OSSZEFOGLALO KOZLEMENY

A decidualizacio klinikai vonatkozasai
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A sikeres fogantatds és terhesség elengedhetetlen 6sszetevéje a decidualizicié, amely az endometrium szerkezeti és
funkciondlis atalakuldsat jelenti. A folyamat magdban foglalja a méhnyalkahartya szerkezeti viltozdsait, a spirdlis arte-
rioldk atalakuldsit, az endometriumban fellelhetd, illetve késébb oda vandorlé leukocytik szambeli és funkcionalis
adapticidjat és a decidualis stromasejtek funkciondlis és morfoldgiai valtozasait. A decidualizacio részeként az embrio-
ndlis eredetd trophoblastsejtek szabalyozott invaziét hajtanak végre az anyai eredetd szovetben, létrehozva a méhle-
pényt. A folyamat sikeréhez hozzijarul a trophoblastsejtek kiilonleges antigenitdsa, illetve az immunolégiai értelem-
ben vett graft (magzat) és host (anya) kozott hormonok, citokinek és tobb receptor-ligand kapcsolat révén 1étrejove
kommunikdacié. E folyamatok zavarai tobb, a fogamzast, beagyazddast és sikeres terhességet fenyegetd kérkép alapjit
képezik, agymint ismétl6d6 vetélés, praceclampsia, méhen beliili sorvadds vagy korasziilés. Ebben a dolgozatunkban
attekintjiik az élettani decidualizdcié anatémiai, immunolégiai és molekuldris alapjait, hogy aztin kitérjiink a sztilé-
szeti klinikumban el6forduléd gyakori korképekre, melyek hdtterében részben vagy egészen a decidualizacié valamely
zavara dllhat.
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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 receptor-ligand 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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Roviditések trop felszabadité faktor; DC-SIGN = (dendritic cell-specific
ANGI1-2 = angiopoietin-1 és -2; cAMP = ciklikus adenozin- | intercellular adhesion molecule-3-grabbing nonintegrin)

monofoszfit; CD = (cluster of differentiation) differencidcidés | dendritikus sejt—specifikus intercellularis adhéziés molekula;
klaszter; COX2 = ciklooxigendz-2 (a prosztaglandinszintézis | FBLNI = fibulin-1; FGF = (fibroblast growth factor) fibrob-
kulesenzime); CRF = (corticotropin releasing factor) kortiko- | lastnovekedési faktor; GM-CSF = (granulocyte-monocyte
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colony-stimulating factor) granulocyta-monocyta kolénia sti-
mulalé faktor; hCG = humién koriongonadotropin; HOXA10
= homebox Al0; IFNy = interferon-gamma; IGFBP1 = (insu-
lin-like growth factor binding protein-1) inzulinszerd noveke-
dési faktort kotd fehérje-1; IL = interleukin; ILGF = (insulin-
like growth factor) inzulinszerd ndévekedési faktor; LIF =
leukaemiagitl6 faktor; MAPK = mitogénaktivilt proteinkindz;
MICI = (macrophage inhibitory cytokine-1) macrophaggitld
citokin-1; MMP = matrixmetalloproteindz; mPR = membrin-
progeszteronreceptor; mRNS = (messenger) hirvivé ribonuk-
leinsav; mMTOR = (mammalian target of rapamycin) a rapamicin
célpontja eml@sokben; NK = (natural killer) természetes 616-
sejt; NO = nitrogén-monoxid; nPR = nukledris progeszteron-
receptor; p21 = ciklinfiiggd kindzt gitld fehérje; p53 = antion-
kogén fehérje; PGE2 = prosztaglandin E2; PGF2a =
prosztaglandin-F2-alfa; PIGF = (placental growth factor) méh-
lepényi novekedési faktor; PTGS2 = prosztaglandin-endoper-
oxid-szintaz-2; ROS = (reactive oxygen species) reaktivoxigén-
szarmazékok; SOD = szuperoxid-dizmutiz; Thl/Th2 =
T-helper-1 és -2 lymphocytdk; uNK = (uterine natural killer)
uterinalis természetes 6l6sejt; VEGFE = (vascular endothelial
growth factor) vascularis endothelialis novekedési faktor;
VSMC = (vascular smooth muscle cell) vascularis simaizomsejt

A sikeres terhesség feltétele az anya és a magzat kozott
kialakul6 folyamatos, szigortian szabdlyozott parbeszéd.
Ennek alapjit az anya részérdl az endometrium ,,megte-
lel§ atalakulasa”, a decidualizacié teremti meg. Az endo-
metrium stromasejtjeinek szekrécids decidualis sejtekké
torténd differencialéddsa elengedhetetlen az implantd-
cidhoz, hiszen ennek révén jon létre az ébrény befogadd-
sara alkalmas decidualis matrix, amely egyben a placenta
kialakulasanak kezdé 1épése is. Habar a decidualizaciot a
legtobb eml&snél a blastocysta valtja ki, a human szerve-
zetben ez a folyamat fiiggetlen a blastocysta jelenlététdl:
a méhnydlkahartya minden menstrudciés ciklusban at-
alakul.

A decidualizicié soran kialakulé specidlis szovet saja-
tos sejtes Osszetétele révén endokrin és immunologiai
feladatokat is ellat, és egyre inkibb 6nall6 szervnek te-
kinthetd. Szamos terhességi szovédmény, tobbek kozott
az ismétl6ds vetélés, a praceclampsia, a korasziilés, a mé-
hen beliili magzati sorvadds és a terhességi diabetes is
Osszefiiggésbe hozhaté a decidualizici6 és a placentacié
zavaraval.

A decidua szerkezete

A hormonalis, biokémiai és immunologiai szabalyozas
alatt 4ll6 menstruacios ciklikusnak négy fazisa van: a re-
generdciods, a proliferdciés (follicularis), a differencialé-
dasi (decidualizacios, szekrécids, lutealis) és a menstrua-
cids (levdlasi) fazis. Valamennyi fizis jellemezhet§ a
szabdlyozé hormonok koncentraciéjaval, illetve az endo-
metrium sejtes OsszetevOinek (epithelialis sejtek, stro-
mascjtek, endothelsejtek és immunsejtek) funkcionalis és
morfologiai viltozasaival. Az implantici6 csak a decidua-
liziciés fazis meghatdrozott szakaszdban (implanticios

ablak, window of implantation) torténhet meg. A deci-
dua mirigyekbdl, immunsejtekbdl, vér- és nyirokerekbdl,
valamint decidualis stromasejtekbdl all. Az 6sztrogén és
progeszteron dltal irdnyitott decidualizicié folyamatiban
a decidualis stromasejtek sajatos funkcidkat vesznek fel,
amelyek kapcsolatban vannak az allogén embri6 felisme-
résével, szelekcidjaval és elfogaddsaval, valamint az anyai
immuntolerancia kialakuldsaval.

