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Molekiile des MHC und olfaktorische Rezeptoren:
Mogliche Bedeutung im Rahmen der Reproduktion

A. Ziegler

Polymorphe Gene des Haupt-Histokompatibilititskomplexes (major histocompatibility complex, MHC, beim Menschen HLA-Komplex) und Loci fiir
olfaktorische Rezeptoren (OR) sind wiederholt mit verschiedenen Aspekten von Partnerwahl und reproduktivem Erfolg in Verbindung gebracht worden.
Im Gegensatz zu MHC-homozygoten Individuen sollten solche mit MHC-Heterozygotie einen Vorteil bei der Bekimpfung von Krankheitserregern
aufweisen, und es erscheint denkbar, dal$ eine geruchsbeeinflulSte Partnerwahl primér der Sicherstellung der MHC-Heterozygotie bei den Nachkommen
dient. Selektive Prozesse zur Sicherung eines optimalen reproduktiven Erfolges kbnnten auch bei Wirbeltieren existieren, bis hin zu Mechanismen, die
als ,cryptic female choice” bezeichnet werden. Gemeinsam mit MHC-kodierten Molekiilen kénnten die Produkte MHC-gekoppelter OR-Gene prinzipiell
beteiligt sein, etwa bei der Hinleitung von Spermien zur Eizelle. Zusammen mit friiher erhobenen Befunden zur Expression von HLA-Klasse I-schweren
Ketten in Spermienvorlduferzellen konnte die Expression von OR im Hoden auf eine funktionelle Verbindung zwischen MHC- und OR-Molekiilen
hindeuten. Falls nur solche OR zur Expression auf Spermien gelangen, welche nicht in der Lage sind, mit eigenen (,selbst”) Molekiilen zu interagieren,
kénnten sie mit solchen Molekiilen (z. B. hochpolymorphen MHC-Molekiilen) im weiblichen Genitaltrakt reagieren, die ihnen als , nicht-selbst”, also
fremd, erscheinen. Diese Form des , cryptic female choice” kbnnte bereits in Kraft treten, bevor Spermium und Eizelle aufeinander treffen, etwa durch
die Etablierung chemischer Gradienten I6slicher MHC-Molekiile bzw. ihrer Fragmente im Eileiter. Auf diese Weise wiirden bevorzugt diejenigen Spermien
in die Nédhe der Eizelle gelockt werden, die mittels ihrer OR MHC-Molekiile des weiblichen Organismus als ,nicht-selbst” erkennen. So kénnte die
Wahrscheinlichkeit eingeschrankt werden, dal3 die Eizelle von einem genetisch Ghnlichen Spermium befruchtet wird. Eine kostspielige Investition in einen
MHC-homozygoten Embryo mit méglicherweise suboptimalen genetischen und immunologischen Eigenschaften sollte auf diese Weise vermieden
werden kénnen.

Polymorphic genes of the major histocompatibility complex (MHC) and olfactory receptors (OR) have repeatedly been implicated in various
aspects of mate choice and reproductive performance. It is widely believed that olfaction-driven mate choice serves the purpose of securing MHC
heterozygosity in the offspring, since such individuals should have an advantage in dealing with infections. MHC non-identical mating partners will
consider each other more attractive in olfactory terms than MHC-similar partners. In analogy to mechanisms operating in plants and invertebrates,
selective forces aimed at securing an optimal reproductive success could also operate within female vertebrates during and after fertilization (“cryptic
female choice”). Together with MHC-encoded molecules, the products of human MHC (HLA)-linked OR genes could principally be involved, not only
by participating in olfaction-influenced mate choice, but also by guiding spermatozoa towards the oocyte. Testicular expression of polymorphic HLA
class I heavy chains and OR could indicate that these proteins might be functionally connected and involved in a selection process which results in the
expression by spermatozoa only of such OR that are unable to interact with male self-proteins, in particular self-MHC antigens. Consequently, polymorphic
non-self proteins, e.g. different MHC molecules provided by the female, might be involved in attracting certain spermatozoa by interacting with specific
OR. This form of cryptic female choice could act already before the actual encouter of oocyte and spermatozoon, via the establishment of gradients of
soluble female MHC molecules along the fallopian tube. Only those spermatozoa would be encouraged to swim towards the oocyte that carry OR
recognizing female MHC antigens. Together with further selection processes operating at the level of the fertilized oocyte, the chances for the formation
of a zygote exhibiting MHC homozygosity might be reduced, and a costly investment by the female into an embryo with potentially suboptimal genetic
and immunological properties be avoided. J Fertil Reprod 2003; 13 (4): 14-18.

