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Abkürzungen 

Die physikalischen und chemischen Einheiten sind im SI-Standard angegeben. Die 

Bezeichnung einzelner Aminosäuren erfolgt im Ein-Buchstaben-Code. Es werden Standard-

Abkürzungen für Chemikalien und ihre Verbindungen benutzt. 

AMD    altersabhängige Makuladegeneration 

ARPE-19   humane Zelllinie des retinalen Pigmentepithliums 

aHUS   atypisch hämolytisch urämisches Syndrom  

BM    Bruch’s Membran  

C4BP    C4b-binding protein 

CD    cluster of differentiation 

CFHR   complement factor H-related protein 

CHO    chinese hamster ovary cells 

CNV     choroidale Neovaskularisation  

COMP_CFH15-20 Chimär aus Inhibitor Compstatin und den SCRs15-20 

CR    complement receptor 

CRP    C-reaktives Protein  

DAF    decay accelerating factor 

DEAP-HUS  deficiency of cfhr plasma proteins and factor H-autoantibody 

positive HUS 

ELISA   enzyme linked immunosorbent assay 

FHL1    factor H-like protein 1 

GA    geografische Atrophie 

GAG     Glykosaminoglykan 

HUVEC   human umbilical vein endothelial cells 

kDa    Kilodalton 

MCP    membrane cofactor protein 

mCRP   monomeres C-reaktives Protein 

MPGN-II   membranoproliferative Glomerulonephritis Typ-II 

MBL    mannose binding lectin 

pCRP   pentameres C-reaktives Protein 

RCA    regulators of complement activation 

RGD    Zelladhäsionsmotiv aus Arginin-Glycin-Aspartat 

RPE    retinales Pigmentepithel 

SCR    short consensus repeat 

SNP    single nucleotide polymorphism 

TCC    terminal complement complex 

TNF-α   Tumornekrosefaktor-α 

VEGF   vascular endothelial growth factor 

V62I Valin- zu-Isoleucin-Austausch von Aminosäure 62 

Y402H  Tyrosin- zu-Histidin-Austausch von Aminosäure 402 

ΔCFHR1/CFHR3  Defizienz der CFHR1- und CFHR3-Gene  
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Zusammenfassung 

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist die häufigste Ursache für Erblindung in 

der westlichen Welt und betrifft etwa 50 Millionen Menschen. Die Erkrankung tritt ab dem 

50. Lebensjahr auf, und ist charakterisiert durch die sukzessive Degeneration von 

Fotorezeptoren der Makula. Der Funktionsverlust der Makula –dem Ort des schärfsten 

Sehens– ist verbunden mit dem Verlust des zentralen Sehvermögens sowie einem 

reduzierten Kontrast- und Farbempfinden. Aufgrund der demografischen Entwicklung der 

nächsten Jahrzehnte, und den damit verbundenen steigenden Neuerkrankungen, stellt die 

AMD nicht nur eine medizinische, sondern auch sozioökonomische Herausforderung dar. 

Neben individuellen Risikofaktoren ist die AMD im Wesentlichen einer genetischen 

Prädisposition unterworfen. Im Jahr 2005 identifizierten genomweite Assoziationsstudien 

erstmals konkrete Risikogene. Eine zentrale Rolle in der AMD-Entstehung spielt dabei das 

Komplementsystem, in welchem Polymorphismen der Gene für Faktor H, Faktor B, C2 und C3 

sowie die Defizienz der CFHR1-/CFHR3-Gene das individuelle Risiko beeinflussen. Das 

Komplementsystem des Menschen ist Teil der angeborenen Immunabwehr. Unter 

physiologischen Bedingungen spielen die von ihm ausgelösten Effektorfunktionen eine 

entscheidende Rolle in der Aufrechterhaltung der Gewebshomöostase sowie in der 

Eliminierung von Mikroorgansimen. Doch ein partieller oder vollständiger Funktionsverlust 

von Komplementregulatoren durch Polymorphismen, Mutationen oder Defizienzen ist 

Ursache zahlreicher Erkrankungen. 

In der vorliegenden Promotionsarbeit wurden erstmals AMD-assoziierte Polymorphismen 

sowie Defizienzen des Faktor H-Genclusters dahingehend untersucht, inwieweit sie die 

Effektivität der Komplementregulation beeinflussen und dadurch das AMD-Risiko 

modifizieren. Die AMD-assoziierten Aminosäuresubstitutionen V62I und Y402H des 

Faktor H-/FHL1-Proteins wurden systematisch in Bezug auf Ligandenbindung und 

komplementregulative Funktionen verglichen. Die erhaltenen Ergebnisse zeigen, dass die 

Y402 → H402-Substitution, nicht aber die V62→I62-Variation, die Effektivität der beiden 

Regulatoren Faktor H sowie FHL1 beeinträchtigt. Die Variation von Y402 → H402 reduziert 

die Komplementregulation auf körpereigenen Oberflächen um 25 % und kann primär 

Zellschaden verursachen, d. h. AMD initiieren. Weiterhin konnte erstmals gezeigt werden, 

dass die Y402 → H402-Variation zusätzlich für die intraokularen Entzündungsereignisse in 

Gegenwart nekrotischer retinaler Zellen verantwortlich ist. Die AMD-assoziierten Faktor H-

Risikovarianten beeinträchtigen die Opsonisierung nekrotischer Zellen und verhindern 

dadurch die anti-inflammatorische Eliminierung zellulären Debris durch Makrophagen. Die 

Arbeit gibt weiterhin Aufschluss darüber, warum die Defizienz der Komplementproteine 

CFHR1 und CFHR3 sich positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt. Beide Mitglieder der 

Faktor H-Familie wurden innerhalb dieser Arbeit erstmalig als Komplementregulatoren 

identifiziert. Zudem zeigt diese Promotionsarbeit, dass durch die hohe Sequenzidentität 

zwischen CFHR1, CFHR3 und Faktor H, der Regulator Faktor H von seinen Liganden 

verdrängt werden kann. Die Ergebnisse veranschaulichen, dass sich CFHR1, CFHR3 und 

Faktor H in einem empfindlichen Gleichgewicht befinden und die An- bzw. Abwesenheit der 

CFHR1-/CFHR3-Proteine die lokale, Faktor H-bedingte, Komplementregulation beeinflusst.  
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Zudem wurde im Rahmen dieser Arbeit ein neues komplementbasiertes Therapeutikum 

entwickelt, welches die oberflächenerkennenden Domänen SCR15-20 von Faktor H mit dem 

potenten, etablierten Komplementinhibitor Compstatin kombiniert. Der neue Inhibitor 

COMP_CFH15-20 blockiert spezifisch die Amplifikationsprozesse des Komplementsystems 

auf zellulären Oberflächen, und ist dadurch in der Lage, die, durch Polymorphismen oder 

Defizienzen, beeinträchtigte intraokulare Komplementregulation zu verbessern.  

In ihrer Gesamtheit liefert die vorliegende Promotionsarbeit Erklärungen inwiefern 

Polymorphismen sowie Defizienzen des Faktor H-Genclusters die lokale, intraokulare 

Komplementregulation beeinträchtigen. Die Ergebnisse zeigen erstmals, welche 

komplementregulatorischen Prozesse in AMD-Patienten gestört sind. Damit liefert diese 

Promotionsarbeit einen wichtigen Beitrag zum Verständnis des Krankheitsmechanismus und 

definiert AMD eindeutig als Erkrankung, die durch unzureichende Kontrolle des 

Komplementsystems verursacht wird. 
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Summary 

Age-related macular degeneration (AMD) is the most common form of blindness in western 

societies and affects approx. 50 million people worldwide. The disease affects older 

individuals (>50 years) and is characterized by a gradual degeneration of photoreceptors 

within the macula. This leads to a functional loss of the macula, which is the retinal spot 

responsible for high resolution vision. The loss of central vision is accompanied by impaired 

color and contrast sensitivity. Due to the demographic development in the next decades, and 

the associated increasing number of affected individuals, AMD is not only a medical but also 

a socioeconomic challenge. Besides several individual risk factors, there exists strong 

evidence that genetics has also a substantial contribution to the disease. In 2005, genome-

wide linkage studies identified for the first time concrete risk genes for AMD. 

Polymorphisms within the Factor H, Factor B, C2, C3 genes as well as deletion of the 

complement factor H-related genes CFHR1 and CFHR3 modify the individual disease risk. 

Thus, the complement system plays a central role in AMD development. The human 

complement system is part of the innate immunity. Under physiological conditions the 

induced effector functions are crucial in maintaining tissue homeostasis as well as in 

eliminating microorganisms. However, partial or complete loss of human complement 

regulators due to polymorphisms, mutations or deficiencies causes several diseases.  

In the present thesis, AMD-associated polymorphisms as well as deficiencies of the Factor H-

gene cluster were investigated. How they affect the efficiency of complement regulation and 

how they modify the AMD-risk. The AMD-associated amino acid substitutions V62I as well 

as Y402H of Factor H and FHL1 were systematically compared in terms of ligand binding 

and complement regulatory functions. The obtained results showed that only the 

Y402 → H402 variation, but not the V62→I62 variation affects the activity of Factor H and 

FHL1. The Y402 → H402 variation decreased the complement regulatory activity on cellular 

surfaces by 25 % and was able to primarily induce cell damage i.e. trigger AMD. In addition, 

the Y402 → H402 variation is also responsible for intraocular inflammation processes that 

occur in the presence of necrotic retinal cells. The risk variants of Factor H impair the 

opsonisation of necrotic cells and therefore inhibit an anti-inflammatory removal of cellular 

debris by macrophages. The thesis further reveals why the deficiency of the complement 

factor H-related proteins CFHR1 and CFHR3 has a protective effect on disease progression. 

Both, CFHR1 and CFHR3 were identified as novel human complement regulators. Due to the 

high sequence identity of the three regulators, CFHR1 and CFHR3 compete with Factor H for 

binding to several ligands. These findings allude to a critical balance between the 

complement regulators CFHR1, CFHR3 and Factor H in which the presence or absence of 

CFHR1/CFHR3 modulates the local Factor H-mediated complement activity. 

The scope of this PhD work also comprises the development of a novel complement-based 

therapeutic, which consists of a combination of the surface recognition region of Factor H 

and the potent complement inhibitor compstatin. The novel inhibitor COMP_CFH15-20 

specifically blocks the amplification steps of complement on cellular surfaces. The medical 

relevance of COMP_CFH15-20 would be the improvement of the intraocular complement 
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regulation which is, in most AMD patients, negatively affected by polymorphisms or 

deficiencies.  

The present thesis explains how polymorphisms and deficiencies of the human Factor H-gene 

cluster modify the local, intraocular complement regulation. These findings show, for the 

first time, which complement regulatory processes are dysfunctional in AMD-patients. This 

thesis therefore provides a substantial contribution for a better understanding of the 

pathogenesis of AMD and clearly defines the disease as a disorder that is caused by an 

insufficiently controlled complement system.  
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1 Charakteristika altersbedingter chronischer Erkrankungen 

Die Ätiologie von altersbedingten chronischen Erkrankungen ist komplex. Häufig fällt es 

schwer, konkrete Risikofaktoren zu definieren, da die jahrzehntelange Exposition gegenüber 

verschiedenen Umweltfaktoren oftmals nicht abschätzbare individuelle Auswirkungen 

zwischen einzelnen Individuen hat. Selten trägt ein einziger Umweltfaktor in relevantem 

Ausmaß zu dem komplexen Krankheitsgeschehen bei. Neben dem natürlichen 

Alterungsprozess und den damit verbundenen epigenetischen Veränderungen, haben sich 

dennoch individuelle Einflüsse wie das Rauchen, Übergewicht sowie die Art der Ernährung 

als Risikofaktoren für eine Vielzahl von altersbedingten Erkrankungen etabliert1,2.  

Zudem wird jeder Alterungsprozess von dem Zustand einer leichten, aber systemisch, 

stattfindenden Entzündung begleitet – ein immunologisches Phänomen, welches als 

„Entzündungsaltern“ (englisch: inflamm-aging) bezeichnet wird3. Eine Vielzahl von internen 

und externen Stimuli resultiert dabei in einer chronischen Immunantwort insbesondere 

durch die angeborene Immunabwehr, was zu einer erhöhten Ausschüttung von pro-

inflammatorischen Zytokinen führt4. Während dieser systemisch stattfindenden pro-

inflammatorischen Prozesse kommt es anfangs zu noch asymptomatischen 

Gewebeschädigungen, deren Intensität aber stetig zunimmt. Das Phänomen des inflamm-

aging steht dabei in direktem Zusammenhang mit altersbedingten Erkrankungen wie der 

altersabhängigen Makuladegeneration, Alzheimer, Arteriosklerose, Osteoporose oder 

Diabetes mellitus vom Typ 25,6. Das Altern, oder vielmehr die damit assoziierten chronischen 

Erkrankungen, sind vermutlich die späte Konsequenz dafür, dass das menschliche 

Immunsystem nicht für das Erreichen eines hohen Lebensalters ausgelegt ist, d. h. aus 

evolutionärer Sicht keine Selektion gegen inflamm-aging stattfand7. Das Auftreten dieser 

Krankheiten hängt häufig vom Genotyp des Einzelnen ab. Demzufolge führen pro-

inflammatorische Genotypen (die in der frühen Phase des Lebens von Vorteil waren, um 

Infektionen zu widerstehen) im Alter zu chronischen Entzündungsprozessen8,9.  

Aufgrund der späten Symptomatik sowie den zahlreichen individuellen Risikofaktoren, war 

es lange Zeit schwierig, konkrete Risikogene der einzelnen altersbedingten Erkrankungen zu 

identifizieren. Doch mit den Daten des Human Genome Projects änderten sich die 

Voraussetzungen für genetische Untersuchungen komplexer Erkrankungen10. Die 

wachsenden Datenbanken von Einzelnukleotidpolymorphismen (SNPs: „single nucleotide 

polymorphisms“) des menschlichen Genoms ermöglichten die parallele Analyse von über 100 

SNPs und führten zur Entdeckung zahlreicher Gene, die signifikant mit altersbedingten 

Erkrankungen assoziiert sind. So wurden Varianten in Genen des Komplementsystems mit 

der altersabhängigen Makuladegeneration11-14, das Gen für Apolipoprotein E mit Alzheimer15 

sowie bis zu zehn unterschiedliche Gene für Diabetes mellitus vom Typ 2 als definitive 

Risikogene der entsprechenden Krankheit identifiziert16.  

Die vorliegende Arbeit befasst sich mit der altersabhängigen Makuladegeneration sowie dem 

Einfluss des Komplementsystems auf deren Pathogenese, so dass auf diese Punkte in den 

nächsten Kapiteln näher eingegangen wird.  
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2 Altersabhängige Makuladegeneration 

Die altersabhängige Makuladegeneration (AMD) ist die häufigste Ursache für Erblindung 

des Menschen17. Vor allem in den Industrieländern Europas, Nordamerikas sowie Australien 

verursacht sie bis zu 32 % aller Neuerblindungen18-20. Die Erkrankung tritt ab dem 50. 

Lebensjahr auf, und ist charakterisiert durch das allmähliche Absterben von Fotorezeptoren 

der Makula. Die Makula ist jener Bereich der zentralen Netzhaut, mit der größten 

Fotorezeptordichte, deren sukzessive Degeneration zu einem schweren zentralen Sehverlust 

führt.  

Zu Beginn verläuft der Krankheitsprozess der AMD langsam und asymptomatisch. 

Charakteristisch für das Anfangsstadium ist das Auftreten von Drusen, Ablagerungen von 

extrazellulärem Material unterhalb der Makula, die teilweise normale Erscheinungen eines 

natürlichen Alterungsprozesses sind21. Erhöht sich die Zahl und die Größe der Drusen, 

erfolgt der Übergang in ein fortgeschrittenes Krankheitsstadium, bei dem zwei Formen 

unterschieden werden: die geografische Atrophie und die neovaskuläre Form22. Die Zahl der 

Betroffenen wird in Deutschland auf etwa 4 Millionen, weltweit auf bis zu 50 Millionen, 

geschätzt23,24. Im Zuge der demografischen Entwicklung, einer besseren medizinischen 

Versorgung, einem stetig wachsenden Gesundheitsbewusstsein und der damit verbundenen 

hohen Lebenserwartung, ist mit einer deutlichen Zunahme der Betroffenen in den nächsten 

Dekaden zu rechnen. In den kommenden 20 Jahren wird demnach mit einer Verdopplung 

der Krankheitsfälle gerechnet, so dass dann 35 % der Bevölkerungen über 75 Jahre 

Anzeichen von AMD aufweisen werden25.  

Die genaue Ursache, welche zur Schädigung der Makula und der umgebenden retinalen 

Gewebe führt, ist bis heute noch nicht explizit definiert. Dennoch existieren zahlreiche 

Theorien, die den Pathomechanismus beschreiben. Eine chronische Immunantwort der 

angeborenen Immunabwehr, vor allem durch die unkontrollierte Aktivierung des 

Komplementsystems26, lokale Entzündungsprozesse27 sowie jahrelanger photooxydativer 

Stress28 sollen entscheidend zum Krankheitsprozess beitragen.  

2.1 Anatomie und Immunologie des Auges 

Die Hülle des menschlichen Auges besteht aus drei konzentrischen Schichten29. Der äußeren, 

gefäßarmen Sklera, dem Gefäßnetzwerk der Choroidea und der fotorezeptiven Retina 

(Abbildung 1). Die Retina besteht aus insgesamt 11 Schichten, die zusammen ein 

hochspezialisiertes Nervengewebe bilden. Den lichtempfindlichen Fotorezeptoren kommt 

dabei eine besondere Bedeutung zu, da sie den einfallenden Lichtreiz in einen Nervenimpuls 

umwandeln und über Nervenfasern zum Gehirn weiterleiten. Die höchste Dichte von 

Fotorezeptoren weist die Makula auf. Sie liegt exakt auf der optischen Achse in der zentralen 

Retina, und ist mit ihrem Zentrum der Fovea centralis verantwortlich für feinste 

Ortsauflösung und räumlich differenzierte Wahrnehmung30. Nur mit der Makula wird die 

größte Sehschärfe erreicht, die etwa beim Lesen benötigt wird. Eine Schädigung der Makula 

führt demnach nicht nur zum Verlust der zentralen Sehschärfe, sondern auch zu einer 
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verminderten Kontrastwahrnehmung, einem eingeschränkten Farbsehen und der 

Unfähigkeit, sich an veränderte Lichtverhältnisse anzupassen31,32.  

 

Abbildung 1: Der Aufbau des Auges. Das menschliche Auge wird –von außen nach innen– von der Sklera, der 

Choroidea und der Retina umhüllt. Über die Pupille trifft das Licht auf die Linse, wird gebündelt und fällt durch 

den Glaskörper auf die Makula, dem Bereich der Retina, mit den meisten Fotorezeptoren. In der Retina werden 

die optischen Signale umgewandelt und über den Sehnerv an das Gehirn geleitet. Die Fotorezeptoren sind apikal 

von Zellen des retinalen Pigmentepithels umschlossen, um Nährstoffe sowie Abbauprodukte über die Bruch’s 

Membran von bzw. zu den Gefäßen der Choriocapillaris zu transportieren (Bildausschnitt rechts). 

Das menschliche Auge, insbesondere die Bereiche der Hornhaut, des Glaskörpers sowie der 

Retina, zeichnen sich durch eine immunologische Sonderstellung aus. Das heißt, es existieren 

anatomische und zelluläre Besonderheiten, die eine physiologische Immunantwort im Auge 

reduzieren bzw. eliminieren33. Dieses sog. „Immunprivileg“ des Auges hat zwei 

Hauptursachen. Zum einen führt jede Entzündung und die damit verbundene 

Einwanderung von Immunzellen zu einem Anschwellen des betroffenen Areals, und damit 

entweder zu einer Verschiebung der optischen Achse oder zu einer Trübung der Hornhaut. 

Zum anderen sind die neuronalen Elemente der gesamten Retina nicht regenerationsfähig 

und eine kollaterale Zerstörung während einer intraokularen Entzündung wäre fatal34. Beide 

Szenarien resultieren entweder in einer Verschlechterung oder in einem Verlust des 

Sehvermögens. Um sich vor den Konsequenzen einer lokalen Entzündungsreaktion zu 

schützen, ist ein Hauptmerkmal des immunprivilegierten Auges die fehlende 

Lymphdrainage35. Antigene verlassen das Auge hauptsächlich durch das Trabekelwerk, 

gelangen dadurch direkt in den venösen Blutkreislauf und erreichen als erstes Lymphorgan 

die Milz36. Zusätzlich existieren im Auge nur wenige antigenpräsentierende Zellen, die Blut-

Retina-Schranke verhindert den Eintritt von Immuneffektorzellen, Kammerwasser hemmt 

die Proliferation bzw. Aktivierung von Makrophagen und die hohe Expression des FAS-

(CD59-)Liganden führt zur Apoptose von FAS-exprimierenden Lymphozyten37-40.  

