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Bevezetés

A petesejt és a himivarsejt talalkozéasakor
fejlddésnek induld Uj egyed genetikai allo-
méanyanak felét az apatol, felét az anyatol
orokli, igy amagzat fele részben apai, az anya
szamara idegen antigéneket hordoz. Felve-
todik a kérdés, hogy az anyai immunrend-
szer miért nem ,16ki ki” a magzati szévetet.

Logikus lenne a feltételezés, hogy amag-
zat életben maradési esélyeinek szempontja-
bél kedvezd, ha a ra jellemzd antigének az
anyai immunrendszer szamara rejtve marad-
nak, s igy a felismerésiik gatolt. Medawar
klasszikus elGadasa 6ta, amelyben a magzatot
Lallograftnak” nevezte, kutatok hosszu sora
prébalta bizonyitani, hogy a magzat életben
maradasanak immunolégiai oka egyszerien
azzal magyarazhat6, hogy az anyai immun-
rendszer nem talalkozik amagzati antigének-
kel (Medawar, 1953).

A méh erekkel gazdagon ellatott szerv,
megfeleld nyirokelvezetéssel és szamos lym-
phoid sejtettel, melyek szdma fertdzést kbve-
tden megszaporodik. A nem terhes méhbe
Ultetett idegen szovet ugyanolyan sebesség-
gel I6kadik ki, mint a szervezet egyéb helyei-
re Ultetett transzplantatum. Ezért nem val6szi-
n{, hogy az immunrendszer sejtiei nem kerl-
nek kapcsolatba az itt kifejez6d6, a magzatra
jellemzd idegen struktirakkal. Ezt alatdmasztja
az atény, hogy eldszor szilt ndk 20 %-aban,
mig tébbszor sziilt asszonyok 40-60 %-aban
apai antigénekkel reagalé antitestek mutatha-
tok ki (Billington, 1999; Bell, 1983).

Jelenlegi ismereteink szerint a magzat
jelenlétének immunoldgiai felismerése nem
veszélyezteti a terhességet, ellenkezdleg,
sziikséges feltétele a magzat védelmét szol-
galé mechanizmusok elindulésanak.

Amagzat és az anya immunoldgiai kap-
csolata kétoldalt folyamat, melyet magzati
részrél a magzatra jellemzd antigének be-
mutatasa, anyai részrél azok felismerése és
az immunvalasz mindsége hataroz meg.

A magzati antigének prezentalasa
és azok felismerése

Az emberi méhlepényben a magzati eredet(l
trophoblast sejtek képezik az anyai és mag-
zati felszinek kdzotti érintkezési hatérfeluiletet.
Ezek a sejtek a terhesség alatt folyamatos
kapcsolatban allnak az anyai vérrel, illetve sz6-
vetekkel, és igy itt van elsdrendlen lehetdség
amagzati antigének anyai lymphocytak altali
felismerésére, illetve a trophoblast lehet az
anyai immunvalasz tamadasanak célpontja.

A trophoblastrél hianyoznak az egyén
immunoldgiai ujjlenyomatanak tekinthetd
histocompatibilitasi (HLA) antigének, melyek-
nek egyezése vagy kilénb6zdsége meghata-
rozzaa bedltetett idegen szerv sorsat (Ham-
mer, 1997). Haa beiltetett szerv HLA antigén-
jei megegyeznek a beteg HLA antigénjeivel,
jok atranszplantatum életben maradasi esé-
lyei, haazonban az atlltetett szerv és a recipi-
ens HLA antigénjei nagymértékben kiilén-
boznek, a transzplantatum kilokadik.

Az immunkompetens sejtek egy csoport-
ja, aT-lymphocytak azoknak a sejteknek az
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elpusztitsara képesek, melyeken az idegen
strukturdk HLA antigénekkel egyditt jelen-
nek meg. Ennek megfelel6en a trophaoblast
sejteket a T-lymphocytdk nem tdmadjak
meg, hiszen HLA antigének hianyaban nem
képesek felismerni az idegen struktdrakat
(Zuckerman, 1987).

Szédmos bizonyiték van arra, hogy a mag-
zat altal kifejezett idegen struktirak felisme-
rése és azimmunrendszer kdvetkezményes
aktivalodasa a feltétele azon mechanizmu-
sok beindulasanak, amelyek a késdbbiek-
ben megvédik a magzatot az anyai immun-
rendszer tAmadasatol.