Abkiirzungen: GPCR = G-Protein-koppelnder Rezeptor; HC = schwere Kette; HLA = humanes Leukozytenantigen; MHC = Haupt-Histokompati-
bilititskomplex; OR = olfaktorischer Rezeptor; OSN = olfaktorisches sensorisches Neuron; SRS = Spermien-Rezeptor-Selektion; VIR und V2R =
Vomeronasalrezeptoren vom Typ 1 und 2

eit einigen Jahren befindet sich die biomedizinische

Forschung in einer hochst interessanten Phase, da wir
erstmals in der Lage sind, bestimmte Aullerungen mensch-
lichen Verhaltens mit definierten Genen und ihren Produk-
ten in Verbindung zu bringen. Aus immunologischer Sicht
sind dabei die moglichen Zusammenhdnge zwischen hoch-
polymorphen Genen des Haupt-Histokompatibilitatskom-
plexes (major histocompatibility complex, MHC; beim
Menschen HLA-Komplex), die einen individualspezifischen
Geruch vermitteln, und der geruchsbeeinfluften Partner-
wahl von besonderer Bedeutung [1-6]. Dabei wird die
Wabhl eines geeigneten Partners oder einer Partnerin offen-
bar mafigeblich von individualspezifischen Geruchsmole-
kiilen beeinfluft, die im Geruchsepithel der Nase von ol-
faktorischen Rezeptoren (OR) [7] erkannt werden. Diese
Polypeptide stellen die gréfSte Proteinfamilie im Sdugerge-
nom dar und gehdren der umfangreichen Gruppe von
G-Protein-koppelnden Rezeptoren (GPCR) an. Die in ol-
faktorischen Sinneszellen (olfaktorische sensorische Neu-
rone, OSN) entstehenden Reize werden Uber den Riech-
kolben an andere Regionen des Gehirns weitergeleitet, wo
ihre Integration erfolgt. OR sind zuerst bei der Ratte ent-
deckt worden [7]; inzwischen wurden funktionell und z. T.
strukturell verwandte Proteine aber auch bei zahlreichen

Korrespondenzadresse: Univ.-Prof. Dr. Andreas Ziegler, Institut fiir Immun-
genetik, Universitatsklinikum Charité, Humboldt-Universitit zu Berlin,
D-14050 Berlin, Spandauer Damm 130, E-mail: andreas.ziegler@charite.de
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anderen Wirbeltieren und Wirbellosen (Ubersicht in [8])
sowie beim Menschen [9-11] gefunden.

Die von OSN im Geruchsepithel exprimierten OR sind
streng zu trennen von zwei Typen von Rezeptoren (VIR
und V2R), die im Vomeronasalorgan verschiedener Wirbel-
tiere gefunden wurden [12-14]. Obwohl es sich bei die-
sen beiden Proteinen ebenfalls um GPCR mit sieben Trans-
membrandomdnen handelt, sind die Sequenzen véllig
verschieden von denen der bekannten OR. Aullerdem dif-
ferieren die Funktionen von OR, VIR und V2R: Wihrend
OR im Geruchsepithel primar fiir die Wahrnehmung von
Gertichen aus der Umgebung (Nahrungsquellen, Feuer etc.)
verantwortlich zu sein scheinen, ist das Vomeronasalorgan
mit VIR und V2R offenbar fiir die Erkennung bestimmter
geruchlicher Signale (Pheromone) zustindig, mit denen
ein Tier anderen Individuen derselben Spezies signalisiert,
welchen reproduktiven und sozialen Status es innehat
[12-15]. Von einer Ausnahme abgesehen, bei welcher der
Rezeptor aber im Geruchsepithel exprimiert wird [16],
sind die VIR- und V2R-Gene beim Menschen Pseudoge-
ne, die wahrscheinlich keine Funktion besitzen. Auch die
Existenz eines funktionellen Vomeronasalorgans beim Er-
wachsenen wird in der Regel verneint, obwohl es embryo-
nal angelegt wird [17].

