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1. A természetes immunitas sejtjeinek mitkodése és szerepe terhességben

Ismert, hogy az NK (natural killer: természetes 610) sejtek mellett a természetes immunités
két masik fontos effektor sejtpopulacidja, a y/d T limfocitak és az NKT sejtek is jelen vannak
a feto-maternadlis érintkezési feliileten (1,2,3), amely sejtek feladata egyelére nem teljesen
tisztazott.

1.1. Gamma/delta T sejtek

1.1.1. Decidualis gamma/delta T sejtek miikodése a beagyazodas soran
(manuscript in preparation)

Laboratériumunkban kidolgoztuk azt a technikat, melynek segitségével human egészséges
terhes méhszovet decidudjabol (milivi abortuszon megjelent egészséges terhes ndk mintait



felhaszndlva) anyai eredetli limfocitdkat szeparalhattunk. Mindez lehetdséget nyujtott arra,
hogy a méhben lokalisan vizsgdljuk a beagyazodas szakaban jelentkez6 immunoldgiai
valtozasokat. Munkank soran a terhes méh decidualis /0 T sejtjeinek expresszios és
funkcionalis jellegzetességeit tanulmanyoztuk.
Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a decidualis v/ T sejtek magas cytotoxikus
potenciallal és er6s IFN-y cytokintermeld képességgel rendelkeznek (1. dbra).
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decidualis /9 T sejtek a beagyazddas soran fontos szerepet jatszhatnak a trophoblaszt invazid
kontrollalasaban.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a decidualis /0 T-sejtek (szemben a periférias sejtekkel)
nyugvo allapotban is képesek cytokintermelésre €s aktivacid hatasara tobb IFN-y, IL2 és IL6
cytokineket termelnek mint a periférias y/d T-sejtek. Mindez azt sugallja, hogy a decidualis
v/& T-sejtek cytokintermelésiik révén is fontos szerepet jatszhatnak a feto-maternalis
érintkezési feliileten kialakulo specidlis immunregulaciéban, amelyre vonatkozodlag eddig nem
rendelkezett adattal az irodalom.

A decidualis y/8 T sejtek kozott (mas irodalmi adatokkal 6sszhangban (2)) a V&1+ populacio

mutatkozott dominansnak, amely sejteknek azonban csupan egynegyede volt aktivalt allapotu
(2.dbra).
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A decidualis VO1+ és a VO2+ /0 T sejtek dsszehasonlito analizise ramutatott, hogy a relativ
kis populaciot képez6 VO2+ T sejtek magasabb perforin tartalom mellett fokozottabb

mértékben expresszaljak az NKG2A NK sejt gatlo receptort mint a VOl1+ T sejtek (3.dbra).
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A két sejtcsoport FasL expresszidjaban ¢€s apoptozisdban azonban nem mutatkozott
kiilonbség.

A kifejezettebb sejtold potenciallal rendelkezé V62+ T limfocita csoport emelkedett
NK sejt gatld receptor expresszidja képes lehet a VO2+ sejtek kontrollalasara, segitve ezzel az
immunoldgiai kilokédés megakadalyozasat. A y/d T sejtek jelenléte és miikodoképessége a
decidudban azt sugallja, hogy Thl-es karakteriik ellenére szerepiik lehet az egészséges
terhesség fenntartasaban.

1.1.2. Periférias y/d T sejtek Vy és VO lanchasznalatinak megvaltozasa
spontan sziilés alatt
(Am J Reprod Immunol 2008 Mar;59(3):201-5.).

