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? Magyar Tudomanyos Akadémia Humidn Reprodukciés Munkacsoport

Osszeﬁzglalo': Az angol szakirodalomban s»everything molecule™ként emlegetett hCG a 21. szdzadban reneszanszat
€li. Nem csupin azért, mert molekulatémegéhez képest a legmagasabb cukortartalmi molekulirél van sz6, hanem
tobb, kiilonboz6 biolégiai funkcisval birg formdja van, szerepet jitszva a human terhesség kialakulisdtol a dagana-
tos betegségekig. Tipusait két csoportra oszthatjuk: (1) a lepényi syntytiotrophoblastok, valamint a hypophysis 4ltal
termelt hCG hormonok, melyek hCG/LH receptoron hatva kiemelkeds jelentéségiick mind a fiziol6gids menstru-
dci6s ciklus, mind az élettani terhesség létrejottében, illetve (2) a lepényi cytotrophoblast sejtek, valamint a rossz-
indulati daganatok ltal termelt hormonok, amelyek autokrin médon, TGF-B receptoron hatva kritikus szerepet
toltenck be a daganatok progressziGjaban. Kézleményiinkben szeretnénk felhivni a figyelmet ezen hCG-formak
€lettani jelentSségére, valamint a benniik rejlé tavlati diagnosztikus és terapids lehetdségekre.

Kulcsszavak: hCG, hyperglykozililt hCG, virandéssig, rosszindulati daganat

Szegedi S, Virnagy A, Bédis J:
Human chorionic gonadotropin (hCG), the »everything molecule”

Summary: The hCG - in studies called the »everything molecule™ lives it’s renaissance in the 21. century. Not only
because of it’s highest glucose content, but because it has several forms with different biological function, playing
an important role in human reproduction and malignant tumors. The types of this hormon we can divide into
two groups: (1) hCG hormones produced by placental syntytiotrophoblasts and the pituitary gland, which effect
on hCG/LH receptors and have importance both in physiological menstrual cycle and developing a physiological
pregnancy, and (2) hormones produced by placental cytotrophoblast cells and malignant tumors, which have
autocrin effect on TGF-f receptors and play a significant part in the progression of malignant tumors.

In our article we would like to draw attention to the physiological importance of these hCG-forms and to the
inherent long-term diagnostic and therapic possibilities.
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Bevezetés — amit eddig tudtunk a hCG-rél

A humin choriogonadotropint (hCG), a legjelentSsebb ter-
hességi proteohormont 1927-ben Selmar Aschheim és Bern-
hard Zondek fedezte fel. A hormon a syntytiotrophoblastok
megjelenésétdl, tehit mir az implanticié elétt kimutathaté
a virandés nék szérumdban és vizeletében. A hCG LH-,
illetve kisebb mértékben FSH-szert hatissal bir, ami le-
het6vé teszi a sirgatest fennmaradisit, a progeszteron és
osztrogén termelését, stimulilja a magzat ivarmirigyeinek
¢s mellékveséjénck miikodését, valamint immunoldgiai vé-
delmet biztosit az embrié és a magzat szimira. A szérum
hCG-szint a 6-20. hét kozostt éri el maximumit, amely
50.000-300.000 IU/ml-re tehets. Meghatirozdsinak jelen-
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tésége van a terhesség legkoribbi felismerésében, a fenye-
getd vetélés, az elhalt terhesség (missed abortion), valamint
a méhen kiviili terhesség kimutatisiban és nyomon kove-
tésében. Koncentriciéja emelkedett lehet tobbes fogamzis,
magzati 21-es triszémia és Rh-szenzibilizicié, tovibba
kiugréan magas szint észlelheté mola hydatidosa, illetve
choriocarcinoma esetén. Mindemellett tumormarkerként
szolgilhat egyes embrionalis eredetd rosszindulatd dagana-
tok esetében [1].

Formii és az altaluk képviselt funkcick

Az egyik legérdekesebb adat a hCG-vel kapcsolatban, hogy
gyakran egyszerd molekulaként emlegetjiik, holott val6jaban
t6bb kiilonbozs viltozata ismert.
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Reguliris hCG

