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BEVEZETES

A terhesség sorn az anya szervezetében az immunologiailag idegen magzat fejlddése
immunoldgiai paradoxonnak tekinthetS. A foetust a kilokédés veszélye fenyegetné, ha nem
indulnanak be specialis anyai immunmechanizmusok a magzat védelmére. Ennek az izgalmas
témakdmnek egy szilk terliletét prébalja bejarni az alabbi dolgozat, a T sejtek egy
populécidjanak reproduktiv immunoldgiai jelent6ségét vizsgalva.

Bizonyitott, hogy a magzati antigének anyai felismerése a normalis kimenetelit
terhesség egyik alapvetd feltétele. Az extravillozus cytotrophoblast sejtekkel ellentétben a
syncyciotrophoblast és a villozus cytotrophoblast sejtek nem fejeznek ki HLA antigéneket (1-
3). Immunhisztokémiailag HLA-E, HLA-G (mindketts MHC Ib osztily tagja) és kis
mennyiségben HLA-C (MHC Ia csoport képviseldje) mutathat6 ki a trophoblaston (4-6).

A T sejtek T sejt receptor (TCR) - CD3 komplex segitségével képesek a kiilonbozs
antigének felismerésére. Nagy szazalékuk of TCR-t hordoz és csak 1-10%-uk expresszilja a
y6 TCR-t (7-11). Az af T sejtekkel szemben a y8 T sejtek antigén felismeréséhez ill.
aktivacidjahoz nem feltétlentil sziikséges a klasszikus polimorf MHC molekuldk
kozremitkdése (12,13). Szamos kutatéds eredménye az a ma mar elfogadott ismeret, hogy a
¥ T sejtek az antigén felismerési folyamat soran a polimorf MHC Ia vagy az MHC Il-es
csoport tagjaival szemben inkdbb a nem-klasszikus Ib osztdlyba tartozé molekulak
kooperéci6jat veszik igénybe (14,15), illetve, hogy a legtébb y8 T sejt feldolgozatian
antigének felismerésére is képes MHC molekuldk k6zremitkdése nélkiil (16). Mindemellett
az is érdekessége ennek a sejtpopulacionak, hogy ligandjaik kozt foszforilalt nem-peptid
természetli molekuldk is szerepelnek (17,18). A y8 T sejt funkcid és aktivacidjukra képes
antigének teljes készlete mind a mai napig laza kutatas targya.

Heyborn és munkacsoportja anyai eredetll Y8 T sejtek jelenlétét mutatta ki a feto-
maternalis érintkezési feliileten, ahol a ¥8 T sejtek szdma harom-négyszerese volt az anyai
Iépben ill. a nem terhes uterusban mért értékeknek (19). A periférian dominans V32
lénchaszndlattal szemben a decidudlis y8 T sejtek esetében a V81 lanc expresszidja az
uratkodé (20).

Jelen munka célja a y8 T sejtek szerepének tisztdzasa a terhesség soran kialakulé anyai

immunmoduldciéban illetve a placenta 4ltal bemutatott antigének felismerésében.




EREDMENYEK

1. A y8T sejtek szerepe normalis és patholégids lefolyasii terhesség sordn a

progeszteron dependens immunmodulaciéban (1. szdmu publikacié)