Beltenyésztett allatok nehezebben sza-
porodnak, mint a genetikailag sokszind,
~vad” torzsek. Szokvanyosan vetéld ndk és
férjeik kozott gyakrabban fordul eld nagy-
mértékben hasonld HLA tipus, minta zavar-
talan terhességet viseld asszonyok és férjeik
kozott. A terhesség normalis lefolydsahoz
tehat szlikséges, hogy a magzat kelld mér-
tékben ,idegen” legyen az anya szdmaéra.

Mind &llatokban, mind emberbenazok a
terhességek sikeresek, amelyekben az anyai
ésapai HLA antigének kiilonboznek. A HLA
gének kullénboz8sége a parvélasztasban is
szerepet jatszik. A szagloreceptorok génjei
a HLA gének kozelében helyezkednek el,
és azokkal egytitt orokladnek. Allatokban jol
ismert a szagingerek szaporodasban jatszott
szerepe, az azonban nem koztudott, hogy a
szag alapjan torténd valasztas a célszer(iséget,
anormélis lefolyasu terhességet és egészsé-
ges utodok létrehozasat szolgélja.

Megvilagitja ezt a kérdést az a kisérlet,
melyben egy fiukbol és lanyokbdl &ll6 cso-
port tagjai az altaluk el6z6 éjjel viselt haloru-
hak kozil kivalasztottak a szamukra legkel-
lemesebb illatat. Ezutdn meghatéaroztak a
ruhat kivalasztd személy HLA antigénjeit,
tovabba azéta személyét is, aki a kivalasztott
ruhadarabot viselte. A két ellenkezé nem(
egyén HLA antigénjei kozott az 6sszes vizs-
galt esetben jelentds eltérés mutatkozott.

Egyetlen alkalommal sem vélasztott senki
illat alapjan olyan ruhadarabot, melynek vi-
selBje az 6véhez hasonld HLA antigénekkel
rendelkezett.

Afentiekbdl levonhat6 a kdvetkeztetés,
hogy a,.szép az, ami idegen” bioldgiai célsze-
rlséget szolgal. Az apa és az anya genetikai
kuldnbbdz6sege tulmenden azon, hogy
megakadalyozza a genetikai hibak halmozo-
dasét, lehetdvé teszi aterhesség immunolo-
giai felismerését is.

Annak ellenére tehat, hogy a tropho-
blast megvédi a magzatot T sejtek tama-
déasatdl, az anyai immunrendszer felismeri
a terhesség létrejottét, és mindségileg meg-
valtozott immunvalasszal reagal.

ANYAI IMMUNREGULACIOS
MECHANIZMUSOK

Megvaltozott cytokintermelés
és csokkent NK aktivitas szerepe
a terhesség fenntartasaban

Atermészetes 6l8sejtek (natural killer —NK
sejtek) kimutathat6 eldzetes szenzitizacid nél-
kil képesek elsdsorban azon célsejtek elpusz-
titasara, melyeken nem taldlhatd HLA antigén.
Célsejtjeik leggyakrabban virussal fertdzott,
illetve tumorsejtek, melyekkel szemben cyto-
toxikus hatdsukat — tébbek kdzott — granu-
lumjaikbdl felszabadulé cytotoxicus fehérjék-
kel (perforinok, serin észterazok, proteogly-
canok, lysosomalis enzimek) fejtik ki. Az NK
sejtek képviselik a fertdzések illetve daganat-
sejtek elleni elsé védelmi vonalat.

Az NK sejtek egy szubpopulacidjamegta-
lalhat6 a terhes méhben (uterus NK sejtek), s
az altaluk termelt mediator molekulak (cyto-
kinek) hatasa révén szabalyozd szerepet jat-
szikaméhlepény fejlddésének kontrolljaban.

