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Bevezetés

A petesejt és a hímivarsejt találkozásakor
fejlõdésnek induló új egyed genetikai állo-
mányának felét az apától, felét az anyától
örökli, így a magzat fele részben apai, az anya
számára idegen antigéneket hordoz. Felve-
tõdik a kérdés, hogy az anyai immunrend-
szer miért nem „löki ki” a magzati szövetet.

Logikus lenne a feltételezés, hogy a mag-
zat életben maradási esélyeinek szempontjá-
ból kedvezõ, ha a rá jellemzõ antigének az
anyai immunrendszer számára rejtve marad-
nak, s így a felismerésük gátolt. Medawar
klasszikus elõadása óta, amelyben a magzatot
„allograftnak” nevezte, kutatók hosszú sora
próbálta bizonyítani, hogy a magzat életben
maradásának immunológiai oka egyszerûen
azzal magyarázható, hogy az anyai immun-
rendszer nem találkozik a magzati antigének-
kel (Medawar, 1953).

A méh erekkel gazdagon ellátott szerv,
megfelelõ nyirokelvezetéssel és számos lym-
phoid sejtettel, melyek száma fertõzést köve-
tõen megszaporodik. A nem terhes méhbe
ültetett idegen szövet ugyanolyan sebesség-
gel lökõdik ki, mint a szervezet egyéb helyei-
re ültetett transzplantátum. Ezért nem valószí-
nû, hogy az immunrendszer sejtjei nem kerül-
nek kapcsolatba az itt kifejezõdõ, a magzatra
jellemzõ idegen struktúrákkal. Ezt alátámasztja
az a tény, hogy elõször szült nõk 20 %-ában,
míg többször szült asszonyok 40-60 %-ában
apai antigénekkel reagáló antitestek mutatha-
tók ki (Billington, 1999; Bell, 1983).

Jelenlegi ismereteink szerint a magzat
jelenlétének immunológiai felismerése nem
veszélyezteti a terhességet, ellenkezõleg,
szükséges feltétele a magzat védelmét szol-
gáló mechanizmusok elindulásának.

A magzat és az anya immunológiai kap-
csolata kétoldalú folyamat, melyet magzati
részrõl a magzatra jellemzõ antigének be-
mutatása, anyai részrõl azok felismerése és
az immunválasz minõsége határoz meg.

A magzati antigének prezentálása
és azok felismerése

Az emberi méhlepényben a magzati eredetû
trophoblast sejtek képezik az anyai és mag-
zati felszínek közötti érintkezési határfelületet.
Ezek a sejtek a terhesség alatt folyamatos
kapcsolatban állnak az anyai vérrel, illetve szö-
vetekkel, és így itt van elsõrendûen lehetõség
a magzati antigének anyai lymphocyták általi
felismerésére, illetve a trophoblast lehet az
anyai immunválasz támadásának célpontja.

A trophoblastról hiányoznak az egyén
immunológiai ujjlenyomatának tekinthetõ
histocompatibilitási (HLA) antigének, melyek-
nek egyezése vagy különbözõsége meghatá-
rozza a beültetett idegen szerv sorsát (Ham-
mer, 1997). Ha a beültetett szerv HLA antigén-
jei megegyeznek a beteg HLA antigénjeivel,
jók a transzplantátum életben maradási esé-
lyei, ha azonban az átültetett szerv és a recipi-
ens HLA antigénjei nagymértékben külön-
böznek, a transzplantátum kilökõdik.

Az immunkompetens sejtek egy csoport-
ja, a T-lymphocyták azoknak a sejteknek az
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elpusztítására képesek, melyeken az idegen
strukturák HLA antigénekkel együtt jelen-
nek meg. Ennek megfelelõen a trophoblast
sejteket a T-lymphocyták nem támadják
meg, hiszen HLA antigének hiányában nem
képesek felismerni az idegen struktúrákat
(Zuckerman, 1987).

Számos bizonyíték van arra, hogy a mag-
zat által kifejezett idegen struktúrák felisme-
rése és az immunrendszer következményes
aktiválódása a feltétele azon mechanizmu-
sok beindulásának, amelyek a késõbbiek-
ben megvédik a magzatot az anyai immun-
rendszer támadásától.

