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ZUSAMMENFASSUNG

Wihrend der Schwangerschaft finden in den uterinen GefiBen rege Adaptationsvorginge
statt. Sie erfolgen als Antwort auf den steigenden O»- und Nahrstoffbedarf des Feten und der
Plazenta. Es wird angenommen, dass die Verinderungen durch Faktoren aus dem
Trophoblasten induziert werden konnen Diese Verdnderungen beinhalten folgende drei
wichtige Mechanismen: Vasodilatation, Zunahme der GefiBwanddurchlassigkeit sowie
Entstehung neuer Gefide (Angiogenese). Bereits am 7.-12. Tag post conceptionem entsteht
am embryonalen Implantationsort der erste, noch sehr primitive uteroplazentare Kreislauf.
Auch in der uterinen Muskulatur findet eine rege Angiogenese statt. Die Angiogenese wird
von verschiedenen Faktoren eingeleitet, die entweder von den Gefifizellen selbst oder von
akzessorischen Zellen produziert werden und mitogen oder chemotaktisch flir endotheliale
Zellen sind. Es kommt zu einer Steigerung der GefiBBpermeabilitdt und zur Auflosung der
Basalmembran bereits existierender Blutgefifle. Danach beobachtet man die Migration und
Proliferation von Endothelzellen. Die Gefineubildung wird durch die Elongation und die
Ausbildung einen Lumens abgeschlossen. Da es einige sowohl experimentelle als auch
klinische Hinweise gibt, dass auch hCG in der GefiBentwicklung eine wichtige Rolle spielen
kann, wurde postuliert, dass hCG die uterine GefaBentwicklung in der Frohgraviditat direkt
durch die Stimulation der Migration, Proliferation und Kapillarformation oder indirekt durch
Induktion der angiogenen Substanzen, wie VEGF, beeinflussen kann. Zunichst wurde der
Nachweis der Expression des hCG/LH-Rezeptors an isolierten uterinen Endothelzellen
erbracht (Immunozytochemie, RT-PCR). Unter Verwendung eines Migrationsassays
(modifizierte Boyden-Kammer) sowie eines dreidimensionalen Angiogenese-Assays konnte
in vitro gezeigt werden, dass hCG (50-50000 mU/ml) signifikant die Migration sowie die
Formation tubularer Strukturen durch die uterinen Endothelzellen erhoht (bis zu 2-fach). Die
Proliferation {WST-1) der Endothelzellen blieb unverdndert. Es konnte ebenfalls gezeigt
werden, dass die Aktivierung der Phospholipase C und der Proteinkinase C Teile der
Signalubertragung in diesem ProzeB sind. Im ELISA zeigte eine monozytische Zelllinie eine
signifikante Erhohung der Sekretion von VEGF unter Stimulation von hCG. In
Zusammenfassung der vorgestellten Ergebnisse trigt die Charakterisierung des hCG als neuer
angiogener Faktor fir uterine Endothelzellen zu einem besseren Verstdndnis
reproduktionsbiologischer Vorgange bei und kann zum anderen fur die Therapie hCG oder

hCG/LH-Rezeptor exprimierender Tumore von Bedeutung sein.
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