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Bevezetés 

Az immunrendszer feladata a szervezet védelme a veszélyes, idegen antigénekkel szemben. 

Normális terhesség során a felerészben apai eredetű antigéneket kifejező magzat nem lökődik ki, mert 

az anya immunrendszere felismeri az apai antigének jelenlétét, és tolerálja azokat (1). A magzat 

megfelelő fejlődését biztosító immunológiai környezet anyai és magzati eredetű citokinek 

"párbeszéde" révén jön létre. Ennek a folyamatnak meghatározó szereplői a progeszteron, valamint – 

egy annak immunológiai hatásait közvetítő fehérje – a progeszteron-indukálta blokkoló faktor (PIBF). 

A PIBF 

A magzati antigének felismerése után az aktiválódott anyai limfociták progeszteron receptort 

expresszálnak, a progeszteron kötődése a receptorhoz pedig a PIBF termelődéséhez vezet (2).  

A PIBF fehérjét kódoló PIBF1 gén filogenetikailag konzervált, emberben a 13-as, egérben a 

14-es kromoszómán található. Az egér PIBF1 génről a transzkripció során 16 különböző mRNS 

keletkezik, melyek közül a leghosszabb 'a' variáns 3677 bázispár (bp) hosszúságú, és 18 exont 

tartalmaz (3). A PIBF1 génről képződő teljes láncú fehérje 756 aminosavból áll, molekulatömege 89,6 

kilodalton (kDa). Mivel a transzkripció során 16 különböző mRNS keletkezik, a fehérje esetében is 

eltérő izoformák jelennek meg. A teljes láncú PIBF, a CEP család tagjaként, a pericentrioláris 

szatellita komplexet alkotó fehérjék egyike, a centroszómához-asszociált formában, konstitutívan jelen 

van a sejtekben (4). Feltehetőleg a sejtciklus szabályozásában játszik szerepet, valamint ez a forma 

befolyásolja a trophoblast és a tumorsejtek inváziós képességét. A kisebb splice-variánsok – mint pl. a 

34 kDa molekulatömegű izoforma – a citoplazmában helyezkednek el és szekretálódnak, majd a PIBF 

receptoron keresztül egyrészt a JAK1/STAT6, másrészt a PKC/Ca2+ jelátviteli utat aktiválják, melynek 

eredménye a Th2 típusú citokintermelés (5).  

A fentiekből következően a PIBF terhesség során betöltött szerepe rendkívül szerteágazó. A 

szekretált PIBF az arachidonsav-felszabadulás gátlása mellett a progeszteron immunmoduláló 

tulajdonságait közvetíti, melyek a következőek: 

-­‐ Th2 citokin-túlsúly kialakítása, 

-­‐ aszimmetrikus antitestek termelődésének fokozása, 

-­‐ NK sejtek degranulációjának gátlása.      

Th2 citokin-túlsúly a terhesség alatt 

A citokinek az immunválaszra gyakorolt hatásuk alapján pro-inflammatorikus (Th1), és anti-

inflammatorikus (Th2) citokinekre oszthatók. A Th1 citokinek a celluláris immunválaszt segítik, a Th2 

citokinek hatására pedig az ellenanyagtermelődés fokozódik.  
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A terhességet a perifériás vérben Th2 citokin-túlsúly jellemzi. A placentában azonban, az 

embrió beágyazódása körüli időszakban lokális gyulladásos környezetre van szükség, melyet elősegít 

az interferon gamma (IFNγ) és a leukémia inhibitor faktor (LIF) átmeneti fokozott expressziója.  

A humán perifériás vérben található citokin mintázat és a terhesség kimenetele között 

összefüggés mutatható ki. Vetélő és koraszülő nők perifériás vérében jelentősen emelkedik a Th1 

citokinek szintje.  