Beltenyésztett állatok nehezebben sza-
porodnak, mint a genetikailag sokszínû,
„vad” törzsek. Szokványosan vetélõ nõk és
férjeik között gyakrabban fordul elõ nagy-
mértékben hasonló HLA típus, mint a zavar-
talan terhességet viselõ asszonyok és férjeik
között. A terhesség normális lefolyásához
tehát szükséges, hogy a magzat kellõ mér-
tékben „idegen” legyen az anya számára.

Mind állatokban, mind emberben azok a
terhességek sikeresek, amelyekben az anyai
és apai HLA antigének különböznek. A HLA
gének különbözõsége a párválasztásban is
szerepet játszik. A szaglóreceptorok génjei
a HLA gének közelében helyezkednek el,
és azokkal együtt öröklõdnek. Állatokban jól
ismert a szagingerek szaporodásban játszott
szerepe, az azonban nem köztudott, hogy a
szag alapján történõ választás a célszerûséget,
a normális lefolyású terhességet és egészsé-
ges utódok létrehozását szolgálja.

Megvilágítja ezt a kérdést az a kísérlet,
melyben egy fiúkból és lányokból álló cso-
port tagjai az általuk elõzõ éjjel viselt hálóru-
hák közül kiválasztották a számukra legkel-
lemesebb illatút. Ezután meghatározták a
ruhát kiválasztó személy HLA antigénjeit,
továbbá azét a személyét is, aki a kiválasztott
ruhadarabot viselte. A két ellenkezõ nemû
egyén HLA antigénjei között az összes vizs-
gált esetben jelentõs eltérés mutatkozott.

Egyetlen alkalommal sem választott senki
illat alapján olyan ruhadarabot, melynek vi-
selõje az övéhez hasonló HLA antigénekkel
rendelkezett.

A fentiekbõl levonható a következtetés,
hogy a „szép az, ami idegen” biológiai célsze-
rûséget szolgál. Az apa és az anya genetikai
különbözõsége túlmenõen azon, hogy
megakadályozza a genetikai hibák halmozó-
dását, lehetõvé teszi a terhesség immunoló-
giai felismerését is.

Annak ellenére tehát, hogy a tropho-
blast megvédi a magzatot T sejtek táma-
dásától, az anyai immunrendszer felismeri
a terhesség létrejöttét, és minõségileg meg-
változott immunválasszal reagál.

ANYAI IMMUNREGULÁCIÓS
MECHANIZMUSOK

Megváltozott cytokintermelés
és csökkent NK aktivitás szerepe
a terhesség fenntartásában

A természetes ölõsejtek (natural killer – NK
sejtek) kimutatható elõzetes szenzitizáció nél-
kül képesek elsõsorban azon célsejtek elpusz-
títására, melyeken nem található HLA antigén.
Célsejtjeik leggyakrabban vírussal fertõzött,
illetve tumorsejtek, melyekkel szemben cyto-
toxikus hatásukat – többek között – granu-
lumjaikból felszabaduló cytotoxicus fehérjék-
kel (perforinok, serin észterázok, proteogly-
canok, lysosomalis enzimek) fejtik ki. Az NK
sejtek képviselik a fertõzések illetve daganat-
sejtek elleni elsõ védelmi vonalat.

Az NK sejtek egy szubpopulációja megta-
lálható a terhes méhben (uterus NK sejtek), s
az általuk termelt mediátor molekulák (cyto-
kinek) hatása révén szabályozó szerepet ját-
szik a méhlepény fejlõdésének kontrolljában.

