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A terhesség alatt a magzat zavartalanul fejlédik

egészen a sziilés meginduldsaig, annak
ellenére, hogy az anyatol genetikai és immu-
noldgiai szempontbdl eltér, ezért az anya im-
munrendszere idegenként ismeri fel. A mag-
zatfelerészben apai, az anya szimara idegen
antigéneket hordoz, igy varhat6 lenne, hogy
az anyai immunrendszer megtamadja és
elpusztitja a magzati szovetet. Jelenlegi isme-
reteink szerintazonban a magzatijelenlétének
immunologiai felismerése nem vesz€lyezteti
aterhességet. A felismerést kovetGen azanya
és a magzat kozott immunologiai parbe-
széd indul meg, ami kialakitja a magzatnak
kedvezG immunologiai komyezetet.

A proteomika és a genomika modszerei-
nek alkalmazisa forradalmi valtozasokat
eredményezhet a terhességgel kapcsolatos
kutatasban. A microarraytechnika lehetGsé-
get nyUjt a cytokintermeléssel, illetve a
novekedéssel kapcsolatos génexpresszios
profilok tanulmanyozisira. Egyre tobb, a
placenticio kiilonbdzs fazisaiban szerepet
jatszO ¢cDNS és fehérje valik ismertté, és ezek
révén szamos, a placentilis pathologiaval
kapcsolatos 0j informacidhoz jutunk.

Az anya és magzata immunologiai viszo-
nyat dontGen az elsé talalkozas hatirozza
meg. Azimmunvalasz minGsége és mértéke
attol figg, hogy a magzatra jellemz6 antigé-
nek milyen kornyezetben jelennek meg,
milyen moédon kertilnek bemutatasra az
immunrendszer sejtjei szamara.

1.) A terhesség immunologiai felismerése és
az ezzel kapcsolatos problémdk

Az emberi méhlepényben a magzati eredetd
trofoblaszt sejtek képezik az anyai és magzati
felszinek kozotti érintkezési hatarfeltiletet.
Ezek, a magzatra jellemz6 antigéneket
hordozo sejtek a terhesség alatt folyamatos
kapcsolatban allnak az anyai vérrel illetve
szovetekkel, és igy elsGrendden itt van lehe-
tGség a magzati antigének anyai limfocitak
altali felismerésére, masrészt a trofoblaszt
lehet az anyai immunvilasz timadasanak
célpontja (1. abra).

Az egyén immunologiai ujjlenyomatanak
tekinthetS polimorf szovetegyezési (HLA)
antigének teszik lehetévé, hogy az immun-
rendszer a sajat és idegen struktarakat meg-
kilonboztesse. Minél nagyobb az eltérés
két egyén kozott ezeknek az antigéneknek
a szerkezetében, annal kevésbé tolerljak
egymds szoveteit. A trofoblasztrol hianyoz-
nak a polimorf HLA antigének, jelen van
azonban—a szervezetben szinte egyedtilallo
modon — egy nem klasszikus HLA antigén,
a HLA-G. A HLA-G gén szerkezete hasonlo
atobbi I osztaly HLA gének szerkezetéhez,
de azokkal ellentétben korlatozottan poli-
morf, sajatos promoter régioval rendelkezik,
és a mRNS valtozatos szeletelése kovetkez-
t€ben tObb kiilonbozé membranhoz kotott
vagy szolubilis izoformat produkal. Az a
négy izoforma, mely membrianhoz kotott
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formdban expresszalodik transzmembrin

és cytoplazmikus domainnel rendelkezik.
Két masik izoforma (a szoltbilis HLA-G1 és

G-2) negyedik intronjaban talalhat6 stop ko-
don megakadalyozza a transzmembrin és a

cytoplazmikus domain transzlaciojat. Ennek

hianyaban a molekula nem tud b-2-mikroglo-
bulinnal kapcsolodni, ezért a sejt felszinén

csak a teljes hosszisagt HLA-G1 fejezGdik
ki (Le Bouteiller et al., 2003). A szolGbilis

HLA-G kulcsfontossagnak ttinik a terhesség

fenntartasa szempontjabol. Azon embriok
implantalodnak sikeresen, amelyek aktivan

szekretaljak a szolubilis HLA-G-t (Fuzzi et al.,
2002). Aberrans HLA-G expressziot mutattak
ki terhességi toxaemidban habitudlis vetélés-
ben és in vitromegtermékenyités sikertelen

eseteiben is. Altalinossiagban elmondhato,
hogy a szolubilis HLA-G jelenléte vagy
hidnya Osszefliggést mutat az implantacio

sikerével.