Um dennoch entstehenden zellulären und azellulären Debris effizient zu beseitigen, und vor 

mikrobiellen Infektionen geschützt zu sein, existiert im Auge ein sensibles Gleichgewicht 

zwischen der natürlichen Immunsuppression und einer geregelten Immunabwehr. Dafür 

besitzt das Auge ein aktives Komplementsystem41. Das Komplementsystem ist Teil der 
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angeborenen Immunabwehr und ist in der Lage, degenerierte Zellen für anti-

inflammatorische Phagozytoseprozesse zu markieren sowie endogene Mikroorganismen zu 

eliminieren42,43. 

2.2 Pathophysiologie der AMD 

Um dauerhaft die Umwandlung von Licht- in Nervenimpulse zu gewährleisten, werden 

Fotorezeptoren fortwährend mit Nährstoffen und Sauerstoff versorgt. Zu diesem Zweck sind 

die Außensegmente der Fotorezeptoren von den mikrovillären Fortsätzen des retinalen 

Pigmentepithels (RPE) umschlossen (Abbildung 1). Tight junctions gewährleisten, dass die 

benötigten Substrate nur durch aktiven Transport über das RPE von bzw. zu den 

Fotorezeptoren transportiert werden (= Blut-Retina-Schranke). Die weiteren Aufgaben des 

RPEs sind die kontinuierliche Phagozytose abgeschnürter Fotorezeptorsegmente sowie die 

Regeneration des Aldehyds all-trans-Retinal in das fotoaktivierte Isomer 11-cis-Retinal44. Die 

Basalmembran der RPE-Zellen bildet gleichzeitig die innerste Schicht der Bruch’s Membran 

(BM). Die BM ist ein extrazellulärer Matrixkomplex aus kollagenhaltigen, elastischen Fasern, 

deren Hauptaufgabe in der Vermittlung des Stofftransports zwischen RPE und der 

Choriocapillaris besteht. Die Choriocapillaris ist Teil der Choroidea jenem Gefäßnetzwerk, 

welches der Versorgung der inneren Netzhautschichten und damit der Fotorezeptoren dient.  

Altersbedingte Veränderungen in der RPE-BM-Choriocapillaris-Struktur bilden primär die 

Grundlage für die Entstehung der AMD. Die kontinuierlichen Phagozytoseprozesse des 

RPEs werden ineffizienter und unverdaute Stoffwechselendprodukte der phagozytierten 

Fotorezeptorsegmente werden in Form von Lipofuszin abgelagert45. Lipofuszin ist ein nicht 

weiter verwertbares Abfallprodukt, welches unter Einwirkung von Licht freie Radikale 

erzeugt, Zellen schädigt und den natürlichen Alterungsprozess weiter beschleunigt46,47. 

Neben der Akkumulation von Lipofuszin im Zytoplasma der RPE-Zellen, wird unverdautes 

Material auch in der BM abgelagert. Dadurch entstehen zum einen Drusen, und zum 

anderen kommt es zur Verdickung der BM durch Phospholipideinlagerungen und 

infolgedessen zu einer Diffusionsbarriere48. Über Jahre hinweg beeinträchtigen diese 

Veränderungen die zentrale Sehfunktion nicht. Ob und wann ein Übergang in die AMD 

stattfindet, ist vermutlich abhängig vom Genotyp des Einzelnen. Es wird aber davon 

ausgegangen, dass die Entstehung der AMD mit einem lokalen ggf. chronischen 

intraokularen Entzündungsprozess verbunden ist27,49. 

Das Auftreten kleiner Drusen wird zunächst als pigmentepitheliale Dysfunktion und nicht 

als Manifestation der AMD betrachtet. Zunahme der Drusen in Größe, Zahl und Konfluenz 

ist jedoch ein wichtiger Risikofaktor für die Entwicklung eines fortgeschrittenen 

Krankheitsstadiums21. Dieser Drusentyp ist das früheste, klinisch erkennbare Merkmal der 

AMD, und beeinträchtigt den regulären Stoffaustausch zwischen dem RPE und dem 

Choroid (Abbildung 2). Ein Drusendurchmesser von >100 µm kann das Ablösen des 

Pigmentepithels von der BM verursachen. Die Zusammensetzung von Drusen ist vielfältig, 

und umfasst Lipide, Kohlenhydrate, Proteine und komplette Fragmente von degenerierten 

RPE-Zellen50,51. Proteomanalysen und immunhistochemische Studien belegen, dass Drusen 
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immunreaktiv für Proteine des Komplementsystems sind, und zwar aus allen Stufen der 

Komplementkaskade26,52. Es wurden die zentrale Komplementkomponente C3 einschließlich 

ihrer Aktivierungs- (C3a, C3b) und Degradierungsprodukte (iC3b, C3d), 

Komplementregulatoren der Flüssig- und Festphase sowie terminale Komplementproteine 

in Drusen nachgewiesen. Weiterhin ist das C-reaktive Protein (CRP: „C-reactive protein“) ein 

unspezifischer Entzündungsparameter, sowie Amyloid P in Drusen detektierbar27. Das 

Vorkommen all dieser Komponenten führte zu der Annahme, dass Drusen sekundäre 

Manifestationen eines primären RPE-Schadens sind, der vermutlich durch lokale 

Komplementaktivierung verursacht wird53.  

2.2.1 GEOGRAFISCHE ATROPHIE 

Die beschriebenen Altersveränderungen in RPE-Zellen sowie das vermehrte Auftreten von 

großen, konfluenten Drusen resultieren in dem Krankheitsbild der geografischen Atrophie 

(GA)54. Diese Spätform der AMD ist charakterisiert durch ein flächiges Absterben von 

retinalen Pigmentepithelzellen und dem Entstehen von atrophen Arealen. Fotorezeptoren, 

welche über diesen Arealen liegen, degenerieren ebenfalls, da sie metabolisch von den RPE-

Zellen abhängig sind und nicht mehr ausreichend mit Sauerstoff und anderen Substraten 

versorgt werden können. Dadurch kommt es zu einem langsamen, aber stetigem Verlust des 

zentralen Sehvermögens. Die GA macht etwa 90 % aller AMD-Fälle aus, resultiert aber nur 

bei 5 – 10 % der Betroffenen in einer Erblindung17. Die derzeitigen Therapiemöglichkeiten 

einer GA sind begrenzt und stellen nur präventive bzw. stabilisierende Ansätze dar. Jedoch 

sollen die selbstständige Kontrolle individueller Risikofaktoren wie das Einstellen des 

Rauchens, Diät oder die vermehrte Aufnahme von Antioxidantien (ß-Carotin, Zink, 

Vitamin E) das Risiko um die Hälfte reduzieren55,56.  

2.2.2 CHOROIDALE NEOVASKULARISATION 

Die zweite –weitaus schwerwiegendere– Spätform der AMD ist die choroidale 

Neovaskularisation (CNV). Sie ist gekennzeichnet durch das Einsprossen neu gebildeter 

choroidaler Kapillaren, über Schwachstellen der BM unter das RPE. Die neu gebildeten 

Gefäße sind porös, so dass Blut und Gewebsflüssigkeit austritt, was zu Schwellung und 

Flüssigkeitsansammlungen unterhalb der Makula führt57. Hierbei kommt es erstmals zu 

einer Verzerrung des wahrgenommenen Bildes. Über Wochen und Monate können die 

Blutgefäße im subpigmentepithelialen Raum proliferieren, bevor die RPE-Schicht reißt und 

sich die angesammelte Flüssigkeit im subretinalen Raum verteilt. Hierbei kommt es zu 

einem raschen Verlust des Sehvermögens, da während dieses Vorgangs RPE-Zellen und 

Fotorezeptoren irreversibel geschädigt werden. Obwohl die CNV bei nur etwa 10 % der 

Betroffenen auftritt, ist sie dennoch für mehr als 90 % der schweren Sehbeeinträchtigungen 

verantwortlich58. Zur therapeutischen Behandlung der CNV wird eine Kombination aus 

fotodynamischer Laserbehandlung und der intravitrealen Gabe von entzündungs- und 

gefäßwachstumshemmenden Präparaten angewandt59-61. Die Laserbehandlung resultiert in 

einem Veröden der neugebildeten Gefäße und die Verabreichung von anti-VEGFs blockiert 

hochspezifisch die Gefäßneubildung durch den „vascular endothelial growth factor“ (VEGF). 
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Trotz vielversprechender Erfolge und einer signifikanten Steigerung der zentralen 

Sehschärfe kann das Fortschreiten der Krankheit bisher nur verlangsamt, jedoch nicht 

verhindert werden62. 

Abbildung 2: Spätformen der 

AMD. A) Die GA ist charakterisiert 

durch das vermehrte Auftreten von 

Drusen. Dadurch ist der 

Nährstofftransport zwischen der 

Choriocapillaris und dem RPE 

beeinträchtigt. Dies führt zum 

langsamen Absterben der RPE-

Zellen und den darüber liegenden 

Fotorezeptoren. B) Die Spätform 

der CNV ist gekennzeichnet durch 

das Einwachsen von Kapillaren in 

den subpigmentepithelialen Raum. 

Aus undichten, porösen Gefäßen 

tritt Blut sowie Gewebsflüssigkeit 

aus, und resultiert in einer rapiden 

Zerstörung der Retina 

2.3 Risikofaktoren 

Mit zunehmendem Alter lassen sich in nahezu jedem Auge degenerative Veränderungen der 

Retina feststellen. Doch nur bei einem Teil der Betroffenen führen diese zu den 

pathologischen Manifestationen der AMD. Demzufolge existieren genetische und 

individuelle Faktoren, die das Risiko der AMD-Entstehung erhöhen und eine wichtige Rolle 

im Krankheitsprozess spielen (Tabelle 1).  

Das Alter ist der wichtigste Risikofaktor. In allen bisherigen epidemiologischen Studien 

konnte nachgewiesen werden, dass die Prävalenz der AMD exponentiell mit dem Alter 

steigt. Liegt die Häufigkeit an einer der beiden Spätformen zu erkranken zwischen 55 - 64 

Jahren noch bei 0.2 %, steigt sie in der Altersgruppe der >85-Jährigen auf 13 % an. Weiterhin 

ist das Auftreten von AMD abhängig von der ethnischen Herkunft20. Während mit 5.4 % die 

Prävalenz bei weißen Europäern, Amerikanern und Australiern relativ hoch ist, besitzen 

Personen afrikanischer Herkunft mit 2.4 % ein vergleichsweise geringes Risiko, leiden 

demzufolge weniger häufig unter AMD63. Ein weiterer hervorzuhebender Risikofaktor ist 

das Rauchen64,65. Bei starken Rauchern wurde ein 3-fach höheres Risiko für die Entwicklung 

des neovaskulären Spätstadiums festgestellt als bei Nichtrauchern. Dabei ist nicht primär das 

Nikotin der schädigende Faktor, sondern freiwerdende Sauerstoffradikale, welche auf Dauer 

die Retina schädigen. Weitere etablierte Faktoren der AMD-Entstehung schließen u. a. 

Bluthochdruck, Übergewicht sowie eine zu geringe Aufnahme von Antioxidantien oder Zink 

ein18,66,67.  

Der Nachweis der Erblichkeit einer AMD war lange Zeit schwierig, da aufgrund der späten 

Symptomatik und den zahlreichen individuellen Risikofaktoren, die Erstellung von 
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Familienstammbäumen erschwert war. Epidemiologische Studien sowie Untersuchungen 

von eineiigen Zwillingspaaren wiesen aber übereinstimmend darauf hin, dass die AMD im 

Wesentlichen einer genetischen Prädisposition unterworfen ist68,69. Mit der Verwendung von 

SNP-Datenbanken (SNP = „single nucleotide polymorphism“, welcher sich im Genpool einer 

Population durchgesetzt hat und häufig mit dem Auftreten bestimmter Krankheiten 

korreliert) ergaben sich neue Möglichkeiten, spezifische Risikogene für die AMD in 

großangelegten Fall-Kontroll-Studien zu identifizieren. Dadurch ist es im Jahr 2005 erstmalig 

gelungen, für die AMD ein konkretes Risikogen zu identifizieren11,70. Ein SNP in Faktor H, 

dem wichtigsten Regulator des alternativen Komplementweges, spielt demnach eine 

entscheidende Rolle. Der im Faktor H-Protein zum Aminosäureaustausch führende SNP 

erhöht das relative Risiko für die Entwicklung einer AMD 2 bis 4-fach für heterozygote 

Träger und 3 bis 7-fach für homozygote Träger71. Folglich trägt der Faktor H-

Polymorphismus etwa 20-50 % zum AMD-Gesamtrisiko bei und erklärt somit einen 

wesentlichen Teil der genetischen Prädisposition. Durch genetische Studien, deren Focus 

nun speziell auf Gene von Komplementproteinen gerichtet war, wurden in weniger als zwei 

Jahren weitere Polymorphismen innerhalb des Faktor H-Genclusters12,72 sowie der 

Komplementkomponenten Faktor B13, C213 und C314 signifikant mit AMD assoziiert. Ein 

zweiter wichtiger AMD-assoziierter Genlocus wurde auf Chromosom 10 identifiziert. Er 

beinhaltet die beiden Risikogene, „age-related maculopathy susectibility gene 2“(ARMS2) und 

„high-temperature required factor A1“ (HTRA1), die entweder zusammen oder einzeln das 

AMD-Risiko beeinflussen73,74. 

Tabelle 1: genetische und individuelle Risikofaktoren der AMD 

TYP  

genetisch Faktor H, CFHRs, Faktor B, C2, C3,  

ARMS2, HTRA2, 

individuell Alter, Rauchen, ethnische Herkunft, 

Übergewicht, Bluthochdruck,  

Art der Ernährung 

ARMS2:„age-related maculopathy susectibility gene 2“, CFHRs: „complement factor H-related proteins“ 

HTRA1: „high-temperature required factor A1“ 

Da die Kombination der jeweiligen Risikovariationen aller Komplementproteine bis zu 75 % 

zum AMD-Gesamtrisiko beitragen, ist davon auszugehen, dass das Komplementsystem und 

durch die Proteine Faktor H, Faktor B und C3 –insbesondere der alternative 

Aktivierungsweg– eine Hauptrolle in der AMD-Entstehung spielt75,76. Im folgenden Kapitel 

soll deshalb das humane Komplementsystem genauer vorgestellt werden.  
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3 Das Komplementsystem 

Das Komplementsystem des Menschen ist Teil der angeborenen Immunabwehr. Unter 

physiologischen Bedingungen werden durch das Komplementsystem tote Zellen (nekrotisch, 

apoptotisch) und Mikroorganismen (Bakterien, Pilze) markiert, durch professionelle 

Phagozyten erkannt und entfernt. Das Komplementsystem spielt also eine entscheidende 

Rolle in der Aufrechterhaltung der Gewebshomöostase sowie in der Eliminierung von 

Mikroorgansimen42,43. Darüber hinaus verbindet das Komplementsystem die angeborene mit 

der adaptiven Immunabwehr, indem es die Antikörperantwort von B-Lymphozyten und das 

immunologische Gedächtnis verstärkt77. Ende des 19. Jahrhunderts wurde das 

Komplementsystem als hitzeempfindlicher Bestandteil des Blutplasmas durch den 

belgischen Biologen Jules Bordet beschrieben sowie der Ausdruck „Komplement“ von Paul 

Ehrlich eingeführt78. Heute, mehr als 110 Jahre nach den ersten Entdeckungen, ist die 

zentrale Rolle des Komplementsystems innerhalb der angeborenen Immunabwehr besser 

bekannt, und komplizierte Zusammenhänge zwischen der adaptiven Immunabwehr sind 

detaillierter –aber nicht vollständig– verstanden. Ziel der kommenden Jahre wird sein, die 

genauen Mechanismen zu identifizieren mit denen das Komplementsystem die adaptive 

Immunität beeinflusst, um Autoimmunerkrankungen zu verstehen und ggf. behandelbar zu 

machen.  

Das Komplementsystem umfasst eine Gruppe von mehr als 50 löslichen sowie 

membrangebundenen Proteinen. Diese reagieren kaskadenartig miteinander, um entweder 

modifizierte, körpereigene Zellen zu markieren und entzündungsfrei zu entfernen oder aber 

um Entzündungsprozesse auszulösen, damit Mikroorganismen effizient eliminiert werden. 

Hauptbildungsort der löslichen Komplementproteine sind die Hepatozyten der Leber. Dabei 

wird eine inaktive Vorstufe des Proteins ins Plasma ausgeschüttet, bei Bedarf durch 

enzymatische Spaltung lokal aktiviert, so dass in der Regel zwei funktionell aktive 

Spaltprodukte entstehen. Das kleinere der beiden Fragmente, ein Anaphylatoxin, wird mit 

dem Buchstaben „a“, das größere Fragment, meist eine Serinprotease, mit dem Buchstaben 

„b“ gekennzeichnet. Im Verlauf der Komplementaktivierung entstehen durch die 

proteolytische Spaltung der löslichen Komplementkomponenten C3, C4, C5 die 

Anaphylatoxine C3a, C4a und C5a, die Opsonine C3b und C4b sowie C5b79. Die 

Anaphylatoxine bewirken bei Makrophagen und Monozyten die Freisetzung der 

proinflammatorischen Zytokine Tumornekrosefaktor-α (TNF-α), Interleukin 1 oder 

Interleukin 680. Dadurch wird lokales Gewebsendothel aktiviert und Leukozyten können, 

u. a. durch die Expression von P-Selektin, an Endothelzellen adhärieren81. Des Weiteren 

aktiviert C5a neutrophile Zellen und bewirkt bei Mastzellen die Freisetzung von Histamin, 

welches die Permeabilität der Blutgefäße am Ort der Komplementaktivierung erhöht. Bereits 

adhärierte Leukozyten migrieren nun, durch den Prozess der Diapedese, aus dem Blutstrom 

in das umgebende Gewebe, um dort Infektionen zu bekämpfen. Die zielgerichtete Migration 

der Leukozyten zum Ursprungsort der Komplementaktivierung erfolgt durch die 

chemotaktische Wirkung der Anaphylatoxine C3a, C4a und C5a82. 
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Während die Anaphylatoxine an der Reaktionsstelle freigesetzt werden, um eine lokale 

Entzündungsreaktion auszulösen, verbleiben die Fragmente C3b, C4b und C5b auf der 

Zelloberfläche, opsonisieren diese und bilden die Bestandteile der C3- und der C5-

Konvertasen. Opsonisierte, körpereigene tote Zellen sowie Immunkomplexe werden von den 

Komplementrezeptoren CR1, CR3 und CR4 (CR: „complement receptor“) auf Makrophagen 

erkannt, gebunden, aufgenommen und anschließend in die Leber transportiert, wo sie 

letztendlich eliminiert werden83. Der Prozess der komplementvermittelten Entfernung von 

körpereigenem Zellmaterial läuft entzündungsfrei ab und verhindert die chronische 

Ablagerung von zellulären Bestandteilen sowie die Ausprägung von 

Autoimmunerkrankungen84. Auf der Oberfläche von Mikroorganismen mündet die 

Komplementaktivierung in den terminalen Komplementweg. An dessen Ende steht die 

Bildung eines lipophilen Membranangriffskomplexes, welcher in der osmotischen Lyse von 

Mikroorganismen resultiert85.  

Das Komplementsystem beeinflusst auch die adaptive Immunabwehr. Opsonisierte Zellen 

sowie Immunkomplexe werden, wie beschrieben, effizient von Makrophagen sowie 

dendritischen Zellen über CR1, CR3 und CR4 erkannt und aufgenommen. Dabei handelt es 

sich bei diesen Zelltypen um professionell antigenpräsentierende Zellen, denen eine 

Schlüsselrolle bei der Initiierung der adaptiven Immunabwehr zukommt. Die Aktivität der 

B-Zellen, die dritte professionelle antigenpräsentierende Zelle, wird ebenfalls durch Proteine 

des Komplementsystems direkt beeinflusst. Durch Komplementaktivierung wird die 

Anforderung für die Aktivierung einer B-Zelle herabgesetzt, was eine verstärkte B-Zell-

Antwort zur Folge hat77,86. Weiterhin induziert das Komplementsystem, durch die 

Anaphylatoxine C3a und C5a sowie C3-Aktivierungsprodukte, eine T-Zellantwort und trägt 

zu einer effizienten CD4+ sowie CD8+ Immunantwort bei87.  