In vivo egérkísérletek igazolják a Th1 citokinek terhességre gyakorolt káros hatását. Terhes 

egerek interleukin-2 (IL-2), tumor nekrózis faktor α (TNFα) vagy IFNγ kezelése  a terhesség 

megszakadását eredményezi. Rezorbcióra hajlamos egértörzsek granulocita-makrofág kolónia 

stimuláló faktor (GM-CSF), IL-3, vagy anti- TNFα kezelése csökkenti a magzati veszteséget (6).  

A fentiek alapján a normális lefolyású terhességet Th2 citokin-túlsúly jellemzi, és a PIBF 

egyik fontos hatása a Th2 citokinek termelődésének fokozása (7).  

Deciduális NK (dNK) sejtek és a PIBF degranulációt gátló hatása  

A terhesség első trimeszterében a deciduális limfociták közel 60%-át az NK sejtek teszik ki, 

melyek mind fenotípusukat, mind funkciójukat tekintve eltérnek a perifériás vérben található NK 

sejtektől. A dNK sejtek többsége CD16-CD56bright, és bár tartalmaznak citotoxikus granulumokat, fő 

feladatuk a terhesség során  a placentációhoz, implantációhoz és az embrió fejlődéséhez szükséges 

citokinek és angiogén faktorok termelése, valamint szükség esetén az intrauterin fertőzések leküzdése. 

Egyes terhességi patológiákra jellemző az NK sejtek fokozott aktivitása (8). Habituális vetélő 

nőkben emelkedett a dNK sejtek száma, továbbá vetélésből származó dNK sejteknél csökkent perforin 

tartalmat figyeltek meg, művi terhességmegszakításból származó NK sejtek perforin tartalmához 

képest. Ez utalhat arra, hogy ezek a sejtek degranulálódtak, és citotoxikus aktivitást fejtettek ki. 

Normális lefolyású terhesség során ezek a limfociták nem degranulálódnak, és így nem fejtenek ki 

citotoxikus aktivitást (9).  

A PIBF-nek feltételezhetően szerepe van a degranuláció gátlásában. Korábbi kutatások 

kimutatták, hogy a PIBF gátolja az NK aktivitást. A PIBF-deficiens egerekben megfigyelt fokozott 

rezorbció visszafordítható az NK sejtek depletálásával, ami azt jelzi, hogy a PIBF terhességvédő 

hatása az NK aktivitás kontrollálásán keresztül valósul meg (10).  

In vitro körülmények között mind a progeszteron, mind a PIBF gátolják a perforin 

kiszabadulását az NK sejtek granulumaiból, ami - legalábbis részben – megmagyarázhatja a PIBF NK 

aktivitásra gyakorolt hatásának mechanizmusát.  
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Célkitűzések 

A PIBF terhességre, és az NK aktivitásra kifejtett hatásának további tisztázása céljából az 

alábbi feladatok elvégzését tűztük ki célként: 

-­‐ A PIBF exon-expressziós mintázatának, valamint fehérje expressziós profiljának 

feltérképezése annak érdekében, hogy feltárjuk az esetleges összefüggéseket az eltérő 

PIBF izoformák és a terhesség normális vagy patológiás kimenetele között;  

-­‐ A PIBF szerepének vizsgálata a dNK sejtek citotoxikus aktivitásának alacsony szinten 

tartásában. 

 

Anyagok és módszerek 

A PIBF exon- és fehérje expressziós mintázatának vizsgálata céljából Balb/c egerekből a 

terhesség közepéről és végéről származó placenta, méh, valamint normál és rezorbeálódott magzati 

szöveteket izoláltunk, melyekből RNS- és fehérjetisztítást követően reverz transzkripció-polimeráz 

láncreakciót (RT-PCR) és Western blotot végeztünk.  

A dNK sejtek vizsgálata céljából terhes CD1 egereket a terhesség különböző időpontjaiban 

(g.d. 7,5; g.d. 10,5; g.d. 12,5; g.d. 15,5) áldoztunk fel, az implantációs helyekből szövetmetszeteket 

készítettünk, és ezeken hisztokémiai és fluoreszcens reakciókkal vizsgáltuk az NK sejtek jellemzőit. 

