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A sikeres fogantatds, bedgyazodds és terhesség komplex és szervezett kommunikaciét igényel az embrié (allograft) és
az anya (gazda) immunrendszere kozott. A kiillonbozé leukocyta-alcsoportok fontos szerepet jatszanak az immunva-
lasz szervezésében a magzati—anyai hatdrfeliileten. Vannak bizonyos hasonlésdgok a tumorsejteknek az immunrend-
szert kijatszo koros és az embriondlis eredeti trophoblastsejteknek az anyai deciduaba irdnyul6 fizioldgias invazidja
kozott. A decidualis vagy uterinalis természetes 6lGsejtek a természetes 0l6sejtek specidlis részhalmaza, és a mac-
rophagokkal és a dendritikus sejtekkel egyiitt a velesziiletett immunrendszer részét képezik, ezért 8k az els§ immun-
sejtek, amelyek kapcsolatba 1épnek barmely behatoléval, legyen az daganat vagy embriondlis szovet. Erdekes médon
a decidualis természetes 6l6sejtek nemesak nem tdmadjak meg az invaziv trophoblastsejteket, hanem kifejezetten
el6segitik azok progresszidjat. Angiogenikus aktivitisuk megkonnyiti és koordindlja a kialakulé méhlepény helyi vas-
cularis atalakuldsat. Dolgozatunkban attekintjiik a trophoblastsejtek és a decidualis természetes 6l6sejtek kolesonha-
tasait, a decidualis természetes 6lGsejtek szerepét a decidua vascularisatidjaban és immunhdztartasiban.
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The role of natural killer cells in the immune homeostasis of the maternal fetal
interface

Successful conception, implantation and pregnancy require a complex and organized communication between the
embryonal (allograft) and the maternal (host) immune system. Different leukocyte subsets have an important role in
orchestrating the immune response at the fetal-maternal interface. There are certain similarities between the immune
invasion of tumor cells and the physiological invasion of the trophoblastic cells of embryonic origin into the maternal
decidua. The decidual natural killer cells are a special subset of natural killer cells and alongside with macrophages and
dendritic cells, they are part of the innate immune system therefore they are the first immune cells contacting any
intruder whether it is a tumor or embryonic tissue. Interestingly decidual natural killer cells not only do not eliminate
invasive trophoblastic cells, but specifically promote their progression. Their angiogenic activity facilitates and coor-
dinates local vascular remodeling of the forming placenta. In this article we review the different nature of trophoblas-
tic cell and decidual natural killer cell interaction, the role of decidual natural killer cells in the vascularization and
immune homeostasis of the decidua.
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Roviditések

ANGPT1 /2 = angiopoetin-1,/2; CD = (cluster of differentia-
tion) differencidciés klaszter; Ceacaml = carcinoembryonic
antigen-related cell adhesion molecule 1; CTLA4 = (cytotoxic
T-lymphocyte antigen) citotoxikus T-lymphocyta-tarsult fehér-
je-4; DLL1 = delta-like protein 1; GCSF = (granulocyte co-
lony-stimulating factor) granulocytakolénia-stimulalé faktor;
HGEF = (hepatocyte growth factor) hepatocytandvekedési fak-
tor; HLA = humdn leukocytaantigén; HMGBI = high mobiliy
group box 1; IFNy = interferon-gamma; IL = interleukin;
ILT = (immunoglobulin-like transcript) immunglobulin-szert
transzkript; KIR = (killer-cell immunglobulin-like receptor)
016 immunglobulin-szerd receptor; Ly49 = C-type lectin-like
receptor; MHC = (major histocompatibility complex) {6 hisz-
tokompatibilitisi komplex; MMP mitrixmetalloprotedz;
NCR = (natural cytotoxicity receptor) természetes 6l6 citoto-
xicitési receptor; NK-sejt = (natural killer cell) természetes 616-
sejt; PD1 = (programmed cell death protein 1) programozott
sejthaldl fehérje-1; PDL1 = (programmed death ligand 1)
programozott sejthaldl ligand-1; PGF = (placental growth fac-
tor) placentandvekedési faktor; PLAU = urokindz tipusu plaz-
minogénaktivator; PtdSer = (phosphatidylserine) foszfatidil-
szerin; SIPR5 = sphingosine-1-phosphate receptor 5; TGF =
(transforming growth factor beta) transzformdlé novekedési
faktor-béta; Tim3 = T-cell immunoglobulin and mucin-doma-
in containing protein 3; TNFa = tumornckrézisfaktor-alfa;
VEGEF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endo-
thelialis novekedési faktor