3.1 Die Kaskadenstruktur des Komplementsystems 

Die Aktivierung des Komplementsystems erfolgt über drei Wege: den Alternativen-, den 

klassischen- und den Lektinweg (Abbildung 3). Die Grundstruktur aller drei 

Komplementwege ist identisch und folgt dem Schema der Aktivierung, gefolgt von der 

Formation einer C3-Konvertase, Spaltung von C3, Bildung einer C5-Konvertase, Spaltung 

von C5 und letztendlich die Bildung des terminalen Komplementkomplexes. Dabei ist die 

Aktivierung des zentralen Moleküls C3 entscheidend, um eine effiziente Beladung 

degenerierter Zellen oder eines Krankheitserregers mit C3b zu gewährleisten. In allen drei 

Wegen kommt es deshalb zur Amplifikation dieses zentralen Schrittes.  

3.1.1 DER ALTERNATIVE WEG 

Der alternative Weg ist der evolutionär älteste Weg der Komplementaktivierung. Die 

Aktivierung erfolgt kontinuierlich auf niedrigem, kontrolliertem Niveau und ist unabhängig 

von speziellen Initiatoren88. Ursache der kontinuierlichen Aktivierung ist die spontane 

Hydrolyse der zentralen Komplementkomponente C3. Dabei wird im C3-Molekül eine 

interne Thioesterbindung durch H2O angegriffen, was zu einer Konformationsänderung und 

damit zur Bildung von C3(H2O) führt89. C3(H2O) ermöglicht die Anlagerung des Zymogens 
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Faktor B. Die Serinprotease Faktor D spaltet Faktor B in die beiden Fragmente Ba und Bb, 

wobei das Bb-Fragment nun selbst eine aktive Serinprotease darstellt, und an C3(H2O) 

gebunden bleibt90. Der neu entstandene C3(H2O)Bb Enzymkomplex, ist eine C3-Konvertase 

und spaltet C3 in das Opsonin C3b und das Anaphylatoxin C3a. Die Abspaltung von C3a 

exponiert die hochreaktive Thioesterbindung in C3b, die in weniger als 100 µs kovalent an 

Amino- bzw. Hydroxygruppen von benachbarten Zelloberflächen bindet91. Das, an zelluläre 

Oberflächen fixierte C3b, interagiert erneut mit Faktor B, welches wiederum durch Faktor D 

gespalten und aktiviert wird. So entsteht die oberflächengebundene C3-Konvertase des 

alternativen Weges, C3bBb. C3bBb spaltet C3, reaktives C3b lagert sich auf zellulären 

Oberflächen ab und der Prozess der Faktor B-Bindung und Aktivierung beginnt von vorn. 

Dieser sogenannte „Amplification Loop“ bewirkt eine fortwährende Aktivierung des 

alternativen Weges und resultiert in einer effektiven Opsonisierung von Oberflächen mit 

C3b-Proteinen.  

3.1.2 DER KLASSISCHE WEG UND DER LEKTINWEG 

Die Initiierung des klassischen- und des Lektinweges ist, im Gegensatz zum alternativen 

Komplementweg, abhängig von spezifischen Aktivatoren. Der klassische Weg wird durch 

die C1q-Bindung an Antigen-Antikörper-Komplexe oder aber antikörperunabhängig durch 

direkte Bindung von C1q an modifizierte körpereigene Zellen, über das CRP, Polyanionen 

oder DNA aktiviert92. Das Initiatorprotein C1q ist mit den inaktiven Serinproteasen C1s 

sowie C1r assoziiert. Interagiert C1q mit einem spezifischen Liganden auf der Zieloberfläche 

kommt es zu einer Konformationsänderung innerhalb des Proteinkomplexes und zu einer 

kaskadenartigen Aktivierung der beiden assoziierten Serinproteasen. Die aktiven 

Serinproteasen spalten die Komplementkomponente C4 in die Fragmente C4a und C4b. Die 

Abspaltung des Anaphylatoxins C4a bewirkt die Exposition einer Thioesterbindung in C4b, 

wodurch C4b kovalent mit Amino- bzw. Hydroxygruppen der Zieloberfläche interagiert93,94. 

An C4b lagert sich C2, welches ebenfalls gespalten und aktiviert wird. Das größere C2a-

Fragment bleibt an C4b gebunden, und es entsteht die C3-Konvertase des klassischen Weges: 

C4bC2a.  

Der Lektinweg ähnelt dem klassischen Komplementweg, ist jedoch unabhängig von C1q und 

Antigen-Antikörper-Komplexen. Die Aktivierung des Lektinweges erfolgt durch 

Mannosestrukturen auf mikrobiellen Oberflächen95. Dabei erkennt Mannose-bindendes 

Lektin (MBL: „mannose binding lectin“) Pathogen-assoziierte molekulare Muster (PAMPs: 

„pathogen associated molecular patterns“), die sich im Laufe der Evolution zwischen 

Mikroorganismen erhalten haben, aber nicht auf autologen Zellen vorkommen. Die Bindung 

von MBL an PAMPs, aktiviert MBL-assoziierte Serinproteasen und resultiert in der Spaltung 

und Aktivierung der Komplementkompontenen C4 sowie C296. Mit C4bC2a entsteht im 

Lektinweg die gleiche C3-Konvertase, wie auch im klassischen Weg. Ablagerung von C3b 

durch den klassischen und/oder den Lektinweg erleichtert die Erkennung modifizierter 

körpereigener Zellen bzw. eines Krankheitserregers durch Makrophagen, ist aber auch die 

Grundlage für die parallele Initiierung des alternativen Weges durch den „Amplification 

Loop“. 
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Abbildung 3: Die Komplementkaskade. Die drei Wege der Komplementaktivierung unterscheiden sich 

hinsichtlich ihrer Aktivierung, konvergieren aber auf Ebene der C3-Konvertase. Durch Anlagerung eines 

zusätzlichen C3b-Moleküls an die entsprechende C3-Konvertase, entstehen die C5-Konvertasen des alternativen 

bzw. des klassischen und des Lektinweges. Die Spaltung von C5 leitet die terminalen Komplementprozesse ein, 

führt zur Zusammenlagerung des membranangreifenden Komplexes (TCC) und damit zur Lyse der Zielzelle 

(Zelllyse). Durch die Anaphylatoxine C3a, C4a und C5a werden Leukozyten chemotaktisch zum Ursprungsort 

der Komplementaktivierung gelockt und eine lokale Entzündungsreaktion entsteht (Inflammation). Die 

Opsonine C3b, C4b binden an die Oberfläche von modifizierten Zellen oder Mikroorgansimen, und markieren 

diese für die Phagozytose (Opsonisierung).  

3.1.3 TERMINALE KOMPLEMENTPROZESSE 

Alle drei Komplementaktivierungswege führen zur Bildung einer C3-Konvertase und damit 

zur Opsonisierung von zellulären Oberflächen mit C3b. Bindet C3b an den entsprechenden 

C3bBb- oder C4bC2a-Enzymkomplex, entsteht mit C3bBbC3b die C5-Konvertase des 

alternativen Weges, oder mit C4bC2aC3b die des klassischen und des Lektinweges. C5 

bindet über C3b an diese Enzymkomplexe und wird daraufhin in C5b und den potenten 

Entzündungsmediator C5a gespalten. Aktiviertes C5b lagert sich jedoch nicht, wie C3b oder 

C4b über Thioesterbindungen an die Zelloberfläche an, sondern verbleibt an der C5-

Konvertase und löst eine nichtenzymatische Zusammenlagerung der 

Komplementkomponenten C6, C7, C8 und C9 aus. Es entsteht der terminale 

Komplementkomplex (TCC: „terminal complement complex“)97. Konformationsänderungen 

innerhalb einzelner Komponenten resultieren in den amphiphatischen Eigenschaften des 

TCC der sich in die Phospholipidmembran inseriert, deren Integrität zerstört und zur 

osmotischen Lyse der Zielzelle führt98.  
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3.2 Die Regulation der Komplementkaskade 

Die Komplementkaskade ist ein effektives System der menschlichen Immunabwehr, welches 

durch sein enormes Amplifikationspotenzial eindringende Mikroorganismen innerhalb von 

Sekunden eliminiert, noch bevor die adaptive Immunabwehr initiiert wird. Die Aktivierung 

ist jedoch zeitlich, räumlich sowie in ihrer Intensität begrenzt, um gesunde, körpereigene 

Zellen vor den Auswirkungen eines aktivierten Komplementsystems zu schützen79. 

Weiterhin bedarf es einer geregelten Komplementaktivierung auf nekrotischen sowie 

apoptotischen Zellen84,99. Auf diesen modifizierten körpereigenen Zellen, ist eine Aktivierung 

des Komplementsystems nur bis zur Ebene von C3 erwünscht, um C3b-Ablagerung sowie 

iC3b-Formation zu generieren. Die Interaktion von oberflächengebundenem C3b/iC3b mit 

CR1-, CR3-, sowie CR4-exprimierenden Makrophagen ermöglicht eine effiziente anti-

inflammatorische Phagozytose und damit die Aufrechterhaltung der Gewebshomöostase100. 

Obwohl die Regulation des Komplementsystems alle Ebenen, beginnend von der Initiierung, 

über die C3- und C5-Konvertasen, bis zu den terminalen Komplementprozessen umfasst, hat 

vor allem die Reglementierung der C3-Konvertasen zentrale Bedeutung. Denn die Steuerung 

der C3-Konvertasen schützt zum einen intakte körpereigene Zellen vor der Amplifikation 

einer ungewollten Komplementaktvierung, und ermöglicht zum anderen eine effiziente 

Phagozytose degenerierter, körpereigner Zellen.  

3.2.1 KOMPLEMENTREGULATION AUF EBENE VON C3 

Die C3-Konvertasen aller drei Aktivierungswege resultieren in C3b-Generierung, und 

dadurch zu einer fortwährenden Aktivierung des alternativen Weges durch den 

„Amplification Loop“. Die reaktive Thioestergruppe des C3b-Moleküls interagiert willkürlich 

mit allen Zelloberflächen und diskriminiert nicht zwischen Aktivatoroberflächen (z. B. 

Mikroorgansimen) und Nichtaktivatoroberflächen (z. B. körpereigene, gesunde Zellen)101. 

Ebendiese Unterscheidung in „Selbst“ und „Fremd“ ist jedoch essenziell, um intakte, 

körpereigene Zellen vor den Konsequenzen einer Komplementaktivierung zu schützen102. 

Daher wird die Aktivität der C3-Konvertasen auf drei verschiedene Arten modifiziert88. 

Erstens kann die Bindung von Faktor B an C3b oder C2 an C4b kompetitiv durch die 

Flüssigphaseregulatoren Faktor H sowie dem C4b-bindenden Protein (C4BP: „C4b-binding 

protein“) gehemmt werden. Das Vorhandensein von Sialinsäureresten speziell auf 

körpereigenen Zellen verstärkt die Bindung ebendieser Regulatoren an jedes C3b- bzw. C4b-

Molekül, so dass Faktor B bzw. C2 kompetitiv verdrängt werden und die Formation der 

entsprechenden C3-Konvertase erschwert wird. Hat sich mit C3bBb bzw. C4bC2a bereits eine 

C3-Konvertase gebildet, beschleunigen die Regulatoren CD55 (DAF: „decay accelerating 

factor”) CR1, Faktor H, das Faktor H-ähnliche Protein (FHL1: „factor H-like protein 1“) sowie 

C4BP deren Zerfall. Die Fähigkeit bestimmter Regulatoren, die C3-Konvertase zu 

dissoziieren, wird als „decay-accelerating activity“ bezeichnet. Drittens katalysiert die 

Serinprotease Faktor I, in Gegenwart von verschiedenen Kofaktoren die enzymatische 

Spaltung der α-Kette von C3b sowie C4b, und generiert die Inaktivierungsprodukte iC3b 

und iC4b. Als Kofaktoren agieren die membranständigen Proteine CR1 sowie CD46 (MCP: 

„membrane cofactor protein“) und die im Plasma gelösten Regulatoren Faktor H, FHL1 und 
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C4BP. Die Kofaktoraktivität der Flüssigphaseregulatoren kann weiterhin in Gegenwart von 

Zink103, monomerem CRP (mCRP)100 oder dem Faktor H-verwandten Protein 3104 verstärkt 

werden und resultiert in einer erhöhten iC3b-Ablagerung. Durch Interaktion mit den 

Rezeptoren CR1 – CR4 auf Makrophagen vermittelt iC3b seine Funktion, und initiiert die 

Phagozytose von nekrotischen und apoptotischen Zellen sowie deren Elimination aus dem 

System99. Die Existenz löslicher Regulatoren wie Faktor H oder auch C4BP ist insbesondere 

auf körpereigenen Strukturen essenziell, auf denen membranständige Regulatoren wie CR1, 

MCP und DAF nicht exprimiert werden. Ein Fehlen oder ein Funktionsverlust v. a. von 

Faktor H, dem Regulator des alternativen Komplementweges, resultiert in der Ausprägung 

systemischer Erkrankungen, die durch unkontrollierte Komplementaktivierung ausgelöst 

werden105,106.  

3.2.2 KOMPLEMENTREGULATION IM AUGE 

Obwohl, oder gerade weil, das Auge einen immunologischen Sonderstatus besitzt, welcher 

das Ausmaß physiologischer Immunantworten reduziert, weist das Auge ein 

funktionsfähiges Komplementsystem auf. Die Aktivierung der Komplementkaskade findet 

durch den alternativen sowie klassischen Weg, jedoch nicht durch den Lektinweg, statt41. Vor 

allem die kontinuierlich stattfindende Aktivierung des alternativen Komplementweges 

erlaubt im Falle einer Infektion eine sofortige Bekämpfung des eingedrungenen 

Mikroorganismus sowie die Entfernung von zellulären Debris. Doch muss die 

Komplementkaskade im Auge feinreguliert werden, um eine komplementvermittelte 

intraokulare Entzündung zu verhindern107. Dafür exprimiert der RPE-Choroid-Komplex 

sowohl membranständige (MCP, DAF, CD59)108 als auch gelöste Regulatorproteine 

(Faktor H, FHL1)109,110. Auf degenerierten, drusennahen RPE-Zellen ist die Expression der 

membranständigen Regulatoren MCP sowie DAF stark reduziert, so dass die 

Flüssigphaseregulatoren Faktor H und FHL1 deren Fehlen kompensieren müssen. Da 

weiterhin das C4BP-Protein nicht intraokular synthetisiert wird, liegt es an Faktor H und 

FHL1 eine komplementvermittelte Entzündungsreaktion zu verhindern76.  

3.3 Die Faktor H-Proteinfamilie 

Faktor H, der essenzielle Regulator des alternativen Komplementweges, ist Namensgeber 

einer Proteinfamilie, die aus sieben, strukturell verwandten Mitgliedern besteht 

(Abbildung 4)111. Die Mitglieder der Faktor H-Familie sind auf Chromosom 1, Bereich 1q32, 

innerhalb des RCA-Genclusters kodiert (RCA: „regulators of complement activation“). Das 

Faktor H-Gen, mit einer Größe von 94 kb und 23 Exons, ist eng gekoppelt an die fünf 

eigenständigen Gene der Faktor H-verwandten Proteine 1-5 (CFHRs: „complement factor H-

related proteins“)112. Das FHL1-Protein wird vom selben Gen wie Faktor H kodiert, entsteht 

jedoch während eines alternativen Spleißvorgangs113. Alle Proteine der Faktor H-Familie 

werden hauptsächlich von den Hepatozyten der Leber gebildet und von dort in den 

Blutkreislauf sezerniert. Aber auch andere Zelltypen wie Lymphozyten, Fibroblasten, 

Neuronen oder retinale Pigmentepithelzellen können Faktor H und FHL1 synthetisieren, um 

so deren lokale Konzentration bei Bedarf zu erhöhen. Die gesamte Proteinfamilie ist aus 
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globulären Proteindomänen den sog. „short consensus repeats“ (SCRs) aufgebaut. Jedes 

SCR besteht aus etwa 60 Aminosäuren, die in fünf antiparallelen ß-Faltblättern angeordnet 

sind. Zusammen mit vier hochkonservierten Cysteinresten, welche untereinander zwei 

Disulfidbrücken ausbilden, ergibt sich die typische globuläre Tertiärstruktur der SCRs114. Die 

Anzahl dieser Proteindomänen variiert stark zwischen den Mitgliedern der Faktor H-

Familie, doch durch zahlreiche Duplikationen innerhalb des RCA-Genclusters weisen die 

SCRs einiger Familienmitglieder untereinander eine Sequenzidentität von 30 - 100 % auf115. 

Abbildung 4: Die Mitglieder der Faktor H-Familie. A) Die sechs Gene des Faktor H-Genclusters sind auf dem 

langen Arm des Chromosoms 1 kodiert und aufeinanderfolgend angeordnet. Faktor H sowie die fünf CFHRs 

werden durch eigenständige Gene (Pfeile) kodiert, wohingegen FHL1 aus einem alternativen Spleißvorgang des 

Faktor H-Gens entsteht. B) Die sekretierten Plasmaproteine bestehen alle aus globulären SCR-Domänen, die sich 

in ihrer Anzahl unterscheiden. Durch evolutionäre Duplikationsvorgänge weisen einzelne SCRs eine hohe 

Sequenzidentität zueinander auf. Die Sequenzen von Faktor H und der CFHRs zeigen vor allem konservierte 

Regionen in den SCRs 6-7 sowie 19-20 von Faktor H. Die SCRs der Proteine sind basierend auf der maximalen 

Homologie vertikal angeordnet und die prozentuale Sequenzidentität zu Faktor H als Zahlenwert angegeben.  

3.3.1 FAKTOR H 

Das 150 kDa-Glykoprotein Faktor H wurde 1965 erstmalig isoliert116. Das sezernierte Protein 

besteht aus einer einzigen, langgestreckten Polypeptidkette von 20 aufeinanderfolgenden 

SCRs. Die einzelnen SCRs sind über flexible Linkerregionen, von drei bis acht Aminosäuren 

miteinander verbunden, so dass Faktor H eine Vielzahl von Konformationen annehmen 

kann117. Die Konzentration von Faktor H im Plasma variiert, je nach Alter und 

Gesundheitszustand, zwischen 400 – 800 µg/ml. Das Rauchen, einer der wichtigsten 
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individuellen Risikofaktoren der AMD, reduziert die physiologische Faktor H-

Konzentration118. Die lokale Expression von Faktor H in RPE-Zellen wird hauptsächlich 

durch Interferon-γ über den STAT1-Signalweg induziert. Oxydativer Stress, verursacht 

durch Rauchen oder altersbedingte Lipofuszinablagerungen des RPEs, supprimiert die 

Interferon-γ-vermittelte Faktor H-Expression, so dass weniger lokales Faktor H zur 

Verfügung steht110.  

Faktor H ist der wichtigste Regulator des alternativen Weges in der Flüssigphase. Es besitzt 

drei Hauptfunktionen: 1. Es ist Kofaktor für die Faktor I vermittelte Inaktivierung von C3b, 

2. Es konkurriert mit Faktor B um die Bindung an C3b und inhibiert auf diese Weise die 

Bildung der C3-Konvertase C3bBb und 3. Es beschleunigt den Zerfall eines bereits 

generierten C3bBb-Komplexes, so dass die C3-Konvertase ihre Aktivität verliert. Alle drei 

Mechanismen setzen eine Interaktion mit C3b voraus. Zu diesem Zweck besitzt Faktor H 

distinkte Bereiche, die mit verschiedenen Aktivierungsformen von C3b interagieren119. Die 

erste Bindestelle wurde im N-Terminus des Proteins lokalisiert und befindet sich in den 

SCRs 1-4. Sie ist die regulatorische Domäne des Proteins und verantwortlich für 

Kofaktoraktivität und die beschleunigte Dissoziation der C3-Konvertase. Über die SCRs 12-

14 bindet Faktor H an C3c. Der C-Terminus bindet C3d. Neben der Regulation des 

alternativen Komplementweges im Plasma ist Faktor H zusätzlich in der Lage, dessen 

spontane Aktivierung auf körpereigenen Zellen zu regulieren. Dazu interagiert Faktor H mit 

negativ geladenen Strukturen der Zelloberfläche wie Sialinsäureresten oder 

Glykosaminoglykanen, und erhöht damit die Affinität für bereits gebundenes C3b120,121. 

Innerhalb des Faktor H-Moleküls sind die SCRs 16-20 für die Bindung an Sialinsäure 

verantwortlich. Mit Glykosaminoglykanen (GAG) intergiert Faktor H über SCR 7, SCR 13 

und SCR 20. Die Bindung von Faktor H an Zellmembranen oder die extrazelluläre Matrix ist 

essenziell, um bei der Komplementaktivierung zwischen Aktivator- und 

Nichtaktivatoroberflächen zu unterscheiden106. Die Interaktionen von Faktor H sind jedoch 

nicht nur auf Zelloberflächen und C3b beschränkt (Abbildung 5). Gebunden an mCRP 

besitzt Faktor H zusätzlich anti-inflammatorische Funktion und ist involviert in die 

Erkennung, Markierung und Aufnahme von nekrotischen und apoptotischen Körperzellen 

durch Makrophagen. Über die Domänen SCR 7, SCR 8-11 und SCR 19-20 bilden sich stabile 

Faktor H - mCRP-Komplexe, welche die Freisetzung von TNF-α oder Interleukin-8 durch 

Makrophagen, und damit eine Entzündungsreaktion inhibieren100. Darüber hinaus bindet 

Faktor H über CR3 an neutrophile Granulozyten oder über L-Selektin an Leukozyten122.  

