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Regulatorische Mechanismen der
Trophoblasteninvasion

Etwa am sechsten Tag nach der Konzeption findet die An-
heftung der Blastozyste an das Endometrium des Uterus
statt, welches von diesem Zeitpunkt an als Dezidua bezeich-
net wird, und die Implantation des Keimes beginnt [1]. Im
Nidationsbereich differenzieren sich aus der Blastozyste
zwei trophoblastäre Schichten, der Zytotrophoblast, eine
innere zelluläre Schicht, und der Synzytiotrophoblast,
eine äußere synzytiale Schicht. Dringt der Trophoblast nun
weiter in das Endometrium vor, entsteht zunehmend enge-
rer Kontakt mit dem maternalen Gewebe [2]. Interessan-
terweise kommt es trotz des direkten Kontaktes zwischen
dezidualen und fetalen Zellen, die paternale Antigene ex-
primieren und somit ein „Fremdsignal“ für das mütterliche
Immunsystem darstellen, in den meisten Fällen nicht zu
Abstoßungsreaktionen [3].

Dieses immunologische Paradoxon während der
Schwangerschaft fasziniert seit vielen Jahrzehnten Natur-
wissenschaftler, und es wurden zahlreiche Hypothesen
und Konzepte postuliert, um eine Erklärung für diesen
„Mutterschaftsurlaub des Immunsystems“ zu finden (Tab.
1) [4–6]. Keines dieser Konzepte ist bis heute bewiesen
worden. Andererseits konnte aufgrund der Vielschichtigkeit
der Implantations- und Invasionsmechanismen keine Hy-
pothese widerlegt werden. Insbesondere der Methoden-
und damit verbundene Wissenszuwachs der letzten zwei
Jahrzehnte in der Immunologie hat einige Limitierungen
der Hypothesen aufgezeigt und darüber hinaus konkrete
immunologische Erklärungsansätze für die fetale Akzep-
tanz vorgestellt. Im Vordergrund dieser Erklärungsansätze
steht hierbei die Induktion immunologischer Toleranz
während der Schwangerschaft.

Zu den Mechanismen der immunologischen Toleranz
zählen eine Vielzahl lokaler Immunregulationen, die der
Unterdrückung mütterlicher zytotoxischer Effektorfunktio-

nen dienen. Hierzu gehört das Überwiegen eines anti-
inflammatorischen Zytokinspektrums [7–10]. Dieses Spek-
trum ist durch eine hohe Produktion von z. B. Interleukin-
(IL-) 4, IL-10 und Transforming Growth Factor- (TGF-) β2
in immunkompetenten Zellen des mütterlichen Immun-
systems sowohl lokal in der Dezidua als auch peripher im
Blutkreislauf geprägt [11]. Die beteiligten Lymphozyten
werden auch als T-Helfer-2- (Th2-) Zellen bezeichnet.
Diese Vereinfachung der Phänotypbeschreibung ist üblich,
aber im immunologischen Sinne nicht ganz korrekt, da
auch andere Zellen, wie z. B. dendritische Zellen zu die-
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Tabelle 1: Hypothesen und Konzepte zum Verständnis der fetalen Tole-
ranz

Hypothese Konzept Einschränkung der Hypothese

Allotransplantat Der Embryo ist Nachweis, daß Trophoblast-
(etwa 1950 vergleichbar mit zellen keine klassischen
postuliert) einem Allotrans- MHC-Klasse-I-Antigene
[4] plantat, weil er der Klasse A&B exprimieren,

paternale = fremde sondern weit weniger
Antigene exprimiert. polymorphe MHC-Varianten

wie z. B. HLA-G.

Barriere Der Embryo ist Nachweis, daß fetale Zellen im
(etwa 1980 umschlossen von mütterlichen Blut nachweisbar
postuliert) einer Barriere, welche sind und vice versa.
[5] den direkten Kontakt

mit dem mütterlichen
Immunsystem
verhindert.

Tumor Aufgrund des Im Gegensatz zum invasiven
(etwa 1990 invasiven Verhaltens Verhalten eines malignen
postuliert) von Trophoblastzellen Tumors ist die Invasion
[6] und der fehlenden des Trophoblasten

Expression von klassi- kontrolliert und limitiert.
schen MHC-Antigenen
der Klasse A&B ist der
Trophoblast mit einem
malignen Tumor
vergleichbar.

