch E2- und die ER-Agonisten konnten wir mit unserer Unter-

suchung nachweisen.  

Bei der Auswertung des HDL Serumwertes stellten wir eine signifikante Reduktion fest, was jedoch 

mit der Cholesterol Fraktionsverteilung des Versuchtieres Ratte in Verbindung steht.   

Aus früheren Untersuchungen ist bekannt, dass die östrogene Substitution das Gesamtcholesterol der 

Versuchstiere senkt und somit auch gleichzeitig die HDL-Fraktion signifikant reduziert (Seidlovà-

Wuttke et al. 2003 a).  Dieses Ergebnis konnten wir mit unserer Untersuchung bestätigen.    

E2 zeigte im Vergleich zu den nicht-therapierten ovx Tieren eine Reduktion des Cholesterin, HDL- 

und LDL-Wertes auf, diese war jedoch gering, so dass wir nachweisen konnten, dass die einzelnen 

ER-Agonisten oder ihre Kombination miteinander eine deutlich stärkere östrogene Wirkung besitzen 

und die Lipidwerte senken.  
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Das Versuchstier Ratte bleibt ein etabliertes Modell zur Untersuchung der Lipidwerte, weil die Ein-

flüsse, die durch die Applikation von E2 und östrogenen Substanzen auf das Gesamtcholesterol und 

das TG entstehen, mit den Veränderungen übereinstimmen, die bei Frauen unter östrogener Behand-

lung vorkommen würden. 

 

 

4.4.3 Atherogene-Index 

 

Die Hypoöstrogenität ist mit einem erhöhten atherosklerotischen Fettstoffwechsel-Profil assoziiert und 

wahrscheinlich dadurch für die erhöhten koronaren Herzerkrankungen bei menopausalen Frauen ver-

antwortlich (Paul und Smith 2005).   

Der atherogene Index, welcher aus Triglyzeride / HDL errechnet wird (Dobiasova 2004), sowie das 

Verhältnis im Serum zwischen  LDL und HDL (Villa et al. 2008) gelten als Maß für das Atherosklero-

se-Risiko.  Eine Erhöhung des LDL-Anteiles im Serum ist mit einem erhöhten Risiko für die Entwick-

lung von Atherosklerose verbunden.  Im Gegensatz dazu sind hohe  HDL-Werte mit einem verminder-

ten Risiko für Atherosklerose assoziiert.   

 

In unserer Untersuchung konnten wir keine signifikanten Verringerung des Atherosklerose Risikos für 

die parenterale Applikation von E2, ER α- und ER β-Agonisten bei ovx Ratten feststellen.  Die Be-

handlung der Versuchstiere in der Kombination simultan kontinuierlich und simultan zeitversetzt  

zwischen dem ER α- und ER β-Agonisten führte gegenteilig zu einer deutlichen Erhöhung des Index 

zwischen Triglyzeriden und HDL, was eher einer gefäßschädlichen Eigenschaft für diese Gruppen 

entsprechen würde.   

 

Diese beiden Versuchsgruppen zeigten bei der Auswertung der Triglyzerid-Werte die am höchsten 

gemessenen Werte.  Die Kombination gemeinsam kontinuierlich und gemeinsam zeitversetzt zwi-

schen dem ER α- und ER β-Agonisten zeigte eine signifikante Erhöhung der Triglyzerid-Werte ge-

genüber den ovx-SF Tieren.  

 

Der Fettstoffwechsel steht im Fokus vieler Forschungsarbeiten und die vorteilhafte Wirkung von HRT 

auf das Fettstoffwechselprofil wurde als Erklärung aufgeführt, weshalb eine kardioprotektive Wirkung 

bei Beobachtungsstudien über HRT gefunden wurde (Hemelaar et al. 2008).   

Randomisierte Klinische Studien mit definierten klinischen kardiovaskulären Risikofaktoren und Wer-

ten widersprachen den gewonnen Ergebnissen aus den Beobachtungsstudien.  Die Heart and Estrogen 

/Progestin Replacement Study (HERS) (Grady et al. 2002) und die Women Health Initiative Trials 
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(WHI) (Manson et al. 2003) konnten keine kardioprotektive Wirkung einer oralen HRT bei gesunden, 

postmenopausalen Frauen nachweisen.   

