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1. LEITUNG


Prof. Dr. med. Dr. h.c. Serban-Dan Costa


Leitung Experimentelle Gynäkologie und Geburtshilfe:
Prof. Dr. rer nat. Ana Claudia Zenclussen


2. HOCHSCHULLEHRER/INNEN


Prof. Dr. med. Dr. h.c. Serban-Dan Costa
Prof. Dr. rer nat. Ana Claudia Zenclussen


3. FORSCHUNGSPROFIL


– Pränatale Diagnostik und Therapie


– Sonographische Feindiagnostik (besonders fetale Herz- und Hirnstrukturen, 3-D-Sonographie)
– Bestimmung der fetalen Blutgruppe aus dem Fruchtwasser
– Fetale HLA-Typisierung
– Fetaltherapie


• Mikroinvasive Chirurgie (MIC)
– Organerhaltende pelviskopische Operationsverfahren
– Operative Hysteroskopie


• Überwachung der Risikoschwangerschaft
– Wachstumsfaktoren
– Nikotinmetabolite bei Schwangeren und Neugeborenen
– Schwangerschaftshypertonie £ biochemische Marker, Endothelfunktion
– Diabetes und Schwangerschaft
– Infektionen und Frühgeburt
– Wehenhemmung (Oxytocin-Antagonisten)
– Geburtsbegleitende Regionalanästhesie


• Onkologie
– Prävention Mammakarzinom (Risikoprofil familiär belasteter Familien, genetische Faktoren, Beratung)
– Mammakarzinom £ frühe Diagnostik (Sonographie, Feinnadelpunktion), neuere Therapiemethoden
– Stellenwert des Sentinel-Lymphknotens
– Beteiligung an nationalen und internationalen Studien zur Therapie von Mamma-, Ovarial-, Zervixkarzi-


nomen
– Supportivtherapie
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• Gynäkologische Urologie
– Perineal-Sonographie


– Urodynamische Diagnostik bei gynäkologischen Karzinomen und Deszensus
– Operative Kolposuspension, tension-free vaginal tape (TVT)
– Konservative Behandlung der Harninkontinenz


• Experimentelle Gynäkologie und Geburtshilfe
– Toleranzmechanismen während der Schwangerschaft
– Immunologische Schwangerschaftskomplikationen (Fehlgeburt und Präeklampsie)


4. KOOPERATIONEN


• Prof. Gabriel Rabinovich, Instituto de Biologia y Medicina Expermenta, Universität Cordoba, Argentinien
• Prof. Gil Mor, Reproductive Immunology Unit, Department of Obstetrics and Gynecology, Yale University,


School of Medicine, New Haven, USA.


5. FORSCHUNGSPROJEKTE


Projektleitung: Prof. Dr. Ana Claudia Zenclussen
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.11.2018 - 31.10.2021


Kälteschockproteine in der Reproduktion: Relevanz der Expression von Trophoblast-spezifischen YB-1
für die Entwicklung des Embryos


Das Verständnis von Schwangerschafts-assoziierten Prozessen ist von entscheidender Bedeutung für die
Entwicklung von therapeutischen Ansätzen in der Reproduktionsmedizin. Uterine Anpassungen an die
Schwangerschaft sind entscheidend für die Plazentation, insbesondere die Umwandlung der existierenden
uterinen Spiralarterien (SA) in dünnwandige Arterien mit einem großen Lumen sind als Anpassung an das
steigende Blutvolumen im Laufe der Schwangerschaft von enormer Bedeutung. Eine unzureichende Umwandlung
der SA führt zu einer suboptimalen Versorgung des Föten mit Nährstoffen und resultiert möglicherweise in
Schwangerschaftskomplikationen wie Intrauteriner Wachstumsretardierung (IUGR) oder Präeklampsie (PE). Dies
stellt nicht nur eine Gefahr für die Schwangerschaft an sich dar, sondern hat auch negativen Einfluss auf die
Gesundheit im erwachsenen Alter. Dieser Antrag zielt darauf ab, die Relevanz von Kälteschock-Proteinen (YB-1)
zu erforschen, die bislang im Rahmen der Schwangerschaft nicht untersucht wurden. Erste Ergebnisse deuten auf
eine Korrelation zwischen niedrigen Level an YB-1 und einer IUGR hin. Im Plazentagewebe von Patienten deren
Föten an IUGR litten, war die YB-1-mRNA Expression im Vergleich zu den Kontrollen signifikant verringert.
Somit können niedrige YB-1-Spiegel mit einer schlechten Trophoblastenphysiologie zusammenhängen.
YB-1 +/- Weibchen zeigten eine erhöhte Anzahl an IUGR-Implantationen im Vergleich zu den Kontrollen an
den Tagen 8, 10 und Tag 12 der Trächtigkeit, wie wir mittels Ultraschall bestätigen konnten. Am Tag 12
zeigten Plazentas aus heterozygoten Paarungskombinationen histologische Anomalien. Nach dem 12. Tag
konnten keine lebensfähigen homozygoten-Föten nachgewiesen werden. Wir konnten zeigen, dass Tiere, die von
YB-1 +/- Müttern geboren wurden, dickere Arterienwände mit engerem Lumen hatten, was zu einem erhöhtem
Wand-zu-Lumen-Verhältnis führte. Die Tatsache, dass YB-1 +/+ Implantationen von YB-1 +/- Müttern auch
erhöhte Verhältnisse aufwiesen, deutet darauf hin, dass die uterine Umgebung eine Rolle bei der Entwicklung von
SA spielen muss. Ein reduziertes Lumen in diesen Tieren bedeutet eine unzureichende Blutversorgung des Fötus
und damit eine reduzierte Verfügbarkeit von Nährstoffen und Sauerstoff, was zu einer IUGR führen kann. Daher
vermuten wir, dass das Molekül YB-1 relevante Schwangerschafts-assoziierte Prozesse vermittelt, einschließlich
Plazentation und die Umwandlung der uterinen SA. Wir nehmen an, dass Trophoblasten-spezifisches YB-1 die
Fähigkeit besitzt, das Gleichgewicht zwischen Invasion, Proliferation, Differenzierung, Apoptose und Angiogenese
zu regulieren, was für das Wohlergehen des Fötus und seine Entwicklung entscheidend ist. Durch die Verwendung
von Tiermodellen und der Analyse von humanen Gewebeproben erwarten wir, die Rolle der Kälteschock-Proteine
in der Reproduktion aufzudecken. Diese Ansätze werden wertvolle Einblicke in die molekularen Mechanismen bei
Schwangerschaftskomplikationen geben.
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Projektleitung: Dr. rer. nat. Nicole Meyer
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.07.2019 - 30.06.2022


