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l. Bevezetés

A reproduktiv immunoldégia az orvostudomény azon terlilete, mely az
immunrendszer és a reprodukcids rendszer kozotti kapesolattal (mint példaul a magzattal
szembeni anyai immuntolerancia) foglalkozik.

A terhesség tulajdonképpen egy ,,immunologiai paradoxon”, mivel az anya
immunrendszere a fele részben idegen eredetli apai antigéneket is hordozo magzat ellen
nem Iép fel (a magzat immunoldgiailag szemi-allogénnek tekinthetd), hanem egy igen
Osszetett toleranciamechanizmus révén elfogadja, eldsegitve igy az egészséges magzat
zavartalan fejlodését, majd vilagra jovetelét. Abban az esetben, ha a tolerancia nem
megfelelden alakul ki, szamos komplikacidhoz vezethet, sét vetélés is 1étrejohet.t

A viarandossdg immunoldgiai hatterének megértése és feltérképezése klinikai
szempontbol igen fontos. A fertilitdst az immunrendszer nagyban képes befolyasolni mind
nék, mind férfiak esetében.? Az immunrendszer diszregulacioja akar az ismételt vetélések
okozoja is lehet.® A ndk termékenységét szamos immunologiai eredetli betegség képes
csOkkenteni, ilyenek az autoimmun betegségek, az immunhianyos betegségek és példaul
az asztma.* Tovabba a terhes anya immunrendszere és a fertdzé agensek kozotti
kolcsonhatas is befolyasolhatja a fertilitast.

Az immun checkpoint molekuldk az immunrendszeriink regulatorai. A
fertdzésekkel, daganatokkal szembeni védekezést, s a szervezetben kialakul6 autoimmun
folyamatokat szabalyozzak. Ezért is nélkiilozhetetlen a szerepik az anyai
immuntolerancia kialakitisaban és fenntartasaban.®® Az antigén prezentalo sejtek és a
dendritikus sejtek szamos immun checkpoint molekula ligandjat expresszaljak. Ezen
ligandok limfocitdk receptoraithoz kotddve specifikus aktivald vagy gatld hatést
indukalnak. F6bb aktivalo receptor-ligand parok: ICOS/ICOS-L, GITR/GITR-L,
CD27/CD70, CD40/CD40-L és CD28/CD80-86. A fobb gatlo receptor-ligand parok a
kovetkezok: PD-1/PD-L1, CTLA-4/CD80-86, TIM-3/Galektin-9, MHC-II/LAG-3 ¢és
SIRPa/CD47. A doktori értekezés soran a TIM-3/Gal-9 ¢és PD-1/PD-L1 utvonalakat

vizsgaltuk.



TIM-3 molekula
A TIM-3 molekulét el6szor, mint IFN-y termelé CD4+ T helper-sejtek (Thl) és

CD8+ citotoxikus T-sejtek (Tcl) felszinén termelddd immunglobulint irtdk le.® Azéta a
TIM-3 expressziot szamos tovabbi immunsejt felszinén kimutattak (Th17-sejtek, Treg-
sejtek, dendritikus sejtek, NK-sejtek, monocitak, makrofagok, hizosejtek és antigén
prezentalo sejtek).

A TIM-3 és Gal-9 molekulak interakcidja gatolja az NK-sejtek citotoxikus
tolerancidjanak kialakitasat és Thl-es immunsejtek aktivaciojat egerekben és
emberekben.!! 12 13 Felel a Th1/Th2 egyensuly kialakitdsaért.’* Serkenti a naiv T-sejtek
Treg-sejtekké valo differencidlodasat, valamint eldsegiti a Th17-sejtek termelddését a
naiv T-sejtek gatlasaval. A CD4+ Thl, Th17 és a CD8+ citotoxikus T-sejtekben és a
csecsemOmirigy T-sejtjeinek CD4/CD8 ketts negativ vagy kettds pozitiv timocitaiban
kiemelkedé az apoptotikus aktivitdsa.™®

