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Terhesség az immunsejtek szemszogebol
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A magzat immunoldgiai felismerése a sikeres terhesség feltétele. Ennek alapjat a decidualizacié teremti meg, melynek
révén létrejon az embrié befogadasara alkalmas szoveti kornyezet. A decidualizicié sordn kialakulé specialis szovet
endokrin és immunolégiai feladatokat ellité 6ndllé szerv, amely szigortan szabédlyozott kapcsolatot tart fenn az emb-
riéval, vagyis az embrié maga is aktiv résztvevGje a megtermékenytilésnek. A terhesség immunologidjanak megértése
szempontjabol rendkiviil fontos, hogy a magzat és az anya immunrendszere kozotti kolesonhatds dinamikusan vélto-
zik, vagyis a terhesség immunolégiai stadiumokkal jellemezhetS. Napjainkban a terhesség kronolégidjat az immuno-
légiai oraval reprezentdljak (,,immune clock”): e szerint az implanticio feltétele a kordbban elképzelhetetlennek tar-
tott gyulladdsos miliG, amelyet a magzati névekedéshez sziikséges antiinflammatorikus kornyezet valt fel, és amelyet
a sziilés meginduldsihoz nélkiilozhetetlen, Gjfent gyulladasos immunvalasz kialakuldsa kovet. A terhességhez torténd
alkalmazkodds nagy rugalmassiagot igényel az anyai immunrendszer részérdl annak érdekében, hogy egyidejiileg
valésuljon meg az apai alloantigénekkel szembeni tolerancia, a placenta és a magzat optimdlis fejlédése és a fertézé-
sek/xenobiotikumok elleni védelem. Mindez csak specidlis és szorosan egytittmiikodé immunmilié kialakitasaval ér-
hetd el az anyai-magzati felszinen, ahol a természetes és az adaptiv immunrendszer sejtes és szolubilis Osszetevéi ra-
hangolédnak a hormonalis miliére, egytittmiikodnek a mikrobiommal, és megfelel§ vilaszt adnak a trophoblastok
immunmoduldlé hatdsaira. A természetes és az adaptiv folyamatok 6sszehangoltsigdanak megviltozdsa infertilitishoz,
a beagyazddds zavaraihoz és terhességi szovédményekhez vezethet, ezért megismerésének diagnosztikus és terdpias
kovetkezményei vannak.
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Immune cell functionality during pregnancy

Immunological recognition of the fetus is the prerequisite of successful pregnancy. Decidualization enables the for-
mation of embryo-competent tissue environment. The decidua is an independent organ performing endocrine and
immunological function. On the other hand, the embryo itself is also an active participant of fertilization through the
strictly regulated bidirectional communication between embryonic and maternal tissues. Immunological properties
of fetomaternal interface dynamically change and pregnancy can be characterized by immunological stages. Chronol-
ogy of pregnancy may be represented by the three phases “immune clock”: the implantation period is associated with
the previously unimaginable inflammatory milieu, which is replaced by the anti-inflammatory environment essential
to fetal growth, and followed by a second inflammatory state, which helps in labor. Adaptation to pregnancy requires
great flexibility of the immune system in order to simultaneously achieve tolerance to paternal alloantigens, optimal
development of the placenta and fetus, and protection against infections /xenobiotics. All this can only be achieved if
a special and closely cooperating immune milieu develops at the fetal-maternal interface, where the cellular and solu-
ble components of natural and adaptive immunity are attuned to the hormonal environment, cooperate with the
microbiome and respond appropriately to the immunomodulatory effects of the trophoblasts. Characterization of
the maternal immune system during pregnancy is important to understand how we can diagnose or treat immune
dysregulation associated pregnancy complications, including infertility, implantation failure or pregnancy complica-
tions.
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Roviditések

APC = (antigen-presenting cell) antigénbemutato sejt; ARG =
argindz; Breg = regulatorikus B-sejt; CCL = CC-tipusti kemo-
kinligand; CD = (cluster of differentiation) differenciiciés
klaszter; COX2 = ciklooxigendz-2; CTLA = (cytotoxic
T-lymphocyte antigen) citotoxikus T-lymphocyta-antigén;
CXCL = CXC-tipust kemokinligand; DC-SIGN = (dendritic
cell-specific ICAM-3-grabbing non-integrin) dendritikussejt-
specifikus ICAM3-kot6 nem integrin; FoxP3 = forkhead box
P3; GM-CSF = (granulocyte-macrophage colony-stimulating
factor) granulocyta-makrofig kolénia stimuldl6 faktor; hCG =
(human chorionic gonadotropin) humdn koriongonadotropin;
HGEF = (hepatocyta growth factor) hepatocytanovekedési fak-
tor; HLA = humidn leukocytaantigén; ICAM1 = (intercellular
adhesion molecule 1) intercellularis sejtadhéziés molekula-1;
IDO = indoleamin-2,3-dioxigendz; IFNy = interferon-gammay;
IL = interleukin; ILC = (innate lymphoid cell) természetes
lymphoid sejt; ILT = (immunoglobulin-like transcript) im-
munglobulin-szerd transzkript; KIR = (killer-cell immunoglo-
bulin-like receptor) 616 immunglobulinszerd receptor; LGL =
(large granular lymphocyte) nagy szemcsés lymphocyta; LH =
luteinizalé hormon; LTi = (lymphoid tissue inducer) lymphoid
szoveti induktor; MHC = (major histocompatibility complex)
t6 hisztokompatibilitdsi komplex; MMP = madtrixmetallopro-
teindz; MT1-MMP = l-es tipust membran MMP; NF«B =
nuklearisfaktor-kappa-B; niT = neutrophil indukalta T-sejt;
NK = (natural killer) természetes 618sejt; OGN = oszteoglicin;
OPN = oszteopontin; PDLI = (programmed death ligand 1)
programozott sejthaldl ligand-1; PGE2 = prosztaglandin E2;
PTN = pleiotrofin; pTreg = periférids szovetekben de novo dit-
ferencial6dé regulatorikus T-sejt; ROS = (reactive oxygen spe-
cies) reaktivoxigén-szarmazék; SASP = (senescence-associated
secretory phenotype) sejtoregedéssel Osszetiiggd szekréceids
fenotipus; TGFB = (transforming growth factor beta) transz-
formalé novekedési faktor-béta; Th = (helper T cell) segitd
T-sejt; TNFa = tumornekrézistaktor-alfa; TSLP = thymus stro-
malis lymphopoetin; tTreg = thymusban differenciiléd6
regulatorikus T-sejt; uNK-sejt = uterinalis természetes 6lGsejt;
VEGEF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endo-
thelialis névekedési faktor