Parasit Der Embryo scheint Die immunologischen
(etwa 1996 Adaptionsmechanis- Adaptionsvorgänge während
postuliert) men ähnlich eines der Schwangerschaft
[3] Parasiten zu unterscheiden sich gravierend

provozieren, gemäß von den Immunantworten
dem Konzept „leben bei einer parasitären Infektion.
und leben lassen“.
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sem anti-inflammatorischen Zytokinspektum beitragen
[12]. Im Gegensatz dazu steht das sogenannte Th1-Profil,
geprägt durch die Produktion und Sekretion von z. B. IL-1,
IL-12, Interferon-γ (IFN-γ) und Tumor Necrosis Factor-α
(TNF-α). Ein wichtiger Bestandteil des Toleranzmechanis-
mus während der Schwangerschaft ist, daß den hohen
Th2-Zytokinen verminderte pro-inflammatorische Zytoki-
ne gegenüberstehen (Th2 > Th1) [13].

Zur Induktion des zum Schwangerschaftserhalt not-
wendigen Th2 > Th1-Toleranzmechanismus ist es erforder-
lich, daß sich die übergeordneten Systeme, insbesondere
das endokrine und immunologische System der werden-
den Mutter, in Homöostase befinden. Hormonelle Imba-
lancen gefährden in diesem Zusammenhang gravierend
die fetale Toleranz und somit den Schwangerschaftsverlauf
[14]. Progesteron, auch Corpus-luteum-Hormon genannt,
gilt hierbei als das wichtigste Hormon für den Erhalt der
Schwangerschaft. Es wird zunächst vor allem im Corpus
luteum gebildet und nach vollzogener Befruchtung ab ca.
der fünften Woche von der Plazenta synthetisiert und aus-
geschüttet. Im weiteren Schwangerschaftsverlauf erhöht
sich die Progesteron-Synthese, die Serum-Konzentration
steigt allmählich auf Werte zwischen 100 und 500 nM bis
zum Geburtstermin an. Unzureichende Serumspiegel, wie
nach Ovarektomie [15] oder Behandlung mit RU486 [16],
führen unweigerlich zum Abort. Eine wichtige Funktion
von Progesteron ist die Vermittlung der lokalen Immun-
suppression mit dem für den Erhalt der Schwangerschaft
wichtigen Th2 > Th1-Spektrum. Die Kommunikation zwi-
schen dem endokrinen System einerseits und dem Immun-
system andererseits findet über entsprechende spezifische
Rezeptoren für Hormone statt, die auf immunkompeten-
ten Zellen in der Dezidua exprimiert werden.

Diese Erkenntnisse werfen natürlich die Frage auf, über
welche Mechanismen Progesteron das Th2 > Th1-Zytokin-
spektrum beeinflußt. Zahlreiche Arbeiten weisen darauf
hin, daß Progesteron die Produktion des sog. Progesteron-
induzierten Blockierfaktors (PIBF) in Lymphozyten der
schwangeren Frau stimuliert. PIBF ist ein 34 kDa großes
Protein, welches auch bei nichtschwangeren Frauen in
peripheren Lymphozyten nach Progesteronstimulation
produziert werden kann. Hauptsächlich sind dies CD8+-
Zellen, im Grunde aber jede Zelle, die einen Rezeptor für
Progesteron besitzt [17]. Die Lymphozyten einer schwan-
geren Frau weisen eine um das 100fach erhöhte Sensitivi-
tät im Vergleich zu denen von nichtschwangeren Frauen
auf [18]. So konnte gezeigt werden, daß CD8+-T-Zellen
Progesteronrezeptoren (PR) besitzen und diese im Rah-
men der Schwangerschaft hochreguliert werden [19].

PIBF hemmt die Aktivität von Natürlichen Killerzellen
(NK-Zellen) in vitro [18]. Diese Aktivität ist bei schwange-
ren Frauen signifikant geringer als bei Nichtschwangeren
[20], wobei spontan Aborte ungeklärter Ursache oft mit
erhöhter NK-Aktivität assoziiert sind. Betrachtet man die
Anzahl zum Zeitpunkt der Geburt, wenn die „physiologi-
schen Abstoßungsreaktionen“ des Fetus eingeleitet wer-
den, findet sich ein signifikanter Anstieg der peripheren
NK-Zellen [21]. Die Wirkung von PIBF auf CD4+- und
CD8+-Zellen verändert deren Zytokinproduktion zugun-
sten der Th2-Zytokine. Dies ist in vivo und in vitro nach-
weisbar. Mittels eines speziellen PIBF-Antikörpers läßt
sich die Wirkung von PIBF hemmen, es resultiert eine er-
höhte Aktivität der NK-Zellen [22]. Eine Behandlung mit
IL-12-Antikörpern hebt diese wieder auf, wobei PIBF die
Synthese von IL-12 hemmt [23].

