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In der vorliegenden Arbeit wurden die Expression und die Regulation der Oberflachen-
Proteoglykane Syndecan-2, Syndecan-3 und Syndecan-4 im humanen Endometrium wéhrend
des Menstruationszyklus untersucht.

Die Endometriumproben wurden aus hysterektomierten Uteri und aus Strichkirettagen im
Rahmen von Hysteroskopien von regelméiig menstruierenden Frauen gewonnen. Es wurden
RNA und Proteine aus Gesamtendometrium und RNA aus aufgetrennten Zellfraktionen
(Epithel-, Stroma und CD45-Immunzellen) isoliert und zur Durchfihrung der Versuche
verwendet. Die Expression der Syndecane-2, -3 und -4 auf RNA-Ebene wurde mittels Real-
time PCR und RNase Protection Assay untersucht. AulRerdem wurden Immunhistochemie und
Western Blot fur den Nachweis von Syndecan-4 auf Proteinebene angewandt.

Es konnte mit Hilfe der Real-time PCR gezeigt werden, dass alle drei Syndecane auf RNA-
Ebene im humanen Endometrium exprimiert werden. Syndecan-2 und -3 wiesen jedoch keine
wesentliche Veranderung in ihrer Expression im Zyklusverlauf auf. Fiir Syndecan-4 hingegen
konnte eine vermehrte Expression in der Sekretionsphase im Vergleich zur
Proliferationsphase als Hinweis auf eine zyklusspezifische Regulierung gewertet werden.
Daraufhin wurde von diesem Proteoglykan ein RNase Protection Assay mit aufgetrennten
Zellfraktionen durchgefuhrt. Die densitometrische und statistische Auswertung zeigte, dass
die Hochregulation von Syndecan-4 in der sekretorischen Phase im Vergleich zur
proliferativen Phase durch eine signifikante Steigerung der Expression in Epithelzellen
bedingt ist. Dieses Ergebnis konnte durch immunhistochemische Farbungen von Kryostat-
Schnitten bestétigt werden, die eine deutliche Mehranfarbung von glanduléren Epithelzellen
in der Sekretionsphase im Vergleich zum restlichen Gewebe aufwiesen. Der Western Blot mit
Gesamtendometrium zeigte, dass Syndecan-4 auf Proteinebene exprimiert wird, aber das

Verfahren war nicht sensitiv genug, den Anstieg in der Sekretionsphase zu demonstrieren.



Aufgrund der bereits in mehreren Studien nachgewiesenen Funktionen von Syndecanen im
Hinblick auf Zell-Matrix-Interaktionen, interzellulare Kommunikation und andere VVorgéange,
sowohl in tierischen als auch in menschlichen Geweben, wurden mdgliche Funktionen der
Syndecane, vor allem von Syndecan-4, an der Proliferation, der Adh&sion und der
Angiogenese im humanen Endometrium diskutiert.

Syndecane sind bekannte Corezeptoren fiir verschiedene Wachstumsfaktoren und Zytokine,
wodurch sich die Frage nach einer moglichen Rolle bei der Proliferation von Zellen und
Geweben stellt. Ein Nachweis fir die Beteiligung von Syndecanen am stdndigen Umbau des
Endometriums konnte bisher noch nicht geliefert werden, es gibt jedoch indirekte Hinweise,
die weiter verfolgt werden konnten.

Der Einfluss der Syndecane auf die Adhdsion lasst sich (ber eine Regulation der
Integrinwirkung, fur die Syndecane u. a. Corezeptoren darstellen, erklaren. Die Integrine sind
eine Gruppe von Zelladh&sionsmolekdilen, die im Endometrium u. a. relevant sind fur die
Implantation des Embryos.

Auch bei dem Vorgang der Angiogenese gibt es Hinweise auf eine Beteiligung von
Syndecanen. Sie sind bekannte Corezeptoren fur die beiden VEGF-Tyrosinkinaserezeptoren,
VEGF-R1 und VEGF-R2, das Syndecan-2 ist auflerdem ein Rezeptor fur VEGF. Das
Glykoprotein VEGF ist als einer der wichtigsten angiogenetischen Faktoren im Endometrium
bekannt.

Da die beschriebenen Vorgéange alle fir die Implantation der Blastozyste im Endometrium
von Bedeutung sind, kann indirekt ein Mitwirken der Syndecane im Zyklusgeschehen in
Betracht gezogen werden.