A magzat szemiallograftként torténd felismerése és az
ennek hatasara kialakulo tolerancia teremti meg a sikeres
terhesség immunolégiai feltételeit. A bedgyazodas utani
deciduaban mind a velesziiletett immunrendszer (NK-
sejtek, makrofagok, dendritikus sejtek, neutrophil gra-
nulocytak, hizoésejtek, természetes lymphoid sejtek),
mind az adaptiv immunrendszer (T- és B-lymphocyta-
alcsoportok, koztiik szabilyozo sejtek: Treg, Breg) sejt-
jei jelen vannak. A decidua sejtes Osszetétele ¢és a szabd-
lyoz6 medidtorok, citokinek/kemokinek expresszidja
arra utal, hogy a terhesség immunologiai szempontbdl
dinamikusan valtozik, és kiilonb6z¢ immunologiai sta-
diumokkal jellemezhetd.

Az els6 stadium az implantacio és placentacio. Sejt-
biolégiai szempontbdél megkozelitve a bedgyazodis a
méhnyalkahartya lokalis struktarajainak megbomlasaval
(szoveti sériiléssel), és az azt kovetd regenericidval jelle-
mezhetS. Immunolégiai szempontbél ez proinflamma-
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torikus citokinekkel (IL6, IL8, IL15, GM-CSF, IFNy,
TNFa) és kemokinekkel (CXCL1, CCL4) jard gyulladas,
amely el8segiti az immunsejtek decidudba torténd van-
dorlasat és a specialis immunmilié kialakulasit, masrészt
meghatarozza az uterus-epithelsejtek adhéziésmolekula-
expresszidjat, ami nélkiilozhetetlen a blastocysta megta-
padasahoz.

A masodik stddium a magzati novekedés fazisa. A be-
agyazodast kovetd iddszakban a kezdeti proinflamma-
torikus kornyezet lecsendesedik, helyét az antiinflamma-
torikus Th2-talsaly véltja fel. A gyulladasos, f6ként
Thl-tipust immunvalasz fennmaradasa, illetve mind-
azon fert6zéses folyamatok és korillapotok (példaul
endometriosis, mikrobiom-dysbiosis, foginybetegségek
stb.), amelyek az immunvilaszt a gyulladds iranyaba
toljak el, a terhesség megszakadasihoz, vetéléshez vagy
korasziiléshez vezethetnek [1].

Az utolsé periddusban zajlanak azok az immunolégiai
folyamatok, amelyek el6készitik a sziilést. Ekkor a mag-
zati novekedés befejez6dése a Th2-talsalyt immunva-
lasz Thl-iranyt eltoléddsihoz, Gjfent gyulladdsos kor-
nyezet kialakulasahoz és a sziilés meginduldsihoz vezet.
Ennek hétterében a gyulladdsos citokinek (TNFea, IL14,
IL8 és 1L6) szabalyozdsa alatt allé6 NF«xB-utvonal aktivi-
cidja all. Az NFxB a prosztaglandinszintézis (az indu-
kalhatd6 COX2 promoter régidja NFxB-kotShellyel ren-
delkezik) [2] és a madtrixmetalloproteinizok (MMP1,
MMP2, MMP3, MMP9) aktivitisinak szabalyozasin
keresztiil jarul hozza a sziilés szabilyozasihoz. Az extra-
cellularis matrix kiterjedt atalakulasa, az MMP-enzimek
hatasara kialakul6 programozott collagenolysis sziiksé-
ges a sziilés lezajlasihoz, beleértve az amnion felszakada-
sat, a méhnyak érését és a méhlepény levalasat (1. abra)

[3].

Immunsejtek a fetomaternalis felszinen

Az immunsejtek megoszlasa és mennyiségiik az endo-
metriumban ciklusfiiggs valtozast mutat. A korai follicu-
laris fazistol a korai szekrécids fizisig az endometrialis
fehérvérsejtek aranya alacsony, a szekrécids fazisban
azonban megkozelitSleg 6tszorosére né [4], és kozvetle-
niill a méhnyalkahartya levilasa el6tt, a kés6i szekrécids
fazisban kulminal [5]. Hasonlban, a decidua és a pla-
centa immunsejt-Osszetétele sem permanens. A magzati
faktorok, a hormonalis és a kemokin /citokin mili hati-
rozza meg az immunsejtek toborzasat és lokdlis prolife-
ricidjat, valamint funkcionilis aktivitasat. A jelen kozle-
ményben izelitSt kivinunk adni a placentaris immunsej-
tek miikodésébdl.

