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A sikeres fogantatás és terhesség elengedhetetlen összetevője a decidualizáció, amely az endometrium szerkezeti és 
funkcionális átalakulását jelenti. A folyamat magában foglalja a méhnyálkahártya szerkezeti változásait, a spirális arte
riolák átalakulását, az endometriumban fellelhető, illetve később oda vándorló leukocyták számbeli és funkcionális 
adaptációját és a decidualis stromasejtek funkcionális és morfológiai változásait. A decidualizáció részeként az embrio
nális eredetű trophoblastsejtek szabályozott inváziót hajtanak végre az anyai eredetű szövetben, létrehozva a méhle
pényt. A folyamat sikeréhez hozzájárul a trophoblastsejtek különleges antigenitása, illetve az immunológiai értelem
ben vett graft (magzat) és host (anya) között hormonok, citokinek és több receptorligand kapcsolat révén létrejövő 
kommunikáció. E folyamatok zavarai több, a fogamzást, beágyazódást és sikeres terhességet fenyegető kórkép alapját 
képezik, úgymint ismétlődő vetélés, praeeclampsia, méhen belüli sorvadás vagy koraszülés. Ebben a dolgozatunkban 
áttekintjük az élettani decidualizáció anatómiai, immunológiai és molekuláris alapjait, hogy aztán kitérjünk a szülé
szeti klinikumban előforduló gyakori kórképekre, melyek hátterében részben vagy egészen a decidualizáció valamely 
zavara állhat.
Orv Hetil. 2022; 163(46): 1823–1833. 
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Clinical aspects of decidualization
An essential component of successful conception and pregnancy is decidualization, which involves structural and 
functional transformation of the endometrium. The process involves structural changes in the uterine mucosa, trans
formation of spiral arterioles, numerical and functional adaptation of leukocytes in the endometrium and their sub
sequent migration, and functional and morphological changes in decidual stromal cells. As part of decidualization, 
trophoblast cells of embryonic origin perform a physiological invasion of maternal tissue to create the placenta. The 
success of the process is due to the special antigenicity of the trophoblast cells and the immune communication be
tween the graft (fetus) and the host (mother) through hormones, cytokines and multiple receptorligand connec
tions. Disorders of these processes are the basis of several diseases that threaten conception, implantation, and suc
cessful pregnancy, such as recurrent miscarriage, preeclampsia, intrauterine retardation, or preterm birth. In this 
article, we review the anatomical, immunological, and molecular basis of physiological decidualization to address 
common disorders in the clinical practice of obstetrics that are related to a dysfunctional decidualization.
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Rövidítések 
ANG1–2 = angiopoietin1 és 2; cAMP = ciklikus adenozin
monofoszfát; CD = (cluster of differentiation) differenciációs 
klaszter; COX2 = ciklooxigenáz2 (a prosztaglandinszintézis 
kulcsenzime); CRF = (corticotropin releasing factor) kortiko

trop felszabadító faktor; DCSIGN  = (dendritic cell–specific 
intercellular adhesion molecule3–grabbing nonintegrin) 
dendritikus sejt–specifikus intercelluláris adhéziós molekula; 
FBLN1 = fibulin1; FGF = (fibroblast growth factor) fibrob
lastnövekedési faktor; GMCSF = (granulocytemonocyte 
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 colonystimulating factor) granulocytamonocyta kolónia sti
muláló faktor; hCG = humán koriongonadotropin; HOXA10 
= homebox A10; IFNγ = interferongamma; IGFBP1 = (insu
linlike growth factor binding protein1) inzulinszerű növeke
dési faktort kötő fehérje1; IL = interleukin; ILGF = (insulin
like growth factor) inzulinszerű növekedési faktor; LIF = 
leukaemiagátló faktor; MAPK = mitogénaktivált proteinkináz; 
MIC1 = (macrophage inhibitory cytokine1) macrophaggátló 
citokin1; MMP = mátrixmetalloproteináz; mPR = membrán
progeszteronreceptor; mRNS = (messenger) hírvivő ribonuk
leinsav; mTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapamicin 
célpontja emlősökben; NK = (natural killer) természetes ölő
sejt; NO = nitrogénmonoxid; nPR = nukleáris progeszteron
receptor; p21 = ciklinfüggő kinázt gátló fehérje; p53 = antion
kogén fehérje; PGE2 = prosztaglandin E2; PGF2α = 
prosztaglandinF2alfa; PlGF = (placental growth factor) méh
lepényi növekedési faktor; PTGS2 = prosztaglandinendoper
oxidszintáz2; ROS = (reactive oxygen species) reaktívoxigén
származékok; SOD = szuperoxiddizmutáz; Th1/Th2 = 
Thelper1 és 2 lymphocyták; uNK = (uterine natural killer) 
uterinalis természetes ölősejt; VEGF = (vascular endothelial 
growth factor) vascularis endothelialis növekedési faktor; 
VSMC = (vascular smooth muscle cell) vascularis simaizomsejt

A sikeres terhesség feltétele az anya és a magzat között 
kialakuló folyamatos, szigorúan szabályozott párbeszéd. 
Ennek alapját az anya részéről az endometrium „megfe
lelő átalakulása”, a decidualizáció teremti meg. Az endo
metrium stromasejtjeinek szekréciós decidualis sejtekké 
történő differenciálódása elengedhetetlen az implantá
cióhoz, hiszen ennek révén jön létre az ébrény befogadá
sára alkalmas decidualis mátrix, amely egyben a placenta 
kialakulásának kezdő lépése is. Habár a decidualizációt a 
legtöbb emlősnél a blastocysta váltja ki, a humán szerve
zetben ez a folyamat független a blastocysta jelenlététől: 
a méhnyálkahártya minden menstruációs ciklusban át
alakul. 

A decidualizáció során kialakuló speciális szövet sajá
tos sejtes összetétele révén endokrin és immunológiai 
feladatokat is ellát, és egyre inkább önálló szervnek te
kinthető. Számos terhességi szövődmény, többek között 
az ismétlődő vetélés, a praeeclampsia, a koraszülés, a mé
hen belüli magzati sorvadás és a terhességi diabetes is 
összefüggésbe hozható a decidualizáció és a placentáció 
zavarával.

