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BEVEZETÉS

A terhesség során az anya szervezetében fejlődésnek induló magzat fele 

részben apai, az anya számára idegen antigéneket hordoz. Joggal vetődik fel a 

kérdés, hogy a magzati szövet miért nem lökődik ki? A terhesség fennmaradását 

számos immunológiai mechanizmus befolyásolja, így a cytokin termelés 

mintázatának megváltozása, a természetes ölősejt (natural killer, NK) aktivitás 

csökkenése, lokális immunszuppresszív faktorok termelődése.

Munkacsoportunk a progeszteron-fiiggő immunológiai szabályozás 

szerepét vizsgálja. Szekeres és munkatársai kimutatták, hogy terhesek 

lymphocytáiban specifikus progeszteron kötő helyek alakulnak ki, melyek 

expressziójának szabályozása nem hormon-, hanem aktiváció-fuggő. A 

terhesség során a progeszteron receptorok (PR) kifejeződésért a magzati 

krónikus alloantigén stimuláció a felelős. A PR-al rendelkező lymphocyták 

megfelelő hormonkinálat mellett egy immunmodulátor és anti-abortiv hatású 

fehéijét az un. progeszteron indukálta blokkoló faktort (PIBF) termelnek, mely 

szisztémás és lokális hatásai révén járul hozzá a magzat védelméhez. Korábban 

munkacsoportunk kimutatta, hogy a habituálisan vetélő nők, illetve a spontán 

terhesség megszakadás klinikai tüneteit mutató asszonyok perifériás vérében 

szignifikánsan alacsonyabb a PIBF pozitív sejtek aránya, mint az egészséges 

terhesek perifériás vérében. Ismert, hogy a PIBF in vitro körülmények között 

gátolja a lymphocytákban az arachidonsav felszabadulást, az NK sejtek 

aktivitását és egerekben anti-abortiv hatású.

Az NK aktivitás fontos szerepet játszik a terhesség spontán 

megszakadásában. Terhes egerek uterusában a resorbeálódott magzatok helyén 

NK sejtes infiltáció mutatható ki. Normál humán terhességekben az NK sejtek
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aktivitása szignifikánsan alacsonyabb mint a nem terhes egyénekben, míg a 

habituálisan vetélő nőknél illetve a szülést közvetlen megelőzően emelkedett 

NK aktivitás tapasztalható.

Mindezek alapján feltételezhető, hogy a PIBF az NK aktivitást gátló 

hatása révén a terhesség fennmaradásának fontos tényezője. Nem tisztázott, 

milyen mechanizmus révén fejti ki a PIBF, NK aktivitást csökkentő hatását, így 

jelen munkánkban a progeszteron függő immunmoduláció cytokin termelésre és 

az arachidonsav metabolizmusra kifejtett hatását vizsgáltuk.

)
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CÉLKITŰZÉSEK ÉS EREDMÉNYEK

)

1. A PIBF anti-abortív hatásában szerepet játszó mechanizmusok Balb/c 

egerekben (1. számú publikáció)

Ismert hogy magas NK aktivitású lépsejtek transzfeijével terhes 

egerekben abortusz indukálható. Munkacsoportunk korábban kimutatta hogy 

egyidejű PIBF kezelésével a fokozott NK aktivitás abortív hatása kivédhető. 

Ezen adatok indirekt bizonyítékul szolgálnak a PIBF szerepére a normál 

terhesség fenntartásában. Jelen kísérletek célja annak vizsgálata volt, hogy a 

normál egér terhesség alatt fiziológiásán termelődött PIBF hatásának 

semlegesítése előidézi-e abortuszt, és ha igen, milyen mechanizmusok 

játszanak ebben szerepet

Kimutattuk hogy az endogén PIBF aktivitás semlegesítése egerekben a 

terhesség megszakadásához vezet. Mind a progeszteron receptorok (PR) 

blokkolása, mind az anti-PIBF kezelés a resorptiós arány és az NK aktivitás 

növekedését okozta. Pa anti-PIBF kezelés azonban nem minden esetben 

eredményezte a terhesség megszakadását, az egerek 23 %-a nem reagált. A 

kezelésre nem reagáló, normál resorptiós arányt mutató egerek lépsejtjei 

szignifikánsan alacsonyabb NK aktivitást fejtettek ki. Pozitív korrelációt 

mutattunk ki az NK aktivitás és a magzati halálozás között.