Természetes lymphoid sejtek

A természetes lymphoid sejtek (ILC-k) a velesziiletett
immunrendszer sejtes Osszetevoi, melyek a k6zos lym-
phoid progenitorokbdl alakulnak ki. Alapvet6 szerepet
jatszanak a szoveti homeosztazis fenntartisiban, a ferts-
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zések elleni védekezésben, a gyulladas fiziologids keretek
kozott tartisiban és a szoveti regenericids folyamatok-
ban [6]. Citokintermelésiik ¢és transzkripcidsfaktor-
expresszidjuk alapjan citotoxikus és segit6 (helper)
csoportokba, ezen beliil pedig 6t alpopulaciéba sorolha-
tok: NK-sejtek, ILC1-, ILC2-, ILC3-sejtek és lymphoid
szoveti induktorok (LTi) [7]. Valamennyi alcsoport je-
lenléte kimutathaté a deciduiban, mennyiségiik azon-
ban eltérd, és a gestatidés id§ fuggvényében viltozik.
A decidualis ILC-k egyedi fenotipussal és funkciondlis
aktivitassal jellemezhetSk, ez megkiilonbozteti Sket a
mas szovetekben fellelhetd ILC-ktdl [8]. Mkodésiiket a
lokdlis szoveti kornyezettel kialakitott kolesonhatasok,
a decidualis stromasejtekkel, az anyai immunsejtekkel,
illetve a magzati extravillosus trophoblastokkal torténd
interakciok szabalyozzak. A terhesség soran a fent leirt
funkcidkon kiviil szerepet jatszanak az extravillosus
trophoblast invazié szabdlyozisiban, és ennek révén a
spirdlis artéridk fejlédésében is [9]. A decidualis lym-
phoid sejtek mennyisége és funkcionalis aktivitisa Ossze-
fiiggést mutat egyes terhességi szovédményekkel, példi-
ul emelkedett ILC2- és ILC3-arany igazolhat6 spontin
korasziilésben (1. tablazat) [10].

ulNK-sejtek

Az uterinalis NK-sejtek (uNK-sejtek) a legfontosabb im-
munsejtek a méhnyalkahartyaban. Mennyiségiik a ciklus-
tél fiiggben viltozik: az implanticiés ablak idején az

Breg = regulatorikus B-sejt; DNS = dezoxiribonukleinsav; DSC = decidualis stromasejt; HLA = humdn leukocytaantigén; IDO =
dioxigenaz; IFNy = interferon-gamma; IL = interleukin; ILC = természetes lymphoid sejt; LIF
litdsi komplex; PGE = prosztaglandin E; PIBF = progeszteron indukalta blokkol6faktor; TGFB = transzformal6 novekedési faktor-béta; Th = segits
T-sejt; TNF = tumornekrézis-faktor; Treg = regulatorikus T-sejt; uNK-sejt = uterinalis természetes 6l6sejt

A terhesség immunolégiai stidiumai. Az implanticié stadiuma lokélis akut gyulladassal jellemezhet6. A gyulladasos citokinek és kemokinek szabdlyoz-
zak az immunsejtek decidudba torténd vindorldsit és az immunsejtek funkciondlis aktivitdsat (Thl-, M1-, MO-talsaly). A masodik stidium a magza-
ti névekedés fazisa, amely antiinflammatorikus immunolégiai kérnyezetet jelent (Treg- és Breg-sejtek, tolerogen dendritikus sejtek, M2-makrofagok).
A sziilés meginduldsit megel6z8 harmadik szakaszban tjra a gyulladdsos kornyezet felé tolédik az egyensuly (Thl, Th17, neutrophilinfiltricié, hiz6-

indoleamin-2,3-
= leukaemiagatlé faktor; MHC = {8 hisztokompatibi-

1o

endometriumban talalhaté fehérvérsejtek megkozelits-
leg 30%-at, a beagyazddast kovetSen a decidua teljes
leukocytapopulaciéjanak 70-80%-at teszik ki. Az uNK-
sejtek mind fenotipusukban, mind mikodésiikben kii-
lonboznek a keringésben kimutathaté NK-sejtektdl:
CD56Meh /CD16™¢  immunfenotipussal és alacsony
citotoxikus aktivitdssal jellemezhetSk. Eredetiik mind a
mai napig nem teljesen tisztizott: 1) kivindorolhatnak a
keringésbdl, 2) differencidlédhatnak a keringésbdl szar-
maz6é CD56%™ /CD16* sejtekbdl, 3) létrejohetnek az
endometrium haematopoeticus Gssejtjeibdl, és 4) kiala-
kulhatnak a méhnydlkahartya éretlen NK-sejt-el6alakjai-
bdl is. Mindegyik tedria alaitimaszthatd kisérletes bizo-
nyitékokkal, de a legval6szinibb, hogy valamennyi
utvonal szerepet jatszik az uNK-populacié kialakitisiban
[11]. Az uNK-sejtek miikodése nélkiil nincs sikeres be-
dgyazodas, mert a trophoblastsejtekkel kialakitott kol-
csonhatasaik teremtik meg azt a proinflammatorikus/
proangiogén kornyezetet, amely nélkiil6zhetetlen a blas-
tocysta megtapadasihoz és az implanticibhoz [12].
Ugyanakkor komplex hatassal vannak a decidualis vascu-
larisatiéra is. Kozvetlen kapcsolatban vannak a vascularis
simaizomsejtekkel, az endothelsejtekkel és a pericytakkal
is. Az uNK-sejtek altal termelt mediadtorok (MMP-k, an-
giopoetin-1 és -2), a vascularis endothelialis névekedési
faktor (VEGF) és az IFNy hozzijarulnak a sejt—sejt és a
sejt—extracellularis matrix interakcidk szabalyozasihoz és
a spirdlisartéria-atrendez6déshez. Hatdssal vannak az
anyal immuntolerancia kialakuldsara is: részt vesznek a
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1. tablazat | A természetes lymphoid sejtek (ILC-k) osztalyozdsa és jellemz6i
ILC1 I1LC2 ILC3 LTi
Fenotipus Lin/CD56'/CD9%/ Lin"/CD161*/CRTH2* Lin-/CD567-/CD127*/ Lin-/CD56*-/CD127*/
CD127 /CD117-/CD103*/ RORyt* CD117*/RORT*
Tbet*/Eomes*
Lin-/CD56~/CD127-/
CD117-/Tbet*/Eomes™
Gyakorisag A legritkabb az ILC-k koziil ~ Mennyisége a gestatios id6tél Az 1. trimesztert6l kezd6- Az 1. trimesztertdl kezd6-
fiigg: a legmagasabb a déen detektilhatd ddéen detektalhatéd
koncentracidja a 3. trimesz-
terben
Citokintermelés  IFNy 1L13, 1L22, IL5 GM-CSF, IL8, IL22, IFNy, IL17A, TNF«
IL13,IL17A, 1122
Funkcio A kora terhességben Az eosinophil homeosztizis  Neutrophfil Implanticié elGsegitése a
a proinflammatorikus szabdlyozdsa és ennek révén  toborzas/aktivilas stromasejtck ICAM1- és
kornyezet kialakitdsa az endometrium dtalakuldsa- Neoangiogenezis VCAMI1-expresszidjanak