A decidua szerkezete

A hormonális, biokémiai és immunológiai szabályozás 
alatt álló menstruációs ciklikusnak négy fázisa van: a re
generációs, a proliferációs (follicularis), a differenciáló
dási (decidualizációs, szekréciós, lutealis) és a menstruá
ciós (leválási) fázis. Valamennyi fázis jellemezhető a 
szabályozó hormonok koncentrációjával, illetve az endo
metrium sejtes összetevőinek (epithelialis sejtek, stro
masejtek, endothelsejtek és immunsejtek) funkcionális és 
morfológiai változásaival. Az implantáció csak a decidua
lizációs fázis meghatározott szakaszában (implantációs 

ablak, window of implantation) történhet meg. A deci
dua mirigyekből, immunsejtekből, vér és nyirokerekből, 
valamint decidualis stromasejtekből áll. Az ösztrogén és 
progeszteron által irányított decidualizáció folyamatában 
a decidualis stromasejtek sajátos funkciókat vesznek fel, 
amelyek kapcsolatban vannak az allogén embrió felisme
résével, szelekciójával és elfogadásával, valamint az anyai 
immuntolerancia kialakulásával.

Luminalis epithelialis sejtek 

A proliferatív fázisban az endometrium hámja mikro
bolyhokkal fedett, polarizált struktúrát mutat. Felszínét 
mucinfehérjékben gazdag glycocalix borítja [1]. A sejtek 
közti szoros összeköttetést biztosító ’tight junction’ 
struktúrák épek, a basalis lamina viszonylag egyenes. 
A luminalis epithelsejtek jelentik az első érintkezési pon
tot a blastocystával, de ahhoz, hogy a beágyazódás létre
jöjjön, az epithelsejteknek el kell veszíteniük polaritásu
kat. A sejtpolaritás elvesztésével a luminalis epithelsejtek 
morfológiai és molekuláris változásokon mennek keresz
tül: az apicalis felszínről eltűnnek a mikrobolyhok, meg
változik a sejtfelszíni adhéziós molekulák expressziója, 
csökken a sejtek közti összetartó erő az adhéziós struk
túrák és a hozzájuk csatlakozó cytoskeleton átrendező
dése miatt („plazmamembrántranszformáció”). A gly
cocalix elvékonyodik. Jellegzetes sejtfelszíni változás a 
szekréciós fázisban a pinopódiumok megjelenése. A pi
nopódiumok membránkitüremkedések, amelyek a csilló
vesztett hámsejtek apicalis felszínén alakulnak ki. A pino
pódiumokat napjainkban a méh receptivitásának marke
reként tartják számon annak ellenére, hogy funkciójuk 
még nem teljesen ismert [2, 3].

Habár ezeknek a változásoknak a fő induktora a pro
geszteron, az implantációs ablak idején a progeszteron
receptorok expressziója kismértékű a luminalis epithel
sejtekben. A progeszteronnak a beágyazódásra gyakorolt 
pozitív hatásáért a stromasejtek progeszteron indukálta 
mediátorai felelősek. A szekréciós fázisban az epithelsej
tek ösztrogénreceptorexpressziója is csökken. Ez kedve
zően hat a beágyazódásra, mert csökkenti a blastocysta 
adhéziója szempontjából kritikus, ösztrogén indukálta 
αVβ3integrindownregulációt [4] (1. ábra).

Stromasejtek

Az endometrialis stroma sejtjeinek decidualis stromasej
tekké történő differenciálódása a decidualis átalakulás 
kulcseleme. A decidualis stromasejtek genetikai átprog
ramozásból eredő transzformációja funkcionális és mor
fológiai változásokat jelent: a hosszúkás, fibroblastszerű 
endometrialis stromasejtek lekerekített alakúvá válnak, és 
progeszteronfüggő fehérjéket expresszálnak. Az átalaku
lással együtt jár az intracelluláris ciklikus adenozinmo
nofoszfát (cAMP) szintjének emelkedése, amely a prog
eszteronnal és az ösztradiollal szinergizálva különféle 
szabályozó faktorok, köztük az IL11, a LIF (leukaemia
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1. ábra Plazmamembrántranszformáció. A) A beágyazódás során a blastocysta az endometriumhámsejtekhez kapcsolódik, és behatol az endometrium stro
májába. A beágyazódás feltétele a méhnyálkahártya receptivitása, amely rövid ideig tart, és az endometrium morfológiai változásával jár. Az implantá
ciós ablak idején jelennek meg az apicalis felszínen a pinopódiumnak nevezett membránkitüremkedések, amelyek összhangban állnak az implantáció 
eredményességével. A receptív szakasz szigorú szabályozás alatt áll, beleértve a szexuálszteroidokat, citokineket, növekedési faktorokat, adhéziós 
molekulákat. B) Proliferációs fázis: az endometrium hámja a csillós hengerhám valamennyi jellemzőjét mutatja: a sejtek polarizáltak, az apicalis felszí
nen mucin4ben gazdag glycocalixszal fedett mikrobolyhok vannak. A hámsejtek laterális oldalán a sejtkapcsoló struktúrák épek, a basalis felszínt 
hemidesmosomák rögzítik a basalis laminához. Szekréciós fázis: az apicalis felszínről eltűnnek a mikrobolyhok, miközben kialakulnak a pinopódiumok. 
A laterális sejtadhéziós struktúrák fellazulnak, a sejtpolaritás elvész. A glycocalix elvékonyodik és összetétele megváltozik

