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In der vorliegenden Arbeit wurde ein Zellkultursystem fir humane
prdovul at ori sche Granul osa-Luteal zellen (hG.C) etabliert, die be

Fol | i kel punkti onen gewonnen wurden. An diesem fur Kurz- und Langzeitkulturen
ausgerichteten Zell nodel | wurden auf unterschiedlichen Ebenen sowohl die Effekte
von urinarem FSH, d.h. einem FSH Préaparat mt geringer Rest-LH Aktivitat, als
auch die Wrkung von rei nem rekonbi nantem FSH auf humane G anul osa- Lut eal zel | en
untersucht. Al's Funktionsparaneter dieser Zellen wirde die Progesteron- und die
Ostradi ol sekretion bestimt. Nach Ermittlung von Basisdaten wie

Dosi sabhangi gkeit, Zelldichte und Zeitkinetik, wurde der Einfluld des

Wachst unsfaktors EGF auf die Proliferati on von humanen G anul osa-Lut eal zel |l en
untersucht. Die von der Follikel phase bekannte kogonadotrope Wrkung von | G-
auf die FSH Stinmul ation sollte am Modell der humanen G anul osa- Lut eal zel | en

unt ersucht und di e synergistischen Ef fekte auch in der frihen Luteal phase
gezei gt werden. Mt el ektronenni kroskopi schen Untersuchungen wurde die Wrkung
von HCG rekonbi nantem urindrem FSH und Forskolin, einem unspezifischen
Aktivator der Adenyl atzykl ase, auf die Utrastruktur humaner G anul osa-

Lut eal zel | en unt er sucht.

Fol gende Ergebni sse wurden erzielt:

Die hGLC reagierten in diesem Zel | kul tursystem sowohl auf rekonbi nantes als auch
auf urinares FSH mit einer dosi sabhdngi gen Erhéhung der Progesteronsekretion
Zusamren mt aus der In-vitro-Proliferation ermttelten Daten konnte die

| ut eotrope Wrkung beider FSH Préaparate in vitro denonstriert werden. FSH war

al l erdings geringer luteotrop aktiv als das Referenznol ekil HCG | m direkten
Vergl ei ch beider Préaparate konnte hinsichtlich der durch beide Préparate

i nduzi erten Progesteronsekretion kein signifikanter Unterschied festgestellt

wer den.

Hummene G anul osa-Luteal zellen proliferieren in der Langzeitkul tur, wobei die
Progest eronsekretion zeitabhdngig deutlich abfallt. Die héchste Stinulierbarkeit
der Progesteronsekretion bei Zugabe von rekombi nantem und uri ndrem FSH besalRen
die Zellen nach 10 Tagen, bei Zugabe von HCG nach 13 Tagen. Nach 16-18 Tagen
konnten di e humanen Granul osa-Luteal zellen mit FSH und nach 20-35 Tagen nit HCG
nicht nmehr stinuliert werden. Mt Forskolin hingegen lieRen sich die Zellen nach
> 40 Kul turtagen i mer noch stinulieren

EGF stinuliert sowhl das Wachstum als auch di e Progesteronsekretion der humanen
Granul osa- Luteal zell en. I m Verl auf kommt es zu ei ner Verkl ei nerung und Abrundung
der humanen Granul osa- Lut eal zel |l en

Durch Kostimul ati on hunmaner Granul osa-Luteal zellen mit FSH und | G--1 konnte die
Progesteron- und Ostradiol sekretion i m Gegensatz zur HCG Stinul ati on auch noch

i n der spaten Luteal phase gesteigert werden. Durch die synergistische Wrkung
des I GF-1 waren di e humanen G anul osa-Lut eal zell en in der Lage, annahernd die

gl ei che Progesteronnenge wi e bei der HCG Stimulati on zu sezernieren. Dabei



zeigte das urinare FSH vor allem bei der niedrigeren Dosis von 0,1 |IE/nL eine
geringfigig starkere Stinul ati onspotenz als das rekonbi nante FSH

Die Utrastruktur der mt HCG rekonbi nantem und urinérem FSH und Forskolin
stimulierten humanen G anul osa-Luteal zell en zeigte imVergleich zu
Kontrol | zel l en fol gendes Bild: Als Ausdruck der sekretorischen Aktivitat kommt
es zu einer starken Vermehrung der Lipidtropfen. Eine Urstrukturierung zw schen
ei nzel nen Zell organel | en, sowohl eine enge Assozi ation zw schen Lipidtropfen und
M tochondri en, als auch zw schen endopl asmati schem Reti kul um und M tochondri en
war zu beobachten. Die nit beiden FSH Préaparaten stinulierten humanen G anul osa-
Lut eal zel | en zei gten i m Kernbereich starke Veréanderungen. Es kam zu Fal tungen
der Kernmenbran und zur partiellen Marginalisierung von Heterochromatin. Etwas
abgeschwacht trat dieser Effekt auch bei der Stimulation mt HCG auf.

Die Wrkung von FSH auf die U trastruktur humaner Granul osa-Luteal zell en konnte
in dieser Arbeit denonstriert werden. Der el ektronenni kroskopi sche Vergl ei ch der
FSH Stinuation nit der Forskolin-Stinulation weist auf eine Beteiligung
alternativer Signaltransduktionsnechani snen neben der Adenyl at zykl aseakti vi erung
durch FSH hi n.

Schl ulf ol ger ung:

FSH ist ein Luteotropin: Es stinmuliert die Progesteronsekretion humaner

Granul osa-Lut eal zell en, ist somt an der Corpus-|uteum Funktion beteiligt und
tragt letztlich zur Entstehung einer Schwangerschaft bei

Das FSH wird in seiner |uteotropen Wrkung von Wachst unsf akt oren unterstitzt.
Der stinulierende Effekt von EG- auf Proliferation, Progesteronsekretion und die
ver anderte Morphol ogi e der humanen G anul osa-Luteal zell en nach Stinulation nmt
EGF sprechen fir eine physiol ogi sche Bedeutung von EG- bei der Corpus-I|uteum
Funktion. Die |uteotrope Wrkung des FSH wird durch den als kogonadotrop

wi r kenden Wachst unsfaktor | G- 1 zusatzlich synergistisch verstarkt.

Die Wrkung von FSH auf die U trastruktur humaner G anul osa-Luteal zel |l en wurde
in dieser Arbeit erstmals gezeigt. Der Vergleich mt einer Forskolin-Stinulation
bri ngt neben der hauptsachlichen Adenyl at zykl aseakti vi erung H nwei se auf
alternative Signaltransdukti onsmechani smen der FSH Wrkung. Weiterhin | aBRt das
ul trastrukturell e Erschei nungsbild der humanen Granul osa-Luteal zel | en konbi ni ert
nmt deren Progesteronsekretion auf eine unterschiedliche Stinulation der

St eroi dsynt hese und -sekretion durch HCG FSH und Forskolin schlielen.

Rekombi nantes und uri nares FSH unterschei den sich nicht in ihrer Wrkung auf
Progest eron-und Ostradi ol sekretion sowie auf die U trastruktur humaner

Granul osa-Lut eal zel l en. Trotz unterschiedlicher dykolisierung der bei den FSH
Mol ekill e und eines Rest-LH Anteils imurinaren FSH |iefRRen sich keine
signi fi kanten Unterschiede in der biologischen Wrkung auf humane Granul osa-

Lut eal zel | en zei gen.