Die Eigenschaft von Faktor H die Komplementaktivierung zu regulieren, haben sich 

zahlreiche humanpathogene Mikroorganismen zu eigen gemacht. Diese Pathogene 

akquirieren Faktor H über spezielle Oberflächenproteine an ihre Membran, verhindern 

dadurch die Opsonisierung ihrer Oberfläche mit C3b und folglich ihre Lyse und 

Phagozytose111. Diese Strategie der Immunevasion wird speziesübergreifend von 

humanpathogenen Pilzen (z. B. Candida albicans)123, grampositiven (z. B. Streptococcus 

pneumoniae)124 sowie gramnegativen Bakterien (z. B. Haemophilus influenzae)125, Parasiten (z. B. 

Echinococcus granulosus) und Viren (z. B. Westnilvirus) ausgeübt. 
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3.3.2 FAKTOR H-ÄHNLICHES PROTEIN 1 

Das 42 kDa große FHL1-Protein entsteht aus einer Spleißvariante des Faktor H-Transkripts 

und erreicht eine Plasmakonzentration von bis zu 50 µg/ml. FHL1 besteht aus 431 

Aminosäuren113. Die ersten 427 bilden sieben Proteindomänen, welche identisch mit den 

sieben N-terminalen SCRs von Faktor H sind (Abbildung 5). Die restlichen vier 

Aminosäuren: Serin, Phenylalanin, Threonin und Leucin (SFTL) befinden sich am C-

Terminus und sind spezifisch für FHL1. Durch die Anwesenheit der SCRs 1-4 besitzt FHL1 

die gleichen komplementregulatorischen Funktionen wie Faktor H, d. h. es bindet C3b und 

verfügt dadurch über Kofaktoraktivität für Faktor I sowie die Fähigkeit, die Dissoziation der 

C3-Konvertase zu beschleunigen126. Über SCR 7 interagiert FHL1 mit Zelloberflächen und 

mCRP. Weiterhin vermittelt ein RGD-Motiv in SCR 4 die Bindung von FHL1 an die Integrine 

adhärenter Zellen127. Obwohl Faktor H ebenfalls über die RGD-Domäne verfügt, ist diese 

Eigenschaft für FHL1 einzigartig. Damit kann FHL1 sowohl die komplementregulatorischen 

Funktionen von Faktor H ausführen und verstärken, aber auch unabhängig von Faktor H an 

Prozessen des Immunsystems teilnehmen. 

 

Abbildung 5: Lage der funktionellen Proteindomänen von Faktor H und FHL1. Faktor H ist aus 20 

SCRs aufgebaut, von denen die sieben N-terminalen Domänen identisch mit denen des FHL1-Proteins sind. Die 

vier charakteristischen C-terminalen Aminosäuren SFTL von FHL1 sind durch einen vertikalen schwarzen Balken 

am Ende des Proteins dargestellt. Die Bindedomänen der Liganden sind mit horizontalen Balken gekennzeichnet. 

C3b bzw. dessen Inaktivierungsprodukte C3c und C3d werden über die SCRs 1-4, 12-13 sowie 19-20 gebunden, 

negativ geladene Oberflächenstrukturen, wie z. B. Heparin über die SCRs 7, 13 sowie 19-20, und mCRP 

interagiert mit den SCRs 7, 8-11 und 19-20. Das RGD-Motiv in SCR 4 ist nur in FHL1 (fettgedruckt), nicht aber in 

Faktor H, aktiv. 

3.3.3 FAKTOR H-VERWANDTE PROTEINE 

Es existieren insgesamt fünf CFHR-Proteine, deren Plasmakonzentration sich über einen 

Bereich von 5 – 100 µg/ml erstreckt. Die CFHRs sind aus vier, fünf bzw. neun SCR-

Proteindomänen aufgebaut, und weisen insbesondere mit den SCRs 6-7 sowie SCRs 19-20 

von Faktor H eine hohe Sequenzidentität auf. Demzufolge besitzen sie mit C3b, Heparin, 

CRP oder diversen pathogenen Oberflächenproteinen die gleichen Liganden wie Faktor H112.  

CFHR1 wurde erstmalig 1991 beschrieben und besteht aus fünf SCRs128. Die Konzentration 

im Plasma wird auf etwa 100 µg/ml geschätzt. Ein Großteil der CFHR1-Proteine ist jedoch 

mit Lipoproteinpartikeln assoziiert, so dass das tatsächlich verfügbare CFHR1 im Plasma 

vermutlich mehr als die geschätzten 100 µg/ml beträgt. Es existieren zwei 
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Glykosylierungsformen von CFHR1: das einfach glykosylierte 37 kDa Protein CFHR1-α und 

das zweifach glykosylierte CFHR1-β mit einer Mobilität von 43 kDa. Die drei C-Terminalen 

SCRs 3-5 weisen eine nahezu identische Sequenz zu den C-terminalen SCRs 18-20 von 

Faktor H auf (100 %, 100 %, 98 %)129. Dies, und die Interaktion von CFHR1 mit C3b sowie 

Heparin, lässt eine Kompetition der beiden Komplementproteine um die Binding dieser 

Liganden vermuten. Obwohl dem CFHR1-Protein sowohl die Kofaktoraktivität für die 

Serinprotease Faktor I sowie zerfallsbeschleunigende Aktivität für die C3-Konvertase fehlt, 

wurde es kürzlich als ein neuer Regulator der Komplementkaskade identifiziert.  

CFHR3 besteht ebenfalls aus fünf aufeinanderfolgenden SCRs und zeigt im N-Terminus eine 

hohe Homologie zu Faktor H. Im Plasma existieren bis zu vier glykosylierte Isoformen, so 

dass die Plasmakonzentration von CFHR3 zwischen 50 – 80 µg/ml liegt. Dem CFHR3-Protein 

fehlt, wie dem CFHR1-Protein, sowohl die Funktion der Kofaktoraktivität als auch die 

Fähigkeit, den C3bBb-Komplex zu dissoziieren. Dennoch wurde in Gegenwart von CFHR3 

eine verstärkende Kofaktoraktivität von Faktor H beschrieben104. Die spezifische Funktion 

von CFHR3 ist jedoch bisher unbekannt.  

CFHR2, CFHR4 und CFHR5 sind ebenfalls Plasmaproteine und Bestandteile von 

Lipoproteinpartikeln. Die Funktion von CFHR2 ist bisher noch unbekannt. CFHR4 spielt 

eine Rolle bei der Opsonisierung nekrotischer Zellen130 und CFHR5 besitzt Kofaktoraktivität, 

d. h. es beeinträchtigt die Aktivität der C3-Konvertase, indem es die C3a-Bildung inhibiert131. 

3.4 Faktor H-assoziierte Erkrankungen 

Die stark vernetzte Struktur des Komplementsystems und dessen enormes 

Amplifikationspotenzial sind ideal, um zelluläre Debris oder Mikroorganismen in kürzester 

Zeit zu eliminieren. Doch kleinste Veränderungen in der Konzentration von 

Komplementkomponenten, deren partieller oder vollständiger Funktionsverlust durch 

Polymorphismen, Mutationen sowie Defizienzen, sind die Ursache zahlreicher 

komplementassoziierter Erkrankungen75. Der Funktionsverlust v. a. von Proteinen der 

Faktor H-Familie resultiert in einer gestörten Regulation des alternativen 

Komplementweges132. Dessen Natur der Aktivierung erfordert eine fortwährende 

Regulation, um die spontane Komplementaktivierung im Plasma und auf körpereigenen 

Zellen zu reduzieren. Die Fähigkeit von Faktor H bereits in der Flüssigphase des Serums C3b 

bzw. die C3-Konvertase C3(H2O)Bb zu binden, und dadurch die Amplifikation der 

Komplementkaskade zu verringern, macht es zu einem der wichtigsten Regulatoren des 

Komplementsystems. Faktor H ist insbesondere in jenen Geweben essenziell, denen 

membranständige Regulatoren wie CR1, MCP und DAF fehlen. Ein Beispiel dafür ist die 

Basalmembran der Nierenglomeruli, die Bruch’s Membran der Retina oder die exponierte 

extrazelluläre Matrix. Auf diesen Oberflächen führt ein Funktionsverlust von Faktor H zu 

massiven Schäden aufgrund einer verminderten Komplementregulation. In Verbindung mit 

Defekten im Faktor H Protein sind bisher drei Krankheitsbilder beschrieben worden: die 

AMD71, das atypisch hämolytisch urämische Syndrom133 (aHUS) und die 

membranoproliferative Glomerulonephritis TypII134 (MPGN-II).  
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Das aHUS und die MPGN-II sind Erkrankungen der Niere. Trotz vermeintlich gleicher 

Ursache, dem Funktionsverlust von Faktor H durch Mutationen, kommt es bei aHUS und 

MPGN-II zur Ausprägung unterschiedlicher Krankheitsbilder, die im Folgenden kurz 

beschrieben werden. 

3.4.1 ATYPISCH HÄMOLYTISCH URÄMISCHES SYNDROM  

Das aHUS ist eine chronische Erkrankung, welche durch die vermehrte Lyse von 

Erythrozyten (hämolytische Anämie), die Schädigung von Gefäßen (Mikroangiopathie) und 

einer reduzierten Thrombozytenzahl (Thrombozytopenie) gekennzeichnet ist. In schweren 

Fällen resultieren diese Symptome in einem akuten Nierenversagen. Bis heute sind über 100 

verschiedene Mutationen im Faktor H-Gen beschrieben, die signifikant mit aHUS assoziiert 

sind. Ein Großteil, d. h. ca. 60 % aller bisher beschriebenen Faktor H-Mutationen, betrifft die 

SCRs 19-20135,136. Die Mutationen vermindern die Bindung von Faktor H an Zelloberflächen 

und/oder C3b, und infolgedessen dessen komplementregulatorischen Funktionen137. 

DEAP-HUS (deficiency of cfhr plasma proteins and factor H-autoantibody positive HUS) ist 

eine Sonderform des aHUS und charakterisiert durch das Fehlen der Plasmaproteine CFHR1 

und CFHR3 sowie dem gleichzeitigem Auftreten von Faktor H-Autoantikörpern138. Die 

Autoantikörper blockieren die C-terminale Region von Faktor H, resultieren in einer 

reduzierten Faktor H-Zellbindung und einem damit einhergehendem Endothelschaden139,140.  

3.4.2 DIE MEMBRANOPROLIFERATIVE GLOMERULONEPHRITIS TYP-II  

Die MPGN-II ist eine Erkrankung, die durch komplementhaltige Ablagerung (dense deposits) 

innerhalb der glomerulären Basalmembran charakterisiert ist und vorwiegend bei Kindern 

diagnostiziert wird. Die sukzessive Verdickung der glomerulären Basalmembran resultiert in 

einer massiven Schädigung der Nierenglomeruli. Die charakteristischen dense deposits 

enthalten C3-Aktivierungsprodukte und sind in ihrer Struktur ähnlich den Drusen der 

AMD141,142. Häufig entwickeln MPGN-II-Patienten auch retinale Drusen, die im Spätstadium 

ernsthafte Auswirkungen auf das zentrale Sehvermögen haben143. Die, der MPGN-II, 

zugrunde liegende unzureichende Kontrolle des alternativen Komplementweges wird 

entweder durch die vollkommene Abwesenheit von Faktor H oder aber durch Mutationen 

innerhalb des Faktor H-Proteins verursacht144. Weiterhin existiert bei einer Vielzahl der 

Patienten ein Autoantikörper, welcher gegen die C3-Konvertase C3bBb gerichtet ist, diese 

stabilisiert und in der Folge die beschleunigte Dissoziation durch Faktor H verhindert145.  

Aufgrund der zahlreichen anatomischen Gemeinsamkeiten der glomerulären Basalmembran 

mit der RPE-BM-Choriocapillaris-Struktur, dem Vorhandensein von Drusen sowie den neu 

entdeckten AMD-assoziierten Faktor H-Polymorphismen liegt die Vermutung nahe, dass 

AMD wie MPGN (oder aHUS) eine Krankheit ist, die durch unzureichende Kontrolle des 

alternativen Komplementweges verursacht wird.  
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4 Das Komplementsystem und AMD 

Bereits 15 Jahre vor der Identifikation von Faktor H als AMD-Risikogen, häuften sich 

Hinweise, dass lokale Entzündungsreaktionen in Verbindung mit Komplementaktivierung 

eine entscheidende Rolle in der AMD-Pathogenese spielen26,27. Komplementkomponenten 

aus allen Ebenen der Kaskade sowie das Akute-Phase-Protein CRP, wurden nahe bzw. in 

Drusen lokalisiert50,146. Drusen galten daher als sekundäre Manifestationen eines primären 

RPE-Schadens, dessen Ursache unbekannt war53.  

Komplementaktivierung hat die Generation der Anaphylatoxine C3a und C5a zur Folge. 

Neben dem Nachweis dieser bioaktiven Fragmente in Drusen, wirken beide Anaphylatoxine 

aktiv auf das lokale Netzhautgewebe. C3a sowie C5a induzieren die VEGF-Expression von 

RPE-Zellen und rekrutieren durch ihre chemotaktische Wirkung Makrophagen zum RPE-

Choroid-Komplex147. Intraokulare Komplementaktivierung hat demnach Einfluss auf die 

CNV, eine AMD-Spätform, sowie die damit verbundene, charakteristische Angiogenese der 

Kapillaren des Choroids. Die Produkte einer Komplementaktivierung sowie das Akute-

Phase-Protein CRP können zudem in erhöhtem Maße auch im Plasma von AMD-Patienten 

detektiert werden148,149. Die Anwesenheit dieser Komponenten im Blutkreislauf induziert, 

dass der Entzündungsprozess der AMD nicht nur auf die Retina limitiert ist, sondern 

systemisch. In welchem Ausmaß eine lokale Reaktion im Auge Einfluss auf systemische 

Komplementaktivierung hat, ist jedoch bisher noch unklar.  

Die Annahme, dass das Komplementsystem eine potenziell primäre Ursache für die 

Symptome der AMD ist, etablierte sich nachdem in großangelegten Fall-Kontroll-Studien, 

Polymorphismen zunächst in Faktor H, kurz darauf auch in den Komponenten Faktor B, C2 

sowie C3 mit AMD assoziiert wurden. Die bis dato identifizierten Auswirkungen der 

einzelnen Polymorphismen, auf Protein- und ggf. funktioneller Ebene, werden im nächsten 

Abschnitt genauer erläutert.  

4.1 Polymorphismen in Komplementproteinen und deren Einfluss auf die AMD 

Das Faktor H-Gen war das erste konkrete Risikogen, welches mit AMD assoziiert wurde11,70,71. 

Die beschriebene Variation ist lokalisiert im Exon 9 des Faktor H-Gens und führt an 

Nukleotidposition 1277 zu einem Austausch eines Thymins durch ein Cytosin. Dies erzeugt 

sowohl im Faktor H-, aber auch im FHL1-Protein, einen Austausch der Aminosäure Tyrosin 

(Y) durch Histidin (H) an Position 402 in SCR 7 (= Y402H-Polymorphismus, Abbildung 6). 

Über Proteindomäne 7 interagiert Faktor H mit GAGs humaner Zelloberflächen, mit mCRP 

sowie diversen Oberflächenproteinen humanpathogener Mikroorganismen150. Unter 

Verwendung aufgereinigter oder rekombinanter Faktor H-Varianten band die H402-

Risikovariante mit geringerer Intensität an Oberflächen der RPE-Zellen, der BM oder der 

Choriokapillaris109,151,152. Ob und wie stark dabei die lokale Komplementregulation 

beeinträchtigt wird, war unklar. Ebenfalls interagiert die H402-Risikovariante vermindert mit 

mCRP153,154. Die funktionellen Konsequenzen dieser reduzierten mCRP-Interaktion waren bis 

dato unbekannt und sind, wie auch die Auswirkungen der reduzierten Zellbindung, 
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Gegenstand der vorliegenden Promotionsarbeit. Die Assoziation mit CRP ist vor allem 

dahingehend interessant, da CRP einer der wichtigsten Biomarker einer lokalen sowie 

systemischen Entzündungsreaktion ist und erhöhte Werte sowohl in Drusen als auch im 

Plasma von AMD-Patienten nachweisbar sind. Weiterhin zeigen homozygote Träger der 

HH402-Variation 2.5-fach erhöhte CRP-Werte im RPE-Choroid-Komplex als homozygote 

Träger der Nichtrisikovariation YY402155. Genetische Veränderungen von CRP sind selbst 

nicht mit AMD assoziiert156. Neben dem Y402H-Polymorphismus wurden in Faktor H bis zu 

50 weitere SNPs identifiziert, die das AMD-Risiko sowohl signifikant erhöhen, aber auch 

reduzieren72. Größtenteils sind diese SNPs in Introns, d. h. den nicht kodierenden 

Abschnitten der DNA, lokalisiert, so dass ein funktioneller Einfluss auf das Faktor H-Protein, 

zwar nicht ausgeschlossen, aber schwer nachweisbar ist. Es existiert eine weitere Faktor H-

Variation, die das Risiko der AMD modifiziert. Dabei wird im Exon 2 des Faktor H-Gens an 

Nukleotidposition 257 ein Guanin durch Adenin ausgetauscht146. Auf Proteinebene führt dies 

zu einer Valin (V) zu Isoleucin (I)-Substitution an Position 62 von SCR1, wobei Isoleucin 

einen schützenden Effekt auf die AMD-Entstehung ausübt (= V62I-Polymorphismus, 

Abbildung 6). SCR 1 ist Teil der C3b-Binderegion von Faktor H und essenziell für die 

Ausübung der Kofaktor- sowie der zerfallsbeschleunigten Aktivität für die C3-Konvertase 

C3bBb. Bisher existiert nur eine Studie, welche eine erhöhte C3b-Interaktion für die 

protektive I62-Faktor H-Variante beschreibt157. Inwieweit der Y402H- und der V62I-

Polymporphismus die komplementregulatorische Funktion von Faktor H und FHL1 

beeinflussen, und ob sich beide Polymorphismen evtl. gegenseitig beeinflussen ist eine 

weitere Fragestellung mit der sich diese Promotionsarbeit auseinandersetzt.  

 

Abbildung 6: Die beiden zentralen AMD-assoziierten Aminosäuresubstitutionen in Faktor H und FHL1. Die 

AMD-relevanten Aminosäurevariationen in SCR 1 und SCR 7 betreffen sowohl Faktor H als auch dessen 

alternatives Spleißprodukt FHL1. Der Valin (V) – Isoleucin (I)-Austausch findet im SCR 1 an Aminosäureposition 

62 statt. Die Gegenwart von I62 (grün) ist mit einem reduzierten AMD-Risiko verbunden. SCR 1 ist Teil der C3b-

Binderegion sowie der regulatorischen Domäne SCR 1-4 und beteiligt an der Kofaktoraktivität sowie der decay 

accelerating activity von Faktor H/FHL1. Der Tyrosin (Y) – Histidin (H)-Austausch findet im SCR 7 an 

Aminosäureposition 402 statt. In SCR7 befinden sich die Binderegionen für die Liganden Heparin und mCRP. 

Das homozygote Vorkommen von H402 (rot) ist mit einem 7-fach erhöhten AMD-Risiko assoziiert.  
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Ein dritter, hochgradig mit AMD-assoziierter, Polymorphismus innerhalb des Faktor H-

Genclusters betrifft die CFHR-Region (Abbildung 7). Die vollständige Deletion der CFHR1- 

und CFHR3-Gene, und die damit verbundene Abwesenheit der entsprechenden Proteine im 

Plasma ist mit einem reduzierten AMD-Risiko verbunden12. CFHR1 und CFHR3 sind 

Mitglieder der Faktor H-Familie und können über ihre SCRs mit C3b, Heparin sowie mit 

GAGs interagieren158. Durch zahlreiche evolutionäre Duplikationsprozesse innerhalb des 

Faktor H-Genclusters weisen sie eine hohe Sequenzidentität mit Faktor H auf, so dass eine 

komplementregulative Funktion vermutet wird. Wie jedoch das Fehlen der Plasmaproteine 

das Risiko der AMD-Entstehung reduzieren soll, wenn es gleichzeitig ein signifikanter 

Risikofaktor für die DEAP-HUS Sonderform ist, war fraglich. Die hohe Sequenzidentität von 

CFHR1, CFHR3 und Faktor H ermöglicht theoretisch eine Verdrängung von Faktor H durch 

die beiden CFHR-Proteine, und wurde in dieser Arbeit als Hypothese für den protektiven 

Einfluss der CFHR1-/CFHR3-Deletion bearbeitet.  