EGF = endothelialis növekedési faktor; IL1 = interleukin1; LIF = leukaemiagátló faktor

gátló faktor), az aktivin A [5], a prolaktin és az IGFBP1 
(inzulinszerű növekedési faktort kötő fehérje1) szinté
zisét indukálja [6]. Ezek a szekréciós faktorok nemcsak a 
decidualis differenciálódáshoz kapcsolódó morfológiai 
és funkcionális változásokat szabályozzák, de fontos re
gulátorai az implantációnak, a trophoblastsejtek prolife
rációjának és inváziójának, valamint az immunsejtek de
ciduába történő vándorlásának is. A stromasejtek „újra
programozása” magában foglalja a gyulladást elősegítő 

válaszban és a szöveti invázióval szembeni ellenállásban 
részt vevő gének gátlását, valamint olyan gének fokozott 
expresszióját, amelyek elősegítik a sejtosztódást és a szö
veti toleráns mikrokörnyezet kialakulását, megkönnyítve 
ezzel az embrionális sejtek szöveti invázióját. A decidua
lizáció során az endometrium stromasejtjei és a blastocys
ta között élénk kommunikáció zajlik: a rossz minőségű 
embriók által kibocsátott szignálok meggátolják a sikeres 
implantációhoz szükséges mikrokörnyezet kialakulását, 
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köztük az endometriumstromasejt–decidualis stro
masejt átalakulást [7]. Az anya és a magzat közti kom
munikáció első specifikus mediátora az embrionális sej
tek által termelt humán koriongonadotropin (hCG) és 
IL1α és IL1β, melyek hatásait A decidualizáció szabályo
zása című fejezetben részletezzük. A trophoblast nagy 
mennyiségben termel szerinproteázokat (katepszinek, 
szerinproteáz8), amelyek olyan gyulladásos molekulák 
kifejeződését fokozzák, mint például a PTGS2 [8]. Eze
ket a proteázokat már a blastocysta is termeli, mert a 
zona pellucidából történő kiszabadulásához („hat
ching”) szükséges. A nem differenciált endometrium
stromasejtekkel összehasonlítva a decidualizált endomet
riumstromasejtek figyelemreméltóan ellenállnak az oxi
datív sejthalál folyamatainak [9]. A ROSképződést 
 ellensúlyozzák az antioxidáns enzimek, például a szuper
oxiddizmutázok (SODok), amelyek hidrogénperoxid
dá alakítják azt. A terhesség korai szakaszában a decidua
lizált endometriumstromasejtekben intenzív immunfes
tődést mutattak ki rézre, cinkre és mangánSODra [10]. 
A decidualizált endometriumstromasejtek támogatják 
az endometrium érrendszerének átalakulását és fejlődé
sét, amely kritikus szerepet játszik az embrionális növe
kedésben és túlélésben.

Endothelialis sejtek – a decidua 
vascularisatiója

A méhnyálkahártya azon kevés szövetek egyike, ame
lyekben élettani angiogenezis fordul elő felnőttkorban. 
A folyamat kezdetét jelentő érsarjadzást számos környe
zeti tényező befolyásolja, például az angiogén faktorok 

jelenléte, a hypoxia, valamint az endothelsejtek proteáz
szekréciója, migrációs képessége és proliferációs aktivitá
sa. Az angiogenezis a ciklus különböző fázisaiban más
más lokalizációban jelenik meg: a menstruációs fázisban 
a basalis rétegben kezdődik, és feladata az érrendszer 
helyreállítása. A proliferatív és korai szekréciós szakasz
ban a subepithelialis kapillárisfonatokban jelentkezik, és 
szerepe az endometrium gyors növekedésének biztosítá
sa, a vastagodó nyálkahártya ellátása, illetve később a spi
rális artériák kialakítása. A szekréciós fázisban a spirális 
arteriolák megnyúlnak és tekergősebbé válnak, míg a 
sub epithelialis kapillárisfonat érik. Az angiogenezis sza
bályozásában kiemelt szerepük van a vascularis endothe
lialis növekedési faktor (VEGF) család tagjainak, melye
ket az endometrium a ciklus fázisától függően, változó 
mennyiségben szintetizál. Számos sejt vesz részt a VEGF 
termelésében és ezáltal a decidualis angiogenezisben, 
köztük a decidualizáció során differenciálódó decidualis 
stromasejtek, majd később a kialakuló villusok stromájá
ba vándorló macrophagok, a Hofbauersejtek [9–11].

Immunsejtek a deciduában

A decidualis stromasejtek immunmoduláló 
tulajdonságai

A decidualis stromasejtek a placentában fő immunmodu
látorokként működhetnek, amelyek képesek megváltoz
tatni a lymphocyták működését és szuppresszálni az im
munválaszokat. Az endometrium immunsejtösszetétele 
és az immunkompetens sejtek száma ciklusfüggő. A leu
kocyták mennyisége az endometriumban a korai follicu

2. ábra Az immunsejtek és a haviciklus. Az immunsejtek megoszlása ciklusfüggő. A leukocyták aránya a korai follicularis fázistól a korai szekréciós fázisig nem 
nagy, majd a szekréciós fázisban közel ötszörösre emelkedik, és a menstruáció idején éri el tetőpontját
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laris fázistól a korai szekréciós fázisig kevés, majd a szek
réciós fázisban körülbelül ötszörösre nő [12], és 
közvetlenül a menstruáció előtt (a késői szekréciós fázis
ban) tetőzik [13] (2. ábra). Az implantáció idején a de
cidualis immunsejtek megközelítőleg 70%a uNKsejt, 
de kimutathatók dendritikus sejtek, macrophagok, neut
rophil granulocyták és hízósejtek is. A decidualis immun
sejtek mennyisége a terhesség korai szakaszában elérheti 
a méhben lévő összes sejtszám 30–40%át. Az endomet
rialis immunsejtek intenzív sejtkommunikációs kapcso
latban vannak egymással és mikrokörnyezetükkel a méh
re jellemző „immunprofil” kialakítása érdekében, hiszen 
ennek megváltozása a beágyazódás zavarához vezethet 
[14].