Luminalis epithelialis sejtek

A proliferativ fiazisban az endometrium hdmja mikro-
bolyhokkal fedett, polarizalt struktarat mutat. Felszinét
mucinfehérjékben gazdag glycocalix boritja [1]. A sejtek
kozti szoros oOsszekottetést biztositd ’tight junction’
struktarak épek, a basalis lamina viszonylag egyenes.
A luminalis epithelsejtek jelentik az els6 érintkezési pon-
tot a blastocystaval, de ahhoz, hogy a beagyazodas 1étre-
j0jjon, az epithelsejteknek el kell vesziteniiik polaritdsu-
kat. A sejtpolaritds elvesztésével a luminalis epithelsejtek
morfolégiai és molekularis viltozasokon mennek keresz-
tiil: az apicalis felszinrdl elttinnek a mikrobolyhok, meg-
viltozik a sejtfelszini adhéziés molekulak expresszidja,
csokken a sejtek kozti Osszetartd erd az adhézids struk-
tardk és a hozzdjuk csatlakozé cytoskeleton atrendezd-
dése miatt (,,plazmamembrin-transzformdcié”). A gly-
cocalix elvékonyodik. Jellegzetes sejtfelszini valtozas a
szekrécids fazisban a pinopédiumok megjelenése. A pi-
nopédiumok membrankitiiremkedések, amelyek a csill6-
vesztett hamsejtek apicalis felszinén alakulnak ki. A pino-
pédiumokat napjainkban a méh receptivitisinak marke-
reként tartjadk szamon annak ellenére, hogy funkcidjuk
még nem teljesen ismert [2, 3].

Habar ezeknek a valtozisoknak a f6 induktora a pro-
geszteron, az implantacids ablak idején a progeszteron-
receptorok expresszidja kismértékd a luminalis epithel-
sejtekben. A progeszteronnak a bedgyazddasra gyakorolt
pozitiv hatasaért a stromasejtek progeszteron indukalta
mediatorai felelGsek. A szekrécids fizisban az epithelsej-
tek 6sztrogénreceptor-expresszidja is csokken. Ez kedve-
zGen hat a bedgyazodasra, mert csokkenti a blastocysta
adhézidja szempontjabdl kritikus, 6sztrogén indukilta
ayPs-integrin-downregulaciot [4] (1. dbra).

Stromasejtek

Az endometrialis stroma sejtjeinek decidualis stromasej-
tekké torténd differencidléddsa a decidualis dtalakulds
kulcseleme. A decidualis stromasejtek genetikai dtprog-
ramozasbol eredd transzformacidja funkciondlis és mor-
folégiai viltozdsokat jelent: a hosszukas, fibroblastszert
endometrialis stromasejtek lekerekitett alakava vilnak, és
progeszteronfiiggs fehérjéket expresszalnak. Az atalaku-
lassal egytitt jar az intracelluldris ciklikus adenozin-mo-
nofoszfat (cAMP) szintjének emelkedése, amely a prog-
eszteronnal és az oOsztradiollal szinergizdlva kiilonféle
szabdlyoz¢ faktorok, koztiik az IL11, a LIF (leukaemia-
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Szerkezetiikben zavart fokalis adhéziok és alaphartya

1. 4bra Plazmamembrén-transzformdci6. A) A bedgyazédds sordn a blastocysta az endometrium-hamsejtekhez kapesolodik, és behatol az endometrium stro-
mdjiba. A bedgyazddis feltétele a méhnydlkahdrtya receptivitdsa, amely rovid ideig tart, és az endometrium morfoldgiai valtozasdval jar. Az implanta-
ci6s ablak idején jelennek meg az apicalis felszinen a pinopédiumnak nevezett membrankitiremkedések, amelyek ¢sszhangban dllnak az implanticié
eredményességével. A receptiv szakasz szigora szabdlyozis alatt dll, beleértve a szexudlszteroidokat, citokineket, névekedési faktorokat, adhézids
molekuldkat. B) Proliferacios fzis: az endometrium hiamja a csillés hengerhdm valamennyi jellemz&jét mutatja: a sejtek polarizaltak, az apicalis felszi-
nen mucin-4-ben gazdag glycocalixszal fedett mikrobolyhok vannak. A hdmsejtek laterdlis oldalin a sejtkapcsold struktdrak épek, a basalis felszint
hemidesmosomak rogzitik a basalis lamindhoz. Szekrécids fazis: az apicalis felszinrdl elttinnek a mikrobolyhok, mikézben kialakulnak a pinopédiumok.

A laterilis sejtadhézios struktarak fellazulnak, a sejtpolarits elvész. A glycocalix elvékonyodik és sszetétele megviltozik

EGF = endothelialis névekedési faktor; IL1 = interleukin-1; LIF = leukaemiagatlé faktor

gatl6 faktor), az aktivin A [5], a prolaktin és az IGFBP1
(inzulinszer novekedési faktort kotd tehérje-1) szinté-
zisét indukdlja [6]. Ezek a szekrécids faktorok nemcsak a
decidualis differencidlodashoz kapcsolédd morfologiai
¢és funkcionilis viltozdsokat szabilyozzik, de fontos re-
guldtorai az implanticiénak, a trophoblastsejtek prolife-
riciéjanak és invazidjanak, valamint az immunsejtek de-
cidudba torténd vandorldsinak is. A stromasejtek ,,Gjra-
programozisa” magdiban foglalja a gyulladast elGsegitd