Abbildung 7: Deletion von CFHR1 und CFHR1 im Faktor H-Gencluster. Das Fehlen eines 84 kbp großen 

genomischen Fragmentes auf Chromosom 1 downstream des Faktor H-Gens, resultiert in dem Verlust der Gene für 

CFHR1 und CFHR3 (schraffierte Pfeile). Die daraus folgende vollständige Abwesenheit der CFHR1- und CFHR3-

Proteine im Plasma hat einen schützenden Effekt auf AMD-Entstehung. Das Gen für Faktor H sowie die Gene von 

CFHR2, CFHR4 und CFHR5 sind durch die Deletion nicht betroffen.  

Zusätzlich zu den Proteinen des Faktor H-Genclusters sind auch Polymorphismen der 

klassischen Komplementkomponente C2 (E318D) sowie des alternativen Proteins Faktor B 

(R32Q, R32W, L9H) mit AMD assoziiert13 (Tabelle 2). Alle vier Varianten haben einen 

schützenden Effekt auf die AMD-Entwicklung. Da sich die einzelnen Polymorphismen 

jedoch in einem nahezu vollständigem „linkage disequilibrium“ befinden, ist das Auffinden 

der kausalen Variante erschwert159. Genetische und funktionelle Studien zeigen jedoch, dass 

der protektive Effekt hauptsächlich durch die Faktor B-Variationen zustande kommt. Dabei 

interagiert die R32-Variante stärker mit C3b als die W32- oder Q32-Variante, und bildet eine 

stabilere C3-Konvertase des alternativen Komplementweges160. Die L9H-Variation von 

Faktor B beeinträchtigt vermutlich die Sekretion des Faktor B-Proteins. Der schützende 

Effekt resultiert dabei in einer reduzierten Ausbildung der C3-Konvertase und einer damit 

verbundenen herabgesetzten Komplementaktivierung. Ein seit langem bekannter 

Aminosäureaustausch in der zentralen Komplementkomponente C3 (R80G) ist ebenfalls mit 

einem erhöhten AMD-Risiko assoziiert14. Der Austausch eines positiv geladenen Arginis mit 

einem neutralen Glycin im C3b-Teil des C3-Moleküls verändert die Ladung des Proteins161. 
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Dies, sowie die unmittelbare Nähe der Substitution zu der reaktiven Thioestergruppe, 

beeinträchtigt vermutlich die Interaktion von C3b mit Oberflächen oder Liganden.  

Tabelle 2: Übersicht über etablierte AMD-Risikovarianten von verschiedenen 

Komplementkomponenten  

Gen Polymorphismus Protein Auswirkungen 

Faktor H 

Faktor H 

cfhr1 / cfhr3 

Faktor B 

Faktor B 

C2 

C3 

rs1061170 

rs800292 

Deletion 

rs547154 

rs4151667 

rs9332739 

rs2230199 

Y402 → H402 

V62 → I62 

abwesend 

R32 → Q32 / W32 

L9 → H9 

E318 → D318 

R80 → G80 

reduzierte Zell- und CRP-Bindung 

erhöhte C3b-Interaktion 

unbekannt 

instabilere C3-Konvertase: C3bBb 

modifizierte Sekretion von Faktor B 

unbekannt 

Ladungsänderung des C3-Proteins 

rs:„reference SNP“ 

Polymorphismen in den nicht kodierenden DNA-Abschnitten des Faktor I-Gens sind sowohl 

mit einem erhöhten als auch reduzierten Risiko der AMD-Entstehung verbunden162. Studien, 

die ggf. funktionelle Konsequenzen dieser Variationen auf die Aktivität der Serinprotease 

beschreiben, existieren noch nicht. Weiterhin sollen Varianten in den Genen der 

Komplementkompontenen C5, C7 sowie CFHR5 das AMD-Risiko beeinflussen163,164. Diese 

Studien sind noch nicht wiederholend bestätigt worden, so dass diese genetischen Varianten 

–bis jetzt– noch keine etablierten Risikofaktoren der AMD sind. Nichtsdestotrotz bestätigen 

sie zusätzlich, dass das humane Komplementsystem zentral am Krankheitsprozess der AMD 

beteiligt ist. Ob die lokalen Entzündungsreaktionen im RPE-Choroid-Komplex durch ein 

unzureichend kontrolliertes Komplementsystem verursacht werden, bei der die genannten 

Polymorphismen unabhängig oder gemeinsam agieren, muss weiter geprüft werden. 

4.2 Neue komplementassoziierte Behandlungsmöglichkeiten  

Bisher existieren noch keine zugelassenen Präparate für die Behandlung der AMD, die direkt 

das Komplementsystem beeinflussen. Wie bereits erwähnt, wird die GA vorbeugend 

therapiert, und die Behandlung der CNV basiert auf Laserbestrahlung sowie der Gabe von 

monoklonalen Antikörpern gegen VEGF. Das Fortscheiten der Krankheit kann daher nur 

verlangsamt, jedoch nicht aufgehalten werden. Die sukzessive Aufdeckung des 

Komplementsystems als vermeintliche Ursache der degenerativen Veränderungen im 

subretinalen Raum macht es nun zu einem potenziell therapeutischen Angriffspunkt.  
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Das bisher vielversprechendste, in der Entwicklung befindliche, Therapeutikum ist das 

1.5 kDa große, zyklische Peptid Compstatin165. Compstatin bindet natives C3, inhibiert 

dessen Spaltung in C3a und C3b und blockiert die Amplifikation aller drei 

Komplementwege. Der Inhibitor zeichnet sich durch seine geringe Toxizität und die hohe 

Spezifität für humanes C3 aus, Eigenschaften die in zahlreichen in-vitro- sowie in-vivo-

Studien bestätigt wurden166. Momentan sind erste klinische Studien der Phase 1 erfolgreich 

abgeschlossen, in denen die Verträglichkeit und Sicherheit weiter überprüft wurden167. 

Compstatin wird dabei intravitreal verabreicht, lagert sich in Form eines Gelpolsters ab und 

wird langsam über viele Monate in geringen Dosen abgegeben. Ein Rückgang der 

Drusenformation sowie ein Fall mit kompletter Auflösung eines Makulaödems wurden 

beschrieben. 

Andere Möglichkeiten die Komplementaktivierung im Auge zu kontrollieren, umfassen den 

Einsatz von humanisierten Antikörpern gegen C5 (Eculizumab) oder Faktor D (TNX-234)168, 

Hybridproteine, die die Eigenschaften von zwei Komplementregulatoren kombinieren (CR2-

Faktor H)169 sowie die Gabe biologisch aktiver rekombinanter Regulatoren (C1-Inhibitor, 

Faktor H)170. Zentrale Aufgabe zukünftiger, komplementbasierter Therapeutika wird dabei 

die Regulierung der C3-Aktivierung sein, um die nachfolgende Generation von 

Anaphylatoxinen, Opsoninen sowie TCC-Formation zu verhindern. Gleichzeitig muss aber 

eine systemische Inhibierung vermieden werden, um die ursprünglichen Aufgaben des 

Komplements (Opsonierung degenerierter Zellen, Abwehr von Mikroorganismen), weiterhin 

im immunprivilegiertem Auge zu ermöglichen.  
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5 Fragestellung 

Zahlreiche genetisch basierte Studien lieferten die Grundlage zu der Annahme, dass die 

altersabhängige Makuladegeneration eine Erkrankung ist, welche durch unzureichende 

Kontrolle des alternativen Komplementweges verursacht wird. Die genauen Auswirkungen 

der kürzlich identifizierten Polymorphismen in den Proteinen Faktor H, FHL1, Faktor B, C2 

und C3 bzw. deren Einfluss auf die Krankheitsentstehung sind nahezu unbekannt. Ebenfalls 

ist die Tatsache, warum das vollständige Fehlen der Plasmaproteine CFHR1 und CFHR3, 

schützend auf die AMD-Entstehung wirkt, ungeklärt.  

Ziel dieser Arbeit war es daher, die funktionellen Auswirkungen der Y402H- und der V62I-

Variation von Faktor H bzw. FHL1 zu charakterisieren. Dafür sollten die entsprechenden 

Faktor H-Varianten aus genotypisierten AMD-Patienten isoliert sowie rekombinante FHL1-

Varianten hergestellt werden. Der darauffolgende systematische Vergleich aller 

Proteinvarianten in Bezug auf Ligandenbindung und deren komplementregulative Funktion 

in Flüssigphase sowie auf Oberflächen sollte zeigen, inwiefern die Funktionen von Faktor H 

und FHL1 durch die Aminosäurevariationen beeinträchtigt sind. Vor allem sollte überprüft 

werden, ob die Y402H-Variation Einfluss auf anti-inflammatorische Funktion von Faktor H 

hat, und in der Folge die Markierung sowie Aufnahme von nekrotischen, retinalen Debris 

beeinträchtigt ist. Darüber hinaus sollten die bis dato unbekannten Proteinfunktionen von 

CFHR1 und CFHR3 analysiert werden. Die hohe Sequenzidentität beider Proteine zu 

Faktor H, legte die These nahe, dass sowohl CFHR1 als auch CFHR3 mit Faktor H um die 

Bindung an gemeinsame Liganden konkurriert. Daher sollten Verdrängungsassays zeigen, 

ob die Anwesenheit von CFHR1 und CFHR3 die komplementregulative Funktion von 

Faktor H beeinflusst. Die Ergebnisse sollten dann eine konkrete Aussage ermöglichen, 

inwiefern das Fehlen von zwei Mitgliedern der Faktor H-Familie einen positiven Effekt auf 

die AMD-Entwicklung ausüben kann. Damit soll diese Arbeit insgesamt ein besseres 

Verständnis dafür liefern, ob und inwieweit AMD-assoziierte Polymorphismen und 

Defizienzen innerhalb der Faktor H-Familie den Krankheitsverlauf der AMD beeinflussen.  

Zudem sollte, im Rahmen dieser Arbeit, ein neues komplementbasiertes Therapeutikum 

entwickelt werden. Der oberflächenbindende C-Terminus von Faktor H sollte mit dem 

etablierten Komplementinhibitor Compstatin vereint werden. Ziel war es, einen Inhibitor zu 

kreieren, welcher die komplementinhibitorischen Eigenschaften von Compstatin gezielt an 

Oberflächen rekrutiert und dabei –wie Faktor H– Aktivator von Nichtaktivatoroberflächen 

unterscheidet. Die kombinierten Eigenschaften des Chimärs sollten anschließend in 

Gegenwart von komplementaktivem Plasma auf Oberflächen studiert und mit nativem 

Compstatin verglichen werden. Die neuen Erkenntnisse sowie Möglichkeiten des Chimärs 

sollen als Grundlage für die Entwicklung eines neuen therapeutischen Wirkstoffes dienen, 

der bei Faktor H-assoziierten Krankheiten, wie der AMD, zum Einsatz kommen kann.  
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Die vorliegende Dissertation basiert auf sechs Manuskripten. Die Auflistung der 

Manuskripte erfolgt nach inhaltlichen Gesichtspunkten und nicht nach dem Zeitpunkt der 

Veröffentlichung. 

 

The role of complement in age-related macular degeneration. 

 
Peter Zipfel, Nadine Lauer, Christine Skerka 

Advances in Experimental Medicine and Biology Inflammation and Retinal Disease: 

Complement Biology and Pathology. 2010;703:9-24. Review 

 

 

Inhalt der Publikation 

 

Der Review beschreibt die Rolle des Komplementsystems bei der Entstehung der 

altersabhängigen Makuladegeneration. Er greift dabei das derzeit allgemeinakzeptierte 

Konzept auf, bei welchem eine unzureichend regulierte Komplementaktivierung zu lokalen, 

intraokularen Entzündungsreaktionen führt und infolgedessen pathophysiologische 

Veränderungen im subretinalen Raum entstehen. Dabei werden sowohl die bisher 

bekannten, AMD-assoziierten Polymorphismen der Komplementproteine Faktor H, FHL1, 

C2, Faktor B, C3, als auch das Fehlen der Komplementregulatoren CFHR1 und CFHR3, 

erläutert und in Beziehung zueinander gesetzt. Der Review betrachtet damit in der 

Gesamtheit, wie eine potenzielle Überaktivierung des Komplementsystems zu einer lokalen, 

chronischen Entzündung führt und dies direkt zur Entwicklung und/oder dem Fortschreiten 

der AMD beiträgt. 

 

 

Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren 

 

Nadine Lauer war an der Planung des Reviews beteiligt und hat die Abschnitte zwei sowie 

drei geschrieben. Des Weiteren hat Nadine Lauer die Abbildungen konzipiert und erstellt. 

 

Peter F. Zipfel und Christine Skerka haben den Review geplant und die Abschnitte eins 

sowie vier verfasst. 
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The AMD-associated variation at position 62 does not, but the 

exchange at position 402 does affect surface regulation of the 

complement inhibitor FHL1. 

 
Nadine Lauer, Julia Böhme, Hans-Martin Dahse, Christine Skerka, Peter F. Zipfel 

Manuskript in Überarbeitung für das „Journal of Biological Chemistry“ 

Eingangsbestätigung: 28.03.2011 

 

 

Inhalt des Manuskriptes 

 

Der Komplementfaktor H besitzt zahlreiche hochsignifikante Risikoallele, die eine 

entscheidende Rolle bei der Disposition zur AMD spielen. Das Manuskript vergleicht die 

funktionellen Auswirkungen der Polymorphismen V62I und Y402H, welche sowohl in 

Faktor H als auch FHL1 vorkommen. Mittels in-vitro-Mutagenese wurden dabei vier FHL1 

Varianten generiert: FHL1_V62Y402, FHL1_I62Y402, FHL1_V62H402, und FHL1_I62H402. 

Vergleichende Analysen zeigen, dass die Variation an Aminosäureposition 62 keine 

Auswirkung auf die komplementregulatorische Aktivität von FHL1 hat. Dementgegen 

verändert die Substitution an Position 402 das Bindeverhalten von FHL1 an zellulären 

Oberflächen und verhindert infolgedessen eine adäquate Inhibierung des alternativen 

Komplementweges.  

 

 

Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren 

 

Nadine Lauer hat die folgenden Experimente geplant, durchgeführt, ausgewertet und 

interpretiert: Expression und Aufreinigung der rekombinanten FHL1-Proteine, Kultivierung 

der Sf9-, CHO- und ARPE-19-Zelllinien, Generierung von FHL1/Faktor H-defizienten 

humanen Serum, Protein-Protein-Interaktion mittels ELISA, vergleichende FHL1-Bindung an 

ARPE-19-Zellen mittels Durchflusszytometrie, Kofaktorassays in Flüssigphase, 

Hämolyseversuche auf Schaferythrozyten sowie die Bestimmung der Vitalität von CHO-

Zellen. Ebenfalls war Nadine Lauer am Schreiben der Publikation beteiligt. 

 

Julia Böhme hat die in-vitro-Mutagenese durchgeführt. 

 

Hans-Martin Dahse war an der Auswertung des Vitabilitätsassays auf CHO-Zellen beteiligt. 

 

Christine Skerka und Peter F. Zipfel waren maßgeblich an der Konzeption der Studie sowie 

am Schreiben der Publikation beteiligt. Des Weiteren waren sie verantwortlich für die 

Betreuung und Finanzierung des Forschungsprojektes. 
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Complement regulation at necrotic cell lesions is impaired by the 

AMD associated Factor H - H402 risk variant. 

 
Nadine Lauer, Michael Mihlan, Andrea Hartmann, Ursula Schlötzer-Schrehardt, 

Claudia N. Keilhauer, Hendrik PN. Scholl, Peter Charbel-Issa, Frank Holz, Bernhard 

H. F. Weber, Christine Skerka, Peter F. Zipfel 

Manuskript in Überarbeitung für das „Journal of Immunology“ 

Eingangsbestätigung: 02.02.2011 

 

 

Inhalt des Manuskriptes 

 

Dieses Manuskript charakterisiert die funktionellen Auswirkungen des hochsignifikanten 

Faktor H-Risikoalleles Y402H auf die Faktor H – mCRP-Komplexbildung. Es wird gezeigt, 

dass die protektive Faktor H-Y402-Variante starke Komplexe mit mCRP eingeht, und 

dadurch vermehrt an nekrotische retinale Pigmentepithelzellen rekrutiert wird. Die 

komplementregulierenden sowie anti-entzündlichen Funktionen von Faktor H werden dabei 

signifikant durch mCRP verstärkt. Konfokale Laserscanmikroskopie zeigt weiterhin, dass 

mCRP vorzugsweise an stark geschädigten Membranbestandteilen generiert wird und 

Faktor H spezifisch an jene Stellen rekrutiert. Für die Faktor H-H402-Risikovariante ist die 

Komplexbildung mit mCRP, und die damit einhergehende erhöhte Faktor H-Aktivität an 

nekrotischen Membranläsionen, signifikant reduziert. Damit stellt das Manuskript erstmals 

eine Hypothese für die Ablagerung von degeneriertem, nekrotischem RPE-Zellmaterial im 

subretinalen Raum auf, erläutert die möglicherweise daraus resultierenden intraokularen 

Entzündungsreaktionen und pathophysiologischen Veränderungen. 

 

 

Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren 

 

Nadine Lauer hat folgende Experimente geplant, durchgeführt, ausgewertet und 

interpretiert: Expression und Aufreinigung der rekombinanten FHL1-Proteinvarianten, 

Kultivierung der Sf9-Insektenzelllinie sowie einer primären und einer immortalisierten RPE-

Zelllinie, Generierung von mCRP, Protein-Protein-Interaktion mittels ELISA, vergleichende 

Bindestudien von Faktor H – mCRP-Komplexen an nekrotische Zellen mittels 

Durchflusszytometrie sowie konfokaler Laserscanmikroskopie, Kofaktorassays in Flüssig- 

und Festphase sowie die Peptidspot-Analyse. Ebenfalls war Nadine Lauer am Schreiben der 

Publikation beteiligt. 

 

Michael Mihlan war an der Konzeption der Studie beteiligt und hat den Zytokinassay 

durchgeführt, ausgewertet und interpretiert. 

 

Andrea Hartmann hat humanen Faktor H aus AMD-Patienten isoliert und aufgereinigt. 
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Ursula Schlötzer-Schrehardt hat Gewebeschnitte vom subretinalen Raum aus AMD-

Patienten sowie gesunden Kontrollpatienten immunhistochemisch auf das Vorhandensein 

von mCRP und pCRP überprüft.  

 

Claudia N. Keilhauer hat AMD-Patienten aus Würzburg betreut, behandelt und Blutproben 

genommen.  

 

Hendrik PN. Scholl, Peter Charbel-Issa und Frank Holz haben AMD-Patienten aus Bonn 

betreut, behandelt und Blutproben genommen.  

 

Bernhard H. F. Weber hat genomische DNA der AMD-Patienten aus Würzburg sowie Bonn 

extrahiert, sequenziert und genotypisiert.  

 

Christine Skerka und Peter F. Zipfel waren maßgeblich an der Konzeption der Studie, an 

der Interpretation der Ergebnisse sowie am Schreiben der Publikation beteiligt. Des Weiteren 

waren sie verantwortlich für die Betreuung und Finanzierung des Forschungsprojektes.  
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Factor H-related protein 1 (CFHR-1) inhibits complement C5-

convertase activity and terminal complex formation. 

 

Stefan Heinen, Andrea Hartmann, Nadine Lauer, Ulrike Wiehl, Hans-Martin Dahse, 

Sylvia Schirmer, Katharina Gropp, Tina Enghardt, Reinhard Wallich, Steffi Hälbich, 

Michael Mihlan, Ursula Schlötzer-Schrehardt, Peter F. Zipfel, Christine Skerka 

Blood. 2009 Sep 17;114(12):2439-47. 

 

 

Inhalt der Publikation 

 

Die Publikation identifiziert das Komplementprotein CFHR1 erstmals als einen Inhibitor der 

C5-Konvertase des alternativen sowie des terminalen Komplementweges. CFHR1 bindet C5 

sowie C5b6 über den N-Terminus und verhindert dadurch die C5b-Ablagerung auf 

humanen Zelloberflächen, blockiert die Formation der C5-Konvertase sowie den 

darauffolgenden Aufbau des TCC. Die Funktion von CFHR1 ist demnach verschieden von 

Faktor H, welches ausschließlich auf C3-Ebene fungiert. Aufgrund der hohen C-terminalen 

Sequenzidentität binden sowohl CFHR1 als auch Faktor H an zelluläre Oberflächen, wobei 

CFHR1 in der Lage ist, Faktor H von diesen kompetitiv zu verdrängen.  