Az NK-sejtek a lymphocytak ugyanazon csalddjiba tar-
toznak, mint a T- és B-sejtek. Az NK-sejtek kulcsszere-
pet jatszanak a virusfert6zott sejtek vagy a rakos sejtek
felismerésében és elpusztitisiban. A velesziiletett im-
munrendszer részeként a szervezet elsé védelmi vonalat
képezik, igy képesek gyorsan reagilni szimos kiilonb6z6
kérokozora [1]. Az NK-sejtek és a lymphocytak ugyan-
azon kozos progenitorsejtbdl erednek, de az el6bbiek
sok szempontbdl egyediilallok. Az NK-sejtek a véraram-
ban jar6rozve killonbozg tipust szovetekbe juthatnak el,
beleértve a decidua vagy a tumor mikrokornyezetét.
A mis tipust ,,016” sejtekkel ellentétben az NK-sejtek
clézetes aktivalas nélkiil képesek elpusztitani a célsejteket
(példaul virussal fert6zott, rosszindulati degenericid
korai jeleit mutaté sejtek). Az NK-sejtek citokineket is
termelnek, igy a interferon-gammat (IFNy) és a tumor-
nckrozistaktor-alfit (TNFa), amelyek el6segitik mds im-
munsejtek aktivaciojat [2]. Ezek a sejtek a periférids vér
lymphocytainak 5-15%-at teszik ki, és megtalalhatok a
lymphoid és nem lymphoid szévetekben, példdul a nyi-
rokcsomokban, a csecsemémirigyben, a mandulikban, a
lépben és az endometriumban [3]. Fenotipusuk a sz&ve-
ti lokalizaciéjuk fiiggvényében véltozhat. A periférids
vérben kéttéle NK-sejt-alpopuldcio is talalhaté: a CD16,
CD56 bright (élénken fest6ds) és a CD16+, CD56 dim
(diminished, halvany) sejtek. A decidualis NK-sejtek fon-
tos szerepet jitszanak a bedgyazdddsi hely fiziologids
gyulladasanak kifejlédésében, és megkonnyitik az angio-
genezist [4-6]. A bedgyazddis és az ezt kisér§ érképzé-
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dés elengedhetetlen az embrié késébbi fejlédése szem-
pontjabol. Az NK-sejtek citotoxikus hatdsukat a
kovetkezd modokon fejtik ki.

A szervezet legtobb sejtjének felszinén expresszalodik
a major histocompatibility complex I (MHC-I). A virus-
fert6zott sejtek, a rosszindulatd sejtek vagy mas egyén-
bdl szarmazo sejtek (példaul atiiltetett szovet) nem feje-
zik ki a gazdaszervezetével azonos MHC-I-receptorokat,
igy nem azonosithaték ,,sajatként”. Az MHC-I-receptor
kotédik az NK-sejtek feliiletén expresszilt CD8-moleku-
ldhoz, és megakadalyozza annak 616 funkciéjat. Az NK-
sejtek felszini receptoraihoz masfajta, jellemz6en tumor-
sejtek vagy virussal fert6zott sejtek, felszinen expresszalt
antigének is kotédhetnek, fokozva az 616 funkciot [1].
Ezeket a receptorokat szerkezetileg a kovetkezd csald-
dokba soroljak: 6l6 immunglobulin-szerti receptorok
(KIR), természetes 616 citotoxicitasi receptorok (NCR),
C-tipustt lektin heterodimerek (CD94/NKG) és im-
munglobulin-szerd transzkriptek (ILT) [7, 8]. Fiziol6gi-
asan ennek eredményeként a szuppresszald és aktivald
tényez6k kozott kényes egyensuly jon 1étre [9]. Ha az
aktival6 tényezdk talsulyba keriilnek a szuppresszalo té-
nyezSkkel szemben, akkor az NK-sejt felszabaditja a
granzim- ¢s perforintartalma vesiculdit. Ezek az immu-
nologiai ellendrzési pontok nagyon fontosak annak meg-
értéséhez, hogy a velesziiletett immunrendszer hogyan
tudja megvédeni a szervezetet az invaziv agensektdl, és
hogyan lehetséges az embrié (semiallograft) megtapada-
sa és beagyazodasa az anyai szovetbe.

Trophoblastsejtek

A trophoblastsejtek a blastocysta differencidléddsa soran
megjelend elsd sejtek. Kiils6 réteget képeznek a novekvs
ébrény kortil, ellatva azt tapanyagokkal. A trophoblast-
sejtek a megtermékenyitett petesejtbdl szirmaznak, és az
embriondlis ectodermaval egyiitt alkotjak a trophecto-
dermit. A terhesség elérehaladtaval a trophoblastsejtek
osztdédnak és differencidlédnak, létrehozva a méhle-
pényt. Ez a folyamat fontos a blastocysta befogaddsihoz
szlikséges optimalis kornyezet megteremtéséhez. A be-
agyazodas végére a semiallograft (embrid) kiilonleges
antigénfenotipusainak segitségével behatol a befogadd
(anya) szovetébe, amely mintegy kapszulaként veszi kor-
be az embriét. Az anyai-magzati oldal hatarin syncytio-
trophoblast képzadik [10].

Immunolégiai szempontbdl a méhlepényes emlEsok,
igy az ember terhessége is szakaszokra bonthat6. Az elsé
a gyulladasos fazis, a megtapadast segiti el6. Ezt koveti
egy Th2-talsallyal jellemezhetS szakasz [11]. Ekkor a
segitS T-sejtek (T-helper) citokintermelése a Thl /Th17
tipustaktdl (112, TNF«) a Th2-tipustak (114, IL10)
felé tolodik, ami a humoralis immunvalasz feler6s6désé-
hez vezet [12]. A méhlepényes és az erszényes emlGsok
terhességének Gsszehasonlitisit az 1. dbra foglalja 6ssze.
A sikeres penetricié utin a trophoblast és az anyai erek
dtalakitdsa egyarint megkezdSdik a deciduiban [5].
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Sziilés

Beagyazddas el6tti  Bedgyazodas,
szakasz elsé gyulladasos
fazis
Erszényes

1. dbra

Antiinflammatorikus szakasz

Masodik gyulladasos
fazis

Méhlepényesek

Az erszényes és a méhlepényes eml8sok terhessége alatti gyulladasos epizédok

Az erszényes és a méhlepényes eml6sok terhessége esetén a bedgyazddaskor a Thl-tipust citokintermelés domindl a Th2 /Th17-tel szemben. Az ezt
kovetd szakaszban a sejtmedidlt immunvalasz szuppresszidja és a humordlis immunvalasz er6sodése jellemz8. Erszényes eml6soknél az elsé gyulladdsos
fizis a méhlepényesekkel dsszehasonlitva joval kordbban bekovetkezd sziiléshez vezet. Méhlepényes eml@sokben a terhesség végén, a Th2 /Th17
dominancidja szakaszt a sziilés zdrja le, mely ismét Th1l immunolégiai talsallyal esik egybe.

