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Graviditet - en immunologisk udfordring

Ole Bjarne Christiansen

I forste halvdel af forrige d&rhundrede erkendte man, at de ho-
jere dyrearter besad et immunsystem, der var af betydning for
organismens reaktion over for fremmede proteiner. Immun-
systemet vil normalt reagere mod vaev, som barer antigener,
der er fremmede for individet, og der fremkom derfor teorier
om, hvordan et foster hos levendefedende arter kunne over-
leve i manedsvis i livmoderen, selv om det bar antigener ned-
arvet fra faderen. Medawar [1] fremforte tre mulige arsager til,
at fosteret normalt ikke afstodes af moderens immunsystem:
a) fosteret mentes at vaere anatomisk separeret fra moderen,
b) fosteret mentes kun at udtrykke umodne antigener, der
ikke kunne fremprovokere et immunologisk respons og c)
den gravide kvinde var delvist immunsupprimeret. Disse teo-
rier har vist sig ikke at vaere korrekte, idet den gravide kvindes
accept af fosteret ser ud til at veere resultatet af en aktiv immu-
nologisk proces og ikke immunologisk neglekt. Medawars op-
deling af mulige arsager til tolerance over for graviditeten kan
dog stadig tjene som en udmaerket disposition til en gennem-
gang af vores nuvarende viden om emnet.

Anatomisk separation

Syncytiotrofoblast, som danner hovedparten af den foto-ma-
ternelle barriere i placenta, udger i princippet en anatomisk
barriere for transport af immunkompetente celler og hajmole-
kyleere stoffer sisom immunglobulin mellem moder og foster.
Der foregar dog en aktiv transport af [gG-antistoffer fra mode-
ren ind i fosteret; men denne transport er ikke serlig selektiv,
idet adskillige skadelige allo- og autoantistoffer kan passere,
f.eks. rhesus- og trombocytantistoffer, antistoffer mod antige-
ner i hjertets ledningssystem og thyroideantistoffer. Celler fra
moderens immunsystem kan ligeledes passere den foto-ma-
ternelle kontaktzone ind i fosteret, hvor de i tredje trimester
kan pévises hos 42-100% af de gravide [2].

Der er ogsa trafik af celler den anden vej, idet fotale kerne-
baerende celler kan isoleres fra blodet hos nzesten alle gravide
kvinder, og hos flertallet af kvinder, der tidligere har fodt, kan
man pavise celler af fotal oprindelse - i visse tilfzelde maske
helt op til 27 ar efter fodslen [3]. Det er siledes klart, at en
manglende immunologisk afstodning af graviditeten ikke kan
forklares ved en separation af moderens immunkompetente
celler og humorale faktorer pa den ene side og fosterets anti-
gener pa den anden.

Fosteret udtrykker umodne antigener
De vaesentligste antigener, som har betydning for immunolo-
gisk betinget afstedning, er major histokompatibilitetskom-

pleks (MHC)-antigener, hos mennesket kaldet humane leuko-
cytantigener (HLA-vaevstyper). Hos bide mus og mennesker
ser MHC-generne ud til at vere fuldt udviklede i det embryo-
nale veev allerede i den tidlige fostertilveerelse. Gravide kvin-
ders hyppige dannelse af HLA-antistoffer og ndringer i
kvindens cellulzere immunologiske reaktioner over for foste-
rets antigener [4] tyder p4, at fosterets HLA-antigener er
modne nok til at inducere immunologiske reaktioner.

