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1 Bevezetés

A 20. szazad kdzepén Medawar fedezte fel a hasonlésagot a
bedgyazodott embrio és egy allograft transzplantatum kdzott. Az
un. szemiallogén magzat fogalmat vetette fel és azt feltételezte,
hogy a tuléléshez az utdédnak rejtve kell maradnia az anyai
immunrendszer el6l. AzOta a Kkutatdsok ravilagitottak, hogy
folyamatos immunoldgiai kommunikacié szilkséges anya és
magzata kdzott a terhesség soran.

A koradbbi hipotézissel ellentétben tehat az anyai
immunrendszer képes felismerni az embriét és szemben a
szervatiltetésekkel, kifejezetten elényds, ha a magzat HLA
fenotipusa kulonbozik az anyaétol. Terhesség soran a méhlepény
egyfajta pufferzonaként miikodik, amely a legtobb helyen
megakadalyozza a magzati antigének és az anyai sejtek kdzvetlen
érintkezeését. Vannak azonban fetomaterndlis érintkezési
feluletek, ahol a kialakulé anyai immunreakcidék tamogatjak
tobbek kozott az implantaciot, késobb biztositjak a sziikséges
toleranciat, védelmet nyQjtanak a koérokozokkal szemben, ill.
hozzajarulnak a szllés beindulasahoz.

Fontos megjegyezni, hogy azok az embrionalis vagy
magzati sejtek, amelyek HLA | és Il osztalyd molekulékat
expresszalnak, nem érintkeznek kozvetlenil az anyai
szovetekkel. Kiveételt képez ez aldl a HLA-C, ami az egyetlen
magzati, a fetomaternalis érintkezesi feliileten is detektalhato
klasszikus HLA molekula. A klasszikus HLA | osztalyu
antigének, nevezetesen a HLA-A, HLA-B és HLA-C,
kulcsfontossagu szerepet jatszanak az immunrendszer azon



képességében, hogy az megkiilonbdztethesse a sajat molekulakat
az idegenekt6l. Miel6tt azonban a blastocysta beagyazodna a
decidudba, egy trophoblastnak nevezett kiils6 réteget képez,
melynek sejtjei a HLA-C molekulan kival, non-polymorph,
ugynevezett nem-klasszikus HLA antigéneket fejeznek ki. A
trophoblast ezen egyedi jellemzéje kulcsfontossagu az
immunvélasz szempontjabol a terhesség alatt.

A mai elképzelés szerint a nem-klasszikus HLA antigének
expresszidja megvédi a trophoblastot az anyai immunrendszerrel
szemben. Id6vel arra is fény deriilt, hogy a magzati sejteken
kifejez6d6 apai HLA-C molekula felismerése tamogatja az
effektor immunsejtek toborzasat és aktivacidjat, amelyek
el6segithetik a placentaciohoz sziikséges szoveti transzformaciot.

A terhesség egy olyan dinamikusan valtoz6 idészak,
amikor  elengedhetetlen  az  immunreakciok  pontos
Osszehangoladsa. Mig a varandossdg korai szakaszaban a
velesziletett immunsejtek fordulnak el6 a legnagyobb aranyban
a deciduéban, a terminushoz kdzeledve az adaptiv immunsejtek
valnak dominéanssa. A yoT sejtek, amelyek mind velesziletett,
mind adaptiv immunfunkciokat képesek ellatni, ideélis
kozvetiték az &tmenet sordn. JOl ismert a szervezet barrier
integritasanak feligyeletében betdltott kdzponti szereplk is.
Korabbi tanulmanyok alapjan a decidualis CD3" sejtek kozott
magasabb a ydT sejtek ardnya (10% - 30%) a periferias vérrel
0sszehasonlitva, ahol minddssze 1 - 10%.

A periférias vérben keringd ydT sejtek tilnyomorészt
V52" sejtek, amelyek a placenta intervillzus terében kapcsolatba



kerulhetnek a syncytiotrophoblasttal (ST). Mivel azonban az ST
egyaltalan nem expresszal MHC molekuldkat, a yoT sejtek és a
magzati szévetek kozott nem tud Iétrejonni a klasszikus MHC -
TCR kapcsolodas altal medialt kolcsonhatds. A yoT sejtek
azonban kepesek egyéb mechanizmusok réven, MHC-restrikcio
nélkul is antigéneket felismerni és ezaltal akar a trophoblast
sejtekkel is kommunikalni.