A méhlepényben elhelyezkedõ NK sej-
tek ugyanúgy, mint a vérben található társaik
fel vannak fegyverezve azokkal a moleku-
lákkal, melyeknek cytotoxicus hatásukat
köszönhetik. Cytoplazmájukban perforinnal
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telt granulumok találhatók. Az idegen struk-
túrát hordozó sejttel való érintkezés során a
granulumok megnyílnak, és a kiszabaduló
perforin kilyukasztja a megtámadott sejt
membránját, ami annak elpusztulását ered-
ményezi. A méhlepényben található NK sej-
tek olyan bombához hasonlíthatók, amely
aktiválva van ugyan, de nem robban fel. An-
nak ellenére, hogy perforinnal telt granulu-
mokat tartalmaznak, nem cytotoxicusak,
mert feltehetõen a lokálisan magas hormon-
koncentrációk membránstabilizáló hatása
miatt a perforin nem szabadul ki a sejtekbõl.
(Rukavina et al, 1995).

Az uterusban levõ NK sejtek megjelené-
sének idõbeli dinamikája arra utal, hogy ezen
sejtek egyik funkciója a méhlepény fejlõdé-
sének kontrollja. A genetikusan NK deficiens
egerekben rendellenesen kicsi a lepény, fo-
kozott a magzati károsodás mértéke, és a
megszületett magzatok alacsony súlyúak.

A normális lefolyású terhességet alacsony
NK aktivitás jellemzi. Igazolt tény, hogy a
fokozott NK aktivitás kulcsszerepet játszik a
terhesség megszakadásában. Károsodott
egérmagzatokban és méhlepényeikben NK
sejtes infiltrációt mutattak ki. Az NK aktivitás
fokozásával terhes egerekben vetélés idéz-
hetõ elõ (Gendron, 1988). Az NK sejtek által
közvetített cytotoxicus mechanizmusok elõ-
segíthetik a méhlepény idõ elõtti leválását a
méhfalról, másrészt az NK sejtek által termelt
egyik cytokin: a TNF-a a prosztaglandinok
szintézisének serkentése révén szerepet játsz-
hat a méh összehúzódásainak – következés-
képpen a vetélés illetve a szülés – elindításá-
ban. Emberi terhességben a magas NK aktivi-
tás és a terhesség spontán megszakadása kö-
zötti összefüggés direkt módon nem bizonyít-
ható, de ismert, hogy normális terhességben
az NK aktivitás lényegesen alacsonyabb, mint
nem terhes egyénekben, és a spontán terhes-
ségmegszakadás minden formáját megelõ-
zõen az NK aktivitás emelkedése figyelhetõ
meg (Szekeres-Barthó, 1992).

Az NK aktivitás leírt változásaival párhuza-
mosan változik a cytokintermelés mintázata.
A cytokinek alacsony molekulasúlyú fehérjék
vagy glycoproteinek, melyek fontos szerepet
játszanak az immunrendszer sejtjei közötti
információáramlásban, illetve a sejtek érésé-
nek és szaporodásának szabályozásában.

A cytokinek funkciójuk szerint két cso-
portba oszthatók. A Th1 cytokinek fokozott
sejt-közvetítette immunválaszt indukálnak
(T sejt és NK sejt aktivitás), míg a (Th2) cso-
portba tartozó cytokinek fokozott termelése
megnövekedett humorális választ (ellen-
anyag-termelést) eredményez. Egészséges
emberben a kórokozók elleni hatékony vé-
dekezés érdekében Th1 csoportba tartozó
cytokinek enyhe túlsúlya mutatható ki.

A terhesség alatt a cytokintermelés
egyensúlya Th2 irányban tolódik el (Raghu-
pathy et al, 2000). Mindezek következtében
az immunglobulin termelés fokozott, a sejt-
közvetítette válaszadási készség, különösen
az NK aktivitás csökkent mértékû lesz. Ter-
hesség alatt a megnövekedett Th1 aktivitás-
sal járó krónikus autoimmun betegségek
tünetei enyhülnek, míg a terhesség után
újabb visszaesés következhet be, és a be-
tegség ismét fellángol (Varner, 1991).

A fõleg sejt-közvetítette mechanizmusok
kóros mûködése következtében létrejövõ
autoimmun betegségben – a rheumatoid
arthritisben – szenvedõ betegek 77 % -ánál
állapotuk javulása tapasztalható a terhesség
során.

