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N
BEVEZETES

A terhesség sordn az anya szervezetében fejlodésnek indulé magzat fele
részben apai, az anya szamara idegen antigéneket hordoz. Joggal vetédik fel a
kérdés, hogy a magzati szovet miért nem 16kddik ki? A terhesség fennmaradasét
szamos immunol6giai mechanizmus befolyasolja, igy a cytokin termelés
mintizatinak megvaltozasa, a természetes &l3sejt (natural killer, NK) aktivitas
csokkenése, lokalis immunszuppressziv faktorok termelddése.

Munkacsoportunk a progeszteron-fliggé immunoldgiai szabalyozas
szerepét vizsgilja. Szekeres €és munkatirsai kimutattik, hogy terhesek
lymphocytiiban specifikus progeszteron kotd l;elyek alakulnak ki, melyek
expresszijanak szabdlyozisa nem hormon-, hanem aktivacio-figgs. A
terhesség sordn a progeszteron receptorok (PR) kifejez6désért a magzati
kronikus alloantigén stimulacié a felelos. A PR-al rendelkezé lymphocytak
megfeleld hormonkinéalat mellett egy immunmoduldtor és anti-abortiv hatasi
fehérjét az un. progeszteron indukalta blokkolé faktort (PIBF) termelnek, mely

 szisztémas és lokalis hatasai révén jarul hozza a magzat védelméhez. Korabban
munkacsoportunk kimutatta, hogy a habitualisan vetélé nok, illetve a spontan
terhesség megszakadas klinikai tiineteit mutaté asszonyok periférids vérében
szignifikdnsan alacsonyabb a PIBF pozitiv sejtek ardnya, mint az egészséges
terhesek periférids vérében. Ismert, hogy a PIBF in vitro korilmények kozott
gatolja a lymphocytdkban az arachidonsav felszabadulast, az NK sejtek
aktivitasat és egerekben anti-abortiv hatisa.

Az NK aktivitis fontos szerepet jitszik a terhesség spontin
megszakaddsiban. Terhes egerek uterusaban a resorbedlédott magzatok helyén
NK sejtes infilticié mutathaté ki. Normal humén terhességekben az NK sejtek
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aktivitdsa szignifikinsan alacsonyabb mint a nem terhes egyénekben, mig a
habitualisan vetélé noknél illetve a sziilést kozvetlen megeléz3en emelkedett
NK aktivitas tapasztalhato.

Mindezek alapjan feltételezhetd, hogy a PIBF az NK aktivitast gatlo
hatdsa révén a terhesség fennmaradasinak fontos tényezdje. Nem tisztizott,
milyen mechanizmus révén fejti ki a PIBF, NK aktivitast csokkentd hatasat, igy
jelen munkankban a progeszteron fliggd immunmodulécié cytokin termelésre és
az arachidonsav metabolizmusra kifejtett hatasat vizsgaltuk.
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CELKITUZESEK ES EREDMENYEK

1. A PIBF anti-abortiv hatisiban szerepet jatsz6 mechanizmusok Balb/c

egerekben (1. szamu publikicio)

Ismert hogy magas NK aktivitisi lépsejtek transzferjével terhes

egerekben abortusz indukalhaté. Munkacsoportunk kordbban kimutatta hogy
egyideji PIBF kezelésével a fokozott NK aktivitis abortiv hatisa kivédhetd.
Ezen adatok indirekt bizonyitékul szolgdlnak a PIBF szerepére a normil
terhesség fenntartasaban. Jelen kisérletek célja annak vizsgélata volt, hogy a
normél egér terhesség alatt fiziologidsan termelddott PIBF hatdsanak
semlegesitése elidézi-e abortuszt, és ha igen, milyen mechanizmusok
jatszanak ebben szerepet.
Kimutattuk hogy az endogén PIBF aktivitds semlegesitése egerekben a
terhesség megszakaddsdhoz vezet. Mind a progeszteron receptorok (PR)
blokkoldsa, mind az anti-PIBF kezelés a resorptios ardny és az NK aktivitds
névekedését okozta. Az anti-PIBF kezelés azonban nem minden esetben
eredményezte a terhesség megszakadasat, az egerek 23 %-a nem reagilt. A
kezelésre nem reagald, normal resorptids ardnyt mutaté egerek lépsejtjei
szignifikdnsan alacsonyabb NK aktivitast fejtettek ki. Pozitiv korreldcist
mutattunk ki az NK aktivitds és a magzati haldlozds kozott.