A humin trophoblastsejt {6 tipusai a kovetkezdk: cyto-
trophoblast-sejtek, syncytiotrophoblast-sejtek, koztes
trophoblastsejtek (intermedier trophoblast) vagy extra-
villosus (bolyhon kiviili) trophoblast. Lokalizaciéjuk és
funkcidjuk alapjan beszélhetiink invaziv extravillosus
trophoblastrél, amely a myometriumba vandorolhat,
és Oridssejteket képezhet, valamint az endovascularis
trophoblastsejtekrdl, amelyek behatolhatnak a decidualis
anyai erek lumenébe [1].

Immuntolerancia a magzati-anyai
hatarfeliileten

A szabalyozo6 T-sejtek az érési folyamat utan intracelluld-
risan termelik a CTLA4- (citotoxikus T-lymphocyta-tar-
sult fehérje-4) molekulit. A molekulit el6szor a szaba-
lyoz6 T-sejtekhez kapesoloddan irtdk le, de megtalilhatd
a CD4+ és CD8+ T-sejtek felszinén is [13]. Hatdsme-
chanizmusdnak alapja a CD28-molekuldval valé6 kompe-
tici6 a B7-receptorokért (B7/1 vagy CD80 és B7/2
vagy CD86). A CD28- és B7-kotédés fontos 1épés a T-
sejt aktivildsiban. A szabad B7-receptorok elfoglalasaval
az antigénprezentalé sejtek feliletén a CTLA4 verse-
nyezhet a CD28 aktivilé hatasaval [14]. A szabilyozé
T-sejtek szdma, illetve a CTLA4 termelése is fokozddik a
decidudban. A megnovekedett decidualis CTLA4-ter-
melés eltolja a Thl/Th2 citokinek expresszidjanak
egyensulyit a Thl-dominancia felé, ami lokdlis im-
munszuppressziot idéz el6. A T-sejtek, a B-sejtek és az
NK-sejtek PD1-nek nevezett transzmembranreceptorral
rendelkeznek. A PDL1 és PDL2 ligandumaikhoz k6t6d-
ve lefelé iranyuld szabdlyozo jelet generdlnak a gyullada-

sos T-sejtek aktivitdsinak fokozasira. A PDL2 specifikus
a macrophagokra és a dendritikus sejtekre, de a PDL1
megtalalhaté szdmos szovetspecifikus immunsejten is,
valamint kiilénb6z6 tipust szovetek nem immunsejtjein,
beleértve a syncytiotrophoblastot. A PDL1 expresszidjat
gyulladasgatlé tényezdk és a leukocytik, koztiik az NK-
sejtek altal expresszalt citokinek (IFNy, TNFa) szabd-
lyozhatjak. Végiil meg kell emliteniink a Tim3-recepto-
rokat, amelyek megtalilhatok a Thl-; Th17-; NK- és
NK-T-szerd sejtek, a szabalyozé T-sejtek felszinén, vala-
mint az antigént bemutaté immunsejteken is. A Tim3
szamos ligandumot tartalmaz (PtdSer, HGMBI,
Ceacaml), de az intenziv kutatisok kozéppontjiba a
galektin-9 keriilt, mivel a tobbi ligandumhoz képest vi-
szonylag specifikus kotédést mutat. A Tim3-galektin-9
kotédés a Thl- és Th17-sejtek apoptozisaihoz vezethet,
amelyek modulaljak a Thl, Th17/Th2 egyensulyt és
immuntoleranciat okoznak [15]. Fontos tovibb4a, hogy
serkenti az NK-sejtek IFNy- és a TNFa-termelését [16].

