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Allogene Immunregulation

Wechselwirkung zwischen dem Immunsystem der Schwangeren und des Feten

Von Jiirgen Neppert

An der Universitiit Giellen werden gegenwiirtig in verschiedenen Fachbereichen und Arbeits-
gruppen die Mechanismen untersucht, durch die der miitterliche Organismus Feten trotz frem-
der, vom Vater geerbter Antigene nicht abstiofit. In der Ambulatorischen und Geburtshilflichen
Veterinirklinik (PD Burkhard Meinecke) und im Institut fiir Tierzucht und Haustiergenetik
(Dr. Sabine Meinecke-Tillmann) wird die Toleranz des triichtigen Schafes gegen Feten vom
Ziege-Schaf-Chimiirentyp analysiert. Am Institut fiir Klinische Immunologie und Transfusi-
onsmedizin (PD Jiirgen Neppert und PD Gertrud Mueller-Eckhardt) in Zusammenarbeit mit
dem Zentrum fiir Frauenheilkunde und Geburtshilfe (Dr. Olaf Heine) wird die immunologi-
sche Beeinflussung des intrauterinen Absterbens von Feten bei Kreuzung verschiedener Miius-
einzuchtstimme erprobt. Unter Leitung von Frau PD G. Mueller-Eckhardt fiihrt diese Ar-
beitsgruppe eine immunologische Therapie der krankhaften Fehlgeburtsneigung beim Men-
schen durch. Im folgenden wird eine neue Hypothese zur Erkliirung der allogenen Vertriiglich-
keit dargestellt und dazu eigene experimentelle Befunde und die anderer Autoren herangezo-

gen.
Allotypie und allogene Immunreaktion

Die biologische Vielfalt, die sich wihrend
der Evolution entwickelte, ist das Produkt
von Untergang und Neuentstehung einzel-
ner Arten. Die Selektion einzelner Spezies
konnte bei hoch organisierten Lebewesen
auch durch die Reaktion ihres Immunsy-
stems gegen Mikroorganismen bedingt
worden sein. Das setzt voraus, daff die Im-
munreaktion zwischen arteigen und artfremd
unterscheiden kann. Tatsédchlich greift das
Immunsystem mit wenigen Ausnahmen
(Autoimmunkrankheiten) nicht eigene (au-
tologe) Strukturen an. Dieses Phinomen
nennt man autologe Immuntoleranz. Die
Mikroorganismen sind jedoch nicht nur
Objekt der Immunreaktion. Bestimmte
Krankheitserreger arrangieren sich mit der
Immunreaktion ihres Wirts, umgehen sie
oder nutzen einzelne ihrer Komponenten
aus. Nach der Hypothese des ,,molekularen
Mimikry* schaffen sich einige Mikroorga-
nismen solche Oberflichenantigene, die de-
nen des Wirts sehr d@hnlich sind. Aufgrund
der autologen Immuntoleranz kann das Im-
munsystem diese Antigene und damit die sie
tragenden Krankheitserreger nicht ausrei-
chend als fremd erkennen und abwehren.
Hitten alle Individuen einer Wirtsart die-
selben Antigene, wiiren auch alle Individu-
en, wire also die gesamte Art, durch Infek-
tion mit dem Erreger gefihrdet, der die
wirtsihnlichen Antigene aufweist. Fiir den
Fortbestand der Art hiitten nun einzelne
Gruppen ihrer Individuen Antigene, die sie
von anderen Gruppen derselben Art unter-
scheiden (allogene Antigene, Alloantigene,
Phinomen der Allotypie). Nur einzelne die-
ser Gruppen wiiren so durch die Mikroor-
ganismen gefiihrdet, die ein molekulares
Mimikry entwickelten.