Decidualis stromasejtek és NK-sejtek

A decidualis stromasejtek szuppresszálják az IL15tel ak
tivált NKsejtek proliferációját, és gátolják ezek granzim 
A és perforinszintézisét. Ennek következtében az NK
sejtek cytotoxicitása  károsodik. Az NKsejtek proliferá
ciójának és cytotoxicitásának ezt a gátlását decidualis 
stromasejtek által kiválasztott immunszuppresszív fakto
rok, mint a PGE2 és az indolamin2,3dioxigenáz köz
vetítik. A decidualis stromasejtek és az NKsejtek közötti 
kétirányú kölcsönhatás szükséges a szövetspecifikus sejt
funkciók indukálásához. Például Croxatto és mtsai rámu
tatnak arra, hogy az NKsejtek által termelt interferon
gamma (IFNγ) szükséges az indolamin2,3dioxigenáz
transzkripció aktiválásához decidualis stromasejtekben 
[15].

Decidualis stromasejtek és az antigénbemutató 
sejtpopulációk

Az antigénprezentáló sejtek a második legnagyobb 
számban előforduló immunsejtpopuláció a méhnyálka
hártyában, amelyek részt vesznek az embriófelismerés
ben és toleranciában. Tolerogen sejteket (DCSIGN + 
dentritikus sejt és CD163+ macrophag), érett CD83+ 
dentritikus sejteket és dentritikus sejt/macrophag feno
típusú antigénprezentáló sejteket írtak le [16]. Egy adott 
fenotípus, eloszlás és funkcionális állapot fenntartása az 
antigénprezentáló sejtpopulációk között alapvetően a 
mikrokörnyezettől függ. A sejtek érettségi állapota az 
antigénspecifikus immunválaszokat befolyásoló fő szabá
lyozási mechanizmus kifejezője. Croxatto és mtsai kimu
tatták, hogy a decidualis stromasejtek modulálják a dent
ritikussejtérési folyamatot. Decidualis stromasejtek 
jelenlétében az IL4 és GMCSF citokinek aktiválta vér
monocyták éretlen dentritikus sejtekké (CD14+ CD1α+) 
történő differenciálódása 50–96%ban gátolt. Ezenkívül 
a decidualis stromasejtek a MIC1 (macrophaggátló cito
kin1) kiválasztásával gátolják az éretlen dentritikus sej
tek apai antigénprezentáló képességgel rendelkező érett 
dentritikus sejtekké történő differenciálódását. Továbbá 

a decidualis stromasejtek blokkolják a CD25, CD83 és 
CD86 receptorok expresszióját, ami magyarázatul szol
gálhat a dentritikus sejtek megfigyelt gyengébb aktiváci
ós potenciáljára [15]. A beágyazódás utáni deciduában is 
jelen vannak a természetes immunrendszer (NKsejtek, 
macrophagok, dendritikus sejtek, neutrophil granulocy
ták) és az adaptív immunrendszer (cytotoxicus és regula
torikus Tlymphocyták) sejtjei. A decidualis immunmiliő 
(sejtes összetétel, szabályozó mediátorok, citokinek) ala
kulása arra utal, hogy a terhesség immunológiai szem
pontból dinamikusan változik, és különböző immunoló
giai stádiumokkal jellemezhető.

A decidualizáció szabályozása

Progeszteron 

A progeszteron kulcsszerepet játszik a decidualizáció
ban, habár önmagában, ösztrogénhatás nélkül csak 
gyenge induktornak tekinthető, mert a klasszikus pro
geszteronreceptorok transzkripciója ösztrogénfüggő. 
Mivel a progeszteronreceptor génje ösztrogénválaszadó 
elemeket tartalmaz a promoter régiójában, az ösztradiol 
fokozza a progeszteronreceptorok expresszióját, így le
hetővé teszi az endometrium számára, hogy a szekréciós 
fázisban reagáljon a progeszteronra [17]. A progeszte
ron nemcsak a decidualizációhoz, hanem a beágyazódást 
követően a terhesség fennmaradásához is elengedhetet
len. A progeszteron az élettani hatásait klasszikus (nuk
leáris) és nem klasszikus (membránhoz társult, Gfehér
jéhez kötött) progeszteronreceptorokon keresztül fejti 
ki. A klasszikus, nukleáris progeszteronreceptorokon 
(nPR) keresztül megvalósuló hatás hosszú távú, kialaku
lásához azonban hosszabb időre – órákra – van szükség, 
mert transzkripciós változások révén valósul meg. Ezzel 
szemben a membránreceptorok (mPR) által közvetített 
hatások gyorsan – másodperceken, perceken belül – ki
fejlődnek, hiszen létrejöttüket másodlagos hírvivők és 
jelátviteli utak aktiválódása hozza létre [18]. A decidua
lizáció beindulását az intracelluláris másodlagos hírvivő, 
a cAMP szintjének tartós növekedése kíséri. A tartósan 
emelkedett cAMPszint a progeszteronnal indukált en
dometriumstromasejtekben arra utal, hogy a cAMP jel
átviteli útvonal aktiválódik progeszteron hatására. A 
cAMPútvonal és a progeszteronhatások közötti kapcso
lat azonban kétirányú, mert a cAMP stimulálja a pro
geszteronreceptor transzkripciós aktivitását, és érzéke
nyíti az endometriumstromasejteket a progeszteron 
iránt [19]. Funkcionális progeszteronreceptorgénnel 
nem rendelkező ’knockout’ egerekben az endometrium 
nem képes a decidualis átalakulásra, ami pleiotrop 
szaporo dási rendellenességeket okoz, bizonyítva, hogy a 
progeszteronreceptorokon keresztüli progeszteronjel
átvitel elengedhetetlen a decidualizációhoz és a sikeres 
implantációhoz [20] (3. ábra). A decidualis sejtek kö
zött adherens sejtösszeköttetések találhatók, és a sejtek 
közötti réskapcsolatok elrendezése támogathatja a 
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trophoblastinváziót. A stromalis rétegben a sejtek közöt
ti összeköttetés (gap junction) kialakulása a decidualizá
ció ultrastrukturális markere. Újabb tanulmányok kimu
tatták, hogy a decidualis morfológiai változások a 
konnexin43 (CX43) fokozott expressziójával állnak ösz
szefüggésben, amely a fő ’gap junction’ fehérje, és hogy 
a CX43expresszió hiánya a méhstromasejtek kóros dif
ferenciálódását idézte elő [21]. A decidualizált stro
masejtek által termelt extracellulárismátrixfehérjék közé 
tartozik a fibronektin, a laminin, a IVes típusú kollagén, 
a dekorin és a heparánszulfát proteoglikánok. Az 