Von entscheidender Bedeutung für die Wirkung der substituierten Östrogene ist die Art der Applikati-

on.  Transdermale HRT zeigt in der Gegenüberstellung zur oralen Therapie eine unterschiedliche Wir-

kung in Bezug auf den Fettstoffwechsel.  Transdermal appliziertes Östrogen verursacht nicht nur eine 

Verringerung der Cholesterol- und LDL-Werte, sondern gar eine Reduzierung der Triglyzerid-Werte 

an statt einer Erhöhung (Godsland 2001).  Durch die transdermale, intranasale oder subkutane Appli-

kation von Östrogenen wird die Medikation direkt in den systemischen Blutkreislauf aufgenommen 

und umgeht somit den entero-hepatischen Kreislauf und dem damit verbundenen First-Pass-Effekt der 

Leber (Hemelaar et al. 2008).  Bei der oralen Therapie von Östrogenen kommt es im Magen-Darm 

Trakt zur Absorption des Hormons, welches dann in der Leber die Expression von hepatischen Hor-

monen erhöht (Kuhl 1990). 

 

 

4.4.4 Glukose 

 
Eine weitere Veränderung, welche Frauen in der Menopause in Bezug auf die Erkrankung des Meta-

bolischen Syndroms erfahren, ist die Hyperglykämie und die Hyperinsulinämie (Royer et al. 2007). 

Es existieren zahlreiche Studien die berichten, dass eine HRT  Nüchtern-Glukose- und Insulinspiegel 

senken würde (Cooper et al. 2007).  Dagegen argumentieren Ergebnisse anderer Untersuchungen, dass 

eine HRT keinerlei Auswirkung auf den Glukosehaushalt mit sich bringt (Vehkavaara et al. 2000).  

Wir konnten bei unserer Untersuchung keinen Unterschied bei den Glukosewerten der verschiedenen 

Untersuchungsgruppen feststellen.
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5 Zusammenfassung 
 

 
Die Relevanz der Forschung an neuen selektiven Pharmazeutika, welche das Ziel verfolgen, die 

Symptome von postmenopausalen Frauen zu lindern oder gar zu beseitigen, ist durch die Tatsache 

bedingt, dass die westliche Bevölkerung stetig höhere Lebensalter erreicht und Frauen eine immer 

länger werdende Dauer ihres Lebens in einem Östrogenmangelzustand leben werden.  Die zur Verfü-

gung stehende, seit Jahrzehnten praktizierte traditionelle medikamentöse HRT ist in der Lage, diese 

Östrogenmangelsymptome einzugrenzen oder gar zu verhindern, ist aber gleichzeitig bei dauerhafter 

Therapie mit lebensbedrohlichen Nebenwirkungen assoziiert wie dem vermehrten Auftreten von 

Thromboembolien oder der Entstehung von Mamma- oder Endometriumkarzinomen.  Der Nachweis 

eines zweiten ER eröffnete der Forschung neue Angriffspunkte für potentielle zukünftige Therapie-

formen.  Die Gruppe der SERM, welche eine gewünschte östrogene Wirkung in einem östrogenen 

Zielgewebe ausüben können, jedoch die östrogene Wirkung in einem anderen Östrogen-sensiblen 

Gewebe inhibieren, war einen weiterer Schritt in der gezielten selektiven Therapie über ER erreicht.  

Weiter wurden schließlich spezielle, selektive und hoch potente Agonisten für den ER α und ER β 

erschaffen. Durch die Vielzahl der Östrogen-sensiblen Gewebe im menschlichen Körper ist jedoch 

noch nicht jeder Gewebetyp des Körpers umfassend auf seine Reaktion auf die gezielte Applikation 

von ER α- und ER β-Agonisten untersucht worden.  

 

In der vorliegenden Arbeit wurden die Effekte des ER α 16α-LE2 (3,17-dihydroxy-19-nor-17α-pregna-

1, 3,5(10)-triene-21, 16α-lacton) und ER β 8β-VES (8-vinylestra-1, 3,5(10)-triene-3,17β-diol)-

Agonisten sowie des Sexualhormons E2 bezüglich ihrer Auswirkung auf das Skelettmuskel- und Fett-

gewebe untersucht.  Im Detail wurden E2 und der ER α-Agonist in Kombination mit dem ER β-

Agonisten appliziert, um seine genaue Funktion im Zusammenspiel der beiden ERs zu erforschen und 

ob eine antagonisierende Wirkung für den ER β-Agonisten nachzuweisen ist. Die Auswirkung dieser 

Therapie auf Faktoren, welche mit der Entstehung eines Metabolischen Syndroms zusammenhängen, 

wurde ebenfalls untersucht. 