Human uterinalis NK-sejtek

A humin uterus NK-sejtjeinek (uterinalis vagy decidualis
NK-sejtek) és a periférias vérben taldlhaté NK-sejteknek
a fenotipusa kiilonb6z8. Az uterinalis NK-sejtek, vala-
mint a periférids NK-sejtek CD3- és CD15—-, CD14 -
fenotipusa kozos. A legtobb uterinalis NK-sejt CD16 és
CD56 bright, amely fenotipus a csokkent citotoxicitdssal
fiigg Ossze. Ezzel szemben a periférids NK-sejtek tobbsé-
ge CD16+ és CD56 dim. Egy masik kiilonbség az, hogy
a méh NK-sejtjei a periférids fenotipushoz képest kifeje-
zettebben expresszdljik a KIR-eket, és emellett érendo-
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thel-novekedési faktort (VEGEF), placentanovekedési
taktort (PGF), angiopoetin-2-t (ANGPT2) és transfor-
ming growth factor beta 1-et (TGFB1) is expresszilnak
[5]. A terhesség korai szakaszaban az uterinalis NK-sej-
tek aranya a helyi leukocytik kozott rendkiviil magas, az
Osszes fehérvérsejt 70%-at teszik ki [3, 7]. Ez a nagy sza-
zalék a terhesség 20. hetéig fennall, majd csokkenni
kezd, mig a terhesség vége felé eléri a 10-35%-ot [17].
(Ezt a nem publikalt dramlasi citometrids méréseink is
alatamasztjak.) Az implanticiora és a terhesség korai sza-
kaszara vonatkozo6 fenti adatok, valamint az uterinalis
NK-sejtek angiogenikus citokinexpresszidja az utdbbiak
fontossagat sugallja a decidualis angiogenezisben. Fon-
tos megjegyezni azt is, hogy a decidualis NK-sejtek a
szarmazasuk szerint két 6 csoportra oszthatok. Néha-
nyuk a fogamzas és a betiltetés el6tt mar az endometri-
umban van, mintegy a terhességre ,varva” (endometri-
um-NK-sejtek). Az endometrium NK-sejtjeit a kovetkezd
fenotipus jellemzi: CD56+, CD3—, CD16-, CD9%4+,
CD9+, CD57, HLA-DR+, CD69+, CD158b+, NKB1+
és L-szelektin+. Legf6képpen az IL15 és mds citokinek
hatdsdra aktivalédnak, és érett uterinalis NK-sejtekké val-
nak [3]. Az uterinalis NK-sejtek mdsik alcsoportja a peri-
térids vérbdl vandorol a placentiba, annak kialakuldsa
soran [5].

Interakci6 a syncytiotrophoblast és
az NK-sejtek kozott

A humain terhesség 20. hetében a méhlepény 15 m? felii-
letet biztosit az embrié és az anya kozotti kozvetlen
érintkezéshez. Annak ellenére, hogy nincs keveredés az
anyai és a magzati vér kozott, a syncytiummal boritott
chorion az anyai vérbe meriil. Az anyai NK-sejtek, mds
tipust kering$ és méhben 1év6 leukocytik mellett, koz-
vetlen kapcsolatban dllnak az embriondlis syncytiummal.
A trophoblastsejtek nem expresszilnak sejtfelsziniikon
hagyomanyos MHC-I-antigéneket, csak mérsékelt varia-
bilitast HLA-C és monomorph HLA-G és HLA-E mo-
lekulakat fejeznek ki a sejtfelsziniikon. A trophoblastszo-
vet egyediildllé, mivel IL10-expozicié utan csokkenti a
sejtfelszini HLA-A és -B expresszidjat. E két felszini an-
tigén csokkent kifejez6dése miatt a trophoblastsejtek a
citotoxikus sejtekkel szemben — beleértve az NK-sejteket
is — kevésbé sebezhetSk [1]. Mds tipust trophoblastsej-
tekkel (példaul cytotrophoblast-sejtek, extravillosus
trophoblastsejtek) ellentétben a syncytiotrophoblast
nem expresszal jelentGs mennyiségben HLA-G-t, de
PDLI1-expresszidja fokozott. A PDLI az egyik jol ismert
immuncheckpointgatlé molekula. Specifikusan kotédik
a PD1-receptorhoz, amelyet el6szor a T-sejtek felszinén
mutattak ki. Az NK-sejtek kiilonb6z6 alcsoportjai PD1-
receptorokat is expresszdlhatnak, és a citotoxikus T-sej-
tekkel egyiitt az elsG vonalbeli tumorellenes immunitds
6 elemei [18].
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Az NK-sejtek és a cytotrophoblast-sejtek

A cytotrophoblast-sejtek alkotjak a trophoblastsejtek
azon populaciéjat, amely az Osszefolyd syncytium alatt
taldlhat6. Nagyobb mitotikus aktivitisuknak koszonhe-
téen folyamatosan pétolhatjak a syncytiumot. A cyto-
trophoblast-sejtek felszini antigénjeikben és citokinex-
presszidjukban kiilonboznek a syncytiotrophoblast-sej-
tektSl. PDLI-expresszidjuk jelentésen csokkent a syncy-
tiumhoz képest, de felsziniikon kifejezik a HLA-G-t.
Korabban felmeriilt a kérdés, hogy a HLA-G evoluacios
maradvany-e, vagy fontos szerepet jatszik az immun-
vilasz kikeriilésében. Ugy tlinik, hogy a sejteken a mo-
nomorph MHC-I-receptor (HLA-G) expresszidja az
uterinalis NK-sejtek szamara gyengébb aktivalé jel, mint
az egyértelmdien nem sajat mintdja MHC-I-receptor ki-
fejez8dése vagy az MH-receptor hidnya [1]. Azt is fon-
tos megjegyezni, hogy a HLA-G a cytotrophoblaston és
az extravillosus trophoblaston kivill nem minden
trophoblastsejt-alcsoport felszinén fejez&dik ki.

