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ZUSAMMENFASSUNG

Während der Frühschwanger-
schaft ist die Dezidua massiv mit
Natürlichen Killerzellen, einer
Subpopulation von Lymphozyten,
infiltriert. Diese Zellen tragen an
der Oberfläche Rezeptoren für
MHC-Ib-Moleküle, die sich auf
extravillösen Zytotrophoblastzellen
finden. Wir diskutieren Hinweise
auf die Interaktion dieser mütter-
lichen und fötalen Zellen.

EINLEITUNG

Während der Sekretionsphase ist
das Endometrium reich an Zellen,
die dem Knochenmark entstam-
men, im ersten Schwangerschafts-
trimenon sind das an die 40% der
Zellen der Dezidua. Davon sind
80% Natürliche Killerzellen
(NK-Zellen), an die 15% Makro-
phagen, der Rest sind T-Lympho-
zyten [1, 2] (Abb. 1).

NATÜRLICHE KILLERZELLEN

Natürliche Killerzellen bilden
neben den T-Zellen und den B-
Zellen die dritte Unterklasse von
Lymphozyten. Sie unterscheiden
sich morphologisch von der
Mehrzahl der Lymphozyten durch
ihre Größe und ihren Reichtum
an zytoplasmatischen Granula.
Sie können virusinfizierte Zellen
und Tumorzellen zerstören. Diese
Eigenschaft teilen sie mit zytotoxi-
schen T-Zellen. NK-Zellen wer-
den im Gegensatz zu letzteren
zum „Natürlichen Immunsystem“
gerechnet (daher ihr Name), das
heißt, daß der Prozeß der Erken-
nung und Zerstörung der Zielzelle
rasch, ohne vorhergehende lange
Sensibilisierungsphase einhergeht
und es kein immunologisches
Gedächtnis gibt wie im Rahmen
der spezifischen adaptiven Immu-
nität, die durch B- und T-Lympho-
zyten vermittelt wird. NK-Zellen
fungieren ähnlich wie Granulo-
zyten, Monozyten und auch das
Komplement bei Infektionen im
Rahmen der ersten Abwehrlinie,
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KILLERZELLEN DER DEZIDUA
Summary

During the first trimester of
pregnancy the decidua is heavily
infiltrated with a subpopulation
of lymphocytes, the natural killer

cells. These cells express ligands
binding to MHC-Ib molecules
present on the surface of
extravillous cytotrophoblast
cells. The potential functions of
uterine NK cells are discussed.

Abbildung 2: Darstellung von CD56-positiven NK-Zellen
in der ersttrimestrigen Dezidua mit Hilfe der Immunper-
oxidasemethode (Vergrößerung 120 x).
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bis die spezifische Immunabwehr
gegen als fremd erkannte Anti-
gene Antikörper und zytotoxische
T-Zellen produziert hat. Während
zwischen 5 und 40% der Lympho-
zyten des peripheren Blutes NK
Zellen sind, findet man diese Zel-
len im Gewebe eher spärlich, mit
der erwähnten großen Ausnahme:
der unter Progesteronstimulation
stehenden Uterusschleimhaut
(Abb. 2).

NK-ZELLEN UND DER
TROPHOBLAST

Was haben diese Lymphozyten an
dieser Stelle für eine Funktion?
Diese Frage ist derzeit Gegenstand
intensiver Forschungen. Um einer

Antwort auf diese Frage nähertre-
ten zu können, sind folgende Tat-
sachen wissenswert: Der Embryo
unterscheidet sich genetisch be-
kanntlich von der Mutter. Diese
Verschiedenheit drückt sich in
Genen aus, die polymorph sind,
von denen also unterschiedliche
Allele in der Bevölkerung verteilt
sind. Dazu zählen in erster Linie
Gene des Haupthistokompatibili-
tätskomplexes (MHC). Zu den
Produkten dieser Gene gehören
die HLA-Moleküle, die als Trans-
plantationsantigene bekannt ge-
worden sind. Deren Verschieden-
heit ist meist die Ursache dafür,
daß ein transplantiertes Organ
vom Empfänger abgestoßen wird,
soferne dessen Immunsystem nicht
medikamentös unterdrückt ist
(Tab. 1).

Man unterscheidet zwei große
Gruppen von HLA-Molekülen:
Klasse I und Klasse II-Moleküle.
Während Klasse II nur auf be-
stimmten spezialisierten Zelltypen
vorkommt, sind Klasse I-Moleküle
an der Oberfläche fast aller kern-
hältiger Zellen vorhanden. Eine
große Ausnahme bildet der
Trophoblast: An der Oberfläche
des villösen Synzytiotrophoblasten
wurden bisher keine HLA-Mole-
küle gefunden. Am extravillösen
Zytotrophoblasten in der Basal-
platte ist Klasse I nachweisbar,
allerdings nicht die hochpolymor-
phen HLA-A und HLA-B Moleküle
(von ihnen existieren mindestens
59 bzw. 111 Varianten), sondern
das weniger polymorphe HLA-C
und die nichtklassischen (wenig
bis kaum polymorphen) MHC-Ib-
Moleküle HLA-G und HLA-E.
Speziell HLA-G ist hier auffällig,
weil sein Vorkommen weitgehend
auf den invasiven extravillösen
Zytotrophoblasten beschränkt ist,
der die Basalplatte vergleichbar
einem malignen Tumor invadiert
[3, 4] (Abb. 3).