FBLN1 (fibulin1)szekretált glikoprotein a humán en
dometrium szöveteinek stromasejtjeiben expresszálódik. 
Az FBLN1 mRNSszintje magasabb a szekréciós fázis
ban, mint a proliferációs fázisban. A progeszteron dózis
függő módon stimulálja az FBLN1 mRNSszintjét te
nyésztett humán endometriumstromasejtekben [22]. 
Az extracellulárismátrixremodelling az endometrium 
implantációra való előkészítésének szerves része, és hor
monális szabályozás alatt áll. Az FBLN1 extracelluláris
mátrixstruktúrákhoz, köztük fibronektin és elasztintar
talmú rostokhoz és basalis membránokhoz kapcsolódik, 
és szerepet játszik a sejttranszformációban. 

Prosztaglandin E2 (PGE2)

A PGE2 központi szerepet játszik a női reproduktív fo
lyamatokban. Szintézise kimutatható az edometrium
ban, a petefészekben és a placentában is [23]. Nélkülöz
hetetlen szerepe van a decidualizációban, az ovulációban, 
az implantációban és a terhesség zavartalan lefolyásának 
biztosításában. Befolyásolja az anyai immunrendszer 
működését: részt vesz a Th1/Th2 egyensúly fenntartá
sában, a lokális kemokinszekréció szabályozásában és az 
alloreaktív Tsejtek gátlásában [24]. A decidualizáció so
rán a PGE2 közreműködik az érpermeabilitás szabályo
zásában, az angiogenezis és a decidualizáció indukciójá
ban, valamint menstruációt követően a méhnyálkahártya 
helyreállítási folyamataiban is [25]. A PGE2 hatását az 
intracelluláris cAMPszint növelése és a cAMPfüggő 
proteinkináz Aútvonal aktiválása révén fejti ki. A pro
geszteronnal szinergizálva szabályozza az IL11 termelő
dését, amely szintén kritikus jelentőségű a decidualizáció 
megindításában. A PGE2koncentráció ciklusfüggő vál
tozást mutat a méhüregi folyadékban, és felhasználható 
a  méhnyálkahártya receptivitásának jellemzésére [26]. 
A  PGE2nek a fertilitás szempontjából talán legfonto
sabb hatása a gonadotropin ovulációstimuláló hatásának 
közvetítése. 

uNK-sejtek

Az uNKsejtek (u = uterinalis) komplex hatással vannak 
a decidualis vascularisatióra: 1) közvetlen kölcsönhatás
ban vannak a vascularis simaizomsejtekkel (VSMCk), az 
endothelsejtekkel, a pericytákkal és a trophoblastsejtek
kel, illetve 2) az általuk termelt mediátorok (mátrixme
talloproteináz [MMP], angiopoietin1 és 2 [ANG1–2], 
VEGF és IFNγ) hozzájárulnak a sejtsejt és sejtextracel
luláris mátrix interakciók szabályozásához és a spirálisar
tériaátrendeződéshez [27, 28]. A hCG humánrepro
dukcióban játszott szerepére a pleiotropia jellemző: 1) a 
sárgatestinvolúció gátlása révén biztosítja a magas pro
geszteronszint fennmaradását a placenta kialakulásáig; 
2) a LIF termelődésének serkentése és az IL6produkció 
gátlása révén facilitálja a decidualizációt; 3) angiogén ha
tásai révén (fokozza a VEGFtermelést) részt vesz a pla
centa vascularisatiójában és ezáltal az optimális magzati 

3. ábra A progeszteron hatásmechanizmusa. A klasszikus progeszteron
receptorok (nPR) a ligand megkötése előtt inaktív monomer 
formában vannak jelen a citoplazmában. A progeszteron meg
kötése receptordimerizációt és a sejtmagba történő transzlokáci
ót vált ki. A nRP P komplex a progeszteronválaszadó elemek
hez kötődve transzkripciót indukál. A nPR egy alternatív 
aktivációs útvonala is ismert, melynek során a hormon kötődése 
az Srckinázon keresztül aktiválja a MAPKkaszkádot. A memb
ránreceptorokhoz (mPR) kötődő progeszteron megváltoztatja a 
másodlagos hírvivők koncentrációját: csökkenti a cAMPszintet, 
és emeli az intracelluláris Ca2+koncentrációt. Ezen keresztül 
szabályozza az extranukleáris kinázok (PKA és PKC) aktivitását 
és a MAPK jelátviteli útvonalat

cAMP = ciklikus adenozinmonofoszfát; MAPK = mitogénakti
vált proteinkináz; nPR = nukleáris progeszteronreceptor; PKA = 
proteinkináz A; PKC = proteinkináz C; Srckináz = Srctípusú 
tirozinkináz
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tápanyagellátás biztosításában; 4) immunmodulátorként 
segíti az anyai immuntolerancia kialakulását. Ugyanak
kor számos kísérleti adat utal arra, hogy a hCGhatások 
ciklusfüggőek. Tovább árnyalja a hCG molekuláris hatá
sainak megítélését, hogy az in vivo és az in vitro kísérleti 
rendszerekben eltérő összetételű hCGkészítményeket 
használtak (például terhesvizeletből izolált, illetve re
kombináns hCG) [29] (4. ábra). Az embriók által kivá
lasztott IL1α és IL1β is stimulálja az αVβ3integrin kifeje
ződését, ami azt mutatja, hogy az embrió szabályozni 
tudja az endometrium receptivitását. Fertilis nőkben a 
beágyazódási időszak alatt, amikor az endometrium re
ceptívvé válik, expressziója upregulálódik. A decidualizá
ció fokozatos és mélyreható változást okoz a génexpresz
szióban, a sejtfunkciókban és a szövetek átalakulásában 
egészen a méhlepény teljes kialakulásáig. A prokineti
cin1, amely a progeszteron, az ösztrogén és a hCG által 
indukált fehérje, leállítja a hámsejtek proliferációját, fo
kozza a decidualizációt, valamint növeli az angiogenezist 
és az endothel permeabilitását. Ezért úgy vélik, hogy a 
prokineticin1 hozzájárul a terhesség alatti implantációs 
és placentációs folyamatokhoz. Az implantációban kifej
tett hatását olyan faktorok indukciója közvetíti, mint a 
COX2, PGE2, IL6, IL11 és LIF [30]. Az IL11 különö
sen fokozza az endometriumhámsejtek adhézióját az 
elsődleges trophoblastokhoz, míg a LIF növeli a 
trophoblastokban lévő adhéziós molekulák számát, és 
fokozza a trophoblastok adhézióját a fibronektinhez és a 
lamininhoz (az extracelluláris mátrix komponensei). 
Ezért a trophoblastok fokozott tapadása a decidua hám