Az autoantitestek termelõdése miatt ki-
alakuló autoimmun betegségek (mint az SLE,
autoimmun pajzsmirigy betegségek, myas-
thenia gravis) esetében a betegek egy részé-
nél állapotuk súlyosbodását írják le terhesség
alatt A vírusfertõzött sejtek és tumorsejtek
megsemmisítéséhez megfelelõ mértékû
Th1 típusú válasz szükséges, s így a terhesség
során fennálló Th2 súlyozott immunstátus, és
az NK aktivitás csökkenése következtében
fellángolhatnak vírusfertõzések (Pickard,
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1968), másrészt a daganatkeletkezési hajlam
is fokozott (Gleicher et al,1979).

A foetoplacentális egység két oldala cyto-
kineken keresztül hat egymásra. Az anya által
termelt cytokinek befolyásolják a méhle-
pény méretét. Egérben az anyai cytokinek
hiánya a méhlepény méretének és a mag-
zatok születési súlyának csökkenését ered-
ményezi. Ezzel szemben a magzat által kifeje-
zett idegen antigének milyensége megha-
tározza az anyai cytokinek minõségét.  A
normális lefolyású terhességbõl származó
trophoblast sejtekkel stimulált lymphocyták
Th2 típusú cytokineket termelnek. Vetélés-
bõl származó trophoblast sejtek azonos kö-
rülmények között Th1 típusú választ indu-
kálnak (Wegmann et al, 1993).

A Th1 cytokinek a terhesség kimenetele
szempontjából kedvezõtlen hatásúak. Az Th1
csoportba tartozó gamma interferon (IFN g)
cytotoxikus T-lymphocytákat és NK sejteket
aktivál, melyek károsíthatják a magzatot. Az
IFN g gátolja a trophoblast növekedését, illet-
ve a Th2 cytokineket termelõ sejtek szaporo-
dását, következésképpen a Th2 sejtek által
indukált immunglobulin-termelést is.

Az IFN g terhes egerekben, kis dózisban
gátolja a magzat növekedését, nagyobb dó-
zisban vetélést okoz .

Egy másik Th1 cytokin, a TNF és a mag-
zati károsodás közötti kapcsolat is megala-
pozott. Az in vitro TNF-a kezelés gátolja a
trophoblast sejtek szaporodását. TNF-a-val
történõ kezelés egérben a terhesség meg-
szakadásához vezet (Chaouat et al, 1995).
Szokványosan vetélõ nõkben emelkedett
TNF a és b szint mutatható ki, ami arra utal,
hogy ezen cytokinek szintén közrejátszhat-
nak a szokványos vetélés kialakulásában.

A Th1 válasz kedvezõtlen hatásával szem-
ben a foetoplacentális egység Th2 típusú
cytokinek termelésével védekezik.

Az utóbbi csoportba tartozó IL-10 sav-
érzékeny, 35-40 kDa molekulasúlyú fehérje,
melyet T- és B-sejtek egyaránt termelnek.

Az IL-10 hiánya a terhesség alatt káros a
magzat fejlõdése szempontjából. IL-10 hiá-
nyos egerek súlyos károsodásokkal szület-
nek, nagyságuk pedig az ugyanazon anyától
született többi egérnek csak kétharmada. A
magzati károsodás kivédhetõ az anyák IL-
10 kezelésével, illetve a Th1 cytokinek sem-
legesítésével (Kuhn et al., 1992).

Az eddigiek összefoglalásaként megálla-
pítható, hogy a normális magzati fejlõdés
nagymértékben a cytokintermelés egyensú-
lyától függ. A Th2 irányban eltolt cytokinter-
melés kedvezõ, míg a Th1 túlsúly kedvezõt-
len a terhesség kimenetele szempontjából

Progeszteronfüggõ immunológiai
szabályozás

Az elsõ olyan adatot, amely a hormonok im-
munrendszerre kifejtett hatására utalt, 1898-
ben Calzolari közölte, aki nyulak kasztrálása
után a csecsemõmirigy tömegének megnö-
vekedését figyelte meg, és ezt a hatást nemi
hormonok adásával sikerült kivédnie.