Experimente mit isolierten OSN lassen vermuten, daf
jedes dieser Neurone nur einen, oder zumindest nur einige
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wenige, verschiedene OR-Typen exprimiert [18-21]. Damit
ist die Fahigkeit eines OSN zur Duftstoffunterscheidung
direkt abhdngig von der Ligandenspezifitt des einen bzw.
der wenigen OR, die es exprimiert. Diese stringente Selek-
tion nur eines Rezeptortyps pro Zelle wird durch monoal-
lelische Expression abgesichert [22, 23]. Die molekulare
Basis dieser selektiven Expression ist z. Z. noch unverstan-
den [22-24]. Die Ligandenspezifitdt eines OR ist konzen-
trationsabhdngig und kann zusdtzlich mehr oder weniger
breit angelegt sein [21]. Nur bei sehr wenigen OR konnte
bisher die Ligandenspezifitdt bestimmt werden (z. B. [25—
271), wobei die zwei humanen OR, bei denen dies bislang
moglich war, eine spezifische Aktivierbarkeit durch Helio-
nal bzw. Bourgeonal zeigen.

OR-Gene wurden auf fast allen Chromosomen des
Menschen gefunden und sind i.d. R. in Gengruppen, sog.
Clustern, organisiert [28]. Mit 34 OR-Genen gehort das
Cluster auf dem Chromosom 6 zu den grofkeren im mensch-
lichen Genom. Es befindet sich in unmittelbarer Nahe des
HLA-Komplexes und war bereits Gegenstand intensiver
Untersuchungen [9, 29-31]. Bis jetzt konnten nur fiir die-
ses OR-Gen-Cluster sowie fiir dasjenige auf Chromosom
17 [32] Polymorphismen nachgewiesen werden, die im
Falle einiger HLA-gekoppelter OR-Gene zu einer betracht-
lichen Zahl potentiell funktioneller Allele fiihren. Im Ver-
gleich zu Nagetieren weist das menschliche Genom zwar
einen hoheren Anteil von OR-Pseudogenen auf, enthalt
aber immer noch wohl mindestens 350 funktionelle
OR-Gene [10, 11]. Polymorphismen in der kodierenden
Region von OR-Genen konnten einen Grund fiir spezifi-
sche Anosmien [33] und fiir individuelle Unterschiede in
der Geruchswahrnehmung darstellen. Das gesamte Aus-
maf der Variabilitit von OR beim Menschen ist jedoch un-
bekannt. Bei Tieren liegen nur sehr wenige Daten vor [34].

Obwohl es OR gibt, deren Expression auf die Riech-
schleimhaut beschrankt ist [35], wurde die Expression be-
stimmter OR durch in-situ-Hybridisierung auch in anderen
Organen nachgewiesen [36]. Weiterhin wurden zahlrei-
che unterschiedliche OR in Form von expressed sequence
tags oder als Transkripte in verschiedenen normalen Ge-
weben aufgefunden, u.a. im Hoden, im Darm und in der
Lunge [24, 37, 38]. Aufgrund dieser breiten Expression
von OR hat Dreyer [37] die sog. ,area code hypothesis”
aufgestellt, in der er u.a. vorschlagt, dall Zellmembran-
exprimierte OR eine gerichtete Zellausbreitung entlang
von Gradienten [6slicher Liganden vermitteln.

Ein chemotaktischer Mechanismus liegt ganz offensicht-
lich auch der gerichteten Bewegung von Spermien zu-
grunde [39]. Hier konnte kiirzlich gezeigt werden, dal’ die
Expression eines vom menschlichen Chromosom 17 ko-
dierten OR auf Spermien diese befdhigt, sich gerichtet ent-
lang eines Ligandengradienten zu bewegen [27]. Dies
stellt den Beweis dar, daR OR auch aulRerhalb des olfakto-
rischen Epithels eine Funktion ausiiben kénnen, wobei
schon vor mehr als zehn Jahren auf einen moglichen Zu-
sammenhang zwischen Spermienchemotaxis und Expres-
sion von OR verwiesen wurde [40, 41]. Inzwischen mul}
davon ausgegangen werden, dal8 mehr als fiinfzig ver-
schiedene OR im Hoden von Mensch, Maus oder Ratte
exprimiert werden [24, 27, 38, 40-42], deren Gene beim
Menschen zu etwa einem Viertel HLA-gekoppelt sind [24].
Letzteres ist von besonderem Interesse, da méglicherweise
eine Verbindung zwischen HLA-assoziierten, individual-
spezifischen Diiften beim Menschen sowie polymorphen,
HLA-gekoppelten OR-Genen und ihren Produkten besteht