sejtjéhez megkönnyíti a blastocysta megtapadását és be
ágyazódását. A placenta fejlődésének további szakaszai
ban a trophoblastok migrációját és invázióját az IL11 és 
a LIF közvetíti [31]. Az aktivin At viszont saját faktor
hálózata aktiválja, beleértve a progeszteront, az IL1βt, a 
cAMPot és a CRFet. Az IL11nek a jelátvitelben lej
jebb az IL1β is célpontja, és úgy tűnik, hogy az aktivin A 
aktiválása révén autoregulációs hurkot képez. Az IL1βt 
a decidualis sejtek és a humán preimplantációs embriók 
is kis mennyiségben szekretálják, és elősegíti a deciduali
zációt és a beágyazódást [31].

Az embrionális trophoblast hozzájárulása 
a placenta fejlődéséhez 

Az endometrium receptivitásának előfeltétele a decidua
lizáció. Elengedhetetlen, de nem elegendő a beágyazó
dás bekövetkezéséhez. Ezért a blastocysta jelzései szük
ségesek az endometrium hormonok által vezérelt 
differenciálódásának befejezéséhez. A hormonok és nö
vekedési faktorok parakrin hatására létrejövő funkcioná
lis párbeszéd szinkronizálja a beágyazódás előtti embrió 
fejlődését és az endometrium decidualizációját. Az élet
képes korai blastocysták a megtermékenyítés utáni 7. 
naptól kezdve hCGt választanak ki. Ebben a korai sza
kaszban a blastocysták gyakran még a beágyazódás előtti 
fejlődési periódusban vannak [32]. Az adhéziót követő
en a blastocysták jelentősen fokozzák a hCGszekréciót, 
ami arra utal, hogy a trophoblastok betapadása fontos 
szerepet játszik a sejtdifferenciálódásban és a terhesség 

4. ábra A hCG hatásai. A humán choriogonadotropin (hCG) és a hiperglikozilált hCG (hCGH) különböző receptorokon keresztül fejtik ki hatásaikat

LHCGR = luteinizáló hormon/choriogonadotropin receptor; LIF = leukaemiagátló faktor; TGFβR = transzformáló növekedési faktorbétareceptor; 
VEGF = vascularis endothelialis növekedési faktor
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létrejöttében. Élettanilag a blastocysta beágyazódása az 
anyai deciduába korlátozott időablakban, 6–10 nappal a 
luteinizálóhormonszint ovulációt jelző csúcsa után kö
vetkezik be. Ezt követően az embrionális trophectoder
ma hCGt választ ki az anyai szérumba és vizeletbe, ami 
azt jelzi, hogy az embrió sikeresen áttörte a decidualis 
bélést, és kapcsolatba került az anyai vérrel. A beágyazó
dást követően a praenatalis fejlődés első 10–12 hetében 
az embriók egyre nagyobb mennyiségű hCGt választa
nak ki, amely ezt követően a második és a harmadik tri
meszterben csökken. Ez az időbeli szinteloszlás aláhúzza 
a hCG jelentőségét az életképes terhesség megteremté
sében és a lepényszövet fejlődésében. Kölcsönhatásba lép 
az anyai endometrium hámsejtjein lévő receptorokkal, és 
egymást követően indukálja a prokineticin1 és a LIF 
 expresszióját. Amint az korábban említésre került, a 
hCG, a prokineticin1 és a LIF olyan faktorok bonyolult 
hálózatának tagjai, amelyek autokrin és/vagy parakrin 
stimulációt fejtenek ki a hám és stromasejteken, és befo
lyásolják az endometrium decidualizációját és receptivi
tását. E faktorokat a trophoblastsejtek vagy a preimplan
tációs előébrények termelik, ami hangsúlyozza az embrió 
hozzájárulását a decidualis átalakulás folyamatához a be
ágyazódás előtti és utáni szakaszokban. E hormonok és 
citokinek pleiotrop természetét támogatja az a megfigye
lés is, hogy részt vesznek az embrió befogadásához veze
tő események sorozatában. Ezek közé tartozik a blasto
cysta appozíciója, az extracelluláris mátrixhoz való 
hozzátapadása, az epithelialis lamina basalis áttörése, 
 valamint az endometriumstroma trophectoderma általi 
inváziója. Az embrió és a decidua kölcsönhatása az integ
rinek (heterodimer transzmembrán glikoproteinek) ex
presszióján keresztül történik, amelyek sejtsejt vagy sejt
szubsztrátum adhézióban játszanak szerepet azáltal, 
hogy az extracelluláris mátrixból származó sejtligandu
mokhoz és fehérjékhez kötődnek [33]. Ily módon a de
ciduát és különösen a stromasejteket decidualizációs fak
torok aktiválják, és extracellulárismátrixmolekulákat, 
például kollagéneket, laminint és vitronektint választa
nak ki, amelyek részt vesznek a szövetek átépülésében. 
A menstruációs ciklus során szabályozott számos integ
rin közül az endometrium epithelialis és stromasejtjei 
által expresszált αVβ3integrint a méh receptivitásának 
egyik markereként határozzák meg. A sikeres terhesség 
nagymértékben függ a trophoblastok angiogén funkció
jától, vagyis attól, hogy képeseke behatolni az anyai 
myometrium spirális artériáiba (első trimeszter), és képe
seke olyan növekedési faktorokat (VEGF, PlGF, FGF) 
termelni, amelyek vaszku larizálják a placentát a terhesség 
későbbi szakaszaiban [34].