Terhesek seruma nagy mennyiségben
tartalmaz a terhesség alatt fokozott mennyi-
ségben, illetve kizárólag ekkor termelõdõ
nemi hormonokat. Ezen hormonok közül a
progeszteron immunszuppresszív hatások-
kal is rendelkezik, így pl. magas koncentrá-
cióban lokálisan alkalmazva képes meg-
hosszabbítani átültetett idegen sejtek, illetve
szervek túlélését.

A progeszteron immunszuppresszív
hatásának mértékét nem csupán a hormon
szérumkoncentrációja, hanem a lympho-
cyták progeszteronkötõ képessége is be-
folyásolja. Terhes nõk lymphocytáinak
progeszteronérzékenysége mintegy száz-
szorosa a nem terhes donorok lympho-
cytáiban mért értékeknek. A lymphocyták
terhesség alatti fokozott progeszteronér-
zékenységének hátterében a sejtekben
megjelenõ progeszteronkötõ helyek (re-
ceptorok) állnak (Szekeres-Barthó et al,
1985 a és 1990 a).
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Az endocrin szövetekben tapasztalható
hormondependens progeszteronreceptor
szabályozásssal szemben, a lymphocytákon
található progeszteronreceptorok megje-
lenése a lymphocyta aktiváltsági állapotával
függ össze. A krónikus antigén stimuláció
progeszteronreceptor- indukcióban játszott
szerepét támasztja alá, hogy a transzplan-
táción átesett, illetve vérátömlesztést kapott
betegek vérében a terhesekéhez hasonlóan
magas a progeszteronreceptort tartalmazó
lymphocyták aránya (Szekeres-Bartho et al,
1989 a). Terhesség során a magzat által kife-
jezett idegen antigének felismerése, illetve
az ezen antigének által képviselt krónikus
antigénstimuláció lehet felelõs a lymphocyta
progeszteronreceptorok megjelenéséért.

A terhesség elõrehaladtával a lympho-
cytákban a progeszteronreceptorok száma
nõ, míg a terhesség spontán megszakadását
megelõzõ állapotokban jelentõsen csökken.
Elképzelhetõ, hogy a méhlepény érése és
differenciálódása (öregedése) során bekö-
vetkezõ antigenitásbeli változások játszhat-
nak szerepet a szülés megindulásakor ta-
pasztalt lymphocyta progeszteronreceptor
expresszió csökkenésben.

A progeszteron hatásai a többi szteroid
hormonokéhoz hasonlóan mediátorfehér-
jéken keresztül valósulnak meg. A PR a hor-
monkötés után a magba transzlokálódik, és
génexpressziót indukálva, de novo fehérje-
szintézist indít el. A progeszteron immun-
modulátor hatásait egy 34 kD molekulasúlyú
szekretált fehérje, a Progeszteron Indukálta
Blokkoló Faktor (PIBF) közvetiti (Szekeres-
Barthó et al, 1985 b, 1989).

A PIBF gátolja az arachidonsav felsza-
badulását, s így csökkenti a méhösszehú-
zódásokért felelõs prostaglandinok termelõ-
dését, másrészrõl immunválaszt moduláló
tulajdonságokkal rendelkezik, és egerek-
ben megakadályozza a vetélést (Szekeres-
Barthó et al, 1990 b, 1990 c, 1990 d, 1995,
1996).

A PIBF immunológiai hatásai magukban
foglalják az NK sejtek aktivitásának gátlását
és a cytokintermelés egyensúlyának meg-
változtatását. A fehérje a terhesség korai sza-
kaszában jelenik meg a szérumban, illetve a
lymphocytákon. Koncentrációja a terhesség
elõrehaladtával fokozódik, míg közvetlen a
szülést megelõzõen csökken. Általánosság-
ban elmondhatjuk, hogy a PIBF szérum kon-
centrációja összefüggést mutat a terhesség
kimenetelével, s a fehérje hiánya együtt jár
az NK aktivitás fokozódásával és a terhesség
következményes megszakadásával

