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1 Einleitung
1.1 Préeklampsie

Die Schwangerschaftserkrankung Praeklampsie ist die Hauptursache fur mutterliche
und kindliche Morbiditat und Mortalitdt und manifestiert sich durch Bluthochdruck und
eine Proteinurie, die erstmalig nach der 20. Schwangerschaftswoche auftreten. Das
American College of Obstetricians and Gynecologists (ACOG) hat Kriterien
aufgestellt, wonach eine Praeklampsie von anderen schwangerschaftsinduzierten
Bluthochdruckerkrankungen unterschieden werden kann. So ist der Blutdruck einer
vormals nicht an Bluthochdruck leidenden Patientin mit >140/90 mm Hg definiert.
Hinzukommend tritt eine Proteinurie mit >300 mg/l Protein (24h-Sammelurin) auf
oder Assoziation mit Thrombozytopenie, beeintrachtigter Leberfunktion, Entwicklung
einer Niereninsuffizienz oder pulmonaren Odemen.! Weltweit entwickeln insgesamt
5-10 % aller Schwangerschaften eine Praeklampsie.” Die kindliche Morbiditat
(zumeist Wachstumsrestriktion (IUGR; intrauterine growth restriction)) oder Mortalitat
ist bedingt durch eine mégliche Mangelversorgung des Kindes welche hervorgerufen
wird durch eine eingeschrankte Funktion der Plazenta.® Liegt diese
Mangelversorgung nicht vor, so verbleibt trotzdem das Risiko eines zu geringen
Geburtsgewichtes, resultierend aus dem vorzeitigen Beenden der Schwangerschatft.
Bei Kindern mit IUGR und Frauen, die unter einer Praeklampsie entbunden wurden,
treten im weiteren Leben ein erhdhtes Risiko fiir kardiovaskuléare Erkrankungen auf.*
" Derzeit steht keine geeignete Therapie zur Verfiigung, welche sowohl die
Gesundheit des Kindes wie die der Mutter bericksichtigt. Dies beruht auf der
Tatsache, dass der genaue Hintergrund der Krankheit nicht geklart ist und die einzig
kausale Therapie die vorzeitige Entbindung darstellt um Schadigungen fur Mutter
(z.B. Hirnblutungen oder Nierenschadigungen) und Kind zu vermeiden.® Fir
Praeklampsie ist eine Vielzahl an Risikofaktoren bekannt, die mehr oder weniger alle
auf statistischen Erhebungen beruhen. So sind neben Ubergewicht, Erkrankungen,
die mit einer Autoimmunkrankheit assoziiert sind und immunologischen Faktoren
auch die genetische Disposition von groRer Bedeutung.® Obwohl die Hintergriinde
zur Entstehung der Praeklampsie noch nicht klar definiert sind, hat sich eine breite
Akzeptanz gegeniiber einer Entwicklung in 3 Stufen gebildet.’® Hiernach treten
bereits entscheidende immunologische Fehlentwicklungen wéhrend der Implantation
der Blastozyste oder histiotrophen Phase der Plazenta auf (Stufe 1). Als Folge
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dessen entwickelt sich ein uteroplazentares Syndrom (Stufe 2) welches zu einem
maternalen Syndrom mit den typischen klinischen Symptomen (Stufe 3) translatiert

wird. !

Dass die Plazenta die ausschlaggebende Einheit in der Entstehung der
Praeklampsie ist, begriindet sich schon in der Tatsache, dass das Auftreten der
Praeklampsie an das Vorhandensein der Plazenta gebunden ist. Die Plazenta ist aus
fetalen Zellen aufgebaut, den Trophoblasten. Das Endometrium bildet sich nach
Einnistung des Blastozysten in die Dezidua um. In der Dezidua sind die Spiralarterien
lokalisiert, welche einen enorm hohen Nahrstoff- und Sauerstoffaustausch
gewahrleisten. Dieser Teil ist mutterliches Gewebe und wird durch das Einwandern
der Trophoblasten mit fetalen Zellen infiltriert. In einer normalen Schwangerschaft
erfahren die Arterien einen GefaBumbau (spiral artery remodeling). Dies geschieht,
indem Trophoblasten gegen den Blutstrom in die Arterien einwandern, die
Gefallwand ausbetten und so zu einer Umgestaltung der Spiralarterien durch
Ersetzen der Endothelzellen und glatten GefaRmuskelzellen fiihren.'> Durch diesen
Umbau der Arterien ist sichergestellt, dass ein maximaler Blutfluss die Plazenta
versorgt und in Stresssituationen freigesetzte vasokonstriktorische Stimuli kein
Verengen der Arterien und damit einhergehende Mangelversorgung des Kindes
vermitteln kénnen. In der praeklamptischen Plazenta kommt es zu einer inhibierten
Trophoblasteninvasion. Dadurch wird der Spiralarterienumbau vermindert und es
kommt zu einer gestdrten Perfusion der Plazenta.'® Dieser Vorgang wird auch als
abnormale Plazentation bezeichnet und bildet die 2. Stufe in der Entstehung der
Praeklampsie. Im Folgenden kommt es zu einer gestorten Expression und Sekretion
von inflammatorischen, angiogenetischen und anti-angiogenetischen Faktoren, wie
z.B. der l6sliche vascular endothelial growth factor (VEGF) Rezeptor (sFltl),
placental growth factor (PLGF), Endoglin, Autoantikérper oder Eicosanoide welche in
die maternale Zirkulation eintreten und hier das maternale Syndrom einleiten (3.
Stufe).

1.2 Renin-Angiotensin-System

Das Renin-Angiotensin-System (RAS) spielt eine Schlisselrolle in der Regulierung
der Salz- und Wasserretention welche wiederum eng verkntpft mit der Regulation
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des Blutdruckes ist. Das zirkulierende RAS ist eine Enzym-Hormon-Kaskade
bestehend aus dem Substrat Angiotensinogen, welches in der Leber gebildet wird
und durch das Enzym Renin (gebildet in der Niere) in der Zirkulation zu Angiotensin |
(Ang 1) und weiter durch das angiotensin converting enzyme (ACE) zu Angiotensin |l
(Ang II) umgesetzt wird. Neben diesem zirkulierenden RAS kann die Expression der
Komponenten und die Umsetzung zu Ang Il aber auch lokal in Geweben oder sogar
auf zellularer Ebene stattfinden (lokales RAS). Ang Il ist ein Octapeptid und wurde
zuerst unter dem Namen Angiotonin 1957 beschrieben.** Ang Il hat nicht nur
regulatorischen Einflud auf den Blutdruck, die Natrium-Resorption und die
Aldosteron-Freisetzung, sondern  steuert auch die  Expression von
Wachstumsfaktoren, Zytokinen, Chemokinen und Adhé&sionsmolekilen. Diese
beeinflussen das Zellwachstum, Apoptose, Fibrose (Vermehrung des Bindegewebes)
und inflammatorische Prozesse.™ ' Weiterhin konnte gezeigt werden, dass Ang I
durch Regulierung der NADH/NADPH-Oxidase vermehrt die Bildung von reaktiven
Sauerstoffmolekilen induziert, welche das Zellwachstum, die Lipidoxidation, die
Herzhypertrophie und inflammatorische Prozesse steuert.!” ' Ang Il vermittelt die
Transduktion von Signalen Uber den Angiotensin II-Rezeptor Typ 1 (AT1-R) und den
Angiotensin 1lI-Rezeptor Typ 2 (AT2-R). Der AT1-R gehort zu der Familie der G-
Protein-gekoppelten Rezeptoren (engl. G protein-coupled receptors, GPCR) und
aktiviert die Phospholipase C, Protein-Kinase C und weiterfihrend Kalziumkanale.
Eine Ang Il induzierte Aktivierung der MAP-Kinase/ERK-Signalkaskade fihrt zur
Kontraktion von glatten Muskelzellen, Sekretion von Aldosteron, Aktivierung von

Nerven, Transport von lonen und zur Proliferation von Zellen.*®

1.2.1 Renin-Angiotensin-System und Schwangerschaft

Waéhrend der Schwangerschaft kommt es zu einem zusatzlich auftretenden RAS,
dem uteroplazentaren RAS. Dieses uteroplazentare RAS lasst sich wiederum in ein
maternales und ein fetales RAS unterteilen.’’ Das maternale RAS bildet seine
Komponenten in der Dezidua und den Spiralarterien, beeinflusst durch die
invadierenden Trophoblasten. Das fetale RAS ist in der Plazenta und dem Fetus
selber lokalisiert. Wie wir zusammenfassend in einer Ubersichtsarbeit beschrieben
haben, kommt es wahrend der Praeklampsie zu einigen Dysregulationen in diesen
beiden Systemen.** So wurde beschrieben, dass es zu einer erhthten Expression
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von Renin in der Dezidua kommt.?> Des Weiteren tritt eine veranderte molekulare
Variation des Angiotensinogens vermehrt in praeklamptischen Spiralarterien der
Dezidua auf. Die hier vorliegende Habilitationsschrift beinhaltet eine Originalarbeit,
welche die Expression der verschiedenen Komponenten des RAS in dem maternalen
und fetalen Teil der uteroplazentaren Einheit behandelt. Zusammenfassend konnten
wir hier zeigen, dass es zu einer Hochregulation des AT1-R in der praeklamptischen
Dezidua kommt. Unabhéngig von der Praeklampsie sind die Komponenten Renin,
Angiotensinogen und ACE in der Dezidua hdher exprimiert als in der Plazenta,