A magzati/embrionális programozás  
és a korai lepényfejlődés kapcsolata

A magzati programozás (praenatalis programozás) egy 
olyan koncepció, amely szerint a terhesség kritikus pont
jain fellépő külső környezeti tényezők tartós hatást gya

korolnak a magzati fejlődésre, sőt a felnőttkori egészségi 
állapotra is. Az exogén anyai alultápláltság kis születési 
súlyt, fokozott szív és érrendszeri kockázatot és nem in
zulinfüggő cukorbetegséget okozhat felnőttkorban. Fel
tevésünk, hogy a magzati programozás már a placenta 
kifejlődése előtt érvényesül a méhen belüli környezet 
külső stressz hatására fellépő változása révén, hiszen a zi
góta átalakulása és differenciálódása – szedercsíra, hó
lyagcsíra, embrió, illetve a placenta kialakulása – epigene
tikai hatások alatt álló, jellegzetes génkifejeződési profillal 
jellemezhető folyamat [35]. Számos kísérleti adat igazol
ja például, hogy a perikoncepcionális alkoholfogyasztás 
(első trimeszter) megzavarja a trophoblast proliferáció/
apoptózis egyensúlyát, a differenciálódást és migrációt, 
vagyis a korai ereződési folyamatokat, beleértve a spirális 
artériák átalakulását is. Ennek következtében a tropho
blastok angiogén hatásai sérülnek: megváltozik a VEGF–
NO–MMP rendszer működése, ami a placenta vascula
risatiós zavaraihoz és ennek megfelelően a magzati 
oxigénellátás zavarához vezet [36]. Az oxigénellátás za
varai (hypoxia, hyperoxia, fokozott ROStermelődés) a 
bolyhok syncytiotrophoblastrétegében kondenzáltkro
matintartalmú fürtökbe rendeződött sejtmagoknak, 
úgynevezett syncytialis csomóknak a megjelenéséhez ve
zetnek, melyek biomarkerként használhatók szövődmé
nyes terhességekben. Különösen gyakoriak praeeclamp
sia és magzati méhen belüli sorvadás egyidejű fennállása 
esetén [37].

A decidualizáció zavarával összefüggő 
kórképek (anyai érrendszeri malperfúzió  
a méhlepényben)

Egyre több közlemény utal arra, hogy a decidualis stro
masejtek diszfunkciójának hátterében számos reproduk
tív betegség és terhességi szövődmény áll. Különböző 
etiológiájú kórképekben, nevezetesen endometriosisban, 
visszatérő terhességi veszteségben és antifoszfolipid
szindrómában figyelték meg a stromasejtek differen
ciálódási zavarát. A patológiai különbségek ellenére 
mindegyikhez nagy meddőségi arány és szaporodási szö
vődmények társulnak, melyeket valószínűleg a decidualis 
stromasejtek decidualizációjában leírt károsodás előre 
meghatároz. Az antifoszfolipidszindróma erősen alátá
masztja ezt a feltételezést. Ismert, hogy az antifoszfoli
pidszindrómában a magzatianyai keringésben kialakuló 
thrombusok tekinthetők a terhességi szövődmények fő 
okának, emellett azonban a decidualizáció, valamint az 
implantációs rések érrendszeri fejlődésének károsodása is 
felmerül. A feltételezést megerősíti az a megfigyelés, 
hogy in vitro decidualizáció után az antifoszfolipid
szindrómában szenvedő nőkből izolált endometrium
stromasejtekben az antifoszfolipidautoantitest 2gliko
protein I csökkenti a prolaktin és az IGFBP1 expresszióját 
[38, 39]. A károsodott stromasejtek működése vagy a 
patológiás környezeti tényezők, például a keringő auto
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antitestek által kiváltott decidualizációs válasz időzítésé
nek és amplitúdójának kóros megváltozása felfedi e be
tegségek klinikai manifesztációjával való összefüggésüket. 
Endometriosisban az ösztradiol szintje, valamint a szin
tézisében részt vevő enzimek szintje emelkedett az endo
metriumstromasejtekben. A stromasejtek azon képessé
ge, hogy autonóm módon ösztrogént szintetizálnak, 
progeszteronrezisztenciájukon túlmenően rontja a deci
dualizációt. Míg az endometriosisos betegekben a de
cidualizációs folyamat nem teljes, addig a habituális 
 vetélésben szenvedő betegeknél az endometrium transz
formációja jelentősen késik. A decidualis diszfunkció 
molekuláris alapja a habituális vetélésben a gyulladásos és 
implantációs faktorok, például az IL33 és a prokineti
cin1 károsodott dinamikájában és expressziójában rejlik. 
Az IL33 szabályozza a decidualis receptivitás faktorait az 
implantációs ablak idején, míg a prokineticin1 az angio
genezisben, valamint a decidualizációs és beágyazódási 
folyamatok szabályozásában vesz részt. Ismételten vetélő 
betegekben mindkét faktor késleltetett expressziót mutat 
az in vitro decidualizált decidualis stromasejtekben, ami 
in vivo elhúzódó implantációs ablakot, megnövekedett 
decidualis receptivitást és a decidua szelektív funkcióinak 
károsodását idézi elő [31]. Visszatérő beágyazódási za
varokban gyakran csökkent a decidualis szekréció, illetve 
megfigyelhető a trophoblastdifferenciálódás, a proliferá
ció és a migráció zavara is. A biokémiai változások közül 
a COX2expresszió csökkenése mellett a fokozott szu
moilációval HOXA10downreguláció emelhető ki. A 
visszatérő vetélések a decidualizációval kapcsolatos gé
nek abnormális expressziójával jellemezhetők. Ismert az 
is, hogy a habituális vetélő betegek méhnyálkahártyája 
nem képes az embrió minősége szerint differenciálni, 
ami lehetővé teszi a rossz minőségű embriók implantáció
ját is, és ezzel szerepe van a későbbi embrionális fejlődés 
megszakadásában és a vetélés létrejöttében. In vitro kí
sérleti adatok szerint például egészséges terhes nők en
dometriumstromasejtjeinek migrációja gátolt gyenge 
minőségű embriók jelenlétében a jó minőségű embriók 
indukálta migrációhoz képest, ám a visszatérő vetélésben 
szenvedő betegek méhnyálkahártyájából származó en
dometriumstromasejtek esetében ez a különbség nem 
látható [40]. Az egészséges egyének deciduális stroma
sejtjeivel összehasonlítva decidualizáció hatására a poly
cystás petefészek szindrómában szenvedő nőkből izolált 
decidualis stromasejtek az IL6 és IL8 fokozott expresszi
óját mutatják. Ezzel szemben az IL11termelés kisebb 
az ilyen meddő nőkből származó endometriumstro
masejtekben, mint a termékeny nőkben, amikor az en
dometrium stromasejtjeiket in vitro decidualizálják. Ez 
arra utal, hogy ennek a citokinnek a hiánya meddőség 
esetén a nem megfelelő vagy leálló decidualis differenci
álódás jele lehet [41]. A  polycystás petefészek a női 
anyagcserezavar következménye, és ismert, hogy a deci
dualizációban főszerepet játszó sejtek közül a deciduális 
stromasejtek a legérzékenyebbek az anyagcserezavarokra 
[42]. Ezek a zavarok endometrialis és lepényi dysbiosist 