Mind a villosus, mind az extravillosus trophoblast (EVT)
kifejezi a CD1d molekulat, amely elméletileg lehet6vé teszi a
yOTCR-n Keresztuli antigénfelismerést. A v3T sejtek és a
fetomaternalis hatarfellilet mikrokornyezetében jelenlévé tovabbi
sejtek kozotti kommunikéciot azonban ugy tiinik mas szignélok
hatdrozzdk meg. Koradbban nem vizsgéltak azokat a fontos
decidualis yOT sejt receptorokat, amelyek az EVT egyedi HLA-
profiljat ismerik fel (pl. KIR, NKG2A/C vagy LILR). Az ilyen
kulcsfontossagu receptorok  expresszidos ~ mintazatanak
megismerése betekintést nyujthat a decidualis yoT sejtek, az EVT
és tovabbi immunsejtek eddig nem ismert kdlcsdnhatasaiba.



2 Célkitiazések

A varandossag soran zajlo alapveté immunregulacios folyamatok
részletei a mai napig kutatasok targyat képezik. A vizsgalataink
sorén a célunk az volt, hogy mélyebb betekintést nyerjiink a yoT
sejtek immunmodulécidban betdltott szerepébe egészséges
varanddssag soran.

A tanulményunk két fazisra oszthato:

A periférias vér yoT sejtjeinek vizsgalata egészséges
terhesség 1., 2. és 3. trimesztere soran:

a. A periférias vér yOT sejtjeinek  citotoxikus

potencialjanak meghatarozasa

. A CD56" fenotipus és a mért citotoxikus potencidl

kozotti korrelacio elemzése

A decidudlis yoT sejtek vizsgalata egészséges human
terhesség 1. trimeszterében:

A trophoblast egyedi HLA mintazatanak felismerési
képességére iranyulo vizsgalatok

. A decidualis yoT sejtek lehetseges funkcioinak

vizsgalata (kdérokozok elimindcidja, implantacid
tdmogatasa)



3 Mbdbdszerek

A periférias vérbdol és a decidualis mintakbdl mononukleéaris
sejteket izolaltunk (PBMC és DMC). A sejteket a kés6bbi
aramlési citometriai mérésekhez fagyasztva taroltuk, vagy
izolalast kovetdéen sejttenyésztésen alapulé ko-inkubacids
kisérletekhez hasznéaltuk fel.

A vizsgalatunk elsé fazisaban nem terhes ndk ill. 1., 2. vagy
3. trimeszterbeli egészséges terhes ndék periférias vérébol
szeparalt PBMC-t aramlasi citometria segitségével vizsgaltuk az
alabbi markerek felhasznalasaval: y5-TCR, CD3, CD4, CDS8,
CD56, PD-1, CD107a.

A vizsgélat masodik fazisdban 1. trimeszterbeli, tervezett
milvi abortuszon atesett egészséges terhes nok periférias
vermintait, illetve decidudlis szovetmintait dolgoztuk fel. Az
elvégzett aramlési citometriai mérések soran PBMC és DMC
jeloléseket végeztink az aldbbi markerek felhasznalasaval:
Perforin, V32, TCRys, NKG2C, CD56, V31, CD69, NKG2A,
CD45, ILT2, KIR2DLA4.

A masodik féazis sejtkultiras kisérleteihez a yoT sejteket
,.erintetlen” formaban izolaltuk. Harom human choriocarcinoma
sejtvonalat (JAr) hasznaltunk modellinkben: egy standard JAr
(HLA I") és két transzfektalt JAr sejtvonalat: JArE (HLA-E") és
JArGim (HLA-G"). A frissen izolalt y3T sejteket a sejtvonalakkal
ill. szolubilis HLA-E, vagy HLA-G molekulakkal inkubaltuk egy
éjszakan at. A felulUszét leszivtuk és aramlasi citometriai bead-
assay segitsegével megmeértiik az alabbi citokinek szintjét: IL-2,
IL-4, IL-10, IL-6, IL-17A, TNF-a, sFas, sFasL, IFN-y,
granulysin, granzyme A, granzyme B, perforin, angiopoietin-2,



BMP-9, EGF, endoglin, endothelin-1, FGF-1, FGF-2, follistatin,
G-CSF, HB-EGF, HGF, IL-8, leptin, PLGF, VEGF-A, VEGF-C
és VEGF-D.