Was bedeutet das? Je größer die
Polymorphie, desto wahrschein-
licher erkennen die T-Zellen des
Wirtsorganismus (die werdende
Mutter bzw. der Transplantat-
empfänger) die HLA-Moleküle
des Kindes bzw. des Organspen-
ders als fremd und leiten die
Abstoßungsreaktion ein. Die feh-
lende Expression von HLA-A und
HLA-B tarnt also den Embryo vor

Tabelle 1: Vom Haupthistokompatibilitätskomplex (MHC)
des Menschen kodierte Moleküle (Auswahl)
Klasse Ia Klasse Ib Klasse II Klasse III

HLA-A HLA-E HLA-DP Komplementfaktoren
C2, C4, B

HLA-B HLA-F HLA-DQ TNF�
HLA-C HLA-G HLA-DR TNF�
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den mütterlichen T-Zellen. Wäh-
rend zytotoxische T-Zellen eine
Zelle dann zerstören können,
wenn MHC-Klasse-I Moleküle ein
fremdes Peptid präsentieren (Bei-
spiel: virusinfizierte Zelle) oder
überhaupt selbst fremd sind (Bei-
spiel: Transplantat), reagieren NK-
Zellen auf das Fehlen von MHC-I.
Wenn eine Zelle keine MHC-I
Moleküle trägt, wird sie von NK-
Zellen als verändert klassifiziert
und zerstört (das schützt vor raf-
finierten Viren, die die MHC-I-
Expression der Wirtszelle herab-
setzten können und sich so gegen-
über T-Zellen tarnen). In den letz-
ten Jahren wurde eine Reihe von
Molekülen an der Oberfläche von
NK-Zellen entdeckt, die an MHC-
I Zellen, mit denen sie in Kontakt
stehen, binden und daraufhin der
NK-Zelle ein negatives Signal
(„nicht angreifen“) übermitteln
[5–9]. Zu diesen NK-Rezeptoren
gehört einerseits die Familie der
„killer cell inhibitory receptors“
(KIR), die chemisch den Immun-
globulinen verwandt sind (sie ent-
halten Liganden für HLA-C und
auch HLA-B), das verwandte Mo-
lekül ILT-2 (ein Ligand für HLA-G)
und das Doppelmolekül CD94/
NKG2A (ein Ligand für HLA-E)
(Tab. 2).

Tatsächlich wurde CD94/NKG2A
auf allen NK-Zellen der Dezidua
gefunden, die meisten haben ein
oder mehrere KIRs, ca. 20% sind
auch positiv für ILT2. Möglicher-
weise existieren auch noch weite-
re Liganden für HLA-G.

Tabelle 2: NK-Rezeptoren für MHC-I-Moleküle
MHC-Molekül NK-Rezeptor

Komplementäre Gruppen von HLA-C-Molekülen KIR2D-Unterfamilie
Einzelne HLA-B u. HLA-A (?) Moleküle KIR3D-Unterfamilie
HLA-E CD94/NKG2-Familie
HLA-G ILT2

Wir wissen also seit kurzer Zeit
einiges darüber, weshalb die
vielen NK-Zellen der Dezidua
den extravillösen Zytotropho-
blasten nicht attackieren. Das
erklärt jedoch noch nicht die
Funktion der NK-Zellen an dieser
Stelle. NK-Zellen unterliegen
gleichzeitig unterschiedlichen
Einflüssen. Während die Mehr-
zahl der bekannt gewordenen
MHC-I-Liganden eine hemmende
Wirkung auf ihre zytotoxische
Aktivität ausüben, existieren auch
NK-Rezeptoren, die den gegen-
teiligen Effekt haben, nämlich die
Aktivierung der Zelle auf Kontakt
mit MHC-I hin. Dies gilt zum
Beispiel für den Komplex CD94/
NKG2C. Interessanterweise akti-
viert CD94/NKG2C NK-Zellen
nur in dem speziellen Fall, wenn
der Ligand HLA-E das Signal-
peptid von HLA-G präsentiert
[10] (das Signalpeptid wird nach
der Synthese eines Proteins im
Zytoplasma abgespalten.) Da nur
HLA-G-exprimierende Zellen
HLA-E mit diesem Signalpeptid
beladen können, muß CD94/
NKG2C NK-Zellen sehr spezifisch
durch Kontakt mit invasiven extra-
villösen Zytotrophoblastzellen
aktivieren können. Tatsächlich
lassen sich an NK-Zellen der
Dezidua Zeichen der Aktiviertheit
feststellen. Aktiviert – für welchen
Zweck?

Obwohl die NK-Aktivität üblicher-
weise als Zytotoxizität definiert
wird, hat die Aktivierung von
NK-Zellen noch andere Effekte.

So können NK-Zellen unter Akti-
vierung Zytokine produzieren
und an die Umgebung abgeben.
NK-Zellen der Dezidua sezernie-
ren zu Beispiel GM-CSF, M-CSF
und in geringerem Maß TGF� [2].
Solche abgegebenen Faktoren
könnten auf die Trophoblastzellen
zurückwirken und deren
Invasionsverhalten modulieren.
Außerdem gibt es tierexperimen-
telle Anhaltspunkte, die einen
Einfluß der NK-Zellen auf die
Gefäßarchitektur der Basalplatte
nahelegen. In Mäusen, denen
NK-Zellen fehlten, waren die
Gefäßwände der Dezidua abnorm
dick, die Plazenten abnorm klein
und Abort häufig [11]. Von weite-
ren Forschungen ist Aufklärung
über die Bedeutung der NK-Zellen
der Dezidua für die Fertilität zu
erwarten.
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