Die allotypische Vielfalt von einem Indivi-
duum zum anderen in einer Art hat zur Fol-
ge, daff die Immunreaktion auch zwischen

dem individuellen Selbst und Nichtselbst un-
terscheidet. Beispiele fiir die Vielfalt der Al-
lotypie sind beim Menschen die etwa 100
fiir die Unvertriglichkeit bei allogener
Transplantation verantwortlichen Antige-
ne (auf allen kernhaltigen Korperzellen)
und die tiber 600 fiir die Unvertriiglichkeit
bei der allogenen Transfusion verantwortli-
chen Blutgruppen (auf den roten Blutzel-
len). Die Transplantationsantigene werden
von einer Ansammlung nahe beieinander
liegender Genorte auf dem Chromosom 6
kodiert. Diese Ansammlung nennt man
Major  Histokompatibilitits ~ Complex
(MHC). die von dort kodierten Transplan-
tationsantigene auch MHC-Antigene und
die gegen sie gerichteten Alloantikérper
MHC-Antikérper. Die Blutgruppen wer-
den von anniithernd 300 Genorten verschie-
dener Chromosomen kodiert.

Die allotypische Vielfalt hat gelegentlich
auch klare Nachteile: So kann ein Individu-
um das andere seiner eigenen Art immuno-
logisch angreifen. Gelegenheit dazu bieten
Transfusion und Organtransplantation, bei
denen die allogene Immunreaktion gefiihr-
liche Zwischenfille bzw. Transplantatab-
stoBungen verursachen konnen. Gelegen-
heit dazu besteht auch wiithrend des intrau-
terinen Heranwachsens der Nachkommen.
Diese kénnen vom Vater geerbte Alloanti-
gene tragen, welche bei der Mutter nicht
vorkommen. Reagiert: ihr Immunsystem
auf dieses Nichtselbst, so kann eine Mutter-
Kind-Unvertriglichkeit auftreten. Diese
kommt z.B. vor als Rhesusunvertriiglich-
keit (Rhesusfaktorenantikérper der Rhe-
susfaktor-negativen Mutter gegen Rhesus-
faktor-positive kindliche rote Blutkorper-
chen) oder als Alloimmunthrombozytope-
nie des Neugeborenen (analoge Antikor-
perbildung gegen kindliche Blutplittchen,
»Thrombozyten*) oder als Alloimmunneu-
tropenie des Neugeborenen (analoge Anti-

Abb. 1: Osteomyelitis maxillae ( Entziindung
des Oberkieferknochens). Eine seltene Aus-
nahme von der miitterlichen Toleranz gegen-
ither dem Feten stellt die Bildung der Anti-
karper dar, die gegen fetale Alloantigene der
weifien Blutkorperchen gerichiet sind. Vom
Bildungsort in der Mutter treten diese Anti-
korper in den fetalen Kreislauf iiber und re-
duzieren dort die Zahl dieser weifen Blutkor-
perchen, die fiir die normale Infektabwehr
nétig sind. Dadurch treten verschiedene In-