A PIBF in vitro gátolja az NK aktivitást, s
így szerepe lehet annak terhesség alatti ala-
csony szinten tartásában is. Szokványosan
vetélõ, illetve spontán terhességmegszaka-
dás klinikai tüneteit mutató nõk vérében a
PIBF termelõ lymphocyták aránya egészsé-
ges terhesekhez képest jelentõsen csökkent
(Szekeres-Barthó et al, 1997). A PIBF hiánya
magas NK aktivitással társul. Terhes egerek
magas NK aktivitású lymphocytákkal való ke-
zelése a terhesség megszakadásához vezet,
ami azonban egyidejû PIBF kezeléssel kivéd-
hetõ. A terhesség alatt normálisan termelõdõ
endogén PIBF biológiai hatásának semlegesí-
tése egérben az NK aktivitás fokozódását és
a terhesség megszakadását eredményezi.

A fenti adatok arra utalnak, hogy a PIBF
NK aktivitást befolyásoló hatása nemcsak in
vitro, hanem in vivo is érvényesül. Ismert,
hogy PIBF jelenlétében az aktivált lymphocy-
ták cytokintermelése megváltozik. Ezen ada-
tok alapján feltételezhetõ, hogy a PIBF a cyto-
kintermelés mintázatának megváltoztatása
révén befolyásolja a celluláris immunválasz –
különösképpen a terhesség megszakadásá-
ban szerepet játszó NK aktivitás mértékét.

Hazai munkacsoportok ereményei is
hozzájárultak a foeto-maternális immunoló-
giai kapcsolatról összegyûlt tudáshoz. Petrá-
nyi és munkatársai szokványosan vetélõ nõk
perifériás vérében megnövekedett számú
– apai antigénekkel reagáló – cytotoxicus
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T-lymphocyta elõalakok megjelenését iga-
zolták. (Kotlan et al, 2001). A felismerés hasz-
nosítható a habituális vetélések egy csoport-
jának klinikai azonosítására.

A progeszteronfüggõ immunológiai
szabályozás mechanizmusának felderítése
túlnyomórészt laboratóriumunkban, a Pécsi
Orvostudományi Egyetem Mikrobiológiai
Intézetében történt.

A normális terhesség védelmében mûkö-
dõ immunológiai mechanizmusok megis-
merése a jövõben új utakat nyithat az isme-
retlen eredetû spontán vetélések felismeré-
sében és kezelésében. A PIBF vizeletbõl vagy
szérumból történõ kimutatása lehetõvé teszi
a spontán terhességmegszakadás elõrejelzé-
sét. Állatkísérletek eredményei alapján a PIBF-
kezelés megakadályozhatja a terhesség spon-
tán megszakadását azon esetekben, melyek-
ben az NK aktivitás PIBF-hiány okozta foko-
zódása oki szerepet játszik.

Összefoglalás

A petesejt és a hímivarsejt találkozásakor fej-
lõdésnek induló új egyed genetikai állomá-
nyának felét az apától, felét az anyától örökli.
Így a magzat fele részben apai, az anya szá-

mára idegen antigéneket hordoz. Felvetõdik
a kérdés hogy az anyai immunrendszer miért
nem reagál az idegen antigének jelenlétére,
és a magzati szövet miért nem lökõdik ki?

A magzat és az anya immunológiai kap-
csolata olyan kétoldalú folyamat, melyet mag-
zati részrõl a magzatra jellemzõ antigének
prezentálása, anyai részrõl azok felismerése
és az immunválasz mértéke határoz meg.

A méhlepényben az embrionális eredetû
trophoblast képezi az anyai és magzati felszí-
nek közötti érintkezési határfelületet, és a
HLA antigének hiányának következtében bi-
zonyos védelmet nyújt a magzat számára az
anyai immunrendszer támadásával szemben.

 Az anya immunrendszere felismeri a
terhesség létrejöttét, és különbözõ védeke-
zõ mechanizmusokkal válaszol. A progesz-
teronfüggõ immunológiai szabályozás az
immunválasz Th2 irányban való eltolása
révén biztosítja az NK aktivitás alacsony szin-
ten tartását és így a magzat immunológiai
túlélését.

Kulcsszavak: terhesség, antigénbemutatás,
természetes ölõsejt, cytokinegyensúly,
progeszteron
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