Vizsgalni kivantuk a sziilés folyamatdhoz kapcsolddd immunoldgiai valtozasokat is.
Egészséges koriilmények kozott a vajudast ill. a sziilést immunologiai reakciok is kisérik,
ugymint a megvaltozott citokinegyensuly (5,6,7) vagy bizonyos leukocita alpopuldcidok
aranyanak és eloszldsanak moddosuldsa (8). Munkank soran meghataroztuk a sziilés alatt
leggyakoribb periférias Vy/Vd lanckombinacidkat egészséges terhes nok periférias vérében.
Eredményeink szerint egészséges spontan sziilés soran valtozatlan VY9, V52, V4 és
V&1 lancel6fordulas mellett né a Vy9/VE2 és csokken a Vy4/VOl y/0 T populaciok
megjelenése. Emellett a 7/0 T sejteken megemelkedik a V32 receptorlanc VY9 lanccal vald

kombinalddasanak elofordulasa, mig a VOl lanc kombinacidja a Vy4 lanccal kevésbé gyakori
(4. dbra).
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A VY4/V31+ T sejtek aranya a Vy9/V2+ T sejtekhez viszonyitva szignifikansan alacsonyabb
a vajudas alatt, mint azt megelézden a 32.-36. héten (5. dbra).
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A fenti ardnyszam sziilés alatt megkozeliti a habitualis vetéléseknél mért aranyszamot (9),
amely vetélések hatterében feltételezhetéen immunologiai okok allnak.

Eredményeink azt sugalljak, hogy a y/d T sejtpopulaciokban bekdvetkezd fenotipus
valtozasok is szerepet jatszanak a sziilés alatt lezajlo immunolégiai folyamatokban.

1.1.3. Periférias y/d T sejtek pathologias terhességben
(J Reprod Immunol 2009 Jun;80(1-2):100-8.)

Mas kisérleteinkben harmadik trimeszterbeli toxaemids patholdgids terhes nok periférias
vérében vizsgaltuk a y/d T sejteket. A toxaemia etiologidja nem teljesen tisztazott, a kutatasi
eredmények alapjan immunoldgiai mechanizmusok is 1észt vesznek a betegség
kialakitdsaban. A betegség lefolyasa két stddiumra oszthato. A preklinikai els stadiumban
nincsenek még szisztémas hatasok vagy tiinetek, csupan lokalisan a méhben jelentkeznek az
elégtelen trophoblaszt invdzido kovetkezményei. Ekkor helyi vérnyomds emelkedéssel
biztositja az anyai szervezet a magzat megfelel6 taplalasat. A betegség masodik stadiumaban,
a harmadik trimeszterben tUlzott anyai szisztémas gyulladdsos immunvalasz, vazoaktiv
anyagok felszabadulasa és megvaltozott endothel miikodés hatasara jelentkeznek a klinikai
tiinetek, ami 6déma - szisztémads hypertonia - proteinuria tiinetegyiittesével irhatok le (10).

Kisérleteinkben toxaemids betegek periférids vérmintaiban (egészséges terhességbdl
szarmaz6 mintakkal Osszehasonlitva) valtozatlan V2 sejtszam mellett megvaltozott Vo2
fenotipust és funkcidt detektaltunk. Adataink azt mutatjak, hogy toxaemiaban a V2+ T sejtek
Thl-es fenotipussal jellemezhetéek (emelkedett perforin és IFN-y tartalom) illetve
apoptdzissal szemben kevésbé fogékonyak, ami hosszabb ¢élettartamot kolcsonoz a sejteknek
(6. dbra).
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Vizsgaltuk a VO2+ T sejtek NK sejt receptor-mintazatat. Az aktivald és gatlo NK sejt
receptorok regulacids hatasukat tobbek kozott gy fejtik ki, hogy az aktivalo receptor hatasara
citotoxicitas ill. citokintermelés kovetkezik be, a gatldo receptor aktivalodasa révén pedig
gatlodnak a sejtek ezen funkcidi. Abban az esetben, ha egy adott sejten mind a gatldo mind az
aktivald receptorok izgalomba keriilnek, a gatlo receptor hatdsa mindig feliilirja az aktivalo
receptorét, igy végsd soron a sejtfunkcid gatlasa kovetkezik be (11). Eredményeink alapjan
valoszintisithetd, hogy az NK sejt receptorok miikdodése aktivan részt vesz a klinikai
stadiumot jellemz6 szisztémas gyulladdsos miikddési zavarban (7. dbra).
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7. abra