Egér vemhesség soran a Gal-9 molekula kimutathaté a placentdban és a
deciduaban 1év6 Treg- és Th-sejtekben. Mivel az anyai-magzati hataron mind a TIM-3
molekulanak, mind pedig a Gal-9-nek a jelenléte bizonyitott, feltételezhetjiik, hogy az
immuntolerancia kialakitdsdban is részt vesznek. Ezt a hipotézist tamasztja ala az a
megfigyelés, hogy a TIM-3 molekula in vivo gatlasaval csokken az egy vemhességre jutd
élve sziiletett utdodok szama és nd a magzatok méhen belilli felszivodasanak

valésziniisége. 161

PD-1 molekula

A PD-1 molekula (CD279) egy gatlé immun checkpoint transzmembran receptor,
a B7/CD28 csalad tagja. Szamos immunsejt expresszalja (T-sejtek, B-sejtek, NK-sejtek
és antigén prezentalé sejtek).’® A PD-1 molekula két ismert ligandja a B7 csalad tagjai:
PD-L1 (B7-H1) és a PD-L2 (B7-DC). A PD-L1 molekula gatolja a gyulladasos T-sejt
reakciokat. A T-sejteken, B-sejteken, dendritikus sejteken és makrofagokon
expresszalodik, tovabbd mRNS-e a szivben, placentdban, izmokban, majban, 1épben,

nyirokcsomokban és a csecsemdmirigyben is kimutathato.!%%° Ezzel ellentétben a PD-L.2



expresszidja a makrofagokra és a dendritikus sejtekre korlatozodik.”> mRNS szinten
kimutathato a szivben, a placentaban, a tiidben és a majban is.??

A PD-1 receptor mindkét ligandja expresszalddik az anyai-magzati
hatarfeliileten.?® A PD-L2 expresszioja megfigyelhetd az egér decidua dsszes rétegében,
mig a PD-L1 kifejez6dése a decidua basalis rétegére korlatozodik.?®

Vemhes egérmodellben a PD-1 molekula ligandjainak in vivo gatlasaval
kimutathat6, hogy az anti-PD-L1 kezelés hatasara n6 a magzatok rezorbcids aranya, mig

a PD-L2 gatlasnak nincs hatasa a magzatok életképességére.1023

PACAP molekula

Nevét a hipofizisben kifejtett hatdsardl kapta, miszerint az adenilat-ciklaz
stimulalasaval emeli a cAMP szintjét a hipofizis sejtjeiben. A PACAP egy
mutifunkcionalis neuropeptid, ami a glukagon-szekretin-vazoaktiv intestinalis polipeptid
(VIP) csalad tagja, szerkezete a VIP-pel 68%-os homoldgiat mutat. Képes befolyasolni a
fertilitast, az implantaciot, a reprodukcids viselkedést, a spermatogenezist €és a placenta
funkciéjat.>*2® A PACAP molekula képes késleltetni a pubertast és befolyasolni a
follikulusok érését a petefészekben,?’ valamint iranyitja a petefészek hormontermelését,?®
tovabba hatassal van a sejtek meiotikus osztodasara és fontos lokalis regulatora a

follikuléris fejlédésnek.?®



I1. Célkituzések

Vizsgalatunkban célul tiiztiik ki a fetomaternalis immuntolerancia kialakuldsanak
feltérképezését. Kisérleteink soran az egyes immun checkpoint molekuldk szerepét és
funkciojat kivantuk részletesen vizsgalni a varandossag soran kiilonbozo allatmodellek
felhasznalasaval.

Kutatasainkat harom témakorbe osztottuk:
1. Egészséges terhesség vizsgalata: TIM-3/Gal-9 ttvonal és PD-1 immun
checkpoint molekula szerepének vizsgalata

Egér kisérleteink soran célunk volt a periférias és anyai-magzati hatiron izolalt
immunsejtek fenotipusos elemzése ¢és citotoxikus aktivitdsdnak mérése. Tovabba
vizsgalni kivantuk a detektalt sejtek TIM-3/Gal-9 és PD-1 tutvonalat, illetve azok
lehetséges szerepét az immuntolerancia kialakuldsdban az egér vemhesség 14 ¢s feledik
napjan. Célunk volt tovabba a Gal-9 molekula kifejez6dési helyének meghatarozasa a
placentaban.
2. Abortuszt indukalo gyogyszeres kezelés hatasanak vizsgalata: mifepriszton
hatasanak vizsgalata a TIM-3/Gal-9 ttvonalra

Célul tiztik ki a TIM-3/Gal-9 utvonal vizsgalatat mifepriszton kezelést kovetden.
Kisérleteink fokuszaban a 14 ¢s fél napos vemhes egerek anyai-magzati hatdran izolalt
mononukledris sejtjei alltak. A fenotipusos elemze€s soran az immunsejtek aranyanak
meghatarozasat kovetden a sejtek TIM-3 és Gal-9 expresszigjat, illetve citotoxikus
aktivitasat mértiik flow citometrids modszerrel. Célunk volt tovabba a Gal-9 szdvetszintii
expresszios valtozasait detektalni mifepriszton kezelést kovetden.
3. PACAP molekula hatasa a terhességre: TIM-3/Gal-9 titvonal és PD-1 immun
checkpoint molekula vizsgalata PACAP-hianyos egerekben