wohingegen der AT1-R in der Plazenta hther exprimiert wird.?*

In einer normal verlaufenden Schwangerschatft ist eine Aktivierung des RAS sichtbar,
was sich durch erhohte Renin- und Angiotensinogenkonzentrationen in der
Zirkulation &uBert.?® Bei der praeklamptischen Schwangerschaft sind Ang II- und
Aldosteronspiegel, sowie die Plasma-Renin Aktivitat gegenuber einer normal
verlaufenden Schwangerschaft reduziert.?* Die generell herabgesetzte Sensitivitat
gegenuber Ang Il in der Schwangerschaft ist wahrend der praeklamptischen
Schwangerschaft erhéht.?®> Diese erhdhte Sensitivitat konnte unterschiedlicher Natur
sein. Hier ist eine vermehrte Aktivierung durch Autoantikdrper gegen den ATI1-R,
eine erhohte Expression des AT1-R bzw. eine Heterodimerisierung des AT1-R mit
dem Bradykininrezeptor (BDKRB2) denkbar.?® Autoantikrper wie Anti-Ro/SSA-
Antikorper, Antiphospholipid-Antikrper und solche gegen den Rezeptor des
Thyreoidea-stimulierenden Hormons stehen im Zusammenhang mit
Schwangerschaftskomplikationen und sind seit einigen Jahren Gegenstand von
Untersuchungen.?®?® Autoantikorper gerichtet gegen den AT1-R (AT1-AA) wurden
1999 durch Wallukat et al in praeklamptischen Frauen detektiert und beschrieben.?
Diese AT1-AA sind nicht nur in der maternalen Zirkulation wahrend der
Schwangerschaft, sondern auch ein Jahr nach Entbindung, sowie in der Zirkulation
des Fetus detektierbar.?> *° Sie sind nicht spezifisch fiir die Praeklampsie, da sie
auch bei weiteren Schwangerschaftskomplikationen auftreten. Gemeinsamkeiten
dieser Schwangerschafskomplikationen sind ein erhdhter Resistenzindex und ein
gestorter Dopplerfluss in der Ateria uterina.®* Wie bereits in einer Ubersicht von 2013
durch Herse und Lamarca diskutiert wurde, ist der AT1-AA ein agonistischer
Antikorper, der eine AT1-R-Signaltransduktion ahnlich dem Ang Il aktiviert. Es kommt
zur Aktivierung des MAPK/ERK-Signalweges, der AP-1 und NF-kb-Bindungstelle und

dem tissue factor.?* 3 Weiterhin ist bekannt, dass der AT1-AA den plasminogen
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activator inhibitor-1 (PAI-1), einen wichtigen physiologischen Inhibitor des
Plasminogens, in Trophoblasten aktiviert.** Die Invasivitdt von Trophoblasten ist
nach Stimulation mit AT1-AA vermindert.>® PAI-1 ist ebenfalls in praeklamptischen
Plazenten hochreguliert, was zu einer fibrinolytischen Aktivitat fuhrt. Diese ist bei der
Degradation der extrazellularen Matrix durch Trophoblasten wichtig.*® Wie durch
Shah diskutiert und an trachtigen Ratten bestétigt werden konnte, scheint der AT1-
AA einen synergistischen Effekt zu Ang Il zu haben und somit die Sensitivitat zu Ang
Il in praeklamptischen Frauen zu erhdhen.?® *” AuRerdem weisen trachtige Mause,
welche mit AT1-AA infundiert wurden, klare praeklamptische Symptome auf. Neben
erhohten Blutdruck und Albuminurie kommt es hier zu erhéhten sFlt1- und I6slichen
Endoglinspiegeln, welches beides Indikatoren fir eine gestorte plazentare
Angiogenese sind.*® Es wurde kiirzlich beschrieben, dass die AT1-AA in der
Praeklampsie durch einen bestimmten B-Zelltyp, den B1aB-Zellen, produziert werden
kénnten.*® Fir die B-Zellreifung und deren IgG-Produktion sind diverse
Kostimulatoren und CD4-positive T helper-Zellen notwendig.*® Dieser Austausch
zwischen den Zellen kann durch Inhibition des CD20-Rezeptors an der Zellwand von
B-Zellen gestért werden, was in einer Interventionsstudien mit einem Rattenmodell
fir Praeklampsie getestet wurde.*> ** In diesem reduced uterine perfusion pressure
(RUPP)-Rattenmodell konnte der praeklampsieahnliche Phanotyp gelindert werden.
Ein monoklonaler CD20-Antikérper (Rituximab) war in der Lage die B-Zellpopulation
und damit einhergehend die AT1-AA-Produktion und den Blutdruck zu senken.
Ebenso flihrte ein Transfer von CD4-positiven T-Zellen, isoliert aus RUPP-Ratten, zu
einem praeklamptischen Phenotyp in trachtigen Ratten mit Hypertension, erhohten
inflammatorischen Zytokinen wie tumor necrosis factor o (TNF-a) und Interleukin
(IL)-6 und einer AT1-AA-Produktion.*®

1.3 Cytochrom P450-System

Das Cytochrom P450 (CYP)-System besteht aus einer Vielzahl an Epoxygenasen,
welche in verschiedenen Subfamilien und Untergruppen Kklassifiziert sind. Sie
katalysieren eine Monooxygenierung der Kohlenstoffkette der Arachidonsaure (AA,
arachidonic acid). Die AA ist eine mehrfach ungesattigte Omega-6 Fettsdure und
wird durch die Phospholipase A2 (PLA2) aus den Lipiden des Phospholipidbilayers

der Zellmembran herausgelést. AA werden durch Cyclooxygenasen (COX),
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Lipoxygenasen (LOX) und CYP-Enzymen zu verschiedenen biologisch aktiven
Metaboliten, den Eicosanoiden, oxygeniert. Der dritte Weg der Eicosanoid-Bildung,
katalysiert durch die CYP-Enzyme, ist erst seit jungster Vergangenheit im Fokus der
Wissenschaft. Erst Jahre nachdem die COX- und LOX-Wege charakterisiert wurden,
konnte 1981 das erste Mal die katalytische Wirkung von CYP-Enzymen gezeigt
werden.***® Die biologische Aktivitit der CYP-Enzyme beschrankt sich zwar
hauptséchlich auf zwei verschiedene Reaktionen, die Hydroxylierung und die
Epoxydation, bringt jedoch aufgrund der Vielzahl der Enzyme und der breiten
Substratspezifitat eine hohe Anzahl an biologisch aktiven Produkten hervor.
Hauptmetabolite sind hierbei die Hydroxyeicosatetratriensauren (HETE) und die
Epoxyeicosatetratriensduren (EET), welche jeweils in verschiedenen Regioisomeren
auftreten. EET kénnen weiterhin durch die I6sliche Epoxyhydrolase (sEH) zu den
Dihydroxyeicosatetratriensduren (DHET) abgebaut werden (siehe Abb. 1). Zwischen
dem RAS und dem Cytochrom P450 System besteht eine Interaktion. So konnte
gezeigt werden, dass in renalen Mikrogefél3en die Synthese von 20-HETE durch Ang
Il stimuliert wird.*” Weiterhin ist Ang Il durch die Herunterregulation der
Epoxygenasen und Aktivierung der seEH fir die Verminderung der EET und deren
Umsetzung zu DHET verantwortlich.”® *° Ebenfalls die Freisetzung der AA aus der
Zellmembran wird durch die Ang ll-induziert Stimulation von PLA2 begiinstigt.>
Diese Aktivierung ist AT2-R vermittelt.>> EET vermitteln antihypertensive und
organprotektive Mechanismen und sind im vaskularen Bereich der haufigste
endothelium-derived hyperpolarizing factor (EDHF).>> Weiterhin schiitzen sie vor
Zell- und Organschaden durch ihre antiinflammatorische und antiapoptotische
Wirkung.”® ** Vasodilatation wird von EET durch Aktivierung der endothelial nitric
oxide synthase (eNOS) oder Modulation anderer agonistisch wirkender
Mechanismen in Endothelzellen induziert.>>" Durch die COX-Enzyme und die
Thromboxansynthase kann das 5,6-EET auch zu einem atypischen Thromboxan
(Thromboxan-Analog) umgesetzt werden, welches im Gegensatz zu den EET
vasokonstriktorische Eigenschaften aufweist. EET unterstitzen das Wachstum von
Endothelzellen, wohingegen Migration von glatten GefaBmuskelzellen (VSMC,
vascular smooth muscle cell) inhibiert wird, womit sich ein klarer Zusammenhang zu
dem GefalRumbau (spiral artery remodeling) aufzeigt.”® Unterschiedliche Tiermodelle
zeigen ebenfalls, dass Hypertonie und Endorganschadigung mit EET-

Inhibierung/Verlust einhergehen.®*®* Ein weiterer Wirkungsbereich von EET und
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DHET ist die Verstarkung von hypoxieinduzierten Antworten, wie die Expression von

hypoxia-inducible factor-1alpha (HIF-1a).%?