Jekte der Haut, des Knochens (im Beispiel

die Osteomyelitis), der Atem- und Harnwege
beim Neugeborenen auf (Abbildung aus:
Mitchel: Disease in Infancy and Childhood.
7. Auflg., Churchill Livingstone 1973 ).
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Abb. 2: Erkldrungen im Text.
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korperbildung gegen kindliche weille Blut-
korperchen, ,Neutrophile®, s. Abb. 1).
ZurMutter-Kind-Unvertriglichkeit
kommt es aber trotz der grofen allotypi-
schen Vielfalt nur in seltenen Ausnahmen.
MHC-Antikorper verursachen die stirk-
sten Unvertriglichkeitsreaktionen gegen al-
logene Transplantate. Bisher ist vollig un-
geklirt, warum gerade diese Antikorper
trotzdem keine Mutter-Kind-Unvertrig-
lichkeiten hervorrufen. Der bisher unbe-
kannte Mechanismus, der diese Unvertrig-
lichkeit wiihrend der normalen Schwanger-
schaft ausschlieft, konnte fiir die Transfu-
sions- und Transplantationstherapie von
grofler Bedeutung sein. Die Annahme, dal}
Schwangere eine verringerte Fihigkeit zur
Immunantwort gegen verschiedene, z.B.
véterliche Antigene haben, konnte nie be-
legt werden. Tierexperimentell in den Ute-
rus transplantiertes viterliches Gewebe
wird schnell abgestoen, weshalb die An-
nahme eines immunologisch privilegierten
Ortes im Uterus nicht mehr ohne Beriick-
sichtigung auch fetaler Faktoren aufrecht-
erhalten wird. Die Plazenta ist auch kein
Immunfilter fiir Antikérper der Mutter ge-
gen vom Vater auf den Feten vererbte Anti-
gene, sondern transportiert diese Antikor-
per zur fetalen Seite, wo sie als intakte An-
tikGrper in den Organen nachweisbar wer-
den, ohne dort eine Schiidigung hervorzu-
rufen. Bemerkenswert ist, dal auch mit
empfindlichen Methoden bei den meisten
Schwangeren keine humorale oder zellulire
Alloimmunisierung nachweisbar ist. Dies
hdangt vielleicht mit der geringen Anzahl
von MHC-Antigenen auf den Plazentazel-
len zusammen. Warum jedoch bei etwa ei-
nem Viertel der Schwangeren, die gegen vii-
terliche MHC-Antigene immunisiert wer-
den, die Feten nicht geschidigt werden, ver-
sucht die eigene Hypothese zu erkliren. Sie
basiert auf einer immunologischen Wech-
selwirkung zwischen der Schwangeren und
dem Feten, der allogenen Immunregulation.

Allogene Immunregulation

im Kkindlichen Organismus?

Unsere hypothetischen Erklidrungen gehen
von einer fiir das Uberleben des Feten not-
wendigen Beeinflussung seines Immunsy-
stems durch die miitterliche Immunreakti-
on aus. Folgende Beobachtungen erlauben
die Vermutung, dal} derartige allogene Im-
munregulationen im kindlichen Organis-
mus vorkommen:

1. MHC-Antikérper hemmen Funktionen
der allogenen zytotoxischen T-Lymphozy-
ten.

2. MHC-Antikoérper hemmen die Stimulie-
rung und die T-Lymphozyten-abhingige
Differenzierung der allogenen B-Lympho-
zyten. Das lduft auf eine Hemmung der An-
tikOrperbildung durch diese Zellen hinaus.
Durch Antikérper werden normalerweise

Zielzelle

mononuklearer
Phagozyt

Abb.3: Fe-Rezeptor vermittelter  Angriff
und Immunphagozytose durch mononuklecire
Phagozyten. Vermutlich machen die Anti-
korper bei ihrer Reaktion mit den Antigenen
(wie hier auf der Zielzelle) eine Gestaltsdn-
derung durch. Diese erméglicht die Bindung
zwischen dem Fe-Anteil des Antikorpers und
dem Fe-Rezeptor des mononuklediren Phago-
zyten. Als Folge wird die Zielzelle vom Pha-
gozyten geschddigt oder in den Phagozyten
einverleibt (Immunphagozytose).
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Abb.5: Immunphagozytosehemmung durch
einen dreimolekularen Komplex. a) Mono-
zyt + F(ab'),-Fragment eines MHC-Anti-
korpers. b) Monozyt + F(ab'),-Fragment
eines MHC-Antikorpers + nicht fragmen-
tiertes Molekiil eines M HC-Antikdérpers mit
verdnderter leichter Kette (Verlust der Fi-
higkeit zur spezifischen Bindung). ¢) Mono-
zyt + nicht fragmentiertes Molekiil eines
MHC-Antikorper. *= Freier bindungsfihi-
ger Fe-Rezeptor.

fremde und gefihrdende Partikel im Orga-
nismus markiert und eliminiert.