Fontos megemliteni a galektin-9- és a Tim3-expresz-
szi6t is. A humdn trophoblastérésben, -differencidl6das-
ban és a méhlepényképz6désben tobbféle galektin vesz
részt [19]. A galektin-1 fontos szerepet jatszik a cyto-
trophoblast fazidjaval 1étrejott syncytium kialakuldsdban.
A galektin-9 szolubilis formdban, valamint a sejtmem-
bran kiilsé felszinén is megtalalhat6 [20]. Ez egy viszony-
lag specifikus Tim3-receptor-ligandum, a Ceacaml, a
HMGBI1 és a PtdSer mellett. A Tim3-gatld receptor,
amelyet a szabalyozé T-sejtek, citotoxikus T-sejtek, NK-
sejtek és a velesziiletett immunrendszer egyéb antigén-
bemutatd sejtjei (macrophagok, dendritikus sejtek) ex-
presszalnak [21], tovabba a Tim3 befolyasolja az uterinalis
NK-sejtek IENy-termelését (lasd késébb). A humdn pe-
riférids vérben a Tim3-expresszio legfGképpen az NK-
sejteken fejezédik ki. A Tim3 az 6sszes CD56 dim,
CD16+ NK-sejten expresszalodik, és expresszidja indu-
kilhat6 a CD56 bright, CD16- NK-sejteken is IL12-,
IL15- és IL18-stimuldcié utin. Az in vitro megfigyelé-
sek azt jelzik, hogy a Tim3 koreceptorként mtikodik az
NK-sejteken, el6segitve az IFNy-termelést. A Tim3-ex-
presszalé Thl-sejtek apoptédzisinak kivaltisiban betol-
tott szerepével ellentétben a galektin-9 sziikséges a
Tim3-kozvetitett IFNy-termeléshez az NK-sejtekben.
Az anti-Tim3-antitest-blokdd vagy a csokkent Tim3-ex-
presszio korreldl a csokkent IFNy-termeléssel [21].

Az NK-sejtek és az invaziv extravillosus
trophoblast

A cytotrophoblast-sejtek és a syncytiotrophoblast mellett
az extravillosus trophoblastsejtek alkotjadk a harmadik
trophoblastpopulaciét a human méhlepényben. Még
mindig nem tisztizott, hogy az invaziv extravillosus
trophoblastsejtek a cytotrophoblast ,,pool”-bél szarmaz-
nak-e, vagy sajit progenitorsejttel rendelkeznek [22].
Szerepiik elengedhetetlen a méhlepény szerkezetének
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kialakuldsiban és annak vascularisatiéjiban [9]. Egyik
szereplk, hogy az invdzié soran mintegy horgonyt ké-
pezve, a chorionbolyhokat az anyai deciduaba rogzitik.
Ez az invazié szamos immunolodgiai vizsgilat kozép-
pontjaban allt, mint a fiziolégidsan szabalyozott semial-
lograft és a gazdaszervezet interakcidjanak egyediildllé
példaja [1]. Az extravillosus trophoblast részt vesz a neo-
vascularisatiéban is. F6 tipusai az interstitialis és az intra-
vascularis forma. Az interstitialis extravillosus tropho-
blast dthatol az anyai deciduaoszlopokon, amelyek
osszekotik a méhlepény magzati oldalat az anyai oldallal.
Az invazi6 alatt az extracelluldris fehérjematrix atalakita-
sat okozzak, és kolcsonhatasba 1épnek az anyai decidua
spiralis arterioldival is, ami egyes erek apoptdzisit idézi
el6, misok taguldsat, ami végeredményben megnéoveke-
dett anyai véraramlishoz vezet [9]. Az interstitialis extra-
villosus trophoblastsejtek a myometriumba vandorolnak,
és késébb ,,0ridssejtekké” vilnak, mig az endovascularis
extravillosus trophoblastsejtek az anyai erekben helyez-
kednek el. Az interstitialis trophoblastinvdzié mechaniz-

-
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Endovascularis

trophoblast

,Killing-signa

2. dbra

ciét gitolja.

musa a kovetkez$. Az extravillosus trophoblastok migra-
cidjat elSsegité protedzok egyike az urokindz tipusa
plazminogénaktivator (PLAU); a mésik ismert proteaz a
matrixmetalloprotedz-2 (MMP2), amely a p38,/MAPK
atvonalon aktivilédik. Miutdn a galektin-9 Tim3-recep-
torhoz kotédik, ez a reakcié-ttvonal aktivalhat. Ez lehe-
t6vé teszi a protedzfunkcié autokrin ,,0naktivalasat”, mi-
vel az extravillosus trophoblast galektin-9-et termelhet
[23]. Amint az extravillosus trophoblast a deciduiba
vandorol, a gazdaszervezet kiilonb6z6 immunsejtjeinek
és citokinjeinek hatdsa ald keriil. Egyes tényez&k, példaul
a HGF és az EGF, stimuldljik ezt a folyamatot, mig
az IFNy és a TGFB korldtozhatjdk az invaziot [24]. Az
IENy-t az uterinalis NK-sejtek is termelik, aminek im-
munszuppressziv hatdsa is van, amint azt késébb targyal-
juk. Az is ismert, hogy a terhesség korai szakaszaban a
fiziologias hypoxias mikrokornyezet a sejtdifferencialo-
dést gitolva elGsegitheti az extravillosus trophoblastinva-
zi6t [9, 25]. Ezek a trophoblastsejtek specidlis MHC-I-

molekuldk (HLA-G, HLA-E ¢és HLA-C) széles
Syncytium
e
SDF1
IFNy
Aktivacid . -

L8 e

TGFB

VEGF ~ *

HLA-G
blokkolasa

|II

A trophoblastsejtek kiilonbo6z6 tipusai és fiziologids invazidjuk. Vascularis remodelling