Az dltalunk a mindennapokban ismert regulris hCG fehér-
jeszerkezetének felismerésében és meghatirozasiban jelent6s
szerepe volt Bahl (1972) és Morgan (1975) munkdssiginak
(2, 3]. Eszerint a 36.000 molekulasulyu reguldris hCG 92
aminosav hosszusdgu alfa-, valamint 145 aminosav hosz-
szlisdgli béta-alegységet tartalmaz. Az alfa-alegység nem
sajatos, hiszen ugyancsak részét képezi mids, teljességében
kiilonb6z6 hormonoknak, mint a TSH, FSH, LH. A béta-
alegység ezzel szemben egyedi. A két alegység egymissal
osszekapesolédva teszi lehetdvé a hormon aktiv mikodését
[4]. A fehérjedsszetevon kiviil oligoszacharidlincok kapeso-
lédnak mind az alfa- (2 N-kapcsolt oligoszaharid az alfa),
mind a béta- (2 N-kapcsolt oligoszacharid a béta alegység-
hez, 4 O-kapcsolt oligoszacharid a béta alegység C-terminal
fehérje régiéjahoz) alegységhez, amelyek Osszességében kb.
25-30 %-dt teszik ki a teljes molekulatomegnek. Terhesség
alatt a vérben a reguldris hCG koncentricidja a legmagasabb
[5]. A bevezetésben felsorolt funkcick mellett, amelyeknek
a varandéssag els6 harom hetében van jelentésége, az utobbi
10 év kutatdsai sordn fény dertlt a hCG egyéb, a terhesség
folyamidn mindvégig szereppel biré funkcidira [6, 7]. Esze-
rint LH/hCG receptorokon hatva a myometrium spirélis
artéridiban  érdjdonképzdédést indukdl, eziltal fenntartva
a haemochorialis placenticidhoz sziikséges anyai vérellatdst,
lehetévé téve a hatékony placenticiot [8-11].

Szabad B-hCG

Ez a tipus nem mds, mint a reguldris hCG béta-alegysége,
az alfa-alegység nélkil. A molekula eziltal elvesziti biolégiai
aktivitdst. Terhesség alatt a vér Gsszes hCG-szintjének kb.
1 %-at képviseli. Jelentdsége tovabba, hogy bizonyos rosszin-
dulatd daganatok is termelhetik.

Hyperglykozilalt hCG (invaziv trophoblast
antigén, ITA, hCG-H)
Cole és mtsai. 1985 és 1997 kozott choriocarcinoméban
szenvedd (invaziv_throphoblastbetegség) péciensek esetében
vizsgiltik a jelenlévd hCG szerkezetét és azt mutattik ki,
hogy az szerkezetileg eltér az altalunk ismert regularis hCG-
6l [12, 13]. Ez a ,sejtinvaziv’ hCG-forma hosszabb N- és
O-kapesolt oligoszacharidlancokat tartalmaz, molekulasilya-
nak mintegy 39 %-dt adva. Tehit a fehérjeszerkezetben nem
mutatkozott eltérés, csupdn az oligoszacharid oldalldncokban,
amely hatdssal van a bioldgiai aktivitdsra és a molekula meta-
bolikus rétjara [5].

A hyperglykozililt hCG az

trophoblastsejtek dltal termelt autokrin faktor, amely el8segiti

extravillézus  invaziv
sejtjeinek novekedését és invizidjat, ami altal kritikus szere-
pet tolt be a sikeres implanticioban [14]. A hyperglykozildlt
hCG nem megfelel6 szintje biokémiai terhességhez vezet,
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ugyanakkor fokozott aktivitdsa a cytotrophoblastsejtb6l ki-
alakulé daganatok malignitésaért felelgs. Erthets tehdt, hogy
a hyperglykozildlt hCG szintje a terhesség kezdetén a legma-
gasabb, az elsd trimeszter végére pedig madr elenyészd [5].

Az els6 extravillézus
trophoblastsejtek altal termelt hyperglykozilalt hCG hatasi-

ra a bolyhok mélyen a méhizomzatba tornek (mélységének

trimeszter sordn az invaziv

1/3-dig), mig a villézus syntytiotrophoblastsejtek dltal ter-
melt reguldris hCG eldsegiti a myometrium spiralis artéri-
dinak novekedését és expanzidjit [13, 14]. A myometridlis
artéridkon keresztil az embrié felé megindul az oxigén- és
tipanyagelltds, igy a két hCG-tipus egyuttmikodésének
koszonhetéen a (melynek cstcsa a 10. geszticids hét koril
van) létrejon a haemochorialis placentdcié [14]. A napjaink-
ban gyakran eléforduld terhességi korallapotok kialakuldsi-
ban fontos szerepet jitszik a nem megfeleld reguliris, illetve
hyperglykozililt hCG -interakcié. Jelen ismereteink alapjin
ugy tinik, hogy a preeclampsia hitterében is a helytelen
haemochorialis placenticié dll, amelyet a hyperglykozildlt
hCG okozta csokkent invizio, vagy a regularis hCG okozta
nem megfelel§ angiogenezist hoz létre [15].

