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6 SchlufRfolgerung

Die Untersuchungen dieser Arbeit zeigen, dal3 die Superfusion ein ex vitro-Modell darstellt,
um verschiedene Effekte am isolierten Uterus der Maus zu ermitteln. Der direkte Kontakt der
Testsubstanz mit dem Gewebe bewirkt, im Vergleich zu anderen Verfahren, vermutlich einen
schnelleren Wirkungseintritt. Als Testsubstanzen dienten Ostradiol- und Progesteron-

Ldsungen mit verschiedenen Konzentrationen.

Befindet sich der Uterus im Ostrus, unterliegt er verstéarkt dem Einflu von Ostradiol. Ostra-
diol hat eine ausgepragtere Wirkung auf die Freisetzung der Proteine als Progesteron. Die
Proteine der uterinen Flussigkeit sind u.a. fur die Erndhrung der Zygote notwendig. Die ke-
fruchtete Eizelle benttigt nach der Passage des Eileiters verschiedene Nahrstoffe, u.a. auch
Proteine, da eine sofortige Implantation meist nicht stattfindet. Diese Nahrstoffe werden meist
durch Diffusion aufgenommen, weshalb viele kleine Molekile notwendig sind.

Durch Progesteron wird nur wenig Protein frei, daim Ostrus die Konzentration des Ostradiols

Uberwiegt und Progesteron kaum einen Einfluf3 hat.

In einem langeren Versuch kann ermittelt werden, ob die Proteinfreisetzung unter Ostradiol
noch stérker ansteigt oder nach einem kurzen Anstieg gleichméaldig freigesetzt wird. Bei Pro-
gesteron kann untersucht werden, ob die Freisetzung stets kontinuierlich erfolgt, oder ob die
Adaptationszeit des Uterus langer ist und erst spater vermehrt Proteine frei werden.

Weiterhin kann man analysieren, ob die Proteine neu synthetisiert werden, aus den Drisen

oder dem Endometrium stammen bzw. aus den Gefalen frei werden.

Bel beiden Hormonen wurde elektrophoretisch und massenspektrometrisch Maus-
Serumalbumin und Laktoferrin as grofdte Fraktionen ermittelt. Vermutlich erfolgt die Frei-
setzung des Maus-Serumalbumins aus den Gefél3en des Uterus durch eine erhéhte Permeabi-
litét, die durch Ostradiol und Progesteron unterschiedlich gefordert wird (Beier, 1974; Arvid-
son, 1977). Dieser Effekt ist bei Ostradiol starker als bei Progesteron.

Aufgrund der geringen Konzentration von Laktoferrin in den Superfusaten war es nicht
moglich, den EinfluR der Ostradiol- und Progesteronkonzentrationen auf Laktoferrin zu beur-
teilen. Um genaue Angaben Uber die Synthese und Sekretion zu treffen, sind die Superfusate
mittels ELISA auf Laktoferrin zu untersuchen. In den Uteri konnte durch in situ-

Hybridisierung die mRNA von Laktoferrin nachgewiesen werden.
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Die Expression des Progester onrezeptors (PR) war méaldig. Die einzelnen Gewebe des Ute-
rus reagieren verschieden. Im Epithel des Endometriums sind keine Rezeptoren nachwelsbar,
was vermutlich mit dem Zyklusstadium und parakrin wirkenden Faktoren des Stromas ar
sammenhéngt (Ohta et al., 1993; Kurita et al., 2000a; Kurita et a., 2000b). In den Epithelien
der Drisen lassen sich ebenfalls nur wenige PRs darstellen. Stroma und Myometrium reagie-
ren am stérksten. Ostradiol fhrt bei hoch dosierten und physiologischen Konzentrationen zu
einer Zunahme der PRs. Dadurch wird der Uterus im Falle einer Graviditét auf steigende Pro-
gesteronkonzentrationen vorbereitet. Progesteron kann sofort an den Rezeptoren angreifen
und eine Proliferation beider Gewebe bewirken. Im Stroma ruft Progesteron bei hoch und
niedrig dosierten Konzentrationen eine starke Zunahme seiner eigenen Rezeptoren hervor. Im
Myometrium fuhren steigende Konzentrationen zu einem Abfall der PRs. Hohe Progeste-
ronspiegel weisen u.a. auf eine Graviditét hin. Um die Wirkung des Progesterons zu vermin-
dern und damit die Kontraktion des Myometriums zu senken, werden weniger Rezeptoren
gebildet.

Der Nachweis von CytochromP26 (CY P26) im Uterus der Maus gelang nicht. Das liegt dar-
an, dal3 keine graviden Méause verwendet wurden, bei denen eine Regulation der Retinsdure
notwendig ist, um embryonale Schaden zu vermeiden. Weiterhin war die Versuchsdauer zu

kurz, um eine Enzyminduktion zu gewahrleisten (Sonneveld und van der Saag, 1998).

Zur Préazisierung der Ergebnisse sollten weitere Untersuchungen mit der Superfusion durchge-
fuhrt werden. Dabei sollten die verwendeten Mause im Zyklusstadium des Ostrus sterilisiert
werden, um Schwankungen der Hormonkonzentrationen im Serum zu vermeiden. Weiterhin
kann durch eine langere Versuchsdauer der Einflul3 der Hormon auf die Proteinkonzentration

bzw. den PR besser dargestellt werden.