A cytotrophoblast-sejtek egy része egyesiil, és létrehozza a syncytiumot. A myometriumba lehorgonyzott bolyhokbdl extravillosus trophoblastsejtek
Iépnek ki, melyek specialis sejtfelszini molekulai segitik az idegen (anyai) szévetben torténd invaziét. Egyrészt infiltraljik az anyai spiralis arteriolak
érfalat, masrészt elGsegitik az ér szerkezetének atrendez8dését (vascularis remodelling). A decidudban kontaktusba keriilnek az anyai eredetd uterina-
lis NK-sejtekkel, és hatdssal vannak azok funkcidjara. A felsziniikon expresszilt molekuldk egy része NK-sejt-aktivalo hatdst, mas résziik az 616 funk-

CD94/NKG2A = a C-tipust lektin receptora; dNK = ; eVT = ; HLA = human leukocytaantigén; IL = interleukin; KIR2DL = 616 immunglobulin-
szer(i receptor; LIR = leukocyta immunglobulin-szer( receptor; NK = természetes 6l6sejt; SDF = stromal cell-derived factor; TGFB = transzformdld
novekedési faktor-béta; VEGF = vascularis endothelialis novekedési faktor
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spektrumidt fejezik ki. Mds sejtekkel ellentétben nem
expresszaljik a klasszikus HLA-A és HLA-B antigéneket.
A legtobb uterinalis NK-sejt-receptor ligandumaként
felismeri a HLA-G antigént, amely gatolja annak 616
funkcidjat. Az uterinalis NK-sejtek altal termelt citoki-
nek, mint példaul az IFNy és a TNFa, a granulocytako-
l6nia-stimulalé faktor (GCSF), valamint az 1110, az IL8
szabdlyozhatjik a trophoblastsejtek invaziéjat [26].

Az NK-sejtek és a vascularis remodelling

Az uterinalis NK-sejtek nemcsak vazoaktiv faktorokat és
angiokineket termelnek, hanem enzimeket és apoptoti-
kus dgenseket is, amelyek fontos szerepet jitszanak az
érhalézat struktardjanak kialakitdsaban és atalakitisaban
(2. é5s 3. abra). Az MMP-k részt vesznek az extracelluldris
mitrix degraddciéjiban, ami megkonnyiti az endothel-
sejtek novekedését és migracidjat. Az ANGPT1,/2 fon-
tos szerepet jatszik az érfalat alkotd sejtek apoptdzisanak
koordindldsiban. A joél ismert angiogenikus faktor, a

HLA-A

P

HLA- B

. KIR3DL2
O 'KIRSDU

HLA- C
r KIR2DL1,2,3
O <
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|
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fo @
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Galectin-9 ‘ KURG- 1. )
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3. abra Uterinalis NK-sejt-felszini receptorok

Receptorok:
CD94/NKG2A, NKGC2 =

Ligandumaik:
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VEGF kulcsfontossigt az érképzidés és az dtalakitas
szamos szakaszaban [27]. Részt vesz az apicalis sejtek
képz&désében ¢és az endothelsejtek proliferdcidjiban.
Az apicalis sejtek specidlis endothelsejtek. A vascularisa-
tio soran a landzsafejszert, alacsony proliferacios profila
apicalis sejt utat mutat az extracelluldris matrixban az
Gjonnan kialakult erek szamara. Oket kovetik a ,,stalk”
(kovets) sejtek, amelyek a kialakul6 érpalya meghosszab-
bitdsaért felelések. Az NK-sejtek dltal termelt PGF és
DLL1 is hozzdjirul az érnovekedéshez. Az angiogenikus
uterinalis NK-sejtek lokalizacidja, aktivalasa és érése
olyan aktivacios receptoroktél fiigg, mint példaul a Ly49
és NCRI1 egerekben és az SIPR5 humén vonatkozisban
[5]. A PGF az endothelsejtek angiogenikus, kemotakti-
kus és talélési tényezGje. ElGszor humdin méhlepényben
izolaltak (innen a placentantvekedési faktor elnevezése),
azonban normilis embriondlis vagy felnétt szovetekben
altalaban nem fejezédik ki. Fontos szerepe van a decidu-
alis vascularisatioban, és f6ként decidualis NK-sejtek ter-
melik [28].

AKTIVALO RECEPTOROK

HLA- A/C

ﬁ

HLA- C

KIR2DS4 q
= = KIR2DS1/S2 D

B oo

B7- H6 virus
antigén

NECTIN-2, PVR

a C-tipust lektin receptora; Ceacam = carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule; KIR3DL1,/2/3,
KIR2DS1/DS2 = 616 immunglobulin-szer( receptor; KLRG1 = killer cell lectin-like receptor subfamily G member 1; LIR1 = leukocyta immunglo-
bulin-szerd receptor-1; NK = természetes 6lGsejt; PD1 = programozott sejthalal fehérje-1; TIGIT = T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM doma-
in; Tim3 = T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing protein 3

2B4 (CD244) = természetes 6l6sejt receptor-2B4; DNAMI = DNAX accessory molecule-1; HLA = humdn leukocytaantigén; NCR = természetes 616
citotoxicitdsi receptor; PDL1 = programozott sejthaldl ligand-1; PVR /PVRL2 = poliovirus receptor-related 2
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Az NK-sejtek és az endovascularis
extravillosus trophoblast