A jelenleg legigéretesebbnek tind hyperglykozilalt
hCG-forma kimutatdsa napjainkban mdr lehetséges, B152-
antitest segitségével [5]. Nehézsége a segitségével végzett
immunoassay csekély elérhetéségében rejlik.

Az Egyesiilt Allamokban végzett két tanulmany 62, illet-
ve 127 terhességet alapul véve tanulmdnyozta a kimenetelé-
ben sikeres terhességek és a hyperglykozililt hCG szazalékos
ardnya kozti sszefiiggést és arra az eredményre jutott, hogy
valamennyi sikeres terhességben a hCG-H ardnya az implan-
ticié napjan meghaladta a teljes hCG-szint 40 %-at [16, 17].
Vagyis az implanticié napjin a hCG-H csokkent szdzalékos
ardnya (< 50 %) tehetd feleldssé a varandossagok sikertelen
kimeneteléért. Azon vetéléseknél (1/3 rész), amelyek eseté-
ben a hCG-H-szint megfelels volt, genetikai rendellenes-
séget tudtak igazolni. Ebbél arra kovetkeztethetiink, hogy
a hCG-H taldn az a jel, amely az implanticié elinditdsaért
és igy az élettani varandéssig létrejottéért felelSs [14]. Lehe-
toséget adhat a terhesség kimenetelének elérejelzéséhez, ne-
hézsége azonban, hogy ezen adatok az implanticié napjira
vonatkoznak, amelynek pontos meghatirozdsa a hétkozna-
pokban nehezen kivitelezhetd.

Szabad béta hyperglykozililt hCG

Acevedo tanulmanyai szerint a hCG ezen tipusa valamennyi
tumor sejtvonaldnak membrinjiban megtaldlhat6, barmely
szovettani tipus esetén [14]. Késébbi tanulmdnyokban, ame-
lyek a szabad B-hCG kérjoslati szerepét kutattik kilonbozé
daganatok esetén, 13-bél 12 esetben leirtik a hyperglykozilalt
hCG/szabad B-hCG arinya és a sejtek malignus transzfor-
micidjinak Osszefliggését [14, 18]. Napjainkban pedig tobb
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beszdmolo is igazolja, hogy a szabad B-hCG specifikus szere-
pet jtszik a sejtek rosszindulatt 4talakuldsiban.
anti-szabad  B-hCG
novekedésgatlé hatisa is. Nyilvanvals, hogy a szabad B-hCG
szignifikins szerepet jitszik a nem geszticiés daganatok bio-
kémidjiban, illetve, hogy mind a hyperglykozililt p-hCG,
mind a szabad B-hCG TGF-P receptorok antagonizilisa ré-

Ezt mutatja az antitestek

vén az apoptézis gitldsival elGsegiti a tumorsejtek novekedé-
sét, invazidjit, ezdltal fokozva a malignitast [19].

Nicked hCG

Ez a tipus akkor jon létre, ha a reguliris hCG molekula
béta alegységében egy kémiai kotés felbomlik [20]. Ilyenkor
a hormon elvesziti biologiai aktivitisit. Virandéssig alatt ez

a tipus a vér teljes hCG-szintjének mintegy 10 %-it teszi ki.

HCG béta core fragment

Ez a tipus a hCG utols6 lebomlisi terméke. Elnevezése mu-
tatja, hogy a hCG béta- alegységének kozponti (core) részé-
bél dll. Fontos megjegyezni, hogy mig a hCG valamennyi
formdja a vérben és vizeletben is megtalilhatd, ez a degradi-
ciés termék csupdn a vizeletben van jelen!

Hypophysis hCG

Itt emlitjiik meg a hypophysis dltal termelt szulfatilt hCG-t,
hiszen a méhlepényen kiviil a hypophysis is termel hCG-t,
amely nem csak virandéssig alatt figyelheté meg a szerve-
zetben [21]. Az agyalapi mirigy 4ltal termelt hormonok ko-
zilil 3 szerkezetileg nagyon hasonlé a hCG-hez, ezek a TSH,
FSH, valamint az LH. A szulfatilt hCG az LH-hoz ha-
sonlé, a fiziolégids menstrudcis ciklushoz sziikséges pro-
geszterontermel6dést el6segitd, valamint follikularis fazisban
androszténdionszekréciét fokozé funkcist tolt be, igy nem
tilzds azt allitanunk, hogy a peteérés létrej6ttéhez az LH
és szulfatilt hCG egyiittesen sziikséges [16]! A hypophysis
hCG élettani menstrudciés ciklus alatt szinte alig detektal-
haté, leginkdbb menopauza utin, 55 év feletti nék vérében
mutathaté ki. Nem wérandés nék esetében a szérumban és
vizeletben mért koncentriciGja altaliban alacsony és érdekes
médon terhesség alatt nem észlelhetd a lepényi hCG kapesin
tapasztalt gyors szérumszint-emelkedés [22]. Ismeretének
fontossdga azon esetekben rejlik, amikor hCG detektilhaté
nem véirandés né szervezetében.