Pa NK és az NC (natural cytotoxic) aktivitás feltehetőleg a 

leglényegesebb effektor mechanizmus a magzat és az anya közötti 

immunológiai kapcsolatban. Kísérleteinkben az állatok egy csoportját a 

PIBF-et neutralizáló ellenanyag mellett anti-NK (anti-NKl.l , PK136 moAb) 

és anti-NC (1C4 moAb) ellenanyaggal is kezeltük, annak megállapítása

4



céljából, hogy az NK ill. NC aktivitás fokozódása szerepet játszik-e az anti- 

PIBF abortív hatásában.

Eredményeink azt mutatják hogy a PIBF neutralizálásának abortív hatását 

az egyidejű anti-NK monoklonális ellenanyagokkal történő kezelés kivédi. Az 

anti-NK kezelés mind a resorptiós arányt, mind az implantációs helyek 

számát normalizálta. Az anti-NC kezelés -ami a természetes cytotoxicus 

sejteket neutralizálja- szintén kivédte az anti-PIBF indukálta resorptiót. 

Adataink arra utalnak hogy mind az NK és NC aktivitás szerepet játszik 

Balb/c egerek terhességének megszakadásában, illetve hogy a progeszteron- 

fiiggő immunmoduláció anti-abortiv hatását az NK és NC aktivitás gátlásán 

keresztül fejti ki. Aktív PIBF jelenléte szükséges a terhesség 

fennmaradásához, annak hiánya (PR-ok blokkolása) vagy inaktiválása ( anti- 

PIBF kezelés) az abortív hatású NK és NC aktivitás emelkedéséhez vezet.

)

2. A PIBF hatása a cytokin termelésre, kapcsolat a cytokin termelés, NK 

aktivitás és a terhesség megszakadása között (2. számú publikáció)

A terhesség Th2-szeru jelenség, azaz normális lefolyású gesztáció során 

a Th2 subpopulációba tartozó T helper sejtek működése kerül túlsúlyba és a 

Th2 típusú cytokinek irányába tolódik el az immunológiai egyensúly. 

Mindezek következtében az immunglobulin termelés fokozott, a celluláris 

válaszadási készség, különösen az NK aktivitás csökkent mértékű lesz.

Nem teljesen tisztázott, milyen mechanizmus révén fejti ki a PIBF, NK 

aktivitást csökkentő hatását. Ismerve a cytokinek NK aktivitást szabályozó 

szerepét, illetve hogy a PIBF in vitro körülmények között fokozza a mitogén
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aktivált lymphocyták IL-3, IL-4 és IL-10 termelését, jelen munkánkban 

megvizsgáltuk hogy a progeszteron függő immunológiai szabályozás in vivo 

milyen cytokinek révén járul hozzá a terhesség sikeréhez. Az anti-PIBF 

ellenanyaggal oltott terhes Balb/c egerek mitogén aktivált lépsejtjeinek 

felülúszóiban szignifikánsan alacsonyabbnak találtuk az IL-10 

koncentrációját a normál nyúlsavóval kezelt kontrolihoz képest. Ugyanakkor 

a progeszteron-juggő immunmoduláció gátlása után (a PR-ok blokkolásával, 

vagy a PIBF specifikus ellenanyaggal történő neutralizálásával) jelentősen 

megnőtt az IFN-y-t expresszáló lépsejtek aránya. Mindezen eredmények arra 

utalnak, hogy a PIBF hiánya megváltozott cytokin termelést okoz és egyrészt 

fokozódik a Thl típusú cytokin, a potens NK sejt aktiváló IFN-y 

termelődése, másrészt csökken az IL-10 termelés, mely fontos szerepet 

játszik a Thl-es sejtek cytokin termelésének gátlása által a terhességre 

jellemző Th2 súlyozott immunstátusz fenntartásában. Pozitív korrelációt 

találtunk az NK aktivitás, a resorptiós arányok és a lépsejtek IFN-y termelése 

között, az IL-10 termelés pedig fordított arányosságot mutatott a magzati 

károsodás mértékével.

