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Microchimaerismus
mint terhességi 6rokség
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Terhesség sordn, a méhlepényen keresztiili kétiranyt sejtforgalom kovetkeztében idegen sejtek vagy DNS kertilnek
mind az anya, mind a magzat szervezetébe. Ez a jelenség a magzati, illetve anyai microchimaerismus. Ezen sejtek akar
évtizedekkel a sziilés utan is kimutathaték a gazdaszervezetbdl. Annak ellenére, hogy szamos kutatas foglalkozik e
jelenséggel, a microchimaerismus egészségben és betegségekben betoltott jelentGsége tovabbra is csak kevéssé ismert.
Cikkiinkben dttekintést szeretnénk nyadjtani a tudomany jelenlegi allisarol. A microchimaerismus lehetséges szerepét
leginkdbb autoimmun folyamatok patogenezisében, nem autoimmun betegségek és tumorok kialakulasanak vagy
éppen regresszidjanak magyarazatiban, tovabbd a transzplantaciés immunologia lehetséges komponenseként vizs-
galtdk. A microchimaerismus jelensége fontos praenatalis noninvaziv diagnosztikai lehet8ségeket rejthet magaban,
megsziintetve a jelenleg alkalmazott vizsgiléeljarasokkal egytitt jaré vetéléskockizatot. A folyamatosan fejlédé
sejtidentifikicios és -dasito eljardsoknak készonhetSen varhatéan egyre tobb, a szervezetben lezajlé folyamatrdl dertiil
majd ki, hogy a terhességi 6rokségként az anyai és magzati szervezetbe keriilt microchimaerasejtek és DNS szerepet
jatszanak benniik. Orv. Hetil., 2010, 49, 2019-2024.

Kulcsszavak: fetalis microchimaerismus, maternalis microchimaerismus, terhesség, fetomaternalis sejtforgalom,
autoimmun betegségek

Microchimerism, as an inheritance from pregnancy

During pregnancy, due to the bidirectional traffic through the placenta, chimera cells or DNA gets into the mother’s
and her fetus’ body. This is the phenomenon of fetal and maternal microchimerism. These cells, even decades after
the birth, can be detected in the host. Despite the fact that a lot of research-team deals with this phenomenon,
the importance of microchimerism in health and diseases remains little known. In this article, we aimed to give an
overview of the current state of science about this topic. The possible role of microchimerism studied mostly in
the pathogenesis of autoimmune processes, non-autoimmune diseases and tumors, or even in the regression of them;
it can be as well as a possible component of transplant immunology. The phenomenon of microchimerism could
mean important opportunity in the non-invasive prenatal diagnosis, cutting off the currently associated risk of abor-
tion. Due to the constantly developing cell identification- and enrichment procedures, it is expected to be revealed
in more and more processes of the human body, that microchimera cells and DNA, as an inheritance of pregnancy,
play a role in them. Orv. Hetil., 2010, 49, 2019-2024.
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Torténeti attekintés

Microchimaerismusrél beszéliink akkor, ha az egyén
szoveteiben vagy keringésében kis szamban idegen sejtek
vagy DNS fedezhet§ fel. A microchimaerismussal életta-
nilag a terhesség kapcsan taldlkozhatunk, a fetomaternalis
kommunikaci6 és sejtforgalom kapcsan. A sziilészek ko-
rabban még azt feltételezték, hogy a lepény tokéletesen
elvalasztja a félig allogén magzatot az anyatdl. Annak el-
lenére, hogy a XX. szdzad clején a sziilészeti tankony-
vek jo részében olvashaté ez az allitds, 1893-ban Geory
Schmorl [1] német patologus mégis emlitést tett ter-
hesség alatt az anyai keringésbe keriil6 magzati sejtek-
r6l, amikor eclampsia miatt meghalt terhes ndék ti-
dejében trophoblastok jelenlétét fedezte fel. 1969-ben
Wallknowska és mtsai [2] beszamoltak arrdl, hogy mag-
zati eredetl lymphocytik is megjelennek terhesség
alatt az anyai keringésben: periférias anyai vér lympho-
cytatenyészeteinek vizsgilata soran ,,XY” metafizisokat
taldltak fitmagzatot hordozé anya vérében. De Grouchy
és Trubuchet | 3] szintén hasonldé megfigyeléseket tettek.
Kés6bb Herzenbery és mesai [4] HLA-A2 lymphocytdk-
nak tartott sejteket probaltak dusitani, amelyeket azért
tartottak magzati eredetinek, mert ez az antigén jelen
volt az apa csalidjaban, az anyaéban viszont nem. Ké-
s6bbi tanulmanyok lefrtdk a magzati lymphocytik per-
zisztilasat az anyai keringésben tobb évvel (akar 27 év-
vel) a terhesség utan is [5]. A vércsoport-inkompatibilitds
vizsgalatat célz6 tanulmanyok sordn az is vilagossa vilt,
hogy magzati vorosvérsejtek és vérlemezkék is bejutnak
az anya keringésébe terhesség alatt.