A méhlepényben elhelyezkedd NK sej-
tek ugyanugy, minta vérben talalhato tarsaik
fel vannak fegyverezve azokkal a moleku-
lakkal, melyeknek cytotoxicus hatasukat
kdszonhetik. Cytoplazmajukban perforinnal
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telt granulumok talalhatok. Az idegen struk-
tarat hordozo sejttel val érintkezés soran a
granulumok megnyilnak, és a kiszabadul6d
perforin kilyukasztja a megtamadott sejt
membranjat, ami annak elpusztulasat ered-
ményezi. A méhlepényben talélhatd NK sej-
tek olyan bombéahoz hasonlithatok, amely
aktivalva van ugyan, de nem robban fel. An-
nak ellenére, hogy perforinnal telt granulu-
mokat tartalmaznak, nem cytotoxicusak,
mert feltehetben a lokalisan magas hormon-
koncentraciok membranstabilizald hatasa
miatt a perforin nem szabadul ki a sejtekbdl.
(Rukavina et al, 1995).

Az uterusban levd NK sejtek megjelené-
sének iddbeli dinamikéja arra utal, hogy ezen
sejtek egyik funkcidjaa méhlepény fejlodé-
sének kontrollja. A genetikusan NK deficiens
egerekben rendellenesen kicsi a lepény, fo-
kozott a magzati kdrosodas mértéke, és a
megszuletett magzatok alacsony stlyak.

Anormélis lefolyast terhességet alacsony
NK aktivitas jellemzi. Igazolt tény, hogy a
fokozott NK aktivitas kulcsszerepet jatszik a
terhesség megszakadasaban. Karosodott
egérmagzatokban és méhlepényeikben NK
sejtes infiltraciot mutattak ki. Az NK aktivitas
fokozésaval terhes egerekben vetélés idéz-
hetd el6 (Gendron, 1988). Az NK sejtek altal
kozvetitett cytotoxicus mechanizmusok eld-
segithetik a méhlepény idd el6tti levalasat a
méhfalrol, masrészt az NK sejtek altal termelt
egyik cytokin: a TNF-a a prosztaglandinok
szintézisének serkentése révén szerepet jatsz-
hataméh 6sszehliz6désainak — kovetkezés-
képpen avetélés illetve a sziilés —elinditasa-
ban. Emberi terhességben a magas NK aktivi-
ts és aterhesség spontan megszakadasa ko-
z6tti Osszefliggés direkt mddon nem bizonyit-
hat, de ismert, hogy normalis terhességben
az NK aktivitas lényegesen alacsonyabb, mint
nem terhes egyénekben, és aspontan terhes-
ségmegszakadas minden formajat megeld-
z0en az NK aktivitas emelkedése figyelhetd
meg (Szekeres-Barth6, 1992).

Az NK aktivités leirt valtozasaival parhuza-
mosan valtozik a cytokintermelés mintazata.
A cytokinek alacsony molekulastlyt fehérjék
vagy glycoproteinek, melyek fontos szerepet
jatszanak az immunrendszer sejtjei kdzotti
informéacidaramlasban, illetve a sejtek érése-
nek és szaporodasanak szabalyozasaban.

A cytokinek funkciojuk szerint két cso-
portba oszthatok. A Th1 cytokinek fokozott
sejt-kozvetitette immunvalaszt indukalnak
(T sejt és NK sejt aktivitas), mig a (Th2) cso-
portba tartozd cytokinek fokozott termelése
megndvekedett humoralis vélaszt (ellen-
anyag-termelést) eredményez. Egészséges
emberben a kérokozok elleni hatékony vé-
dekezés érdekében Thl csoportba tartozo
cytokinek enyhe tulstlya mutathato ki.

A terhesség alatt a cytokintermelés
egyensulya Th2 irdnyban tolddik el (Raghu-
pathy et al, 2000). Mindezek kdvetkeztében
az immunglobulin termelés fokozott, a sejt-
kozvetitette valaszadasi készség, killéndsen
az NK aktivitas csokkent mértéka lesz. Ter-
hesség alatt a megnovekedett Th1 aktivitas-
sal jar6 kronikus autoimmun betegségek
tinetei enyhilnek, mig a terhesség utan
Ujabb visszaesés kovetkezhet be, és a be-
tegség ismét fellangol (Varner, 1991).

Afoleg sejt-kdzvetitette mechanizmusok
koros mikddése kovetkeztében létrejovo
autoimmun betegségben — a rheumatoid
arthritisben — szenvedd betegek 77 % -anal
allapotuk javulasa tapasztalhatd a terhesség
soran.