Az alymphoid, valamint a csontvelő rekonstruált egerekből származó decidua metszeteket Dr. Anne 

Croy (Queen's University, Kingston, Ontario, Kanada) bocsátotta rendelkezésünkre.  

 

Eredmények 

A PIBF mRNS és fehérje expressziós mintázata terhességhez asszociált szövetekben 

Korábbi adatok szerint a PIBF jelenléte szükséges a terhesség zavartalan kiviseléséhez. A 

PIBF teljes láncú, és alternatív splicing révén számos kisebb izoformaként is kimutatható. A teljes 

hosszúságú (90 kDa) forma az invázió és a sejtciklus szabályozásában játszik szerepet, míg a kisebb 

szekretált formák citokinszerű hatásuk révén befolyásolják az anya és magzata közti immunológiai 

kapcsolatot.  

Célunk az volt, hogy feltérképezzük a PIBF mRNS expressziós mintázatát és a 

következményes PIBF fehérje izoformák megjelenését a terhességhez asszociált szövetekben, 

normális és patológiás egér terhességben. Az egyes exonok (Ex1-18) jelenlétét az egér terhesség 12-

14. és 17-19. napján nyert placenta, méh, egészséges és rezorbeálódott magzati szövetekben RT-PCR 
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és agaróz gél elektroforézis segítségével vizsgáltuk. Ugyanezen szövetek lizátumaiban Western blot 

alkalmazásával feltérképeztük a különböző PIBF izoformák jelenlétét.  

Mind a placentában, mind a méhszövetben nagyon hasonló exon expressziós mintázatot 

figyeltünk meg, gyakorlatilag minden exon jelen volt a terhesség közepén és végén is. Fehérje szinten 

ugyanakkor mindkét szövetben eltéréseket láthattunk. A minták többségében 4 fő PIBF izoforma volt 

jelen (90, 66, 55 és 34 kDa), és ezek előfordulása különbözött a terhességi korok és a szövetek között 

is. A placenta esetében valamennyi izoforma – különösen a 90 kDa molekulatömegű – mennyisége 

csökkent a terhesség végére. A méhszövet vizsgálata során változatosabb mintázatot találtunk. A 90 

kDa molekulatömegű izoforma eltűnt a terhesség végére, az 55 kDa izoforma mennyisége csökkent, a 

66 és 34 kDa-os variánsok esetében azonban emelkedést mutattunk ki a középidős terhességhez 

képest. Álterhes egerek endometriumában a teljes láncú fehérje jelen volt, a nem terhes egerek 

endometriumából azonban hiányzott, ami arra utal, hogy ez az izoforma az endometrium terhességi 

átalakulását jellemzi, de a magzat jelenlététől függetlenül fejeződik ki. 

A terhesség két időpontjából származó magzati mintáknál mRNS szinten jelentős eltéréseket 

figyeltünk meg. A középidős magzatokból származó mintákban mind a 18 exon jelen volt. A PIBF N-

terminális régióját kódoló 1-6., valamint 8-9. és 12. exonok a késői terhességből származó magzatok 

alacsonyabb %-ában voltak jelen.  

Összevetettük a terhesség végéről származó egészséges, valamint rezorbeálódott magzatokból 

származó minták exon expressziós mintázatát. A rezorbeálódott magzatokban a 3. exon hiányzott, a 

fehérje N-terminális régióját kódoló 4-6. exonok, valamint a 10. exon előfordulása pedig drámaian 

csökkent a hasonló gesztációs korú egészséges magzatokhoz viszonyítva.  

A különböző magzati minták lizátumainak Western blot analízise tükrözi az mRNS-szinten 

megfigyelteket. A 12-14 napos magzatok lizátumaiban erősen expresszálódik a teljes láncú PIBF, 

melyben mind a 18 exon átíródott. A 17-19 napos magzatokban (melyekben a PIBF N-terminális 

régióját kódoló 1-6., valamint 8-9. és 12. exonok előfordulási gyakorisága csökkent), a teljes láncú 

PIBF minimális mennyiségben termelődik. A 66 kDa és 34 kDa molekulatömegű variáns mennyisége 

közel azonos a két mintacsoportban.  