Egészséges terhes n6k periférids vérében a y6 T sejtek ardnya szignifikdnsan magasabbnak
mutatkozott mint nem terhes vagy rekurralé abortuszban szenvedd terhes nék esetében. Az
egészséges terhesek y3 T sejtjeinek kilencvenhét szézaléka egyben progeszteron receptort
(PR) is hordozott. A progeszteron immunolégiai hatdsokért is felelds hormon. Terhes nék
limfocitai PR-t expresszalnak (21). Munkacsoportunk korabbi adatai azt bizonyitjak, hogy a
PR megjelenése a limfocitdkon aktivalt allapotot jelez (22). Progeszteron jelenlétében a PR
pozitiv limfocitdk egy 34 kDa molekulasalyd proteint, a Progeszteron Indukalta Blokkolé
Faktort (PIBF) termelnek (23), mely a progeszteron immunolégiai hatasainak kozvetitéséért
felel (24). A PIBF gitolja az NK aktivitdst és egérben antiabortiv hatasa (25-29). A
deciduéban a v T sejtek igen nagy szazaléka aktivalt allapotban van (30), igy feltételezhetd,
hogy ezek a limfociték a trophoblaston megjelend magzati antigének felismerését kovetben
aktivalédnak, PR-t fejeznek ki, majd ezek a PR pozitiv ¥8 T sejtek megjelennek a periférian
is. Kordbban kimutattuk, hogy habitualis vetélé nok periférias limfocitdinak PR expresszidja
csokkent (31). Jelen munka igazolta, hogy egészséges terhesek periférids vérében
szignifikdnsan emelkedett szami y5 T sejtek 97%-a PR-t fejez ki, mig habitudlis vetél§ ndinél
egészséges terhesekhez képest csokken a y5 TCR és PR kettds pozitiv sejtek szama. Habitudlis
vetél6kben a yo T sejtek ardnya szignifikdnsan alacsonyabb, bdr ezek 87%-a PR pozitiv. Nem
terhes egyénekben a v8 T sejtek ardnya nem volt alacsonyabb a habitualis vetélékben mért
értéknél, ezek a v T sejtek csupan tizennégy szdzalékban mutattak PR expressziét is.

Egészséges terhes n6k periférias limfocitai kozt az IL-10 pozitiv y8 T sejtek szignifikénsan
nagyobb ardnyban voltak jelen, mint habitudlis vetélés esetén. Az IL-10 termeld sejtek kozott
mindkét csoportban magas volt a y3 limfocitdk ardnya, azt sugallva, hogy normal terhesség
soran a yd T sejtek is szerepet jatszanak a Th2-es valasz kialakulasdhoz.

Egészséges terhes ndk periférids limfocitéinak anti-y3-ellenanyaggal valé kezelését
kovetden csokkent PIBF és IL-10 termelést és emelkedett NK aktivitast ill. IL-12 termelést

mértiink. A kezelés sordn alkalmazott ellenanyag az osszes yd alpopulacié felismerését

biztositotta, igy a kezelés végsd hatésa a funkcionalisan kiilonbdzé populdciok aranyatol
fliggott.

Ezen adatok azt sugalljak, hogy a y8 T sejtek is szerepet jatszanak a progeszteron fliggd
immunmoduléciéban. Feltételezhetd, hogy a v8 T sejtek képesek a trophoblaston megjelend
magzati antigének felismerésére, ennek hataséra aktivalédnak és PR-t fejeznek ki. Ezek a PR
pozitiv sejtek progeszteron jelenlétében PIBF-et termelnek, ezzel is hozzajarulva a terhességet
jellemz6 Th2-es citokintulsuly kialakulasdhoz (32) ill. a trophoblast csokkent lokalis

cytotoxicitashoz.

2. Egészséges és habitualis vetél$ terhes ndk periférids vérébél izolalt y5 T sejtek V-linc

haszndlata és funkcidja (3. szimy publikécio)

A humdn periférids y0 T sejtek dominans populéci6jat a Vy9/V82 TCR pozitiv csoport
képezi, mely antigén feldolgozas nélkil is képes foszforililt nem-peptid ligandok
felismerésére (33-34). A periférian jelentkezd V82 lanc dominanciaval ellentétben, a
decidudban a'V31 lanc hasznélata az uralkodo (20). Jelen kisérletekben normal és pathologias
terhességben vizsgaltuk a kiilonboz6 v8 alpopulaciok megjelenését és funkcidjat.

Eredményeink azt mutatjdk, hogy egészséges terhes ndk periférids vérében a Vyl 4/VSl :
Vy9/V 82 populdcidk ardnya nyolcszor magasabb mint patholdgids terhességben szenveds nék
esetében.