és fenntartisa

nak és regeneracidjanak
szabdlyozdsa

(spirélis artériak kialakuldsa)
Szoveti atépiilés és placen-
tacio

indukcidja révén
Immunsejtek toborzasa,
a terhességre specifikus

immunmili§ kialakitdsa
(lymphoid szovet indukcidja)
a decidudban

Kora terhességben

a proinflammatorikus
kornyezet kialakitdsa
Tolerogen dllapot kivaltdsa

Viltozas koéros Nem ismert
dllapotokban

mennyisége

Terminusban és spontan
korasziilés esetén megnd a

Spontén korasziilés esetén Nem ismert

megnd a mennyisége

CD = difterencidcios klaszter; GM-CSF = granulocyta-makrofig kolénia stimulalé faktor; ICAM1 = intercelluldris sejtadhéziés molekula-1; IF =
interferon; IFNy = interferon-gamma; IL = interleukin; LTi = lymphoid széveti induktor; TNFa = tumornekrozisfaktor-alfa; VCAMI = vascularis

sejtadhézios molekula-1

decidualis CD14* myeloid sejtek miikodésének szabalyo-
zasaban és a Treg-sejtek lokdlis indukcidjaban. Az uNK-
sejtek és a lokalis mikrokornyezet kozott kialakul6 kol-
csonhatasok kétiranytak, amint ezt igen jol példazza a
decidualis stromasejt—uNK-sejt interakcié. A decidualis
stromasejtek a PGE2- ¢és indoleamin-2,3-dioxigendz
(IDO)-szekrécidjuk révén gitolni tudjak az IL15 indu-
kalta, aktivalt NK-sejtek proliferacidjit és citotoxikus ak-
tivitdsdt, masfeldl a decidualis stromasejtek IDO-terme-
léséhez elengedhetetlen az uNK-sejtek dltal kibocsitott
IFNy [13].

Az anyai immunrendszer terhességi adapticidja szem-
pontjabdl kritikus jelentéségii az extravillosus tropho-
blast—-uNK-sejt interakcié. Az extravillosus trophoblas-
tok szokatlan, a szervezet mas teriileteire nem jellemzé
MHC-mintdzattal jellemezhetSk: a klasszikus MHCla-
molekuldk koziil csak a HLA-C-t, a nem klasszikus
MHCIb-molekuldk kozil pedig a HLA-E-t és a
HLA-G-t jelenitik meg. A klasszikus MHC-molekulak
hianya normalesetben az NK-sejtek aktivalodasat okoz-
nd, ezt azonban megakadalyozza az uNK-sejtek egyedi
receptorkészlete. Az uNK-sejtek felszinén jelen 1évé
’killer’  immunglobulinszerd receptorok (KIR) - a
CD94 /NKG2A és az ILT2 — ugyanis éppen ezekhez a
nem klasszikus MHC-molekulikhoz képesek kapcso-
16dni.

Az uNK-sejtek nagy mennyiségben expresszaljak a
HILA-E kotésére alkalmas NKG2A (CD94)-gatlo6 recep-

tort. Habar ugyanezen sejtek felszinén jelen vannak a
stimulal6 NKG2C-receptorok is, a ligandkotés-vizsgala-
tok szerint a HLA-E affinitasa nagyobb a gatld6 NKG2A-
receptorokhoz, igy a HLA-E-bekot6dés az uNK-sejtek
gatlasat okozza. In vitro vizsgilatok szerint a HLA-E-
receptor-interakcié csak akkor valt ki valaszreakciét (az
NK-sejtek citotoxikus aktivitisinak downregulacidjit),
ha egyidejd HLA-G-expresszi6 is jelen van, ami tovabbi,
nagyon érzékeny szabdlyozasi titvonalat jelent.

A HLA-G az NK-sejtek tobb receptorahoz is képes
kotédni, koztik a KIR2DIL4-hez és az ILT2-hoz.
A HLA-G-KIR2D14-kot6dés az NFxB-Akt-ttvonalon
keresztiil a sejtoregedéssel Osszefiiggs (senescence-asso-
ciated secretory phenotype — SASP) proangiogén és pro-
inflammatorikus citokinek és kemokinek — koztiik az
IL6, IL1B, IL8, IFNy, 1123, MIP1la és MIP3a — szekré-
cidjat indukalja [14]. Ez elGsegiti a placentacidhoz sziik-
séges angiogenezist [15] és a bedgyazddashoz elenged-
hetetlen gyulladdsos kornyezet kialakulasit. Masrészt a
HLA-G-ILT2-kapcsolédas a PI3K-AKT-szignalatvonal
aktivaciojan keresztiil a PBX1 transzkripcids faktor ex-
presszidjahoz, illetve a pleiotrofin (PTN), az oszteogli-
cin (OGN) és az oszteopontin (OPN) novekedési fakto-
rok szekrécidjahoz vezet, ami nélkiilozhetetlen a korai
magzati novekedésben [16, 17].