A késő terhességből származó rezorbeálódott magzatok fehérje expressziós mintázata hasonló 

az ugyancsak a terhesség végéről származó, egészséges magzatok esetében megfigyelthez. Ennek 

megfelelően, a rezorbeálódott magzatokban a 90 kDa fehérje egyáltalán nem, a 34 kDa izoforma 

csökkent mennyiségben termelődött. Ezek az adatok arra engednek következtetni, hogy ezen 

izoformák jelenléte szükséges a terhesség fenntartásához.  
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PIBF-pozitív dNK sejtek vizsgálata 

Középidős egér terhességből származó deciduákban NK sejt morfológiájú, a citoplazmatikus 

granulumokban nagy mennyiségű PIBF-et tartalmazó sejteket mutattunk ki. Célunk ezen sejtek 

jellemzése és NK eredetük vizsgálata volt.  

Első lépésként az említett sejtek limfocita eredetét igazoltuk, melyhez normál terhes, 

alymphoid Rag2-/-Il2rg-/- (NK-T-B-), valamint limfocita hiányos, csontvelő átültetéssel rekonstruált 

immunrendszerű egérből származó deciduákat vizsgáltunk. Normális lefolyású egér terhesség 12. 

napján  a deciduában nagy számban vannak jelen PIBF+ granulumokat tartalmazó sejtek. Az azonos 

terhességi korú limfocita hiányos egerek deciduájában ezen sejteket nem tudtuk kimutatni, ugyanakkor 

a csontvelő transzplantációval rekonstruált egerek deciduájában ismét megjelentek a jellegzetes NK 

morfológiát mutató, PIBF+ granulumokat tartalmazó sejtek. Eredményeink arra utalnak, hogy ezek a 

sejtek a limfociták közé tartoznak.  

Mivel az általunk kimutatott sejtek morfológiája nagyban hasonlít az NK sejtek jellegzetes, 

granulált megjelenésére, ezért következő lépésként a PIBF+ sejtek NK eredetét vizsgáltuk. Ehhez az 

egér dNK sejtek szöveti környezetben történő kimutatására alkalmas perjódsav-Schiff (PAS) és 

Dolichos biflorus agglutinin (DBA) lektin hisztokémiai reakciót alkalmaztunk. A PAS-reakció a dNK 

sejtek citoplazmatikus granulumaiban található glikoproteineket detektálja, a DBA lektin pedig 

terminális N-acetyl-D-galactosamine-t  ismer fel, így a dNK sejtek plazmamembránjával és a 

citoplazmatikus granulumokkal egyaránt reakcióba lép. Mivel a DBA lektin nem reagál a keringő 

limfocitákkal, kizárólag a decidua NK sejtjeit jelöli, ezért specifikus dNK sejt markernek tekinthető. 

Az alkalmazott PAS-DBA kettős jelöléssel két sejtpopulációt azonosítottunk, melyeket 85%-ban 

kettősen pozitív (PAS+DBA+), és 15%-ban csak PAS+ (PAS+DBA-) sejtek alkottak. Megfigyeltük 

továbbá, hogy a sejtek szöveti eloszlása eltér. A PAS+DBA+ sejtek a deciduára korlátozódtak, míg a 

PAS+DBA- sejtek egy része ugyancsak a deciduában, többsége azonban a decidua alatt található 

spongiotrophoblast rétegben helyezkedett el. Utóbbi sejtpopuláció nem tartalmazott PIBF-et.  

 A PIBF és DBA ko-lokalizációjának vizsgálata céljából kettős fluoreszcens jelölést 

alkalmaztunk, és sikerült kimutatnunk, hogy a dNK sejtek citoplazmatikus granulumaiban mind a 

PIBF, mind a DBA jelen van.  