Untersuchung der Bedeutsamkeit von Chymasen für die Umwandlung von Spiralarterien, einem
wichtigen Prozess im Rahmen einer erfolgreichen Schwangerschaft und der fetalen Entwicklung.


Ein wichtiger Prozess im Rahmen einer erfolgreichen Schwangerschaft ist die Umwandlung der mütterlichen
Spiralarterien (SA), die Blut zur Plazenta transportieren, um den Fötus mit lebenswichtigen Nährstoffen und
Sauerstoff zu versorgen. Das DFG Projekt beeinhaltet die Untersuchung der Mechanismen des positiven
Einflusses von MCs und Chymasen auf die SA Umwandlung. Insbesondere soll geklärt werden, welchen Einfluss
MCs und Chymasen auf einzelne SA-umwandlungfördernde Prozesse haben und wodurch die Funktion von
Chymase-produzierenden Zellen reguliert/beeinflusst wird.
Das langfristiges Ziel der Forschungstätigkeit besteht darin, negative Einflüsse auf ungeborenes Leben
aufzuklären. Die Kenntnis der Einflussfaktoren auf die SA Umwandlung bildet die Grundlage für die Verbesserung
therapeutischer Optionen hinsichtlich Schwangerschaftserkrankungen, die oft mit drastischen gesundheitlichen
Folgen assoziiert sind.


Projektleitung: PD Dr. Anne Schumacher
Förderer: Deutsche Forschungsgemeinschaft (DFG) - 01.06.2019 - 01.06.2022


Die Triangel des Schwangerschaftserfolges - Entschlüsselung des Netzwerkes zwischen Regulatorischen
T-Zellen, Dendritischen Zellen und humanem Choriongonadotropin


Ungewollte Kinderlosigkeit, insbesondere in den Industrieländern, ist nicht mehr nur ein Problem von
Einzelpersonen, sondern stellt inzwischen ein weitverbreitetes Gesundheitsproblem mit steigender Tendenz dar.
Die Unfähigkeit Nachkommen zu erzeugen, führt sowohl zu persönlichen Konflikten als auch zu psychologischen
Störungen. Daher kommen zur Kostenbelastung durch die direkte Behandlung der Kinderlosigkeit vermehrt
indirekte Kosten zur Behandlung von mentalen Komplikationen hinzu. Aus diesem Grund ist ein genaueres
Verständnis der Mechanismen, die zu einer erfolgreichen Schwangerschaft führen, unabdingbar. Dieses wird
letztendlich die Therapieoptionen für ungewollt kinderlose Paare verbessern und die Anzahl an Betroffenen mit
psychologischen Störungen auf Grund der Kinderlosigkeit reduzieren.
Ein Meilenstein der Schwangerschaft stellt die adäquate Einnistung des Embryos in die Gebärmutter dar.
Diese ist Voraussetzung für den weiteren erfolgreichen Verlauf der Schwangerschaft ohne das Auftreten von
plazentaassoziierten Komplikationen. Trotz intensiver Forschung ist dieser Vorgang jedoch noch weitestgehend
unverstanden. Mehrere eigene und weitere Studien verweisen auf eine substanzielle Beteiligung verschiedener
Hormone und Immunzellpopulationen am Einnistungsprozess sowie auf mögliche endokrine-immunologische
Wechselwirkungen. Das beantragte Forschungsvorhaben widmet sich primär der Untersuchung des Einflusses
von Regulatorischen T-Zellen und Dendritischen Zellen auf die Einnistung des Embryos in das mütterliche
Endometrium. Sekundär wird geklärt in wie weit das Schwangerschaftshormon humanes Choriongonadotropin
die beiden Immunzelltypen in ihrer Funktion beeinflusst. Zur Beantwortung der Fragestellungen werden Analysen
einerseits in vitro anhand humaner und muriner Einnistungsmodelle und andererseits in vivo in transgenen
Mausmodellen durchgeführt.
Unsere Ergebnisse werden dazu beitragen neue Erkenntnisse zur Bedeutung des Immunsystems für die Einnistung
des Embryos zu gewinnen. Darauf basierend erhoffen wir uns die Entwicklung neuer Therapieoptionen sowie eine
Optimierung der bestehenden Behandlungsprotokolle für Kinderwunschpatienten.
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