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Epigenetik sorgt fiir funktionierende Plazenta

Ist die Entwicklung der BlutgefdRe in der Plazenta gestort, so kann es zu Wachstumsverzogerungen des
Fetus kommen. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler vom Deutschen Krebsforschungszentrum
(DKFZ) und der Medizinischen Fakultat Mannheim der Universitat Heidelberg entdeckten, dass die
korrekte Ausbildung funktionierender BlutgefiRe in der Plazenta der Maus epigenetisch gesteuert wird:
Verantwortlich ist eines der Enzyme, das die Genaktivitdt mithilfe von Methylgruppen verandert. Einen
Zusammenhang mit einem Mangel dieser ,,Methyltransferase® beobachteten die Forscher auch bei einer
bekannten Schwangerschaftskomplikation.

Bei allen weiblichen Sdugetieren und auch beim Menschen wird der heranwachsende Fetus in der Gebarmutter tiber die
Plazenta versorgt. Uber dieses nur voriibergehend bestehende Organ steht der Fetus mit dem Blutkreiskauf der Mutter
in Verbindung, erhdlt Ndhrstoffe und Sauerstoff und gibt Abfallprodukte ab.

Bei einer Plazentainsuffizienz wird die Plazenta nicht ausreichend durchblutet und der Stoffaustausch zwischen
Plazenta und Fetus funktioniert nicht richtig. Dadurch ist die Versorgung des Fetus gefdahrdet. Verantwortlich dafiir ist in
der Regel eine Entwicklungsstorung der BlutgefaRe der Plazenta.

Der Gefalspezialist Hellmut Augustin vom DKFZ und der Medizinischen Fakultit Mannheim der Universitat Heidelberg
weil um die enorme Bedeutung der BlutgefaRentwicklung wihrend der Schwangerschaft. Er erklart: ,,Abnormes
Wachstum der Blutgefdle der Plazenta ist die Hauptursache fiir Wachstumsverzogerungen des Fetus.”“ Um besser zu
verstehen, wie es zu solchen Fehlbildungen kommen kann, hat Augustin mit seinem Team nun auf der Ebene einzelner
Zellen rdumlich aufgeschliisselt die BlutgefdRe der Maus-Plazenta untersucht.

Die Forscher konzentrierten sich dabei auf die Endothelzellen, die das Innere der BlutgefaRe auskleiden und bei der
Neubildung von BlutgefidRen eine entscheidende Rolle spielen. Ins Visier nahmen sie die Endothelzellen aus demjenigen
Bereich der Maus-Plazenta, der den Chorionzotten beim Menschen entspricht.

Dabei stellten sie fest, dass in der normal ausgebildeten Plazenta die Aktivitdt bestimmter, kritischer Gene in den
Endothelzellen von der miitterlichen zur fetalen Seite hin abnimmt. Dieser Zonierung entsteht in Abhdngigkeit von der
Starke des Blutflusses. Was steckt dahinter? Verantwortlich fiir starkere oder schwachere Genexpression in der Zelle
sind epigenetische Mechanismen wie die DNA-Methylierung. Daher analysierten die Forscher die Enzyme, die fiir die
Methylierung der DNA zustadndig sind, die sogenannten DNA-Methyltransferasen. Dabei entpuppte sich die
DNA-Methyltransferase DNMT3A als hauptverantwortlich fiir die Erbgut-Methylierung im fetalen Plazenta-Endothel.