valaszban és a szoveti invazidval szembeni ellenallisban
részt vevd gének gitlasit, valamint olyan gének fokozott
expresszidjit, amelyek elGsegitik a sejtosztodast és a szo-
veti tolerans mikrokornyezet kialakulasit, megkonnyitve
czzel az embrionalis sejtek szoveti invazidjat. A decidua-
lizaci6 sordn az endometrium stromasejtjei és a blastocys-
ta kozott élénk kommunikacié zajlik: a rossz mindségi
embridk dltal kibocsatott szigndlok meggatoljak a sikeres
implanticidhoz sziikséges mikrokornyezet kialakuldsat,
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koztik az endometrium-stromasejt—decidualis = stro-
masejt atalakulast [7]. Az anya és a magzat kozti kom-
munikdcié elsé specifikus medidtora az embriondlis sej-
tek dltal termelt humdn koriongonadotropin (hCG) és
IL1a és IL1B, melyek hatasait A decidualizacié szabélyo-
zasa cimd fejezetben részletezziik. A trophoblast nagy
mennyiségben termel szerin-protedzokat (katepszinek,
szerin-protedz-8), amelyek olyan gyulladdsos molekulak
kifejez6dését fokozzak, mint példaul a PTGS2 [8]. Eze-
ket a protedzokat mdr a blastocysta is termeli, mert a
zona pellucidibdl torténé  kiszabadulisihoz (,,hat-
ching”) sziikséges. A nem differencidlt endometrium-
stromasejtekkel 6sszehasonlitva a decidualizilt endomet-
rium-stromasejtek figyelemreméltéan ellendllnak az oxi-
dativ sejthaldl folyamatainak [9]. A ROS-képzdédést
ellenstlyozzik az antioxidins enzimek, példdul a szuper-
oxid-dizmutizok (SOD-ok), amelyek hidrogén-peroxid-
dd alakitjak azt. A terhesség korai szakaszdban a decidua-
lizalt endometrium-stromasejtekben intenziv immunfes-
t6dést mutattak ki rézre, cinkre és mangan-SOD-ra[10].
A decidualizilt endometrium-stromasejtek timogatjak
az endometrium érrendszerének atalakuldsit és fejlédé-
sét, amely kritikus szerepet jatszik az embriondlis nve-
kedésben és talélésben.

Endothelialis sejtek — a decidua
vascularisatidja

A méhnyailkahartya azon kevés szovetek egyike, ame-
lyekben élettani angiogenezis fordul el§ felnSttkorban.
A folyamat kezdetét jelentd érsarjadzast szaimos kornye-
zeti tényez6 befolydsolja, példdul az angiogén faktorok

jelenléte, a hypoxia, valamint az endothelsejtek protedz-
szekrécidja, migricids képessége és proliferacios aktivitd-
sa. Az angiogenezis a ciklus killonb6z$ fazisaiban mas-
mas lokalizaciéban jelenik meg: a menstrudcios fazisban
a basalis rétegben kezdddik, és feladata az érrendszer
helyreallitasa. A proliferativ és korai szekrécids szakasz-
ban a subepithelialis kapilldrisfonatokban jelentkezik, és
szerepe az endometrium gyors novekedésének biztositi-
sa, a vastagodé nydlkahdrtya ellatasa, illetve késGbb a spi-
rilis artériak kialakitdsa. A szekrécids tazisban a spirdlis
arterioldk megnytlnak és tekergGsebbé vilnak, mig a
subepithelialis kapillarisfonat érik. Az angiogenezis sza-
béalyozisaban kiemelt szerepiik van a vascularis endothe-
lialis novekedési faktor (VEGE-) csalad tagjainak, melye-
ket az endometrium a ciklus fizisitdl fiiggSen, valtozd
mennyiségben szintetizal. Szamos sejt vesz részt a VEGF
termelésében és ezaltal a decidualis angiogenezisben,
koztiik a decidualizicié sordn differencialédé decidualis
stromasejtek, majd késébb a kialakulé villusok stromaja-
ba vindorlé macrophagok, a Hotbauer-sejtek [9-11].

Immunsejtek a deciduaban

A decidualis stromasejtek immunmodulalo
tulajdonsigni

A decidualis stromasejtek a placentdban f6 immunmodu-
latorokként mikodhetnek, amelyek képesek megvaltoz-
tatni a lymphocytak makodését és szuppresszalni az im-
munvilaszokat. Az endometrium immunsejt-Osszetétele
és az immunkompetens sejtek szama ciklustiiggd. A leu-
kocytik mennyisége az endometriumban a korai follicu-

Menstruaciés  Proliferaciés fazis
ciklus (10-12. nap)

Ko6zépsd Késbi
szekrécios fazis szekrécids fazis
(22-23. nap) (26-28. nap)

NKcos scosenrgreosans- & || sejtek  +/=

Makrofagok +
Neutrofil sejtek +/-
Eozinofil sejtek *
Hizésejtek -+
T sejtek -
B sejtek e

+/++ ++4+
++ +4++
+/= ++4+
- ++
- ++
. .
+/=- +

2. 4bra

Az immunsejtek és a haviciklus. Az immunsejtek megoszlasa ciklustiiggd. A leukocytdk ardnya a korai follicularis fizistél a korai szekrécids fizisig nem

nagy, majd a szekrécids fizisban kozel 6tszorosre emelkedik, és a menstrudcié idején éri el tetSpontjit
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laris fazistol a korai szekrécios fazisig kevés, majd a szek-
récios fazisban korilbelil otszorosre né [12], és
kozvetlentil a menstruacio el6tt (a késSi szekréceids fazis-
ban) tet6zik [13] (2. 4bra). Az implantaci6 idején a de-
cidualis immunsejtek megkozelitoleg 70%-a uNK-sejt,
de kimutathatok dendritikus sejtek, macrophagok, neut-
rophil granulocytik és hizésejtek is. A decidualis immun-
sejtek mennyisége a terhesség korai szakaszaban elérheti
a méhben 1év6 osszes sejtszam 30—40%-at. Az endomet-
rialis immunsejtek intenziv sejtkommunikacios kapcso-
latban vannak egymdssal és mikrokornyezetiikkel a méh-
re jellemzd ,,immunprofil” kialakitdsa érdekében, hiszen
ennek megviltozdsa a bedgyazddis zavarihoz vezethet
[14].

Decidualis stromasejtek és NK-sejtek

A decidualis stromasejtek szuppresszaljik az IL15-tel ak-
tivalt NK-sejtek proliferdcidjit, és gatoljak ezek granzim
A- ¢és perforinszintézisét. Ennek kovetkeztében az NK-
sejtek cytotoxicitdsa kdrosodik. Az NK-sejtek prolifera-
cidjanak és cytotoxicitasinak ezt a gatlisit decidualis
stromasejtek altal kivalasztott immunszuppressziv fakto-
rok, mint a PGE2 és az indolamin-2,3-dioxigenaz koz-
vetitik. A decidualis stromasejtek és az NK-sejtek kozotti
kétiranyt kolcsonhatas sziikséges a szovetspecifikus sejt-
funkciok indukildsihoz. Példaul Croxatto és mtsai ramu-
tatnak arra, hogy az NK-sejtek altal termelt interferon-
gamma (IFNy) sziikséges az indolamin-2,3-dioxigendz-
transzkripcié aktivalasahoz decidualis stromasejtekben

[15].