A HLA-G expresszioban megfigyelheté
kilonbségek genetikailag meghatarozottak.
A HLA-G-t k6dolo gén 8. exonjanak 3-nem
transzlalodo régidjaban talalhato egy 14 bp
hosszisagh szakaszt érintG delécids polimor-
fizmus (Hviid et al., 2004 ). Ez a 14 bp sza-
kaszra kiterjeds delécio vagy inzercié 6ssze-
fliggésbe hozhato a mesterséges megtermé-
kenyités sikertelenségével, és a habitualis
vetélés fokozott kockizataval, ennek a 14
bazispar hosszisagt szakasznak a jelenléte

vagy hidnya ugyanis befolyasolja a termel6dd
izoformak minGségét, és igy meghatirozza a
membranhoz kotott, illetve szoltbilis HLA-G
arnyat, kovetkezményesen a HLA-G im-
munmodulalé hatasat. A habitualisan vetéls
nSk férjeinek jelentSs részében a HLA-G allé-
leken hidnyzik ez a 14 bp hosszisigu szek-
vencia, mig feleségeik talnyomo részében
a 14 bp szekvenciat tartalmazo homozigota
HLA-G allélek talalhatok (Hviid et al., 2004
). Ez a genetikai kombinacié a magzat, il-
letve a trofoblaszt altal expresszalt HLA-G
izoformak megvaltozott profiljat, bizonyos
HLA-G izoformak fokozott illetve csokkent
expresszidjat eredményezi.

A HLA-G t6bb lehetséges funkcidja révén
befolyasolhatja a terhesség kimenetelét.

a.) A HLA-G immunmoduldlo hatdsa

A trofoblaszton kifejez6d6 magzati antigének,
illetve egyéb molekulak kolcsonhatisba
lépnek az anya immunsejjein talalhato re-
ceptorokkal. A limfocitik azokat az idegen
antigént hordozo6 sejteket timadjak meg,
melyeken az idegen a sajatot reprezentalo
klasszikus HLA antigén kornyezetében jele-
nik meg. A T-limfocitik klasszikus HLA anti-
gének hidnyaban nem képesek felismerni
az idegen struktarikat, ezért aktivalodas
helyett programozott sejthalalnak esnek
aldozatul, és nem pusztitjak el a trofoblasztot.
A limfocitak mas csoportjai, a természetes

AZ ANYA ES A MAGZAT IMMUNOLOGIAI KAPCSOLATA
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1. dabra
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Olésejtek (NK) gatld és aktivald receptorok
segitségével ismerik fel az eliminalando sejtet
(2. abra).

Az aktivalod receptor az idegen antigént
ismeri fel, ezzel egyidejileg a gatld receptor
letapogatja a sejt felszinét, a sajatra utald
struktarakat keresve. Ha talal ilyent, a gatlo
jel feltlija az aktivacios szignalt, ilyen modon
akadalyozva mega sajat struktarak karositasat.
A HLA-G mind a gatl6, mind az aktivald NK-
sejt receptorokkal képes kolcsonhatisba
1épni, igy modulilja a decidualis NK-aktivitast.
Egyrészt védi a trofoblasztot az NK-sejtek cyto-
toxikus hatasatol, masrészt viszont az aktivalod
receptorokkal valo kolesonhatds révén szere-
pet jatszhat az intrauterin virusfertGzésekkel
szembeni védekezésben.

b.) A HLA-G szerepe a congenitalis
virusfertozeések elleni védelemben

A HLA-G szerepet jatszhat az intrauterin
virusfertGzések elleni lokalis védekezésben is.
Avirusok immunvalaszt kiker(ilG stratégidinak
egyike az I osztalya HLA antigének expres-
szibjanak gatlasa, ugyanis ezen antigének
hianyaban lehetetlenné valik a virussal
fertGzott sejtek idegenként valo felismerése.
A velesziiletett fejlédési rendellenességek
egyik leggyakoribb okozéja a human cy-
tomegalovirus tobb olyan rovid glycoproteint
(unique short protein — US) kodol, amelyek
megakadalyozzik a HLA-en keresztiili
antigénbemutatast. A virus altal termelt US
peptidek down regulaljak a klasszikus HLA
antigéneket, a HLA-G azonban a molekula
rovid cytoplasmatikus domainje miatt el-