Eine spekulative Erklirung dieser Hem-
mungen erlaubt die Beobachtung, nach der
die B-Lymphozyten einem negativen Feed-
Back ihrer Antikérperbildung in folgender
Weise unterliegen: Alle Antikérper haben

zwei das Antigen fest bindende Anteile an
einem Ende [antigen-binding fragments:
F(ab’),] und am anderen Ende ein an einige
Zellen bindenden Anteil. Dieser ist als
Fragment kristallisierbar (Fc). Fiir diese
Bindung haben die Zellen spezielle in der
Membran verankerte Molekiile, die Fe-Re-
zeptoren. Die von B-Lymphozyten abge-
sonderten Antikérper reagieren mit kor-
respondierenden fremden Antigenen, die
auch von den in der Membran verankerten
Antikorpern der selben Spezifitiit gebunden
wurden. Danach heften sich die Fc-Anteile
der erstgenannten Antikorper an benach-
barte Fc-Rezeptoren. Deren so erfolgende
Quervernetzung ist das Signal fiir die Hem-
mung der Antikorperbildung (Abb. 2 Buch-
stabe a). Nach spezifischer Reaktion mit
MHC-Antigenen konnten sich auch alloge-
ne MHC-Antikérper mit ihren Fe-Anteilen
zusitzlich an die Fc-Rezeptoren in der
Nachbarschaft binden und so das entspre-
chende Signal fiir das negative Feed-Back
geben (Abb. 2 Buchstabe b).

3. MHC-Antikérper hemmen nach unse-
ren Untersuchungen die Immunphagozyto-
se der mononukleiiren Phagozyten (der gro-
Ben Frelizellen, z.B. Makrophagen und
Monozyten), welche die zu diesen Antikor-
pern passenden MHC-Antigene tragen. Im-
munphagozytose nennt man die zellulire
Aufnahme solcher Zellen, die mit Antikor-
pern beladen sind. Die Immunphagozytose-
hemmung hingt entscheidend von dem Fe-
Anteil der hemmenden Antikorper ab,

Bedeutung der allogenen Immunregulation

Wihrend die unter den Absitzen 1 und 2
beschriebenen Phinomene einer moglichen
allogenen Immunregulation in ihrer bio-
logischen Bedeutung schwer zu verstehen
sind, kann die unter dem Absatz 3 auf-
gefiihrte Immunphagozytosehemmung fiir
den Feten niitzlich sein, wenn die Mutter
gegen ihn MHC-spezifische Alloantikrper
bildet. Theoretisch konnen miitterliche Al-
loantikorper die Zellen des Feten in ver-
schiedener Weise schidigen. Nach spezifi-
scher Reaktion mit Antigenen auf der Zell-
membran einer Zielzelle aktivieren viele
Antikorper das Komplementsystem und
zerstoren mit seiner Hilfe diese Zelle. Aller-
dings ist dies bei menschlichen MHC-Anti-
kérpern von untergeordneter Bedeutung.
Im Gesamtorganismus weitaus wichtiger
sind Schidigungen, die durch mononu-
kledre Phagozyten vermittelt werden. Wenn
bestimmte Antikorper spezifisch mit Ziel-
zellen reagieren (z. B. mit deren MHC-Anti-
genen), binden sich die Phagozyten mit ih-
ren Fe-Rezeptoren fest an die nach spezifi-
scher Reaktion verinderten Fc-Anteile der
Antikorper. Dem folgt die Schidigung und/
oder Immunphagozytose der Zielzelle
(Abb. 3). Die Phagozyten werden dabei ak-
tiviert und sondern eine Reihe von interzel-
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luliir wirksamen Hormonen, Enzymen, re-
aktiven Sauerstoffmetaboliten und chemo-
taktischen Faktoren ab. Dadurch treten un-
ter dem Bild der Entziindung lokale Ge-
webszerstorungen auf. Die von uns beob-
achtete Hemmung der Immunphagozytose
durch die MHC-Antikorper ist gegentiber
ihrer komplementabhiingigen Zellschidi-
gung um den Faktor 10 bis 100 wirksamer,
hemmt alle Monozyten und Makrophagen
und hilt iiber mehrere Tage auch nach Ent-
fernen der hemmenden Antikorper noch
an.

