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Ostrogene schiitzen vor einer akuten
Nierenschadigung

Hormonabhiangiger weiblicher Schutz der Nieren
funktioniert tiber ein vielschichtiges Abwehr-
system gegen Ferroptose / Aktuelle Arbeit im
renommierten Journal Nature veroffentlicht /
Dimension der neuen Erkenntnisse weitreichend

Akutes Nierenversagen ist eine klinische Herausforde-
rung, da das Ereignis haufig auftritt und es keine
zielgerichtete Therapie gibt. Dass Frauen weniger
anfallig fir akutes Nierenversagen sind als Manner, ist
keine neue Erkenntnis. Bereits seit 1940 gibt es diese
Beobachtung, belegt auch durch epidemiologische
Studien. Was diesem Phanomen zugrunde liegt, ist
jedoch bis heute ein Ratsel. Wissenschaftlerinnen und
Wissenschaftler der Universitat Heidelberg, an der
Medizinischen Fakultdt Mannheim, sind der Lésung
dieses Ratsels auf der Spur. In einer aktuell im
renommierten Fachjournal Nature verdffentlichten
Arbeit liefern sie eine Uberzeugende Erklarung fir

dieses Phanomen.

Die Forscher ricken das weibliche Sexualhormon
Ostrogen sowie den Vorgang der Ferroptose, eine von
Eisen abhangige Form des regulierten Zelltods, in den
Fokus. Sie fanden heraus, dass Ostrogene die
Ferroptose blockieren. Dies steht im Einklang mit der
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Foto

Prof. Dr. Andreas Linkermann und zwei der
drei Erstautor:innen der im Journal Nature
veroffentlichten Arbeit: Shubhangi Gavali,
PhD (li.) und Francesca Maremonti, PhD.
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mit der Menopause, wenn die Produktion der Ge-

schlechtshormone abnimmt, verlorengeht.

Interessant ist dabei, dass Ostrogen, und insbeson-
dere dessen hydroxylierte Derivate wie 2-Hydroxy-
estradiol, Schlisselmediatoren eines vielschichtigen
weiblichen Schutzes sind: Das Hormon entfaltet seine
Funktion als Ferroptose-Abwehrsystem in verschie-
dener Art und Weise, Uber genomische und nicht-

genomische Mechanismen.

Es zeigte sich, dass das natirliche Hormon wie ein
korpereigenes Medikament gegen Ferroptose wirkt.
Zusétzlich initiiert Ostrogen Uber den Ostrogen-Re-
zeptor im Zellkern verschiedene biologische Systeme,
die als Abwehrmechanismen gegen Ferroptose zu
werten sind. So reguliert der Rezeptor beispielsweise
die Produktion von Hydropersulfiden, die als Radikal-
fanger die Ferroptose in Schach halten. Dartber
hinaus wirkt Ostrogen-Rezeptorstimulation auch der
Veranderung bestimmter Fette in der Zellmembran
entgegen, sogenannte Etherlipide, und hemmt auch

auf diese Weise Ferroptose.

Diese Beobachtungen bieten interessante Ansatz-
punkte fir die Therapie von Nierenerkrankungen. Aber
nicht nur! Die Ferroptose hat fir eine Vielzahl von
Krankheitsprozessen eine Bedeutung. ,Unsere
Erkenntnisse kdnnen auch weit Uber die Niere hinaus
Auswirkungen haben, sogar auf die Krebsforschung.
Sie ricken die Ferroptose in den Blick der
Geschlechtsunterschiede von Mann und Frau auch in
Bezug auf Herzerkrankungen und Schlaganfall, vor
denen Frauen im Vergleich zu Mannern eher ge-
schitzt sind, bis hin zur bekanntlich hoheren Lebens-

erwartung von Frauen®, erlautert Professor Dr. Andre-
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as Linkermann, Direktor der V. Medizinischen Klinik an
der Universitatsmedizin Mannheim und Letztautor der

Nature-Publikation.

Die Dimension, die die vorliegende Arbeit auch flr
andere Erkrankungen, und ebenso in anderem Kontext
haben kann, lasst sich also noch kaum ermessen.
Auch ethische Fragestellungen kénnen davon betrof-
fen sein, etwa in der Transplantationsmedizin, wo sich
die Frage stellen kénnte, ob Organe weiblicher
Spenderinnen — vor der Menopause — ,wertvoller” sind
als die von mannlichen Spendern, weil sie gegentber
dem chirurgischen Prozess der Organibertragung
weniger anféllig sind. ,Um die Bedeutung der
Ferroptose eréffnet sich tatsachlich ein ganz neues

Forschungsfeld®, folgert Andreas Linkermann daraus.
News and Views

Wie weitreichend die Erkenntnisse der Mannheimer,
an der Universitat Heidelberg forschenden Nephrolo-
gen sein koénnen, hat auch der weltweit anerkannte
Experte auf diesem Gebiet, Tom Vanden Berghe,
erkannt. In seinen ,News and Views*, veroffentlicht in
derselben Ausgabe von Nature unter dem Titel “Oestro-
gen defends against kidney damage caused by iron-
dependent cell death”, zieht er den folgenden Schluss:
“Die Arbeit stellt einen Meilenstein in unserem Ver-
sténdnis der Geschlechtsunterschiede beim akuten
Nierenversagen dar und erweitert die physiologische
Relevanz der Ferroptose liber Krebs und Neurode-
generation hinaus. Wichtig ist, dass diese Ergebnisse
dazu beitragen kénnen, die erhdhte Anfélligkeit fiir
eine akute Nierenschéddigung bei Frauen nach der
Menopause zu erkldren und eine rationale Grundlage

fir die Erforschung &strogener Metaboliten oder
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Ferroptosehemmer als Therapeutika zu schaffen. Da
die Ferroptose als zentraler Mechanismus von Gewebe-
verletzungen an Bedeutung gewinnt, unterstreicht
diese Studie die Bedeutung des Geschlechts als biolo-

gische Variable bei ihrer Regulierung.”