Az NK és az NC (natural cytotoxic) aktivitis feltehetbleg a
leglényegesebb effektor mechanizmus a magzat és az anya kozotti
immunolégiai kapcsolatban. Kisérleteinkben az allatok egy csoportjat a
PIBF-et neutralizil6 ellenanyag mellett anti-NK (anti-NK1.1 , PK136 moAb)
és anti-NC (1C4 moAb) ellenanyaggal is kezeltik, annak megallapitisa
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céljabol, hogy az NK ill. NC aktivitds fokozddéasa szerepet jatszik-e az anti-
PIBF abortiv hatisaban.

Eredményeink azt mutatiék hogy a PIBF neutralizéldsdnak abortiv hatdsat
az egyideji anti-NK monoklondlis ellenanyagokkal torténé kezelés kivédi. Az
anti-NK kezelés mind a resorptiés ardnyt, mind az implantdcios helyek
szdmdt normalizdlta. Az anti-NC kezelés —ami a természetes cytotoxicus
sejteket neutralizélja- szintén kivédte az anti-PIBF indukdlta resorptiot.
Adataink arra utalnak hogy mind az NK és NC aktivitds szerepet jdtszik
Balb/c egerek terhességének megszakaddsdban, illetve hogy a progeszteron-
fiiggd immunmoduldcié anti-abortiv hatésat az NK és NC aktivitds gatlésdn
keresztil fejti ki. Aktiv PIBF jelenléte sziikséges a terhesség
fennmaraddséhoz, annak hidnya (PR-ok blokkolésa) vagy inaktivdldsa ( anti-
PIBF kezelés) az abortiv hatdasiu NK és NC aktivitds emelkedéséhez vezet.

. A PIBF hatisa a cytokin termelésre, kapcsolat a cytokin termelés, NK

aktivitas és a terhesség megszakadasa kozott (2. szamu publikécid)

A terhesség Th2-szeri jelenség, azaz normalis lefolyasi gesztacio soran
a Th2 subpopulicioba tartozé T helper sejtek miikodése keriil tilsilyba és a
Th2 tipusi cytokinek iranyaba tolédik el az immunoldgiai egyensily.
Mindezek kovetkeztében az immunglobulin termelés fokozott, a celluléris
vélaszadasi készség, kiilonosen az NK aktivitas csokkent mértékii lesz.

Nem teljesen tisztazott, milyen mechanizmus révén fejti ki a PIBF, NK~
aktivitast cs6kkenté hatasat. Ismerve a cytokinek NK aktivitdst szabalyozd
szerepét, illetve hogy a PIBF in vitro kériilmények kozott fokozza a mitogén
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aktivalt lymphocytdk IL-3, IL-4 és IL-10 termelését, jelen munkinkban
megyvizsgaltuk hogy a progeszteron fliggd immunolégiai szabalyozas in vivo
milyen cytokinek révén jirul hozzd a terhesség sikeréhez. Az anti-PIBF
ellenanyaggal oltott -terhes Balb/c egerek mitogén aktivdlt lépsejtjeinek
feliiliiszéiban  szignifikdansan  alacsonyabbnak  taldltuk az IL-10
koncentrdcicjat a normdl nyulsavéval kezelt kontrollhoz képest. Ugyanakkor
a progeszteron-fiiggé immunmoduldcié gatldsa utdn (a PR-ok blokkolasaval,
vagy a PIBF specifikus ellenanyaggal torténd neutralizalasaval) jelentGsen
megndtt az IFN-y-t expresszalo lépsejtek ardnya. Mindezen eredmények arra
utalnak, hogy a PIBF hianya megvaltozott cytokin termelést okoz és egyrészt
fokozédik a Thl tipusi cytokin, a potens NK sejt aktivalé IFN-y
termelodése, masrészt csokken az IL-10 termelés, mely fontos szerepet
jatszik a Thl-es sejtek cytokin termelésének gatliasa altal a terhességre
jellemzé Th2 sulyozott immunstitusz fenntartisiban. Pozitiv korreldciot
taldltunk az NK aktivitds, a resorptics aranyok és a lépsejtek IFN-y termelése
kozott, az IL-10 termelés pedig forditott ardnyossagot mutatott a magzati
kdrosodds mértékével.