4  Eredmények
4.1 Elso fazis

4.1.1 A periférias ydT sejtek egy kis alcsoportja CD56
pozitivitast mutat

A CD3" limfocitak kozott detektaltunk egy kisebb,
yOTCR és CD56 kett6s pozitiv alpopuléciot. Megvizsgaltuk a
CD56" sejtek aranyat a yd T sejtek kozott és eredményeink alapjan
ayoT sejtek igen alacsony hanyada mutat CD56 pozitivitast nem-
terhes nok ill. 1. trimeszterbeli egészséges terhes nék periférias
vérében. Ezzel szemben, mig a non-ydT sejteken beldl
szignifikansan csokkent a CD56" sejtek ardanya a 2. és 3.
trimeszterben, a yoT sejteken bellil a CD56 receptort is kifejezo
sejtek aranya szignifikans emelkedést mutatott a 2. trimeszterben,
amit kismértékii csokkenés kovetett a 3. trimeszterben.

412 A CD56" vy0T sejtek tialnyomorészt CD4-/CD8-
fenotipusuak

Annak megallapitasa érdekében, hogy a CD56 expressziod
hatassal van-e a y3T sejtek funkcidjara, elemeztiik a CD56" és a
CD56™ yoT sejtek CD4 és CD8 expresszidjat. Itt szignifikans
kiilonbségeket talaltunk a kettés negativ (CD4/CD8") és a CD4*
sejtek eléfordulasdban a két vizsgalt alcsoport kozott minden
vizsgalt csoportban (nem terhes csoport ill. a terhesség
mindharom trimeszterében), ahol a CD47/CD8 fenotipus
gyakoribb volt a CD56" y3T sejtek esetében, mig a CD4" sejtek
ardnya a CD56~ yoT sejtek kdzott mutatkozott magasabbnak.



A CD56" y3T sejtek kozott a CD4" sejtek eldfordulasa
szignifikdnsan magasabb volt az 1. és a 3. trimeszterben a 2.
trimeszterhez, illetve a nem terhes kontroll csoporthoz képest. A
CD8" sejtek aranya magasabb volt a CD56" y3T sejtekben a
CD56™ yoT sejtekhez képest a nem terhes mintédkban, valamint az
1. és a 2. trimeszterben a terhesség soran. Tovabba, mindkét yoT
sejt alcsoportban alacsonyabb volt a CD8" sejtek aranya az 1.
trimeszterben a nem terhes kontrollhoz képest.

413 A CD56" y8T sejtek erés citotoxikus potenciallal
rendelkeznek

A vOT sejtek citotoxikus potencialjat a CD107a molekula
aktivaciot koveté sejtfelszini expresszidjanak detektalasaval
hataroztuk meg. Habar a CD107a" sejtek aranya magasabb volt a
CD56" v3T sejtekben, mint a CD56  alcsoportban minden
vizsgalt populaciéban, ez az arany nem valtozott jelent6sen a
terhesség soran. Ezzel szemben a CD107a* sejtek aranya
szignifikans emelkedést mutatott terhességben a CD56™ yoT sejt
alcsoporton belil, a nem terhes kontrollcsoporthoz képest.

A citotoxikus potencial pontosabb értékelése érdekében a
CD107a expresszi6 atlagos fluoreszcencia intenzitasat (MFI) is
meghataroztuk a CD107a" sejteken. A CD107a expresszid
mértéke minden vizsgalati csoportban magasabb volt a CD56*
vOT sejtek esetében a CD56™ y3T sejtekhez képest. A CD56" ydT
sejtekben a CD107a-MFI értéke csokkent terhesség soran, a nem
terhes kontrollhoz képest. A terhesség soran a legalacsonyabb
CD107a-MFI-t az 1. trimeszterben mértiink; ezt kovetden
fokozatos emelkedés volt megfigyelheté a 3. trimeszterig. A



CD56™ voT sejtek alacsony CD107a expresszios intenzitasa nem
valtozott terhesség soran.