Kisérleteink harmadik részében az el6zdleg leirt egészséges terhességi folyamatokat
PACAP-hianyos egerekben terveztiilk megismételni. Célunk volt a periférids és decidualis
immunsejtek fenotipusos elemzése, valamint ezen sejtek Gal-9, TIM-3, PD-1
expressziojanak vizsgalata és citotoxikus tulajdonsdgainak mérése. Ezen feliil Ossze
kivantuk hasonlitani a vad tipust és PACAP-hidnyos egerek Gal-9 kifejezddési helyét

placenta mintakon.



[1l. Mobdszerek

Kisérleteink soran a kovetkez6 modszereket alkalmaztuk:

- BALB/c, CD1 és PACAP-hianyos egerek paroztatasa

- BALB/c egerek 24 o6ras mifepriszton (RU-486) kezelése

- Vemhes BALB/c, CD1 és PACAP-hianyos egerek deciduajanak és Iépének
izolalasa

- Mononuklearis sejtek izolalasa decidualis szovetbdl és 1€pbdl

- A sejtek fenotipusos jeldlése aramlasi citometrids méréshez

- FoxP3-at expresszalo sejtek fenotipusos jelolése

- CDI107a aktivacids marker mérése

- Aramlasi citometria

- Gal-9 immunhisztokémiai detektalasa egér placentaban

- Statisztikai analizis SPSS szoftverrel

V. Eredmények

A TIM-3/Gal-9 és PD-1/PD-L1 utvonalak vizsgélata egészséges vemhes BALB/c
egerekben

Vizsgalataink sorén leirtuk, hogy a Gal-9 a placenta spongiotrofoblaszt rétegében

expresszalodik, mely elvalasztja az anyai decidudlis réteget a labirintus rétegtol.

Kutatasaink soran igen magas Gal-9 expressziot mértiink a decidualis Treg-sejtek
felszinén a periféridhoz képest. Habar a deciduaban csokkent a CD4+ Th-sejtek aranya, a
Gal-9 termeld szubpopulacio a periféridhoz hasonldan valtozatlan szinten van jelen.
Hipotézisiink szerint a PD-L1, PD-L2 és Gal-9 ligandok domindns jelenléte az anyai-
magzati hataron potencialis immunmodulalé hatast sejtetnek.

Az egér deciduaban megtalalhato limfocita szubpopulaciok kozott dominéltak a
velesziiletett immunsejtek (NK-, y/6 T- és NKT-sejtek), ezzel szemben a CD4+ T- és

CD8+ T-sejtek szama csokkent a perifériahoz képest.



Eredményeink szerint a decidudlis limfocitdk PD-1 expresszidja a periféridhoz
képest nétt az dsszes vizsgalt szubpopulacidban. A deciduélis PD-1+ NK-, y/8 T- és NKT-
sejteken csokkent a CD107a expresszio, igy feltételezheté, hogy a PD-1/PD-L1
utvonalnak ezen sejtek kozvetitésével fontos szerepe lehet az anyai immuntolerancia
kialakitasaban.

Mig a decidualis és periférias NK- és y/6 T-sejtek TIM-3 expresszidja hasonlod
értéket mutatott, addig ezen sejtek relativ TIM-3 expresszioja emelkedett a deciduaban a
perifériahoz viszonyitva. A decidualis TIM-3+ NK- és y/d T-sejtek citotoxikus aktivitasa
kisebb, mint a periférias sejteké, amit a fokozott relativ TIM-3 expresszi6 vagy akar a Gal-
9 ligand dominansabb lokalis jelenléte okozhat, mivel a TIM-3 és Gal-9 kapcsolédasakor
gatlodhatnak az effektor immunfunkcidk, igy a CD107a expresszio csokkenésével jard
citotoxicitas is.

A decidudlis NKT szubpopulaciok vizsgalata sordn azt talaltuk, hogy a
perifériadhoz képest csokkent mértékben expresszaljak a TIM-3 receptort, ezzel szemben
magas az egy sejtre vonatkoztatott relativ TIM-3 receptor expressziojuk.