A HLA-G IMMUNVALASZT MODULALO HATASA

gatlo
trofoblaszt %
aktivalo

= HLA-G
<= ANTIGEN

virus-
fert6zott
trofoblasz

2. dbra

lendllé ezzel a hatassal szemben (Pizzato et

al., 2004). A virusfertGzés csokkenti ugyan a

HLA-G expressziojat, de lényegesen késdbb,
és kisebb mértékben, mint a klasszikus HLA
antigének expresszidjat. A HLA-G még 24

oraval a virusfertézés utan is jelen van, és

kapcsolodik a decidudlis NK-sejtek felszinén

jelenlevs, aktivalo KIRDLA receptorral, melynek
kovetkezményeképpen az NK-sejtek antivirdlis

hatast interferon y-t (IFNy) termelnek. A
fertGzés késdbbi szakaszaban a HLA-G ex-
presszio csokkenése miatt megsziinik a gatlo

receptorok interakcitja az NK-sejtekkel, ami

tovabb fokozhatja az NK-aktivitast. A fenti

mechanizmusok révén a HLA-G altal mo-
dulalt NK effektor funkciok fontos szerepet

jatszanak a fert&zott sejtek eliminalasdban.

2.) Az anyai immunvalasz

A magzatra jellemzG antigének felismerését
kovetGen az anyai immunrendszer funkcitja,
tobbek kozt a cytokintermelés mintidzata
megvaltozik. A cytokinek alacsony moleku-
lasalya fehérjék, melyek fontos szerepet
jatszanak az immunrendszer sejtjei kozotti
informacidaramlasban, illetve a sejtek érésé-
nek és szaporodasinak szabalyozasaban.

A cytokinek funkciojuk szerint két cso-
portba oszthatok. A Th1 cytokinek fokozott
sejt-kozvetitette immunvalaszt indukalnak
(T-sejt és NK-sejt aktivitis), mig a (Th2)
csoportba tartozo cytokinek talstlya megno-
vekedett humorilis valaszt (ellenanyagterme-
lést) eredményez. Egészséges emberben a
korokozok elleni hatékony védekezés szol-
gilatdban a Th1 csoportba tartozo cytokinek
enyhe talstlya mutathato6 ki.

Terhességalatta cytokintermelés egyenstlya
Th2irAnybantolodik el Mindezek kivetkeztében
az immunglobulintermelés fokozott, a sej-kdz-
vetitette valaszadasi készség, kiilonosen az NK-
aktivitas csokkent mérték lesz.

A foetoplacentilis egység anyai és magzati
oldala cytokineken keresztiil kommunikal.
Az anya altal termelt cytokinek befolya-
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soljak a méhlepény novekedését, a magzat

altal kifejezett idegen antigének milyensége

viszont meghatirozza az anya altal termelt

cytokinek minGségét. A normalis lefolyasa

terhességbdl szarmazo trofoblaszt sejtekkel

stimulalt limfocitak Th2 tipust cytokineket

termelnek. Vetélésbdl szarmazo trofoblaszt

sejtek azonos kortilmények kozott Thl tipu-
st valaszt indukalnak.

A Thl cytokinek a terhesség kimenetele
szempontjabol kedvezétlen hatastak. Az Thl
csoportba tartozd gamma interferon (IFN )
cytotoxikus T-limfocitakat és NK-sejteket ak-
tival, melyek karosithatjak a magzatot. AzIFN
y gatolja a trofoblaszt novekedését, illetve a
Th2 cytokineket termeld sejtek szaporodasit,
kovetkezésképp a Th2 sejtek altal indukalt
immunglobulintermelést is.

Egy masik Th1 cytokin, a TNF ésa magzati
karosodas kozotti kapesolat is ismert. TNF-
o-val tortend kezelés egérben a terhesség
megszakadisihoz vezet. Szokvanyosan
vetéls ndkben emelkedett TNF o szint mu-
tathat6 ki, ami arra utal, hogy ezen cytokinek
szintén kozrejatszhatnak a szokvanyos veté-
lés kialakulasaban.

A Thl valasz kedvez&tlen hatasaval szem-
ben a foetoplacentalis egység Th2 tipust cyto-
kinek termelésével védekezik. Az utdbbi
csoportba tartoz6 1L-10 egy 35-40 kDa
molekulasulyt fehérje, melyet T- és B-sejtek
egyarant termelnek. Az IL-10 terhesség alatti
hidnya a magzati fejlédés szempontjabol
elénytelen. Az IL-10 hidnyos egerek stlyos
karosodisokkal sziiletnek, nagysiguk pedig
azugyanazon anyatol sziletett tobbiegémek
csakkétharmada. Amagzatikirosodaskivédhetd
az anyak 110 kezelésével, ill. a Th1 cytokinek
semlegesitésével (Kuhn etal., 1992).