CYP-Enzyme konnen neben der AA (Omega-6 Fettsdure) auch die mehrfach
ungesattigten Omega-3 Fettsduren metabolisieren. Die wichtigsten Vertreter sind
hierbei Eicosapentaensaure (EPA) und Docosahexaensaure (DHA). Die EPA kann
die AA in den Phospholipiden der Zellmembran ersetzen und wird von den CYP-
Enzymen bevorzugt metabolisiert. Hierbei entstehen Epoxyeicosatetraensduren
(EETeTr) in ebenfalls verschiedenen Regioisomeren. Die DHA werden zu den
Epoxydocosapentaensauren (EDP) metabolisiert. Fischreiche Nahrung, Fischdl und
daraus abgeleiteten Praparate wie Omacor oder Eye-Q enthalten groRe Mengen an
EPA und DHA. Die Einnahme solcher Nahrung oder Praparate fihrt somit zu einer
Verschiebung der Metabolitenbildung. Klinische und epidemiologische Studien haben
gezeigt, dass eine sehr fischreiche Ernahrung oder auch Nahrungserganzung durch

EPA/DHA die Mortalitat von kardiovaskularen Erkrankungen reduziert.®® ®*

CYP-Enzyme
COxX1

X~ A S
€ oo
/ 5,6 EET 89 EET EET's
m' 11,12 EET 14,15 EET

HO
| sEH

5,6-epoxy-TXA1

5,6 DHET 8,9 DHET DHET's
11,12 DHET 14,15 DHET
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Abb. 1: Cytochrom P450-System.
Die Arachidonsaure (AA) wird durch
die Phospholipasen aus der Membran
geldst und durch die CYP-Enzyme zu
entsprechenden Epoxyeicosatetratrien-
sauren (EET) umgebaut. Die l6sliche
Epoxy-Hydrolase (sEH) hydrolysiert die
EET Zu den entsprechenden
Dihydroxy-eicosatetratrienséauren

(DHET). 5,6 EET kann durch die
Cyclooxygenasen und
Thromboxansynthase Zu dem
Thromboxan-Analog umgebaut
werden.



1.3.1 Cytochrom P450-System und Schwangerschaft

Die CYP-Metabolite tragen entscheidend zu der Anpassung der maternalen
Zirkulation an die Schwangerschaft bei. Aul3erdem sind sie mal3geblich an der
Steuerung der Blutzufuhr der uteroplazentaren Einheit beteiligt. Die Spiegel der
verschiedenen CYP-Metabolite wurden in den verschiedenen Kompartimenten der
uteroplazentaren Einheit untersucht. Hierbei zeigte sich, dass die Hauptkomponente
das 5,6-EET darstellt.®> Die EET- und DHET-Level im Urin, sowie die Synthese von
EET in der Niere ist wahrend der Schwangerschaft erhoht und steigert sich weiterhin
bei schwangerschaftsinduzierten Bluthochdruckerkrankungen.®® ¢ In dem RUPP
Rattenmodell, in dem durch chronische Reduktion des uterinen Perfusionsdruckes
Symptome der Préeklampsie induziert werden, ist die Produktion von 20-HETE im
Kortex der Niere erhoht. Eine Blockierung der CYP-Enzyme fluhrt hier zu einer

Verbesserung der Symptome.®®

1.4 Tiermodelle

Tiermodelle in der Erforschung von komplexen Pathologien der Schwangerschaft
sind unabdingbar, fihren aber auch einige Risiken mit sich, welche Raum fir
Fehlinterpretationen schaffen. Die Plazenta ist evolutionar betrachtet das Organ mit
der grol3ten Vielfalt, was dazu fihrt, dass es kein Tiermodell gibt, was die humane
Plazentation exakt beschreibt.®® Generell lassen sich jedoch nicht alle Mechanismen
in vitro untersuchen, auch wenn in den letzten Jahren eine Vielzahl an
Zellkulturmodellen beschrieben wurden.”®’* Gerade eine komplexe Erkrankung wie
die Praeklampsie, welche sich in der uteroplazentaren Einheit manifestiert und auf
das gesamte System der Mutter translatiert, bendtigt einen ebenso komplexen
Organismus mit einem geschlossenen Blutkreislauf. Zudem lasst sich gewdhnlich nur
humanes Patientenmaterial zum Zeitpunkt der Entbindung gewinnen, wobei dann die
Praeklampsie meistens auf dem HOhepunkt ihrer Auspragung ist. Zum Zeitpunkt der
Entstehung oder der friilhen Entwicklung der Pathologie (z.B. erstes Trimester der
Schwangerschaft) lasst sich jedoch kaum Plazentamaterial gewinnen. Hier bieten
sich klare Vorteile des Tiermodelles. AuRRerdem ist die Schwangerschaft in
Nagetieren wie Ratte und Maus mit ca. 21 Tagen wesentlich kirzer, womit sich

Zusammenhange in wesentlich kirzerer Zeit untersuchen lassen. Ein weiterer Vorteil
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ist, dass bei Verwendung von Inzuchtstdammen die genetische Vielfalt wegfallt, was
zu einer deutlichen Verbesserung der Reproduzierbarkeit von Experimenten fiihrt.”
Allerdings gibt es zwischen der humanen Plazenta und der von Ratten und Mausen
einige Unterschiede, welche unbedingt beachtet und in die Interpretation der Daten
miteinbezogen werden sollte. Zwar haben Mensch wie Nager eine hamochoriale
Plazenta, jedoch ist die Invasion der Trophoblasten bei Mausen geringer als die im
Menschen.”® Die Invasivitat von Trophoblasten steigert sich von der Maus Uber die
Ratte zum Menschen. In Abhangigkeit von der Trophoblasteninvasion bildet sich die
Dezidua aus. Trophoblasten wandern in das Endometrium ein und regulieren die
Transformation zur Dezidua, wodurch die humane Plazenta tief im Uterus verankert
wird. Die Maus- und Rattenplazenta ist eher oberflachlich aufgesetzt und an das
mesometriale Dreieck gebunden, einer Endometriumstruktur, die sich bei diesen
Tieren wahrend der Schwangerschaft ausbildet. Der auf3erordentlich hohe Austausch
von Sauerstoff und Néahrstoffen findet in der humanen Plazenta in den villdsen
Zotten, in der Mausplazenta hingegen in der Labyrinthzone statt. Generell findet man
jedoch dieselben Zelltypen mit denselben Funktionen in den Geweben von Mensch,
Ratte oder Maus wieder. Infiltrierende Trophoblasten, welche fur den Arterienumbau
verantwortlich sind, natural killer (NK) Zellen und Makrophagen, welche durch
Zytokinsekretion das immunologische Milieu regulieren und T-Zellen. Far
allumfassende Studien von Faktoren, welche die Pathologie der Praeklampsie
beeinflussen, ist es von groRer Bedeutung, dass mehrere Untersuchungsmethoden
und Techniken miteinander kombiniert werden und somit die Gesamtheit betrachtet
wird. Zur Untersuchung der Praeklampsie wurden bereits einige Ratten- und
Mausmodelle beschrieben. Die Induktion von Praeklampsiedhnlichen Symptomen
wird hier durch unterschiedliche Mechanismen hervorgerufen. Gerade fur Mause
liegen eine Vielzahl an genetischen Modellen vor, wie z.B. das CBA/DBA-, STOX-,
COMT™- und das BPH/5-Modell.””® Ein praeklampsieahnlicher Phanotyp wurde
auch durch Gabe von Endotoxinen (lipopolysaccharides (LPS)), also einen
inflammatorischen Stimulus, in Ratten induziert.?™ ® Die zirkulatorischen Faktoren
sFItl und die AT1-AA, welche in der Translation des uteroplazentaren zum
maternalen Syndrom eine bedeutende Stellung einnehmen, wurden ebenfalls zur
Induktion des praeklampsieahnlichen Phéanotyps bei Maus und Ratte verwendet.?® 84
Die von unserer Gruppe am haufigsten untersuchten Modelle sind das reduced
uterine perfusion pressure (RUPP)-Rattenmodell und das transgenen Rattenmodell.
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Im RUPP-Rattenmodel werden Symptome der Praeklampsie mittels Ligation der
Aorta und der uterinen Arterien mechanisch am Tag 14 der Trachtigkeit induziert.®>%®
Wie bereits in Abschnitt 3.2.1 beschrieben, wurden in Kooperation mit der
Arbeitsgruppe LaMarca (Jacksson, USA) durch uns in diesem Modell einige
Interventionsstudien durchgefihrt, wodurch die Involvierung des AT1-AA in die
Pathologie der Praeklampsie beschrieben wurde.®” 4 %3 899 pas transgene
Rattenmodell basiert auf der Expression von humanem Angiotensinogen und
humanem Renin in der uteroplazentaren Einheit des Muttertieres. Hierbei stammt
das humane Angiotensinogen aus dem Weibchen (transgen fir das humane
Angiotensinogen), welches wahrend der Trachtigkeit einen praeklampsiedhnlichen
Phanotyp ausbildet, wenn es mit einem Mannchen verpaart wird, welches transgen
fur das humane Renin ist. Der praeklampsieahnliche Phanotyp charakterisiert sich
durch schnell ansteigenden Blutdruck ab Tag 12 der Tréchtigkeit einhergehend mit
einer Albuminurie und intrauteriner Wachstumsrestriktion (IUGR) der Feten.
Weiterhin ist in diesem Modell der AT1-AA in der maternalen Zirkulation zu
detektieren und es treten artherosklerotische Veranderungen in den Spiralarterien

f'96

des Plazentabettes au Dieses Modell wurde zunachst bei Mausen etabliert und

beschrieben, dann aber auf die Ratte Ubertragen, da es sich als ein geeigneteres

Modell erwiesen hat.®" %8

1.5 Zielstellung

Trotz umfangreicher Forschung auf dem Gebiet der Praeklampsie ist es bislang noch
nicht gelungen die Mechanismen zur Entstehung der Pathologie vollends zu
verstehen. Ebenso die Translation von dem uteroplazentaren zu dem maternalen
Syndrom ist weitestgehend unklar. Diese vorliegende Arbeit soll einige grundlegende
Arbeiten unserer Arbeitsgruppe beschreiben und die dargestellten Faktoren und
Mechanismen in einen Zusammenhang stellen. Fokus hierbei soll auf Systeme
gelegt werden, die bei Bluthochdruck- und kardiovaskularen Erkrankungen eine
wichtige Rolle spielen, wie das RAS, das CYP-System und die Adipozytokine. Das
transgene Rattenmodell mit préeklamspiedhnlichen Phenotyp soll hier ebenfalls
herangezogen werden und das Zusammenspiel aus uteroplazentarer Einheit und
maternaler Zirkulation eingehender diskutiert werden. Hierdurch soll ein Beitrag zum
besseren Verstandnis der Pathologie der Praeklampsie erbracht werden.
14