Osszefoglalva elmondhatjuk, hogy az anyai-magzati hatarfeliileten kapott
eredményeink egy igen komplex, szovet- ¢és sejtspecifikus immunregulacios

mechanizmust mutatnak a vizsgalt gatlo receptorok vonatkozasaban.

Mifepriszton hatdsdnak vizsgdlata a TIM-3/Gal-9 titvonalra vemhes BALB/c egerekben

Jelen kisérleti eredményeink kimutattdk, hogy vemhes egerekben a periférias NK-
, NKT- és v/ T-sejtek szintén magas Gal-9 pozitivitast mutatnak. Habar a periférias Treg-
sejtek Gal-9 expresszioja elenyészé, a decidualis Treg-sejtek Gal-9 expresszidja
szignifikdnsan magasabb, mint a periférian. Ezzel szemben kezeletlen egerekben a
decidualis NK-sejtek Gal-9 expresszidja szignifikansan alacsonyabb volt, mint a
periférian. A 0,8mg/kg mifepriszton kezelés kovetkeztében pedig szinte teljesen eltlint a
Gal-9 expresszi6 a placenta junkciondlis zoénajaban. A mifepriszton kezelés
szignifikansan csokkentette a periférias NK-sejtek Gal-9+ expresszidjat, viszont
szignifikansan novelte a decidualis Treg és CD4+ T-sejtek Gal-9+ kifejez6dését. Emellett
a szuppressziv hatassal rendelkezd6 Gal-9+ Th-sejtek aranya a kezelés hatasara

szignifikansan nétt a deciduaban.



Kutatésaink arra utalnak, hogy még a kis dozisu mifepriszton kezelés is képes
megsziintetni a placenta Gal-9 termelddését. A megfigyelt decidudlis Treg- és CD4+ T-
sejtek fokozott Gal-9 expresszioja arra utal, hogy a kezelés utan 24 6raval mar beindulnak
helyi immunszuppressziv mechanizmusok. Ezen folyamatok gatolhatjak a Thl- és Th17-
sejtek gyulladasos citokin termelését a TIM-3/Gal-9 utvonalon keresztiil® és igy védik a
placenta miikodését.

Megfigyeltiik, hogy a mifepriszton kezelés kovetkeztében a decidualis NK- és
CDA4+ T-sejtek szignifikansan tobb TIM-3 molekulat expresszalnak a felsziniikon, mint a
periférias tarsaik. A TIM-3 pozitiv decidualis NK-sejtek csokkent citotoxicitasat sikeriilt
kimutatnunk, ezzel szemben viszont a decidualis NKT-sejtek fokozott CD107a
expressziot mutattak a periféridhoz képest. A mifepriszton kezelés minden vizsgalt
decidudlis immunsejt esetében fokozta a TIM-3 expresszidt a kezeletlen egerekhez
viszonyitva, azonban csak a decidualis CD4+ T-sejtek esetében voltak az eltérések

szignifikansak.

TIM-3/Gal-9 és PD-1/PD-L1 utvonalak vizsgélata vad tipusa (CD1) és PACAP-hidnyos
vemhes egerekben

Mind a PACAP-hianyos, mind a vad tipust egereknél szignifikdnsan emelkedtek
a decidualis y/6 T-, NK- és NKT-sejtszamok, mikdzben a decidualis CD4+ T- és CD8+
T-sejtek szama szignifikdnsan csokkent a periféridhoz képest. A PACAP-hidnyos
egerekre tovabba a periférian egy szignifikdns Treg-sejtszdm emelkedés jellemzd a
decidudhoz képest. A PACAP-hianyos egerek esetében szignifikdnsan nétt a periférids
CD4+ T-sejtek szama, valamint a decidualis y/6 T-sejtek frekvencidja is emelkedést
mutatott a vad tipushoz viszonyitva.

Jelen kutatdsaink soran nem sikertilt kiilonbséget kimutatnunk a PACAP-hidnyos
¢és vad tipusu egerek placentalis Gal-9 expresszios mintdzata kozott, a spongiotrofoblaszt
rétegek mindkét esetben azonos Gal-9 pozitivitast mutattak.

A PACAP-hianyos és a vad tipust egyedekben egyarant csokkent a CD4+ T-sejtek
aranya a decidudban, a Gal-9 termeld szubpopulacié (Gal-9+ Th-sejtek) aranya
szignifikansan emelkedett az anyai-magzati hataron a periféridhoz képest. Az egyetlen

PACAP-specifikus sejtszambeli valtozas a Gal-9+ Th-sejtekhez kothet6, miszerint



elséként sikeriilt kimutatnunk a Gal-9+ Th-sejtek szamanak szignifikans emelkedését a
PACAP-hianyos egerek decidudjaban a vad tipusu egerek deciduajahoz képest.