I modszaetning til vaevet i selve fosteret, er det trofoblast-
veevet, der danner afgrensningen mellem moderens og foste-
rets vaev i placenta hos bide mus og mennesker, immunolo-
gisk set et relativt inert veev. P4 det humane trofoblastvaev
skyldes dette primzrt en unik HLA-ekspression. Pa de dele
af trofoblastvaevet, som er i umiddelbar kontakt med mode-
rens immunkompetente celler i decidual-slimhinden, er der
kun udtrykt HLA-G- samt formentlig ogsd HLA-C- og HLA-
E-antigener. De HLA-antigener, der normalt findes pa kerne-
barende celler HLA-A, HLA-B og, pa bestemte celletyper,
HLA-DR og -DQ, findes ikke p& trofoblastvaev. HLA-G er
specielt ved, at genet kun har i og ikke serlig forskellige alle-
ler - det udviser begrenset polymorfi. HLA-G-antigener me-
nes siledes ikke at kunne inducere en maternel T-celle-medie-
ret transplantationsreaktion, men de kan blokere cytotoksiske
reaktioner fra natural killer (NK)-celler over for trofoblast-
vev; idet NK-celler har heemmende receptorer, der aktiveres
ved binding til HLA-molekyler. Ligeledes er det muligt, at
binding til HLA-G kan modificere deciduale lymfocytters cy-
tokinproduktion i retning af en T-hjzelper type 2 (Th2) cyto-
kinprofil [5], som synes at karakterisere en ukompliceret gravi-
ditet (se senere). Forskellige isoformer af HLA-G-molekylet,
hvoraf nogle secerneres til blodplasma, fremkommer efter al-
ternativ splejsning af mRNA. Der ser ud til at veere et sam-
menfald mellem visse HLA-G-polymorfier/varianter og be-
stemte HLA-G-isoformprofiler og HLA-G-ekspressions-
niveauer [6].

Ekspression af en rakke andre proteiner menes ogsa at
kunne yde trofoblasten beskyttelse mod potentielt skadelige
faktorer i moderens immunsystem. Hos mus er det pavist, at
ekspression af det komplementinaktiverende protein Crry pa
trofoblastveev har afgerende betydning for fostrenes overle-
velse [7] og decay accellerating factor (DAF), som er udtryke pa
human trofoblast [8] spiller formentligt en lignende rolle. En-
zymet indoleamine 2.3 dioxygenase (IDO) kataboliserer trypto-
fan, der er nedvendigt for lymfocytaktivering og produceres
af murint og humant trofoblastvav. IDO beskytter musefo-
stre, som er MHC-forskellige fra hunmusene, mod resorption
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Mulige mekanismer af betydning for udvikling af maternel
immunologisk tolerance over for graviditeten:

— Ekspression af HLA-antigener med specialiseret funk-
tion (HLA-G) pa trofoblastvaev.

— Ekspression af andre proteiner med immunmodulerende
funktion ved den fgto-maternelle overgangszone.

— Skift fra et celluleert medieret Th1-immunrespons til
et antistofmedieret Th2-immurespons i graviditeten.

— Immunmodulerende effekt af CD56 positive natural kil-
ler (NK)-celler ved den fgto-maternelle overgangszone.

— Udvikling af gensidig foto-maternel mikrokimaerisme.

[9]. Hos mus har man ligeledes fundet, at corticotropin-releasing
hormone (CRH) produceret i uterus medierer eget apoptose
(programmeret celleded) af aktiverede T-lymfocytter [10].

Immunsuppression (eller modulation)

af den gravide kvinde

Det er en klinisk erfaring, at modtageligheden over for visse
intracellulzere infektioner (cytomegalovirus, herpes genitalis,
malaria) er oget under graviditeten. Intracelluleere mikroorga-
nismer bekeempes primert af den cellulzere del af immunfor-
svaret, hvilket tyder p3, at dette i en vis grad er nedreguleret i
graviditeten. I et miljo domineret af sikaldte Th1-cytokiner
interleukin 2 (IL-2), tumornekrotiserende faktor (TNF)-a og
interferon (INF)-y vil cellulzere immunologiske reaktioner do-
minere, og i et miljo domineret af Th2 cytokinerne IL-4 og IL-
10 vil humorale reaktioner dominere, idet B-lymfocytterne
stimuleres til antistofproduktion. Man har pavist in vitro, at
perifere lymfocytter fra gravide ser ud til at producere mindre
INF-y og TNF-a end lymfocytter fra ikkegravide [11]. Det er
muligt, at placentavaev pa grund af et stort antal receptorer for
immunglobulinmolekylernes Fc-dele er mere resistent over
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for antistofmedieret end cellulzert medieret immunologisk an-
greb, hvilket teoretisk set kan forklare fordelen ved et skift fra
Th1- til Th2-cytokindomineret immunitet hos normale gra-
vide. Den heje progesteronkoncentration [12] samt HLA-G-
ekspressionen pa ved den foto-maternelle overgangszone [5]
menes at medvirke til, at cytokinmenstret i placenta bliver
Th2-domineret.