 

 

Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren 

 

Nadine Lauer hat folgende Experimente geplant, durchgeführt und interpretiert: 

Kofaktoraktivität von CFHR1, Verdrängung von Faktor H durch CFHR1 auf Heparin sowie 

die Generierung von Faktor H-defizienten humanen Serum. 

 

Stefan Heinen erzeugte CFHR1/Faktor H-depletiertes humanes Serum und hat folgende 

Experimente geplant, durchgeführt, ausgewertet sowie interpretiert: Hämolyseversuche und 

Analyse des TCC-Zerfalls in Gegenwart von CFHR1. 

 

Andrea Hartmann hat rekombinantes CFHR1-Protein exprimiert und aufgereinigt sowie 

CFHR1 aus humanem Serum isoliert. Des Weiteren hat sie Hämolyseversuche, 

Durchflusszytometrie, Mikroskopie, ELISA-Experimente und Immunpräzipitation geplant, 

durchgeführt und interpretiert. 

 

Ulrike Wiehl hat die Hämolyseversuche auf Schaferythrozyten sowie den Zerfall der C3- 

und C5-Konvertase mit aufgereinigten Proteinen geplant, durchgeführt und interpretiert. 

 

Hans-Martin Dahse hat den Vitabilitätsassay mit humanen Zellen durchgeführt.  
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Sylvia Schirmer klonierte sowie exprimierte die CFHR1-Deletionskonstrukte und hat 

ELISA-Experimente mit den rekombinanten Proteinen geplant, durchgeführt und 

interpretiert. 

 

Katharina Gropp hat die Experimente zur Konvertasestabilität und Protein-Protein-

Interaktionsstudien geplant, durchgeführt und interpretiert. 

 

Tina Enghardt hat die Bindung von CFHR1 an humane Zellen mittels Durchflusszytometrie 

geplant und durchgeführt.  

 

Reinhard Wallich generierte den monoklonalen CFHR1-Antikörper JhD10.  

 

Steffi Hälbich hat die Experimente zur Oberflächenplasmonenresonanzspektroskopie 

geplant, durchgeführt und interpretiert. 

 

Michael Mihlan stellte komplementaktives CFHR1/CFHR3-defizientes humanes Plasma zur 

Verfügung und war bei der Erstellung des Manuskriptes beteiligt.  

 

Ursula Schlötzer-Schrehardt hat Gewebe aus Nieren und Augen immunhistochemisch auf 

CFHR1-Expression überprüft.  

 

Peter F. Zipfel und Christine Skerka waren maßgeblich an der Konzeption der Studie sowie 

an der Interpretation der Ergebnisse beteiligt. Des Weiteren waren sie verantwortlich für die 

Betreuung und Finanzierung des Forschungsprojektes und haben die Publikation 

geschrieben.  
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An imbalance of human complement regulatory proteins CFHR1, 

CFHR3 and factor H influences risk for age-related macular 

degeneration (AMD). 

 
Lars G. Fritsche*, Nadine Lauer*, Andrea Hartmann, Selina Stippa, Claudia N. 

Keilhauer, Martin Oppermann, Manoj K. Pandey, Jörg Köhl, Peter F. Zipfel, Bernhard 

H. F. Weber, Christine Skerka 

Human Molecular Genetics. 2010 Dec 1;19(23):4694-704. 

* Gleichberechtige Erstautorschaft 

 

 

Inhalt der Publikation 

 

Die Publikation beschäftigt sich mit der Frage, wie das Fehlen der Komplementproteine 

CFHR1 und CFHR3 einen schützenden Effekt auf die AMD-Entstehung induzieren kann. 

Dabei wurde in einer Fall-Kontroll-Studie von 530 AMD-Patienten gezeigt, dass die CFHR1-

/-CFHR3-Defizienz (ΔCFHR1 / CFHR3) unabhängig von zahlreichen signifikanten Faktor H-

Risikoallelen (u. a. Y402H) auftritt, und demnach die Funktionen der beiden 

Komplementproteine eine Rolle in der AMD-Pathogenese spielen. Das CFHR3-Protein 

wurde erstmals als ein neuer Komplementregulator identifiziert, welcher Faktor I-

Kofaktoraktivität besitzt, C5a-Generierung blockiert und damit die C5a-vermittelte 

Chemotaxis neutrophiler Granulozyten reduziert. Sowohl CFHR1 als auch CFHR3 

verdrängen Faktor H von C3b und modifizieren infolgedessen die Regulation auf C3-Ebene. 

Die Abwesenheit von CFHR1 und CFHR3 erhöht demnach die lokale Regulation durch 

Faktor H, was einen positiven Effekt in der intraokularen Komplementregulation zur Folge 

hat. 

 

 

Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren 

 

Nadine Lauer hat folgende Experimente geplant, durchgeführt und interpretiert: 

Generierung von Faktor H-defizienten humanen Serum, Verdrängung von Faktor H durch 

CFHR1 bzw. CFHR3 von C3b, C3-Konvertasestabilität in Gegenwart von CFHR1 und 

CFHR3, Hämolyseversuche mit Hühnererythrozyten, Bestimmung der Serumkonzentration 

von CFHR3.  

 

Lars G. Fritsche hat genomische DNA der AMD-Patienten sowie der Kontrollgruppe 

extrahiert, sequenziert und genotypisiert. Des Weiteren hat er den MLPA-Assay (MLPA: 

„multiplex ligation-dependent probe amplification“) durchgeführt, ausgewertet und 

interpretiert.  
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Andrea Hartmann hat die rekombinanten Proteine CFHR1 und CFHR3 exprimiert und 

aufgereinigt. Des Weiteren hat sie Hämolyseversuche, ELISA-Experimente und 

Kofaktorassays geplant, durchgeführt und interpretiert. 

 

Selina Stippa hat die C3-Konvertaseaktivität in CFHR1 / CFHR3-defizientem Serum nach 

Zugabe von CFHR1, CFHR3 und Faktor H bestimmt. 

 

Claudia N. Keilhauer hat AMD-Patienten aus Würzburg betreut, behandelt und Blutproben 

genommen.  

 

Martin Oppermann generierte den monoklonalen CFHR3-Antikörper 4H9. 

 

Manoj K. Pandey und Jörg Köhl haben Versuche zur Chemotaxis neutrophiler 

Granulozyten geplant, durchgeführt und interpretiert.  

 

Peter F. Zipfel war am Schreiben der Publikation beteiligt.  

 

Bernhard H. F. Weber und Christine Skerka waren maßgeblich an der Konzeption der 

Studie sowie an der Interpretation der Ergebnisse beteiligt. Des Weiteren waren sie 

verantwortlich für die Betreuung und Finanzierung des Forschungsprojektes und haben die 

Publikation geschrieben.  
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The C-terminal surface attachment region of Factor H targets the 

complement inhibitor compstatin to self surfaces and to sites of 

immunstress. 

 
Nadine Lauer, Daniel Ricklin, Stefan Heinen, Apostolia Tzekou, John D. Lambris, 

Peter F. Zipfel 

Manuskript in Vorbereitung für das „Journal of Immunology“ 

 

 

Inhalt des Manuskriptes 

 

In diesem Manuskript wird ein neuartig entwickelter Komplementregulator vorgestellt, 

welcher die hohe C3-/C3b-Affinität des systemisch wirkenden Komplementinhibitors 

Compstatin mit den Zellbindeeigenschaften von Faktor H kombiniert. Dabei wurde die 

DNA-Sequenz von Compstatin mit der DNA-Sequenz des C-terminalen Faktor H-

Fragmentes SCR15-20 gekoppelt und das Hybridprotein COMP_CFH15-20 generiert. 

COMP_CFH15-20 inhibiert die Komplementaktivierung sowohl auf Aktivator- als auch auf 

Nichtaktivatoroberflächen, wobei seine inhibitorische Funktion insbesondere lokal auf 

Zelloberflächen gerichtet ist. Gebunden an lebende sowie nekrotische CHO- und HUVEC-

Zellen ist die Aktivität von COMP_CFH15-20 signifikant stärker als die des Inhibitors 

Compstatin allein. Demnach erlaubt der neuartig generierte Regulator eine kontrollierte 

Komplementregulation speziell an Stellen von erhöhtem Immunstress bzw. Zell- und 

Gewebeschäden, und verhindert demzufolge einige Nebenwirkungen von systemisch 

wirkenden Komplementregulatoren.  

 

 

Umfang und Inhalt des Eigenanteils sowie Beiträge der Koautoren 

 

Nadine Lauer hat folgende Experimente geplant, durchgeführt, ausgewertet und 

interpretiert: Expression und Aufreinigung des COMP_CFH15-20-Hybridproteins, 

Kultivierung der Sf9-, CHO- und HUVEC-Zelllinien, Generierung von Faktor H-defizienten 

humanem Serum, Protein-Protein-Interaktion mittels ELISA, Bindestudien des 

Hybridproteins an lebende sowie nekrotische Zellen mittels Durchflusszytometrie und 

konfokaler Laserscanmikroskopie, Hämolyseassays auf Kaninchen- und Schaferythrozyten 

und darauffolgende C5a-Bestimmung bzw. C5b-Ablagerung sowie die Bestimmung der 

Vitalität von CHO Zellen. Ebenfalls war Nadine Lauer am Schreiben der Publikation 

beteiligt. 

 

Daniel Ricklin hat die Experimente zur Oberflächenplasmonenresonanzspektroskopie 

geplant, durchgeführt und interpretiert. 
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Stefan Heinen klonierte sowie exprimierte das COMP_CFH15-20 Hybridprotein und hat 

Hämolyseversuche geplant, durchgeführt und interpretiert.  

 

Apostolia Tzekou hat Experimente zur Oberflächenplasmonenresonanzspektroskopie 

durchgeführt. 

 

John D. Lambris hat aktives sowie inaktives Compstatin als Kontrollpeptide zur Verfügung 

gestellt. 

 

Peter F. Zipfel war maßgeblich an der Konzeption der Studie sowie an der Interpretation der 

Ergebnisse beteiligt. Des Weiteren war er verantwortlich für die Betreuung und Finanzierung 

des Forschungsprojektes und hat die Publikation geschrieben.  
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1  The role of complement in age-related macular degeneration.  

Advances in Experimental Medicine and Biology Inflammation and Retinal Disease: 

Complement Biology and Pathology. 2010;703:9-24. Review 
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2 The AMD-associated variation at position 62 does not, but the 

exchange at position 402 does affect surface regulation of the 

complement inhibitor FHL1.  

Manuskript in Überarbeitung für das „Journal of Biological Chemistry“ 

Eingangsbestätigung: 28.03.2011 
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3  Complement regulation at necrotic cell lesions is impaired by 

the AMD associated Factor H-H402 risk variant.  

Manuskript in Überarbeitung für das „Journal of Immunology“ 

Eingangsbestätigung: 02.02.2011 
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Figure 7 
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4  Factor H related protein 1 (CFHR-1) inhibits complement C5 

convertase activity and terminal complex formation.  

Blood. 2009 Sep 17;114(12):2439-47. 
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5 An imbalance of human complement regulatory proteins 

CFHR1, CFHR3 and factor H influences risk for age-related 

macular degeneration.  

Human Molecular Genetics. 2010 Dec 1;19(23):4694-704. 
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6 The C-terminal surface attachment region of Factor H targets 

the complement inhibitor compstatin to self surfaces and to 

sites of immunstress.  

Manuskript in Vorbereitung für das „Journal of Immunology“ 
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AMD – eine komplementassoziierte Erkrankung  

Die altersabhängige Makuladegeneration ist eine multifaktorielle Erkrankung des Auges. 

Dabei kommt es durch lokale, chronische Entzündungsprozesse nahe der Retina zu einer 

Zerstörung der Fotorezeptoren der Makula und dementsprechend zu einem langsamen 

Verlust des zentralen Sehvermögens17. Lange waren die ursächlichen Faktoren der AMD-

Entstehung unbekannt. Doch mit dem Human Genome Project und der damit verbundenen 

Erstellung von Datenbanken über SNPs des menschlichen Genoms, änderten sich die 

Voraussetzungen für genetische Untersuchungen der AMD entscheidend. Dies führte ab 

dem Jahre 2005 dazu, dass genomweite Assoziationsstudien sowie SNP-Feinkartierungen 

konkrete Risikogene auf Chromosom 1, 6, 10 und 19 identifiziert wurden. Eine zentrale Rolle 

in der AMD-Entstehung spielt demnach das Komplementsystem, in welchem 

Polymorphismen der Gene für Faktor H, Faktor B, C2 und C3 sowie die Defizienz der CFHR1-

/CFHR3-Gene das individuelle Risiko beeinflussen (Manuskript 1). Lokale, z. T. auch 

systemische, Entzündungsereignisse der AMD werden dabei hauptsächlich durch die 

Dysregulation des alternativen Aktivierungsweges verursacht75. Diese neuen Erkenntnisse 

ergänzen frühere Konzepte, welche bisher die unverhältnismäßig hohe intraokulare 

Komplementaktivierung erklärten. Diese Konzepte basierten auf der Annahme, dass ein 

altersbedingter ineffizienter Transport von Nährstoffen und Abbauprodukten über den RPE-

Choroid-Komplex zu einer Ansammlung von extrazellulärem Material führt171. Dessen 

Akkumulation generiert eine Aktivatoroberfläche, welche Komplementaktivierung, 

Amplifizierung und damit die Generation der Anaphylatoxine C3a und C5a erlaubt. Durch 

die kontinuierliche, spontane Aktivierung des alternativen Weges ist 

Komplementaktivierung, aber nicht nur sekundärer Verstärker eines bereits vorhandenen 

Schadens, sondern kann auch primär Zellschaden verursachen und demnach 

ausschlaggebend für die Initiierung einer Erkrankung sein172. Sollten die identifizierten 

AMD-assoziierten Polymorphismen der Komplementkomponenten Veränderungen in der 

Expression, Faltung oder Funktion hervorrufen, würden sie das empfindliche Gleichgewicht 

zwischen Komplementaktivierung und -inhibierung stören. In der Folge würde sich eine 

über Wochen, Monate oder gar Jahre andauernde unnötige Aktivierung, in der Manifestation 

von Drusen, der Degeneration des RPEs und der darüber liegenden Fotorezeptoren äußern. 

Bei den seltenen Nierenerkrankungen des aHUS und der MPGN-II ist eine defekte 

Komplementregulation bereits mit der Pathogenese assoziiert132. Diese Erkrankungen sind 

mit mutiertem Faktor H, einer CFHR1-/CFHR3-Defizienz sowie Polymorphismen in 

Faktor B, Faktor I und C3 assoziiert. Interessanterweise zeigen diese Erkrankungen analoge 

pathopysiologische Veränderungen an der nephrologischen glomerulären Basalmembran, 

wie sie auch am RPE der Retina von AMD-Patienten vorkommen143. Der Austausch eines 

einzelnen Nukleotids in der DNA bzw. einer Aminosäure in der Proteinsequenz kann also 

die Funktion eines Proteins dahingehend verändern, dass die essenzielle Homöostase 

zwischen Komplementaktivierung und -inhibierung nicht mehr gewährleistet ist. Eine 

koordinierte, feinregulierte Kontrolle des Komplementsystems ist aber essenziell, um lokale 

Entzündungen bzw. Schäden autologen Gewebes im Auge zu verhindern79. 
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Der AMD-assoziierte Polymorphismus in SCR 7 (Y402H), nicht aber in SCR 1 

(V62I), hat Auswirkungen auf eine effektive Komplementregulation 

Das Faktor H-Gen war das erste konkrete Risikogen, welches mit AMD assoziiert wurde. 

Zahlreiche, genetisch basierte Studien identifizierten extonische, aber auch intronische 

Faktor H-Polymorphismen, die das Krankheitsrisiko der AMD beeinflussen. Zwei der 

beschriebenen Polymorphismen resultieren in einer „missense“-Mutation, d. h. die 

Substitution eines Nukleotides im DNA-Strang führt zu einer Veränderung der Faktor H-

Aminosäuresequenz. Die daraus resultierenden V62I- sowie Y402H-Polymorphismen sind, 

mit SCR 1 bzw. SCR 7, in funktionell relevanten Domänen von Faktor H und FHL1 

lokalisiert. Bis dato waren die funktionellen und ggf. additiven Auswirkungen beider 

Polymorphismen auf die komplementregulative Funktion von Faktor H und FHL1 nahezu 

unerforscht.  

Das Manuskript 2 dieser Dissertation beschreibt, dass die Substitution an 

Aminosäureposition 62 (V → I) keine Auswirkungen auf die Interaktion von FHL1 mit C3b 

oder auf dessen Kofaktoraktivität hat. Hingegen beeinflusst die Substitution an Position 402 

(Y → H) die Heparin- und die Zellbindung. Die protektive Y402-Variante des FHL1-Proteins 

band bis zu 25 % stärker an RPE-Zellen als die H402-Risikovariante. Die verstärkte 

Zellbindung von FHL1-Y402 beeinflusste gleichzeitig die Komplementregulation von FHL1 

auf Zelloberflächen. Gebunden an Nichtaktivatoroberflächen war der FHL1-vermittelte 

Schutz vor Komplementaktivierung um 20 - 25 % für die Y402-Variante erhöht. Demzufolge 

hat, für den Regulator FHL1, nur die Substitution in SCR 7, nicht aber in SCR 1, funktionelle 

Auswirkungen auf eine optimale Komplementregulation. Genetische Studien aber zeigen 

eine signifikante Assoziation des V62I-Polymophismuses mit der AMD. Kausale Effekte auf 

Ebene der Transkription, der mRNA-Stabilität, der Translationseffizienz und sicherlich auch 

der Einfluss individueller Risikofaktoren sollten daher nicht ausgeschlossen und weiter 

untersucht werden.  

Kristallstrukturanalysen sowie die Kernspinresonanzspektroskopie klärten die 

Molekülstruktur von Faktor H sowie seiner Interaktionspartner während der letzten zwei 

Jahre auf. Diese Analysen bestätigen, dass die Aminosäure an Position 62 von 

Faktor H / FHL1 kein Bestandteil der C3b-Bindedomäne in SCR 1 ist173. Zudem ist sie nicht 

an den Vorgängen der Kofaktoraktivität, sowie der beschleunigten Dissoziation der C3-

Konvertase beteiligt. Die verborgene Lage innerhalb der SCR 1-Domäne macht Position 62 

nur bedingt zugänglich für Liganden174. Bisherige Erkenntnisse über die Auswirkungen der 

V62I-Substitutionen im Faktor H-/ FHL1-Protein beschränken sich auf die geringfügige 

Erhöhung der Stabilität von SCR1, in Gegenwart der Aminosäure Isoleucin. Die einmalig 

beschriebenen funktionellen Unterschiede zwischen der I62- und V62-Variante von 

Faktor H157 in Bezug auf die C3b-Interaktion, wurden sowohl in Manuskript 2 als auch 

anderen Publikationen nicht bestätigt175. Im Gegensatz dazu ist die Aminosäure an Position 

402 in SCR 7 oberflächenexponiert und entsprechend zugänglich für Heparin und 

GAGs109,176. Eine Gruppe positiv geladener Aminosäuren, die verantwortlich für die 

Interaktion mit negativ geladenen Strukturen der Zelloberfläche ist, befindet sich in 
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unmittelbarer Nähe der Aminosäure 402 (Abbildung 8). Der AMD-assoziierte Austausch 

von Tyrosin durch Histidin beeinträchtigt also unmittelbar die Zellbindungseigenschaften 

der Regulatoren Faktor H und FHL1177,178.  

 

Abbildung 8: Dreidimensionale Darstellung von SCR 1 und SCR 7 des Faktor H-Proteins. A) Das 

Strukturmodell der Domäne 1 offenbart, dass die Aminosäure an Position 62 verborgen und schwer zugänglich 

für Liganden ist. Die mit einem reduzierten AMD-Risiko assoziierte Aminosäure Isoleucin ist grün dargestellt. B) 

Das Strukturmodell der Domäne 7 zeigt, dass die Position 402 oberflächenexponiert ist und sich in unmittelbarer 

Nähe von R404, K405 sowie K410 befindet (blau), positive geladene Aminosäuren, welche die Bindung an 

zelluläre Oberflächen vermitteln. Das protektive Tyrosin ist grün hervorgehoben. 

Doch warum wirkt sich die reduzierte Zellbindung der H402-Risikovarianten speziell im 

Auge, nahe der Makula aus? Faktor H interagiert mit den sulfathaltigen GAGs 

Dermatansulfat sowie Heparansulfat152. Diese Bindung wird speziell durch SCR 7 vermittelt. 