A decidualis CD4+ T- és Treg-sejtek TIM-3 expresszioja szignifikans emelkedést
mutatott mind a PACAP-hianyos, mind a vad tipust egerekben a periféridhoz képest.
Ezzel szemben a y/6 T-sejtek TIM-3 expresszioja szignifikansan csokkent a PACAP-
hianyos egerek decidudjéban a periféridhoz képest. Erdekes megfigyelés, hogy a periférias
v/d T-sejtek TIM-3 expresszidja szignifikansan emelkedett a PACAP-hianyos egerekben
a vad tipus perifériajahoz viszonyitva. Ezen eredményeinkbdl arra kovetkeztethetiink,
hogy a CD4+ T- és Treg-sejtek feltehetéleg a TIM-3 molekula immunoldgiai
szabalyozasa alatt allnak.

Az egyediili PACAP-specifikus valtozast a periférias y/0 T-sejteknél tapasztaltuk,
ahol a CD107a expresszio szignifikans emelkedést mutatott a PACAP-hidnyos egerekben
a vad tipushoz képest. Nem mértlink szignifikdns kiilonbséget a fetomaternalis hataron
vizsgalt tobbi sejtcsoport citotoxikus aktivitasaban, igy arra kovetkeztetésre jutottunk,
hogy a TIM-3/Gal-9 és PD-1/PD-L1 utvonalakban terhesség alatt nem jelentkezik lokalis
funkcionalis zavar. Tovabba a PACAP-hianyos egerek decidualis Gal-9+ Th-sejtjeinek
szama szignifikdnsan emelkedett a vad tipushoz képest.

Osszegzésként elmondhatjuk, hogy a periférian észlelt valtozasok ellenére nem
tudtunk kimutatni olyan jelentds sejtszambeli és citotoxikus aktivitasbeli eltérést a
decidudban, ami egyértelmiien megmagyarazna a PACAP-hidnyos egerekben tapasztalt

alacsony reprodukcios képességet.



V. Tézisek

A TIM-3/Gal-9 és PD-1/PD-L1 utvonalak vizsgilata egészséges vemhes BALB/c
egerekben

1. A Gal-9 az egészséges egerek placentdjanak spongiotrofoblaszt rétegében

expresszalodik.

2. A decidualis Treg-sejtek magasabb Gal-9 expressziot mutatnak a periférian 1évo
tarsaikhoz képest.

3. Habar a decidudban csokkent a CD4+ Th-sejtek ardnya, a Gal-9 termeld
szubpopulacio (Gal-9+ Th-sejt) a periféridhoz hasonléan valtozatlan szinten van
jelen.

4. A decidualis NK, NKT és y/d T-sejtek PD-1 expresszidja a perifériahoz képest nott.
A vizsgalt decidudlis PD-1 pozitiv NK- és NKT-sejtek citotoxicitdsa csokkent a
periféridhoz képest.

5. Mig adecidualis és periférias NK- és y/6 T-sejtek TIM-3 expresszidja hasonlo értéket
mutatott, addig ezen sejtek relativ TIM-3 expresszidja emelkedett a decidudban a
perifériahoz viszonyitva. Tovabba a decidualis TIM-3 pozitiv NK- és y/d T-sejtek
citotoxikus aktivitasa kisebb, mint a periférias sejteké. A decidualis NKT-sejtek TIM-
3 expresszioja kisebb, mint a periférian, viszont magas az egy sejtre vonatkoztatott
relativ. TIM-3 receptor expresszidjuk. Lokalisan a deciduaban ugyan emelkedett
citotoxicitasuk, viszont ez nem bizonyult szignifikansnak a periféridhoz viszonyitva.

6. A PD-1 és TIM-3 kett6s pozitiv NKT- és y/0 T-sejtek szama csokkent a deciduaban
a periféridhoz képest.

7. A decidualis PD-1 és a TIM-3 pozitiv sejtek domindnsabb szereppel birnak, mint a
periférids tarsaik. Mig a PD-1+ limfocitak csokkent citotoxikus aktivitassal birnak,
addig a TIM-3+ sejtek litikus aktivitasa sejttipustol fiiggben valtozik, utalva arra,

hogy a TIM-3 szerepe eltér6 lehet kiilonbozé limfocita szubpopulacidokon.