Az anti-PIBF IgG kezelés kivetkeztében bekovetkezs kedvezdtlen
Thi/Th2 cytokinegyensuly eltolodds anti-NK kezeléssel kivédhetonek
bizonyult. A kiilonb6z6 anti-NK ellenanyagok eltérd mértékben
csokkentették az IFN-y expresszidt. Ezen eredmények arra utalnak hogy a
progeszteron-fliggé immunmodulacic gdtldsa soran megnévekedett Thi-es
cytokinek termelésért az NK sejtek a felelGsek.

A lépsejtek IL-10 expresszidja az egyidejii anti-NK kezelés hatdsira mintegy
héromszorosira ndvekedett az anti-PIBF IgG-vel kezelt csoporthoz képest.
Ezen utébbi eredmények is azt igazoljak, hogy a Thl illetve Th2 tipusi
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cytokinek bonyolult szabéilyozd halézaton keresztiil egymds termelddését
képesek gatolni, s igy vezethet az NK sejtek aktivitisanak semlegesitése —
valészinlleg az IFN-y termelés csokkenése révén- az IL-10 termelés
fokozdodasihoz még PIBF hianya esetén is.-

Mindezen adatok alapjin feltételezhetjiik, hogy a PIBF a cytokin
termelés mintdzatdnak megvdltoztatdsa révén befolydsolja a celluldris
immunitdst. A PIBF hatdsdra az immunolégiai egyensily Th2 irdnyba tolddik
el, s igy csokken az IFN-y illetve fokozddik az IL-10 termelés, mely csékkent

mértéki NK aktivitdst eredményez, s igy hozzajarul a terhesség sikeréhez.

3. A PIBF IL-12 termelést gitlé hatisa az arachidonsav metaholizmus
befolyasolasan keresztiil valosul meg (5. és 6. szamu publikacid)

In vitro korlilmények ko6zott az arachidonsav és a prosztaglandin F20
(PGF2a) koncentracio fliggben fokozza az NK aktivitist, mig a PGE2a
csokkenti azt. Laboratériumunk korabbi adatai szerint a sziilés megindulasa.
soran, az NK aktivitds novekedésével egyidejlileg a lymphocytik PGE2a
érzékenysége csokken, azok cytotoxikus aktivitdsit fokozé6 PGF2a
érzékenysége nod, ami arra utal hogy a prosztaglandinok szerepet jitszanak az
NK aktivitas sziilés alatti fokozédasaban.

Ismert hogy az IL-12 fokozza a cytotoxikus NK aktivitdst, igy megvizsgaltuk
a prosztaglandin  szintézist indukdlé LPS hatasit egészséges terhesek
lymphocytdinak IL-12 termelésére. Kimutattuk hogy az LPS kezelés
szignifikinsan megnovelte az IL-12 pozitiv sejtek szazalékos aranyat. Ismert
hogy a cyclooxygeniz gitld, indomethacin kezeléssel a cytotoxikus aktivitds
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gatolhato, igy megvizsgaltuk az indomethacin illetve a quinacrine (foszfolipdz
A2 gatlo) hatdsdt az LPS indukalta IL-12 termelésre. Mind a foszfolipdz A2,
mind a cyclooxygendz gdtlisa koncentrdcio-fiiggden kivédte az LPS IL-12
termelést fokozo hatdsat, igy valodszinsitheté hogy az LPS a prosztaglandin
szintézis fokozdsa révén indukdl IL-12 termelést.

