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1. A természetes immunitas sejtjeinek fikodése és szerepe terhességben

Ismert, hogy az NK (natural Killer: természete§) dejtek mellett a természetes immunitas
két masik fontos effektor sejtpopulaciojay/d@ T limfocitdk és az NKT sejtek is jelen vannak
a feto-maternalis érintkezési fellleten (1,2,3).ebnsejtek feladata egygke nem teljesen
tisztazott.

1.1. Gamma/delta T sejtek

1.1.1. Decidudlis gamma/delta T sejtek fikodése a beagyazdédas soran
(manuscript in preparation

Laboratériumunkban kidolgoztuk azt a technikat, ynek segitségével human egészséges
terhes méhszdvet deciduajaboli@n abortuszon megjelent egészséges tertids mintait



felhasznalva) anyai eredetimfocitakat szeparalhattunk. Mindez lebsdget nydujtott arra,
hogy a méhben lokalisan vizsgaljuk a beagyazodakaban jelentkéz immunoldgiai
valtozasokat. Munkank soran a terhes méh decidyddisT sejtjeinek expresszidés és
funkcionalis jellegzetességeit tanulmanyoztuk.
Kisérleteink soran azt talaltuk, hogy a decidu®®s T sejtek magas cytotoxikus
potenciallal és és IFN-y cytokintermeb képesséeggel rendelkeznek &brg).
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Ismert, hogy az INR+ képes gatolni az extravillozus trophoblaszt mighat (4), igy a
decidualisy/d T sejtek a beadgyazodas soran fontos szerepehdhitsk a trophoblaszt invazio
kontrollalasaban.

Eredményeink azt mutatjak, hogy a deciduali® T-sejtek (szemben a periférias sejtekkel)
nyugvo allapotban is képesek cytokintermelésrekésaaio hatasara tobb IFM-IL2 és IL6
cytokineket termelnek mint a periférig® T-sejtek. Mindez azt sugallja, hogy a decidualis
y/d T-sejtek cytokintermelésik révén is fontos szerepgszhatnak a feto-maternalis
erintkezési fellleten kialakulo specialis immunid@gioban, amelyre vonatkozdlag eddig nem
rendelkezett adattal az irodalom.

A decidualisy/d T sejtek k6zott (mas irodalmi adatokkal 6sszhandl2d) a W1+ populacid
mutatkozott dominansnak, amely sejteknek azonbaparsegynegyede volt aktivalt allapotu
(2.abrg).
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A decidudlis \b1+ és a B2+ y/d T sejtek dsszehasonlitd analizise rAmutatott, logglativ
kis populaciot képez Vd2+ T sejtek magasabb perforin tartalom mellett fktabb

meértékben expresszaljak az NKG2A NK sejt gatlo peme mint a \d1+ T sejtek 8.4bra).
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A két sejtcsoport FasL expresszibjaban és apoptidais azonban nem mutatkozott
kulonbség.

A kifejezettebb sejt@l potenciallal rendelkézVVd2+ T limfocita csoport emelkedett
NK sejt gatlo receptor expresszibdja képes lehedar\sejtek kontrollalasara, segitve ezzel az
immunologiai kilokbdés megakadalyozasat. W T sejtek jelenléte és ithodoképessége a
deciduaban azt sugallja, hogy Thl-es karakterii&néte szerepik lehet az egészséges
terhesség fenntartdsaban.

1.1.2. Perifériasy/d T sejtek W és W lanchasznalatanak megvaltozasa
spontan szullés alatt
(Am J Reprod Immunol 2008 Mar;59(3):202-5.

