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Einfilhrung/Fragestellung

Eine Frihgeburt (Geburt vor der 37. Schwangerschaftswoche) ist ein Krankheitsbild von hoher klinischer
Relevanz. Weltweit sie die haufigste Ursache fiir ein Versterben oder eine Schadigung rund um die Geburt
und die damit einhergehenden Einschrankungen in der Lebensqualitat. Deutschland weist eine
Uberdurchschnittlich hohe Frihgeburtenrate (8%) auf.

75% aller Friihgeburten entstehen aus unklaren Griinden und bisher existieren kaum therapeutische Ansatze
zur Vermeidung dieser (Romero 2014). Aktuelle Forschungsdaten weisen darauf hin, dass in vielen Fallen
von Frithgeburtlichkeit eine Storung der immunologischen Anpassung zu Grunde liegt (Arck 2013). Denn die
menschliche Schwangerschaft stellt fir den mitterlichen und den fetalen Organismus eine besondere
Herausforderung dar, da jeder Fetus neben mitterlichen Antigenen auch vaterliche auf seinen
Zelloberflachen tragt. Diese vaterlichen Antigene erscheinen dem miutterlichen Immunsystem aber fremd.
Daher bedarf es ist eine spezifische Anpassung der mutterlichen Immunantwort nétig, um eine AbstoBung
des Feten durch die Mutter zu verhindern. Von zentraler Bedeutung hierfiir sind spezielle Zellen, die
sogenannten regulatorischen T-Zellen. Diese sind wahrend der Schwangerschaft vermehrt aktiv (Arck 2013)
und ein Mangel fihrt zu einem erhohten Frihgeburtsrisiko (Figueiredo 2016). Sowohl bei einer
termingerechten Geburt als auch bei einer Frihgeburt werden verschiedene Entziindungszellen
hochreguliert, wie dies erfolgt ist allerdings noch unklar. Bisherige Forschungsansatze zur Klarung dieser
Frage stutzten sich bisher vor allem auf die gezielte Ausschaltung einzelner Entziindungskaskaden in
Tiermodellen. Hierbei wurde jedoch deutlich, dass eine gewisse Uberschneidung der zugrunde liegenden
Aktivierungsmechanismen besteht. Eine Ausschaltung von einzelnen Genen oder Kaskade reicht dabei in der
Regel nicht aus, um die maternale Immuntoleranz gegeniiber dem Feten auszuschalten (Arck 2013).

In der zukinftigen Erforschung der pathophysiologischen Friihgeburtsmechanismen ist es daher von
entscheidender Bedeutung einen hypothesenfreien Ansatz zu verfolgen und mit neuen noch genaueren
Methoden die Friihgeburt zu untersuchen. Dieser Ansatz wird ein besseres Verstandnis iber die Rolle des
mutterlichen Immunsystems bei der Friihgeburtlichkeit ermdoglichen.

Arbeitsplan
Ausgangspunkt fir die geplanten Analysen sind Proben aus der in der Klinik fir
pranatale Medizin und Geburtshilfe aufgebauten PRINCE Studie (Prenatal
Identification of Children’s Health). Hierbei handelt es sich um gesunde Frauen, die
wahrend lhrer gesamten Schwangerschaft liber engmaschig fiir die Studie untersucht
d wurden. 700 Frauen konnten bereits in die Studie eingeschlossen werden. Wahrend
der Schwangerschaft wurde zu drei verschiedenen Zeitpunkten von den Miittern Blut
R | C E abgenommen und hieraus spezielle CD4 positive T-Zellen isoliert: im ersten, zweiten
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Der experimentelle Plan sieht vor, CD4 positive T-Zellen aus dem Blut des zweiten Trimenons (24.
Schwangerschaftswoche) von PRINCE Teilnehmerinnen zu untersuchen, deren Schwangerschaft im weiteren
Verlauf in einer Frihgeburt endeten (definiert als Entbindung bis zur vollendeten 37.
Schwangerschaftswoche). Verglichen werden sollen diese mit CD4 positiven T-Zellen aus dem Blut der 24.
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. . PRINCE (Prenatal Identifikation of Children’s Health)
Schwangerschaftswoche von Probandinnen mit _ o
prospektive, longitudinale Niedrig-Risiko Schwangerschaftskohorte

Schwangerschaften deren Kinder im weiteren Verlauf reif am =706 % Frihgeburten
Termin geboren wurden (ab der 38. Schwangerschaft).
Merkmale wie mutterliches Alter und BMI, Paritat und das
fetale Geschlecht werden fiir die geplanten Analysen
angepasst. Wir werden jeweils an ca. 4000 CD4-positiven T-
Zellen pro Individuum Einzelzell-RNA Sequenzierungen und
CITE-Sequenzierungen durchfiuhren. Reifgeboren Frihgeboren

Miitterliche Blutprobe:
Einzelzellsequenzierung

Die Daten der Sequenzierungen und Proteomanalysen werden dann im nachsten Schritt bioinformatisch auf
Unterschiede zwischen diesen beiden Gruppen analysiert. Um die groRen Datensatze bioinformatisch zu
analysieren sind hierflir sogenannte ,, machine-learning” Algorithmen erforderlich. Statistisch erfolgt die
Auswertung mittels ,Principal Component Analysis“ (PCA) und ,t-Distributed Stochastic Neighbor
Embedding”.

Bezliglich des Zeitplanes rechnen wir mit der Fertigstellung der Analysen innerhalb von 18 Monaten.
Samtliche Blutproben sind innerhalb der PRINCE-Biobank verfligbar. Die Labormethoden wie Einzelzell-RNA-
Sequenzierung und CITE-Sequenzierung sind in der beteiligten AG von Prof. Nicola Gagliani bereits etabliert.
Durchflusszytometrie und Bioinformatik sind in der AG von Prof. Arck sowie in Kooperation mit Prof. Bonn
etabliert.

Zusammenfassend gehen wir davon aus, dass mit Hilfe der beabsichtigten Analysen, neue Erkenntnisse (iber
die immunologischen Ursachen der Friihgeburt gewonnen werden kénnen. Durch die Identifizierungen von
mit Frihgeburt assoziierten Mechanismen konnten sich so therapeutische Ansatze, wie z.B. ,Drug-
targets” ergeben, fiir eine Erkrankung, fiir die es bisher kaum Therapieansatze gibt.
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