Fetale mononukleire Phagozyten tragen
dieselben vom Vater geerbten MHC-Anti-
gene wie die tibrigen fetalen Zellen. Wenn
miitterliche Antikorper mit fetalen Zielzel-
len reagieren, werden diese unter verein-
fachten experimentellen Bedingungen von
allen (auch den autologen) mononukleiren
Phagozyten geschidigt — wie oben geschil-
dert. Da die miitterlichen Antikérper auch
mit den fetalen Phagozyten reagieren, wird
vermutlich deren Fihigkeit der Immunpha-
gozytose gehemmt (Abb.4). Daher greifen
die fetalen Phagozyten die mit Antikorpern
beladenen Zielzellen im Feten vermutlich
nicht an, und dadurch bleiben viele sekun-
diire, die Zelle und das Gewebe schiidigende
Reaktionen beim Feten aus.

Die durch MHC-Antikoérper bewirkte Im-
munphagozytosehemmung ist nicht mit ei-
ner allgemeinen Funktionsfihigkeit der
Phagozyten gleichzusetzen. Anderenfalls
konnte diese Hemmung bei intrauterinen
Infekten fiir den Feten verhingnisvoll sein.
Wir konnten zeigen, dal3 die Phagozyten
mit Hilfe verschiedener Rezeptoren, die
nicht mit Fe-Rezeptoren identisch sind,
auch noch nach dem Wirksamwerden der
Immunphagozytoschemmung  unvermin-
dert fihig sind, Hefen, Bakterien, Poly-
acrylsiurepartikel und die mit dem Enzym
Neuraminidase behandelten Schaferythro-
zyten aufzunechmen. Daher bleiben den mo-
nonukleiren Phagozyten des Feten auch im
Zustand der durch die MHC-Antikorper
verursachten Hemmung viele Funktionen
erhalten.

Mechanismus

Monoklonale Antikérper der Maus mit
Spezifitit fiir menschliche MHC-Antigene
auf Phagozyten und mit bestimmten Eigen-
schaften (IgG2a, [gG2b, 1gG3) hemmen die
Immunphagozytose ebenso wie Alloanti-
korper des Menschen mit derselben Spezifi-
tit und mit entsprechenden Eigenschaften.
Nach Pepsinfragmentierung, sorgfiltiger
Reinigung der F(ab’),-Fragmente und Ein-
stellung auf vergleichbare Konzentrationen
hemmen die Fragmente der sonst hemmen-
den kompletten Antikorper nicht mehr
(Abb.5 a). Auch ein Gemisch aus diesen
F(ab'),-Fragmenten mit nicht Antigen-
bindendem kompletten Antikdrper hemmt

nicht (Abb. 5b). Da-
her setzt die Hem-
mung der Immun-
phagozytose  ver-
mutlich einen drei-

plex voraus: Er be-
steht aus (1.) dem
MHC-Klasse I- oder
I1-Antigen, (2.) dem
eng benachbarten
Fc-Rezeptor  und
(3.) dem MHC-An-