Vizsgalni kivantuk a szllés folyamatahoz kapcsolddémunoldgiai valtozasokat is.
Egészséges korulmények kozott a vajudast ill. daészimmunologiai reakciok is kiseérik,
agymint a megvaltozott citokinegyensuly (5,6,7) yagizonyos leukocita alpopulaciok
aranyanak és eloszlasanak moédosulasa (8). Munkdrdn sneghataroztuk a szilés alatt
leggyakoribb periférias WV & lanckombinacidkat egészséges terhidsperiférias vérében.
Eredményeink szerint egészséges spontan szilés \&@tézatlan Y9, Vo2, V4 és
VOl lancebfordulas mellett 6 a WO/Vd2 és csbkken a y/Vol y/d T populaciok
megjelenése. Emellett d T sejteken megemelkedik ad¥ receptorlanc YO lanccal vald
kombinalédasanak @&lordulasa, mig a ¥1 lanc kombinacioja a ¥ lanccal kevésbé gyakori
(4. abra).
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A Vy4/Vdl+ T sejtek aranya ayd/Vd2+ T sejtekhez viszonyitva szignifikansan alacsbbya
a vajudas alatt, mint azt megsben a 32.-36. hétem(abrg.
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A fenti ardnyszam szilés alatt megkdzeliti a hatiguvetéléseknél mért aranyszamot (9),
amely vetélések héatterében feltételedbrtimmunoldgiai okok allnak.

Eredményeink azt sugalljak, hogyy® T sejtpopulaciokban bekdvetketenotipus
valtozasok is szerepet jatszanak a szilés alaftdeémmunologiai folyamatokban.

1.1.3. Perifériasy/d T sejtek patholdgias terhességben
(J Reprod Immunol 2009 Jun;80(1-2):100-8.

Mas kisérleteinkben harmadik trimeszterbeli toxasnmathologidas terhesdk periférias
vérében vizsgaltuk @d T sejteket. A toxaemia etiologiaja nem teljesasatéizott, a kutatasi
eredmények alapjan immunolégiai mechanizmusok isztrévesznek a betegség
kialakitasaban. A betegség lefolyasa két stadiumsehatd. A preklinikai ets stadiumban
nincsenek még szisztémas hatasok vagy tinetekamrdakalisan a méhben jelentkeznek az
elégtelen trophoblaszt invazié kovetkezményei. Ekkwlyi vérnyomas emelkedéssel
biztositja az anyai szervezet a magzat medfesgllalasat. A betegség masodik stadiumaban,
a harmadik trimeszterben tdlzott anyai szisztémgsllagasos immunvalasz, vazoaktiv
anyagok felszabadulasa és megvaltozott endotlikbdés hatasara jelentkeznek a klinikai
tiinetek, ami 6déma - szisztémas hypertonia - protiai tinetegyittesével irhatok le (10).

Kisérleteinkben toxaemias betegek periférias véidiban (egészséges terhességb
szarmazd mintdkkal 6sszehasonlitva) valtozatld? ‘gejtszam mellett megvaltozottd¥
fenotipust és funkciot detektaltunk. Adataink aztatjak, hogy toxaemiaban &%+ T sejtek
Thl-es fenotipussal jellemezbiek (emelkedett perforin és IFN-tartalom) illetve
apoptoézissal szemben kevéshé fogékonyak, ami Husstettartamot kdlcsonoz a sejteknek
(6. 4bra).
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Vizsgaltuk a \b2+ T sejtek NK sejt receptor-mintazatat. Az aktivas gatlo NK sejt
receptorok regulaciés hatasukat tdbbek kozott égikfki, hogy az aktivalé receptor hatasara
citotoxicitas ill. citokintermelés kodvetkezik be, gatlé receptor aktivalodasa révén pedig
gatléodnak a sejtek ezen funkcidi. Abban az esethamregy adott sejten mind a gatlé mind az
aktivalo receptorok izgalomba kertlnek, a gatléepor hatdsa mindig felllirja az aktivalé
receptorét, igy vé@gssoron a sejtfunkcié gatlasa kovetkezik be (11pdBrényeink alapjan
valoszirisithet, hogy az NK sejt receptorok tkodése aktivan részt vesz a Kklinikai
stadiumot jellemé szisztémas gyulladasodikbdési zavarbar7( abra).