Az NK-sejtek a HLA-C nehéz linc 80-as pozicidjiban
talilhaté aminosavak alapjan elkilonilé HLA-C-allo-
tipusokat (HLA-C1: aszparagin; HLA-C2: lizin) specifi-
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kusan ismerik fel. A HLA-C1 a KIR2DL2 és KIR2DL3
receptorokhoz, mig a HLA-C2 a KIR2DL1 és KIR2DS1
receptorokhoz képes kotédni. Mivel a KIR-receptorok
és a HLA-C-molekulik is polimorfak, a KIR-HLA-C
interakcié egyénenként viltozik. Az anyai uNK-sejtek
egyedi KIR-mintdzata és a magzati extravillosus tropho-
blast egyedi HLA-C-expresszidja fontos regulatora a ter-
hességnek, sét eldre jelezhet bizonyos terhességi komp-
likicidkat: példaul az aktivalé KIR-receptorokat kisebb
mértékben expresszild egyéneknél, amennyiben a mag-
zati sejtek HLA-C2-allotipust hordoznak, fokozott a
praceclampsia kockazata (2. abra) [18].

Monocytak

A kering$ monocytik immunfenotipusuk és funkciondlis
aktivitasuk alapjan harom csoportba sorolhatok: 1) klasz-
szikus monocytik (CD14"sh /CD167), 2) nem klasszi-
kus monocytak (CD14"v* /CD16"e") és 3) intermedier
monocytik (CD14"e /CD16/7). A klasszikus monocy-
tak kifejezett fagocytatunkciéval rendelkeznek, a nem
klasszikus monocytik pedig f6ként gyulladdsos medidto-
rokat termelnek, mig a koztes monocytidk mindkét al-
csoportra jellemzé tulajdonsigokkal birnak, azaz pro-

Gatlo KIR

Citokintermelés

5

Trophoblastinvazié
és placentacio

Magzati fejlédés
és szUletési suly

@a @

2. 4bra

a terhességi szovédmények kialakulasat
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Paterndlis

inflammatorikus mediatorokat is kibocsatanak, és
fagocitalékapacitasuk is van [19]. Tekintettel arra, hogy
a monocytak professzionalis antigénbemutatd sejtek,
szerepiik van az adaptiv immunvilasz szabalyozasaban is.

A keringé monocyta-alcsoportok arinya megvéltozik
terhességben: a klasszikus fenotipust sejtek szdma csok-
ken, mig a koztes monocytik szima emelkedik. Fontos
kiemelni, hogy a ,,monocytamintizat” és a monocytik
funkciondlis aktivitdsa a terhesség fizisatdl fiiggben val-
tozik. Habar az intermedier sejtek aranyanak emelkedése
proinflammatorikus allapot fenndlldsat eredményezi, ez
szigortian szabdlyozott. Ismert azonban, hogy a sziilés
megindulasa el6tt a keringésbdl monocytik vindorolnak
a méhnyakba, a myometriumba és a decidudba, ahol
gyulladasos citokinek termelésével részt vesznek a sziilés
meginditasiban.

Makrofagok

A makrofiagok a korai decidua masodik legelterjedtebb
sejtpopuldcidjaként megkozelitbleg az immunsejtek
20%-at teszik ki [20]. Funkciondlis és morfologiai szem-
pontbdl egyardnt heterogének, és nagy plaszticitist mu-
tatnak. A makrofagok két f6 alcsoportja a proinflamma-

uNK-sejtek
aktivalédasa
MMP
IFNy
Citokin-
termelés

Trophoblastinvazié
és placentacio

Magzati fejlédés
és szlletési suly

> =

DC-SIGN

Aktivalé KIR

IL10 IDO TGFB

A trophoblastok szerepe az anyai immunrendszer adapticidjaban. Az apai alloantigéneket expresszil6 trophoblastsejtek egyedi MHC-mintdzatuk ré-
vén meghatirozzik az uNK-sejtek miikodését, de részt vesznek a vascularis remodellingben (spiralis artéridk képzédése) és a tolerins mikrokornyezet
kialakuldsaban (tolerogen dendritikus sejtek, Treg-indukci6). Az uNK-trophoblast interakci6 finom egyenstlya befolyasolja a terhesség kimenetelét és

ANG = angiopoetin; APC = antigénbemutaté sejt; CD = differencidcios klaszter; CTLA = citotoxikus T-lymphocyta-antigén; DC-SIGN = dendriti-
kussejt-specifikus ICAM3-kotS nem integring HLA = humin leukocytaantigén; ICAM = intercelluldris sejtadhéziés molekula; IDO = indoleamin-2,3-
dioxigendz; IFNy = interferon-gamma; IL = interleukin; ILT = immunglobulinszerd transzkript; KIR = 616 immunglobulinszeri receptor; MHC =
{6 hisztokompatibilitdsi komplex; MMP = métrixmetalloproteindz; TGFf = transzformal6 novekedési faktor-béta; Treg = regulatorikus T-sejt; uNK =
uterinalis természetes 618sejt; VEGF = vascularis endothelialis novekedési faktor
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torikus M1- és az antiinflammatorikus M2-populdcié.
Differencialédasukat a lokalis kornyezeti tényezOk sza-
bélyozzik: az IFNy 6nmagaban vagy GM-CSF és TNFa
jelenlétében M1-iranyd, mig az 114 és IL13 M2-iranya
polariziciét indukil. A humdn deciduiban Howuser és
mtsai két egyedi, a klasszikus M1 és M2’ csoportositas-
hoz nem illeszked6 makrofagpopulaciot is leirtak: a
CD14*CD11cH" és a CD14*CD11c"°* immunfenotipu-
st sejteket, amelyek eltér$ transzkripcids profiljuk elle-
nére in vitro korilmények kozott konstitutivan szekre-
tilnak  proinflammatorikus és  antiinflammatorikus
citokineket [21]. Ezen deciduaspecifikus makrofagok az
intercellularis adhézids molekula-3 (ICAM3) expresszio-
ja alapjan ICAM3- és ICAM3*-populiciokba sorolhatok.
A makrofigok polariziciéjaban meghatiroz6 a lokilis
immunmilié, ugyanakkor a makrofigok dltal termelt
citokinek befolydsoljak a tobbi immunsejt mikodését és
az anyai szovetek miikodését, vagyis meghatarozzik a
terhesség kimenetelét.