Az autoantitestek termelddése miatt ki-
alakul6 autoimmun betegségek (mintaz SLE,
autoimmun pajzsmirigy betegségek, myas-
thenia gravis) esetében a betegek egy részé-
nél dllapotuk stlyosbodéasét irjak le terhesség
alatt A virusfertdzott sejtek és tumorsejtek
megsemmisitéséhez megfeleld mértéka
Thltipust valasz sziikséges, sigy aterhesség
soran fennallé Th2 stilyozott immunstatus, és
az NK aktivitas csokkenése kdvetkeztében
fellangolhatnak virusfertdzések (Pickard,
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1968), masrészt a daganatkeletkezési hajlam
is fokozott (Gleicher et al,1979).

Afoetoplacentalis egység két oldala cyto-
kineken keresztil hat egymaésra. Az anya altal
termelt cytokinek befolyasoljak a méhle-
pény méretét. Egérben az anyai cytokinek
hidnya a méhlepény méretének és a mag-
zatok sziiletési sulyanak csokkenését ered-
ményezi. Ezzel szemben amagzat altal kifeje-
zett idegen antigének milyensége megha-
tarozza az anyai cytokinek mindségét. A
normalis lefolyasu terhességhdl szarmazo
trophablast sejtekkel stimulalt lymphocytak
Th2 tipusu cytokineket termelnek. Vetélés-
b6l sz&rmazdé trophoblast sejtek azonos ko-
rilmények kozott Thl tipusi valaszt indu-
kalnak (Wegmann et al, 1993).

AThl cytokinek a terhesség kimenetele
szempontjabol kedvezbtlen hatastiak. Az Thl
csoportba tartozd gamma interferon (IFN g)
cytotoxikus T-lymphocytakat és NK sejteket
aktival, melyek karosithatjak a magzatot. Az
IFN g gétoljaatrophoblast nbvekedését, illet-
ve a Th2 cytokineket termeld sejtek szaporo-
dasét, kdvetkezésképpen a Th2 sejtek altal
indukaltimmunglobulin-termeléstis.

Az IFN g terhes egerekben, kis dézisban
gatoljaa magzat ndvekedését, nagyobb do-
zisban vetélést okoz .

Egy masik Thl cytokin, a TNF ésa mag-
zati kdrosodas kozotti kapcsolat is megala-
pozott. Az in vitro TNF-a kezelés gatoljaa
trophoblast sejtek szaporodasat. TNF-a-val
torténd kezelés egérben a terhesség meg-
szakadasahoz vezet (Chaouat et al, 1995).
Szokvanyosan vetéld ndkben emelkedett
TNF a és b szint mutathat6 ki, ami arra utal,
hogy ezen cytokinek szintén kdzrejatszhat-
nak a szokvanyos vetélés kialakulasaban.

ATh1 vélasz kedvez6tlen hatasaval szem-
ben a foetoplacentalis egység Th2 tipusu
cytokinek termelésével védekezik.

Az utdébbi csoportba tartozé 1L-10 sav-
érzékeny, 35-40 kDa molekulastlyt fehérje,
melyet T- és B-sejtek egyarant termelnek.

Az IL-10 hianya a terhesség alatt kéros a
magzat fejlodése szempontjabdl. IL-10 hia-
nyos egerek stlyos karosodasokkal sziilet-
nek, nagysaguk pedig az ugyanazon anyatol
szilletett tobbi egérnek csak kétharmada. A
magzati karosodas kivédhetd az anyak IL-
10 kezelésével, illetve a Th1 cytokinek sem-
legesitésével (Kuhn etal., 1992).

Az eddigiek dsszefoglalésaként megalla-
pithatd, hogy a normaélis magzati fejl6dés
nagymértékben a cytokintermelés egyensu-
lyatol figg. A Th2 irdnyban eltolt cytokinter-
melés kedvez, mig a Thl tulstly kedvezot-
len aterhesség kimenetele szempontjabdl

Progeszteronftiggd immunoldgiai
szabalyozas

Az els6 olyan adatot, amely a hormonok im-
munrendszerre kifejtett hatasara utalt, 1898-
ben Calzolari kozolte, aki nyulak kasztralasa
utan a csecsemdmirigy tdmegének megno-
vekedését figyelte meg, és ezt a hatast nemi
hormonok adésaval sikerilt kivédnie.