Human terhességben az anyai decidua spiralis arterioldi
strukturalis atalakulason mennek keresztil a bedgyazo-
dés utan. Ennek eredményeként a nagyobb rezisztencia-
ju és alacsonyabb véraramlast biztosito arteriolak érellen-
dlldsa csokken, lumenik megnovekszik, ezaltal tobb
anyai vért engednek at [29]. Ez fontos az embrié megfe-
lel6 oxigén- és tipanyagellatisa szempontjabol. Az extra-
villosus trophoblastsejtek fontos szerepet jatszanak a vas-
cularis simaizomsejtek és az endothelsejtek apoptodzisanak
kivaltisiban ¢és az extracelluldris matrix atalakitasaban.
Az endovascularis extravillosus trophoblastok az arterio-
lak lumenébe vindorolnak, és trophoblast-,,dugdkat”
(bung) képeznek. Az ebbdl eredd hypoxia gatolja a
trophoblastsejtek differencialodasat, ezaltal elGsegiti a
hatékonyabb invaziv funkciot. A normdlis lokalis oxigén-
tenzié elGsegiti a differencidlédast, ami viszont az inva-
zi6 ellen hat, igy e két hatis egyenstlyanak fontos szere-
pe van. Az endothelsejtekkel valé kolesonhatas alapvetd
a remodelling folyamataban, ugyanakkor az interstitialis
extravillosus trophoblastok elhelyezkedésiik folytan el6-
szor Iépnek kolesonhatasba a vascularis simaizomsejtek-
kel. Nem eldontott, hogy az endovascularis extravillosus
trophoblastsejtek a spirdlis artéridn lefelé vindorld
trophoblastsejtekbdl  vagy a decidualis interstitialis
trophoblastsejtek invazidjabol szarmaznak-e. A vilasz

Specifikus receptor—
O ligand kétddés

5Tim3—galektin-9

Galektin-9

Membranasszocialt
és szolubilis

4. dbra Galektin-9-HLA-G ciklus

tdsi komplex; NK = természetes 6lGsejt

OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

valoszintileg e két mechanizmus kombindcidja [30, 31].
Az uterinalis NK-sejtek és macrophagok nagy szamban
taldlhatok a spirdlis arterioldk decidualis része kortil a ter-
hesség elején. Nagyon valdszind, hogy ezek az immun-
sejtek szabdlyozzak az olyan szerkezeti és morfologiai
valtozasokat, mint példaul a vakuolizici6, a fibrinoid
degeneracié vagy az extravillosus trophoblastsejtek érke-
zése el6tti izomhypertrophia és -dilaticié [32].

A galektin-9-HLA-G ciklus

A galektin-9 egy 36 kilodalton molekulatomegti B-galak-
tozid-kotd lektinfehérje. ElGszor 1997-ben izolaltak
embriondlis egérvesébdl. A galektinek kiilonb6z6 tipusai
fontos szerepet jatszanak az emberi méhlepény fejlédé-
sében [33]. Néhany galektin immunmoduldlé és tumor-
cllenes hatdssal rendelkezik. A galektin-1 az aktivalt
T-sejtek apoptozisat, valamint a szabalyozo T- és a dend-
ritikus sejtek aktivaléddsat okozza [34]. A galektin-3 az
apoptotikus hatasok ellen hat (4. 4bra). A galektin-7
képes modulalni a lymphocytik és a monocytik apopto-
zisat. A galektin-9 pozitivan stimulalja a szabédlyozé T-
sejtek differencidlédasat és a Thl- és Te-sejtek apoptdzi-
sat, valamint a Thl7-differencidlédds szuppresszidjat
[33, 35, 36].

Emberben a galektin-9 a terhesség korai szakaszaban
expresszalodik, és egyes mérések szerint szintje magas is
marad a sziilésig [20]. Mas eredmények arra utalnak,

IFNy

ATim3-galektin-9 kotédés
IFNy-termelést indukal
az NK-sejtekben.

Az IFNy el8segiti
HLA-receptor
kifejez6dését
az EVT-sejteken.

KIR2DL

MHC-I (HLA-G/C/E)

Trophoblastsejt

A feltételezett ciklus l1épései a kovetkezSk. A decidudban megjelend, magzati eredet(i trophoblastsejt galektin-9-ct fejez ki a sejt felszinén, illetve va-
laszt ki az extracelluldris térbe. Az uterinalis NK-sejtek felszini Tim3-receptoraihoz specifikusan kotédik a galektin-9. Ez IFNy-termelSdést valt ki az
uterinalis NK-sejtekben. Az uterinalis NK-sejtek és a trophoblastsejtek hatdsira emelkeds IFNy-koncentricié eredményeként a trophoblastsejtek fel-
szini HLA-G/C/E-expresszija fokozédik. A HLA-G/C/E KIR2DL receptor medidltan csokkenti az uterinalis NK-sejt 616 funkciojit.

EVT =; HLA = humin leukocytaantigén; IFNy = interferon-gamma; KIR2DL = 616 immunglobulin-szer( receptor; MHC = {8 hisztokompatibili-
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hogy a galektin-9 szérumszintje a terhesség alatt fokoza-
tosan novekszik, és a misodik és harmadik trimeszterben
egyre magasabb [37]. Kimutathaté a cytotrophoblast-
ban, extravillosus trophoblastsejtekben és felszineiken,
valamint a syncytium felszinén és intracellularisan [20].
A Tim3-receptor expresszidja fokozott a decidua uterina-
lis NK-sejtjein. A specifikus galektin-9-Tim3-receptor
kapcsolat részt vesz a trophoblastsejtek iranyaban kiala-
kul6 immunszuppresszié kivaltisiban [38]. A Tim3-ga-
lektin-9 kot6édés fokozza a citokintermelést a leukocy-
takban [21]. A kozolt adatok szerint a Tim3-galektin-9
kot6dés fokozza az IFNy-termelést uterinalis NK-sejtek-
ben [16].