NKG2C aktivalé NK sejt receptor NKG2A gatlo NK sejt receptor
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7. dbra

1.2. NK sejtek, NKT sejtek és invarians NKT (iNKT)sejtek

Terhesség soran a természetes immunitas sejtjéil liz NK sejtek szerepe a leginkabb
vizsgalt és tisztazott. CD56 NK sejt markert hortidz azonban az NKT sejtek is illetve a
human periférias vér egy igen kis populaciojat k8pIKT sejtek. Az INKT sejtek g/d T



sejtekhez hasonldéan kapcsolodasi pontot képezhetriekmészetes és a szerzett immunitas
kozott, hiszen képesek effektor és regulatorikudkdiok betoltesére is (2,3).

1.2.1. Periférias NKT sejtek szerepe In Vitro Ferlizaciéban (IVF)
(Reprod Biomed Online 2010 Dec;21(6):750-6.)

Az ismeretlen eredét n6i infertilitas, a habitualis vetélés és egyes bezggasi
rendellenességek hatterében leggyakrabban immuabladaptaciés zavar feltételezhet
Ebbsl kifolyolag tobb nemzetkdzi tanulmany is foglalikdozaz in vitro fertilizacio (IVF) soran
felléepd beagyazédasi zavarok immuno-pathogeneziséveln jelenkankban IVF-en atesett
nok periférias vérmintaiban vizsgaltuk a természétesiunitas sejtjeit a beavatkozasgtel
(petesejtleszivas napjan) és az embriotranszfegib@n 1 héttel. Eredményeink azt mutatjak,
hogy azokndl a dknél, akiknél nem jart sikerrel az IVF, mind az NKmind az NK sejtek
Thl-es tipusu karakterrel rendelkeznek, ami hopzifjatott a beavatkozas sikertelenségéhez.

1.2.2. Periférias INKT sejtek szerepe a toxaemia ffsogenezisében
(Am J Reprod Immunol 2008 Aug;60(2):118)26.

Toxaemias patholdgias terhe$knperiférias vérében vizsgalva az INKT sejteket kazo
potencialisan cytotoxikus limfocitaknak bizonyultakmi a felszintkon kifejédé NK sejt
receptorok megvaltozott mintazatanak is kdszdn{&tabrg.
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A megemelkedett aktivitasu (CD69) periférias iNKdjtesk megndvekedett perforin tartalma
és IFNy produkcioja a toxaemiara jellethzZThl-es karaktert ésitik (9. abrg. Csokkent
apoptotikus készségik (CD95) miatt pedig hosszaldh keresztil képesek a terhesség
egeszséges kimenetelét gatld hatasukat kifej@erditra).



- egésrségesterhes

- toxaemias
- SP=0,05 |:| nem terhes
*P= 005 *Po 002

*P= 0,005

60

304

#p= 0,005
*P= 0,005

—

30 A

a0 *p= 0,005

—

IMKT sejtek pozitivitasa (%)

CD69 CD95 Perforin IFN-y
9. dbra

Mindez arra utal, hogy az INKT sejtek is szerepetpriak a terhesség harmadik
trimeszterében szisztémas tlinetekkel jeleritkezaemia patomechanizmusaban.

2. A CD160 NK sejt aktivalo receptor kifejeddése a természetes immunitas sejtjein és
annak funkcidja a terhesség soran

A CD160 receptor aktivdlodasa az NK sejteken cxidies hatast (12) illetve Thl-es
citokinvalaszt indukal (13). A receptor szerepékirtye a mai ismereteink6ként a
virusfertbzések soran betdltétt funkcidjara szoritkoznak .(IAQvabbi kutatasaink soran
vizsgaltuk a receptor megjelenését és jellegzegeiséerhes 6k periférias vérmintaiban
illetve a terhes méh decidudlis szovetében, ameske a valaszt, hogy vajon lehet-e szerepe a
CD160 receptornak a terhesség soran kialakulé nitegeft immunegyensulyban. A
beagyazodas folyamatanak immunoldgiai kontrolljggtve az apai géneket is hordozo
magzat kilokdésének megakadalyozasat ugyanis finoman o6sszdhamgmunoldgiai
szabalyozérendszer végzi, mely soran a toleraseidgaldo Th2-es valaszok (15), ill. enyhe
pro-inflammatérikus mechanizmusok egyarant helgginiak (16).