Mig az anya magzati sejtekhez jut a terhesség alatt,
addig a magzatba is dtkerlilnek anyai eredetd sejtek.
Ennck egy korai bizonyitéka 1955-bdl anyai melanoma
transplacentaris metasztazisinak esete [6].

Jelen cikkiinkben a terhesség kapcsin jelentkez6 mic-
rochimaerismusrél és annak kovetkezményeirdl készitet-
tiink egy atfogd olvasmanyt, amelynek célja, hogy meg-
mutassa a jelenség lényegét és lehetséges szerepét akar a
betegségek korélettanaban, akir a gydgyitis szolgalata-
ban.

A magzati sejtek altal okozott
microchimaerismus

Kapesolat a nem invaziv praenatalis
diagnosztikaval

A fetomaternalis sejtforgalom tanulmanyozdsa els6ként
abbol a célbdl tortént, hogy az anya keringésében meg-
jelend magzati sejtek genetikai elemzése lehetGséget biz-
tositson szamunkra az aneuploididk vagy mas genetikai
betegségek noninvaziv (tehdt a genetikai amniocentesis-
sel, a chorionboholy-mintavétellel és a chordocentesissel
szemben vetéléskockizatot nem hordozd) vizsgilatara.

Annak ellenére, hogy terhesség alatt az anya kerin-
gésébe keriil6 magzati sejtekrdl mar a XIX. szdzad elején
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emlitést tettek, a kutatémunka donté hdnyada mégis
a XX. szdzad masodik felére és a XXI. szdzadra tehetd.
A molekularis biol6giai médszerek, a kifinomult sejtizo-
lalasi technikdk elengedhetetlenek a kutatdsokhoz.

Hany magzati sejt jut at az anyai vérbe
tevhesség alott?

A magzati microchimaerismus mar a terhesség 4-5. he-
tétSl kimutathat6é az anyai keringésben [7]. A mértéke
egyenletesen emelkedik a 24. héttdl kezdve, a sziiléskor
éri el a cstcespontjat, majd lecsokken a gyermekigyban
[8].

Krabchi és mitsai [9] 12 filmagzattal virandds nd
midsodik trimeszterben levett 3-3 ml periférias vérminta-
jat vizsgaltak. Dusitdsi eljarast nem alkalmaztak, minden
esetben a teljes vérmintit feldolgoztik. Az anyai teljes
vérben milliliterenként 2—-6 magzati sejtet talaltak.

Flow-citometrids vizsgalatok szerint kortilbelil 107
anyai sejtre jut 1 magzati sejt [10]. Bianchi és mtsai [11]
altal végzett PCR-vizsgalatok szerint atlagosan 1 mag-
zati sejt van az anyai vér 1 ml-ében.