Al

tikrper, der mit  k@rper
seinem Fe-Anteil ei-

nerseits und mit sei- der

nem spezifisch bin- Mutter

denden F(ab’),-An-
teil andererseits die
beiden vorgenann-
ten Molekiile ver-
bindet (Abb.5 ¢).
Untersuchungen
unserer  Arbeits-
gruppe zeigten, dal3
die MHC-Antigene
auf B-Lymphozyten
und mononukleéren
Phagozyten  nach
Reaktion mit korrespondierenden Anti-
korpern schnell, innerhalb von 10 bis 20
Minuten in die Zelle einverleibt werden.
Nach einer intrazelluliren Transitzeit von
etwa 15 Minuten werden die MHC-Anti-
gene auf der Zelloberfliche reexprimiert
(Recycling oder Reshuttling), wihrend die
zugleich in die Zelle gelangten Antikor-
per intrazellulir abgebaut werden. Bei
Annahme des beschriebenen dreimolekula-
ren Komplexes werden die Fe-Rezeptoren
vermutlich ebenso in die Zelle mit einge-
schleust.  Verschiedene  Arbeitsgruppen
zeigten, dall auch die meisten Fe-Rezepto-
ren intrazellulir abgebaut werden, die nach
Bindung von aggregierten Antikdrpern
oder von Immunkomplexen in die Zelle ge-
langen. Das erneute Erscheinen von Fe-Re-
zeptoren ist von deren Neusynthese abhiin-
gig und erst nach mehreren Stunden zu er-
warten. Durch das stindige Recycling ver-
bleiben auf der Zelloberfliche fiir die Bin-
dung von MHC-Antikérpern immer MHC-
Antigene. Diese sind mit einem rotierenden
Schépfrad vergleichbar, das durch die
Kraft der Antikorper bewegt wird. Die Fe-
Rezeptoren sind mit dem Wasser zu verglei-
chen, das in nur einer Richtung von einem
Niveau zum anderen gebracht wird. So wer-
den die Fc-Rezeptoren erschopfend von der
Zelloberfliche entfernt. Hitze-aggregierte
Antikorper eliminieren dagegen nur 50 bis
60 Prozent der Fe-Rezeptoren.,
Gegenwiirtig postulieren einige Arbeits-
gruppen schwangerschaftserhaltende, so-
genannte  blockierende  Antikorper der
Schwangeren. Diese Antikorper sollen mit
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Abb.4: Immunphagozytosechemmung im Feten durch miitterliche
M HC-Antikdrper. Fetale mononukledre Phagozyten tragen die sel-
ben M HC-Antigene wie die iibrigen fetalen ( Ziel-) Zellen. Miitterli-
che MHC-Antikdrper binden sich spezifisch an die Zielzellen und
Phagozyten. Auf den letzeren binden sich auf die Fe-Anteile der
MHC-Antikdrper an die Fe-Rezeptoren und verhindern so, dafs diese
mit Antikorpern auf den Zielzellen reagieren und die Zellen anschlie-
fend geschddigt werden.

fetale
Zielzelle

mononuklearer
Phagozyt

Antigenen von Plazentazellen und Lym-
phozyten kreuzreagieren. Diese sogenann-
ten TLX-Antikdrper sollen nicht mit MHC-
Antikorpern identisch sein. Die zahlreiche
Parameter einbezichenden Experimente
sind jedoch schwer zu reproduzieren. Allge-
mein ist auch eine Antikorperwirkung, die
das antigentragende Ziel — wie postuliert
begiinstigt, eine ungewohnliche immunolo-
gische Eigenschaft. Wenig beriicksichtigt
die Annahme von TLX-Antikérpern die
Plazentapassage und das nachfolgende Ein-
dringen der miitterlichen Antikérper in die
fetalen Organe. Nach unserer Hypothese
behiitet die Mutter nicht den Feten, son-
dern dieser ist in der Lage, sich gegen eine
aggressive Mutter zu wehren. Die Immun-
phagozytosechemmung ist als ein fetaler Me-
chanismus der Abwehr zu verstehen, der
dann wirksam wird, wenn die Mutter
MHC-Antikorper bildet. Es ist eine Ab-
wehr gegen die ungiinstigen Effekte dieser
Antikorper, moglicherweise auch gegen un-
giinstige Effekte anderer, gleichzeitig auf-
tretender Alloantikorper, welche eine Mut-
ter-Kind-Unvertriglichkeit und vielleicht
auch die krankhafte Fehlgeburtsneigung
verursachen. Wiihrend ein Nachweis fiir die
zuletzt genannten Mechanismen aussteht,
konnten wir die Plazentapassage miitterli-
cher MHC-Antikdrper und ihre hemmende
Wirkung auf die Immunphagozytose der
Monozyten von Neugeborenen belegen.

(Anden durch die DFG unterstiitzten experimen-
tellen  Arbeiten waren beteiligt:  G. Achtert,
M. Clemens, A. Faust, E. Kaufmann, K. Kissel,
I*. Marquard, E. Pohl und U. Prochaska.)