2.1. Periférids CD160 receptor pozitiv sejtek egészges terhesség kiillonbéz
szakaszaiban
(Am J Reprod Immunol: in préss

Ujabb kisérleteinkben nem terhes, ill. egészségases Bk periférias vérét vizsgaltuk a
terhesség 4 kilénb6ézszakaszaban a beagyazodastdl a sziuk@s életekig bezarolag.
Eredményeink szerint a CD160 receptor pozitiv kejerhesség alatt is jelen vannak a
periférias verber(10. abra)
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habar a terhesség kulonlbozszakaszaiban kulonb®z jellegzetességekkel birnak. A
beagyazodas tdzakaban a nem terhes csoporthoz viszonyitva, ien@s CD160+ sejtek
alacsony aktivicios ratdt mutatnak és alacsony Kazséjt receptor expressziojuk is, mig a
terhesség 8fehaladaséaval a fenti paraméterek mind emelkedéistttak(11. abra)
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11. 4bra

A 2. trimeszterben a CD160+ periférias limfocitdBd2ay/d T sejt (amelyek dként Vo2
lancot hordoznak) és ad?+ T sejtek tébb mint 65%-a CD160 receptor pozithndez arra



utal, hogy a &2+ sejteken kifejeidé CD160 receptor fontos funkcionalis szereppel higha
terhesség ezen szakaszaban. Ezt a hipotézist tfanakz az a megfigyelés is, miszerint a
Vd2-negativ limfocitdk CD160 expresszidja a terhességden szakaszéban és nem terhes
allapotban is mindig 20% alatt marék®. 4bra)

100
—— /52 pozitiv sejteken
g a0 | . -0 - Y& negativ sejteken
=)
]
B0
z
[
&40 -
=
=
5 20 Oo— —_
© - == - - T —
a
nem 1. 2 3. kesi
terhes trimeszter trimeszter trimeszter terhesség

12. 4bra

Eredményeink arra engednek kdvetkeztetni, hogy a80Deceptornak szerepe lehet
az egészseges terhesség fennmaradasanak immunol&i@ogatasaban. Mindez
megvaldsulhat pl. azaltal, hogy a CD160 a periférsakering szolubilis HLA-G ligand (17)
felismerését kovéen (amelyél ismert, hogy cytotoxikus valasz kivaltadsara negpds (12))
cytokintermebdés beinditasaval vehet részt a terhességre jéll@mmaunoldgiai valtozasok
kialakitasaban.

2.2. CD160 recetor pozitiv sejtek a deciduaban

Ezt kdveben vizsgalni kivantuk az egészseges terhes meh @bdécidualis limfocitait is,
ezért megkezdtik a terhes méh decidugjabdl szeg@pdl60+ limfocitak fenotipusanak és
funkcidjanak meghatarozasat. A periférias eredmidme képest a deciduaban igen kevés a
CD160 receptor pozitiv sejt, am a decidualis CD166jtek 40%-a aktivalt allapotd, ami a
periférian mért érték otszordse. Kisérleteinkbeas modalmi adatokkal 6ésszhangban (2) a
v/0 T sejtek megjelenése haromszoros emelkedést mutethben a perifériahoz képest és a
kevéssé cytotoxikus & TCR+ populaciéo képezi a dominans sejtcsoportaenien a
periférian uralkodo ésen cytotoxikus W2 tulsullyal). A perifériahoz viszonyitva a
decidualis \b1+ sejteken nem valtozik a CD160 receptor megjsleres a decidualisd+
sejtek aktivaltsagi foka emelkedett. Mindez aria,Utogy a terhesség alatt @M T sejteken
jelen levb CD160 receptor immunoldgiailag aktiv allapotbamele

2.3. Periférids CD160 receptor pozitiv sejtek In wio Fertilizacidoban
(Reprod Biomed Online Dec;21(6):750-6. 2010.

A CD160 receptor kifejegidését vizsgaltuk IVF soran is. Munkankban sikeresikertelen
mesterséges megtermékenyitésen atesktperiférids limfocitainak fenotipusat és funkcioja
hasonlitottuk 6ssze. Adatainkbadl kiderilt, hogylar a betegeknél, akiknél az IVF kéb
sikerrel jart, a petesejt leszivasakor enyhén esdelttebb volt a periférids NK sejtek CD160



receptor expresszibja mint azoknal a betegeknéknék az IVF beavatkozas nem jart
sikerrel. Ez a kilonbség azonban nem mutatkozgjhgikansnak.