[43-45]. Wir gehen hierbei der Hypothese nach, dal testi-
kuldr exprimierte OR mit MHC-Molekiilen oder deren
Fragmenten interagieren konnten.

Im folgenden sollen neue Ergebnisse zur Expression von
OR durch Spermienvorlduferzellen und Spermien zusam-
mengefalst werden, wobei auch auf mdgliche Barrieren
eingegangen wird, die der weibliche Organismus einer
Befruchtung entgegenstellen konnte.

Patienten und Methoden

Menschliche Hodenproben wurden von D. Schnorr (Urolo-
gische Klinik der Charité, Humboldt-Universitdt zu Berlin)
und H. Herbst (Gerhard-Domagk-Institut fiir Pathologie,
Universitdt Miinster) fiir Transkriptionsuntersuchungen und
immunhistologische Zwecke dankenswerterweise zur Ver-
fligung gestellt (siehe [24, 44] flr experimentelle Details).

Antiseren gegen die N-terminalen 25 Aminosduren der
humanen OR hséM1-16 und hs6M1-18 [9, 29, 31] wur-
den in Kaninchen hergestellt. Aufgrund von Sequenzho-
mologien muf$ davon ausgegangen werden, dal’ die Anti-
seren nicht nur die zur Immunisierung verwendeten
N-terminalen Bereiche von hs6M1-16 bzw. hs6M1-18,
sondern auch weitere OR des Menschen erkennen. Das
genaue Spektrum der Kreuzreaktivitat der Antiseren ist je-
doch unbekannt. Immunhistologische Untersuchungen
folgten etablierten Prozeduren [46].

Ergebnisse

Die Expression von HLA-Klasse I-Antigenen im Hoden
wurde zwar bereits in mehreren Studien untersucht (Uber-
sicht in [47]), erst kiirzlich konnte aber gezeigt werden,
dal8 es intratubuldr einen ungewdhnlichen Expressions-
modus gibt [44]: lediglich die polymorphen schweren Ket-
ten (HC) dieser Molekiile gelangen zur Expression, Bam-
Mikroglobulin (Bom) wird von Spermienvorlduferzellen
nicht synthetisiert (Tabelle 1). Damit ist das ménnliche
Keimepithel wohl das einzige Gewebe mit der selektiven
Expression von HLA-Klasse I-HC. Dies legt nahe, dals HC
in mannlichen Keimzellen keine klassische immunologi-

Tabelle 1: Expression von freien und B,m-komplexierten HLA Klasse |
schweren Ketten (HC), B,m sowie olfaktorischen Rezeptoren (OR) in
Gewebeschnitten des Hodens

Gewebe/Zelltyp Molekiile

HLA-Klasse ~ B,m  HLA-Klasse OR

I-HC B,m I-HC

Extratubuldres Epithel +++ +++ - -
Spermatogonien - - +* -
Spermatozyten | - - +++ -
Spermatozyten Il - - + 48
Spermatiden +" 4448
Spermatozoen - - _ 48

Sertolizellen - _ _ _

Farbeintensitit: +++ = sehr stark; + = moderat; + = etwa 30 % der Zellen schwach;
— = keine Farbung.

*Nur ein Teil der Spermatogonien und Spermatiden waren schwach reaktiv mit
dem monoklonalen Antikérper HC-A2, welcher HC von HLA-A,-E,-G, und eini-
gen -C sowie -B73 Antigenen erkennt.

