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BEVEZETES

A "reproduktiv immunolégia" tirgya az az Osszetett szabalyozisi folyamat, amely
lehet8vé teszi, hogy az immunolégiai szempontbél allograftnak szdmité magzat taléljen
¢s zavartalanul fejlédjon a potencidlisan veszélyes anyai kdrnyezetben.

A terhesség sordn a sejtes immunreakcik 4tmeneti csokkenése (1) és a humoralis
immunitds talsilya alakul ki (2). Ezt jelzi, hogy a fert6zések (3) és daganatos betegségek
(4) gyakorisiga megné a terhesség alatt. Az autoimmun kérképek lefolyasa is sajétos
véltozésokat mutat: a rheumatoid arthritis, amelyben a cellularis autoimmunités dominal,
javul a terhesség alatt, mig a f8ként humoralis pathomechanizmusi SLE silyosbodik,
s6t, gyakran az els6 fellobbanésat a terhesség provokalja (5).

A cellularis immunreakcidk koziil a magzatra legnagyobb veszélyt jelentd NK aktivitas
az egészséges terhesség sordn madr igen koran csdkken (6), amely kedvez6 a bedgyazédas
¢és a magzati fejl6dés szempontjabol.

Munkacsoportunk a progeszteron-fiigg6 immunszabalyozas terhesség alatt jatszott
szerepét vizsgilja. Leirtuk, hogy az egészséges terhesség sordn az anyai lymphocytik
progeszteron receptorokat fejeznek ki (7). A progeszteron receptorok megjelenése a
krénikus alloantigén stimuldcié kovetkezménye (8), amely a magzati antigének anyai
immunrendszer altal t6rténd felismerésének fontossdgdra utal. A  progeszteron
immunoldgiai hatdsai egy 34 kDa-os fehérje, a Progeszteron Indukalta Blokkolé Faktor
(PIBF) kozvetitésével valésulnak meg. A PIBF sokréti immunoldgiai hatéssal
rendelkezik: gitolja az NK aktivitdst, gdtolja a prosztaglandin szintézist &s egerekben
anti-abortiv hatdst fejt ki (9).

A PIBF citokinek kozvetitésével hat, képes az aktivdlt lymphocyték citokin termelését
TH2 talsily irdnyaban eltolni (10).

CELKITUZESEK

1.A terheség korai felismerése az anyai immunrendszer altal

A fenti el6zmények alapjan vizsgilni kivantuk, hogyan jén létre a magzat immunoldgiai
felismerése az anyai immunrendszer éltal. Feltételeztiik, hogy a megtermékenyitett
petesejt képes jelzést kibocsatani, amelynek hatdséra az anyai lymphocyték citokin
termelése atprogramozddik a TH2 citokin tilsily irAnyaban. Irodalombdl ismert, hogy a
megtermékenyftett petesejt lymphocytékra szupressziv hatést fejt ki (11). Kisérleteinkben
IVF-b8l szdrmazé kiilonb6z8 miatak hatdsat vizsgéltuk az aktivalt lymphocytdk IL-10
termelésére. Az IL-10, a TH2 tipusi citokinek egyik legfontosabb képviseldje, amely
gétolja a TH1 tipusi sejtek aktivitasat, igy a cellularis immunreakcidkat (12). Az aktivalt
lymphocytakat

a). petesejteket és spermiumokat tartalmazé tapfolyadék

b). follicularis folyadék

c). kontroll tipfolyadék
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jelenlétében inkubdltuk 48 6ran keresztiil. Az inkubécids id6 letelte utdn vizsgéltuk a
lymphocytakban az IL-10 mRNS termel6dését reverz transzkripcié és PCR segitségével,
a sejtek feliilasz6jibol pedig ELISA modszerrel meghatdroztuk az IL-10 fehérje
mennyiségét.
Eredménycink azt mutattdk, hogy a megtermékenyitett petesejt jelenlétében a
lymphocytdk IL-10 termelése szignifikdnsan megnétt a kontrollhoz képest és ez a
jelenség a mRNS és a fehérje szintjén egyarant megnyilvénult.
A megtermékenyitett petesejt tehat képes olyan jelzést kibocsdtani, amelynek hataséra
az anyai lymphocytik citokin termelése megvéltozik és az Interleukin 10 termelés
fokozédik. Ez a jelenség feltehetSen szerepet jatszik a terhesség immunolégiai
felismerésében.