2 Ausgewahlte Originalarbeiten

2.1 Dysregulationen in der humanen praeklamptischen
Schwangerschaft

2.1.1 Dysregulation des zirkulierenden und gewebespezifischen Renin-
Angiotensin-Systems in der Préeklampsie (Dysregulation of the
circulating and tissue-based Renin-Angiotensin-System in preeclampsia)

Herse F, Dechend R, Harsem NK, Wallukat G, Janke J, Qadri F, Hering L, Muller
DN, Luft FC, Staff AC. Dysregulation of the circulating and tissue-based Renin-
Angiotensin-System in preeclampsia. Hypertension. 2007 Mar;49(3):604-11. PMID:
17261642

http://dx.doi.org/10.1161/01.HYP.0000257797.49289.71

Es wurde bereits beschrieben, dass das Renin-Angiotensin-System (RAS) als eines
der Hauptmechanismen der Blutdruckregulation an der Praeklampsie beteiligt ist. So
wurden die AT1-AA in der Zirkulation von praeklamptischen Frauen und ein
dysreguliertes uteroplazentares RAS beschrieben.?* #° Jedoch waren die relativen
Beitrage des zirkulierenden RAS und des gewebespezifischen uteroplazentaren RAS
nicht naher untersucht worden. Wir haben deshalb die Hypothese verfolgt, dass das
gewebespezifische uteroplazentare RAS in der Préaeklampsie dysreguliert ist. In
dieser vorliegenden Arbeit wurden Genexpressionsstudien und
immunohistochemische Analysen an Plazenten und Deziduageweben von
praeklamptischen Frauen und gesunden Schwangeren durchgefuhrt. Des Weiteren
haben wir auch in dieser Kohorte die Plasma-Renin Aktivitat und die zirkulierenden
agonistischen AT1-AA untersucht. Die Genexpression des AT1 -Rezeptorgens war in
in der praeklamptischen Dezidua im Vergleich zu Kontrollen etwa 5-fach erhdht. Wir
fanden auch, dass die AT1-AA nicht nur in der Zirkulation der praeklamptischen
Mutter detektierbar waren, sondern auch in der Zirkulation der Feten. Die Plasma-
Renin Aktivitdt war ebenfalls dysreguliert. Hier wurde eine Erniedrigung der Aktivitat
in etwa um den Faktor 3 in der Praeklampsiegruppe gegenuber der Kontrollgruppe
gemessen. Die Genexpressionen der weiteren RAS-Komponenten war zwar nicht
pathologisch dysreguliert, jedoch war ein grof3er Unterschied zwischen dem
mautterlichen Gewebe der uteroplazentaren Einheit, der Dezidua, und dem fetalen
Teil, der Plazenta, zu erkennen. So waren Renin (35-fach), ACE (2,9-fach) und

Angiotensinogen (8,9-fach) hoéher in der Dezidua als in der Plazenta exprimiert,
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wahrend der AT1-R 10-fach hdher in der Plazenta exprimiert wurde. Die aus dieser
Arbeit resultierenden Ergebnisse verdeutlichen die Bedeutung des uteroplazentaren
RAS in der Praeklampsie und auch in der normal verlaufenden Schwangerschaft. So
kommt es in der Praeklampsie zu einer Kombination der erhéhten AT1-R-Expression
in der Dezidua, der schwangerschaftsspezifischen RAS-Expression resultierend in
einer hohen dezidualen Angiotensin II-Produktion und den zirkulierenden AT1-
Autoantikorpern.
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Die in dieser Studie (Abschnitt 2.1.1) durchgeflhrten Microarray-Analysen der
Plazenta zeigten ebenfalls, dass die Expression von Leptin in der praeklamptischen
Plazenta erhoht ist. Ein entscheidender Risikofaktor fur die Bluthochdruckerkrankung
generell und der Praeklampsie im Besonderen ist Adipositas. So steigt das Risiko fur
Praeklampsie in Korrelation zum body mass index (BMI) und vermehrten
Fettgewebe.® Fettgewebe besteht zum gréRten Teil aus Adipozyten und ist ein stark
endokrines Gewebe, da es eine Vielzahl an Wachstumsfaktoren, Hormonen und
Zytokinen produziert und ausschiittet.’®” *°* Darunter befinden sich Regulatoren des
Blutdruckes wie Angiotensinogen und klassische ,Adipozytokine* wie Leptin und
Adiponektin.’®® Adiponektin, sein Rezeptor und Leptin sind in der Plazenta
exprimiert. Der Leptimetabolismus bzw. die Leptinfunktion sind in die Pathologie des
schwangerschaftsinduzierten Diabetes mellitus involviert.'®® 1% Aus diesen Griinden
haben wir uns naher mit den zirkulierenden und uteroplazentaren
Adipozytokinkonzentrationen in der Praeklampsie beschaftigt, was Gegenstand der
Arbeit in Abschnitt 2.1.2 ist.

2.1.2 Zirkulierende und uteroplazentére Adipozytokin-Konzentrationen in der
Praeklampsie (Circulating and uteroplacental adipocytokine
concentrations in preeclampsia)

Herse F, Youpeng B, Staff A, Yong-Meid J, Dechend R, Rong Z. Circulating and
Uteroplacental Adipocytokine Concentrations in Preeclampsia. Reprod Sci. 2009
Jun;16(6):584-90. PMID: 19276406

http://dx.doi.org/10.1177/1933719109332828

Zusammenfassend aus dieser Arbeit lasst sich beschreiben, dass der BMI im ersten
Trimester der Schwangerschaft der robusteste anthropometrische Pradiktor fir
Praeklampsie ist, wohingegen der BMI zum Ende der Schwangerschaft durch das
Wachstum des Feten und der Plazenta mitbeeinflusst wird.'® Die

106 In  der

Adiponektinkonzentrationen im Plasma korrelieren mit dem BMI.
vorliegenden Arbeit haben wir ebenfalls im Plasma von schwangeren Frauen mit
einer unauffalligen Schwangerschaft aus dem ersten, zweiten und dritten Trimester,

gesunde nicht-schwangere Frauen und Frauen mit Praeklampsie die Adiponektin-
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und Leptinkonzentrationen mittels enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA)
untersucht. Weiterhin haben wir die Expression von Adiponektin und Leptin mittels
real-time RT-PCR in Fettgewebe, Dezidua und Plazenta von schwangeren Frauen
analysiert. Wir konnten zeigen, dass wahrend des Schwangerschaftsverlaufes im
Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen die Adiponektinkonzentrationen im Plasma
stetig zu nehmen. Praeklamptische Frauen wiesen dahingegen signifikant erniedrigte
Konzentrationen auf. Bei Frauen mit normalen Schwangerschaftsverlauf korrelierten
die Adiponektinkonzentrationen mit dem vorschwangerschafts BMI, was in
praeklamptischen Frauen nicht der Fall war. Die Leptinkonzentration ist im dritten
Trimester der Schwangerschaft im Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen
erniedrigt, wohingegen praeklamptische Frauen erhohte Plasma-
Leptinkonzentrationen aufweisen. Die Leptinexpression im Fettgewebe und in der
Plazenta ist in praeklamptischen Frauen ebenfalls erhdht im Vergleich zu gesunden
schwangeren Frauen. Die aus dieser Arbeit resultierenden Ergebnisse weisen auf
eine Beteiligung des Fettgewebes und der Adipozytokine Leptin und Adiponektin an

der Pathologie der Praeklampsie hin.
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Die Leptinkonzentration im Plasma korrelieren mit der Expression von CYP24A1,
einer Epoxygenase aus dem CYP-System.!®” Des Weiteren ist auch Ang Il als
Aktivator der PLA2 beschrieben worden was zu einer vermehrten Freisetzung der AA
fihrt.*°® Die AA ist das Substrat fiir die Epoxygenasen und der sEH aus dem CYP-
System welche die EET und DHET bilden.'® In der bereits beschriebenen Arbeit
.Dysregulation des zirkulierenden und gewebespezifischen Renin-Angiotensin-
Systems in der Praeklampsie® haben wir in den Genexpressionsstudien an
uteroplazentarem Gewebe neben der Hochregulation des AT1-R ebenfalls eine
Hochregulation des CYP Familie 2J Polypeptid 2 (CYP2J2) gefunden, welche in
Korrelation zu der Expression des AT1-R stand. Wir haben diesen Aspekt zum
Anlass genommen und das CYP-System und insbesondere das CYP2J2 und deren

Beteiligung an der Pathologie der Praeklampsie im Weiteren analysiert.