4.1.4 A PD-1* sejtek ardnya magasabb a CD56* yoT sejt

alpopuléaciéban

A kovetkezd 1épésben a PD-1, egy inhibitoros ,,immune
checkpoint” molekula expresszidjanak mértéket hataroztuk meg
a CD56" és a CD56™ 3T sejt alpopulaciokon. A PD-1 molekula
ugyanis potencialis regulatora lehet a cytotoxikus funkcionak.
Vizsgalataink soran a PD1* sejtek eldfordulasi gyakorisaga
Iényegesen magasabb volt a CD56" y3T alcsoporton belil az
dsszes vizsgalt csoportban. A CD56" y3T alcsoportban a PD-1*
sejtek  el6fordulasi gyakorisaga az els6 trimeszterben
megemelkedett, majd a 2. és 3. trimeszterben visszaesett a nem
terhes szintre. A CD56~ y3T alcsoporton belll a PD-1" sejtek
eléfordulasi gyakorisaga szignifikdnsan magasabb volt az 1. és 2.
trimeszterben a nem terhes kontroll csoporthoz viszonyitva. A
PD-1 expresszidés intenzitdsdban (MFI) nem észleltink
szignifikans kuldnbségeket.

415 A PD-1ésaCD107a ko-expresszioja a y6T sejteken a
CD56 expresszioval korrelal

A PD-1 molekulanak a citotoxikus yoT sejtekre gyakorolt
potencialis gatld hatdsdnak jobb megértése érdekében
megvizsgaltuk a PD-1 expressziojat a két citotoxikus CD107a*
ydT alcsoporton beliil (CD567/CD107a* és CD56 /CD107a"). Itt
a CD56 ydT alcsoporttal dsszehasonlitva, a citotoxikus CD56"
voT sejtek szignifikdnsan magasabb h&nyada expresszalta a PD-



1-et a nem terhes csoportban és a 3. trimeszterben, mig az 1.
trimeszterben ellentétes eredményt kaptunk. A PD-1* sejtek
prevalencidgja a citotoxikus CD56* 8T alcsoportban
szignifikansan alacsonyabb volt a terhesség sordn, mint a nem
terhes kontrollokban. Azonban terhesség soran nem valtozott a
PD-1" sejtek aranya a citotoxikus CD56" y3T alcsoporton beldil.
Erdekes mddon és ellentétben a citotoxikus CD56% 8T
alcsoporttal, a citotoxikus CD56~ ydT alcsoportban szignifikans
ndvekedést mutatott a PD-1" sejtek aranya az 1. trimeszterben.

Végiul annak megéllapitasa érdekében, hogy a PD-1
expresszio Osszefuigg-e a citotoxikus potencial intenzitasaval a
PD-1" ill. PD-1- CD56/CD107a" és CD56/CD107a* vydT
sejteken meghataroztuk a CD107a-MFI  értékeket. A
CD56'/CD107a*/PD-1* y3T sejtek CDI107a-MFI  értéke
magasabb volt az &sszes vizsgalati populacidban a
CD56°/CD107a*/PD-1- populacidhoz képest. Ugyanez a
korrelaci6 mutatkozott a CD56 /CD107a*/PD-1" és a CD56"
/ICD107a*/PD-1" 38T sejtek kozott is. Emellett a CD56
/CD107a*/PD-1* alcsoporton beliil a CD107a-MFI értéke a 1.
trimeszterben szignifikansan alacsonyabb volt, mint az §sszes
tobbi populécidban.

4.2 Méasodik fazis

4.2.1 A periférias és decidualis y6T sejtek heterogenitasa
kora terhessegben
A decidualis és periférias yoT sejtek jellemzésére és
Osszehasonlitdsara a FlowJo™ downsampling pluginjat
hasznéltuk, aminek segitségével az elézetesen kapuzott periferds
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vagy decidudlis yoT sejtek populécioit egyesitettiik. A tSNE
algoritmus a decidualis ill. a periférias yOT sejtek esetében
minimalis atfedést mutatd kilonalld klasztereket eredményezett.