Következő lépésként a dNK sejtek perforin tartalmát vizsgáltuk. Tizenkét és fél napos terhes 

egerek decidua metszeteit anti-perforin ellenanyaggal jelöltük, és nagy számú, perforin+ sejtet 

találtunk. Ezt követően PIBF és perforin esetében is elvégeztük a kettős fluoreszcens jelölést, és a 

dNK sejtek granulumaiban PIBF-perforin ko-lokalizációt mutattunk ki.  

A PIBF+ sejtek aránya a DBA+ populáción belül, valamint a perforin+ sejtek aránya a PIBF+ 

populáción belül folyamatosan nőtt a terhesség előrehaladtával. Összevetettük továbbá a terhesség 
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közepéről származó kezeletlen terhes és progeszteron antagonista RU486-al kezelt terhes egerekben is 

a sejtek arányát, és azt tapasztaltuk, hogy a kezeletlen egerekben a PIBF+ dNK sejtek 54%-a volt 

perforin+, míg az RU486 kezeléssel PIBF deficienssé tett egerekben a perforin+PIBF+ dNK sejtek 

aránya 100% -ra emelkedett. 

 

Megbeszélés 

A PIBF a terhesség során sokoldalú és jelentős szerepet tölt be az anyai immunrendszer 

működésének megváltoztatásában, és a magzat fejlődése szempontjából kedvező immunológiai 

környezet kialakításában. Immunrendszerre gyakorolt hatásai közül a legjelentősebbek a citokin 

mintázat módosítása és az NK aktivitás gátlása (7,11).  

A humán és az egér PIBF gén közötti 88%-os homológia és az egér rövid reprodukciós ideje 

miatt, ez a faj ideális modell a PIBF terhesség alatti hatásainak vizsgálatára.  

A PIBF1 gén egérben 16 különböző mRNS-változat kódolásáért felelős, melyek közül a 18 

exont tartalmazó 'a' variáns a leghosszabb. Erről íródik át a teljes láncú, 756 aminosavból álló, 89,6 

kDa molekulatömegű PIBF. Sejten belüli lokalizációját tekintve a teljes láncú PIBF perinukleárisan, a 

centroszómához kötötten a mikrotubulusokhoz asszociálódva fordul elő. A sejtosztódás előtt a 

centroszóma megkettőződik, és mivel immunfluoreszcens jelöléssel a teljes láncú PIBF az osztódó 

sejtek két pólusán mutatható ki, feltételezhetően szerepet játszik a sejtosztódásban (12). Erre utalnak 

azon eredmények is, melyek a PIBF1-et a centroszóma aktív komponenseit alkotó CEP fehérjecsalád 

tagjaként azonosították (4). A CEP fehérjék hiányában a mitotikus orsó hibásan működik, ami az 

osztódó sejtben a kromoszómák helytelen elrendeződéséhez vezet, és végeredményben a sejtosztódás 

leállását okozza. A teljes láncú PIBF fokozott expressziója elsősorban differenciálatlan és gyorsan 

proliferáló sejtekre (embrionális sejtek, daganatsejtek) jellemző, továbbá a PIBF-ről kimutatták, hogy 

a sejtinváziót szabáélyozásában vesz részt (14, 15). 

Egérben a PIBF expressziója a terhesség előrehaladásával fokozódik, majd a születést 

megelőzően, a szervek és szövetek kialakulását követően a transzkripciója csökken, ezért feltehetően 

az embrionális sejtek differenciálódásának szabályozásában is részt vesz. Erre utalhatnak egerekben az 

ENU mutagenezis screennel végzett kísérletek eredményei is, melyek azt mutatják, hogy a PIBF1 

génben történt pontmutáció a magzatok multiplex fejlődési rendellenességét és korai elhalását okozza 

(16). 

A későbbiekben egymástól függetlenül több kutatócsoport, a 34 kDa molekulatömegű PIBF 

mellett további fehérje izoformákat azonosított, melyek mind ugyanarról a génről íródtak át. 