Ugyanezen kutatocsoport azt is leirta, hogy emelke-
dett értéket figyeltek meg aneuploid magzatok esetén.
Ez utébbi megfigyelés éppen azért értékes, mert igy
pontosan egy patologias korképben van nagyobb esély
a sejtek kimutatdsara és a diagnozis feldllitdsara. Pracec-
lampsia, az arteria uterina Dopplerrel megfigyelhetd ke-
ringésromldsa praececlampsia tiineteinek megjelenése
el6tt, magzati novekedésbeli visszamaradas, polyhydram-
nion, spontan vetélés, korasziilés, terhességmegszakitas
vagy az invaziv genetikai diagnosztika modszerei is kap-
csolatba hozhatoak az emelkedett sejtszammal. Falcidia
és mtsai [ 12] hatszoros emelkedést tapasztaltak az anyai
keringésben megjelen6 magzati erythroblastszamban
2-3 héttel az amniocentesis utin, ha a magzat Down-
szindrémds volt.

A diagnosztika nehézségét a kis sejtszdm adja, ezért
killonboz6 dusitisi modszerekre van sziikség. (Erre a
célra stirtiséggradiens-szepardlds, mdagneses sejtszorti-
rozds alkalmazhat6.) A magzati eredet bizonyitasanak
alapjaul kezdetben az Y-kromoszéma kimutatasat hasz-
naltak. Napjainkban a magzati eredet igazoldsira spe-
cifikus markerként (a vizsgalt sejttipusok célcsoportjat
jelentd magzati magvas vorosvérsejtekben) az embrio-
ndlis hemoglobin epszilon- vagy zéta-linca ellenes anti-
testje szolgdl. A jelolt magzati erythroblastok mikroma-
nipulacidja [13] mellett 0}, az egy-egy sejt kigytjtésében
egyszerlibb, gyorsabb, s a kontamindciét jobban kivéd§
technikdk (példdul LCM - laser capture microdissection)
iranyaba is folynak kutatdsok [ 14]. A kinyert magzati scj-
tek fluoreszcens in situ hibridizaciéval vagy polimeraz
lancreakci6 segitségével vizsgilhatok.

A noninvaziv praenatalis diagnosztikiban a magzati
sejtek mellett egyre tobb hangsulyt kap a magzati szabad
DNS vizsgalata: jelenleg elsGsorban nemmeghatirozas
(Y-kromoszéma kimutatdsa), valamint Rh-izoimmuni-
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z4ci6é [Rh(D)-negativ anya esetében, ha Rh(D)-pozitiv a
magzat, magzati eredetd RhD gén kimutatasa] kérdé-
sében.

Szerep az autoimmun betegségekben

Szamos tanulmdiny igazolta, hogy a nék fogékonyab-
bak az autoimmun betegségekre, illetve, hogy bizonyos
autoimmun betegségek el6fordulasi gyakorisiga terhes-
séget kovetSen ugrisszeren megemelkedik. Ennek a
hétterében a magzati microchimaerismus is allhat.

A magzati immunrendszer progenitor sejtjei (pél-
daul éretlen T-sejtek, T- és B-lymphocytak, monocytak,
macrophagok, természetes Ol6sejtek) is dtkertilhetnek
az anyai keringésbe terhesség alatt. Elképzelések szerint
a chimaerasejtek graft versus host reakciot eredményezve
szerepet jatszhatnak az autoimmun betegségek kialaku-
lisaban [15]. Egy masik clképzelés szerint éppen maguk
az anyai szervezetbe bekertilt, majd ott az egyes szer-
vekben tartdsan jelen 1év6 magzati chimaerasejtek lehet-
nek a célpontjai egy host versus graft reakciénak. Ekkor
a chimaerasejtek antigénjei altal kivaltott immunvalasz
lehet a trigger egy autoimmun betegséghez, ahol a reak-
ci6 kovetkeztében nemcesak az adott szervben 1évé mag-
zati eredetd sejtek, hanem az anyai sajit sejtek is kirosod-
hatnak [16].

Scleroderma esetében (ami szinte kizarélag csak nok-
ben fordul el§) szignifikinsan tobb Y-kromoszémit tar-
talmazé (magzati eredettinek vélt) sejt mutathaté ki nem
terhes, kordbban fitt sziilt beteg n6k vérében, valamint
a bérelvaltozasban és a megtimadott szervekben (mdj,
1ép vagy akdr vékonybél) [17].

Tovabbi példaként emlithets, hogy magzati sejteket
talaltak follicularis pajzsmirigy-adenomaban, tovabba
gyakran benépesitik a pajzsmirigy szovetét autoimmun
Graves-koérban és Hashimoto-thyreoiditisben [18, 19].