Egészséges terhes nOk periféridss limfocitait Vyl.4 és V81 lancokat felismerd
ellenanyaggal aktivalva szignifikdnsan emelkedett PR expressziét és IL-10 termelést ill.
csokkent NK aktivitast talaltunk. A fenti kezelés nem befolyésolta szignifikans mértékben az
IL-12 termelést. Vy9 és V&2 receptorokon keresztiili aktivavié azonban szignifikans
mértékben csokkentette az IL-10 termelést, de nem befolydsolta szignifikdnsan az IL-12
termelést, az NK aktivitast és a PR expressziét.

Korébbi kisérleteinkben azt taldltuk, hogy az Gsszes yd populéciét felismerd antitesttel
val6 kezelés eredményeként emelkedett az NK aktivitas. Habéar a Vyl.4+ és a V81+ populacié
aranya emelkedik a normal terhesség soran a periférids vérben, még mindig csak egy igen kis
hényadat képezik az dsszes y8 T sejteknek. Ezzel magyarazhato, hogy az dsszes y5 populdciét

felismerd antitestet alkalmazva, emelkedett cytotoxicitast tapasztaltunk.




Eredményeink alapjan az alabbi hipotézist allitottuk fel: a decidudban domindnsan
Jelenlevé Vyl.4/V5l pozitiv T sejtek képesek lehetnek a trophoblast dltal prezentdlt antigének
Jelismerésére, aminek hatdsdra aktivdlt dllapotba keriilnek és PR-t fejeznek ki, ami lehet6vé
teszi, hogy ezen sejtek progeszteron jelenlétében PIBF-et termeljenek. A PIBF gatolja az NK

aktivitdst, noveli az IL-10 termelést, mindezzel segitve a normalis terhesség lefolydsdt.
3. A3 T sejtek szerepe a terhesség immunolégiai felismerésében (5. szamu publikécio)

Az aldbbi ismeretek, miszerint a trophoblast képes a nem klasszikus MHC molekulak
expresszidjdra (5) ill. hogy a deciduaban fokozott a v3 T sejtek jelenléte (35) arra enged
kovetkeztetni, hogy ezen y5 T sejtek esetleg interakciéba lépnek az MHC molekulakkal a
trophoblaston. A felismerést kovetben a y8 T sejtek aktivalt 4llapotba vagy gatlds ala
keriilhetnek. Jelen munka arra kereste a vélaszt, hogy normél és patholdgids terhesség sordn
létrejohet-e ez a felismerés, és ha ig'en, akkor milyen funkcionalis kovetkezményekkel jar.

A sejtfelszini antigének felismerésének elsd 1épése, hogy a limfocitak szoros
kapcsolatba keriilnek az antigén prezentilé sejtekkel. A limfocita konjugécija az antigén
prezentdl6 sejthez tehét kritikus mozzanat a folyamatban. Az adhéziét kovetden a limfocitak
aktivalédnak vagy gatlédnak.

Kisérleteinkben choriocarcinoma JAR sejtvonalat és annak HLA transzfektalt formait
alkalmaztuk. A transzfekténs sejtvonalak az alabbiak voltak: JAR-G, mely HLA-G-t és HLA-
E-t egyardnt; JAR-G1lm, mely sejtvonal csak HLA-G-t; és JAR-E, mely egyediil HLA-E-t
expresszal.

Egészséges terhes nok periférias limfocitai fokozott mértékben konjugalédnak a HLA
negativ JAR sejtekhez, mig az 6sszes y8 T sejt vizsgélatakor a JAR-G sejtvonalon mértiink
magas konjugdcios értékeket. Mindez ara utal, hogy terhes nék aff T sejtjei a y5 T sejtekkel
ellentétben nem ismerik fel a nem klasszikus HLA molekuldkat. Ezt kdvetéen négy killsnbozo
S subset konjugacidjat mértitk: a Vy9, V32, Vyl.4 (az irodalomban mint Vy4 szintén ismert)
és V31 pozitiv limfocitikét. A V82 pozitiv populdcié mutatott egyediil szignifikdnsan eltérd
konjugaciét a kiilonbozd célsejteken, mely a HLA-E-t kifejezd sejtvonalhoz vald fokozott
konjugacidéban mutatkozott meg. Az egészséges terhes ndk V&2 pozitiv sejtjeivel ellentétben,
fenyegetd korasziilés tiineteit mutaté terhes nék V82 pozitiv sejtjei nem mutattak eltérd

felismerési kapacitast a transzfektalt és a nem transzfektalt sejtvonalakon.