Az NKT és a CD3+ sejteken sikeres terhességgel odédiz IVF esetében szignifikdnsan
magasabb volt a CD160 receptor expresszié az |Vavdikozas ékt levett periférias
vérmintdkban, mint a sikertelen belltetésen atésttigekné(l. tablazat)

IVF elétt vett minta

(petesejtleszivaskor)

sikeres IVF sikertelen IVF P-érték
Betegek szama: 8 11 -
CD3+ sejtek 1,350,39 0,604:0,17 0,04
CD160expresszidja (%)
NKT (CD3+/CD56+) sejtek 3,02+0,82 1,5%#0,36 0,04
CD160expresszioja (%)
1. tablazat

Megle mobdon a sikeres IVF-en atesett betegek perifeN&ST sejtjein, a
beavatkozds étti és az embriotranszfer utdni mintdkat OsszeH#@san szignifikans
csokkenést mutatott az NKT sejteken a CD160 receptpresszidja, mig sikertelen IVF
beavatkozés soran szignifikdns emelkedést tapasatdp. tablazat)

sikeres IVF (n=8)
IVF elétt IVF utén P-érték
(petesejtleszivas) (embriotranszfer
utan 1 héttel)

CD160+ NKT sejtek 3,09+0,82 2,04:0,81 0,05

sikertelen IVF (n=11)
IVF elétt IVF utan
(petesejtleszivas) (embriotranszfer
utan 1 héttel)

CD160+ NKT sejtek 1,57#0,36 2,2¢0,5 0,04

2. tablazat

Sikertelen IVF estében a fentiekhez hasonléanngi#gnsan megemelkedett CD160
expressziot sikerult detektalnunk az NK sejtekeswziembriotranszfer utan 1 héttel.

10



Mindez arra enged kovetkeztetni, hogy a CD160 receelenlétének az IVF
beavatkozas étt pozitiv prediktiv érteke lehet, mig a receptoxpresszidjanak
downregulaciojat eredményeanechanizmusok is elengedhetetlenek a sikeres beadis
€s a terhesség egészséges kihordasanak érdekeében.

2.4. Periférias CD160 receptor pozitiv sejtek patHogias terhességben

Tovabbi munkank soran megkezdtik a CD160 receppitip sejtek jelenlétének vizsgalatat
toxaemias terhesok periférias vérében. Bevededdataink azt mutatjak, hogy a CD16@®

T sejtek szignifikhnsan alacsonyabb meértékben Jafgelan a toxaemias betegek vérében,
amely sejtek dként cytotoxikus B2+ T limfocitdknak bizonyultak. A ¥1+ T sejteken a
CD160 expressszié nem valtozott. A toxaemids csbporcsokkent szifitvolt az aktivalt
CD160+ sejtek megjelenése. A fenti jelenségek geléti megértéséhez még tovabbi
vizsgalatokra van szikség.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy egészséges ésldmitls terhességeket vizsgalva tovabbi
adatokkal szolgaltunk a természetes immunitas @hetekilondsen g70 T sejteknek a
terhességi immunolégiaban betoltott szerepére wozaan. Kisérleteink ezen felll
kiterjedtek még a CD160 NK sejt receptor pozititegevizsgélatara illetve arra kerestik a
valaszt, hogy vajon milyen szerepet tolthet be cep®r a terhességre jellethzspecialis
immunoldgiai egyensuly kialakitasdban. Kapott erédyeinket nemzetkdzi folydiratokban
publikaltuk, legujabb eredményeink jelenleg koaléagt allnak.
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