Az egysejt-transzkriptomikai vizsgalatok eredménye
szerint az M1- és M2-sejtek jelenléte mar az els6 tri-
meszter kezdetétSl kimutathatéd a deciduiban. A fogan-
tatds utin az ondo révén bekerils apai antigének hatasi-
ra a decidualis makrofigok aktivilédnak, gyulladdsos
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vilaszt valtanak ki, ami dontd szerepet jatszik a blastocy-
sta megtapadasiban és bedgyazddasiban [22]. A terhes-
ség elérehaladtaval e sejtek miikodése megviltozik, im-
munszuppressziv és tolerogen lesz, az M1,/M2 ariny az
M2-sejtek felé tolodik el. Habar az IL10-termelést az
M2-sejtekre tartjak jellemzOnek, az egysejt-transzkrip-
tomikai vizsgilatok szerint a decidualis M1-sejtekben
nagyobb az IL10 expresszidja, mint a decidualis M2-sej-
tekben. Mivel maga az IL10 is szerepet jitszik az
M2-iranyt polarizacidban, agy tiinik, hogy a decidualis
M1-makrofagok autoregulacié részeként elGsegitik sajat
atalakuldsukat a tolerins M2-fenotipussa [23]. Az M2-
sejtek PGE2-, IL10- ¢és IDO-termelésiik révén im-
munszuppressziv hatastak, elsegitik a méhszovetek ter-
hességi adaptaciéjat és az anyai immuntolerancia
kialakuldsat és fennmaradasat. Kulcsszerepiik van a szo-
veti homeosztizis fenntartdsiban, a gyulladisos folya-
matok szabalyozasiban és a szoveti regeneracidban is

(3. dbra).
Dendritikus sejtek

A dendritikus sejtek az immunsejtek heterogén popu-
laciojat képviselik, amelyek nemcsak Osszekapcsoljak a
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3. abra A makrofigok szerepe a terhességi immunhomeosztizisban. A decidualis makrofagok és a placentaris immunmilié kozott szoros parbeszéd van. A lo-
kilis kornyezeti tényezdk hatdrozzik meg a nagy plaszticitassal rendelkezé szoveti makrofigok polarizdltsigat, ugyanakkor a makrofigok dltal termelt

medidtorok befolydsoljik a tobbi immunsejt és az anyai szovetek miikodését, és meghatirozzik a terhesség kimenetelét

¢AMP = ciklikus adenozin-monofoszfit; CD = differenciacios klaszter; CSF = koloniastimulalé faktor; CTLA = citotoxikus T-lymphocyta-antigén;
CXCL = CXC-tipust kemokinligand; ESC = endometrium stromasejt; HLA = humdn leukocytaantigén; ICAM = intercelluldris sejtadhéziés moleku-
la; IDO = indoleamin-2,3-dioxigendz; IFNy = interferon-gamma; IGFBP = inzulinszer( névekedési faktort kotd fehérje; IL = interleuking NK = ter-
mészetes 6lGsejt; PD = programozott sejthaldl; PDL = programozott sejthalal ligand; PGE = prosztaglandin E; PRL = prolaktin; TGF@ = transzfor-
malé novekedési faktor-béta; TIM3 = T-sejt immunglobulin- és mucindomén-3; TLR = toll-szerii receptor; TNFa = tumornekrozisfaktor-alfa;

USC = uterus stromasejt
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velesziiletett és az adaptiv immunitast, de részt vesznek
az immuntolerancia kialakitdsiban és fenntartdsiban is.
Fenotipusuk, morfolégidjuk és funkcidjuk fiigg a szoveti
lokalizaciotol, az érési allapottdl és az ontogenitastol is.
Nagy plaszticitassal rendelkeznek, a lokdlis mikrokornye-
zetitknek megfelel§en képesek polarizalédni és modu-
lalni az adaptiv immunvalaszt. A nyirokerek kozelében
elhelyezkedd érett dendritikus sejtek hatékony antigén-
bemutato sejtek, amelyek fert6zések soran elengedhetet-
lenek az adaptiv immunvilasz kifejlédéséhez, a T-lymp-
hocytikat Th1-irdnybapolariziljik,ésproinflammatorikus
mikrokornyezetet teremtenek. Ezzel szemben az éretlen
dendritikus sejtek, habar igen hatékonyak az antigénfel-
vételben és -prezenticidban, alacsony MHC-molekula-
és kostimulaciésmolekula-expressziéjuk miatt a periférids
tolerancia kialakulasat segitik el6 [24]. A decidudban a
nyirokerek kozelében érett (CD83*), mig a spirdlis arté-
ridk kozelében éretlen (CD837) dendritikus sejtek mu-
tathatok ki [25]. Az éretlen dendritikus sejtek koré gyak-
ran uNK-sejtek csoportosulnak, mivel magas szinten
expresszaljak a DC-SIGN C-tipust ICAM 3-kotd lektint.
Az uNK-sejtek kapcsolédasa a dendritikus sejtekhez
megakadalyozza a DC-T-lymphocyta interakciot, és ez-
altal gdtolja az effektor T-sejtek aktivaloéddsdt. Raadasul
az LGL (NK)-sejtek altal termelt citokinek (GM-CSE,
IL10) gitoljak a dendritikus sejtek érését, és segitik a
Treg-irdnyt polarizicidt, vagyis az immuntolerancia ki-
alakulasit [26].

Neutrophil granulocytak

A neutrophilek a velesziiletett immunsejtek heterogén,
nagy plaszticitdssal rendelkezé csoportjat alkotjik, ame-
lyek fagocytaképességiik, antimikrobidlismolekula-ter-
melésiik és extracellulariscsapda-képzésiik révén az im-
munrendszer elsédleges védelmi vonalahoz tartoznak.
Ugyanakkor szamos citokint és kemokint termelnek,
amivel a lokalis immunsejtek szabdlyozasiban is részt
vesznek [27].