2.1.3 CYP2J2-Expression und zirkulierende epoxyeicosanoide Metabolite in
der Préaeklampsie (CYP2J2 expression and circulating epoxyeicosa-
trienoic metabolites in preeclampsia)

Herse F, Lamarca B, Hubel CA, Kaartokallio T, Lokki Al, Ekholm E, Laivuori H,
Gauster M, Huppertz B, Sugulle M, Ryan MJ, Novotny S, Brewer J, Park JK, Kacik
M, Hoyer J, Verlohren S, Wallukat G, Rothe M, Luft FC, Muller DN, Schunck WH,
Staff AC, Dechend R. CYP2J2 Expression and Circulating Epoxyeicosatrienoic
Metabolites in Preeclampsia. Circulation. 2012 Dec 18;126(25):2990-9. PMID:
23155181

http://dx.doi.org/10.1161/CIRCULATIONAHA.112.127340

Wie bereits beschrieben, ist die Praeklampsie eine Multisystemerkrankung der
Schwangerschaft mit Ursprung in der uteroplazentaren Einheit. In dieser
vorliegenden Arbeit haben wir aufgegriffen, dass CYP-abhangige Eicosanoide
vaskulare Funktion, Entzindung und Angiogenese, welche in der Pathologie der
Praeklampsie mechanistisch wichtig sind, regulieren.'® Des Weiteren ist die
Praeklampsie mit einer erhéhten DHET-Ausscheidung im Urin assoziiert und EET
wurden als das Hauptprodukt im Arachidonsduremetabolismus in der Plazenta, der
Dezidua, den Trophoblasten und dem Myometrium beschrieben.®® % 19 Dies fiihrte

uns zu der Hypothese, dass die Praeklampsie mit einer erhohten CYP
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Epoxygenaseexpression und damit einhergehender vermehrter EET/DHET
Produktion assoziiert ist. Mittels Genexpressionsstudien wurde das CYP2J2 in der
praeklamptischen Plazenta und Dezidua als erhéht exprimiert detektiert. In beiden
Geweben war CYP2J2 in den Trophoblasten lokalisiert. Die CYP2J2-Metabolite 5,6-
EET und 14,15-EET sowie die 5,6-DHET und 14,15-DHET waren in der Zirkulation
von praeklamptischen Frauen im Vergleich zu gesunden Schwangeren ab dem
zweiten Trimester der Schwangerschaft erhoht. Die Stimulation einer
Trophoblastenzelllinie mit dem proinflammatorischen Faktor TNFo fihrte zu einer
verstarkten Expression von CYP2J2. In zwei unabhangigen Rattenmodellen der
Praeklampsie flhrte eine Intervention mit dem CYP Epoxygenaseinhibitor N-
(methylsulfonyl)-2-(2-propynyloxy)-benzenehexanamide = (MsPPOH) zu  einer
Verbesserung des praeklampsieahnlichen Phanotyps. Das 5,6-EET kann weiterhin
zu einem Thromboxananalog, dem 5,6-Epoxy-Thromboxan (5,6-epTXAl),
metabolisiert werden. In einem Zellkulturmodell mit schlagenden neonatalen
Rattenkardiomyozyten fihrte eine Inkubation von 5,6-EET zu einem positiv
chronotropen Effekt, welcher durch das Blocken der Thromboxansynthase
unterbunden werden konnte. Diese Daten legen nahe, dass die Dysregulation des
CYP2J2 an der Pathogenese der Praeklampsie beteiligt ist und die daraus
resultierende vermehrte Freisetzung von Metaboliten das uteroplazentare Syndrom

in ein maternales Syndrom translatiert.
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Die in dieser Arbeit zur Untersuchung der Intervention verwendeten Rattenmodelle
mit praeklampsieahnlichen Phéanotyp (RUPP und transgene Rattenmodell) beruhen
beide auf verschiedenen Ursachen und wurden bereits in der Einleitung né&her
erlautert. Im Weiteren werden zwei Originalarbeiten vorgestellt, welche dem fir das
RAS transgenen Rattenmodell zu Grunde liegen. In diesem Modell wird eine
weibliche SD-Ratte, welche transgen das humane Angiotensinogen tragt, mit einer
mannlichen Ratte verpaart, welche transgen fur das humane Renin ist. Diese Ratte
entwickelt wahrend der Schwangerschaft praeklamptische Symptome wie
Bluthochdruck und Albuminurie. In diesem Muttertier ist ebenfalls der AT1-AA
prasent, welcher bereits in der Originalarbeit in Abschnitt 2.1.1 ,Dysregulation des
zirkulierenden und gewebespezifischen Renin-Angiotensin-Systems in  der
Praeklampsie* beschrieben wurde. Interessanterweise sind diese Symptome nicht
ausgepragt, wenn die humanen Transgene in den Geschlechtern vertauscht
vorliegen (weibliche SD-Ratte transgen fur das humane Renin, mannlichen Ratte

transgen fir das humane Angiotensinogen).

2.2 Dysregulationen in einem Rattenmodell mit praeklampsieahnlichem
Phanotyp

2.2.1 Effekte des zirkulierenden und plazentaren Angiotensin Il bei der
Rattenschwangerschaft (Effects of circulating and local uteroplacental
angiotensin Il in rat pregnancy)

Hering L*, Herse F*, Geusens N, Verlohren S, Wenzel K, Staff AC, Brosnihan KB,
Huppertz B, Luft FC, Muller DN, Pijnenborg R, Cartwright JE, Dechend R. Effects of
circulating and local uteroplacental angiotensin Il in rat pregnancy. Hypertension.
2010 Aug;56(2):311-8. PMID: 20530295

*gleichgestellte Autorenschaft

http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.110.150961

In dieser vorliegenden Arbeit wurde anhand des transgenen Praeklampsie-
Rattenmodells (PE), der umgekehrten Transgenkreuzung (opposit cross; OC) sowie
eines weiteren Rattenmodells, bei dem eine Ang ll-Infusion wahrend der

Schwangerschaft vorgenommen wurde, der Einfluss von Ang Il auf die
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Trophobasteninvasion, die Blutdruckentwicklung und die Albuminurie untersucht.
Zunachst wurden die auftretenden Ang Ill-Level in der Zirkulation und dem
uteroplazentaren Gewebe untersucht. In dem Modell mit Ang II-Infusion waren
lediglich in der Zirkulation erhéhte Ang ll-Level detektiert worden. In der PE-Gruppe
wurden erhéhte Ang ll-Level in der Zirkulation und der Plazenta gemessen und in der
OC-Gruppe lediglich in der Plazenta, aber nicht in der Zirkulation. Erhdhter Blutdruck
und eine Albuminurie wurden analog zu der Ang llI-Konzentration nur in den Modellen
mit hohen Ang II-Spiegeln in der Zirkulation detektiert. Eine verstarkte Ang Il
gesteuerte Trophoblasteninvasion wurde wiederum nur in der PE- und der OC-
Gruppe, wo es auch zu hohen Ang IlI-Konzentrationen im Gewebe kam, gefunden.
Korrespondierend dazu konnte in in vitro Studien anhand von humanen, aus
Plazenta isolierten Trophoblasten und an villésen Plazentaexplants aus dem ersten
Trimester gezeigt werden, dass Ang Il zu einer erhéhten Migration, Invasion und

Motilitdt der Trophoblasten fuhrt.
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2.2.2 Erhohtes Angiotensin Il im mesometrialen Dreieck des transgenen
Rattenmodells fur Préaeklampsie (Increased angiotensin Il in the
mesometrial triangle of a transgenic rat model of preeclampsia)

Brosnihan KB, Hering L, Dechend R, Chappell MC, Herse F. Increased angiotensin I
in the mesometrial triangle of a transgenic rat model of preeclampsia. Hypertension.
2010 Feb;55(2):562-6. PMID: 20038747

http://dx.doi.org/10.1161/HYPERTENSIONAHA.109.145656

Trotzdem in beiden Rattenmodellen, dem PE und dem OC, dieselben Transgene
(humanes Angiotensinogen und humanes Renin) vorliegen, kommt es lediglich, wie
in Abschnitt 2.2.1 beschrieben, in der PE-Gruppe zu Blutdruckanstieg und einer
Albuminurie. Dies scheint durch die unterschiedlichen Ang II-Konzentrationen in der
Zirkulation begrindet zu sein. Dieser Aspekt sollte hier néher untersucht werden,
weshalb die lokalen Ang | und Ang II-Peptide in der uteroplazentaren Einheit
analysiert wurden. Hierbei stellte sich heraus, dass lediglich in der PE-Gruppe
signifikant erhdéhte Ang I- und Ang Ill-Level im mesometrialen Dreieck, dem
matterlichen Teil der Plazenta, und der Plazenta auftraten. Ang Il war ebenfalls in der
OC-Gruppe in der Plazenta erhoht, jedoch nicht im mesometrialen Dreieck. Legt man
das Augenmerk auf die Expression der beteiligten Transgene humanes
Angiotensinogen und humanes Renin, so stellt man fest, dass das Substrat
Angiotensinogen der limitierende Faktor sein muss, welcher die unterschiedlichen
Ang |- und Ang lI-Konzentrationen bestimmt. Von dem Rattenangiotensinogen und
Rattenrenin, welches als Hintergrund in der Ratte vorliegt, aber nicht mit den
humanen Transgenen kreuzreagieren kann, war lediglich das Rattenrenin in der PE-
sowie der OC-Gruppe leicht dysreguliert. Diese Arbeit legt nahe, dass das Angll,
welches im mdatterlichen Teil, dem mesometrialen Dreieck, gebildet wird an der