Decidualis stromasejtek és az antigénbemutato
sejtpopuliciok

Az antigénprezentdlé sejtek a masodik legnagyobb
szamban el6fordulé immunsejt-populicié a méhnyalka-
hartyaban, amelyek részt vesznek az embridfelismerés-
ben és -tolerancidban. Tolerogen sejteket (DC-SIGN +
dentritikus sejt és CD163+ macrophag), érett CD83+
dentritikus sejteket és dentritikus sejt/macrophag feno-
tipust antigénprezentald sejteket irtak le [16]. Egy adott
fenotipus, eloszlas és funkciondlis allapot fenntartisa az
antigénprezental6 sejtpopuliciok kozott alapvetGen a
mikrokornyezettdl fiigg. A sejtek érettségi dllapota az
antigénspecifikus immunvélaszokat befolydsolé £6 szaba-
lyozasi mechanizmus kifejez6je. Croxatto és mtsai kimu-
tattak, hogy a decidualis stromasejtek moduldljik a dent-
ritikussejt-érési  folyamatot. Decidualis stromasejtek
jelenlétében az 114 és GM-CSF citokinek aktivilta vér-
monocytak éretlen dentritikus sejtekké (CD14+ CD1a+)
torténd differencidlodasa 50-96%-ban gatolt. Ezenkiviil
a decidualis stromasejtek a MICI1 (macrophaggatlé cito-
kin-1) kivalasztasaval gatoljak az éretlen dentritikus sej-
tek apai antigénprezentalé képességgel rendelkezd érett
dentritikus sejtekké torténd differencidlodasat. Tovabba
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a decidualis stromasejtek blokkoljik a CD25, CD83 és
CD86 receptorok expresszidjat, ami magyarazatul szol-
gilhat a dentritikus sejtek megfigyelt gyengébb aktivaci-
6s potencidljira [15]. A bedgyaz6das utani decidudban is
jelen vannak a természetes immunrendszer (NK-sejtek,
macrophagok, dendritikus sejtek, neutrophil granulocy-
tak) és az adaptivimmunrendszer (cytotoxicus és regula-
torikus T-lymphocytak) sejtjei. A decidualis immunmili§
(sejtes Osszetétel, szabalyozé medidtorok, citokinek) ala-
kuldsa arra utal, hogy a terhesség immunolégiai szem-
pontbdl dinamikusan valtozik, és kiillonb6z6 immunol6-
giai stidiumokkal jellemezhetd.

A decidualizaci6é szabalyozasa

Progeszteron

A progeszteron kulcsszerepet jatszik a decidualizacio-
ban, habir Onmagiban, Osztrogénhatis nélkil csak
gyenge induktornak tekinthetd, mert a klasszikus pro-
geszteronreceptorok transzkripcidja  Osztrogénfiiggd.
Mivel a progeszteronreceptor génje dsztrogén-valaszadéd
clemeket tartalmaz a promoter régidjiban, az 6sztradiol
fokozza a progeszteronreceptorok expresszidjat, igy le-
het6vé teszi az endometrium szdmadra, hogy a szekrécids
fazisban reagdljon a progeszteronra [17]. A progeszte-
ron nemcsak a decidualizaciohoz, hanem a beagyazodast
kovetSen a terhesség fennmaradasahoz is elengedhetet-
len. A progeszteron az élettani hatdsait klasszikus (nuk-
ledris) és nem klasszikus (membranhoz tarsult, G-fehér-
jéhez kotott) progeszteronreceptorokon keresztiil fejti
ki. A klasszikus, nukledris progeszteronreceptorokon
(nPR) keresztiil megvaldsuld hatds hossza tava, kialaku-
lisihoz azonban hosszabb id6ére — 6rakra — van sziikség,
mert transzkripcids valtozasok révén valosul meg. Ezzel
szemben a membrinreceptorok (mPR) dltal kozvetitett
hatdsok gyorsan — mdsodperceken, perceken beliil — ki-
fejlédnek, hiszen létrejottitket masodlagos hirvivék és
jelatviteli utak aktivilédasa hozza létre [18]. A decidua-
lizaci6é beinduldsit az intracellularis mdsodlagos hirvivé,
a cAMP szintjének tartds novekedése kiséri. A tartdsan
emelkedett cAMP-szint a progeszteronnal indukalt en-
dometrium-stromasejtekben arra utal, hogy a cAMP jel-
atviteli atvonal aktivalédik progeszteron hatasara. A
cAMP-ttvonal és a progeszteronhatasok kozotti kapeso-
lat azonban kétiriny, mert a cAMP stimulalja a pro-
geszteronreceptor transzkripcios aktivitdsat, és érzéke-
nyiti az endometrium-stromasejteket a progeszteron
irint [19]. Funkcionalis progeszteronreceptor-génnel
nem rendelkez6 *knock-out” egerekben az endometrium
nem képes a decidualis dtalakuldsra, ami pleiotrop
szaporodasi rendellenességeket okoz, bizonyitva, hogy a
progeszteronreceptorokon keresztiili progeszteron-jel-
atvitel elengedhetetlen a decidualizacidhoz és a sikeres
implantacidhoz [20] (3. 4bra). A decidualis sejtek ko-
zott adherens sejtosszekottetések taldlhatdk, és a sejtek
kozotti  réskapcesolatok  elrendezése tamogathatja a
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3. abra A progeszteron hatismechanizmusa. A klasszikus progeszteron-
receptorok (nPR) a ligand megkotése elStt inaktiv monomer
formaban vannak jelen a citoplazmdban. A progeszteron meg-
kotése receptordimeriziciot és a sejtmagba torténd transzlokdci-
6t valt ki. A nRP -P komplex a progeszteron-valaszadé elemek-
hez kotdve transzkripciot indukil. A nPR egy alternativ
aktiviciés atvonala is ismert, melynek sordn a hormon kotédése
az Src-kindzon keresztiil aktivdlja a MAPK-kaszkidot. A memb-
ranreceptorokhoz (mPR) k6t8d6 progeszteron megviltoztatja a
midsodlagos hirvivék koncentriciéjit: csokkenti a cAMP-szintet,
és emeli az intracelluldris Ca?*-koncentriciot. Ezen keresztiil
szabdlyozza az extranukledris kindzok (PKA és PKC) aktivitdsat
és a MAPK jeldtviteli Gtvonalat