A microchimaerismus viszont nemcsak hatranyos, ha-
nem elényos is lehet egy-egy autoimmun betegség ese-
tén. Rheumatoid arthritises (RA) terheseknél figyelték
meg, hogy minél inkdbb kiilonbozott a magzat az anya-
tol HLA II. osztaly antigénjeiben, annal inkdbb javult
az alapbetegség. (Tehat kihasznilva a terhesség alatti,
magzattal szembeni immuntoleranciat, ha a nagyobb kii-
1onb6z8ség miatt ez intenzivebb, annal inkabb az anyai,
RA-hez kotott HLA-molekuldk is tolerdlva voltak.) Vi-
szont minél inkdbb az anyaihoz hasonlatos volt, anndl
inkdbb romlott [20]. Kés&bb azt is leirtak, hogy maga-
sabb szinten volt detektilhaté a microchimaerismus,
ha az arthritis nyugalmi 4llapotban volt, s alacsonyabb
szintje volt megfigyelhetd, amikor aktiv fazisban volt a
terhesnél az alapbetegség [21]. Az RA javuldsa terhesség
alatt tehat elképzelhetd, hogy a magzattal szemben kiala-
kul6é immuntoleranciabdl fakadé masodlagos elény [22].

A microchimaerismus tehdt egyarant lehet kedvezd
vagy éppen kedvezdtlen az autoimmun betegségek szem-
pontjibél. Ugy tlinik, hogy a microchimaerasejtek ti-
pusa, szama, aktivitasi allapota vagy differencialtsaga és a

GENETIKAI TANULMANYOK

1. tiblizat | A nemek megoszldsa egyes autoimmun betegségekben

Autoimmun betegség N /férfi arany
Hashimoto-thyreoiditis /hypothyreosis 50:1
Primer biliaris cirrhosis 14:1
Antifoszfolipid-antitestek 9:1
Sjogren-szindroma 9:1
Szisztémds sclerosis 8:1
Kevert kotSszoveti betegség 8:1
Krénikus aktiv hepatitis 8:1
Graves-kor 8:1
SLE 5:1
Rheumatoid arthritis 3:14:1
Scleroderma 3:14:1
Juvenilis idiopathicus inflammatorikus myopathia 3:1
Myasthenia gravis 2:1-3:1
Sclerosis multiplex 2:1
Lichen planus 2:1
Autoimmun thrombocytopenids purpura 2:1
1-es tipust cukorbetegség 1:1-2:1
Ulcerativ colitis 1:1
Autoimmun myocarditis 1:1,2

gazdaszervezet egyedi immunolégiai valaszképessége
mind meghatarozza, hogy a microchimaerismus j6 vagy
rossz az adott gazdaszervezet szimara.

A legtobb autoimmun betegség szignifikinsan gyak-
rabban fordul ¢l nékben, mint férfiakban. A néi szer-
vezet ezen ,fogékonysiga” tobbnyire tisztizatlan, és
intenziv kutatdsok targyat képezi [23]. A kutatisok kii-
16nbo6z6 allaspontokat fogalmaznak meg: a vizsgilatok
tobbsége a férfi és a ndi szexudlhormonok immunfunk-
cidkra gyakorolt hatdsaval foglalkozik. Azt sugalljik,
hogy az 6sztrogén timogatja az antitestképzést, fokozva
a Th2-vélaszt, és feltételezhetGen noveli az esélyét az
abnormalis autoimmun funkcidéknak.

Maisok azt feltételezik, hogy a nék genetikailag fogé-
konyabbak az abnormdlis autoimmun funkcidkra. A le-
hetséges kapcsolat a perzisztild magzati sejtek és az
autoimmun betegségek kialakuldsa kozott killonos ér-
dekl6dést valt ki sok kutatonal. A férfiakhoz képest a n6i
talsaly az autoimmun betegségekben talin a ndi szer-
vezetben terhesség kapcsin novekvé magzati sejtbe-
aramlas kovetkezménye lehet. Evolacids szempontbdl az
autoimmun betegségek elGforduldsa jelentheti azt az
drat, amit a néknek a sikeres reprodukciéért kell fizetnitik.