okozva károsítják a stromasejtek újraprogramozását 
[43]. A szaporodási rendellenességeknél megfigyelték, 
hogy a kemoattraktáns molekulák túlzottan expresszá
lódnak a deciduális stromasejtekben. Így a decidualis és 
az immunsejtek által kibocsátott faktorok  közötti köl
csönhatások visszacsatolása sérül, ami megzavarja az im
munsejtek időbeli és térbeli eloszlását és a terhesség ho
meostasisát. Késői reproduktív korban a stromasejtek 
szignifikánsan csökkent proliferációs aktivitást mutatnak, 
és a decidualizációs ingerre adott molekuláris válaszuk 
jelentősen csökken. A decidualizáció fázisában a jelátvi
teli rendszerek csökkent érzékenységét számos gén ese
tében megfigyelték [44]. A decidua nemcsak a terhesség 
kialakulásában és fenntartásában nélkülözhetetlen, ha
nem a szülés megindulását is szabályozza. Mivel ennek 
hátterében a decidua prosztaglandintermelése a megha
tározó tényező, a COX2/PGFszintáz/PGF2α útvonal, 
illetve a p53–mTOR–p21–COX2 tengely károsodása a 
méhlepény korai öregedéséhez és koraszüléshez vezet 
[45]. 

A praeeclampsiára jellemző kóros placentáció többlép
csős folyamat eredménye. A terhesség korai szakaszában 
(hetekkelhónapokkal a klinikai tünetek megjelenése 
előtt) a spirális artériák képződésének zavarával kezdő
dik, ami szuboptimális uteroplacentaris véráramlást és 
hypoxiát okoz a deciduában. Az oxidatív stressz hátrá
nyosan befolyásolja a boholyangiogenezist, ami tovább 
rontja a placenta keringését [46]. A méhlepény érhálóza
tának kialakulása kulcsfontosságú a magzat növekedésé
hez. Számos tanulmány igazolja, hogy a chorionbolyhok 
abnormális fejlődése összefüggésbe hozható a magzati 
sorvadás kialakulásával. Korai sorvadás esetén a placenta 
érrendszerének fejletlensége miatt egyrészt az anya–
magzat transzportfelület jelentősen lecsökken, ráadásul 
nemcsak az anyagcserét lebonyolító chorionbolyhok szá
ma kevesebb, hanem a kapillárisképződés is zavart ben
nük. Késői sorvadás során a magzati–placenta határfelü
leten megnövekedett elágazó angiogenezis észlelhető, 
amely azonban nem képes kompenzálni a spirális artériák 
hiányos átépülése miatt kialakuló elégtelen vascularisati
ót, így uteroplacentaris hypoxia alakul ki [47].

Következtetés

A szigorú hormonális szabályozás alatt álló endometri
umstromasejt–decidualis stromasejt átalakulás meghatá
rozó tényező a decidualizáció folyamatában. A decidua
lisstromasejtdifferenciálódás eredményeként termelődő 
szabályozó faktorok meghatározzák az implantációt, a 
trophoblastok proliferatív aktivitását, invazív képességét 
és a decidualisimmunsejtmegoszlást, valamint részt 
vesznek az embriószelekcióban és a szöveti toleráns mik
rokörnyezet kialakításában. A decidualis stromasejtek 
differenciálódási zavarai szoros összefüggést mutatnak 
terhességi szövődményekkel, például a praeeclampsiával, 
az intrauterin sorvadással, a vetéléssel vagy a koraszülés
sel. Az endometriumstromasejt–decidualis stromasejt 
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transzformáció molekuláris megismerése új terápiás cél
pontok kiválasztását eredményezheti, melyek hatékony 
segítséget nyújthatnak az implantációs zavarokból adódó 
infertilitásnak és a placentáció zavarával jellemezhető ter
hességi kórképeknek a kezelésében. A decidualis stro
masejtek kutatása és az endometriumsejtek szövettani 
jellemzőinek jobb megértése tehát továbbra is célke
resztben van.

Anyagi támogatás: A közlemény megírása anyagi támo
gatásban nem részesült.

Szerzői munkamegosztás: A közlemény elkészítésében 
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