NK-celler i decidua menes ogsa at spille en vesentlig rolle
for udvikling af tolerance over for graviditeten blandt andet
gennem sekretion af Th2-cytokiner. Den dominerende lym-
focyttype i deciduavaev er i overenstemmelse hermed faenoty-
pisk og funktionelt NK-celler positive for markeren CD56.
Hos mus er det veldokumenteret, at disse celler spiller en af-
gorende rolle for placentas udvikling og graviditetens succes
[13].

Som tidligere nzevnt persisterer fotale celler hyppigt i mo-
derens organisme efter en fodsel, og graviditeten har etableret
en varig, sikaldt mikrokimerisk tilstand [3]. Om denne til-
stand har betydning for induktion af tolerance over for gravi-
diteten er usikkert; men det vides, at recipienter af transplan-
terede organer sjzldnere afstoder organerne, hvis de udvikler
mikrokimerisme med donorens celler. Hvis fotal mikrokim-
zrisme hos moderen har betydning for toleranceudvikling
over for fosteret, spiller denne formentligt ikke nogen rolle i
begyndelsen af forste graviditet, da den skal have tid til at ud-
vikles; men den kan tenkes at spille en rolle for den faldende
hyppighed af preeeklampsi i konsekutive graviditeter og for
den generelt gode spontanprognose efter abortus habitualis.

Transplacenter transport af maternelle immunkompetente
celler sker ogsa ofte i labet af graviditeten, og en effekt af dette
er induktion livslang tolerance hos barnet over for ikkened-
arvede maternelle HLA-antigener [14]. Denne tolerance kan
formentligt forklares ved, at maternelle celler er blevet pree-
senteret i den fotale thymus eller har etableret livslang mikro-
kimeerisme [15]. Det er uafklaret, om fotal tolerance over for
moderen har betydning for fosterets overlevelse; men den
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Fig. 1. Scenario ved den fgto-maternelle overgangs-
zone, som viser mulige mekanismer, som beskytter
foster og trofoblastvaev mod immunologisk angreb.
Solide pile: fremmende pavirkning, punkterede pile:
haeemmende pavirkning, stiplede pile: produktion.
Fas: apoptose-inducerende receptor; FasL: Fas-
ligand; C3b: aktiverede komplementfaktorer,

NK: natural killer, DAF: decay accellerating factor,
IDO:. indoleamine 2,3 dioxygenase, IL: interleukin,
CRH: corticotropin-releasing hormone.
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kan, ganske hypotetisk, tzenkes at spille en rolle for pigefostre-
nes egen reproduktive formden senere.

Konklusion

Vived siledes i dag, at placenta ikke er en anatomisk barriere,
som separerer moderens og fosterets immunsystem og antige-
ner. P4 trofoblastveev findes proteiner, hvis funktion ser ud til
at veere at hemme en skadelig maternel immunologisk reak-
tion over for placenta. Der indtreeder primert i uterus en
rekke modifikationer af immunreaktionen under graviditet i
retning af humoralt frem for cellulzert immunrespons. I lebet
af forste graviditet udvikles hos bdde mor og foster, forment-
ligt som folge af mikrokimzrisme, hyppigt en gensidig immu-
nologisk tolerance. De vigtigste af de nvnte potentielle me-
kanismer til etablering af tolerance over for graviditeten er
vist i Fig. 1. Det ma understreges, at for de fleste af mekanis-
mernes vedkommende er deres betydning for fosterets over-
levelse primeert vist i museforsog. At der tilsyneladende ligger
multiple mekanismer til baggrund for udvikling af graviditets-
tolerance er ikke overraskende, da atkommets overlevelse er
af essentiel betydning for artens overlevelse.

Forstielse for de mekanismer, der er nodvendige for ud-
vikling af graviditetstolerance er af betydning for mulighe-
derne for, i terapeutisk sjemed, at forsoge at modulere im-
munsystemet hos kvinder med graviditetskomplikationer sa
som idiopatisk abortus habitualis [16] og preeeklampsi, som i
mange tilfzelde formentligt kan henfores til defekt tolerance-
udvikling.
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