Paradox modon, habdr a férfiak, akik viszonylag rit-
kabban szenvednek autoimmun betegségben, sokkal st-
lyosabb betegséget élnek at, ha mégis érintettek benne.

Ez a megfigyelés kozvetetten timogatja azt az allitast,
hogy a n6k evolaciésan felkésziiltek, hogy ,,immunolé-
giai arat” fizessenek a sikeres terhességért. Feltételezve,
hogy sziikséges egy ilyen rutin immunologiai beallito-
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dds, valéjiban kevésbé sulyos betegséget eredményez-
het a microchimaerismus a ,felkésziilt” egyedekben
(ndk) és sulyosabbat azokban, akik ,,nem felkésziiltek”
(férfiak) (1. tablazat).

A sziilés moédja is befolyasolhatja a fetomaternalis
sejtforgalmat. A csdszdrmetszés atjan torténd  sziilés
jelentésen fokozza a magzati (tehat fetomaternalis)
microchimaerismust, amely igy nagyobb dézist anti-D-
immunglobulin adasat teszi/teheti sziikségessé, mint
amennyire hiivelyi sziilésnél sziikség lenne [23].

Ez arra enged kovetkeztetni, hogy az autoimmun be-
tegségben szenved$ vagy az annak kifejlédésére nézve
nagy kockazati anyak csaszarmetszései — a megnoveke-
dett fetomaternalis sejtforgalom kovetkeztében — no-
velik az autoimmun betegségek esélyét a kialakuldsra/
fellingolasra. Azok a ndk, akik magzatukat csiszar-
metszéssel hoztik viligra, gyakrabban szenvedhetnek
autoimmun betegségekben, mint azok, akik hiivelyi Gton
sziiltek [23].

Végezetiil fontos megjegyezni azt is, hogy a micro-
chimaerismus indukélta autoimmunitas elképzelés nem-
csak a terhesség és az autoimmun betegségek kapcsola-
tdra vilagit ra, hanem egységesen alkalmazhat6 férfiakra,
nékre (olyanokra is, akik nem voltak még terhesek) és
gyerekekre, mivel a microchimaerismusnak tobb forrasa
is lehet (korabbi vetélések, vératomlesztés, szervtransz-
planticio6 stb.).

A fentiek mellett azonban figyelembe kell venntiink
azt is, hogy bizonyos autoimmun betegségek és a micro-
chimaerismus kapcsolata nem egyértelm; ilyen példaul
a szisztémds lupus erythematosus (SLE) [24]. Megjegy-
zend§ azonban, hogy az SLE elég heterogén, a diagno-
zishoz sziikséges a lehetséges 11-bdl legalibb 4 krité-
riumnak megfelelni, igy az SLE-ben szenveddk klinikai
képe sokszor egymastol akdr teljesen eltérd is lehet. Né-
hany terhességi szovédmény viszont gyakrabban figyel-
het6 meg SLE-ben, ilyen lehet a spontan vetélés, méhen
beliili elhalds, méhen beliili sorvadtsig, korasziilés,
praceclampsia.

Hangstlyozand6 azonban, hogy a microchimaeris-
mus csak egyike a széba jovd elméleteknek, amikor az
autoimmun betegségek kéreredetét kutatjuk. Jelen is-
mereteink szerint tehat nem dallithatjuk, hogy minden
autoimmun betegség hatterében a microchimaerismus
all, bar sok helyen sejtheté korélettani szerepe.

Kapcsolat egyéb betegségekkel

A microchimaerasejteknek szamos, nem autoimmun be-
tegségekkel val6 kapcsolata is ismert. Ilyen lehet a ,,poly-
morphic eruptions of pregnancy” (PEP) elnevezést
bérbetegség. A terhesség utolséd trimeszterében fordul
eld, és elttinik a terhességet kovetGen. Egy tanulmany-
ban Y-kromoszéma jelenlétét igazoltidk PEP-es nék bér-
elvaltozasaiban, akik fitmagzattal voltak varandésok.
A felfedezés azt sugallja, hogy a magzati sejtek terhesség
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alatt a bérbe vandoroltak, és szerepiik lehetett a terhes-
ségi bdrelvéiltozasok kialakulasiban [25].