SIn allen Fdllen war nur eine kleine Subpopulation (max. 20 %) der betreffenden
Zellen in einem Tubulus reaktiv, unabhédngig vom verwendeten Antiserum; es gab
auch Tubuli ohne reaktive Zellen.
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sche Rolle spielen, da eine solche nach heutiger Kenntnis
immer die parallele Expression von 3,m voraussetzt. Diese
Befunde fiihrten dazu, eine andere Rolle fur HLA-Klasse
I-HC in Spermienvorlduferzellen vorzuschlagen [44, 45]:

i) Die Polypeptide werden synthetisiert, um fiir eine Reak-
tion mit OR bereitzustehen, welche damit einem Selekti-
onsprozeld unterzogen wiirden;

ii) ,selbst”-reaktive OR stiinden nicht fiir eine Expression
auf Spermien zur Verfligung;

iii) lediglich OR, die mit Antigenen des Mannes nicht zu
reagieren vermdgen, wiirden nach diesen Uberlegungen
auf mannlichen Keimzellen exprimiert werden kénnen.

Eine Voraussetzung fiir derartige Uberlegungen stellt
natiirlich die Expression von OR im Hoden dar. Wie be-
reits dargelegt, lassen sich beim Menschen in diesem Ge-
webe Transkripte von mehr als fiinfzig verschiedenen OR
nachweisen [24, 27, 38, 40], wobei allerdings unklar ist,
ob samtliche Transkripte, auch wenn sie von prinzipiell
funktionsfahigen OR-Genen abstammen sollten, tatsach-
lich in translatierbarer Form vorliegen. Um dies zu klaren,
wurde versucht, spezifische OR mit Hilfe von Antiseren
nachzuweisen. Es gelang, derartige Reagenzien herzustel-
len, die gegen den N-terminalen, extrazelluldr lokalisier-
ten Bereich der zwei HLA-gekoppelten OR hs6M1-16 und
hs6M1-18 gerichtet sind. Bislang ist es noch unklar, wie-
viele weitere OR von diesen Antiseren erkannt werden.

Immunhistologische Analysen der Reaktivitdt mit Ho-
dengewebe ergaben, dal’ das Antiserum gegen hs6M1-16
breitere Reaktivitat aufwies als das andere; die starkste
Reaktivitit wurde in beiden Féllen aber mit Spermatiden
beobachtet. Subpopulationen von Spermatozyten Il. Ord-
nung und Spermien wurden ebenfalls angefarbt. Obwohl
sich die Expression von OR und HLA-Klasse I-HC unter-
schied, so gab es doch eindeutige Uberschneidungen im
Bereich der Spermatozyten und Spermatiden (Tabelle 1).
Es bleibt deshalb festzuhalten, dal% Interaktionen von HLA-
Klasse I-HC und OR in bestimmten mannlichen Keimzel-
len prinzipiell moglich erscheinen.