Anormmalismagzati fejlédést nagymértékben
befolyasolja a cytokintermelés egyenstlya. A
jelenleg elfogadott koncepcio szerint a Th2
irinyban eltolt cytokintermelés kedvezs, mig
a Th1 talstly kedvezdtlen a terhesség ki-
menetele szempontjabol. A gén microarray

technika Gj utakat nyitott a placentilis

cytokintermelés vizsgilataban. Gerard Cha-
ouat és munkatirsai ravilagitottak, hogy

az egér placentafejlédése sordn valtozo

mértékben aktivalddnak kiilonboza cytokin

gének, kozilik egyesek jelenléte példaul a

pete bedgyazodasinak idGszakaban elen-
gedhetetlen a normalis implantaciohoz

(Chaouat et al., 2003). A terhesség elGre-
haladisaval differencialtan expresszalodo

gének kozott egyarant elGfordulnak Thi

és Th2 cytokinek. Ez a meglepé felfedezés

megkérdGijelezi azt a klasszikus elméletet,
amely szerint a Th1 valasz elényos, a Th2

vilasz pedig karos a terhesség fennmaradasa

szempontjabol. Kritikaval kell azonban vizs-
galni ezeket az Gj eredményeket is. A mod-
szer korlatai kozé tartozik tobbek kozt, hogy
gén array technikaval vizsgilva, gyakran

még egy homogén szvetminta kiillonbdzé

részei is mas eredményt adhatnak, tovabba

figyelembe kell venni azt a tényt, hogy a pla-
centa kiilonbodzé limfocitapopuliciok mellett

szamos egyéb sejtféleséget tartalmaz, melyek
funkcidi, igy cytokintermelése is hormonalis

szabdlyozas alatt allnak. Arrol sem szabad

megfeledkezniink, hogy az egér terhes-
ségvizsgilata sordn nyert adatok csupan

korlatozasokkal extrapolalhatok az emberi

szituaciora. Ezek az Gj eredmények tehat
nem kérddjelezik meg a kordbbi, periférias

Th2 talstlyra utal6 adatokat, de arnyaljak a
képet, és rimutatnak arra, hogy a periférian
észlelt valtozasok gyakran mas iranyuak,
mint azok, melyek lokdlisan a foeto-mater-
ndlis hataron zajlanak.

Pathologicds terhessegek immungenomikai
alapjai

Emberben a normalis placentilis fejlédés kii-
16nbozG szakaszaiban expresszalodo gének
nem vizsgalhatok, hiszen normalis terhesség-
bdl szarmazo mintat kizarolag korai, elektiv
terhességmegszakitasbol lehetséges nyerni,
ezért f6képpen a pathologias és egészséges
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terhesség Osszehasonlitdsarol kaphatunk
informaciot.

A normilis terhesség soran differencidltan
kifejez6d6 gének kozil tobb fokozottan
expresszalodik toxaemias terhességben. Nor-
malis és pre-eclampsias terhességhdl szarmazo
placentik osszehasonlitisa sordn 221 cyto-
kin-asszocidlt gén kozott 162 olyat talaltak,
melyek expresszidjaban kétszeres kiilonbség
mutatkozott a két csoport kozott. Ezek kozott
talnyomorészt Thl cytokin gének, példaul
néhiny, a TNF receptor csalidhoz tartozd
gén (TNF és TNF receptorok) expresszioja
fokozodik jelentGsen a pre-eclampsids
placentiban (Chenetal., 1996). Elképzelhetd,
hogy a Th1 cytokin gének up regulacitja
szerepet jatszik a pre-eclampsia pathoge-
nezisében.

Habitualis vetélés

Mind allatokban, mind emberben azok a ter-
hességek sikeresek, amelyekben az anyai
ésapai HLA antigének kiillonboznek. A HLA
gének kiilonbozGsége a parvalasztisban is
szerepet jatszik. A szagloreceptorok génjei
a HLA gének kozelében helyezkednek el,
és azokkal egytitt orokldnek.  Allatokban
jol ismert a szaglas parvalasztasban jatszott
szerepe, az azonban nem koztudott, hogy
a szag alapjan torténd valasztas egyben a
célszertséget, a genetikai szempontbdl leg-
megfelel6bb partner kivalasztasat szolgalja.

Azapa ésazanya genetikai killonbozGsége,
talmenden azon, hogy megakadilyozza a
genetikai hibak halmozodasat, lehetGvé teszi
a terhesség immunologiai felismerését is,
ami elGsegiti a terhesség normilis lefolyasat
biztositd, a magzat szamara kedvezd immu-
nologiai komyezet kialakulasat.