Mifepriszton hatdsdnak vizsgalata a TIM-3/Gal-9 Gtvonalra vemhes BALB/c eqgerekben

1.

A kis dozisu (0,8mg/kg) mifepriszton kezelés kovetkeztében szinte teljesen eltlint a
Gal-9 expresszid a kezelt egerek placentajaban a kontroll csoporthoz viszonyitva.

A mifepriszton kezelés szignifikdnsan csokkentette a periférias NK-sejtek Gal-9
expresszidjat, viszont szignifikansan novelte a decidualis Treg- és CD4+ T-sejtek
Gal-9 kifejez6dését a kezeletlen csoporthoz viszonyitva.

A szuppressziv hatassal rendelkez6 Gal-9+ Th-sejtek aranya a kezelés hatasara
szignifikansan nétt a mifepriszton kezelt egerek deciduajaban a periféridhoz és a
kezeletlen egerek decidudjahoz képest.

Mifepriszton kezelés kovetkeztében a decidualis NK- és CD4+ T-sejtek
szignifikansan tobb TIM-3 molekulat expresszalnak a felsziniikén, mint a periférias
tarsaik.

A TIM-3 pozitiv decidudlis NK-sejtek csokkent citotoxicitasi aktivitassal
rendelkeznek, mig a decidualis NKT-sejtek fokozott CD107a expressziot mutattak a
periféridhoz képest.

A mifepriszton kezelés minden vizsgalt decidualis immunsejt esetében fokozta a
TIM-3 expressziot a kezeletlen egerekhez viszonyitva, azonban csak a decidualis

CDA4+ T-sejt esetében voltak az eltérések szignifikansak.

A TIM-3/Gal-9 és PD-1/PD-L1 tutvonalak vizsgalata vad tipusa (CD1) és PACAP-

hidnyos egerekben

1.

Mind a PACAP-hianyos, mind a vad tipust egereknél szignifikansan n6 a decidualis
v/d T-, NK-, NKT-sejtek ardnya, mikozben a deciduélis CD4+ T- és CD8+ T-sejteké
szignifikansan csokken a periféridhoz képest.

A PACAP-hianyos egerek esetében szignifikansan nott a periférias CD4+ T-sejtek
szdma, valamint a decidualis y/0 T-sejtek frekvencidja is emelkedést mutatott a vad
tipushoz viszonyitva.

Nincs szignifikans kiilonbség a PACAP-hianyos és vad tipust egerek placentalis Gal-
9 expresszios mintdzata kozott, a spongiotrofoblaszt rétegek mindkét esetben azonos

Gal-9 pozitivitast mutattak.



10.

Habar a PACAP-hidnyos és a vad tipust egyedekben egyarant csokkent a CD4+ T-
sejtek aranya a deciduaban, a Gal-9 termel6 szubpopulacio (Gal-9+ Th-sejtek) aranya
szignifikansan emelkedett az anyai-magzati hataron a periféridhoz képest.

Az egyetlen PACAP specifikus sejtszambeli valtozas a Gal-9+ Th-sejtekhez kothetd,
miszerint a Gal-9+ Th-sejtek szama szignifikdnsan emelkedett a PACAP-hianyos
egerek deciduajaban a vad tipust egerek decidudjahoz képest.

A decidualis CD4+ T- és Treg-sejtek TIM-3 expresszidja szignifikans emelkedést
mutatott mind a PACAP-hianyos, mind a vad tipusu egerekben a periféridhoz képest.
Ezzel szemben a y/d T-sejtek TIM-3 expresszioja szignifikdnsan csokkent a PACAP-
hianyos egerek deciduajaban a perifériahoz képest.

A periférias y/6 T-sejtek TIM-3 expresszidja szignifikansan emelkedett a PACAP-
hianyos egerekben a vad tipus periféridjdhoz viszonyitva.

A PACAP-hianyos egerek decidugjaban az NK-sejtek PD-1 expresszioja
szignifikansan emelkedett a perifériahoz képest.

Az egyediili PACAP specifikus valtozast a periférids y/0 T-sejteknél tapasztaltunk,
ahol a CD107a expresszio szignifikans emelkedést mutatott a PACAP-hidnyos
egerekben a vad tipushoz képest.

A periférian észlelt valtozasok ellenére nem tudtunk kimutatni olyan jelentOs
sejtszambeli és citotoxikus aktivitasbeli eltérést a decidudban, ami egyértelmiien
megmagyarazna a PACAP-hidnyos egerekben tapasztalt alacsony reprodukcios

képességet.
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