Die Verteilung von GAGs ist spezifisch für jedes Gewebe und das Vorkommen bestimmter 

GAGs spielt eine entscheidende Rolle für die Vermittlung von bestimmten 

Proteinbindungen179,180. Immunhistochemische Studien im retinalen Gewebe zeigen, dass 

sowohl Dermatansulfat als auch Heparansulfat Bestandteile der BM sind. Zudem weisen die 

kollagenhaltigen, elastischen Fasern der BM unter der Makula eine reduzierte Integrität auf, 

d. h. die BM ist nahe der Makula dünner als in anderen Regionen der Retina181. Demzufolge 

gibt die Verteilung der GAGs sowie die topografische Eigenschaft der BM Hinweise darauf, 

warum eine reduzierte Komplementregulation, verursacht durch den Y402H-

Polymorphismuses, vor allem im retinalen, makulärem Gewebe auftritt.  

Das Manuskript 2 beschreibt eine um 25 % reduzierte Komplementregulation auf 

Nichtaktivatoroberflächen in Gegenwart der H402-Risikovarianten. Das zeigt erstmals, dass 

die Beeinträchtigung der intraokularen Komplementregulation primär Zellschaden 

verursachen, d. h. AMD initiieren kann. Auf den ersten Blick erscheinen 25 % relativ wenig, 

um ernsthafte pathophysiologische Veränderungen im RPE-Choroid-Komplex 

hervorzurufen. Doch das Komplementsystem besitzt enormes Amplifikationspotenzial, 

welches besonders im immunprivilegiertem Auge reguliert werden muss107. Eine 

verminderte Regulation der C3-Konvertase durch Faktor H bzw. FHL1 resultiert in der 

Schädigung von gesundem, retinalem Gewebe88. Zudem beeinflussen AMD-assoziierte 

Polymorphismen des Faktor B-Proteins die Stabilität der C3-Konvertase und modifizieren so 

zusätzlich den Krankheitsverlauf160. Hält dieser Zustand über einen längeren Zeitraum an, 
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kommt es zu einem chronischen Entzündungsprozess, verbunden mit der Freisetzung von 

Anaphylatoxinen sowie der Ablagerung von Opsonin26,147. Dies resultiert in der Degeneration 

naheliegender RPE-Zellen, deren Bestandteile sich teilweise als Drusen, im subretinalen 

Raum, ablagern52.  

Der Y402H-Polymorphismus beeinflusst die Komplexbildung von Faktor H (sowie 

FHL1) mit dem Entzündungsmarker mCRP 

Eine lokale Entzündungsreaktion nahe dem RPE, z. B. durch eine unkontrollierte 

Komplementaktivierung, führt auf Dauer zu einer Veränderung des RPE-Phänotyps. Die 

Abwandlung der Zellmorphologie geht einher mit Zytoplasmaaufquellung, gefolgt vom 

Anschwellen der Zellen sowie intrazellulärer Veränderung der Pigment- und 

Organellverteilung. Alles klassische Anzeichen, die dem nekrotischen Zelltod vorangehen182. 

Immunhistochemische sowie elektronenmikroskopische Analysen bestätigen, dass RPE-

Zellen, vor allem jene die nahe Drusen lokalisiert sind, einen nekrotischen Phänotyp haben27. 

Der Verlust der Membranintegrität ist charakteristisch für das Endstadium der Nekrose, 

gefolgt vom Freiwerden zytoplasmatischer Bestandteile wie DNA, Histone oder 

Mitochondrien, welche alle in Drusen identifiziert wurden50,183. Weiterhin konnten 

degenerierte Zellwandbestandteile sowie ganze RPE-Zellen in Drusen detektiert werden, so 

dass die Formation von Drusen vonseiten des RPEs initiiert wird52. Degenerierte, nekrotische 

Zellen aktivieren die angeborene Immunabwehr und repräsentieren eine 

Aktivatoroberfläche, bei der es gerichtet zu Komplementaktivierung und Opsonisierung der 

Oberfläche mit C4b bzw. C3b kommt. Manuskript 3 zeigt, dass die membranständigen 

Regulatoren CD46, CD55 gar nicht, CD59 nur noch in geringen Konzentrationen auf der 

RPE-Oberfläche exprimiert werden. Die Flüssigphaseregulatoren Faktor H, FHL1 oder C4BP 

müssen also deren Fehlen kompensieren, um die Amplifikation der Komplementkaskade auf 

C3-Ebene zu stoppen. Da das C4BP-Protein intraokular nicht synthetisiert wird, liegt es bei 

Faktor H und FHL1, die C3-Konvertase zu reglementieren, um damit eine nekrotisch 

vermittelte Entzündungsreaktion zu verhindern76.  

Ein wichtiger Entzündungsparameter ist das Akute-Phase-Protein CRP. CRP wurde in 

Drusen sowie dem umgebenden retinalen Gewebe nachgewiesen. Die detektierten CRP-

Werte waren bei homozygoten Trägern der Faktor H-Risikovariante bis zu 2.5-fach stärker, 

als in Trägern der Nichtrisikovariante155. Weiterhin zeigten die H402-Risikovarianten von 

Faktor H sowie FHL1 in allen bisherigen Studien eine reduzierte Bindung an CRP109,153,154,184. 

Zwischen dem Y402H-Polymorphismus und dem Entzündungsmarker CRP existiert also ein 

Zusammenhang, der erstmals in Manuskript 3 beschrieben wird. Das im Plasma 

zirkulierende CRP besteht aus fünf, nicht kovalent, verbundenen Untereinheiten. Gebunden 

an Oberflächen, durch Oxydation oder in saurem Milieu, dissoziiert die pentamere CRP-

Form (pCRP) zu einer monomeren Form (mCRP)185. Manuskript 3 beschreibt, dass die 

degenerierte Oberfläche von nekrotischen RPE-Zellen pCRP zu mCRP dissoziiert, und damit 

mCRP intraokular verfügbar ist. Bestätigt wird diese in-vitro-Beobachtung durch die 

erstmalige immunhistologische Unterscheidung von mCRP und pCRP innerhalb der RPE-

BM-Choriocapillaris-Struktur. Dabei ist mCRP im Choroid, der BM sowie in Drusen 



Diskussion 

131 

 

detektierbar, und gleichzeitig häufiger in den retinalen Geweben von AMD-Patienten als in 

gesunden Kontrollpersonen nachweisbar. 

Faktor H und FHL1 interagieren ausschließlich mit mCRP über die SCRs 7, 8-11 sowie 19-

20100. Daher präzisiert Manuskript 3 die beschriebene reduzierte Bindung der H402-

Risikovarianten an CRP eindeutig als mCRP-Interaktion. Innerhalb von SCR 7 existieren 

zwei Bindemotive für mCRP. Beide sind oberflächenexponiert. Die Bindung von mCRP an 

SCR 7 ist dabei abhängig von positiv geladenen Aminosäuren, denn beide Motive beinhalten 

das stark positiv geladene Lysin, ansonsten aber nur ungeladene Aminosäurereste. Motiv I, 

KFVQGK, liegt in direkter Nachbarschaft zu der AMD-assoziierten Position 402, was die 

reduzierte Bindung der Faktor H-/FHL1-Risikovarianten erklärbar macht (Abbildung 9). Die 

neu identifizierten mCRP-Bindemotive und die bereits beschriebene Heparinbindestelle von 

SCR 7, überlappen sich in den Aminosäuren K405 sowie K410. Die parallele Erkennung von 

mCRP und Polyanionen ist daher möglich, aber auch die gleichzeitige Beeinträchtigung der 

Oberflächen- und mCRP-Bindung durch die H402-Risikovarianten (Manuskript 2 + 3).  

Abbildung 9: Darstellung der neu identifizierten mCRP-Bindedomänen in SCR 7. Innerhalb von SCR 7 

existieren zwei lineare Bindedomänen, die mit mCRP interagieren (blau). Beide Regionen sind 

oberflächenexponiert und charakterisiert durch das Vorkommen von positiv geladenen Aminosäureresten, 

welche fett unterlegt sind. Motiv I, KFVQGK, überlappt teilweise mit der Heparinbinderegion (Abbildung 8) und 

liegt unmittelbar an der AMD-assoziierten Aminosäureposition 402.  

Doch was sind die Auswirkungen einer reduzierten mCRP-Interaktion? mCRP bindet an 

nekrotische, degenerierte Zelloberflächen. Dabei interagiert mCRP mit Phosphatidylserin, 

einem intrazellulären Aminophospholipid, das während des Zelltodes an die Außenseite der 

Membran transloziert wird100,186. Da der nekrotische Zelltod mit einem Verlust der 

Membranintegrität einhergeht, ist besonders viel Phosphatidylserin auf der Oberfläche von 

nekrotischen Zellen lokalisiert. Manuskript 3 zeigt, dass mCRP spezifisch an jene Stellen der 

nekrotischen Zellen bindet, welche das meiste Phosphatidylserin exponieren, d. h. dort wo 

der Membranschaden am größten ist. mCRP bildet mit Faktor H/FHL1 einen stabilen 

Komplex, in welchem beide Regulatoren ihre Funktion behalten. Zudem rekrutiert mCRP 

vermehrt Faktor H/FHL1 speziell an die geschädigte Membranregion und verstärkt dort die 

Faktor H-/FHL1-vermittelte C3b-Inaktivierung. Die höhere Dichte der Regulatoren sowie die 

erhöhte Generierung von iC3b haben den Effekt, dass nekrotische Zellen schneller durch 



Diskussion 

132 

 

Komplementrezeptoren auf Makrophagen erkannt und effizienter phagozytiert werden. Bei 

den H402-Risikovarianten von Faktor H sowie FHL ist die Komplexbildung mit mCRP 

beeinträchtigt. Konsequenterweise werden die H402-Risikovarianten weniger stark an die 

nekrotische Zelloberfläche rekrutiert. Die reduzierte Zahl oberflächengebundener 

Regulatoren der C3-Konvertase beeinflusst die lokale Komplementregulation insofern, dass 

weniger C3b inaktiviert und infolgedessen weniger iC3b auf der Oberfläche abgelagert wird. 

Demnach wird durch die Y → H-Substitution die Aktivität der C3-Konvertase auf 

nekrotischen Zelloberflächen nicht optimal reguliert, führt zur Generierung des potenten 

Anaphylatoxins C5a sowie der Zusammenlagerung der TCC–Komplementkomponenten, die 

bereits in Drusen identifiziert wurden.  

Zusätzlich zu der verstärkten Regulation der C3-Konvertase auf nekrotischen 

Zelloberflächen erhöhen stabile Faktor H–mCRP-Komplexe die Phagozytose und reduzieren 

die Produktion des inflammatorischen Zytokins TNF-α. TNF-α wird u. a. durch 

Makrophagen sekretiert, und dessen Menge ist entscheidend für das Ausmaß einer lokalen 

Entzündungsreaktion187. Die, durch Faktor H–mCRP-Komplexe, herabgesetzte TNF-α-

Produktion von Makrophagen supprimiert somit aktiv eine Entzündung im umliegenden 

Gewebe. In Gegenwart der Faktor H-Risikovarianten ist, aufgrund der reduzierten mCRP-

Komplexbildung, die TNF-α-Produktion durch Makrophagen nur geringfügig reduziert. Die 

lokale Entzündungsreaktion wird daher nicht supprimiert, sondern –im Gegenteil– weiter 

intensiviert. Das Vorhandensein der Faktor H-Risikovarianten vermittelt also keine anti-

inflammatorische Eliminierung des nekrotischen RPE-Zellmaterials. Langfristig führt das zu 

einer zunehmenden Freisetzung von zytotoxischen sowie auto-immunogenen 

Zellbestandteilen, zur Vergrößerung von Drusen und zur Ausweitung der lokalen 

Entzündungsreaktion53. 

Zusammenfassend beschreibt Manuskript 3 erstmals vier relevante Unterschiede zwischen 

den Risiko- (H402) und Nichtrisikovarianten (Y402): (I) reduzierte Komplexbildung mit 

mCRP, (II) vermindertes Recruitment von Faktor H/FHL1 an geschädigte Regionen der 

nekrotischen RPE-Zellmembran, (III) verringerte Regulation der C3-Konvertase sowie (IV) 

Verstärkung pro-inflammatorischer Prozesse durch die erhöhte TNF-α-Produktion von 

Makrophagen. Wird der natürliche Alterungsprozess von einer systemisch stattfindenden 

Entzündung begleitet (inflamm-aging), ist ein vollfunktionsfähiges Faktor H-Protein 

essenziell, um eine auftretende intraokulare Entzündungsreaktionen dauerhaft zu 

supprimieren. Bei Trägern der H402-Risikovariante ist die verfügbare Faktor H-Funktion 

nicht ausreichend, um die Akkumulierung von geschädigten RPE-Zellen bzw. deren 

drusenartige Ablagerung zu verhindern und resultiert in der Ausprägung des AMD-

Phänotyps (Abbildung 10). Demzufolge hat die Variation an Aminosäure 402 von Y → H im 

Faktor H- und FHL1-Protein nicht nur das Potenzial primär Zellschaden zu verursachen, 

d. h. AMD zu initiieren (Manuskript 2), sondern ist auch verantwortlich für die nachfolgend 

unkontrollierten Entzündungsereignisse, die in Gegenwart nekrotischer RPE-Zellen 

entstehen (Manuskript 3).  
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Abbildung 10: Komplementassoziierte intraokulare Entzündungsreaktion. A) Im Plasma zirkulierendes pCRP 

gelangt über die Choriocapillaris in den subpigmentepithelialen Raum. An nekrotischen RPE-Zellen wird pCRP 

zu mCRP dissoziiert (violette Kugeln). B) Faktor H bindet über die SCRs 7, 8-11(nicht dargestellt) und 19-20 an 

mCRP und wird an die RPE-Zelloberfläche rekrutiert. In Gegenwart der Y402-Variante (gestrichelte Linie) wird 

vermehrt iC3b generiert, was sich auf nekrotischen Zellen anreichert. In Gegenwart der H402-Risikovariante 

(durchgängige Linie) resultiert die ineffiziente Inhibierung der C3-Konvertase, in der Formation des TCC und der 

Generierung des Anaphylatoxins C5a. C) Die Anaphylatoxine locken chemotaktisch Makrophagen an die 

betroffene Region des RPEs. Stabile Faktor H–mCRP-Komplexe supprimieren deren TNF-α-Produktion und 

induzieren eine effiziente Phagozytose des zellulären Debris. In der Abwesenheit von stabilen Faktor H–mCRP-

Komplexen, wird die TNF-α-Freisetzung nicht herabgesetzt und nekrotisches Zellmaterial nicht optimal entfernt. 
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Offen bleibt jedoch warum, diese Geschehnisse erst während eines fortgeschrittenen 

Alterungsprozesses auftreten und warum SCR 7 scheinbar die wichtigste Domäne für 

intraokulare Komplementregulation ist.  

Das Auftreten altersabhängiger Erkrankungen wie der AMD hängt vom Genotyp des 

Einzelnen ab. Pro-inflammatorische Genotypen, wie z. B. der H402-kodierende Genotyp, 

sind von Vorteil um Infektionen zu widerstehen, resultieren aber im Alter in chronischen 

Entzündungsprozessen7,9,188. Während des normalen Alterungsprozesses erhöht der RPE-

Choroid-Komplex zusätzlich die Expression von Immuneffektoren, wobei im Speziellen die 

Expression der Komplementaktivatoren C1q und C3 gesteigert wird49. Lebenslange 

photooxydative Prozesse der Retina resultieren zudem in der Ablagerung von Lipofuszin. 

Die Akkumulation von Lipofuszin im Zytoplasma der RPE-Zellen generiert aus dem RPE 

eine Aktivatoroberfläche auf der es ungehindert zur Aktivierung von Komplement kommt189. 

Oxydativ geschädigtes RPE vermindert die Expression des membranständigen Regulators 

CD55, und kann sich nur noch begrenzt vor Komplementaktivierung schützen. Das alternde 

Auge sowie zunehmender (photo-) oxydativer Stress kreieren demnach eine Mikroumwelt, 

die reich an immunologischen Aktivatoroberflächen ist, aber einen Mangel an Regulatoren 

aufweist28,190. Weitere Faktoren wie, die durch Rauchen freiwerdenden oxydativen 

Verbindungen und das damit verbundene reduzierte Faktor H-Plasmalevel, erhöhen weiter 

die Anfälligkeit des alternden RPE-Choroid-Komplexes für den AMD-Phänotyp110,118. Die 

Auswirkungen einer verminderten Kontrolle des Komplementsystems durch die Faktor H-

/FHL1-Risikovarianten kommt also erst während des Alterungsprozesses, d. h. nicht vor 

dem 50. Lebensjahr, zum Tragen. 

Für die Bedeutung der Domäne 7 innerhalb der intraokularen Komplementregulation sind 

verschiedene Erklärungen denkbar. SCR 7 ist eine multiple Bindedomäne150, deren 

Bindestellen für mCRP und GAGs nicht identisch, aber überlappend sind, so dass die 

Interaktion von mindestens zwei Liganden beeinträchtigt ist. Zudem ist durch das 

alternative Spleißen des Faktor H-Gens neben Faktor H auch FHL1 betroffen, was die 

funktionellen Auswirkungen von Polymorphismen weiter intensiviert. Das Faktor H-Protein 

besitzt zwar mit SCR 8-11, SCR 13 sowie SCR 19-20 weitere Bindestellen für mCRP oder 

GAGs, doch findet die Interaktion der einzelnen Regionen tandemartig nacheinander statt. 

Über SCR 19-20 wird Faktor H gerichtet an die Oberfläche gebunden191. Die weiteren 

Interaktionspunkte sind essenziell, um die Bindung zu verstärken und zu stabilisieren. 

Demnach erklärt sich, warum in Gegenwart der H402-Risikovarianten die Interaktion mit 

mCRP oder Zelloberflächen nicht vollständig blockiert, sondern lediglich um 25 – 50 % 

reduziert sind. 

Das Fehlen der CFHR1-/CFHR3-Proteine verstärkt die lokale Faktor H-Funktion 

Insgesamt sind vier Haplotypen des Faktor H-Genclusters mit AMD assoziiert. Ein 

Risikohaplotyp, welcher die bereits beschriebene H402-Risikovariante kodiert, ein neutraler 

Haplotyp und zwei protektive Haplotypen, die mit einem reduzierten AMD-Risiko 

verbunden sind. Kennzeichnend für einen der beiden protektiven Haplotypen ist die 
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Defizienz der CFHR1- und CFHR3-Gene (ΔCFHR1/CFHR3)12. Das Fehlen der beiden Gene 

führt entweder zur Reduktion (heterozygote Defizienz) oder zu einer vollständigen 

Abwesenheit (homozygote Defizienz) der beider Proteine im Auge bzw. im Plasma.  

Bis vor Kurzem war unklar, ob ΔCFHR1/CFHR3 (bzw. der Haplotyp, welcher die Deletion 

trägt) das AMD-Risiko unabhängig beeinflusst, oder ob die Protektion zu mindestens partiell 

durch die Abwesenheit der H402-Risikovariante zustande kommt. Studien, die dieses 

Problem zu lösen versuchten, konnten –womöglich verursacht durch zu geringe Fallzahlen– 

keine klare Aussage treffen und waren nicht konsistent192-194. In Manuskript 5 dieser 

Dissertation wurde eine Kohorte von 530 AMD-Patienten und 313 Kontrollpersonen auf 

ΔCFHR1/CFHR3 sowie sechs Faktor H-Polymorphismen genotypisiert. Die große Fallzahl 

hatte genügend statistische Aussagekraft, so dass selbst nach logistischer Regression der 

Variablen Y402H, Alter, Rauchen und Geschlecht, der protektive Effekt von ΔCFHR1/CFHR3 

erhalten blieb. Manuskript 5 beschreibt, dass die Anwesenheit der CFHR1- und CFHR3-Gene 

ein Risikofaktor ist, der unabhängig von Faktor H-Polymorphismen oder individuellen 

Risiken agiert. Die Abwesenheit der beiden Plasmaproteine CFHR1 und CFHR3 ist also von 

Vorteil für die Verhütung der AMD. Um aber den zugrunde liegenden Mechanismus 

aufzudecken, war es wichtig, die bis dato unbekannten Funktionen des CFHR1- sowie des 

CFHR3-Proteins zu identifizieren.  

CFHR1 ist ein Komplementregulator, welcher die Aktivität der C5-Konvertase sowie die 

Zusammenlagerung des TCC kontrolliert (Manuskript 4). Es verhindert, durch seine N-

terminale Interaktion mit C5 bzw. C5b6, die C5-Spaltung. Dementsprechend ist die 

Generation des Anaphylatoxins C5a, die Formation und Insertion des TCC sowie die 

Zytolyse blockiert. CFHR1 ist der erste beschriebene Regulator der Faktor H-Proteinfamilie, 

der die C5- nicht aber die C3-Konvertase beeinflusst und dadurch speziell auf Ebene der 

terminalen Prozesse wirkt. CFHR3 ist ebenfalls ein Komplementregulator. Manuskript 5 

beschreibt CFHR3 erstmals als Regulator der C3-Konvertase mit Kofaktoraktivität für die 

Serinprotease Faktor I. Frühere Studien beschrieben bereits eine verstärkte Faktor H-

Kofaktoraktivität in Gegenwart von CFHR3104. Die zu geringen CFHR3-Konzentrationen 

deuten darauf hin, dass damals die Funktion von CFHR3 nicht genauer verifiziert wurde. 