Habitudlis vetélSknek azokat az asszo-
nyokat nevezziik, akiknek kordbban harom
vagy tobb spontan vetéléssel végzsds
terhességtik volt. Az ilyen betegek jelentGs
részében a genetikai hibdk, hormonalis és
anatomiai rendellenességek kizardsa utan

nem talalunk magyarazatot az id6 elétti ter-
hességmegszakadas ismételt el6fordulasira.
Megfigyelték azonban, hogy bizonyos HLA
alloantigénekkel szignifikinsan gyakrabban

tarsul habitudlis vetélés, mint masokkal. Tlyen

hajlamosito gének eléfordulnak a IT. osztalya

HLA antigéneket, tovibba a HLA-G-t, illetve

bizonyos I osztalyG HLA antigéneket kodolo

gének kozott. A HLA-DR1, -DR3 és -DR4

jelenléte szignifikdnsan magasabb habitualis

vetélskben, mint a kontrollpopulicidban.
Christina Kruse és munkatarsai (2004) adatai

szerint a habitulisan vetélG asszonyok ko-
zOtt szignifikinsan magasabb a HLA-DRB1*
03 antigénnel rendelkez6k eléfordulisa,
mint az egészséges kontrollok kozott. A
legalabb négy spontin vetélésen atesett

nSkben még szorosabb az Osszefliggés ezzel

HLA-allotipussal. Kilencvennégy habitudli-
san vetéls né kovetéses vizsgilata sordn a

HLA-DR1 és/vagy HLA-DR3 poxitiv n6k 62

%-anak terhessége végzdott vetéléssel, mig

az egyéb allotipust habitudlis vetélGkben

csak 29 % volt a vetélések ardnya (Kruse et

al., 2004). A habitualisan vetélé n6k HLA-DR1

vagy DR3 porzitiv testvéreinek otszor akkora

az esélye a vetélésre, mint HLA-DR1 és DR3

negativ rokonaiknak. Feltehets, hogy ezek
a masodosztalya allélek egyes cytokinek
hyperszekréciojat elsidézé valtozasokhoz

vezetve hajlamositanak a terhesség idé eldtti

megszakadasara.

A fenti adatok alapjan nyilvanvald, hogy
az immunogenomika modszertaranak
kihasznalasaval nyerhetS eredmények Uj
megvilagitasba helyezik az anya és magzata
immunologiai kapesolatardl kialakult klasszi-
kus elképzelést. Varhato, hogy ennek alapjan
idével Gj, a pathologias terhességek keze-
lésére alkalmas megoldasok sziletnek.

Osszefoglalds

Tekintve, hogy a magzat az anya szama-
ra immunologiailag idegen, a terhesség
normilis lefolyasanak feltétele egy, a mag-
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zat zavartalan fejlédését biztositd kedvezs
immunologiai kormyezet kialakitisa. Ennek
a folyamatnak elsG 1épése a magzati antigé-
nek anyai immunrendszer dltali felismerése.
Ebben, és a megfelels valasz kialakitasiban
fontos szerepet jatszik egy, nem klasszikus
HLA molekula, a korlatozott polimorfizmust
HLA-G, melynek kiilonbozé méretd és funk-
cidja szolubilis vagy membranhoz kotott
izoformai alakitjdk a lokalis immunologiai
kornyezetet, és szerepet jatszanak az intratute-
rin fertGzésekkel szembeni védekezésben.
A HLA-G expresszid genetikailag meghata-
rozott. A gén adott helyein talalhato 6roklott
vagy mutdcio kovetkeztében kialakult valto-
zasok hatdrozzik meg, milyen izoformak
termel6dnek, milyen aranyban képzddik
szoltbilis és membranhoz kotott forma.

A felismerés utdn megviltozott cytokin-
termelés profiljardl kialakult eddigi ismere-

teinket részben megerdsitették, részben

modositottak a gén array technika nyujtotta

lehetGségek. Meglepd modon tobb, korab-
ban egyértelmden karosnak tekintett cytokin

gén aktivalodik a méhlepényben normdlis

terhesség soran, mégis egyértelmd ku-
16nbség mutathato ki ezen gének aktivaltsagi

fokaban pathologias és normadlis terhesség

kozott, az elébbiek javara. A habituilis abor-
tuszok genetikai vizsgilata sorin valt nyil-
vanvalova, hogy bizonyos HLA allotipusok
szokvanyos vetéléssel tarsultan fordulnak el.
FeltehetS, hogy ezek az allélek bizonyos, a

terhesség kimenetele szempontjabol ked-
vezdtlen hatast cytokinek hyperszekréciojat
idézik el6, és ilyen modon hozzijarulnak a

terhesség id6 el6tti megszakadasihoz.

Kulcsszavak: ferhesség, antigénbemutatds,
természetes Olosejt, cytokinegyensiily
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