1.2. NK sejtek, NKT sejtek és invarians NKT (iNKT) sejtek

Terhesség soran a természetes immunitds sejtjei koziil az NK sejtek szerepe a leginkabb
vizsgalt és tisztazott. CD56 NK sejt markert hordoznak azonban az NKT sejtek is illetve a

crcr



sejtekhez hasonléan kapcsolddasi pontot képezhetnek a természetes €s a szerzett immunitas
kozott, hiszen képesek effektor €s regulatdrikus funkcidk betoltésére is (2,3).

1.2.1. Periférias NKT sejtek szerepe In Vitro Fertilizacioban (IVF)
(Reprod Biomed Online 2010 Dec;21(6):750-6.)

Az ismeretlen eredetli ndi infertilitds, a habitudlis vetélés és egyes bedgyazodasi
rendellenességek hatterében leggyakrabban immunologiai adapticidos zavar feltételezheto.
Ebbdl kifolyodlag tobb nemzetkozi tanulmany is foglalkozik az in vitro fertilizacid (IVF) soran
fellépd bedgyazodasi zavarok immuno-pathogenezisével. Jelen munkankban IVF-en atesett
ndk periférids vérmintdiban vizsgaltuk a természetes immunitds sejtjeit a beavatkozas elott
(petesejtleszivas napjan) €s az embridtranszfert kovetden 1 héttel. Eredményeink azt mutatjak,
hogy azoknal a néknél, akiknél nem jart sikerrel az IVF, mind az NKT, mind az NK sejtek
Thl-es tipusu karakterrel rendelkeznek, ami hozzajarulhatott a beavatkozas sikertelenségéhez.

1.2.2. Periférias INKT sejtek szerepe a toxaemia pathogenezisében
(Am J Reprod Immunol 2008 Aug;60(2):118-26.)

Toxaemias pathologias terhes ndk periférias vérében vizsgalva az INKT sejteket azok
potencialisan cytotoxikus limfocitdknak bizonyultak, ami a felsziniikon kifejez6dé NK sejt
receptorok megvaltozott mintazatanak is koszonheto (8. dbra).
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A megemelkedett aktivitasi (CD69) periférias iNKT sejtek megnovekedett perforin tartalma
¢s IFN-y produkcidja a toxaemiara jellemzé Thl-es karaktert erositik (9. abra). Csokkent
apoptotikus készségiik (CD95) miatt pedig hosszabb idén keresztiil képesek a terhesség
egészséges kimenetelét gatld hatasukat kifejteni (9. abra).
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Mindez arra utal, hogy az iNKT sejtek is szerepet kapnak a terhesség harmadik
trimeszterében szisztémas tiinetekkel jelentkezd toxaemia patomechanizmuséaban.

2. A CD160 NK sejt aktivalo receptor kifejezédése a természetes immunitas sejtjein és
annak funkcidja a terhesség soran

A CDI160 receptor aktivalodasa az NK sejteken citotoxikus hatast (12) illetve Thl-es
citokinvalaszt indukal (13). A receptor szerepét tekintve a mai ismereteink foként a
virusfertézések soran betoltott funkciojara szoritkoznak (14). Tovabbi kutatdsaink soran
vizsgaltuk a receptor megjelenését és jellegzetességeit terhes nok periférids vérmintaiban
illetve a terhes méh decidualis szovetében, arra keresve a valaszt, hogy vajon lehet-e szerepe a
CDI160 receptornak a terhesség sordn kialakuld megvaltozott immunegyensulyban. A
beagyazddas folyamatdnak immunologiai kontrolljat illetve az apai géneket is hordozé
magzat kilokddésének megakadalyozasat ugyanis finoman 0Osszehangolt immunoldgiai
szabalyozorendszer végzi, mely soran a toleranciat szolgald Th2-es vélaszok (15), ill. enyhe
pro-inflammatdrikus mechanizmusok egyarant helyet kapnak (16).