¢AMP = ciklikus adenozin-monofoszfit; MAPK = mitogénakti-
valt proteinkindz; nPR = nukledris progeszteronreceptor; PKA =
proteinkindz A; PKC = proteinkindz C; Src-kindz = Src-tipust
tirozin-kindz

trophoblastinvaziot. A stromalis rétegben a sejtek kozot-
ti Osszekottetés (gap junction) kialakulasa a decidualiza-
cié ultrastrukturalis markere. Ujabb tanulményok kimu-
tattdk, hogy a decidualis morfologiai valtozisok a
konnexin-43 (CX43) fokozott expresszidjaval dllnak 6sz-
szefiiggésben, amely a {6 *gap junction’ fehérje, és hogy
a CX43-expresszi6é hidnya a méhstromasejtek kéros dif-
ferencialoddsat idézte el6 [21]. A decidualizilt stro-
mascjtek altal termelt extracellularismatrix-fehérjék kozé
tartozik a fibronektin, a laminin, a IV-es tipust kollagén,
a dekorin és a heparin-szulfit proteoglikinok. Az

FBLNI (fibulin-1)-szekretilt glikoprotein a human en-
dometrium szoveteinek stromasejtjeiben expresszalodik.
Az FBLN1 mRNS-szintje magasabb a szekrécios fizis-
ban, mint a proliferacids fizisban. A progeszteron dozis-
fiigg6 mddon stimuldlja az FBLN1 mRNS-szintjét te-
nyésztett humin endometrium-stromasejtekben [22].
Az extracelluldrismatrix-remodelling az endometrium
implantaciéra val6 elGkészitésének szerves része, és hor-
monalis szabalyozas alatt all. Az FBLNI1 extracellularis-
matrix-struktarakhoz, koztiik fibronektin- és elasztintar-
talmu rostokhoz és basalis membranokhoz kapcsolodik,
és szerepet jatszik a sejttranszformaciéban.

Prosztaglandin E2 (PGE2)

A PGE2 kozponti szerepet jatszik a n6i reproduktiv fo-
lyamatokban. Szintézise kimutathaté az edometrium-
ban, a petefészekben és a placentiban is [23]. Nélkiiloz-
hetetlen szerepe van a decidualizdciéban, az ovuldcidéban,
az implanticiéban és a terhesség zavartalan lefolydsinak
biztositdsiban. Befolyasolja az anyai immunrendszer
mikodését: részt vesz a Thl/Th2 egyensuly fenntarta-
sdban, a lokdlis kemokinszekréci6 szabalyozasiban és az
alloreaktiv T-sejtek gatlasaban [24]. A decidualizicié so-
ran a PGE2 kozremiikodik az érpermeabilitds szabélyo-
zdsiban, az angiogenezis ¢s a decidualizicié indukcidji-
ban, valamint menstrudciét kovetGen a méhnyalkahdrtya
helyreallitasi folyamataiban is [25]. A PGE2 hatasat az
intracelluldris cAMP-szint novelése és a cAMP-fiiggd
proteinkiniz A-utvonal aktivalasa révén fejti ki. A pro-
geszteronnal szinergizalva szabdlyozza az IL11 termel6-
dését, amely szintén kritikus jelentGségt a decidualizacio
meginditidsaiban. A PGE2-koncentracié ciklusfiiggs val-
tozast mutat a méhiiregi folyadékban, és felhasznalhaté
a méhnyalkahartya receptivitisinak jellemzésére [26].
A PGE2-nek a fertilitds szempontjabdl talin legfonto-
sabb hatdsa a gonadotropin ovulaciéstimulalé hatisinak
kozvetitése.

uNK-sejtek

Az uNK-sejtek (u = uterinalis) komplex hatassal vannak
a decidualis vascularisatiéra: 1) kozvetlen kolcsonhatas-
ban vannak a vascularis simaizomsejtekkel (VSMC-k), az
endothelsejtekkel, a pericytakkal és a trophoblastsejtek-
kel, illetve 2) az altaluk termelt medidtorok (matrixme-
talloproteindz [ MMP], angiopoietin-1 és -2 [ANG1-2],
VEGEF ¢és IFNy) hozzdjarulnak a sejt-sejt és sejt-extracel-
lularis matrix interakcidk szabilyozisihoz és a spirélisar-
téria-dtrendezédéshez [27, 28]. A hCG humdnrepro-
dukciéban jitszott szerepére a pleiotropia jellemzé: 1) a
sdrgatest-involucid gitlasa révén biztositja a magas pro-
geszteronszint fennmaradasit a placenta kialakuldsaig;
2) a LIF termel&désének serkentése és az IL6-produkcio
gatldsa révén facilitdlja a decidualizaciot; 3) angiogén ha-
tasai révén (fokozza a VEGF-termelést) részt vesz a pla-
centa vascularisatidjaban és ezaltal az optimalis magzati
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tapanyagellatds biztositisiban; 4) immunmodulitorként
segiti az anyai immuntolerancia kialakulasat. Ugyanak-
kor szamos kisérleti adat utal arra, hogy a hCG-hatdsok
ciklusfiiggSek. Tovabb drnyalja a hCG molekuldris hatd-
sainak megitélését, hogy az in vivo és az in vitro kisérleti
rendszerekben eltéré osszetételd hCG-készitményeket
hasznaltak (példaul terhesvizeletbdl izoldlt, illetve re-
kombinans hCQG) [29] (4. 4bra). Az embridk dltal kiva-
lasztott IL1e és IL1 is stimuldlja az ayf;-integrin kifeje-
z6dését, ami azt mutatja, hogy az embrié szabdlyozni
tudja az endometrium receptivitasat. Fertilis n6kben a
bedgyazddasi idGszak alatt, amikor az endometrium re-
ceptivvé valik, expresszi6ja upreguldlodik. A decidualiza-
ci6 fokozatos és mélyrehato valtozist okoz a génexpresz-
szioban, a sejtfunkciokban és a szovetek dtalakuldsaban
egészen a méhlepény teljes kialakuldsdig. A prokineti-
cin-1, amely a progeszteron, az 6sztrogén és a hCG altal
indukalt fehérje, leallitja a hamsejtek proliferacidjit, fo-
kozza a decidualiziciét, valamint noveli az angiogenezist
és az endothel permeabilitasat. Ezért tgy vélik, hogy a
prokineticin-1 hozzajarul a terhesség alatti implantacios
és placentdcios folyamatokhoz. Az implanticidban kifej-
tett hatdsit olyan faktorok indukciéja kozvetiti, mint a
COX2, PGE2, IL6, IL11 és LIF [30]. Az IL11 kiilono-
sen fokozza az endometrium-hamsejtek adhézidjat az
elsédleges trophoblastokhoz, mig a LIF noveli a
trophoblastokban 1év6é adhéziés molekulik szimit, és
fokozza a trophoblastok adhézidjit a fibronektinhez és a
lamininhoz (az extracelluldris matrix komponensei).
Ezért a trophoblastok fokozott tapaddsa a decidua him-