Pathologie der Praeklampsie beteiligt ist.
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3 Diskussion

Die Praeklampsie steht schon seit langer Zeit im Fokus der Wissenschaft. Nicht nur
Forscher aus dem Bereich der Geburtsmedizin, sondern auch aus anderen
Disziplinen sind an der Untersuchung dieses multifaktoriellen Syndroms beteiligt. Da
sowohl Mutter wie Kind ein erhthtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen im
spateren Leben aufweisen,® ist ebenfalls ein hoher soziodkonomischer Druck
vorhanden entsprechende Therapien zu entwickeln. Zudem wird dem Aspekt der
fetalen Programmierung als Konsequenz der Praeklampsie immer mehr Bedeutung
zugestanden. Zur Entstehung der Praeklampsie gibt es eine Vielzahl an Hypothesen
und Theorien,** jedoch hat noch kein Ansatz zur endgiiltigen Aufklarung und damit
zur kausalen Therapie von Mutter und Kind gefuhrt. Wie in der Einleitung bereits
beschrieben, findet sich eine breite Akzeptanz gegenuber einer Entwicklung in drei
Stufen, worin das uteroplazentare Syndrom und seine Translation zu einem
maternalen Syndrom durch zirkulatorische Faktoren eine zentrale Rolle spielen.’® So
ist die Praeklampsie verbunden mit einer gestdrten Trophoblastenfunktion und einem
abnormalen Umbau der maternalen Spiralarterien, was zu einer gestorten Perfusion
der Plazenta und weiterhin zur Expression und Freisetzung von einem oder
mehreren Faktoren in die maternale Zirkulation fiihrt.'* 2 Diese veranderte
Ausschittung von zirkulierenden Faktoren begrindet die bereits beschriebenen
maternalen klinischen Symptome wie Hypertension und Albuminurie.**® In Anlehnung
an dieses Stufenmodell sind mehrere Faktoren beschrieben worden, wie z.B.
Trophoblastenfragmente, das sFltl oder das I6sliche Endoglin.® *** > Diese Arbeit
befasst sich ebenfalls mit der Dysregulation in der praeklamptischen
uteroplazentaren Einheit und der einhergehenden Ausschuittung von zirkulierenden
Faktoren. Hier wurden vornehmlich das RAS und das CYP-System beleuchtet und
ein entsprechendes Rattenmodell charakterisiert und deren Therapierbarkeit
behandelt.

In der in Abschnitt 2.1.1 behandelten Arbeit konnten wir zeigen, dass der AT1-R in
der praeklamptischen Dezidua um den Faktor 5 erhdht exprimiert wurde im Vergleich
zu Kontrollen. Des Weiteren konnten die AT1-AA in der maternalen und in der fetalen
Zirkulation detektiert werden. In der maternalen Zirkulation kam es ebenfalls bei der
Plasma-Renin  Aktivitat zu einer Dysregulation. Die Aktivitat in der

Praeklampsiegruppe entsprach nur ungefahr einem Drittel der Aktivitat in der
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Kontrollgruppe. Die Genexpressionen der weiteren RAS-Komponenten war zwar
nicht pathologisch dysreguliert, jedoch war ein grof3er Unterschied zwischen dem
mautterlichen Gewebe der uteroplazentaren Einheit, der Dezidua, und dem fetalen
Teil, der Plazenta, zu erkennen. So waren beide Enzyme des Systems (Renin und
ACE) sowie das Substrat Angiotensinogen hdher in der Dezidua als in der Plazenta
exprimiert. Der AT1-R war hingegen 10-fach hoéher in der Plazenta exprimiert. Dass
die Plasma-Renin Aktivitat in praeklamptischen Schwangeren erniedrigt ist, wurde
bereits von anderen Gruppen in friiheren Arbeiten gezeigt und von uns bestatigt.**°
Wahrend der normalen Schwangerschaft kommt es zu einem Anstieg der Plasma-
Renin Aktivitat, was nicht nur auf das erhdhten Angiotensinogen, sondern vielmehr
auf den erhOohten Natriumbedarf der Frau wahrend der Schwangerschaft
zuriickzufithren ist.'*” 8 |nteressanterweise ist die Aldosteronkonzentration in
Korrelation zu der Plasma-Renin-Aktivitat bei praeklamptischen Frauen erhoht.*'° Ein
weiterer wichtiger Punkt ist, dass Frauen die eine Praeklampsie entwickeln, in der
Schwangerschaft eine erhbhte Sensitivitdt gegeniber Ang 1l zeigen. Wahrend der
normal verlaufenden Schwangerschaft ist die Sensitivitdt gegenuber Ang Il stark
erniedrigt im Vergleich zu nicht-schwangeren Frauen. Dieser Effekt ist wahrend der
Praeklampsie jedoch herabgesetzt.” '?° Dies kénnte auf der Tatsache beruhen,
dass der AT1-R auf den Thrombozyten von praeklamptischen Frauen erhdht ist.*?! In
unserer Arbeit haben wir einen weiteren Faktor beschrieben, der zu einer erhdhten
Ang lI-Sensitivitdt fihren konnte, die Hochregulation des AT1-Rs in der
praeklamptischen Dezidua. In einer weiteren Arbeit konnten wir ebenfalls zeigen,
dass die AT1-AA eine Auswirkung auf die Sensitivitat gegeniiber Ang Il haben.*” Hier
konnten wir zeigen, dass die gleichzeitige Gabe von AT1-AA und Ang Il in trachtige
Ratten zu einer Erhdhung des Blutdruckes und zu einer Wachstumsrestriktion der
Feten fuhrt und somit die Existenz von autoimmune-induzierten Rezeptoren
unterstitzt. In der in Abschnitt 4.1.1 beschriebenen Arbeit haben wir ebenfalls den
Nachweis erbracht, dass die AT1-AA nicht nur in der Zirkulation der Mutter, sondern
auch im Fetus detektierbar und aktiv sind. Eine weitere pathophysiologische
Relevanz wurde nicht untersucht, jedoch lasst sich spekulieren, dass es zu einer
ahnlichen Zellaktivierung kommt was bereits in anderen Arbeiten unserer und auch
weiterer Gruppe beschrieben wurde. Hier wurde zumeist an Trophoblasten eine
Aktivierung des MAPK/ERK-Signalweges, der AP-1 und NF-kb-Bindungstelle, des
tissue factor, des PAI-1 und der NADPH Oxidase beschrieben.®*3* %2 Auch an
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weiteren Zelltypen wurde gezeigt dass es zur Aktivierung des Kalziumsignalweges
und zu chronotrophen Effekten kommt.”® '# Interessanterweise wurde bereits das
RAS in Verbindung mit oxidativem Stress als mdglicher Mechanismus fur die im
Uterus stattfindende Programmierung von spateren Erkrankungen postuliert.** Wir
beschreiben mit den AT1-AA eine weitere mdogliche Verbindung zwischen der
Praeklampsie und des epidemiologisch ermittelten erhdohten Risikos flr
kardiovaskulare Erkrankungen im spateren Leben. Dies wird auch bekraftigt durch
unsere Arbeit von 2007, in der wir zeigen konnten, dass die AT1-AA auch noch ein

Jahr nach Entbindung in praeklamptischen Frauen detektierbar sind.*

Eine Problematik, welche generell bei Studien mit plazentarem oder dezidualem
Gewebe auftritt, ist die der unterschiedlichen Gewinnung dieses Gewebes. In einer
Studie von Shah wurde eine erhdhte Expression von Renin in der Decidua vera
beschrieben, welche wir in der im Abschnitt 2.1.1 vorliegenden Arbeit zwar ebenfalls
ermitteln, jedoch nicht als statistisch signifikant belegen konnten.?? Im Gegensatz zu
der Studie von Shah et al, bei der Plazenten nach der Entbindung mikrodissektiert
und decidua basalis, chorionic villi, und Decidua vera isoliert wurden, wurde in
unserer Studie die Dezidua mittels speziell entwickelter Vakuumabsaugung des
Plazentabettes gewonnen.*?® Diese Methode gewahrleistet eine Probengewinnung
aus einem Bereich der Dezidua, welcher wahrend eines normalen Geburtsverlaufs,
oder aber auch wahrend eines Kaiserschnittes, in der Gebarmutter verbleibt. Wir
untersuchten nur Gewebe, das im Rahmen von Kaierschnitten gewonnen wurde, die
vor Eintreten von Geburtsbestrebungen durchgefiihrt worden waren. Diese Wahl
verhindert, dass es zu einer Aktivierung des Gewebes durch den undefinierten
oxidativen Stress wahrend der Geburt kommt.*?® Die groRen Unterschiede, welche
wir zwischen der Dezidua und der Plazenta fur Renin, Angiotensinogen und ACE
ermittelt haben, wurden auch von Shah et al beschrieben.*?” Hier konnte ebenfalls

gezeigt werden, dass die Dezidua eine Hauptquelle fir die Reninproduktion ist.