A hCG-H szerepe a hypertensiv terhességi
rendellenességek el6rejelzésében

A virandéssig alatt kialakulé hypertensiv rendellenességek
- mint terhesség indukélta magasvérnyomis, preeclampsia,
eclampsia, HELLP-szindréma - a terhesség leggyakoribb
halilt okozé szévédményei,a melyek a terhességek mintegy
7 %-dban fordulnak el§ [5]. Ezen kérképek teszik ki a ter-
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hesség alatti korhdzi bentfekvés sziikségességének jelen-
t6s részét. Bahado-Singh és munkatirsai kimutattak, hogy
az elsé és a midsodik trimeszterben végzett hCG-H-teszt
segitségével a hypertensiv terhességi korképek megjésolhaté-
ak [5]. Kialakulisuknak valészintisége arinyos a szérumban,
illetve a vizeletben mért hCG-H szintjének csokkenésével.
Ismerve, hogy a fenti kérképek az ineffektiv haemochorialis
placenticié kévetkezményei [23], valamint hogy a hCG-H
felel6s a megfelels haemochorialis placenticié létrejottéért,
tilsigosan alacsony hCG-H-szint (kb. 50 %-kal csokkent)
segitségével a kérképek detektilhatok. Igy a hCG-H egy ki-
vil6 marker lehet a terhességi hypertensiv rendellenességek
eldrejelzésében.

Down-szindréma sziirése

A 21-es triszémia (Down-szindréma) a leggyakoribb, ter-
hességet komplikilé genetikai rendellenesség. Down-szind-
rémdban a trophoblastsejtek nem megfelels fiziéja tilsigo-
san magas cytotrophoblast arinyhoz vezet, amely ezekben
a terhességekben fokozott hCG-H- termelést okoz [24].
Az ennek alapjin végzett tanulmanyokban kimutattik, hogy
a hCG-H mérése érzékeny teszt Down-szindréma sziiré-
sére, akdr 80 %-os detekciés arinnyal és kb. 5 %-os hamis
pozitivitdssal (az elsé és a mdsodik trimeszterben végezve).
Sutton és munkatirsai Down-szindrémds esetekben megkd-
lénboztettek a vizeletben egy, a hCG-H kevésbé savas vil-
tozatit (szidlsav-hidnyos hCG-H, sd-ITA) [25], amelynek
ardnya a kontrollcsoporthoz képest szignifikinsan magasabb
volt. (Vagyis az emelkedett hCG-H ariny forrisa nagyrészt
a szidlsav-hiinyos forma.) A hCG-H-teszt 6nmagiban 80
%-os, a hdrmas teszttel kombindlva pedig akir 96 %-os fel-
ismerési ardnyt eredményezhet, 5 %-os dlpozitivitds mellett
(25, 26, 27]. Mindezek alapjan a hCG-H a Down-szindré-
méval sz6vdott terhességek sziirésében érzékeny marker,
amely javithatnd a betegség felismerésének ardnyit. A ben-
niink felmeriilt kérdés csupan az, hogy amennyiben a marker
alkalmazdsa ennyivel névelhetné a sikeres felismerések aré-
nydt, miért nem valt napjainkban rutinszer( vizsgalati méd-
szerré, illetve ami a Down-szindréma felismerésével kap-
csolatban igazin 1ttord lenne, megvaldsithaté-e segitségével
annak implanticié elétti felismerése, megeldzve a vetélésin-
dukci6val jir6 nehézségeket?

