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Neuropilin-1, ein alternativer Rezeptor fur Vascular Endothelial Growth Factor im

menschlichen Endometrium
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Einfuhrung: Das menschliche Endometrium unterliegt
starken Veranderungen wahrend des Menstruationszyklus.
Angiogenese ist notwendig fur den regelrechten Ablauf von
Proliferation und Regeneration wahrend des
Menstruationszyklus. Vascular endothelial growth factor
(VEGF) ist ein potenter Modulator der Angiogenese und der
Gefapneustrukturierung im Endometrium. VEGF Ubt seine
Wirkung Uber die Tyrosinkinase-Rezeptoren VEGFR1 (Flt-
1) und VEGFR2 (KDR/FIk-1) aus. Neuropilin-1 (NRP-1), ein
Membranprotein, wurde zundchst als Komponente des
Rezeptorkomplexes fir Klasse 3 Semaphorine, die die
Lenkung der Nervenfaserentwicklung wahrend der
Embryogenese steuern, entdeckt. Neuerdings konnte
dieser Rezeptor auch in Endothelzellen nachgewiesen
werden, die VEGF binden. NRP-1 bindet VEGF und steigert
gleichzeitig dessen Bindung an den klassischen VEGF-
Rezepror VEGFR2. Dies suggeriert, dass NRP-1 neben
VEGFR2 eine Rolle bei der VEGF-induzierten
Angiogenese, die sowohl fiir die physiologischen Ablaufe
im Menstruationszyklus als auch fur die
Embryoimplantation eine wichtige Rolle spielen, ausubt.
Bisher ist jedoch wenig Uber die Expression von NRP-1
wahrend des Menstruationszyklus bekannt.

Material und Methoden: Endometriumproben von
Patienten im reproduktiven Alter wurden mittels
Hysterektomie oder Hysteroskopie gesammelt. Die Proben
wurden dann mittels RT-nested PCR auf die Expression
von B-Actin (interner Standard) und NRP-1 untersucht.
Uberdies wurde die semiquantitative NRP-1 Expression
mittels kompetetiver PCR Uberprift.

2% Agarosegele fiir B-Actin, Neuropilin-
1 (NRP-1), Neuropilin-1-Kompetitor
(NRP-1-Komp), Neuropilin-1-Kompetitor
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Ergebnis: Alle 32 untersuchten Proben (100%) waren
positiv (18 aus der Proliferationsphase und 14 aus der
Sekretionsphase) fur R-Actin und wurden daraufhin weiter
untersucht. NRP-1 konnte ebenfalls mittels RT-nested PCR
in allen 32 Proben nachgewiesen waren. Die anschlieBende
semiquantitative, kompetitive PCR zeigte eine signifikant
héhere NRP-1 Expression in den Proben der
Proliferationsphase im Vergleich zu den Proben der
Sekretionsphase mit einer t/c-ratio von 2.13 vs. 0.84
(p<0.05, ANOVA one-way Analyse).

Schlupfolgerung: NRP-1 mRNA wird wahrend des
kompletten Menstruationszyklus exprimiert. Die signifikant
héhere Expression von NRP-1 in der Proliferationsphase
des Zyklus suggeriert, dass dieser Rezeptor fir
Wachstumsfaktoren mdoglicherweise involviert ist in die
hormonell gesteuerten Veranderungen im Rahmen der
Angiogenese, die wahrend des Menstruationszyklus
auftreten. Die hohere NRP-1 Expression als Ko-Faktor fir
VEGF konnte den angiogenetischen Stimulus in der
Proliferationsphase aktivieren. Dieses Ergebnis 1apt
vermuten, dass die Angiogenese im Endometrium nicht nur
von VEGF und VEGFR2 massgeblich gesteuert wird,
sondern auch von der NRP-1 Expression beeinflusst
werden konnte.
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