A praceclampsia egy mdsik terhességfiiggd, ismeretlen
ctioldgidju betegség, és egyike a fejlett viligban az anyai
¢és magzati mortalitds és morbiditds vezetS okainak. Szi-
mos kordbbi tanulmanyban leirtak a magzati sejtek és a
magzati szabad DNS szerepét praeeclampsias terhesek-
ben. Ramutattak arra, hogy az erythroblastsejtek jelen-
t8s része a praceclampsids né vérében magzati eredetd
volt, és ezek szamanak szignifikins novekedése fordult
el6 praececlampsids n6knél a kontrollcsoporthoz képest,
valamint a magzati szabad DNS szintjének novekedése
volt tapasztalhaté praeeclampsiaval szovédott terhessé-
gekben [25].

Joétékony hatasok:
szOveti regeneracio, daganatellenes hatas

A koribban emlitett, sokszor kedvez6tlen hatisok mel-
lett ugyanakkor szamos kutatds leirja, hogy a microchi-
maerismust okozo sejtek részt vehetnek a sériilt szove-
tek helyredllitasiban is.

Egy vizsgilatban teljesen differencidlt, feltehetbleg
magzati eredetl (Y-kromoszémat tartalmazd) pajzsmi-
rigysejteket taldltak egy nébdl eltivolitott multinodu-
laris strumaban.

Egy midsik tanulmanyban leirjik, hogy morfoldgiailag
majsejtekkel identikus magzati eredeti (Y-kromoszoé-
mat tartalmazo) sejteket talaltak egy hepatitis C-virus-
sal fert6zott né majbiopszijjiban [26]. A beteg nem
kooperalt, gydgyszereit nem szedte. Nem volt ikertest-
vére, soha nem kapott transzfliziét. Allapota egy id6
utan latvanyosan javult, s az elvégzett majbiopszidban
tobb szdz Y-kromoszémat tartalmazéd sejtet mutattak
ki. A sejtek forrasa egy 17-19 évvel kordbban tortént fit-
magzattal val6 terhesség lehetett. (Ez a terhesség egyéb-
ként terhességmegszakitissal végz&dott.)

Sok tanulmany rimutatott arra, hogy magzati §ssejtek
vandorolhatnak kiilonféle szovetekbe, és szovetspecifikus
sejtekké differencidlédhatnak. Lehet, hogy nem a mag-
zati sejtek okozzdk a betegséget, hanem azért mutatha-
ték ki az érintett szervekben, mert helyredllitani probal-
jak a szoveteket. Ezek a sejtek jelenthetik az alapjat egy
olyan 1j 6ssejt-populacionak, amelynek szerepe lehet be-
tegségek esetén vagy sériilésekkor az anyai szovetek re-
generdloddsiban (pregnancy associated progenitor cells
— PAPC).

Egyre tobb adat latszik alaitimasztani, hogy 6sszeflig-
gés dll fenn a terhesség alatti microchimaerismus és a
rak kozott. Olyan nékben, akikben jelen vannak mag-
zati chimaerasejtek, csokkent a mellrak kialakuldsanak
esélye, amely azt jelenti, hogy a magzati microchimae-
rismus jelentGs immunsurveillance és/vagy tumorszup-
presszor funkcidkkal birhat (graft versus tumor hatas).
Az agresszivebb tipust mellrdk esélye, beleértve a terhes-
ségasszocialt mellrakot, szintén ritkibban fordult eld
magzati microchimaerismus-pozitiv nékben [19].
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A microchimaerismus és a rik kozotti kapcesolat el-
képzelhetS, hogy nemcsak a mellrakra korlatozodik, ha-
nem terhesség, sziilés, szoptatds és ezek kombindcidja bi-
zonyitottan szerepet kap a daganatok (holyag-, petefészek-,
agy-, hasnyalmirigy-daganat, vastag- és végbélrak, lympho-
ma és leukaemia) kialakulasainak megel6zésében [19].