Wurde DNMT3A in den Endothelzellen der Mause genetisch ausgeschaltet, so nahm die DNA-Methylierung ab und die
in raumliche Zonen gegliederte Genexpression der Endothelzellen brach zusammen. Die Entwicklung der
Plazenta-Gefale, die fiir den Fetus von entscheidender Bedeutung ist, war beeintrachtigt. Das hatte ein verzogertes
Wachstum zur Folge, das sich auch noch nach der Geburt bemerkbar machte.
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Um herauszufinden, ob diese an Miusen erzielten Ergebnisse mit Befunden bei werdenden Miittern korrelieren,
durchforstete das Team um Augustin die Gen-Datenbanken: Dabei verglichen sie bereits veroffentlichte
Einzelzell-RNA-Sequenzdaten von Endothelzellen aus gesunden Plazenten mit Plazenten von Frauen, die an einer
Praeklampsie litten. Bei dieser auch als ,,Schwangerschaftsvergiftung” bekannten Komplikation kann es zu
Wachstumsstorungen des Babys kommen, weil es iiber die Plazenta nicht mehr richtig versorgt wird. Wie aufgrund der
an der Maus erzielten Ergebnisse zu erwarten war, wies das Plazenta-Endothel der Praeklampsie-Patientinnen eine
verringerte DNMT3A-Expression auf.

,Die Kombination der aussagekriftigen Mausdaten mit den korrelativen Patientinnen-Daten legt nahe, dass DNMT3A
eine entscheidende Rolle in der gesunden Entwicklung der PlazentagefalRe spielt — und dass ein Mangel dieses Enzyms
maRgeblich zur Entstehung einer Plazentainsuffizienz beitragen konnte®, erklart die Erstautorin der Publikation,
Stephanie Gehrs. ,,Ein besseres Verstindnis der zugrundeliegenden Mechanismen, die zur Plazentainsuffizienz fiihren,
bildet die Grundlage fiir zukiinftige Ansatze, Schwangerschaftsstorungen besser zu verstehen und moglicherweise
gezielter zu behandeln.

Stephanie Gehrs, Moritz Jakab, Ewgenija Gutjahr, Zuguang Gu; Dieter Wiechenhahn, Jan-Philipp Mallm, Carolin Mogler,
Matthias Schlesner, Christoph Plass, Katarina Schlereth, Hellmut G. Augustin: The spatial zonation of the placental
vasculature is specified by epigenetic mechanisms.
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Das Deutsche Krebsforschungszentrum (DKFZ) ist mit mehr als 3.000 Mitarbeiterinnen und Mitarbeitern die groRte
biomedizinische Forschungseinrichtung in Deutschland. Wissenschaftlerinnen und Wissenschaftler erforschen im DKFZ,
wie Krebs entsteht, erfassen Krebsrisikofaktoren und suchen nach neuen Strategien, die verhindern, dass Menschen an
Krebs erkranken. Sie entwickeln neue Methoden, mit denen Tumoren praziser diagnostiziert und Krebspatienten
erfolgreicher behandelt werden kénnen. Beim Krebsinformationsdienst (KID) des DKFZ erhalten Betroffene,
Interessierte und Fachkreise individuelle Antworten auf alle Fragen zum Thema Krebs.

Um vielversprechende Ansidtze aus der Krebsforschung in die Klinik zu iibertragen und so die Chancen von Patientinnen
und Patienten zu verbessern, betreibt das DKFZ gemeinsam mit exzellenten Universitadtskliniken und
Forschungseinrichtungen in ganz Deutschland Translationszentren:

Nationales Centrum fiir Tumorerkrankungen (NCT, 6 Standorte)

Deutsches Konsortium fiir Translationale Krebsforschung (DKTK, 8 Standorte)
Hopp-Kindertumorzentrum (KiTZ) Heidelberg

Helmholtz-Institut fiir translationale Onkologie (HI-TRON) Mainz — ein Helmholtz-Institut des DKFZ
DKFZ-Hector Krebsinstitut an der Universitdtsmedizin Mannheim

Nationales Krebspraventionszentrum (gemeinsam mit der Deutschen Krebshilfe)

Das DKFZ wird zu 90 Prozent vom Bundesministerium fiir Bildung und Forschung und zu 10 Prozent vom Land
Baden-Wiirttemberg finanziert und ist Mitglied in der Helmholtz-Gemeinschaft Deutscher Forschungszentren.
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