Abbildung 1: Übersicht zur Endokrin-Immun-Verknüpfung bei streßausgelösten Aborten.
A: Bei einer normal verlaufenden Schwangerschaft führen adäquate Spiegel von Progeste-
ron zu einer Dominanz Schwangerschafts-schützender Zytokine. Dies findet vermutlich über
PIBF, ausgeschüttet von uterinen CD8+-Zellen, statt und führt zu einer Toleranz des Fetus und
einem Bestehen der Schwangerschaft. B: Bei erhöhter Streßwahrnehmung der werdenden
Mutter sind die Spiegel von Progesteron inadäquat, folglich ist PIBF zu niedrig und Th1-
Zytokine vorherrschend. Fetale Abstoßungsreaktionen finden statt und der Schwangerschafts-
verlauf ist beeinträchtigt oder nicht mehr aufrechtzuerhalten. C: Die Substitution von Proge-
steron bei erhöhter Streßwahrnehmung während der Schwangerschaft durch Gabe von
Progesteronderivaten stellt die für den Schutz der Schwangerschaft erforderlichen Spiegel
von PIBF und Th2-Zytokinen wieder her und gewährleistet so die Toleranz des Fetus.

Abbildung 2: Interaktion zwischen Stresshormonen und
Hormonen, die für Fertilität und Schwangerschaftserhalt
von Bedeutung sind. CRH wird im Hypothalamus ge-
bildet und beeinflußt einerseits die Ausschüttung von
ACTH aus dem Hypophysenvorderlappen und stimuliert
die Freisetzung von Glukokortikoiden aus der Neben-
niere, die negativ rückkoppelnd mit ACTH und CRH
interagieren. Weiterhin hemmt CRH die Ausschüttung
von „gonadotropin releasing hormon“ (GnRH) aus dem
Hypothalamus. Genau dieses Hormon ist aber für
schwangerschaftsschützende Hormone (Progesteron –
P, LH, Follikelstimulierendes Hormon – FSH) zuständig.
Diese hemmen, genau wie Glukokortikoide auch, die
Produktion von Prostaglandin E2. Bei Streß erhöhen sich
die Spiegel von CRH und Glukokortikoide werden hoch-
reguliert und hemmen gleichzeitig Sexualhormone
(GnRH, P, LH und FSH). Diese Inhibition beeinträchtigt
Fertilität und Schwangerschaftsverlauf.
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PIBF verändert auch das Profil der Zytokinsekretion in
Lymphozyten, so konnte gezeigt werden, daß murine
Milzzellen, die mit PIBF stimuliert wurden, sich in ihren
INF-γ-Konzentrationen zwar kaum von den Kontrollen
unterschieden, allerdings produzierten genau diese Zellen
gleichzeitig signifikant mehr schwangerschaftsprotektive
Th2-Zytokine, wie IL-3, IL-4 und IL-10 [24]. Insbesondere
CD4+- und CD8+-positive Zellen konnten als Zielzellen
von PIBF identifiziert werden, da diese mit erhöhter Pro-
duktion von IL-3, IL-4 und IL-10 reagierten. Diese Beob-
achtungen wurde durch unabhängige Untersuchungen
durch das Aufzeigen des Schwangerschafts-schützenden
Effektes von Progesteron durch die Induktion der IL-5-
Genexpression in T-Zellen bestätigt [25].

Zusätzlich zum 36-kDa PIBF-Protein wurde ein 90-
kDa PIBF-Molekül gefunden, welches sich im Nukleus
nachweisen läßt. DNA-assoziierte Strukturen („basic zip-
per sequence“) lassen die Vermutung aufkommen, daß es
Ähnlichkeiten mit einem Transkriptionsfaktor hat. Nun
muß überprüft werden, ob beide Varianten des Proteins
unterschiedliche Funktionen in der Zelle übernehmen.
Die Erkennung beider Proteine durch den gleichen Anti-
körper bestätigen zumindest die gleiche Struktur. Denkbar
wäre die Wirkweise des langen Stückes als gezielt DNA-
wirksames Protein, die kurze Form könnte als Zytokin
agieren [26].