Als Regulator der C3-Konvertase kontrolliert CFHR3 gleichzeitig auch indirekt den Aufbau 

der C5-Konvertase. Die Generierung von C5a wird, wie in Anwesenheit von CFHR1 (direkt) 

und Faktor H (indirekt), blockiert, so dass in der Konsequenz die C5a-vermittelte 

Chemoattraktion von neutrophilen Granulozyten verhindert wird. CFHR1 und CFHR3 

vermitteln demnach anti-inflammatorische Aktivität. Verglichen mit Faktor H sind die 

Aktivitäten von CFHR1 und CFHR3 weitaus geringer, d. h. höhere Konzentrationen sind 

notwendig, um eine entsprechende Inhibierung wie durch Faktor H zu erreichen. Die 

geringere Aktivität der beiden neuen Komplementregulatoren wird höchstwahrscheinlich 

durch das Fehlen der sog. „decay-accelerating activity“, d. h. der Fähigkeit eine C3-Konvertase 

zu dissoziieren, hervorgerufen.  

Die Abwesenheit von CFHR1 und CFHR3 führt also zu einem Verlust von 

Komplementregulatoren. Wie aber kann sich das Fehlen von Komplementregulatoren, vor 
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allem in einer sensitiven Umgebung wie dem immunprivilegiertem Auge, positiv auf den 

Krankheitsverlauf der AMD auswirken? Die einzelnen SCRs von CFHR1, CFHR3 und 

Faktor H besitzen untereinander eine hohe Sequenzidentität von bis zu 100 %158. Die C-

terminalen SCRs 3-5 von CFHR1 sind nahezu homolog zu den SCRs 18-20 von Faktor H und 

interagieren, wie Faktor H, mit den Liganden C3b, Heparin und zellulären Oberflächen. 

CFHR1 differenziert demnach zwischen Aktivator- und Nichtaktivatoroberflächen. In ihrem 

physiologischen Konzentrationsverhältnis von 1:3 konkurrieren CFHR1 und Faktor H um 

die Bindung an Heparin sowie C3b, und Faktor H wird durch CFHR1 verdrängt. Folglich ist 

die Faktor H-vermittelte Regulation der C3-Konvertase reduziert, während sich gleichzeitig 

die Regulation der C5-Konvertase durch CFHR1 erhöht (Manuskript 4). Auch CFHR3 zeigt 

Sequenzhomologien mit Faktor H, bindet C3b und ist in der Lage, Faktor H kompetitiv von 

C3b zu verdrängen. Dies resultiert in einer reduzierten Faktor H-vermittelten „decay-

accelerating activity“ (Manuskript 5). Die Gegenwart der Regulatoren CFHR1 und CFHR3 

verändert also die lokale Komplementregulation (Abbildung 11). Die Interaktion von 

Faktor H mit den Liganden C3b, Heparin und vermutlich auch mit humanen Zellen ist, in 

Abwesenheit von CFHR1 und CFHR3, erhöht. Dadurch verstärkt sich die lokale Kontrolle 

der C3-Konvertase durch die Faktor H-vermittelte „decay-accelerating activity“ eines bereits 

generierten C3bBb-Komplexes und durch die vermehrte C3b-Inaktivierung. Erhöhte iC3b-

Generierung und die damit verbundene gesteigerte Phagozytose von iC3b-opsonierten 

nekrotischen, retinalen Ablagerungen, scheint v. a. in der Retina von Vorteil (Manuskript 3). 

Abbildung 11: CFHR1 und CFHR3 kompetitieren mit Faktor H. A) In Gegenwart von CFHR1(rosa) und CFHR3 

(violett) wird die Bindung von Faktor H an Zelloberflächen bzw. gemeinsame Liganden geschwächt. Die hohe 

Sequenzidentität der SCRs 1-2 von CFHR3 mit den SCRs 6-7 von Faktor H bzw. SCRs 3-5 von CFHR1 mit den 

SCRs 18-20 von Faktor H, ermöglichen die kompetitive Verdrängung von Faktor H, und resultieren in einer 

reduzierten Faktor H-vermittelten Regulation. B) Die Abwesenheit der CFHR1- und CFHR3-Proteine im Plasma 

(schraffierte Formen) verstärkt die natürliche Faktor H-Interaktion mit seinen Liganden, wodurch sich die lokale 

Kontrolle der C3-Konvertase erhöht.  
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Während ΔCFHR1/CFHR3 protektiv für die AMD ist, stellt sie gleichzeitig einen Risikofaktor 

für das Krankheitsbild des DEAP-HUS dar195. Bei DEAP-HUS korreliert die Abwesenheit der 

CFHR1- und CFHR3-Proteine mit dem Vorhandensein von Autoantikörpern, die gegen den 

C-Terminus von Faktor H gerichtet sind138. Die Autoantikörper verhindern die Bindung von 

Faktor H an Endothelzellen, vermindern dadurch die lokale Komplementregulation, was in 

Komplementaktivierung und renalen Entzündungsreaktionen resultiert140. Homozygote 

Defizienzen eines Gens sind häufig assoziiert mit der Entwicklung von Autoantikörpern 

gegen das fehlende Protein196. Eventuell richten sich die Faktor H-Autoantikörper 

ursprünglich gegen CFHR1, behindern jedoch durch die Kreuzreaktion mit dem homologen 

C-Terminus die normale Funktion von Faktor H. Die AMD ist nicht mit dem Auftreten von 

Antikörpern gegen Faktor H assoziiert197. Die Defizienz des CFHR1- und des CFHR3-

Proteins erhöht also vermutlich die Effizienz von Faktor H, sofern sich keine Autoantikörper 

bilden.  

Die Ergebnisse aus den Manuskripten 4 + 5 verdeutlichen, dass sich CFHR1, CFHR3 und 

Faktor H in einem empfindlichen Gleichgewicht befinden. Veränderungen der einzelnen 

Proteinkonzentrationen modifizieren die Homöostase von Komplementaktivierung und –

regulation, so dass ein Ungleichgewicht den risikomodifizierenden Charakter von 

ΔCFHR1/CFHR3 erklärt. Die Faktor H-vermittelte Reglementierung der C3-Konvertase ist 

von Vorteil in der Retina, d. h. sie wird durch das Fehlen von CFHR1 und CFHR3 verstärkt, 

kreiert aber gleichzeitig ein Risiko für Autoimmunerkrankungen wie DEAP-HUS.  

Gerichtete Komplementregulierung auf Oberflächen durch COMP_CFH15-20  

Die Erkenntnis, dass ein ineffizient kontrollierter alternativer Komplementweg ursächlich für 

eine Vielzahl von chronisch entzündlichen Erkrankungen –wie die AMD– ist, liefert die 

Voraussetzung für die Entwicklung von therapeutisch applizierbaren 

Komplementinhibitoren198. Zum gegenwärtigen Zeitpunkt sind noch keine Präparate auf 

dem Markt, welche die aktuellen Erkenntnisse der AMD-Forschung aufnehmen und 

therapeutisch in die Komplementkaskade eingreifen. Einige Komplementinhibitoren 

befinden sich aber bereits in tierexperimentellen sowie klinischen Studien. Ein zukünftiges 

Präparat muss vor allem eine hohe Spezifität für den entsprechenden Angriffspunkt, d. h. 

möglichst keine Kreuzreaktionen mit anderen Komplementkomponenten aufweisen, das 

Komplementsystem kontrolliert modulieren und eine angemessene Halbwertszeit besitzen. 

Die Intervention auf Ebene von C3 ist dabei von größtem Interesse, da an diesem Punkt alle 

drei Aktivierungswege amplifiziert sowie Anaphylatoxine generiert werden.  

Das Peptid Compstatin interagiert direkt mit C3, blockiert die Abspaltung von C3a und ist 

zudem hochselektiv für humanes C3166. Die bereits beendete Phase-I-Studie von Compstatin 

prüfte erfolgreich die Sicherheit und Verträglichkeit im Menschen. Dennoch korreliert die 

Applikation des systemisch wirkenden Inhibitors Compstatin auch mit Risiken. In 

Manuskript 6 wurde daher ein Inhibitor entwickelt, welcher sich die Eigenschaft von 

Faktor H zunutze macht, zwischen Aktivator- („Fremd“) und Nichtaktivatoroberflächen 
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(„Selbst“) zu unterscheiden, um den Inhibitor Compstatin spezifisch an körpereigene 

Oberflächen zu rekrutieren.  

Die systemische Inhibition der Komplementaktivierung blockiert u. a. die Markierung und 

Entfernung von Immunkomplexen sowie die Eliminierung von Mikroorganismen199. Die hier 

angestrebte, neuartige Strategie ist, Komplementinhibitoren so zu modifizieren, dass diese 

nicht systemisch, sondern gezielt an Orten chronischer Komplementaktivierung wirken. Die 

medizinische Relevanz –im Falle von AMD– ist es, Inhibitoren an geschädigte RPE-Zellen zu 

rekrutieren und die Effizienz der lokalen Komplementregulation zu erhöhen. Eine Funktion, 

die unter physiologischen Bedingungen durch den endogenen Faktor H vermittelt wird. 

Essenziell für die gerichtete Bindung von Faktor H an zelluläre Oberflächen ist dessen C-

Terminus, welcher primär verantwortlich für die Unterscheidung von Aktivator- und 

Nichtaktivatoroberflächen ist200.  

Abbildung 12: Darstellung des chimären Proteins COMP_CFH15-20. Der ursprüngliche, ungetaggte 

Komplementinhibitor Compstatin besteht aus 13 Aminosäuren. Die ringförmige, aktive Form von Compstatin, 

entsteht durch Ausbildung einer Disulfidbrücke (- S-S -) zwischen zwei Cysteinresten (C). Für die Generierung 

des neuartigen Komplementinhibitors COMP_CFH15-20 wurde an das Peptid Compstatin der 

oberflächenbindende C-Terminus SCR15-20 von Faktor H kloniert. COMP_CFH15-20 differenziert nun zwischen 

Aktivator- und Nichtaktivatoroberflächen und reguliert die Amplifizierung des Komplementsystems gezielt an 

Orten von Immunstress.  

In Manuskript 6 wurde ein chimäres Protein generiert, welches die C-terminalen Domänen 

SCR15-20 von Faktor H mit dem potenten, etablierten Komplementinhibitor Compstatin 

kombiniert (Abbildung 12). Der neuartige Inhibitor COMP_CFH15-20 besitzt mit 

Compstatin und den Domänen SCR19-20 nun zwei unabhängige Interaktionspunkte für den 

Liganden C3b. Die gesteigerte Aktivität von COMP_CFH15-20 für C3 sowie C3b blockiert 

den Amplifizierungsprozess in Form von reduzierter C5a-Generation sowie herabgesetzter 

C5b-Ablagerung auf Nichtaktivatoroberflächen. Die relative Aktivität von COMP_CFH15-20 

ist dabei stärker als die des Inhibitors Compstatin allein. COMP_CFH15-20 interagiert über 

die Domänen SCR 15-20 mit lebenden sowie mit nekrotischen Zellen. Der verknüpfte 

Inhibitor Compstatin blockiert daher die Komplementamplifikation nun spezifisch auf 

zellulären Oberflächen. Manuskript 6 veranschaulicht, dass die Bindung von 

COMP_CFH15-20, in Gegenwart eines aktiven –aber regulatordezimierten– 

Komplementsystems, die Überlebensfähigkeit von intakten Zellen erhöht und die C5b-

Ablagerung auf nekrotischen Zelloberflächen reduziert. Gebunden an Oberflächen, erzeugt 

COMP_CFH15-20 einen bis zu 30 % stärkeren Schutz vor Komplementaktivierung als das 

systemisch wirkende, nichtoberflächenbindende Compstatin. Durch COMP_CFH15-20 wird 
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die Amplifikation des Komplementsystems spezifisch auf lebenden sowie nekrotischen 

Zellen verhindert. Von Bedeutung ist, dass die eingesetzten Konzentrationen von max. 

40 µg/ml (0,8 µM) des neuartigen Chimärs, um ein Vielfaches geringer sind als die 

physiologische Plasmakonzentration von Faktor H (400 – 800 µg/ml d. h. 2,6 – 5.3 µM). Es 

handelt sich also um ein hochaktiv wirkendes, gerichtetes Therapeutikum.  

Unter physiologischen Bedingungen dient die Aktivierung des Komplementsystems dazu, 

degenerierte, körpereigene Zellen sowie Mikroorganismen zu markieren und mittels 

Phagozytose zu entfernen42,43. Die Komplementaktivierung mit ihren Effektorfunktionen ist 

also unerlässlich für die Aufrechterhaltung der Gewebshomöostase sowie bei der 

Eliminierung von Mikroorgansimen. Der Einsatz systemisch wirkender 

Komplementinhibitoren ist daher bei immunsupprimierten Patienten oder in der 

Langzeitanwendung mit Risiken verbunden. In Gegenwart von COMP_CFH15-20 wird der 

klassische Weg ungehindert, durch das Initiatorprotein C1q aktiviert. Die Interaktion mit 

CRP, Polyanionen oder DNA aktiviert die C1q-assoziierten Serinproteasen, diese spalten die 

Komplementkomponenten C4 sowie C2, und die Fragmente C4b und C2a lagern sich 

kovalent an Oberflächenstrukturen an. Durch die gerichtete C4b-CR1-Interaktion, werden 

degenerierte Zellen und Immunkomplexe weiterhin von Makrophagen erkannt und 

eliminiert201.  

Zusammenfassend verbindet das neu entwickelte Chimär COMP_CFH15-20 die 

oberflächendifferenzierenden Eigenschaften der C-terminalen Region von Faktor H mit dem 

potenten Komplementinhibitor Compstatin. COMP_CFH15-20 blockiert spezifisch die 

Amplifikationsprozesse des Komplementsystems auf Nichtaktivatoroberflächen, und 

unterstützt dadurch, die, durch Polymorphismen, Mutationen sowie Defizienzen, 

beeinträchtigte Komplementregulation. Manuskript 6 charakterisiert also einen 

vielversprechenden Kandidaten, um komplementverursachte Erkrankungen, wie die AMD, 

therapeutisch zu behandeln. Potenzielle Nebenwirkungen systemisch wirkender 

Komplementinhibitoren würden reduziert. Erste Testungen weiterer modifizierter 

Regulatoren zeigen bereits im Maus- und Primatenauge, dass ein sukzessiver Rückgang in 

der Drusenbildung sowie dem Einsprossen neu gebildeter choroidaler Kapillaren möglich 

ist169,202. Demnach etablieren sich neue Ansätze für die frühzeitige Behandlung der AMD. 

Durch den demografischen Wandel der westlichen Gesellschaft, und den damit verbundenen 

erhöhten Neuerkrankungen, wird der Bedarf an neuartigen, effektiven 

Komplementregulatoren in den nächsten Jahren weiter steigen.  
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Schlussfolgerungen 

Die altersabhängige Makuladegeneration ist eine komplexe genetische Erkrankung mit 

starken individuellen Einflüssen. Das Erkrankungsrisiko ist assoziiert mit genetischen 

Varianten verschiedener Komplementgene. Vor allem die gehäuft auftretenden 

Polymorphismen und Defizienzen im Faktor H-Gencluster beeinflussen maßgeblich die 

Prädisposition der AMD. Ausgehend von der ursprünglichen Fragestellung, ob die beiden 

Polymorphismen, V62I sowie Y402H, die Funktion von Faktor H bzw. FHL1 beeinflussen, 

zeigt diese Promotionsarbeit, dass die Y402H-Variation, nicht aber die V62I-Variation, die 

Effektivität der beiden Regulatoren beeinträchtigt. Die Variation an Aminosäure 402 von 

Y → H verringert die intraokulare Komplementregulation dahingehend, dass die 

Regulatoren nicht mehr effektiv mit Zelloberflächen interagieren (Manuskript 2). Das, durch 

die H402-Risikovarianten, unzureichend kontrollierte Komplementsystem verursacht einen 

primären RPE-Zellschaden und konnte als ursprünglicher Trigger der AMD definiert 

werden. Zudem zeigt diese Promotionsarbeit erstmals, dass die Y → H-Substitution an 

Position 402 an den intraokularen Entzündungsereignissen beteiligt ist (Manuskript 3). Das 

Vorhandensein der Faktor H-Risikovarianten verhindert die Opsonisierung sowie anti-

inflammatorische Eliminierung von nekrotischem RPE-Zellmaterial, was in der 

drusenartigen Ablagerung degenerierter RPE-Zellen und in der Ausprägung des AMD-

Phänotyps resultiert. Des Weiteren konnten innerhalb dieser Promotionsarbeit die bisher 

unbekannten Funktionen der CFHR1- und CFHR3-Proteine identifiziert werden. Dies 

ermöglichte die Beantwortung der Frage, warum die Defizienz der entsprechenden CFHR1-

/CFHR3-Gene sich positiv auf den Krankheitsverlauf auswirkt. CFHR1 und CFHR3 befinden 

sich mit Faktor H in einem empfindlichen Gleichgewicht, in welchem Veränderungen der 

einzelnen Proteinkonzentrationen die Komplementregulierung auf Oberflächen modifiziert. 

Die Abwesenheit beider Proteine führt zu einer Erhöhung der Faktor H-Konzentration, was 

im Speziellen, auf retinalen Oberflächen, ein Vorteil ist (Manuskript 4 + 5). 

Die Erkenntnisse dieser Promotionsarbeit sowie die Ergebnisse von genetisch-, strukturell- 

oder proteinbasierten Studien der letzten fünf Jahre demonstrieren, dass eine modifizierte 

Komplementaktivierung entscheidend für die Entstehung der AMD ist. Dabei ist u. a. das 

Komplementsystem ein primärer Verursacher des anfänglichen RPE-Choroid-Schadens. 

Aber auch andere Prozesse wie mikrobielle Infektionen, photooxydativer Stress, 

Veränderungen in der Lipidzusammensetzung der BM, Ablagerung von Lipofuscin oder 

choroidale Ischämie spielen eine wichtige Rolle in der Initierungsphase der AMD. Bei 

Personen, die aufgrund des Vorhandenseins von genetischen Risikovarianten, die 

Aktivierung des Komplemensystems nicht ausreichend regulieren können, kommt es zu 

einer chronischen Aktivierung von Komplement, verbunden mit einer lokalen 

Entzündungsreaktion und dem langsamen Verlust des zentralen Sehvermögens.  

Die Kombination aller AMD-assoziierter Komplementvarianten von Faktor H, Faktor B, C2, 

C3 sowie der CFHR1-/CFHR3-Defizienz, beeinflusst nicht nur das intraokulare, sondern sehr 

wahrscheinlich auch das systemische Komplementsystem. Denn obwohl einige der 
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genetischen Varianten mit einem reduzierten AMD-Risiko assoziiert sind, existiert –bezogen 

auf die systemische Wirkung– immer auch ein Kompromiss. So ist die Q32-Variante von 

Faktor B zwar mit einem reduzierten Risiko für AMD verbunden, erhöht gleichzeitig aber 

die Anfälligkeit von Infektionen160. Die risikobehaftete H402-Variante von Faktor H hingegen 

wurde als protektiver Faktor für das systemisch inflammatorische Responsesyndrom 

beschrieben203. Demnach prädisponieren unterschiedliche Proteinkonformationen für 

verschiedene Krankheiten und haben, wie im Fall der CFHR1-/CFHR3-Defizienz, 

antagonistische Auswirkungen in ihrem homozygoten Vorkommen. Es existiert also keine 

Proteinvariante, die ausschließlich positive oder negative Effekte erzielt, sondern es 

existieren vielmehr Varianten, die abhängig vom Einfluss anderer Gene, der Umwelt oder 

Mikroorgansimen, verschiedene Reaktionen hervorrufen. Das Aufgreifen dieses Zwiespaltes 

wird zukünftig entscheidend für die Entwicklung neuer Therapien sein, die gezielt das 

Komplementsystem beeinflussen (Manuskript 6).  

Die Entdeckung konkreter Risikogene in der Epidemiologie der AMD war einer der ersten 

Erfolge genomweiter Assoziationsstudien, die dem Human Genome Project folgten. Die 

erstmalige Beschreibung der funktionellen Auswirkungen von AMD-assoziierten 

Polymorphismen sowie der Defizienzen des Faktor H-Genclusters innerhalb dieser 

Promotionsarbeit, wird dazu beitragen, die Ursachen der AMD besser zu verstehen und 

neuartige, therapeutische Konzepte zu entwickeln. 
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