Teil der Arbeit aus Abschnitt 2.1.1 war ebenfalls eine Analyse von Plazenta mittels
microarray. Hier wurden neben den ebenfalls in der Pathologie der Praeklampsie

beschriebenen Genen fir sFItl, Endoglin und CRP % 5 128

auch Leptin als
hochreguliert gefunden. Die Expression und Sekretion der Adipozytokine Adiponektin
und Leptin wurden in der in Abschnitt 2.1.2 beschriebenen Arbeit eingehender

untersucht. Hier konnten wir zeigen, dass die Adiponektinkonzentrationen wahrend
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des normalen  Schwangerschaftsverlaufes  ansteigen,  wohingegen  die
Leptinkonzentrationen absinken. Dieser Effekt ist in der praeklamptischen
Schwangerschaft gestort. Die Adiponektinkonzentrationen im Plasma der
schwangeren Frauen korrelierten invers mit dem BMI, welcher vor der
Schwangerschaft ermittelt wurde. Dieser Effekt wurde bereits beschrieben und durch
unsere Arbeit bestatigt.'® Wir konnten zeigen, dass in der praeklamptischen
Schwangerschatft diese Korrelation nicht gegeben ist. Auch weitere Arbeiten konnten
die Annahme bestarken, dass es einen Zusammenhang zwischen einer
Hypoadiponektinomie und der Entwicklung einer Hypertonie in der Schwangerschaft
gibt.*?> %% Die Leptinkonzentrationen im Plasma und mRNA Expression in der
Plazenta wurden in praeklamptischen Frauen bereits als erhéht beschrieben. 3133
Diesen Effekt konnten wir ebenfalls bestatigen. Darlber hinaus haben wir in der
vorliegenden Arbeit ebenfalls den maternalen Teil der uteroplazentaren Einheit, die
Dezidua, untersucht und konnten zeigen, dass hier eine deutlich hohe Expression
von Leptin vorliegt. Ebenso kam es in Fettgewebe von praeklamptischen Frauen zu
einer erhdhten Expression von Leptin. Unsere Daten weisen zusammenfassend
darauf hin, dass das Fettgewebe und die uteroplazentare Einheit fir die erhdéhten
Leptinkonzentrationen im Plasma von praeklamptischen Frauen verantwortlich sein

koénnten.

In der im Abschnitt 2.1.3 beschriebenen Arbeit haben wir ein weiteres System
beschrieben, welches sich folgend der Hypothese, dass sich die Praeklampsie in der
uteroplazentaren Einheit entwickelt und sich durch Translation im maternalen
Syndrom manifestiert, beschreiben lasst. Wir konnten darlegen, dass es zu einer
TNFa-induzierten CYP2J2-Hochregulation in Trophoblasten kommt und die
Freisetzung von spezifischen Metaboliten (EET und DHET) in die Zirkulation der
Mutter dadurch erhoht wird. Diese und weitere Folgemetabolite sind dazu befahigt
chronotrope Effekte und die Aktivierung von kalziumaktivierenden Kaliumkanalen
(KCa) auszulésen, welche hier als in vitro-Modelle zur Erforschung der
kardiovaskularen Aktivierung gewdahlt wurden. Wie bereits beschrieben ist die
Sensitivitat gegentber dem extrem vasoaktiven Peptids Ang Il in der Praeklampsie
erhoht.?® In diesem Zusammenhang wurden ebenfalls schon die auftretenden AT1-
AA und die Hochregulation des AT1-Rs diskutiert.®” **1' 3* Als weiteren Faktor fiihren

wir nun die CYP-Metabolite, insbesondere das 5,6-EET und das daraus resultierende
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5,6-epTXA1 an. In unserer Arbeit wurde deutlich gezeigt, dass ein synergistischer
Effekt auf die Kontraktilitat der Kardiomyozyten vorliegt, was die erhOhte Sensitivitat
bei der Praeklampsie erklaren konnte. KCa modulieren das Membranpotential von
Zellen und regulieren die kalziumabhangige Kontraktion, was sie zu wichtigen
Mediatoren in der Regulierung des Blutdruckes machen. Tiermodelle und single
nucleotide polymorphism (SNP)-Analysen haben dies bestatigt.'* Eine Einbindung
dieser Kanale als Funktionsassays bei der Erforschung der Praeklampsie ist damit
sinnvoll. Die KCal.1 sind die am haufigsten exprimierten KCa in VSMC und sind
bereits im Zusammenhang mit CYP-Metaboliten beschrieben worden.>*> 3¢ |n der
hier vorliegenden Arbeit konnten wir zeigen, dass 5,6-EET zu einer
thromboxanrezeptorvermittelten Erniedrigung der KCal.l Aktivitat fihrte, was die
Theorie stutzt, dass die Inhibition von KCa zu einer Blockade des endothelium-
dependent hyperpolarizing factor (EDHF) fuhrt. Die Annahme, dass EDHF zu dem
vasodilatorischen Mechanismus wahrend der Schwangerschaft beitragt ist passend
zu unseren Daten. Studien mit EET zur Regulation von kardiovaskularen und renalen
Funktionen zeigen zumeist eine protektive Rolle der EET, da sie Vasodilatation
vermitteln und als antihypertensive Metabolite beschrieben werden.®: 13740
Weiterhin kommt es in der normalen Schwangerschaft zu einer verstarkten EET-
Produktion und die Inhibition von CYP fiihrt zu Hypertension und zu Nierenversagen
in ,normal“ trachtigen Ratten.®” **! Weiterhin vermitteln EET antiapoptotische und
antiinflammatorische Effekte, welche zur Protektion von Gewebe beitragen.**’ Eine
Uberexpression von CYP2J2 oder Zugabe von EET fiihrt in Endothelzellen ebenfalls
zu protektiven Effekten gegeniiber Zytokinen oder Hypoxie.”® *? Ein weiterer
wichtiger Teil der Arbeit im Abschnitt 2.1.3 sind die Interventionsstudien mit dem
CYP-Inhibitor MSPPOH in den Rattenmodellen flr Praeklampsie. Hierdurch konnte
der Mechanismus des CYP-Systems in vivo in der Pathologie der Préaeklampsie
naher untersucht werden. Tiermodelle in der Erforschung von Pathologien der
Schwangerschaft sind unabdingbar, fuhren aber auch, wie in der Einleitung
beschrieben, einige Risiken mit sich, welche Raum fir Fehlinterpretationen schaffen.
Um die Gesamtheit der praeklamptischen Pathologie zu untersuchen und zu
beschreiben ist es von groRer Bedeutung, dass mehrere Untersuchungsmethoden
und Techniken miteinander kombiniert werden. So wurden in der in Abschnitt 2.1.3
beschriebenen Arbeit neben Charakterisierungen von Patientenmaterial (Plazenta,

Dezidua, Serum) auch Funktionsstudien in vitro (Zellkultur mit Zelllinien und priméaren
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Zellen), ex vivo (isolierte Arterien) und Tierstudien durchgefiihrt. Diese
Interventionsstudien in Rattenmodellen mit praeklampsiedhnlichem Phanotyp
bekraftigten ebenfalls die bedeutende Rolle des CYP-Systems in der Pathologie der
Praeklampsie. So konnte in dem RUPP Rattenmodell, indem TNFaein
entscheidender Faktor ist,**® der maternale, sowie fetale Phanotyp durch die
Behandlung mit dem CYP-Inhibitor MSPPOH verbessert werden. Ebenfalls in dem
transgenen Rattenmodell fir Praeklampsie konnte der erh6hte Blutdruck, sowie die
Albuminurie durch die Behandlung gemindert werden. Unsere Ergebnisse scheinen
zunachst schwer mit den bislang beschriebenen Daten in Einklang zu bringen, da
eher von einem kompensatorischen Mechanismus zur Abschwachung der
Praeklampsie auszugehen war. Zwar haben wir ebenfalls zeigen kdnnen, dass eine
CYP-Inhibition zu  einer  Blutdruckerhéhung wahrend einer normalen
Schwangerschaft bei Ratten fiihrte, jedoch fuhrte sie wahrend der praeklamptischen
Schwangerschaft, wie oben beschrieben, zu einem protektiven Effekt. Es muss
hierbei also klar zwischen einer gesunden Schwangerschaft und einer
pathologischen, préaeklamptischen Schwangerschaft unterschieden werden. Wir
konnten zeigen, dass die Trophoblasten die hochste CYP2J2 Expression aufwiesen
und diese wiederum wahrend der praeklamptischen Erkrankung erhdht war. In der
normalen Schwangerschaft wurde die Produktion von EET in der Niere und den
GefaRen beschrieben.t” ! Es ist also eine Verschiebung der Syntheseorte zu
beachten. Des Weiteren ist aufgrund der vorliegenden Ergebnisse davon
auszugehen, dass die pathologischen Konzentrationen von TNFa zu einer
Hochregulation von CYP2J2 in der praeklamptischen uteroplazentaren Einheit
fuhren. Eine wichtige Rolle spielt auch die Tatsache, dass die EET in verschiedenen
Regioisomeren auftreten. So konnten wir keine Unterschiede bei den 8,9- und 11,12-
EET detektieren, jedoch zeigten 5,6- und 14,15-EET deutliche Unterschiede
zwischen Kontrollen und Praeklampsien. Beide Regioisomere sind die
Hauptmetabolite von CYP2J2 und 5,6-EET stellt ebenfalls das meist gebildete
Regioisomer in Trophoblasten und intrauterinem Gewebe dar.®> *** Viele der bereits
beschriebenen protektiven Effekte der EET werden der Gesamtheit aller EET-
Regioisomeren zugeschrieben, jedoch sind die zugrunde liegenden biologischen
Mechanismen eindeutig regioselektiv. Die Besonderheit von 5,6-EET liegt darin, dass
es durch Cyclooxygenasen und die Thromobxansynthase weiter zu einem
Thromboxananalog metabolisiert werden kann und somit stark vasoaktiv ist.**> Eine
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Prostaglandin-Thromboxan-Dysbalance wurde bereits bei der Praeklampsie

beschrieben.4®

Wie bereits in der Einleitung beschrieben und oben diskutiert, spielen adaquate
Tiermodelle eine grofRe Bedeutung und tragen einen Beitrag zur Erforschung der
Pathologie der Praeklampsie bei. In Abschnitt 2.2.1 und 2.2.2 haben wir den Einfluss
von Ang Il in der uteroplazentaren Einheit und der Zirkulation von tréachtigen Ratten
naher charakterisiert und die Auswirkungen auf die Pathologie der Praeklampsie
untersucht. Hierbei trat hervor, dass neben dem zirkulierenden Ang Il auch das
uteroplazentare Ang Il eine entscheidende Rolle spielt und beide Systeme
zusammen fir die Ausbildung des praeklampsieahnlichen Syndroms in dem
transgenen Rattenmodell notwendig sind. Weder eine Ang II-Gabe, was zu erhthten
zirkulierenden Ang II-Spiegeln fihrte, noch die umgekehrte Kreuzung der Transgene,
resultierend in erhdhten uteroplazentaren Ang Il-Spiegeln ohne Beeinflussung der
Zirkulation, fuhrten zu ahnlich robusten Symptomen. Die Bedeutung des
uteroplazentaren RAS wurde bereits in der Praeklampsie diskutiert. So wurde
passend zu dem von uns beschriebenen transgenen Rattenmodell auch im Mensch
gezeigt, dass es im maternalen Plazentabett und in den villdésen Zotten bei der