Syncytio-

Embrionalis sejtek trophoblast
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sejtjéhez megkonnyiti a blastocysta megtapadasat és be-
dgyazodasit. A placenta fejlédésének tovibbi szakaszai-
ban a trophoblastok migracidjat és invaziojat az IL11 és
a LIF kozvetiti [31]. Az aktivin A-t viszont sajat faktor-
hédl6zata aktivilja, beleértve a progeszteront, az IL1B-t, a
cAMP-ot és a CRF-et. Az IL11-nek a jelatvitelben lej-
jebb az IL1 is célpontja, és ugy tiinik, hogy az aktivin A
aktivalasa révén autoregulacios hurkot képez. Az IL1p-t
a decidualis sejtek és a human preimplantacids embriok
is kis mennyiségben szekretaljak, és elGsegiti a deciduali-
z4ciot és a beagyazodast [31].

Az embrionalis trophoblast hozzajarulasa
a placenta fejlodéséhez

Az endometrium receptivitisanak el6feltétele a decidua-
lizéci6. Elengedhetetlen, de nem elegendd a beagyazo-
dés bekovetkezéséhez. Ezért a blastocysta jelzései sziik-
ségesek az endometrium hormonok altal vezérelt
differencialédasanak befejezéséhez. A hormonok ¢s no-
vekedési faktorok parakrin hatdsira 1étrejové funkciona-
lis parbeszéd szinkronizilja a beagyazddas el6tti embrid
tejlédését és az endometrium decidualizaciéjit. Az élet-
képes korai blastocystak a megtermékenyités utini 7.
naptél kezdve hCG-t vilasztanak ki. Ebben a korai sza-
kaszban a blastocystak gyakran még a bedgyazddas el6tti
tejlédési periddusban vannak [32]. Az adhéziét kovets-
en a blastocystik jelentésen fokozzik a hCG-szekréciot,
ami arra utal, hogy a trophoblastok betapaddsa fontos
szerepet jatszik a sejtdifferencidlodasban és a terhesség

Trophoblast invazié kivaltasa
Apoptoézis gatlasa
Autokrin hatas

Extravillosus
trophoblast

LHCGR, LHCGR

Sargatest yomein Endothel Endometrium/
Anyai sejtek sejtek simaizom sejtek decidualis
sejtjei sejtek
Progeszteron Tokolitikus Véredény Stromasejtek
termelést hatas képzdédésT  decidualizacidja
protektiv hatasok LIFM
VEGF?T

4. ibra

LHCGR = luteinizilé hormon/choriogonadotropin receptor; LIF
VEGEF = vascularis endothelialis novekedési faktor

A hCG hatdsai. A human choriogonadotropin (hCG) és a hiperglikozilalt hCG (hCG-H) kiilonb6z6 receptorokon keresztiil fejtik ki hatasaikat

= leukaemiagdtlé faktor; TGFBR = transzformald novekedési faktor-béta-receptor;
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létrejottében. Elettanilag a blastocysta bedgyazodasa az
anyai decidudba korldtozott id6éablakban, 6-10 nappal a
luteinizdlbhormon-szint ovuliciét jelzé csticsa utan ko-
vetkezik be. Ezt kovetéen az embriondlis trophectoder-
ma hCG-t valaszt ki az anyai szérumba és vizeletbe, ami
azt jelzi, hogy az embrié sikeresen attorte a decidualis
bélést, és kapcsolatba keriilt az anyai vérrel. A bedgyazé-
dést kovetSen a praenatalis fejlédés elsé 10-12 hetében
az embridk egyre nagyobb mennyiségli hCG-t valaszta-
nak ki, amely ezt kovetGen a masodik és a harmadik tri-
meszterben csokken. Ez az id6beli szinteloszlds alihtizza
a hCG jelentGségét az életképes terhesség megteremté-
sében és a lepényszovet fejlédésében. Kolcsonhatisba 1ép
az anyai endometrium hamsejtjein 1évé receptorokkal, és
egymast kovetGen indukdlja a prokineticin-1 és a LIF
expresszidjit. Amint az koribban emlitésre keriilt, a
hCG, a prokineticin-1 és a LIF olyan faktorok bonyolult
halézatanak tagjai, amelyek autokrin és/vagy parakrin
stimuldciot fejtenek ki a hdm- és stromasejteken, és befo-
lyasoljak az endometrium decidualizaciéjit és receptivi-
tasat. E faktorokat a trophoblastsejtek vagy a preimplan-
tacios el6ébrények termelik, ami hangstlyozza az embrid
hozzijarulasat a decidualis dtalakulds folyamatihoz a be-
dgyazddas el6tti és utani szakaszokban. E hormonok és
citokinek pleiotrop természetét timogatja az a megfigye-
1és is, hogy részt vesznek az embrié befogadidsihoz veze-
t6 események sorozatiban. Ezek kozé tartozik a blasto-
cysta appozicidja, az extracellularis matrixhoz vald
hozzatapadasa, az epithelialis lamina basalis attorése,
valamint az endometriumstroma trophectoderma altali
invazidja. Az embri6 és a decidua kolcsonhatisa az integ-
rinek (heterodimer transzmembrin glikoproteinek) ex-
pressziojan keresztiil torténik, amelyek sejt-sejt vagy sejt-
szubsztratum adhézidban jatszanak szerepet azaltal,
hogy az extracellularis matrixbél szarmazé sejtligandu-
mokhoz és fehérjékhez kotédnek [33]. Ily moédon a de-
ciduat és kiilonosen a stromasejteket decidualizacios fak-
torok aktiviljik, és extracellularismatrix-molekulakat,
példaul kollagéneket, laminint és vitronektint vilaszta-
nak ki, amelyek részt vesznek a szovetek atépiilésében.
A menstrudcios ciklus soran szabdlyozott szimos integ-
rin koziil az endometrium epithelialis és stromasejtjei
altal expresszilt «yf;-integrint a méh receptivitdsinak
egyik markereként hatirozzak meg. A sikeres terhesség
nagymértékben fiigg a trophoblastok angiogén funkcié-
jatol, vagyis attdl, hogy képesek-e behatolni az anyai
myometrium spirdlis artéridiba (elsS trimeszter), és képe-
sek-¢ olyan novekedési faktorokat (VEGEF, PIGF, FGF)
termelni, amelyek vaszkularizaljak a placentdt a terhesség
késGbbi szakaszaiban [34].