Az NK-sejtek és yOT sejtek bioldgiai hasonldsaga miatt
megvizsgaltuk a yoT sejtek CD56 expresszidjat. Mig a periférias
v3T sejt klaszterekben csak CD56%™ expresszio volt észlelhetd, a
decidudlis yST klaszterekben mind a CD56%™, mind a CD56°"9"
fenotipus megjelent. Mindemellett a CD56" y3T sejtek nagyobb
aranyban fordultak el6 a deciduaban, mint a periférian.

A klasszikus y0T sejt alpopulaciokat kiilonb6z6
fenotipussal jellemezhetjiik. A V81* (CD45'TCRyd"V81*Va2")
sejtek gyakoribbak voltak a decidudban, mig a V&2
(CD45'TCRY8'V31 V82" sejtek a periféridas yoT sejtek kozott
mutattak halmozodast. Meglepé mddon azonban a kettds-negativ
(double negative: DN, CD45'TCRy3*V31V82") ydT sejtek
voltak a leggyakoribbak mind a deciduaban, mind a periférias
vérben.

4.2.2 A decidudlis ydT sejt alcsoportok HLA-E vagy HLA-
G molekuldkat felismeré receptorokat expresszalnak

Két aramlasi citometriai panel segitségével vizsgaltuk az
HLA-E, illetve HLA-G molekuldkat felismeré receptorok
(NKG2C, NKG2A ¢s ILT2, KIR2DL4) el6forduldsat és
expressziojat a YO T sejtpopulaciokon a deciduaban és a periférias
verben. Az expresszid intenzitasanak becslése érdekében
meghataroztuk az 6sszes vizsgalt receptor expresszidjanak MFI
értékét (a megfelel6 FMO-ra normalizalva). Mig a decidualis DN
vOT sejtek viszonylag magas expresszids szinteket mutattak az
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0sszes vizsgalt receptorra, a decidualis V31+ sejtek az aktivalo
NKG2C és az inhibitoros ILT2 receptorok esetében mutattak
magasabb expresszios szinteket. Ezzel szemben a decidualis
Vo2+ sejtek szignifikdnsan tobb NKG2A-t expresszaltak a
sejtfelszinikon.

Az NKG2C" sejtek eléfordulasa altalaban magasabb volt a
deciduélis yoT sejtek kozott. Azonban ez a kiilonbség csak a
V62+ és DN alcsoportokban érte el a szignifikancia szintjét.
Tovabba az NKG2C pozitivitds gyakoribb volt a Vol+
alcsoportban, mint a Vd2+ alcsoportban. Hasonléan, az NKG2C
inhibitoros ellenpéarjat, az NKG2A-t expresszalo sejtek
gyakoribbak voltak a deciduaban. Mig az NKG2A™ V32+ sejtek
ardnya nem kulonbozott a deciduélis minta és a periférias vér
kozott, a DN yoT sejtek jelentésen magasabb aranyban
expresszaltak az NKG2A-t és az NKG2C-t a deciduaban.

Az inhibitoros HLA-G-t kot6 ILT2-t mindharom yoT sejt
csoport hasonld6 mértékben expresszalta a decidualis és a
periférias mintakban, habar az ILT2* sejtek kevésbé voltak
gyakoriak a V82+ alcsoportokban és a decidudlis DN yoT sejtek
kevesebb ILT2-t expresszaltak, mint a periférids vérben talalhatd
tarsaik. A HLA-G-t k6t KIR2DL4 receptor tekintetében a yoT
sejtek tobbség pozitivnak bizonyult.

4.2.3 A decidualis yoT sejtek trophoblastotrop citokineket
termelnek

Vizsgalni kivantuk, hogy mennyiben befolyasolhatja a
voT sejtek funkciojat a HLA-E ill. a HLA-G felismerése, ezert
magnes gyongyok segitségével, negativ szelekcid alkalmazasaval
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szeparadlt, tisztitott yoT sejteket kezeltlink szolubilis HLA-E-vel
vagy HLA-G-vel (sHLA-E/sHLA-G). Tovabbi kisérleteinkben
pedig olyan humén choriocarcinoma sejtvonalakat (JAr)
alkalmaztunk, amelyek transzfekciot kovetéen csak HLA-E-t
vagy csak HLA-G-t fejeznek ki, hogy a sejtfelszini, membran-
kotott HLA-E vagy HLA-G (MHLA-E/mHLA-G) &ltal kivaltott
komplexebb y3T sejt - HLA interakciokat is vizsgalni tudjuk.