147. 148 Ehenfalls zeigen die

Praeklamspie zu erhéten Ang II-Spiegeln kommt.
Ergebnisse aus der in Abschnitt 2.2.1 vorliegenden Arbeit eine gesteigerte Invasivitat
und Migration von Trophoblasten nach Stimulation mit Ang Il. Dieses Ergebnis
bestétigt unsere Spekulationen aus der in Abschnitt 2.1.1 vorgestellten Arbeit, dass
es zu einer Regulation der Trophoblastenfunktion durch den vorherrschenden Ang II-
Gradienten zwischen Dezidua und Plazenta kommt. Die Arbeit aus 2.2.2 bekraftigt
ebenfalls, dass das lokale RAS in Dezidua und Plazenta getrennt betrachtet werden
muss. Beide hier vorliegende Studien in dem transgenen Rattenmodell zeigen
auBerdem, dass es zu einer uteroplazentaren Autoregulation des RAS kommt. So
war das Rattenrenin in dem transgenen Rattenmodell im Vergleich zu der SD
Kontrollgruppe vermindert exprimiert. Auch weitere Arbeiten konnten zeigen, dass
deziduale Zellen Renin und Angiotensinogen exprimieren und spekulierten, dass
diese Zellen das lokale RAS im Endometrium regulieren.**® Das Ang Il die Migration
reguliert ist auch aus anderen Zelltypen bekannt, wie z. B. dendritische Zellen und
VSMC's.» Allerdings gibt es in der Auswirkung auf Trophoblasten kontroverse
Ansichten. Es wurde anhand von Trophoblastzelllinien gezeigt, dass es zu

aktivierenden aber auch inhibierenden Funktionen bei der Migration kommt.*>* 12

68



Ang Il kann ebenfalls regulatorisch auf das endotheliale Cadherin und weitere
Adhasionsmolekile wirken, welche bei der endovaskularen Invasion von

Trophoblasten und der Plazentation eine grof3e Rolle spielen.**®

4 Ausblick

Trotz grof3en Forschungsanstrengungen auf dem Gebiet der Praeklampsie stellt
diese komplexe und multifaktorielle Erkrankung die Geburtsmedizin auch weiterhin
vor die schwerwiegende Entscheidung der vorzeitigen Entbindung und der damit
verbundenen Schwierigkeiten fir das Kind im weiteren Leben. Ebenfalls fur die
Mutter stellt die Praeklampsie einen einschneidenden, negativen Einfluss wahrend
des Schwangerschaftsverlaufes und dariiber hinaus auf das weitere Leben dar.
Hierin liegt der groRe Bedarf an geeigneten Therapien, welche sowohl das Leiden
der Mutter, als auch die Auswirkungen auf das Kind wahrend der Schwangerschaft
aber auch im weiteren Leben bertcksichtigen. Eine grundlegende Charakterisierung
der Ursachen und Mechanismen dieses Syndroms sind dafiir unabdingbar. Die
Einbeziehung des RASs und des CYP-Systems liegt auf Grund ihrer Assoziation zum
Bluthochdruck- und kardiovaskularen Erkrankungen auf der Hand. Die hier in diesem
Gesamtwerk vorliegenden Arbeiten haben einen groRen Anteil an der n&heren
Charakterisierung dieser Systeme in der Pathologie der Préeklampsie. Sie haben
weiterhin gezeigt, dass eine enge Verknipfung zwischen uteroplazentarer Einheit,
dem Entstehungsort der Praeklampsie, und der maternalen Zirkulation besteht.
Hierin sollte auch der Fokus fur weitere Arbeiten zur Entstehung der Préeklampsie
und deren Therapierbarkeit gelegt werden. Ganzheitliche Betrachtungen unter
Einbeziehung von geeigneten Methoden wie Charakterisierungen von
Patientenmaterial, in vitro- und ex vivo Funktionsstudien, sowie Tierstudien werden
dabei helfen die komplexe, multifaktorielle Pathologie der Praeklampsie zu
entschlusseln. Eine Schlusselrolle dabei konnte die gesteigerte Sensitivitat
gegenuber Ang Il darstellen, weshalb Systeme und Faktoren wie z.B. die AT1-AA
oder die CYP-Metabolite, welche diese Sensitivitat beglnstigen, eine grol3e

Bedeutung haben und in den nachsten Jahren weiter untersucht werden sollten.
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5 Zusammenfassung

Die Schwangerschaftserkrankung Praeklampsie ist eine Multisystemerkrankung und
die Hauptursache fiur miutterliche und kindliche Morbiditat und Mortalitat. Sie
manifestiert sich ab der 20. Schwangerschaftswoche durch Anstieg des Blutdrucks,
einhergehend mit einer Proteinurie, hat jedoch ihren Ursprung weit frither. Durch eine
abnormale Plazentation kommt es zur Ausbildung eines uteroplazentaren Syndroms,
welches sich dann zu einem maternalen Syndrom translatiert. Weltweit sind ca. 5-10
% aller Schwangerschaften betroffen und Mutter wie Kind tragen im weiteren Leben
ein erhohtes Risiko fur kardiovaskulare Erkrankungen. Zurzeit steht keine geeignete
Therapie zur Verfigung, die sowohl die Gesundheit des Kindes als auch der Mutter
gleichermalRen bericksichtigt. Eine grundlegende Charakterisierung der Ursachen
und Mechanismen dieses Syndroms sind deshalb unabdingbar. Zielstellung dieser
Arbeit ist es, grundlegende Arbeiten unserer Arbeitsgruppe zu beschreiben und die
dargestellten Faktoren und Mechanismen in einen Zusammenhang zustellen. Fokus
hierbei soll auf Systeme gelegt werden, die bei Bluthochdruck- und kardiovaskuléren
Erkrankungen eine wichtige Rolle spielen, wie das Renin-Angiotensin-System (RAS),
das Cytochrom P450 (CYP)-System und Adipozytokine. Die hier ausgewahlten
Originalarbeiten unserer Gruppe beschreiben diese Systeme und deren zugrunde
liegenden Mechanismen in der Préeklampsie unter Einbeziehung von geeigneten
Methoden wie Charakterisierungen von Patientenmaterial, in vitro- und ex vivo
Funktionsstudien sowie Tierstudien. Das transgene Rattenmodell mit
praeklampsieahnlichen Phenotyp soll hier ebenfalls naher betrachtet und das
Zusammenspiel aus uteroplazentarer Einheit und maternaler Zirkulation eingehender
diskutiert werden.

Die Originalarbeiten zeigen, dass das RAS in der Pathologie der Praeklampsie
beteiligt ist und verdeutlichen ebenfalls die Bedeutung des uteroplazentaren RAS in
der normal verlaufenden Schwangerschaft. Zudem geben die Daten Einblicke in das
RAS im Kontext des praeklamptischen uteroplazentaren Syndroms und deren
Translation zu einem maternalen Syndrom. Desweiteren wird das Zusammenspiel
des maternalen Fettgewebes und der uteroplazentaren Einheit im Hinblick auf die
Adipozytokine Leptin und Adiponektin in der Pathologie der Praeklampsie
charakterisiert. Ubergewichtigkeit stellt einen Risikofaktor fiir die Praeklampsie dar.
Ein weiteres System das in der praeklamptischen uteroplazentaren Einheit

dysreguliert ist und das Syndrom in die maternale Zirkulation translatiert, ist das
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Cytochrom P450 (CYP)-System. Interventionsstudien an zwei Rattenmodellen mit
praeklampsiedhnlichem Phanotyp verdeutlichen diese Ergebnisse. Ein Rattenmodell
aus diesen Studien basiert auf dem RAS und wird in zwei weiteren Arbeiten unserer
Gruppe naher charakterisiert. Die Gesamtheit dieser Ergebnisse bietet Erklarungen
fur die Entstehung der gesteigerten Sensitivitdt gegenuber Ang Il, was in der
praeklamptischen Schwangerschaft zu beobachten ist und einen wichtigen
Mechanismus der Praeklampsie darstellen konnte. Ebenfalls wird die Bedeutung des

systemischen und lokalen RAS in der Pathologie der Praeklamspie verdeutlicht.
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