Feltételeztitk, hogy a y8 T sejtek felszinén is megtalalhatd ismert killer inhibitor receptor
(KIR), a CD94/NKG2A komplex (36-38), melynek ligandja a HLA-E, kozremiikodhet a
normal terhes V82 pozitiv limfocitédk HLA-E-t felismerd folyamatédban. Ennek a lehet6ségnek
a tisztdzdsa érdekében mégnes-gyongy segitségével egészséges terhes nék periférias vérébol
szeparalt V82 pozitiv sejteket inkubaltunk blokkolé koncentraciéban alkalmazott anti-CD94
cllenanyaggal és ezt kdvetéen elvégeztitk a konjugaciét a kiilonbozé target sejtekhez. A CD94
molekula blokkoldsa gatolta a V32 pozitiv sejtek konjugécitjat és fokozta a cytotoxikus
aktivitasat HLA-E-t expresszal célsejtekkel szemben.

Eredményeink arra engednek kovetkeztetni, hogy egészséges terhesek y8T sejtjei
képesek felismerni a nem klasszikus HLA antigéneket és egészséges terhes nék periférids V62
pozitiv sejijei felismerik a HLA-E molekuldr. A V82 pozitiv sejtek felszinén expresszalédo
CD%4 receptor a Th1 tipust citokinvalasz gatlsat eredményezi (39), ezzel segitve a terhesség
kiviselését. Adataink a trophoblaston jelen levé HLA-E molekula egy fontos ujabb funkcijat
hangsulyozzak. A CD94 receptor komplexen keresztiil a y5T sejtek képesek felismerni a
trophoblaston a nem kasszikus MHC molekuldkat, mely folyamat segitségével gétlas alg
kerilhetnek az egyébként cytotoxikus funkcidjh Vy9/VS2 pozitiv T sejtek. Pathologids terhesek
V&2 pozitiv sejijei azonban nem képesek felismerni a trophoblaston jelenlevé HLA-E-t, igy
cytotoxikus aktivitdsuk sem keril gdtlds ald. A CD94 expresszié nem mutat kiilonbséget a
vizsgalt pathologids és egészséges esetekben, tehat a csskkent MHC felismerési képesség

hétterében nem a limfocitdk csékkent CD94 expresszidja all.




OSSZEFOGLALAS

Eredményeinket 8sszefoglalva megdllapithatjuk, hogy egészséges terhes nék periférids
vérében emelkedik a y8 T sejtek aranya, amely sejtek szerepet kapnak a normal terhesség
sordn kialakul6 és a terhességet védd hatast progeszteron dependens immunmoduldcioban.
Elméletiink szerint a 3 T sejtek képesek a feto-materndlis feliileten megjelend magzati
antigének felismerésére. Ily médon a deciduaban dominansan jelenlevé Vy1.4/Vs1 pozitiv T
sejtek aktivalt dllapotba keriilnek és PR-t fejeznek ki. Ezek a PR pozitiv sejtek progeszteron
jeleniétében PIBF-et termelnek. A PIBF hatéséra né az IL-10 termelés, ami erdsiti a normal
terhességet jellemz6 Th2-es shift kialakulasat ill. csokken az NK aktivitis. Ezek a
mechanizmusok a semiallograft foetus tulélését segitik. A terhesség kiviselését fenyegetd
cytotoxikus Vy9/V82 pozitiv T sejtek a CD94/NKG2A receptor komplex segitségével
képesek felismerni a trophoblaston expresszdlodé HLA-E molekuldt és lytikus aktivitasuk
ezaltal gatlds ald keriil. Patholégids terhesség esetében a Vy9/V82 pozitiv T sejtek nem
ismerik fel a HLA-E molekulat, igy a terhesség kimenetele szempontjabol karos hatdsuk nem
gatlédik le. Ez a mechanizmus perzisztalé magas cytotoxicitast eredményezhet, hozzdjarulva a

terhesség id6 el6tti megszakadasahoz.
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