Lachmann és mtsai egér- illetve emberi eredetű, egészséges és tumoros szövetekben különböző mRNS 

variánsokat írtak le, melyek magukban foglalták a teljes láncú és a 34 kDa-os fehérje kódolásáért 
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felelős mRNS-eket is. Eredményeik azt mutatják, hogy a gén átíródása során komplex alternatív 

splicing mechanizmus működik, ami különböző méretű és funkciójú fehérje izoformák termelődését 

eredményezi (12).  

A PIBF citokintermelésre és NK aktivitásra gyakorolt hatásai a 34-37 kDa molekulatömegű, 

szekretált izoformához köthetők. Ez a forma kimutatható normál terhességben a szérumban és 

vizeletben egyaránt, míg a patológiás terhességekre ennek a szekretált variánsnak a hiánya, illetve 

alacsony szintje jellemző (13). 

Felmerült a kérdés, hogy van-e összefüggés az exon- és fehérje expressziós mintázat, és a 

terhesség sikeressége között, illetve, hogy mely exonok csökkent előfordulása vezethet a terhesség 

megszakadásához. Ezért különböző, a terhesség közepéről (12-14 nap) és végéről (17-19 nap) 

származó terhességhez asszociált egér szövetekben vizsgáltuk az egyes exonok előfordulási 

gyakoriságát és a fehérje izofomák expresszióját. mRNS szinten egyedül a magzati minták exon 

expressziós mintázatában figyeltünk meg eltérést a terhesség két időpontja között. Míg a 12-14 napos 

magzatokban mind a 18 exon 100%-ban jelen volt, addig a 17-19 napos magzatok esetében az exon 1-

6., és exon 8-9. gyakorisága lecsökkent.  

Ezután összehasonlítottuk a terhesség végéről származó egészséges és rezorbeálódott 

magzatok exon-expressziós profilját. A rezorbeálódott magzatokban szinte minden exon 

expressziójának gyakorisága jelentősen lecsökkent. Ez a jelenség különösen azon exonok esetében 

volt megfigyelhető, melyek a teljes láncú fehérje N-terminális részének kódolásáért felelősek. 

Rekombináns PIBF konstruktok (exon 2-9., exon 5-7., exon 8-9., exon 10-12. és exon 13-16.) 

funkcionális analízise a PIBF immunológiai aktivitását a molekula N-terminális részére helyezte (3), 

míg a centroszomális lokalizációért felelős aminosavak az exon 6-16. által kódoltak. Ezen korábbi 

eredmények fényében érthető az összefüggés a molekula N-terminális részén található exonok 

csökkent előfordulása és a magzati halálozás között, hiszen mind a citokintermelésre, mind az NK 

aktivitásra gyakorolt hatásért felelős izoformák az N-terminális szakaszon kódoltak. Ezen izoformák 

hiánya esetén nem alakul ki a terhességre jellemző, és a terhesség zavartalan lefolyásához szükséges 

Th2 domináns citokintermelés és a csökkent NK aktivitás, így a terhesség megszakad. 

Fehérje szinten jelentősebb eltéréseket sikerült megfigyelnünk a vizsgált szövetek, és a 

terhesség eltérő időpontjai között.  

A teljes láncú PIBF fokozott expressziója elsősorban differenciálatlan és gyorsan proliferáló 

sejtekre (embrionális sejtek, daganatsejtek) jellemző. Kutatásaink során kimutattuk,  hogy ez a forma a 

középidős magzatokban fokozott expressziót mutat, míg a szülést megelőzően szinte alig mutatható ki. 

Továbbá ezen izoforma mennyisége a rezorbeálódott, elhalt magzatokban szintén jelentősen csökkent, 

ami arra enged következtetni, hogy a teljes láncú fehérje termelődése a magzatban összefügg a 

terhesség kimenetelével.  
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A teljes láncú PIBF álterhes egerek méhszövetében is jelen volt, ami azt mutatja, hogy ez az 

izoforma a terhességi hormonok hatása alatt álló uterusban a magzat jelenlététől függetlenül is 

termelődik. A PIBF konstitutívan expresszálódik az endometrium mesenchymális őssejtjeiben, és a 

progeszteron kezelés fokozza ezen sejtek PIBF termelését (17). 