Grundlage der Versuchsreihe war das wissenschaftlich etablierte tierexperimentelle Modell der ovx 

Ratte.  Bei Versuchsbeginn und nach Beendigung der 4-wöchigen Therapiemaßnahmen wurde eine 

pqCT-Messung der Tiere in Höhe von LWK 4/5 durchgeführt.  Weiter wurden den Versuchstieren 

nach Versuchsende das Caput laterale des M. gastrocnemius chirurgisch entfernt und histomorphomet-

risch ausgewertet.  Aus dem  gewonnenen Dekapitationsblut wurden die verschiedenen Serumparame-

ter, welche im Zusammenhang mit dem Muskel- und Fettgewebe stehen, gemessen und ausgewertet. 
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1. Mit unserer Untersuchung konnten wir beweisen, dass die verschiedenen Applikationsschema-

ta von E2 und ER-Agonisten unterschiedliche therapeutische Kräfte in Bezug auf Gewebety-

pen und Serumwerte auslösen.   

 

2. Eine antagonisierende Wirkung des ER β-Agonisten konnte nicht für alle Gewebetypen und 

Serumwerte festgestellt werden. 

 

3. Die Gustafsson’sche Yin-Yang-Theorie konnte für den im pqCT gemessenen intraabdomina-

len Fettgewebsanteil und die Muskelfäche, die HDL-, Cholesterin- und  

LDL-Serumwerte sowie in der histomorphometrischen Vermessung widerlegt werden.   

Der ER β-Agonist zeigte hier in Kombination zum Teil einen synergistischen Effekt zu E2    

oder ER α.  

 

4. Es konnten in dieser Untersuchung divergierende Ergebnisse zwischen der kontinuierlichen 

und zeitversetzten Kombinationstherapie mit dem ER β-Agonisten herausgefunden werden.  

Teilweise führte die kontinuierliche Therapie zu einem synergistischen Effekt, während die 

zeitversetzte Therapie eine antagonisierende Wirkung auslöste.  Dieses Phänomen gab es je-

doch auch umgekehrt. 

 

5. Wir konnten nachweisen, dass der Östrogenmangel bei den Versuchstieren zum Auftreten von 

typischen klimakterischen Beschwerden, wie z.B der Zunahme des Körpergewichtes, Zunah-

me des intraabdominalen Fettdepots und die Entwicklung eines gefäßschädlichen Lipid-

Profils, führte.   

 

6. Die Kombinationstherapien aus E2, ER α mit dem ER β-Agonisten zeigten, bis auf die Se-

rumwerte für Cholesterin, HDL und LDL, keine bedeutenden Unterschiede in der Wirkung  

verglichen mit der reinen E2 Substitutionstherapie.  

 

 

Abschließend bleibt zu erwähnen, dass für die Zukunft weitere Forschungsarbeiten über die selektive 

Wirkung von ER α- und ER β-Agonisten auf die unterschiedlichen Östrogen-sensiblen Gewebe des 

Körpers erfolgen sollten.  Die Grundlage für die Entwicklung neuer sicherer Medikamente ist das lü-

ckenlose Verständnis über die Funktion und Interaktion der ER in den Östrogen-sensiblen Geweben 

des Körpers.   
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6  Anhang 
 

 
 

Tab. 2.1. Gruppeneinteilung und Injektionsplan 

 

 

 
 

 

 

 

 

Gruppe Substanz Konzentration 
Injektions 

Art + Intervall 
Zeitraum 

1 

 

ovx + SF 

 

0,2 ml/Tier   Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 s.c. täglich 4 Wo 

2 
ovx +  E2 

 

1 µg  E2/Tier in 0,2 ml  

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

3 ovx + ER α 

10 µg ER α /Tier in 0,2 ml gelöst in 

Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

4 ovx + ER β 

50 µg ER β /Tier in 0,2 ml gelöst in 

Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

5 

ovx +  E2 

       + ER β 

 

4 Wochen 

 

1 µg  E2 /Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 ml 

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

6 

ovx + ER α  

       + ER β           

 

4 Wochen 

 

10 µg Eα /Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 ml 

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 
s.c. täglich 4 Wo 

7 

ovx +  E2   

 

nach 14 Tagen    

 

       + ER β 

1 µg  E2/Tier in 0,2 ml (gelöst in Benzylben-

zoat/Rizinusöl,1/4) 

dann   

1 µg  E2/Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 ml 

gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

8 

ovx + ER α  

 

nach 14 Tagen  

 

       + ER β 

10 µg ER α /Tier in 0,2 ml gelöst in 

Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

dann   

10 µg ER α /Tier + 50 µg ER β /Tier in 0,2 

ml gelöst in Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 

 

s.c. täglich 4 Wo 

9 Sham ovx 0,2 ml/Tier   Benzylbenzoat/Rizinusöl,1/4 s.c. täglich 4 Wo 
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Tab. 2.2 Einwirkzeiten zur Organentwässerung 