Diskussion

Im Gegensatz zu HLA-Antigenen [48] werden OR von
Spermien exprimiert ([27, 41], vorliegende Arbeit), obwohl
tber den Prozentsatz von OR-positiven Spermien noch
Unklarheit besteht. Die immunhistologischen Resultate
deuten darauf hin, dall mit einem gegebenen Antiserum
wahrscheinlich nicht mehr als 20 % der Spermien reagie-
ren. Wegen der vermuteten Kreuzreaktivitit der Antiseren
konnte dieser Wert fiir einen spezifischen OR aber auch
deutlich niedriger liegen. Gleichfalls kann noch keine
Aussage dariiber getroffen werden, ob die monoallelische
Expression von OR, die fiir OSN des Riechepithels charak-
teristisch ist, auch fiir Spermien Giiltigkeit hat. Die Beant-
wortung dieser Frage hat interessante Implikationen: Falls
von 50 OR, die potentiell von Spermien eines Ejakulats
exprimiert werden kdnnen, nur finf, aber in zufdlliger
Kombination, auf einem Spermatozoon vorkommen, dann
ergdbe sich, dal8 sich samtliche Spermien in ihrer OR-Ex-
pression unterschieden. Selbst bei vier verschiedenen OR/
Spermium 4Rt sich errechnen, dal$ nur etwa 20-30 Sper-
mien eines Ejakulats einander beziiglich ihrer OR-Expres-
sion gleichen sollten. Hieraus folgt, dal$ Spermien OR-ab-
hangig distinkte Ligandenspezifititen aufweisen und auf
chemische Reize differentiell reagieren konnten.
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Dies sind ideale Voraussetzungen flir Mechanismen
sexueller Selektion, die als ,cryptic female choice” [49]
bezeichnet werden und mit denen im weiblichen Organis-
mus der Befruchtungserfolg kontrolliert werden kann. Der-
artige Mechanismen sind im Tierreich weit verbreitet,
besonders bei Spezies, bei denen mehrere Mannchen mit
einem Weibchen kurz nacheinander kopulieren. Fiir das
Weibchen kommt es dabei darauf an, aus der Vielzahl von
Spermien, die miteinander um den Befruchtungserfolg
konkurrieren, diejenigen auszuwahlen, welche fiir die Er-
zeugung von Nachkommen mit vorteilhaften genetischen
und immunologischen Eigenschaften am besten geeignet
sind. Schon bei Drosophila melanogaster konnte gezeigt
werden, dall Weibchen Spermien verwandter Mannchen
fir die Befruchtung ihrer Eizellen nicht heranziehen; che-
mische Stoffe sind offenbar mafgeblich fiir die erforderli-
chen Erkennungsprozesse verantwortlich [50]. Einige der
z.T. dulerst ungewdhnlichen Mechanismen, die wahrend
oder nach einer Kopulation von den Weibchen verschie-
dener Spezies zur Erzielung eines optimalen Befruchtungs-
erfolges eingesetzt werden, wurden von A. Dixson und M.
Anderson beschrieben [51]. Uber die zugrundeliegenden
molekularen Mechanismen ist jedoch fast nichts bekannt.

Da das Ausmal$ des Polymorphismus von MHC-kodier-
ten Molekiilen enorm ist, sollten diese Proteine eigentlich
pradestiniert sein, im Rahmen von sexuellen Selektions-
mechanismen eine Rolle zu spielen. Neben der geruchs-
beeinflufiten Partnerwahl, bei der MHC-Molekiile fraglos
von Bedeutung sind [1-6, 52, 53], kann Selektion auch
wahrend und nach der Fortpflanzung erfolgen, bis hin zur
selektiven Fitterung oder Totung der Nachkommen [54].
Die ,Spermien-Rezeptor-Selektionshypothese” (SRS-Hy-
pothese) [44, 45] bezieht MHC-Molekiile und OR in sol-
che Prozesse mit ein. MHC-differente Spermien kdnnten
von |6slichen Molekiilen angelockt werden, die im Eileiter
einen Gradienten ausbilden. Die SRS-Hypothese geht
deshalb von einer Interaktion von OR auf Spermien mit
[6slichen, von Follikelzellen produzierten MHC-Klasse I-
Antigenen aus [55-57]. Aufgrund der vorangegangenen
Selektion dieser OR durch MHC-Molekiile im Hoden soll-
te eine Interaktion beider Molekiiltypen im weiblichen
Organismus nur dann erfolgen kénnen, wenn die Partner
MHC-different sind. Fir die Eizelle wiirde auf diesem Wege
sichergestellt werden, dal% eine Befruchtung bevorzugt
durch solche Spermien erfolgt, die ihr genetisch undhnlich
sind. Die Existenz von HLA-homozygoten Individuen
zeigt zwar, dafl die postulierten Selektionsmechanismen
keine conditio sine qua non in bezug auf eine erfolgreiche
Schwangerschaft sind, aber ein Einflult des MHC ist nichts-
destoweniger anzunehmen [58].

Es erscheint sogar moglich, daf8 die Selektionsmechanis-
men im Rahmen der ,cryptic female choice” noch weiter-
gehend sind [54], auch beim Menschen. Nach der direk-
ten Interaktion von Oozyte und Spermatozoon, bei der
hochpolymorphe Proteine, die aber offenbar keine MHC-
kodierten Molekiile sind, auf beiden Seiten eine entschei-
dende Rolle spielen [59], kommt es zur Fusion der Mem-
branen beider Zellen. Bis zur Bildung einer echten Zygote
konnte die Eizelle noch die Mdglichkeit haben, auf die
Verschmelzung der beiden haploiden Genome einen Ein-
flu auszuliben. Eine interessante Parallele besteht hierbei
vielleicht zu Vorgdngen bei der Zygotenbildung von be-
stimmten Pilzen, etwa dem Tintling, Coprinus cinereus
[60]. Neben der Interaktion von polymorphen Pheromo-
nen und Pheromon-Rezeptormolekiilen spielen bei dieser
Spezies eng gekoppelte Gene fiir gleichfalls polymorphe