Az anti-PIBF IgG kezelés következtében bekövetkező kedvezőtlen 

Thl/Th2 cytokinegyensúly eltolódás anti-NK kezeléssel kivédhetőnek 

bizonyult. A különböző anti-NK ellenanyagok eltérő mértékben 

csökkentették az IFN-y expressziót. Ezen eredmények arra utalnak hogy a 

progeszteron-juggő immunmoduláció gátlása során megnövekedett Thl-es 

cytokinek termelésért az NK sejtek a felelősek

A lépsejtek IL-10 expressziója az egyidejű anti-NK kezelés hatására mintegy 

háromszorosára növekedett az anti-PIBF IgG-vel kezelt csoporthoz képest. 

Ezen utóbbi eredmények is azt igazolják, hogy a Thl illetve Th2 típusú

)

6



cytokinek bonyolult szabályozó hálózaton keresztül egymás termelődését 

képesek gátolni, s így vezethet az NK sejtek aktivitásának semlegesítése -  

valószínűleg az IFN-y termelés csökkenése révén- az IL-10 termelés 

fokozódásához még PIBF hiánya esetén is.

Mindezen adatok alapján feltételezhetjük, hogy a PIBF a cytokin 

termelés mintázatának megváltoztatása révén befolyásolja a celluláris 
immunitást. A PIBF hatására az immunológiai egyensúly Th2 irányba tolódik 

el, s így csökken az IFN-y illetve fokozódik az IL-10 termelés, mely csökkent 

mértékű NK aktivitást eredményez, s így hozzájárul a terhesség sikeréhez.

)

3. A PIBF IL-12 termelést gátló hatása az arachidonsav metaholizmus 

befolyásolásán keresztül valósul meg (5. és 6. számú publikáció)

In vitro körülmények között az arachidonsav és a prosztaglandin F2D 

(PGF2ct) koncentráció függően fokozza az NK aktivitást, míg a PGE2ct 

csökkenti azt. Laboratóriumunk korábbi adatai szerint a szülés megindulása, 

során, az NK aktivitás növekedésével egyidejűleg a lymphocyták PGE2a 

érzékenysége csökken, azok cytotoxikus aktivitását fokozó PGF2ct 

érzékenysége nő, ami arra utal hogy a prosztaglandinok szerepet játszanak az 

NK aktivitás szülés alatti fokozódásában.

Ismert hogy az IL-12 fokozza a cytotoxikus NK aktivitást, így megvizsgáltuk 

a prosztaglandin szintézist indukáló LPS hatását egészséges terhesek 

lymphocytáinak IL-12 termelésére. Kimutattuk hogy az LPS kezelés 

szignifikánsan megnövelte az IL-12 pozitív sejtek százalékos arányát. Ismert 

hogy a cyclooxygenáz gátló, indomethacin kezeléssel a cytotoxikus aktivitás
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gátolható, így megvizsgáltuk az indomethacin illetve a quinacrine (foszfolipáz 

A2 gátló) hatását az LPS indukálta IL-12 termelésre. Mind a foszfolipáz A2, 

mind a cyclooxygenáz gátlása koncentráció-fuggően kivédte az LPS IL-12 

termelést fokozó hatását, így valószínűsíthető hogy az LPS a prosztaglandin 
szintézis fokozása révén indukál IL-12 termelést.