A neutrophilek jelenléte a méhnyalkahartyaban a
menstrudcios ciklus fiiggvényében valtozik, a legna-
gyobb koncentriciét a menstruicié elétt és a regeneraci-
Os fazisban érik el. Heterogén populiciot alkotnak: az
elasztazpozitivitast mutatd csoportok mellett jelen van-
nak MMP9-et, aktivin-BA-t és MT1-MMP-t (1-es tipust
membran MMP) expresszilo sejtek, s6t intraepitheliali-
san IFNy-t termeld neutrophilek is. Ennek megtelel6en
antimikrobidlis feladatuk mellett szerepet jitszanak az
extracellularis matrix lebontasiban és a lokalis immunsej-
tek (példaul makrofagok) differencidlédasanak és aktiva-
cidjanak szabdlyozasiban.

A neutrophilek viltozé mennyiségben és viltozo funk-
ciondlis aktivitassal, de jelen vannak a deciduaban a ter-
hesség teljes idGtartamaban. A méhnyalkahartyaba torté-
né vandorlasukat az endometrium hamsejtjei ¢s a lokalis
myeloid sejtek altal termelt GM-CSF és 118 szabdlyozza.
A decidualis neutrophilek MMP9-, ROS- és HGEF-ter-

melésiik révén kulcsszerepet jitszanak a szoveti atépii-
lésben, a sikeres placenticioban és az implanticioban
[28]. Az dtalakuld spirdlis artéridk kozelében specidlis,
VEGEF-A-t, ARGl-et (arginaz) és CCL2-t (monocyta
kemoattraktans fehérje-1) termel$ proangiogén fenoti-
pusa neutrophilek jelenléte detektalhatd, amelyek részt
vesznek a spirdlis artéridk képz6désének szabilyozasiban
[29]. A terhességre jellemzd hormondlis mili§ lokdlisan
tolerogen, FOXO1- és annexin-Al-expressziét mutatd
neutrophilpolarizaciét okoz, amely meghatirozza a
T-sejtek differencialoédasat, és elGsegiti a neutrophil in-
dukalta T-sejtek (niT = fetalis antigénspecifikus regulato-
rikus T-sejtek) kialakuldsdt [30]. A niT-sejtek I1L10-et,
1L17-et, IL2-t, ILL15-6t és VEGF-et termelnek, igy szin-
tén részt vesznek a terhességi immuntolerancia kialakuld-
siban és az angiogenezisben is [31]. Habar a velesziile-
tett myeloid sejtek ardinya megné a myometriumban és a
decidudban a sziilés el6tt, a neutrophilek szerepe a fizio-
logias sziilés meginduldsiban még nem bizonyitott. Az a
tény azonban, hogy a neutrophilek ardnya megné a méh-
nyak szoveteiben spontan hiivelyi sziilés utan, a szoveti
regeneracidéban jatszott szerepiiket timasztja ald [32].

Eosinophil granulocytak

Az eosinophil granulocytik ciklusfiggd jelenléte kimu-
tathat6 az endometriumban, szerepiik a reprodukciéban
azonban még kevéssé ismert. Allatkisérletes adatok sze-
rint a menstruacio, illetve a sziilés idGszakaban felszapo-
rodnak, ezért feltehetGen a szoveti lebomlassal és rege-
nericiéval jaré folyamatokban jitszanak szerepet, de a
kisérleti adatok szerint az eosinophilhidnyos egerek vem-
hessége és sziilése fizioldgias [33, 34].

Hizosejtek

Hizosejtek az endometrium basalis rétegében és a myo-
metriumban is jelen vannak. Mediatoraik révén szabd-
lyozzak a simaizomsejtek miikodését, de szerepet jatsza-
nak a gyulladasos kornyezet megteremtésében, ezaltal a
sziilés beinditasiban is. Az endometrium mds immun-
sejtjeihez hasonldan a hizésejtek is érzékenyek a lokalis
hormonmiliére. A progeszteron gitlé hatist a hizbsej-
tekre nézve: a felszini kemokinreceptor-expresszid regu-
lalasa révén gatolja a kemokin indukilta migriciéjukat
[35] és a hisztaminszekréciét is [36]. Ezzel szemben az
osztrogén fokozza a hizésejtek degranulicidjit, igy a
myometrium kontraktilitisinak noévelésével el6késziti a
terhes méhet a sziilésre [37].

T-lymphocytak

A decidualis T-sejtek megkozelitSleg 30-45%-a CD4*
és 45-75%-a CD8* T-lymphocyta, ardnyuk azonban
valtozik a terhességi id6ében [38]. Tobbségiik (~60%)
CD45RO* effektor T-sejt, melyek tobb mint fele
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CD27/CD28  immunfenotipusd, fokozott IFNy- és
11L4-termelést mutatd, végdifterencidlodott effektor me-
moériasejt [39]. A CD4* T-sejtek kozott Thl-, Th2-,
Th17- és szabalyoz6 T (Treg)-sejtek egyarant jelen van-
nak. Evtizedek 6ta ismert, hogy a terhesség sikere Gssze-
tiigg a T-lymphocytak Th2-irdnyt polarizacidjaval. Ezt a
paradigmat valtotta fel a Th1/Th2 /Thl7 /Treg elmélet,
amely szerint nemcsak a Thl/Th2 ariny, hanem a
Th17 /Treg kozti egyenstly is elengedhetetlen az anyai
immuntolerancia kialakuldsihoz [40]. A T-sejtek md-
kodésének szabdlyozasiban elsédleges szerepe van a
trophoblastoknak, amelyek: 1) IDO-termeléstik révén
az aktivalt effektor T-sejtek apoptozisit indukaljik,
2) HLA-C- ¢és PDLI1-expresszidjuk révén gitoljik a
CD8* T-sejtek citotoxicitasat, 3) TSLP- (thymus stroma-
lis lymphopoetin) termelésiikkel Th2-iranya polarizdlt-
sagot okoznak, 4) TGFp-, IL10- és IL35-termelésiikkel
pedig elGsegitik a Treg-differencialédast [23].