2.1. Periférias CD160 receptor pozitiv sejtek egészséges terhesség kiillonb6zo
szakaszaiban
(Am J Reprod Immunol: in press)

Ujabb kisérleteinkben nem terhes, ill. egészséges terhes nok periférids vérét vizsgaltuk a
terhesség 4 kiilonboz6 szakaszdban a bedgyazodastdl a sziilés elotti hetekig bezarolag.
Eredményeink szerint a CD160 receptor pozitiv sejtek terhesség alatt is jelen vannak a
periférias vérben (10. abra),
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habar a terhesség kiilonboz6 szakaszaiban kiilonbozo jellegzetességekkel birnak. A
bedgyazddas iddszakdban a nem terhes csoporthoz viszonyitva, a periférias CD160+ sejtek
alacsony aktivacids ratat mutatnak és alacsony az NK sejt receptor expresszidjuk is, mig a
terhesség elérehaladasaval a fenti paraméterek mind emelkedést mutattak (71. dbra).
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11. abra

A 2. trimeszterben a CD160+ periférias limfocitak 20%-a y/0 T sejt (amelyek foként Vo2
lancot hordoznak) és a Vo2+ T sejtek tébb mint 65%-a CD160 receptor pozitiv. Mindez arra



utal, hogy a V&2+ sejteken kifejez6d6 CD160 receptor fontos funkcionalis szereppel birhat a
terhesség ezen szakaszaban. Ezt a hipotézist tdmasztja ald az a megfigyelés is, miszerint a
V&2-negativ limfocitak CD160 expresszidja a terhesség minden szakaszaban ¢és nem terhes
allapotban is mindig 20% alatt marad (/2. dbra).
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Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy a CD160 receptornak szerepe lehet
az egészséges terhesség fennmaradasanak immunoldgiai tdmogatasaban. Mindez
megvalosulhat pl. azaltal, hogy a CD160 a periférian is kering6 szolubilis HLA-G ligand (17)
felismerését kovetden (amelyrdl ismert, hogy cytotoxikus valasz kivaltasdra nem képes (12))
cytokintermelddés beinditasaval vehet részt a terhességre jellemzd immunoldgiai valtozasok
kialakitasaban.

2.2. CD160 recetor pozitiv sejtek a deciduaban

Ezt kovetden vizsgalni kivantuk az egészséges terhes méh CD160+ decidudlis limfocitait is,
ezért megkezdtiik a terhes méh decidudjabdl szeparalt CD160+ limfocitdk fenotipusanak és
funkciojanak meghatarozasat. A periférias eredményekhez képest a decidudban igen kevés a
CDI160 receptor pozitiv sejt, am a decidudlis CD160+ sejtek 40%-a aktivalt allapotl, ami a
periférian mért érték otszorose. Kisérleteinkben, mas irodalmi adatokkal ¢sszhangban (2) a
v/d T sejtek megjelenése haromszoros emelkedést mutat a méhben a perifériahoz képest és a
kevéssé cytotoxikus V61 TCR+ populacié képezi a dominans sejtcsoportot (szemben a
periférian uralkodo erbsen cytotoxikus Vo2 talsullyal). A periféridhoz viszonyitva a
decidualis VO1+ sejteken nem valtozik a CD160 receptor megjelenése és a decidualis VO1+
sejtek aktivaltsagi foka emelkedett. Mindez arra utal, hogy a terhesség alatt a VO1+ T sejteken
jelen levé CD160 receptor immunoldgiailag aktiv allapotban lehet.

2.3. Periférias CD160 receptor pozitiv sejtek In vitro Fertilizacioban
(Reprod Biomed Online Dec;21(6):750-6. 2010.)

A CDI160 receptor kifejezodését vizsgaltuk IVF soran is. Munkankban sikeres €s sikertelen
mesterséges megtermékenyitésen atesett nok periférias limfocitdinak fenotipusat és funkcidjat
hasonlitottuk 6ssze. Adatainkbdl kideriilt, hogy azoknal a betegeknél, akiknél az IVF késébb
sikerrel jart, a petesejt leszivdsakor enyhén emelkedettebb volt a periférias NK sejtek CD160



receptor expresszidja mint azokndl a betegeknél, akiknél az IVF beavatkozds nem jart
sikerrel. Ez a kiillonbség azonban nem mutatkozott szignifikansnak.