Korábban sikerült összefüggést kimutatnunk a PGF2a szintek, a 

lymphocyták progeszteron kötő kapacitása és cytotoxicitása között. Mivel a 

PIBF egyik hatása az arachidonsav felszabadulás gátlása, így lehetséges hogy a 

PDBF az NK aktivitást az arachidonsav metabolizmus befolyásolásán keresztül 

gátolja. Bár a PIBF foszfolipáz A2 gátló képességét még nem vizsgáltuk, 

feltételezhető hogy a PIBF a cyclooxigenáz és lipoxigenáz enzimek szintje felett 

fejti ki hatását, hiszen az NK cytotoxicitást blokkoló hatása exogén 

arachidonsav jelenlétében kivédhető.

Jelen munkánkban megvizsgáltuk hogy az endogén termelődött PIBF 

neutralizálása illetve az egyidejű (prosztaglandin szintézist gátló) indomethacin 

vagy quinacrine kezelés hogyan befolyásolja normál terhesek lymphocytáinak 

IL-12 termelését. A PIBF hatásának semlegesítése az IL-12 termelés 

szignifikáns növekedéséhez vezetett. A prosztaglandin szintézis egyidejű gátlása 

az anti-PIBF kezelés IL-12 termelést fokozó hatását semlegesítette.

A fenti in vitro kísérleti körülmények között kapott adatok összhangban vannak 

azon vizsgálat eredményeivel, melyben fenyegető terhességmegszakadás 

klinikai tüneteit mutató magas NK aktivitású, alacsony progeszteron kötő 

kapacitású lymphocytákkal rendelkező terhesek acetilszalicilsav kezelése a 

lymphocyták NK aktivitásának csökkenéséhez és a terhesség sikeres 

kihordásához vezetett.

)
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Mindezen eredmények alapján levonható az a következtetés hogy a PIBF a 

prosztaglandin szintézis gátlókhoz hasonlóan, azonban az arachidonsav 

metabolizmus más pontján beavatkozva gátolja az IL-12 termelést és ezáltal 

csökkenti az NK aktivitást

)

ÖSSZEFOGLALÁS

A terhesség normál lefolyását biztosító mechanizmusok egyike a progeszteron 

függő immunológiai szabályozás. A progeszteron immunmoduláló hatásai egy 

mediátorfehéije a Progeszteron Indukálta Blokkoló Faktor (PIBF) 
közreműködésével valósulnak meg.

Munkánkban kimutattuk, hogy az egér terhességben fiziológiásán 

termelődött PIBF hatásának semlegesítése az NK aktivitás fokozódását és a 

terhesség megszakadását okozza, míg az NK aktivitás egyidejű gátlásával az 

anti-PIBF kezelés abortív hatása kivédhető.

Megállapítottuk hogy a PIBF a cytokin termelés mintázatának ► 

megváltoztatása révén befolyásolja a celluláris immunitást. Hatására a Thl/Th2 

cytokinek aránya a Th2-es cytokinek termelésének irányába tolódik el, s így 

csökken az IFN-y illetve fokozódik az IL-10 termelés. Pozitív korrelációt 

találtunk az NK aktivitás, a magzati halálozás és a lépsejtek IFN-y termelése 

között. Kimutatunk hogy a progeszteron-fuggő immunmoduláció gátlása során 

megnövekedett Thl-es cytokinek termelésért az NK sejtek a felelősek.

Egészséges terhes nők lymphocytáiban az LPS kezelés a prosztaglandin 

szintézis fokozása révén megnövelte az IL-12 pozitív sejtek százalékos arányát.

A PIBF hatásának semlegesítése az IL-12 termelés növekedéséhez vezetett. Az



anti-PIBF kezeléssel egyidejű prosztaglandin szintézis gátlás az anti-PIBF IL-12 

termelést fokozó hatását semlegesítette. A fentiek alapján a következő 

mechanizmus feltételezhető : egészséges terhesek lymphocytáinak progeszteron 

kötése PIBF szintézisét eredményezi mely gátolja az arachidonsav 

felszabadulását, s ezen keresztül a lymphocyták IL-12 termelését, csökkent NK 

aktivitást és normál lefolyású terhességet eredményezve.
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