A vaszkularis transzformacio, amely a trophoblast és a
helyi immunkdrnyezet interakciojanak kdvetkeztében indul be
kulcsfontossagu az egészséges placentacié soran. Ezért a fent
bemutatott ko-inkubéacids kisérletek soran gytjtott feltluszd
folyadékok angiogenetikus és novekedési faktor tartalmat is
vizsgaltuk. A periférias és a decidualis yoT sejtek HLA
molekulak jelenléte nélkili inkubacidja jelentésen magasabb
granulocita kol6nia stimuladld faktor (G-CSF) produkciét
eredményezett a decidualis yoT sejtek esetében, mint a periférias
vOT sejtek jelenlétében. Tovabba, a decidualis ydT sejtek
fibroblaszt novekedési faktor (FGF)-2-t is termeltek, mig a
periférias yoT sejtek Kkisérleteiben nem mértink FGF-2-t.
Masrészrol, a periférias yoT sejtek kis mennyiségti epidermalis
ndvekedési faktort (EGF) termeltek, ami azonban nem volt
kimutathaté a decidudlis mintdkban. Habar a legtdbb citokin
termelését nem befolyasolta a HLA-E vagy a HLA-G molekula
jelenléte vagy hianya, az mHLA-G-vel inkubalt yoT sejtek,
eredetiiktél flggetlendl, fokozott mértékben termeltek leptint.
Emellett emelkedett follistatin koncentraciot észleltink a

crer
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424 A decidualis yoT sejtek citotoxikus mediatorokat
termelnek

A 73T sejtek az els6 valaszadok a nyalkahartya
patogénekkel szembeni védelmében és a test szdmos
barrierfunkciot ellatd hatéarfeluletén jelen vannak. Ezért a
tovabbiakban megvizsgaltuk a decidudlis yoT sejt alcsoportok

=77

a sejtek citotoxikus potencialjara enged kovetkeztetni.

A HLA-E-vel vagy HLA-G-vel val6 interakcio soran az
NKG2C, NKG2A, ILT2 és KIR2DL4 receptorok potencialis
regulatorai lehetnek az immunsejtek citotoxikus valaszanak. Az
NK receptorokat kifejez6 decidualis yoT sejtek intracellularis
perforin tartalméanak analizise azt mutatta, hogy az NKG2C és az
ILT2 expresszio jelentdsen magasabb perforin szintekkel tarsult
minden decidudlis ydT sejt alcsoportban. Az NKG2A expresszid
azonban csak a Vol+ és a DN ydT alcsoportban korrelalt
magasabb intracellularis perforin szintekkel. A KIR2DL4
expresszio €s a perforin tartalom kozott csak a DN yoT sejt
alcsoportban volt kimutathatd pozitiv korrelacio.

Veégul megvizsgéltuk, hogy a HLA | molekulékat felismer6
NK sejt receptor mintazatnak van-e hatdsa a cytotoxicitésra,
SHLA-E/sHLA-G ill. mHLA-E/mHLA-G expozicid0 utan
elemeztik az NK sejtekre jellemz6 citokinek és citotoxicitashoz
kapcsolodd szolubilis molekulak termelddésének mértékét. A
perforin koncentracié nem valtozott a HLA molekulakkal vald
interakcidt kovetéen. A decidualis yoT sejtek viszont jelentGs
mennyiségben termeltek granulysint és interferon-y (IFN-y)-t.
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5

Tézisek

1.

10.

A NKT-szerli (CD3"/CD56") sejtek kb. fele expresszal
voT sejt receptort.

A y8T sejteken beliil a CD56" populacié prevalenciaja
emelkedik a terhesség 2. és 3. trimeszterében.

A CD56" 8T sejteket tilnyomdrészt CD4/CD8 vagy
CD8" fenotipus jellemzi a terhesség alatt.

A periférias CD56" y3T sejtek a y3T sejtek citotoxikus
frakciojat képviselik.