A jov6 kutatdsainak meg kell hatirozniuk a (mag-
zati) chimaerasejtek specifikus tumorel8segité és/vagy
-szuppresszald aktivitdsinak [étezését, és hogy a tumor
mikrokornyezete milyen hatdssal lehet a chimaera Gs/
progenitor sejtek fejlédésére.

/4 V4 ./ V4
JelentGség a transzplantacio soran

A magzati sejtek dltal okozott microchimaerismus jelen-
tOséggel birhat transzplanticio soran is. A ,,graft versus
host” jelenség kockdzata haematopoeticus Gssejt-transz-
plantacié esetén fokozott, ha a donor vagy a recipiens
tobbszor sziilt, ellentétben azzal, ha férfir6l vagy nem
sziilt nérél van sz6 [27]. Transzplantaciok el6tt tehat
fontos lehet a korabbi terhességekre vonatkozé anam-
nesztikus adatok mérlegelése.

Ugyanakkor azt is feltételezik, hogy ha a magzati mic-
rochimaerismus hossza ideig fenndll, az egyben a mag-
zati antigénekkel szembeni hossza tava anyai tolerancia
jelzGje, igy tehdt ilyen esetekben kedvezd lehet, ha az
anya a gyermekétdl kap példaul vesét transzplanticids
célbol.

Az anyai sejtek altal okozott
microchimaerismus

Ahogy magzati sejtek keriilhetnek az anyai keringésbe
terhesség alatt, ugyanagy lehetséges az is, hogy anyai sej-
tek jussanak a magzatba. Immunolégiai szempontbodl
valészind, hogy kilonbo6zé jelentGséggel bir a magzat-
b6l az anyiba iranyuld sejtforgalom és az anyabol mag-
zatba iranyuld, hisz az utobbi esetben az anyai sejtek egy
még fejlédésben 1évé magzati immunrendszerbe ke-
rilnek be. 1988-ban Claas és mtsai olyan vesetransz-
plantalt egyének csoportjit vizsgaltik, akik mdr erésen
szenzitizdlédtak. A megfelel§ graft keresése kozben
megfigyelték, hogy a nem o6roklott anyai antigénekkel
(non-inherited maternal antigen — NIMA) szemben
jobb a tolerancia, mint a nem 6roklott apai antigének-
kel (non-inherited paternal antigen — NIPA) szemben
[28]. Feltételezték, hogy ez a magzati ¢élet sordn ka-
pott anyai eredetl sejtek kovetkezménye, tehdt egy
igazi tolerancia, amit még a magzati életben Iétrejott
microchimaerismus tart fenn. Ezek a felfedezések ravi-
ligitanak a microchimaerismus dltali tolerancia fontos-
sdgara a modern transzplanticiés medicinaban. Mivel
az anyai sejtek altal okozott microchimaerismus mag-
zati korban mintegy természetes titon 1étrejon, a késéb-
biekben (a méhen kiviili élet sordn a gyermek vagy ké-
sGbb felndtt szamdra) a transzplanticio sikeresebb lehet,
ha az anya a donor.

GENETIKAI TANULMANYOK

Az l-es tipust cukorbetegség egy olyan autoimmun
betegség, amely elsGsorban gyermekeket és fiatal feln6t-
teket érint. Az anyai sejtek dltal az utédban létrehozott
microchimaerismus jelenségét szignifikinsan magasabb-
nak talaltdk betegek esetén, mint egészséges testvé-
reikben és kontrollokban. Az anyai microchimaerasejtek
megtalalhatdak voltak a betegek hasnyalmirigyének béta-
sejt-szigeteiben is. Feltételezhetd, hogy az anyai eredetd
sejtek részt vesznek a béta-sejt-szigetek fejlédésében,
differencidléddsaban, regenericiéjaban, ami adott eset-
ben hasznos is lehet, ugyanakkor az autoimmun beteg-
ség hatterében is allhat [29].