Az IFNy immunsejtekre gyakorolt hatdsai kozé tarto-
zik az antigén feldolgozasinak és bemutatasinak elGsegi-
tése, a korokozo felismerésének elGsegitése, a virusellenes
valasz aktivildsa, a sejtproliferacié gatldsa, a mikrobicid
effektori funkcidk aktivaldsa, az immunmodulici6 és a
leukocytamigricié timogatasa [39]. A leukocytatunkcid
modulilasa mellett az IFNy szabalyozza a HLA-G ex-
pressziojat a trophoblastsejteken. Iz vitro kimutattik,
hogy a leukocytik altal termelt IFNy fokozza a HLA-G
termelését a JEG3-trophoblastsejt-tenyésztési vonalon
[40]. A trophoblastsejtek rendelkeznek sajit IFNy-
termeléssel is [41]. A HLA-G az ILT2-hoz, ILT4-hez,
KIR2DI14-hez kotédve apoptozist indukdlé hatdst a kii-
16nb6z6 immunsejtekre, beleértve az uterinalis NK-sejte-
ket, a citotoxikus T-sejteket és a dendritikus sejteket [42].
Konnyen belathatd az Osszefiiggés a trophoblastsejt-po-
puldciok galektin-9-termelése és immunmodulalé hatasai
kozott, de tobb bizonyitékra van sziikség a ciklus élettani
fontossaganak értékeléséhez a trophoblastsejtek invazidja
sordn. Az egyes 1épések 1étezését és fontossigat jol alatd-
masztjak a kisérleti adatok, de az n vitro és kiilonosen az
in vivo funkciondlis vizsgilatok még varatnak magukra.

Kovetkeztetés

A bedgyazddas és a placenta kialakuldsa a terhesség korai
szakaszdban kétségtelentil a méhlepényes emlGsok sza-
porodasanak egyik lenytigoz6 aspektusa. Az egyik olda-
lon szerepel az anyai szervezet, amely érett és mikods-
képes immunrendszerrel van felvértezve, a masik oldalon
pedig az utédok betolakodd, invaziv szovete [43].
A trophoblastinvaziot elGsegit és korlatozo tényezdk
élettani egyenstulya a sikeres placentaformicié és az
egészséges terhesség kulcsa [44, 45]. Az elmult két év-
tized kutatdsai ramutattak, hogy a kilénbozé tipusa
trophoblastsejtek dltal termelt specifikus antigének és ci-
tokinek jatsszak a legfontosabb szerepet a folyamatban.
A trophoblastsejteknek megvan az a képességiik, hogy
clhagyjak a magzati szoveteket, belépjenck és taléljenek
egy idegen, eltérd antigenitdsu kozegben. Nemcsak a ve-
lesziiletett, hanem az adaptiv immunrendszert képvisel$
anyai immunsejtek specidlis alcsoportjai is képesek felis-
merni és lokalisan tolerdlni ezt az invéziét. Attekinté-
stinkben a méhszovetre jellemzd fenotipust uterinalis

NK-sejtekre és a kiilonbozd tipust trophoblastsejtekre
osszpontositottunk. A trophoblastantigének és az NK-
sejt-receptorok kozotti szamos és jOl ismert receptor—li-
gand kapcsolat koziil kiemeltiik a HLA-G-CDS8 kapcso-
latot, a galektin-9-Tim3 kapcsolatot és a PD1-PDLI1
osszefiiggéseket. Bar a HLA-G—galektin-9 kor minden
1épése régota ismert, és killonbozé szerzok dltal jol do-
kumentilt, tovabbi funkciondlis és dinamikus vizsgalatok
sziikségesek a ciklus 7z vivo létének és fontossaganak bi-
zonyitdsihoz [23, 38, 40].

A gazda (anya) magzattal szembeni lokalis immunto-
lerancidja kétéld kard [33]. Egyrészt lehetOvé teszi az
egészséges bedgyazddast és a méhlepény kialakuldsat,
miésrészt azonban az érintett immuntolerancia mecha-
nizmusait bizonyos tumorsejtek is lemasolhatjak vagy
kihasznilhatjdk. A velesziiletett immunrendszer leukocy-
tai (NK-sejtek, macrophagok stb.) altal a malignus
sejtekkel szembeni helyi immuntolerancia hasonlé me-
chanizmusokat alkalmazhat, mint a magzati—anyai hatar-
felileten megfigyelt lokdlis immuntolerancia [21, 46,
47]. Ezeknek az utaknak a jobb megértése segithet 0j
modszerek feltarasaban a rik elleni kiizdelemben vagy az
immunoldgiai eredetl vetélés megel§zésében [48-50].

Anyagi tamogatds: A szerzSKk anyagi timogatisban nem
részestiltek.

Szerzoi munkamegosztis: A szoveget L. K. irta L. K,
K. M. E., K. H. és V. Gy. otletei alapjan. A kéziratot
senior autorként véleményezte és javitisokat javasolt
R. S. B. és F. V. A cikk végleges viltozatit valamennyi
szerz§ elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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