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Die humane Plazenta besitzt einen hemochorialen Aufbau, 

welcher den direkten Kontakt von mütterlichem Blut und fetalen 

Chorionzotten ermöglicht. Als hochspezialisiertes Organ, besteht die 

Aufgabe dieses feto-maternalen Interfaces vor allem darin, den 

Metabolit- und Gasaustausch zu ermöglichen. Neben der alimentären 

Versorgung wird die fetale Entwicklung wesentlich von der 

diaplazentaren Passage mütterlicher Hormone mitbestimmt.  

Von besonderer Bedeutung sind dabei v.a. die Schilddrüsen-

hormone Tetra-iodothyronin (T4; Thyroxin) und Tri-iodothyronin (T3), 

sowie Glucocorticoide. 

Maternales T3 und T4 üben direkten Einfluss auf die tropho-

blastäre Proliferation und Reifung (1, 2) aus und sind für die Frühphase 

(3) der fetalen Entwicklung essentiell, da die kindliche Eigensynthese 

dieser Hormone erst im 2. Trimester einsetzt (4). Weltweit liegt die 

Rate von Hypothyreose bei Frauen in gebärfähigem Alter bei ca. 10% 

(5). Kinder von Müttern mit reduzierten Serum T4 Spiegeln während 

der Schwangerschaft zeigen zum Teil schwerste Wachstums-

restriktion, sowie Entwicklungsstörungen des ZNS (6) und sind 

intrauterin sekundär durch die erhöhte Inzidenz von Gesta-

tionsdiabetes in diesem Kollektiv gefährdet (7). Während bis in die 

70er Jahre davon ausgegangen wurde, dass Schilddrüsenhormone auf 

Grund ihrer lipophilen Eigenschaften aus der maternalen Zirkulation 
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frei durch die plazentaren Membranen in den fetalen Kreislauf 

diffundieren, weiß man heute, dass die Passage von T3/T4 über 

mehrere Membran-Transporterklassen erfolgt: z.B. Mono-carboxylat 

Transporter, organische Anionen Transporter und L-Amino-säure 

Transporter. Zudem wird der diaplazentare T3/T4 Transport durch die 

lokale Aktivität von Deiodinasen (insbesondere vom Typ 3) 

mitbestimmt (Review (8)). 

Über die intraplazentare Wirkung von Glucocorticoiden in der 

Frühschwangerschaft und deren Modulation ist bislang wenig 

bekannt. Im dritten Trimester üben maternale Glucocorticoide direkte 

plazentare und uterine Effekte aus, wobei sie über die Induktion von 

lokalem Prostaglandin und CRH (corticotropin-releasing hormone) 

wesentlich an der Einleitung des Geburtsvorgangs beteiligt sind (9). 

Neben ihren plazentaren Effekten spielen Glucocorticoide diaplazen-

tar eine entscheidende Rolle für das fetale Wachstum und für die 

Induktion der Reifung multipler kindlicher Organe (10, 11). Trotz ihrer 

lipophilen Struktur und der damit verbundenen leichten Membran-

gängigkeit finden sich physiologischer Weise fetal signifikant niedri-

gere Glucocorticoidspiegel als im mütterlichen Serum. Ursächlich für 

diesen Gradienten ist das plazentare Enzym 11β-hydroxy steroid 

dehydrogenase type 2 (11β-HSD2), welches den Umbau von aktivem 

Cortisol/Corticosterone in seine physiologisch inaktiven 11-Keto-

formen Cortisone und 11-Dehydro-Corticosterone katalysiert (12). In 

der Plazenta übt 11β-HSD2 somit eine limitierende Barrierefunktion 

für den diaplazentaren Transport von maternalen Glucocorticoiden 

aus. Tierexperimentelle Daten und epidemiologische Studien weisen 

darauf hin, dass supraphysiologische Glucocorticoidkonzentrationen 
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pränatal (z.B. durch maternalen Stress, iatrogen oder eingeschränkte 

11β-HSD2 Funktion) neben der Entstehung einer IUGR (intrauterine 

Wachstumsrstriktion) über Prozesse der fetalen Programmierung zu 

kardiovaskulären, metabolischen und neuroendokrinen Folgeschäden 

im Erwachsenenalter führen (Review (13)). 

Während die Bedeutung der Enzymaktivität der plazentaren 11

β-HSD2 für den Schwangerschaftserhalt und für die fetale und 

postnatale Entwicklung bekannt ist, sind die Regulationsmechanismen 

des Enzyms bislang weitestgehend ungeklärt. Neben dem Einfluss von 

maternaler Ernährung (14), Sauerstoffgehalt (15), Cytokinen (16) und 

endokrinen Einflüssen (17, 18) weisen neuere Studien zudem auf eine 

Rolle von endokrinen Disruptoren (ED), wie z.B. Cadmium und 

anderen Umweltgiften hin, welche mit der Funktion des Enzyms 

interferrieren (Review (19)). Bei der Interpretation von Studien zum 

Einfluss von Xenobiotica auf die Schwangerschaft gilt es eine 

Extrapolation von Ergebnissen aus hepatischem Gewebe auf die 

Plazenta zu vermeiden, um eine Fehleinschätzung des fetalen Risikos 

zu verhindern (20). Im Gegensatz zur Leber, deren Enzyme vorrangig 

Entgiftungsfunktionen (Phase I/II Metabolismus) übernehmen, besitzt 

die Plazenta ein divergentes Sortiment an CYP- und Konjugations-

enzymen, welche vorrangig physiologische, endokrine Organfunk-

tionen ausüben (20). 

Studien zur Aktivität der plazentaren 11β-HSD2 basieren 

oftmals auf indirekten Analysen des enzymatischen Cortisolabbaus via 

paralleler Hormonbestimmungen in maternaler und fetaler Zirkulation 

im Tiermodel, bzw. in plazentaren Perfusionsversuchen in vitro. Dabei 

gilt zu beachten, dass die Plazenta von Maus und Ratte nur ein 
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eingeschränktes biologisches Model zur Überprüfung der humanen 11

β-HSD2 Regulation darstellt, zumal die plazentare 11β-HSD2 

Expression in diesen Tiermodellen gegen Ende der Schwangerschaft 

abnimmt (21), während sie in der Plazenta des Menschen zunimmt 

(22). Da der diaplazentare Glucocorticoidtransfer mit dem plazentaren 

Hormonmetabolismus gekoppelt ist, würde eine direkte Analyse 

plazentarer 11β-HSD2 Aktivität beim Menschen in Kombination mit 

dem lokalen Steroidprofil und der Analyse von CRH die Erkenntnis über 

(dia)plazentare, endokrine Abläufe erweitern.  

Hierzu verfolgt unsere Arbeitsgruppe den methodischen Ansatz 

der Tandem-Massenspektrometrie (LC-MS/MS) (23). Es werden neue 

Ergebnisse zum Stand unserer aktuellen Forschung auf diesem Gebiet 

präsentiert. 
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