Korábban felvetődött, hogy az alternatív splicing mellett, poszttranszlációs módosulások is 

felelősek lehetnek a PIBF expresszió változatosságáért (12). Saját eredményeink is ezt támasztják alá, 

mivel a szövetek Western blot analízisével olyan jellegzetes fehérje profilt mutattunk ki, ami az 

mRNS-szinten nyert eredmények alapján nem volt várható. Az eltérő izoformák nagy valószínűséggel 

különböző funkciókkal bírnak a terhesség során, és e tekintetben a molekula N-terminális részén 

található exonok által kódolt aminosavak jelentősek.  Az N-terminális exonok hiányában egyrészt nem 

termelődik teljes láncú PIBF, ami a sejtciklus szabályozás zavaraihoz vezethet; másrészt az N-

terminális exonok jelenléte szükséges az immunmoduláló funkcióval rendelkező kisebb izoformák 

termelődéséhez is. 

A progeszteron és a PIBF terhességre kifejtett egyik hatása az NK aktivitás szabályozása. 

Mind emberben, mind egérben az NK sejtek teszik ki a deciduális limfociták 60-70%-át (20). Ezek a 

sejtek fenotípusosan és funkcionálisan is különböznek a perifériás vérben található NK sejtektől.  

A legszembetűnőbb különbség a két NK sejt populáció között az, hogy míg a perifériás vérben 

található NK sejtek legjellemzőbb tulajdonsága a citotoxikus képességük, addig a dNK sejtek 

citotoxikus aktivitása alacsony, ugyanakkor aktív citokin és angiogén faktor termelésük révén 

elősegítik a decidualizációt, implantációt, és kedvező immunológiai környezetet teremtenek a magzat 

fejlődéséhez (18).  

Meglepő a dNK sejtek alacsony citotoxicitása, hiszen az öléshez szükséges teljes fegyvertárral 

rendelkeznek. Keringő társaikhoz hasonlóan citoplazmatikus granulumaik vannak, melyek perforint, 

granzyme A-t és B-t tartalmaznak (19, 20). Ennek ellenére, normális lefolyású terhesség során nem 

töltenek be ölő funkciót.  

Az egér dNK sejtek PAS és DBA reaktivitásuk alapján két alcsoportba oszthatók. A 

PAS+DBA- sejtek főleg IFNγ-t termelnek, melynek az implantációban, később pedig a magzat 

megfelelő táplálásához szükséges anyai spirális artériák szerkezeti átalakításában van szerepe. A 

PAS+DBA+ kettős pozitív sejtek többnyire angiogén faktorokat (pl. VEGF és PGF) termelnek.  

Az egér dNK sejtek ezen két alpopulációjának szövetbeli eloszlása eltérő. Az egér placenta és 

decidua között határsávot képező spongiotrophoblastban kizárólag PAS+DBA- dNK sejtek találhatók, 

míg a deciduában mindkét alpopuláció jelen van, bár a kettősen pozitív sejtek jóval nagyobb 

mennyiségben. Tekintve, hogy csak a kettősen pozitív dNK sejtek mutattak PIBF pozitivitást, további 

kutatásaink ezekre a sejtekre korlátozódtak. Kimutattuk, hogy a PAS+DBA+ sejtek száma a terhesség 
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12.5 napján éri el a maximumot, majd fokozatosan csökken a terhesség előrehaladtával. A terhesség 

ezen időpontjában a kettős pozitív sejtek 67%-a expresszált PIBF-et, ami a citoplazmatikus 

granulumokban tárolódik, és a PIBF+ sejtek kb. fele perforint is tartalmazott. RU486 kezelés hatására 

a perforint tartalmazó NK sejtek aránya jelentősen növekedett, valamennyi PIBF+ NK sejt perforin+ is 

volt.  

