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Bei der Nierentransplantation spielt die akute Abstol3ung eine grofRe Rolle.

Es kommt durch die Wirkung von IFN-g zur Hochregulation von MHC Klasse | und von ICAM 1 sowie
zur Induktion von MHC Klasse Il, Molekiile die bei der akuten Transplantatabsto3ung entscheidend
beteiligt sind. Eine Hemmung dieses Mechanismuses erscheint somit wiinschenswert.

IFN-g induziert bzw. reguliert in vitro die oben genannten Molekile hoch, sowohl auf HUVEC (als
Vertreter der Zielzellen der vaskularen) als auch auf PTEC (den Zielzellen der interstitiellen
Transplantatabsto3ung).

Heparin und niedermolekulares Heparin hemmen diesen Effekt dosisabhangig auf HUVEC beziiglich
aller drei Antigene, auf PTEC jedoch vermégen sie nicht die MHC Klase | Hochregulation zu
antagonisieren.

Verwendet man niedermolekulares Heparin, dafld verstarkt sulfatiert ist bzw. desulfatiert-N-acetyliert,
so erkennt man eine Abhangigkeit des gegen IFN-g gerichteten Effektes vom Sulfatierungsgrad: Je
groRRer der Sulfatanteil, desto negativer die Ladung, desto starker der gegen die Wirkung von IFN-g
gerichtete Effekt, d. h. desto geringer die Hochregulation bzw. Induktion von MHC und ICAM 1
Molekdlen durch IFN-g.

Parallel hierzu zeigen die Bindungsexperimente, dal® die Bindung von radioaktiv markiertem IFN-g an
immobilisierte Heparinoide ebenfalls vom Sulfatierungsgrad abhangt. Das bedeutet, dal3 hyper-
sulfatierte Heparinmolekile IFN-g besser binden und antagonisieren kénnen obwohl ihre anti-
koagulativen Eigenschaften stark reduziert sind.

Hemmt man mit Chlorat die Sulfatierung zellularen Heparansulfats, wie es sich auf der Zelloberflache
befindet, so kann man hierdurch den Effekt von IFN-g ebenfalls antagonisieren.

Zwei existente Modelle kénnen als Erklarung herangezogen werden:

IFN-g muf3 um zu wirken an zelluldares Heparansulfat gebunden werden und kann erst dann an seinen
eigentlichen Rezeptor binden. Geldstes Heparin wéare somit in Konkurrenz zu zellularem
Heparansulfat.

Der IFN-g-Rezeptor und Heparin binden an die gleiche Region des IFN-g-Molekils; das heil3t Heparin
konkurriert mit dem IFN-g-Rezeptor um den gleichen Liganden.

Welche der beiden Mdglichkeiten zutrifft 1aRt sich zur Zeit noch nicht sicher sagen; unsere Ergebnisse
legen aber nahe, daR Hypersulfatierte Heparinoide als Hemmer der durch IFN-g verursachten
Immunogenisierung von Zellen in Spenderorganen Verwendung finden kdnnten. Dies um so mehr, da
ihre antikoagulativen Eigenschaften im Vergleich zu handelstblichen Heparinderivaten stark reduziert
sind.