2.Citokinek szerepe a PIBF immunmodulilé és anti-abortiv hatdsiban

A PIBF ismert hatésai az NK aktivitds csokkentése és az anti-abortiv hatds. Vizsgalni
kivantuk, milyen citokinek jitszanak szerepet a fenti hatasok kialakuldsiban. PIBF
jelenlétében az aktivélt lymphocytak t6bb TH2 tipusi citokint, els8sorban tébb IL-10-et
termelnek. Feltételeztiik, hogy a PIBF az IL-10 kozvetitésével csokkenti az NK
aktivitést.

Terhes egereken végzett in vivo kisérleteinkben azt tapasztaltuk, hogy az endogén PIBF
neutralizélisa a resorbtiok szdménak megnovekedését, magas NK aktivitist és a
lépsejtek csokkent IL-10 termelését eredményezte.

A fenti eredménycket kiegészitettiik emberi lymphocytdkon végzett in vitro
vizsgélatokkal. A normal terhességbél szdrmazé lymphocytdk PIBF-et termelnek és
alacsony NK aktivitdst mutatnak. Anti-PIBF és anti-IL-10 kezelés in vitro néveli az NK
aktivitdst. Anti-PIBF hatisit az exogén IL-10 hozzAadésa ellensalyozta. Viszont, anti-IL-
10 kezelés mellett a kiviilr8] bevitt PIBF képes volt az NK aktivitis cskkentésére,
vagyis a PIBF NK aktivitst csokkentd hatdsa nemcsak kizarélag az IL-10 kézvetitésével
val6sult meg. Kimutattuk, hogy a PIBF gétolja az aktivalt lymphocytak Interleukin 12
termelését is.

Immuncitokémia segitségével meghatéroztuk a PIBF expresszidjét egészséges terhesek,
valamint fenyeget§ korasziilés tiineteit mutaté terhesek lymphocytdin. Ugyanezen
csoportokban mértitk a TNFo, szintjét a szérumban, az 1.929 egér fibroblaszt sejtekre
kifejtett citotoxikus hatds meghatirozdsa alapjin. Egyidejiileg detektaltuk az IL-12
kifejez8dését is a lymphocytdkon immuncitokémiaval.

Eredményeink azt mutattik, hogy a TNFo szintje szignifikinsan magasabb volt a
fenyegetd korasziilés tiineteit mutaté terhesek csoportjiban, mint egészséges terheseknél.
A PIBF expresszidja a lymphocytikon ezzel forditott arinyossigot mutatott. A
patholégids terheseknél az IL-12 expresszi6 ardnya szignifikinsan magasabb volt.
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3. PIBF hatésa a B sejtek aszimmetrikus antitest termelésére

Vizsgdlni kivintuk, van-¢ a PIBF-nek direkt hatisa a B sejtek antitest termelésére,
kiilonos tekintettel az aszimmetrikus vagy nem-precipitalé antitestek arényéra.

A nem-precipitdlé antitestek létezése tobb mint 50 éve ismert (13). Minden emlds
immunszérum tartalmaz egy jellegzetes antitest populiciét, amely az antigénnel nem
képes precipitatumot 1étrehozni, azonban azonos specificitisit norméal ellenanyagok
jelenlétében "co-precipital". A nem precipitald ellenanyagok szerkezete aszimmetrikus az
egyik Fab régioban jelenlévé mannézban gazdag szénhidritcsoport jelenlétének
készonhetSen (14). A szénhidrdt csoport gétolja az antitest kapcsolodéasat az antigénnel,
fgy mem alakul ki térhalés szerkezet, vagyis precipitici6. Az ilyen ellenanyagok nem
képesek az immunolégiai effektor funkciok kozvetitésére, mint a komplement fixalés,
fagocitézis, antitest dependens citotoxicitds. Az antigénhez azonban kotSdnek, igy
mintegy versengenek az antigénért'az azonos specificitish ellenanyagokkal, vagyis
blokkolé ellenanyagként hatnak.