 Az NK sejtek által kifejtett citotoxikus mechanizmusok potenciálisan károsíthatják a 

trophoblastot és a placenta leválását okozhatják. Bár nincs arra közvetlen bizonyíték, hogy az NK 

sejtek megtámadnák a trophoblastot, egyes terhességi patológiákkal fokozott dNK sejt aktivitás társul, 

ami arra utalhat, hogy létezhet ilyen mechanizmus. Emberben a habituális vetélés során megfigyelhető  

a dNK sejtek mennyiségének emelkedése (21). Kimutatták továbbá, hogy patológiás terhességekben 

csökkent a deciduális limfociták perforin tartalma a normál terhességhez képest, ami arra utal, hogy a 

fokozott degranuláció vezetett a sikertelen terhességhez (22).  

A dNK sejtek perforint, granzyme A-t és B-t expresszálnak (23). Bár bizonyos körülmények 

között, pl. spontán vetélés alkalmával, vagy humán cytomegalovírus-fertőzött autológ deciduális 

sejtek jelenlétében a deciduális sejtek képesek degranulálódni, normális lefolyású terhességben nem 

citotoxikusak. Korábban kimutattuk, hogy a PIBF gátolja a citotoxikus molekulák felszabadulását a 

dNK sejtek granulumaiból (26).  

 PIBF-el gátolható a perifériás vérből származó NK sejtek degranulációja. Anti-PIBF 

ellenanyag jelenlétében fokozódik a deciduális limfociták eredetileg alacsony NK aktivitása. A Balb/c 

egerekben az NK aktivitás egyidejű gátlása kivédte a rezorbciós arány anti-PIBF ellenanyag kezeléssel 

indukált fokozódását (10), ami azt feltételezi, hogy a PIBF az NK aktivitás alacsony szinten tartásával 

védi az egér terhességet. Ezen adatok alapján valószínűsíthető, hogy a PIBF jelenléte a 

citoplazmatikus granulumokban hozzájárul a deciduális NK sejtek alacsony citotoxikus aktivitásához 

(11, 26).  

Habituális vetélőkben összefüggés mutatható ki a dNK sejtek száma és az endometriális erek 

fejlettsége között, valamint megfigyelhető a CD16-CD56bright és CD16+CD56dim dNK sejtek 

arányának csökkenése. Azokban a betegekben, akik kromoszomálisan normális embriókat vetéltek el, 

a CD16-CD56bright dNK sejtek százalékos aránya alacsonyabb volt, mint egészséges terhesekben, vagy 

azokban a nőkben akik kromoszómálisan abnormális magzatot vetéltek el. Ezen adatok arra utalnak, 

hogy a normális terhesség egyik feltétele a dNK sejtek alacsony citotoxikus aktivitásának fenntartása.  

Jelen munka során igazoltuk, hogy a dNK sejtek granulumaiban a perforin ko-lokalizálódik a 

PIBF-el, továbbá, hogy míg a progeszteron antagonista RU486 hatására felére csökkent a PIBF+ dNK 

sejtek száma, egyidejűleg ezen sejtek közt nőtt a perforin+ sejtek aránya. Ezek az adatok 

alátámasztják, és legalábbis részben megmagyarázzák azokat a korábbi eredményeinket, melyek az 

NK aktivitás és a terhesség kimenetele közti összefüggést bizonyítják.  
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Összefoglalás 

Kimutattuk, hogy egérben a fokozott magzati rezorbciót a PIBF egyes exonjainak hiánya és a 

következményesen megváltozott PIBF fehérjetermelés jellemzi, tehát mind a teljes láncú PIBF, mind a 

kisebb izoformák termelődése szükséges a terhesség fenntartásához. 

A PIBF jelenléte a potenciálisan citotoxikus dNK sejtek citoplazmikus granulumaiban 

hozzájárulhat azok ölőképességének alacsony szinten tartásához, és így a terhesség normális 

lefolyásának biztosításához. 
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