Kordbban sikerult osszefliggést kimutatnunk a PGF2a szintek, a
lymphocyték progeszteron kotd kapacitdsa és cytotoxicitasa kozott. Mivel a
PIBF egyik hatasa az arachidonsav felszabadulas gatlasa, igy lehetséges hogy a
PIBF az NK aktivitast az arachidonsav metabolizmus befolyasolasan keresztiil
gatolja. Bar a PIBF foszfolipiz A2 gatld képességét még nem vizsgaltuk,
feltételezhetd hogy a PIBF a cyclooxigenaz és lipoxigenaz enzimek szintje felett
fejti ki hatdsat, hiszen az NK cytotoxicitast blokkolé hatisa exogén
arachidonsav jelenlétében kivédhet6.

Jelen munkdnkban megvizsgaltuk hogy az endogén termelddstt PIBF

neutralizalasa illetve az egyideji (prosztaglandin szintézist gatlé) indomethacin
vagy quinacrine kezelés hogyan befolyasolja normal terhesek lymphocytainak
IL-12 termelését. A PIBF hatdsdnak semlegesitése az IL-12 termelés
szignifikdns novekedéséhez vezetett. A prosztaglandin szintézis egyideji gdtldsa
az anti-PIBF kezelés IL-12 termelést fokozd hatdsdt semlegesitette.
A fenti in vitro kisérleti kdriilmények kozott kapott adatok 6sszhangban vannak
azon vizsgilat eredmémyeivel, melyben fenyegetd terhességmegszakadis
klinikai tiineteit mutaté magas NK aktivitasi, alacsony progeszteron kotd
kapacitdsi lymphocytdkkal rendelkezd terhesek acetilszalicilsav kezelése a
lymphocytdk NK aktivitisinak csokkenéséhez és a terhesség sikeres
kihordasahoz vezetett.



Mindezen eredmények alapjan levonhat6 az a kovetkeztetés hogy a PIBF a
prosztaglandin  szintézis gdtlokhoz hasonléan, azonban az arachidonsav

metabolizmus mds pontjdn beavatkozva gadtolja az IL-12 termelést és ezaltal
csokkenti az NK aktivitdst.

OSSZEFOGLALAS

A terhesség normal lefolyasat biztosité mechanizimusok egyike a progeszteron
figgd immunoldgiai szabalyozds. A progeszteron immunmodulalé hatisai egy
medistorfehérje a Progeszteron Indukalta Blokkolé Faktor (PIBF)
kézremiikodésével valdsulnak meg.

Munkénkban kimutattuk, hogy az egér terhességben fiziologiasan
termelddott PIBF hatisanak semlegesitése az NK aktivitas fokozodasat és a
terhesség megszakadasat okozza, mig az NK aktivitas egyidejii gatlasaval az
anti-PIBF kezelés abortiv hatasa kivédhetd.

Megallapitottuk hogy a PIBF a cytokin termelés mintazatanak
megvaltoztatasa révén befolydsolja a cellularis immunitast. Hataséra a Th1/Th2
* cytokinek ardnya a Th2-es cytokinek termelésének irdnyaba tolédik el, s igy
csokken az IFN-yilletve fokozodik az IL-10 termelés. Pozitiv korreldciét
talaltunk az NK aktivitas, a magzati haldlozas és a lépsejtek IFN-y termelése
koézott. Kimutatunk hogy a progeszteron-fliggé immunmodulacié gatldsa soran
megndvekedett Thl-es cytokinek termelésért az NK sejtek a feleldsek.

Egészséges terhes nok lymphocytdiban az LPS kezelés a prosztaglandin
szintézis fokozasa révén megndvelte az IL-12 pozitiv sejtek szizalékos aranyat.

A PIBF hatasinak semlegesitése az IL-12 termelés névekedéséhez vezetett. Az
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anti-PIBF kezeléssel egyidejii prosztaglandin szintézis gatlas az anti-PIBF IL-12
termelést fokozo hatdsat semlegesitette. A fentiek alapjdn a kivetkezd
mechanizmus feltételezhet : egészséges terhesek lymphocytdinak progeszteron
kitése PIBF szintézisét eredményezi mely gadtolja az arachidonsav
Sfelszabaduldsat, s ezen keresztiil a Iymphocytdk( IL-12 termelését, csokkent NK

aktivitdst és normdl lefolydsi terhességet eredményezve.
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