Was ist nun eine mögliche Ursache für eine Störung
der Homöostase der endokrinen und immunologischen
Systeme?
Zur Beantwortung dieser Frage wird eine hohe Streßwahr-
nehmung der Mutter diskutiert [27]. Dies begründet sich
einerseits durch Beobachtungen aus epidemiologischen
Studien, in denen Schwangerschaftskomplikationen wie
Fehlgeburten und Präeklampsie gehäuft bei Frauen mit
hoher Streßbelastung beobachtet wurden [28–33]. Dar-
über hinaus wurde für jedes dieser Systeme in zahlreichen
Arbeiten eine hohe Streß-Vulnerabilität beschreiben, wo-
durch es zu kurz- und langfristigen Verschiebungen der
Gleichgewichte kommen kann [34–36]. So führt eine er-
höhte Streßbelastung über komplexe Interaktionen zwi-
schen Streßhormonen wie „corticotropin releasing hormo-
ne“ (CRH), „adrenocorticotropic hormone“ (ACTH) und
Glukokortikoiden zu einer Inhibition von Hormonen, die
für die Fertilität und den Schwangerschaftserhalt von Be-
deutung sind, z. B. Progesteron, Estradiol (E2) und Luteini-
sierendes Hormon (LH) (Abb. 2) [37, 38]. Weiterhin konnte
beobachtet werden, daß Streßexposition im Mausmodell
zu einer Abnahme von Progesteron mit Abnahme von PIBF
und konsekutiver Zunahme von Th1-Zytokinen führte [13,
37, 38].

Weiterführende Untersuchungen konnten zeigen, daß
die Anzahl dieser durch Streß ausgelösten Aborte durch
Gabe eines Progesteronderivates (Dydrogesteron) deutlich
vermindert werden konnten [14]. So wurden nach Appli-
kation von Dydrogesteron die für den Schwangerschaftser-
halt notwendigen Spiegel von PIBF und Th2-Zytokinen bei
gestreßten Mäusen wieder hergestellt, wobei auch hier
uterine CD8+-Zellen wieder eine zentrale Rolle spielen
[13].

Weiterhin haben klinische Studien aufgezeigt, daß
PIBF nach der Nidation der Blastozyste von Lymphozyten
schwangerer Frauen exprimiert wird [39]. Interessanter-
weise ist der prozentuale Anteil von PIBF-positiven Lym-
phozyten in jedem Trimester der Schwangerschaft im Blut

gesunder, schwangerer Frauen höher als bei Frauen, die
klinische Anzeichen für eine mögliche Frühgeburt oder
einen Abort haben. Bei Frauen mit habituellen Aborten
fanden sich zudem auch niedrigere Werte von PIBF [40].
Frühere Daten zu Normalgeburten, Frühgeburten und
Spontanaborten ungeklärter Ursache führen zu der An-
nahme, daß all diesen Ereignissen eine erhöhte Zytotoxizi-
tät von Lymphozyten (NK-Zellen, γδ-Zellen und T-Helfer-
zellen) vorausgeht. Die natürliche zytotoxische Aktivität
von Lymphozyten ist allerdings mit einer Abnahme an Pro-
gesteron und folglich von PIBF korreliert [20].

Die Erkenntnisse aus klinischen und grundlagenwis-
senschaftlichen Forschungen deuten darauf hin, daß PIBF
über eine Veränderung des Zytokinprofils der Lympho-
zyten den Schwangerschaftsverlauf positiv beeinflußt. Zu-
künftige Studien werden die therapeutischen Konsequen-
zen aus diesen Erkenntnissen aufzeigen müssen.

Weiterer Aspekt: PIBF und maligne Tumoren

Auch für die Behandlung von Tumoren könnte die Entdek-
kung der Wirkungsweise von PIBF eine neue, interessante
Möglichkeit aufdecken. Die feto-plazentare Einheit und
ein Tumor haben zum Beispiel die Gemeinsamkeit, ohne
immunologische Konfrontation mit dem „Wirt“ in Gewebe
zu invadieren. Wie bereits beschrieben, führt die Progeste-
ron-PIBF-vermittelte Stimulierung zu einer Hemmung der
Aktivität der NK-Zellen und einer Veränderung des Th1/Th2-
Verhältnisses und vermindert somit die Abstoßungsreak-
tionen. Im Falle der Schwangerschaft ist dies natürlich
erwünscht, bei der Invasion maligne entarteter Zellen
selbstverständlich nicht. Die naheliegende Frage, ob PIBF
auch in Tumorgewebe zu finden ist, konnte zumindest teil-
weise positiv beantwortet werden [41]. Dies bekräftigt die
Vermutung, daß maligne entartete Zellen über die Produk-
tion von PIBF eine immunsuppressive Umgebung aufbau-
en, die ihnen die Invasion/Penetration dieses umliegenden
Gewebes erleichtert. Zukünftige Tumortherapien sollten
an genau diesem Mechanismus ansetzen, z. B. indem Pro-
gesteronrezeptorantagonisten oder PIBF-Neutralisation
durch spezifische Antikörper die immunsuppressive Um-
gebung, die das Tumorwachstum fördert, aufheben [42].
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