Hyperglykozilalt hCG, hCG szabad béta alegység
és a daganatok

Cole tanulményai alapjin a tumoroknak két tipusit kii-
l6nboztethetjiik meg, amelyek egy-egy hCG tipussal all-
nak kapcsolatban [16]. Eszerint az elsé csoportba tar-
toznak a hyperglykozilalt hCG-t termelé tumorok, mint
a choriocarcinoma, gestatios trophoblastdaganatok, vala-

mint az ovaridlis és tesztikuldris csirasejtes daganatok. Ezen
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tumorok a kezdetekt6l hCG-H-t termelnek, igy a hCG-H
az apoptézis gitlisa (TGF-p receptor blokdd) révén egy-
értelmien felel6ssé teheté e daganatok kialakuldsaért [12,
13, 19, 28, 29]. Elettani sziilést kévetden néhdny mélyen
beigyazddott extravillozus cytotrophoblastsejt visszama-
radhat a méhben, amely akdr évekkel késbb transzforma-
l6dva invazidhoz vezethet. A choriocarcinoma eddigi isme-
reteink szerint a leginkabb rosszindulati emberi betegség.
A trophoblast-, illetve a csirasejtes betegségek diagnoszti-
kdjiban és terdpidjiban igy nagy jelentSsége lehet a hCG-
elleni B152 antitestnek [5].

A miésik csoportba tartozik valamennyi egyéb embe-
ri rosszindulatu elviltozds, tobbek kozott a tidé- és emls-
rik, leukaemia, lymphoma stb. Ezekben az esetekben a tu-
mor progressziéjaval hCG szabad béta alegység génjének
expresszidja révén szabad B-hCG termelsdik [29, 30, 31].
Hatasit ugyancsak a TGF-B receptor és igy az apoptozis
gitldsaval éri el. Szintén Cole kutatisinak koszonhetSen
egy, mindkét tumort és hCG tipust figyelembe vevd vizs-
gdlat alapjan kiderilt, hogy mindkét hCG-tipus mindkét
tumortipus kialakuldsit elgsegiti (TGF receptoron hatva),
igy a szabad P-hCG vaccindban (antitest) 6ridsi terapids le-
het6ség rejlik [16, 32]! Az elsé tipusba tartozé tumoroknal
gyégyuldst hozhat, a mdsodik tipus esetén a tulélést novel-
heti! Hatrdnya, hogy a vakcina csak jél mikodé immunrend-
szer mellett alkalmazhat6, azonban ilyen esetekben az élet-
hossz prolongildsaval kivételes jelentSséggel birhat.

Kovetkeztetéseink - diagnosztikus és terapias
lehet6ségek

A hCG hormonok valamennyi funkciéja két fontos biols-
giai folyamat koré csoportosul, ezek a virandéssdg, illetve
a rosszindulati daganatok. Jelen ismereteink alapjin ugy td-
nik, hogy a a hyperglykozililt hCG képviseli az implanticié
meginduldsahoz sziikséges legf6bb jelet, amely elengedhetet-
len a sikeres varandéssag 1étrejottéhez. Csokkent mennyisége,
vagy hidnya esetén biokémiai terhesség, illetve korai vetélés
kovetkezik be. A hormont specifikusan koté B152-antitest
segitségével lehet6vé vilhat a terhesség kimenetelének eldre-
jelzése, valamint bizonyos kéros folyamatok idében torténd
kiszirése. Ide tartozik a kordbban mar emlitett preeclampsia,
amely szintén az implanticié zavardhoz vezethetd vissza, va-
lamint a 21-es triszomia. A Down-szindréma elsd trimeszte-
ri szlirése ugyancsak a hCG-H szintjének meghatirozisival
lehetséges. Az alkalmas szlirémédszer Kkifejlesztése még to-
vibbi vizsgilatokat igényel.

Humain tanulminyokban a hCG-H szintjének esése csok-
kentette a daganatok malignitasit. A teszt (hCG-H detek-
tildsa és mennyiségi meghatdrozdsa) jelezhetné a daganatok
agresszivitisinak mértékét, illetve a kemoterdpidval szembeni
érzékenységet is. Emellett a rosszindulati betegségek tekin-
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tetében az anti-szabad B-hCG vakcinaként torténé alkalma-
zdsa nyithat Gj tivlatokat elérehaladott malignus tumorok ke-
zelésében, az apoptézis gitlisinak akadilyozasival.

Végiggondolva az eddigieket, a kovetkez6 kérdéseket te-
hetjik fel: Amennyiben a hCG-H szerepet jitszik mind
a terhesség, mind a tumorok kialakuldsiban és progresz-
szi6jdban, mi lehet hatdsinak az a hatira, amely még élet-
tani kovetkezményekkel jar és mikortol vilik kérossa? Vajon
mindkét, a bevezetésben emlitett receptoron képes-e hatni?
Amennyiben igen, ezt milyen szigndl donti el?

A hCG kilonlegességét felismerve a kérdések megvila-
szoldsahoz sziikséges tovibbi vizsgilatok - reményeink sze-
rint - nem viratnak sokat magukra.
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