A magzati/embrionalis programozas
és a korai lepényfejlodés kapcsolata
A magzati programozas (praenatalis programozas) egy

olyan koncepcid, amely szerint a terhesség kritikus pont-
jain fellépd kiilsé kornyezeti tényezdk tartds hatist gya-

korolnak a magzati fejlédésre, s6t a felnéttkori egészségi
allapotra is. Az exogén anyai alultipliltsag kis sziiletési
sulyt, fokozott sziv- és érrendszeri kockazatot és nem in-
zulinfiiggs cukorbetegséget okozhat felnSttkorban. Fel-
tevéstink, hogy a magzati programozis mar a placenta
kifejlédése elStt érvényesil a méhen beliili kornyezet
kiils6 stressz hatasdra fellépd valtozasa révén, hiszen a zi-
gota atalakulasa és differencidléddsa — szedercsira, ho-
lyagcesira, embrid, illetve a placenta kialakuldsa — epigene-
tikai hatdsok alatt all9, jellegzetes génkifejez6dési profillal
jellemezhet6 folyamat [35]. Szdmos kisérleti adat igazol-
ja példaul, hogy a perikoncepcionalis alkoholfogyasztas
(elsG trimeszter) megzavarja a trophoblast proliferacié,/
apoptoézis egyensulyat, a differencialédast és migraciot,
vagyis a korai erez8dési folyamatokat, beleértve a spirilis
artériak atalakuldsat is. Ennek kovetkeztében a tropho-
blastok angiogén hatasai sériilnek: megvaltozik a VEGF-
NO-MMP rendszer mtkodése, ami a placenta vascula-
risatiés zavaraihoz és ennek megfelel6en a magzati
oxigénellatas zavarihoz vezet [36]. Az oxigénellitis za-
varai (hypoxia, hyperoxia, fokozott ROS-termel6dés) a
bolyhok syncytiotrophoblast-rétegében kondenzaltkro-
matin-tartalmt  fiirtokbe rendez6dott sejtmagoknak,
ugynevezett syncytialis csomoknak a megjelenéséhez ve-
zetnek, melyek biomarkerként hasznilhatok szovédmé-
nyes terhességekben. Kiilonosen gyakoriak praceclamp-
sia és magzati méhen beliili sorvadas egyidejt fennallasa
esetén [37].

A decidualizacié zavaraval Gsszefiiggo
kérképek (anyai érrendszeri malperfazio
a méhlepényben)

Egyre tobb kozlemény utal arra, hogy a decidualis stro-
masejtek diszfunkcidjanak hatterében szamos reproduk-
tiv betegség és terhességi szovédmény all. Kilonbozd
ctiol6gidju kérképekben, nevezetesen endometriosisban,
visszatér$ terhességi veszteségben és antifoszfolipid-
szindrémdban figyelték meg a stromasejtek differen-
cialédasi zavarat. A patoldgiai kiilonbségek ellenére
mindegyikhez nagy meddd&ségi ardny és szaporodasi szo-
védmények tarsulnak, melyeket valészintleg a decidualis
stromasejtek decidualizaciéjaban leirt kirosodas el6re
meghataroz. Az antifoszfolipid-szindréma erésen aldta-
masztja ezt a feltételezést. Ismert, hogy az antifoszfoli-
pid-szindromdban a magzati-anyai keringésben kialakulo
thrombusok tekinthetSk a terhességi szovédmények {6
okanak, emellett azonban a decidualizici6, valamint az
implanticids rések érrendszeri fejlédésének kirosodasa is
felmeriil. A feltételezést megerdsiti az a megfigyelés,
hogy in vitro decidualizicié utin az antifoszfolipid-
szindromdban szenvedd nékbdl izoldlt endometrium-
stromasejtekben az antifoszfolipid-autoantitest 2-gliko-
protein I csokkenti a prolaktin és az IGFBP1 expresszidjat
[38, 39]. A kirosodott stromasejtek miikodése vagy a
patologids kornyezeti tényezdk, példaul a keringd auto-
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antitestek dltal kivaltott decidualizacids valasz id6zitésé-
nek és amplitidojanak kéros megvaltozasa felfedi e be-
tegségek klinikai manifesztacidjaval val6 Osszefiiggésiiket.
Endometriosisban az 6sztradiol szintje, valamint a szin-
tézisében részt vevs enzimek szintje emelkedett az endo-
metrium-stromasejtekben. A stromasejtek azon képessé-
ge, hogy autondm moédon Osztrogént szintetizalnak,
progeszteronrezisztencidjukon tdlmendéen rontja a deci-
dualizdciét. Mig az endometriosisos betegekben a de-
cidualizaciés folyamat nem teljes, addig a habitualis
vetélésben szenvedd betegeknél az endometrium transz-
formacidja jelentSsen késik. A decidualis diszfunkcid
molekularis alapja a habitudlis vetélésben a gyulladdsos és
implanticios faktorok, példaul az 11.33 és a prokineti-
cin-1 karosodott dinamikdjaban és expresszidjaban rejlik.
Az 1133 szabalyozza a decidualis receptivitds faktorait az
implantacids ablak idején, mig a prokineticin-1 az angio-
genezisben, valamint a decidualizacids és bedgyazddasi
folyamatok szabalyozasiban vesz részt. Ismételten vetéld
betegekben mindkét faktor késleltetett expressziot mutat
az in vitro decidualizdlt decidualis stromasejtekben, ami
in vivo elhiz6dé implanticiés ablakot, megnovekedett
decidualis receptivitast és a decidua szelektiv funkcidinak
karosodasat idézi elS [31]. Visszatérd bedgyazddasi za-
varokban gyakran csokkent a decidualis szekrécid, illetve
megfigyelhetd a trophoblastdifferencidlodas, a proliferd-
ci6 és a migracioé zavara is. A biokémiai valtozasok koziil
a COX2-expresszio csokkenése mellett a fokozott szu-
moilacioval HOXA10-downregulicié emelheté ki. A
visszatér$ vetélések a decidualizacidval kapcsolatos gé-
nek abnormilis expresszidjaval jellemezheték. Ismert az
is, hogy a habitualis vetélé betegek méhnyalkahartyaja
nem képes az embrié mindsége szerint differencidlni,
ami lehetévé teszi a rossz mindségl embridk implanticié-
jat is, és ezzel szerepe van a késGbbi embrionalis fejlédés
megszakadasiaban és a vetélés 1étrejottében. In vitro ki-
sérleti adatok szerint példaul egészséges terhes nék en-
dometrium-stromasejtjeinek migraciéja gitolt gyenge
minGségli embridk jelenlétében a jé6 mindségli embridk
indukalta migracidhoz képest, am a visszatérd vetélésben
szenvedS betegek méhnyalkahdrtydjabol szirmazé en-
dometrium-stromasejtek esetében ez a kiilonbség nem
lathaté [40]. Az egészséges egyének decidudlis stroma-
sejtjeivel Osszehasonlitva decidualizacié hatdsara a poly-
cystas petefészek szindromaban szenvedd nSkbdl izolalt
decidualis stromasejtek az IL6 és IL8 fokozott expresszi-
ojat mutatjak. Ezzel szemben az IL11-termelés kisebb
az ilyen medd6 nékbdl szarmazé endometrium-stro-
masejtekben, mint a termékeny nékben, amikor az en-
dometrium stromasejtjeiket iz vitro decidualiziljik. Ez
arra utal, hogy ennek a citokinnek a hidnya medd&ség
esetén a nem megfelelS vagy leallé decidualis differenci-
alodas jele lehet [41]. A polycystds petefészek a ndi
anyagcserezavar kovetkezménye, és ismert, hogy a deci-
dualizicioban fGszerepet jatszo sejtek koziil a decidualis
stromasejtek a legérzékenyebbek az anyagcserezavarokra
[42]. Ezek a zavarok endometrialis és lepényi dysbiosist
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okozva kirositjdk a stromasejtek Gjraprogramozdsit
[43]. A szaporodisi rendellenességeknél megfigyelték,
hogy a kemoattraktins molekuldk ttlzottan expressza-
16dnak a decidudlis stromasejtekben. Igy a decidualis és
az immunsejtek altal kibocsitott faktorok kozotti kol-
csonhatdsok visszacsatoldsa sériil, ami megzavarja az im-
munsejtek idGbeli és térbeli eloszldsat és a terhesség ho-
meostasisait. KésGi reproduktiv korban a stromasejtek
szignifikinsan csokkent proliferaciés aktivitist mutatnak,
¢és a decidualizéciés ingerre adott molekularis valaszuk
jelentGsen csokken. A decidualizicié fazisiban a jelatvi-
teli rendszerek csokkent érzékenységét szamos gén ese-
tében megfigyelték [44]. A decidua nemcsak a terhesség
kialakulasiban és fenntartisiban nélkiilozhetetlen, ha-
nem a sziilés meginduldsit is szabalyozza. Mivel ennek
hétterében a decidua prosztaglandintermelése a megha-
taroz6 tényezd, a COX2 /PGF-szintiz/PGEF2e« Gtvonal,
illetve a p53-mTOR-p21-COX2 tengely kirosoddsa a
méhlepény korai oregedéséhez és korasziiléshez vezet
[45].