Az aszimmetrikus ellenanyagok az IgG populicidhoz tartoznak, annak kb. 10%-at teszik
ki, ez az ardny azonban bizonyos kériillmények kozott emelkedhet, akdr 50%-ot is elérhet.
Terhesség alatt az aszimmetrikus ellenanyagok aranya jelentSsen emelkedik, és a
placentdrol leoldhaté antitestek nagy része is ebbe a csoportba tartozik (15). Ez alapjén
feltételezhet volt, hogy e potencialis blokkolé ellenanyagok fontos szerepet télthetnek
be a magzat immunolégiai védelmében. Feltételeztiik, hogy a PIBF hatéssal lehet a B
sejtek 4ltal termelt aszimmetrikus ellenanyagok aranyara. Kimutattuk, hogy a PIBF
jelenlétében hybridéma sejtek 4ltal termelt aszimmetrikus ellenanyagok arinya
szignifikdnsan magasabb volt, mint PIBF nélkiil.

Oszehasonlitottuk egészséges terhesek és pathologias terhesek, valamint nem terhes
egyének szérumdban az aszimmetrikus ellenanyagok aranyat. A teljes IgG szint mérése
immundiffizi6s technikéval, mig az aszimmetrikus ellenanyagok meghatarozasa ELISA-
val tortént. Az egészséges terhesek széruméban az aszimmetrikus antitestek aranya
szignifikinsan magasabb volt, mint a habitudlis vetélék ill. a nem terhes egyének
szérumdban. Egyenes ardnyossigot taldltunk a PIBF expresszié6 lymphocytikon
meghatdrozott mértéke és a szérum aszimmetrikus antitest ardnya kozott.

Egér kisérletekben kimutattuk a kapcsolatot a progeszteron-fiigg6 immunolégiai
szabalyozas és az aszimmetrikus ellenanyagok termel8dése kozott. Normal terhes egerek
szérumédban mért aszimmetrikus ellenanyagok ardnyst az RU 486-tal (egy ismert
progeszteron antagonistdval), illetve anti-PIBF-fel kezelt terhes egerek szérumaban mért
értékhez hasonlitottuk. A normél terhes egerek szérumdaban 4-szer tobb aszimmetrikus
ellenanyagot taldltunk, mint az RU 486-tal illetve az anti-PIBF-fel kezelt allatok
szérumaban. Adataink arra utalnak, hogy a progeszteron receptorok blokkoldsa a PIBF
termel6dés csokkenésén keresztiil vezet az aszimmetrikus ellenanyagok ardnyanak
csokkenéséhez. ‘

Bizonyitottuk, hogy az aszimmetrikus ellenanyagok effektor funkci6t nem hordoznak.

crex

Osszehasonlitottuk az izolalt aszimmetrikus anti-TNFo, antitestek effektor funkciéjat
konvencionilis anti-TNFo, ellenanyagokéval. A kisérlet sordn a TNFo L929 sejtekre
kifejtett citotoxikus hatdsat megprébaltuk gatolni az izolalt aszimmetrikus szerkezetii, ill.
normél anti-TNFo antitestekkel. Azt tapasztaltuk, hogy az izolalt aszimmetrikus
antitestek nem gitoltdk  a citotoxikus hatast, ezzel szemben az ugyanolyan
koncentricidban adott normal antitestek eredményesen neutralizaltak a TNFou hatdsat.



OSSZEFOGLALAS

Kimutattuk, hogy a megtermékenyitett petesejt jelenlétében az aktivalt lymphocytak
szignifikdnsan t6bb Interleukin 10-et termelnek. A petesejt tehat olyan informéciét kozol
az anyai immunrendszerrel, amely a lymphocytak citokintermelését megvaltoztatja, TH2
talstlyt eredményez.

Elemeztiik egyes citokinek szerepét a PIBF immunmodulslé és anti-abortiv hatdsdban.
Megillapitottuk, hogy a PIBF NK aktivitdst csokkentd hatdsa részben az IL-10
kozvetitésével, részben az IL-12 termelés gatlasival valésul meg.

e

Kimutattuk, hogy a PIBF expresszi6janak mértéke szignifikdnsan alacsonyabb a

patholégias terhesek csoportjdban mint egészséges terheseknél. Az alacsony PIBF
expressziot fokozott NK aktivitds, a szérumban mérhet§ magas TNFo szint és a
lymphocytak fokozott IL-12 expressziéja kiséri.

Megillapitottuk, hogy a PIBF fokozza a B sejtek éltal termelt aszimmetrikus antitestek
ardnydt. Az  aszimmetrikus antitestek termel6dése a  progeszteron-fiiggl
immunszabalyozds befolyasa alatt all. Az aszimmetrikus ellenanyagok nem hordoznak
immunoldgiai effektor funkciot, blokkolé hatasi ellenanyagként fontos szerepet
jatszhatnak a magzat immunoldgiai védelmében.
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