Terhesek seruma nagy mennyiségben
tartalmaz a terhesség alatt fokozott mennyi-
ségben, illetve kizardlag ekkor termelddd
nemi hormonokat. Ezen hormonok koziil a
progeszteron immunszuppressziv hatasok-
kal is rendelkezik, igy pl. magas koncentra-
ciéban lokélisan alkalmazva képes meg-
hosszabbitani atiiltetett idegen sejtek; illetve
szervek tulélését.

A progeszteron immunszuppressziv
hatasanak mértékét nem csupan a hormon
szérumkoncentracioja, hanem a lympho-
cytak progeszteronkotd képessége is be-
folyasolja. Terhes n6k lymphocytainak
progeszteronérzékenysége mintegy szaz-
szorosa a nem terhes donorok lympho-
cytaiban mért értékeknek. A lymphocytak
terhesség alatti fokozott progeszteronér-
zékenységének hatterében a sejtekben
megjelend progeszteronkotd helyek (re-
ceptorok) allnak (Szekeres-Bartho et al,
1985 a és 1990 a).
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Az endocrin sz6vetekben tapasztalhat6
hormondependens progeszteronreceptor
szabalyozésssal szemben, alymphocytakon
talalhatd progeszteronreceptorok megje-
lenése a lymphocyta aktivaltsagi allapotaval
fligg 6ssze. A krénikus antigén stimulécio
progeszteronreceptor- indukcidban jatszott
szerepét tdmasztja ald, hogy a transzplan-
tacion atesett, illetve vératdmlesztést kapott
betegek vérében a terhesekéhez hasonldan
magas a progeszteronreceptort tartalmazé
lymphocytak aranya (Szekeres-Bartho et al,
1989 a). Terhesség soran a magzat altal kife-
jezettidegen antigének felismerése, illetve
az ezen antigének altal képviselt kronikus
antigénstimulécid lehet felelds a lymphocyta
progeszteronreceptorok megjelenéséért.

A terhesség eldrehaladtaval a lympho-
cytédkban a progeszteronreceptorok szdma
nd, mig a terhesség spontan megszakadasat
megeldz6 allapotokban jelentdsen csdkken.
Elképzelhetd, hogy a méhlepény érése és
differencidlodasa (6regedése) soran beko-
vetkez0 antigenitasbeli valtozasok jatszhat-
nak szerepet a sziilés megindulasakor ta-
pasztalt lymphocyta progeszteronreceptor
expresszié csokkenésben.

A progeszteron hatasai a tébbi szteroid
hormonokéhoz hasonl6an mediétorfehér-
jéken keresztll valésulnak meg. APR a hor-
monkotés utdn a magba transzlokalodik, és
génexpresszidtindukalva, de novo fehérje-
szintézist indit el. A progeszteron immun-
modulator hatasait egy 34 kD molekulastlyd
szekretalt fehérje, a Progeszteron Indukalta
Blokkolé Faktor (PIBF) kbzvetiti (Szekeres-
Bartho etal, 1985 b, 1989).

A PIBF gatolja az arachidonsav felsza-
badulasat, s igy csokkenti a méhdsszehu-
zbdasokeért felelds prostaglandinok termeld-
dését, masrészrdl immunvéalaszt modulalé
tulajdonsagokkal rendelkezik, és egerek-
ben megakadalyozza a vetélést (Szekeres-
Barth6 et al, 1990 b, 1990 ¢, 1990 d, 1995,
1996).

APIBFimmunoldgiai hatasai magukban
foglaljak az NK sejtek aktivitasanak gatlasat
és a cytokintermelés egyensulyanak meg-
valtoztatasat. A fehérje a terhesség korai sza-
kaszaban jelenik meg aszérumban, illetve a
lymphocytakon. Koncentracioja aterhesség
eldrehaladtaval fokozédik, mig kozvetlena
szillést megelz6en csokken. Altalanossag-
ban elmondhatjuk, hogy a PIBF szérum kon-
centracidja 6sszefliggést mutat a terhesség
kimenetelével, s a fehérje hianya egyditt jar
az NK aktivitas fokozddasaval és a terhesség
kovetkezményes megszakadasaval