Az NKT és a CD3+ sejteken sikeres terhességgel végzddott IVF esetében szignifikdnsan
magasabb volt a CDI160 receptor expresszio az IVF beavatkozéds eldtt levett periférias
vérmintakban, mint a sikertelen betiltetésen atesett betegeknél (1. tabldzat).

IVF elott vett minta

(petesejtleszivaskor)

sikeres IVF sikertelen IVF P-érték
Betegek szama: 8 11 -
CD3+ sejtek 1,35+0,39 0,604+0,17 0,04
CD160 expresszidja (%)
NKT (CD3+/CD56+) sejtek 3,09+0,82 1,57+0,36 0,04

CD160 expresszidja (%)

1. tablazat

Meglepd moddon a sikeres IVF-en atesett betegek periférias NKT sejtjein, a
beavatkozas eldtti és az embriotranszfer utdni mintdkat Osszehasonlitva, szignifikans
csokkenést mutatott az NKT sejteken a CD160 receptor expresszidja, mig sikertelen IVF
beavatkozas soran szignifikans emelkedést tapasztaltunk (2. tablazat).

sikeres IVF (n=8)
IVF elott IVF utan P-érték
(petesejtleszivas) (embriotranszfer
utan 1 héttel)

CD160+ NKT sejtek 3,09+0,82 2,04+0,81 0,05

sikertelen IVF (n=11)
IVF elétt IVF utan
(petesejtleszivas) (embriotranszfer
utan 1 héttel)

CD160+ NKT sejtek 1,57+0,36 2,24+0,5 0,04

2. tablazat

Sikertelen IVF estében a fentiekhez hasonldan, szignifikdnsan megemelkedett CD160
expressziot sikeriilt detektalnunk az NK sejteken is az embriotranszfer utan 1 héttel.
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Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a CD160 receptor jelenlétének az IVF
beavatkozds eldtt pozitiv prediktiv értéke lehet, mig a receptor expressziojanak
downreguléaciojat eredményezd mechanizmusok is elengedhetetlenek a sikeres bedgyazodas
¢s a terhesség egészséges kihordasanak érdekében.

2.4, Periférias CD160 receptor pozitiv sejtek pathologias terhességben

Tovabbi munkank soran megkezdtiik a CD160 receptor pozitiv sejtek jelenlétének vizsgalatat
toxaemias terhes nok periférias vérében. Bevezetd adataink azt mutatjak, hogy a CD160+ v/
T sejtek szignifikansan alacsonyabb mértékben vannak jelen a toxaemids betegek vérében,
amely sejtek foként cytotoxikus Vo2+ T limfocitadknak bizonyultak. A Vo1+ T sejteken a
CD160 expressszié nem valtozott. A toxaemias csoportban csokkent szintli volt az aktivalt
CD160+ sejtek megjelenése. A fenti jelenségek teljes korih megértéséhez még tovabbi
vizsgalatokra van sziikség.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy egészséges és patholégids terhességeket vizsgdlva tovabbi
adatokkal szolgdltunk a természetes immunitds elemeinek, kiilondsen a yo T sejteknek a
terhességi immunologiaban betdltott szerepére vonatkozoan. Kisérleteink ezen feliil
kiterjedtek még a CD160 NK sejt receptor pozitiv sejtek vizsgalatara illetve arra kerestiik a
valaszt, hogy vajon milyen szerepet tolthet be a receptor a terhességre jellemzé specialis
immunologiai egyensuly kialakitasaban. Kapott eredményeinket nemzetkozi folydiratokban
publikaltuk, legujabb eredményeink jelenleg kozlés alatt allnak.
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