 

 

 

Substanz Einwirkzeit 

50%iger Alkohol 1 h 

75%iger Alkohol 1 h 20 min 

75%iger Alkohol 1 h 20 min 

96%iger Alkohol 1 h 20 min 

96%iger Alkohol 1 h 20 min 

100%iger Alkohol 1 h 20 min 

100%iger Alkohol 1 h 20 min 

100%iger Alkohol 1 h 20 min 

Xylol 1 h 20 min 

Xylol      1 h 20 min                                                              

Paraffin    1 h 

Paraffin     1 h 
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Tab. 2.3 Schema der HE-Färbung 

 

Substanz Einwirkdauer 

Xylene 5 min 

Xylene 5 min 

Xylene 5 min 

Ethanol 100% 2 min 

Ethanol 100% 2 min 

Ethanol 100% 2 min 

Ethanol 96% 2 min 

Ethanol 96% 2 min 

Ethanol 75% 2 min 

Aqua dest 2 min 

Hämatoxylin  1 min 

Leitungswasser 5-10 min 

Eosin 1 min 

Aqua bidest 5-10 s 

Ethanol 75% 5 s 

Ethanol 96% 1 min 

Ethanol 96% 1 min 

Ethanol 100% 2 min 

Ethanol 100% 2 min 

Ethanol 100% 2 min 

Xylene 5 min 

Xylene 5 min 

Xylene 5 min 
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8 Abbildungsverzeichnis 
 

Abb. 1.1 Vergleich zwischen der Struktur und Homologie zwischen ER α und 

ER β. Menschlicher ER α enthält 595 Aminosäuren wohin gegen ER β 

530 Aminosäuren enthält. Die DNA-Bindungsdomäne ist annährend 

identisch wohin gegen  die A/B-Domäne und die LBD, welche AF-1 

und AF-2 enthalten, die wenigste Homologie aufweisen (Litman et al. 

2010) 
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Abb. 1.2     Synthesestrategie für die Identifikation von ER Isotyp-Selektiven  

Agonisten (Hillisch et al. 2004) 
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Abb. 2.1  s.c. Injektion in die linke Flanke 
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Abb. 2.2  Histometrische Untersuchung eines Muskelpräparates 
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Abb. 2.3  pqCT-Vermessung LWK 4/5 unter volatiler Narkose 
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Abb. 2.4  CT-Bild Höhe LWK 4/5 mit den farblich abgestuften Dichtegraden 

der unterschiedlichen Gewebe 
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Abb. 3.1   Durchschnittliches Körpergewicht der ovarektomierten Ratte nach 4- 

wöchiger s.c. Substitutionstherapie  
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Abb. 3.2.1  Durchschnittlicher Prozentanteil des Fettgewebes im Bereich LWK 

4/5 der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substitutionsthe-

rapie  
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Abb. 3.2.2  Durchschnittlicher Anteil der Fläche des Muskelgewebes im Bereich 

LWK 4/5 der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Substituti-

onstherapie  
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Abb. 3.3.1 Durchschnittliche Muskelfasergröße des M. gastrocnemius der ovarek-

tomierten Ratte        
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Abb. 3.4.1  Durchschnittlicher Serum-Cholesterinwert der ovarektomierten Ratte 

nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie  
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Abb. 3.4.2  Durchschnittlicher HDL-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4-

wöchiger s.c. Substitutionstherapie  

 

 

43 



Abbildungsverzeichnis 

     

 

83 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Abb. 3.4.3  Durchschnittlicher LDL-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4-

wöchiger s.c. Substitutionstherapie  
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Abb. 3.4.4  LDL/HDL ratio der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. Sub-

stitutionstherapie  

 

 

45 

Abb. 3.4.5  Durchschnittlicher Triglyzerid-Serumwert der ovarektomierten Ratte  

 

 

46 

Abb. 3.4.6  Triglyzerid/HDL ratio der ovarektomierten Ratte nach 4-wöchiger s.c. 

Substitutionstherapie  
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Abb. 3.4.7  Durchschnittlicher IGF-Serumwert der ovarektomierten Ratte nach 4- 

wöchiger s.c. Substitutionstherapie  
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Abb. 3.4.8  Serum-IGF-Index auf 100g Körpergewicht der ovarektomierten Ratte 

nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie  
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Abb. 3.4.9 Durchschnittlicher Glukose-Serumwert der ovarektomierten Ratte 

nach 4-wöchiger s.c. Substitutionstherapie  
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