APIBF in vitro gatolja az NK aktivitast, s
igy szerepe lehet annak terhesség alatti ala-
csony szinten tartasaban is. Szokvanyosan
vetéld, illetve spontan terhességmegszaka-
das Klinikai tuineteit mutaté nok vérében a
PIBF termeld lymphocytak aranya egészse-
ges terhesekhez képest jelentsen csdkkent
(Szekeres-Barth6 et al, 1997). A PIBF hianya
magas NK aktivitassal tarsul. Terhes egerek
magas NK aktivitast lymphocytakkal valé ke-
zelése aterhesség megszakadéasahoz vezet,
ami azonban egyidej(i PIBF kezeléssel kivéd-
het®. A terhesség alatt normélisan termelddd
endogén PIBF bioldgiai hatasanak semlegesi-
tése egérben az NK aktivitas fokozddasat és
aterhesség megszakadéasat eredményezi.

A fenti adatok arra utalnak, hogy a PIBF
NK aktivitast befolyasol6 hatasa nemcsak in
vitro, hanem in vivo is érvényesul. Ismert,
hogy PIBF jelenlétében az aktivalt lymphocy-
tak cytokintermelése megvaltozik. Ezen ada-
tok alapjan feltételezhet®, hogy a PIBF a cyto-
kintermelés mintazatdnak megvaltoztatasa
révén befolyasoljaa cellularisimmunvalasz -
kllondsképpen aterhesség megszakadasa-
ban szerepet jatszd NK aktivitas mértékét.

Hazai munkacsoportok ereményei is
hozzajarultak a foeto-maternalis immunol6-
giai kapcsolatrol 6sszegy(lt tudashoz. Petra-
nyi és munkatarsai szokvanyosan vetélé ndk
periférias vérében megnovekedett szamu
— apai antigénekkel reagalo — cytotoxicus
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T-lymphocyta eldalakok megjelenésétiga-
zoltak. (Kotlan etal, 2001). A felismerés hasz-
nosithato a habitudlis vetélések egy csoport-
janak klinikai azonositasara.

A progeszteronfiiggd immunoldgiai
szabalyozas mechanizmusanak felderitése
tlnyomoreészt laboratdriumunkban, a Pécsi
Orvostudomanyi Egyetem Mikrobiologiai
Intézetében tortént.

Anormadlis terhesség védelmében miko-
d6 immunoldgiai mechanizmusok megis-
merése a jovoben Uj utakat nyithat az isme-
retlen eredet(i spontan vetélések felismere-
sében és kezelésében. A PIBF vizeletbdl vagy
szérumbol torténd kimutatasa lehetové teszi
aspontan terhességmegszakadas elbrejelzé-
sét. Allatkisérletek eredményei alapjan a PIBF-
kezelés megakadalyozhatja a terhesség spon-
tAn megszakadéasat azon esetekben, melyek-
ben az NK aktivitas PIBF-hiany okozta foko-
zb6dasa oki szerepet jatszik.

Osszefoglalas

A petesejt és a himivarsejt talalkozasakor fej-
I6désnek indul6 Uj egyed genetikai alloma-
nyanak felét az apatdl, felét az anyatol orokli.
Igy amagzat fele részben apai, az anya széa-

méra idegen antigéneket hordoz. Felvetddik
akeérdés hogy az anyai immunrendszer miért
nem reagél az idegen antigének jelenlétére,
és a magzati szévet miért nem [6kddik ki?

A magzat és az anya immunolégiai kap-
csolata olyan kétoldalli folyamat, melyet mag-
zati részr6l a magzatra jellemzd antigének
prezentalasa, anyai részrél azok felismerése
és az immunvalasz mértéke hataroz meg.

Ameéhlepényben az embrionélis eredet(
trophoblast képezi az anyai és magzati felszi-
nek kozotti érintkezési hatérfelliletet, és a
HLA antigének hidnyanak kévetkeztében bi-
zonyos védelmet nyUjt a magzat szamara az
anyai immunrendszer tamadéasaval szemben.

Az anya immunrendszere felismeri a

terhesség létrejottét, és kiilbnbdzo védeke-
z0 mechanizmusokkal valaszol. A progesz-
teronfiiggd immunoldgiai szabalyozas az
immunvalasz Th2 irdnyban val6 eltolasa
réven biztositja az NK aktivitas alacsony szin-
ten tartasat és igy a magzat immunoldgiai
thlélését.

Kulcsszavak: terhesség, antigénbemutatas,
természetes 61dsejt, cytokinegyensuly,
progeszteron
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