A praeeclampsiara jellemzé koros placentacio tobblép-
cs6s folyamat eredménye. A terhesség korai szakaszdban
(hetekkel-honapokkal a klinikai tiinetek megjelenése
el6tt) a spirdlis artéridk képzédésének zavarival kezd6-
dik, ami szuboptimalis uteroplacentaris véraramlast és
hypoxiat okoz a deciduidban. Az oxidativ stressz hatra-
nyosan befolyasolja a boholy-angiogenezist, ami tovabb
rontja a placenta keringését [46]. A méhlepény érhaléza-
tanak kialakuldsa kulcsfontossigti a magzat novekedésé-
hez. Szamos tanulmdny igazolja, hogy a chorionbolyhok
abnormilis fejlédése Osszefliggésbe hozhaté a magzati
sorvadas kialakuldsdval. Korai sorvadas esetén a placenta
érrendszerének  fejletlensége miatt egyrészt az anya—
magzat transzportfeliilet jelentésen lecsokken, raadasul
nemcsak az anyagcserét lebonyolitoé chorionbolyhok sza-
ma kevesebb, hanem a kapilldrisképz&dés is zavart ben-
niik. Késdi sorvadds soran a magzati—placenta hatdrfeli-
leten megnovekedett elagazé angiogenezis észlelhetd,
amely azonban nem képes kompenzalni a spiralis artériak
hidnyos atépiilése miatt kialakulé elégtelen vascularisati-
Ot, igy uteroplacentaris hypoxia alakul ki [47].

Kovetkeztetés

A szigort hormonilis szabalyozas alatt allé6 endometri-
um-stromasejt—decidualis stromasejt dtalakulds meghatd-
rozé tényezd a decidualizicid folyamataban. A decidua-
lisstromasejt-differencidlédds eredményeként termel6dé
szabalyoz6 faktorok meghatirozzak az implanticiot, a
trophoblastok proliferativ aktivitasit, invaziv képességét
és a decidualisimmunsejt-megoszlast, valamint részt
vesznek az embridszelekcioban és a szoveti tolerans mik-
rokornyezet kialakitasaban. A decidualis stromasejtek
differencidloddsi zavarai szoros Osszefliggést mutatnak
terhességi szovédményekkel, példiul a praceclampsidval,
az intrauterin sorvaddssal, a vetéléssel vagy a korasziilés-
sel. Az endometrium-stromasejt—decidualis stromasejt
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transzformacié molekularis megismerése 4j terapids cél-
pontok kivalasztasit eredményezheti, melyek hatékony
segitséget nytjthatnak az implanticiés zavarokbol ad6do
infertilitdsnak és a placenticié zavarival jellemezhetd ter-
hességi koérképeknek a kezelésében. A decidualis stro-
masejtek kutatdsa és az endometriumsejtek szovettani
jellemzd&inek jobb megértése tehat tovibbra is célke-
resztben van.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzdi munkamegosztis: A kozlemény elkészitésében
minden szerz$ részt vett. A kész szoveget P. E. senior
szerzéként véleményezte, és javitisokat javasolt. A cikk
végsS valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jova-
hagyta.

FErdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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