Az anyai sejtek okozta microchimaerismust a neo-
natalis lupus szindrémaval (NLS) is osszekapcsoljak.
A betegségben szerepet tulajdonitanak a lepényen atjuto
anyai autoantitesteknek, amelyek a magzat megbetege-
dését okozzak. Az egyik legsulyosabb kovetkezmény a
magzati szivben észlelt III. fokat AV-blokk lehet. NLS
kovetkeztében meghalt magzatok szivébdsl kutatok
anyai eredetd sejteket tudtak kimutatni, amelyek sziv-
izomsejtté differencialédtak [30], amelyek igy célsejtjei
lehetnek az antitesteknek, bar az is lehet, hogy a szoveti
regenerdciét segitik. Az, hogy betegséget okozd vagy
éppen gydgyitd szerepiik van, még nem tisztazott.

A gyermekkori méjatiiltetések gyakori okaul szolgilé
biliaris atresia és a ,,graft versus host” jelenség kozott
szamos hasonlosidg van. Ilyen betegek mdjaban Swuskind
és mtsai a vizsgalt 8 esetbdl 7-ben talaltadk meg az anyai
microchimaerismus jeleit [31]. Ha anyai immunsejtek
keriilnek be a magzati majba, ez a gazdaszervezet epetti
sejtjei ellenes immunreakcidba torkollhat. Ugyanakkor
az is elképzelhets, hogy beépiils, epeti sejtté alakuld
anyai sejtek a késGbbiekben az utéd immunrendszeré-
nek valaszreakciojat kivaltva eredményezhetik az epeutak
karosoddsat.

El6ny vagy hatrany?

Az anyai sejtek a magzati ,,gazdaszervezetben” szamos,
immunolégiai okokra visszavezethet$ betegség kialaku-
ldsdban kaphatnak szerepet. Az anyai eredet( sejtek hat-
ranyosak lehetnek, ha megtimadjik a magzati szovete-
ket, vagy éppen 6k maguk — miutdn egy-egy szervbe
beépiiltek — valnak a magzat/utéd immunrendszeré-
nek célsejtjévé. Ugyanakkor el6nyos tulajdonsiggal is
birhatnak azaltal, hogy a magzat/utdéd szoveteibe be-
éptilve a kirosodas utini regenerdlodast segithetik. 1-es
tipust cukorbetegeknél a méir emlitett tanulmanyban azt
is megfigyelték, hogy az utédban az anyai sejtek, ame-
lyek hasnyalmirigysejtekké alakultak, inzulint termeltek,
ezzel probalvan gydgyitani a kiarosodast [29].

Kovetkeztetések

Annak ellenére, hogy szdmos kutatds folyik a témaban,
a microchimaerismus funkcionalis jelent6sége az egész-
ségben és betegségekben tovabbra is csak kevéssé is-
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mert. Valdszind, hogy genetikai, kornyezeti és egyéb,
jelenleg még nem ismert faktorok egyiittesen hatiroz-
zik meg a microchimaerasejtek perzisztalasat, differencia-
cidjat és végleges sorsit. Ezen sejtek, amelyek tobbféle
eredetlek és eltér§ genetikai hattertiek, egyiittesen
eredményezhetnek miikodoképes szervrendszereket az
anydkban és ajsziilottjeikben egyarant, s sziikségessé te-
szik szamos eddigi paradigma Gjraértékelését.

A microchimaerismus fontos lehet az autoimmun
megbetegedésekben, de nem korlitozédik kizdrédlag
ezekre. Mint ahogy az anyabodl a magzatba keriil$ chi-
maerasejteknek lehet kedvezd hatasa is, ugyanez forditva
is igaz. A terhesség alapjat képezheti egy 1j, magzati ere-
detdl Gssejt-populicid (,,pregnancy associated progeni-
tor cells” — PAPC) megjelenésének az anyaban. A terhes-
ség alatt az anya keringésébe bekeriil6 magzati sejtek
a nd késébbi élete folyaman fontos gyogyitd szereppel
birhatnak. Ezen 1 G&ssejt-populdciénak szerepe lehet
betegségek esetén, vagy sériilésekkor az anyai szovetek
regenerdlodasiban, s nem utolsésorban a hossza élet
titkat is rejthetik.
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