Regulatorikus T (Treg)-sejtek

A Treg-sejtek FoxP3 (forkhead box P3) transzkripcios
faktort expresszalo CD4* T-sejtek, amelyek kulcsfontos-
sigiak az immuntolerancia fenntartdsiban. Eredetiik
szerint szarmazhatnak a thymusbdl (tTreg), de differen-
cidlédhatnak a periférids szovetekben is. A CD45RA- és
a FoxP3-expresszi6 alapjan két funkciondlis csoportjuk
kiilonithet§ el: a CD45RA"/Foxp3hish+ sejtek az effektor
Treg-ek, amelyek nagyobb szuppresszori aktivitassal ren-
delkeznek, mint a CD45RA*/Foxp3"** naiv Treg-ck.
A decidualis pTreg-ek tobbsége effektor fenotipust
[41]. A Treg-sejt-arany a gestatios id6 fiiggvényében val-
tozik, és a terhesség antiinflammatorikus szakasziban
tet6zik. A Treg-sejtek az anyai immuntolerancia fenntar-
tasiban er@s immunszuppressziv hatisuk révén vesznek
részt, amely direkt sejt-sejt interakcidkon és szolubilis
medidtorokon keresztiil valosul meg: 1) nagy affinitist
IL2-receptor (CD25)-expresszidjuk révén megkotik a
lokalisan felszabadulé IL2-t, igy annak relativ hidnya gi-
tolja a T4 mikodését. 2) CTLA4-receptoraikkal kot6d-
nek az aktivilédott APC-k CD80,/CD86 molckulaihoz,
igy azok nem képesek aktivalni a T g-sejteket a CD28-
receptoron keresztiil. 3) TGFp-termelésiikkel elGsegitik
a lokalis Treg-expanziot. 4) IL10-kibocsatasuk révén ga-
toljdk a proinflammatorikus Th17-sejtek differencidloda-
sat és aktivitdsat [42].

A Treg-aktivaciot elsésorban az antigénexpozicié és a
szteroidhormonok terhesség alatt bekovetkez6 dinami-
kus valtozdsai befolyasoljik. Az apai alloantigénekkel
szembeni specifikus tolerancia kialakuldsa mar a terhes-
ség el6tt megkezdSdik az onddfolyadék sejtes (apai
major és minor hisztokompatibilitasi antigéneket exp-
resszalo sejtek) és acelluldris (TGEp, prosztaglandinok)
Osszetétele révén [43]. Mdsrészt a Treg-sejtek mennyisé-
ge, funkciondlis aktivitdsa és lokaliziciéja hormonilis
szabdlyozas alatt is all: mind az 6sztrogén, mind a pro-
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geszteron és a hCG el@segiti a Treg-ek expanzidjat és
lokalis differencialédasat, de emellett a hCG még a Treg-
sejtek decidudba torténd migraciojat is facilitalja [44—46].
A Treg-ek mennyiségi vagy funkcionalis eltérései terhes-
ségi szovédményekhez, példdul spontan vetéléshez ve-
zetnek.

B-lymphocytak

A B-lymphocytik a terhes és a nem terhes méhben egya-
rant el6fordulnak, de %-os ardnyuk alacsony (az Osszes
decidualis lymphocyta kb. 1-2%-a). Ennek ellenére
hidnyuk vagy funkcionalis zavaruk terhességi komplikdci-
okhoz vezethet. Mivel a B-sejtek expresszdljak a terhes-
séggel Osszefiiggd hormonok receptorait (progeszteron-
receptort, Osztrogénreceptort és LH/hCG receptort),
mukodésiik hormonalis szabdlyozds alatt 4ll. A terhesség
fennmaradasa szempontjabdl feladatuk kett@s: 1) pro-
tektiv aszimmetrikus antitesteket termelnek; és 2) cito-
kinszekrécidjuk révén hozzdjirulnak a tolerans mikro-
kornyezet fenntartasihoz.

A B-lymphocytak specidlis alcsoportjak képezik a de-
ciduaban is kimutathaté regulatorikus B-sejtek (Breg).
A Breg-sejtek LH /hCG receptort hordoznak, ezért hor-
monhatasra 1L10-et termelnek, ami elSsegiti a lokalis
Treg-sejtek aktivalédasat és differencialédasat, hozzdja-
rulva ezzel a tolerdns mikrokornyezet kialakulasihoz és
fenntartasahoz [47].

Kovetkeztetés

A sikeres terhesség feltétele a finoman szabélyozott
egytttmiikodés a magzati szovetek és az anya immun-
rendszere kozott. Ennek hianyaban infertilitassal, veté-
léssel, a magzati fejlédés elmaradasaval vagy éppen ter-
hességi szovédmények kialakuldsaval lehet szamolni.
A placenta immunolégidja egyediildlléd, amely egyide;ji-
leg biztositja az apai alloantigének irdnti tolerans mikro-
kornyezetet, és nytjt védelmet a fert6zésekkel szemben.
A fetoplacentaris egység immunolégiai megismerése
ezért szamos diagnosztikus és terdpias lehetéséget rejt,
amely hozzisegithet a sikeres, szovédménymentes ter-
hességek szamanak novekedéséhez.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirasa, illetve a kap-
csol6dd kutatébmunka anyagi timogatisban nem része-
stlt.

Szerzdi munkamegosztis: Az Osszetoglald kézirat meg-
frasaban P. E., F. V. és K. A. vett részt. N. B. az dbrak és
a tablazat elkészitésével és a referencidk Osszerendezésé-
vel jarult hozzd a kézirat elkészitéséhez. A cikk végleges
valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzGknek nincsenek érdekeltségeik.
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