A  PD-1 molekula képes lehet a 3T sejtek
citotoxicitasanak szabalyozasara, mivel a PD-1" periférias
vOT sejtek prevalencidja megnd az elso trimeszterben. Ez
a tendencia dominansabb az erésebb citotoxicitassal
rendelkezé CD56" y3T sejtek esetében.

Erdekes médon azonban a teljes periférids yoT sejt
populacio esetében a citotoxikus potencial és a PD-1
expresszié mar nem korreldl.

V1%, V32" és DN y3T sejtek jelen vannak a deciduaban
koraterhességben. A korabbi  flow  citometrias
tanulményok eddig nem irtdk le a legnagyobb DN vy4T
sejtpopuléciot.

Mindharom decidualis y3T sejt alcsoport kifejez HLA-E,
illetve HLA-G molekulat felismeré NK sejt receptorokat.
A decidualis yoT sejtek HLA-E és HLA-G jelenlététol
fliggetlendl termelnek G-CSF-et és FGF-2-t.

Az mHLA-G jelenlétének hatasara a yoT sejtek nagyobb
mértékben termelnek leptint.
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6 Kovetkeztetések

Kutatasi eredményeink segitenek megérteni a yoT sejtek
fetomaternalis  hatarfelllleteken  jatszott  immunregulécids
szerepét human terhességben. Vizsgalatunk elsé féazisaban
egészséges terhesség mindharom trimeszterében, a perifériés
vérbdl izolalhatd CD56" 38T sejt populaciét vizsgalva
jellemeztik a sejtcsoport CD4/CD8 fenotipusat, cytotoxikus
karakterét és feltartunk egy potencialis szabalyozasi lehet6séget,
mely a PD-1 receptor és annak a syncytiotrophoblaston
kifejez6d6 ligandjaval (PD-L1/PD-L2) torténé interakciot
kovetden valosulhat meg. Habar a PD-1 expresszio a ydT sejteken
valtozatos a terhesség soran, eredményeink azt mutatjak, hogy a
vdT sejteken belll a CD56" y3T sejtek citotoxicitasat a receptor
képes kontrollalni.

Koraterhességhen a vdT sejtek kiilonbozé funkciokat
toltenek be és szamos receptor-interakcidra képesek a
deciduaban, ahol 3 f6 ydT sejt alcsoportot azonositottunk: a
Vol+, Vo2+ és DN yoT sejteket. A Vol /Ve2™ fenotipussal
jellemezhetd DN ¢dT sejtek feltételezhetben a Vo3+
sejtpopulécidt reprezentéljak. Eredményeink azt mutatjak, hogy a
decidualis ydT sejtek kiilonb6z6 NK receptorokat expresszalnak.
Ezen receptorok segitségével kolcsonhatasba Iéphetnek a
trophoblaszton kifejez6d6 nem-klasszikus HLA molekulakkal
(példaul a HLA-E és HLA-G), amely interakciok képesek
modulalni y3T sejtek a funkciojat.

A decidudlis y0T sejtek hozzajarulhatnak az angiogenikus
faktorok termeléséhez, segitve ezzel a trophoblast invaziot és a
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megfeleld placentalis kornyezet kialakitasat. A HLA-G
expresszio korrelal a leptin szekrécioval, amely interdependens
szabalyozasi mechanizmusok jelenlétére utalhat. Annak ellenére,
hogy intracellularis perforin expressziot detektaltunk, nem
sikerilt a HLA-E vagy a HLA-G molekulak kozvetlen
immunregulalé hatasat igazolni a yoT sejteken, amely inké&bb
hosszabb tavon megvaldsul6 hatasok lehetdségét veti fel.

Osszességében a 8T sejtek kulcsfontossagli szerepet
jatszanak az immunoldgiai szabalyozasban és a patogénekkel
szembeni védelem soran a terhesség kiilonb6z6 szakaszaiban,
kolcsonhatasba lépnek a magzati szdvetekkel és reagélnak a
kornyezeti hatdsokra. Ezeknek az interakcioknak tovabbi
feltérképezése hozzajarulhat bizonyos terhességi komplikéaciok
megértéséhez és segitségiinkre lehet a meddbség lehetséges
terapias célpontjainak kiterjesztésében is.
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