Transkriptionsfaktor-Heterodimere eine Rolle. Die Zygoten-
bildung ist hierbei abhdngig vom Zusammentreffen der
beiden Halften eines Transkriptionsfaktors, wobei die eine
Halfte vom einen Partner, die andere vom anderen stam-
men mul. Allerdings ergibt sich nur bei bestimmten Kom-
binationen ein funktionell aktiver heterodimerer Komplex,
der fir die Transkription von Genen zustdndig ist, die
schlielich die Bildung einer Zygote einleiten. Bei C. cine-
reus tragt diese transkriptionelle Regulation dazu bei,
Selbstbefruchtungen zu verhindern.

Wie im MHC verschiedener Wirbeltiere (siehe z.B.
[611]), so gibt es auch im HLA-Komplex zwei eng gekop-
pelte Gene, POU5F1 und TCF19, direkt telomer vom HLA-
C Locus, die denselben Transkriptionsfaktorfamilien ange-
hoéren wie die oben erwédhnten Gene bei C. cinereus [62].
Das POU5F1-Gen kodiert dabei fiir ein Polypeptid, wel-
ches in totipotenten und pluripotenten Stammzellen des
Pragastrulationsembryos exprimiert wird. Es spielt im Rah-
men der frithen Embryonalentwicklung eine unverzicht-
bare Rolle [63, 64]. TCF19 dagegen (bt seine Funktion
ubiquitdr, in der G1-S-Phase des Zellzyklus, aus. Fiir beide
Gene sind beim Menschen Polymorphismen bekannt [65,
661, so daf eine Reihe von Voraussetzungen zweifelsfrei
gegeben sind, welche die hier vorgeschlagene Rolle fir
diese Proteine unterstiitzen. Obwohl es z. Z. keine Bewei-
se dafir gibt, dal® die Produkte von POU5F1 und TCF19
tatsdchlich miteinander kooperieren und damit z.B. die
Verschmelzung der Pronuclei einleiten, so erscheint das
skizzierte Szenario zumindest aus biologischer Sicht sehr
sinnvoll, da eine weitere Barriere geschaffen wiirde, die
der Zygotenbildung entgegenstiinde, wenn MHC-identi-
sche Partner aufeinander trafen.

Zusammenfassend |dlt sich sagen, dal’ die Errichtung
von verschiedenen, hintereinander geschalteten Barrieren,
die einem reproduktiven Erfolg entgegenstehen, offen-
sichtlich den Sinn haben diirfte, das Entstehen von MHC-
Heterozygotie bei den Nachkommen zu begtinstigen und
ganz allgemein Inzucht méglichst zu unterbinden. Neben
der geruchsbeeinfluliten Partnerwahl gibt es schon jetzt
eine Reihe von Resultaten, welche die SRS-Hypothese [44,
45] mit ihren Voraussagen unterstiitzt, und eine transkrip-
tionelle Kontrolle der Zygotenbildung, welche von poly-
morphen, im MHC lokalisierten Transkriptionsfaktorgenen
abhdngt, erscheint durchaus plausibel. Alle angesproche-
nen selektiven Mechanismen kénnten fiir Weibchen sehr
niitzlich sein, da sie im Vergleich zu Mdnnchen sorgsam
mit ihren oft nur wenigen Gameten umgehen mdissen.

Die Konsequenzen einer bewufSten Ausschaltung na-
tirlicher reproduktiver Barrieren, wie sie bei IVF und be-
sonders ICSI vorliegt, erscheinen zumindest bedenkens-
wert. Aus medizinischer Sicht konnte es zudem lohnend
sein, bei Paaren mit bestimmten Fertilitatsproblemen nach
funktionsbeeintrachtigenden Polymorphismen der POU5F1-
und TCF19-Gene zu suchen.
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