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A sikeres fogantatás, beágyazódás és terhesség komplex és szervezett kommunikációt igényel az embrió (allograft) és 
az anya (gazda) immunrendszere között. A különböző leukocyta-alcsoportok fontos szerepet játszanak az immunvá-
lasz szervezésében a magzati–anyai határfelületen. Vannak bizonyos hasonlóságok a tumorsejteknek az immunrend-
szert kijátszó kóros és az embrionális eredetű trophoblastsejteknek az anyai deciduába irányuló fiziológiás inváziója 
között. A decidualis vagy uterinalis természetes ölősejtek a természetes ölősejtek speciális részhalmaza, és a mac-
rophagokkal és a dendritikus sejtekkel együtt a veleszületett immunrendszer részét képezik, ezért ők az első immun-
sejtek, amelyek kapcsolatba lépnek bármely behatolóval, legyen az daganat vagy embrionális szövet. Érdekes módon 
a decidualis természetes ölősejtek nemcsak nem támadják meg az invazív trophoblastsejteket, hanem kifejezetten 
elősegítik azok progresszióját. Angiogenikus aktivitásuk megkönnyíti és koordinálja a kialakuló méhlepény helyi vas-
cularis átalakulását. Dolgozatunkban áttekintjük a trophoblastsejtek és a decidualis természetes ölősejtek kölcsönha-
tásait, a decidualis természetes ölősejtek szerepét a decidua vascularisatiójában és immunháztartásában.
Orv Hetil. 2022; 163(19): 734–742.
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The role of natural killer cells in the immune homeostasis of the maternal fetal 
interface
Successful conception, implantation and pregnancy require a complex and organized communication between the 
embryonal (allograft) and the maternal (host) immune system. Different leukocyte subsets have an important role in 
orchestrating the immune response at the fetal-maternal interface. There are certain similarities between the immune 
invasion of tumor cells and the physiological invasion of the trophoblastic cells of embryonic origin into the maternal 
decidua. The decidual natural killer cells are a special subset of natural killer cells and alongside with macrophages and 
dendritic cells, they are part of the innate immune system therefore they are the first immune cells contacting any 
intruder whether it is a tumor or embryonic tissue. Interestingly decidual natural killer cells not only do not eliminate 
invasive trophoblastic cells, but specifically promote their progression. Their angiogenic activity facilitates and coor-
dinates local vascular remodeling of the forming placenta. In this article we review the different nature of trophoblas-
tic cell and decidual natural killer cell interaction, the role of decidual natural killer cells in the vascularization and 
immune homeostasis of the decidua.
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Rövidítések
ANGPT1/2 = angiopoetin-1/2; CD = (cluster of differentia-
tion) differenciációs klaszter; Ceacam1 = carcinoembryonic  
antigen-related cell adhesion molecule 1; CTLA4  = (cytotoxic 
T-lymphocyte antigen) citotoxikus T-lymphocyta-társult fehér-
je-4; DLL1 = delta-like protein 1; GCSF = (granulocyte co-
lony-stimulating factor) granulocytakolónia-stimuláló faktor; 
HGF = (hepatocyte growth factor) hepatocytanövekedési fak-
tor; HLA = humán leukocytaantigén; HMGB1 = high mobiliy 
group box 1; IFNγ = interferon-gamma; IL = interleukin; 
ILT = (immunoglobulin-like transcript) immunglobulin-szerű 
transzkript; KIR = (killer-cell immunglobulin-like receptor) 
ölő immunglobulin-szerű receptor; Ly49 = C-type lectin-like 
receptor; MHC = (major histocompatibility complex) fő hisz-
tokompatibilitási komplex; MMP = mátrixmetalloproteáz; 
NCR = (natural cytotoxicity receptor) természetes ölő citoto-
xicitási receptor; NK-sejt = (natural killer cell) természetes ölő-
sejt; PD1 = (programmed cell death protein 1) programozott 
sejthalál fehérje-1; PDL1 = (programmed death ligand 1) 
programozott sejthalál ligand-1; PGF = (placental growth fac-
tor) placentanövekedési faktor; PLAU = urokináz típusú plaz-
minogénaktivátor; PtdSer = (phosphatidylserine) foszfatidil-
szerin; S1PR5 = sphingosine-1-phosphate receptor 5; TGFβ = 
(transforming growth factor beta) transzformáló növekedési 
faktor-béta; Tim3 = T-cell immunoglobulin and mucin-doma-
in containing protein 3; TNFα = tumornekrózisfaktor-alfa; 
VEGF = (vascular endothelial growth factor) vascularis endo-
thelialis növekedési faktor

Az NK-sejtek a lymphocyták ugyanazon családjába tar-
toznak, mint a T- és B-sejtek. Az NK-sejtek kulcsszere-
pet játszanak a vírusfertőzött sejtek vagy a rákos sejtek 
felismerésében és elpusztításában. A veleszületett im-
munrendszer részeként a szervezet első védelmi vonalát 
képezik, így képesek gyorsan reagálni számos különböző 
kórokozóra [1]. Az NK-sejtek és a lymphocyták ugyan-
azon közös progenitorsejtből erednek, de az előbbiek 
sok szempontból egyedülállók. Az NK-sejtek a véráram-
ban járőrözve különböző típusú szövetekbe juthatnak el, 
beleértve a decidua vagy a tumor mikrokörnyezetét. 
A  más típusú „ölő” sejtekkel ellentétben az NK-sejtek 
előzetes aktiválás nélkül képesek elpusztítani a célsejteket 
(például vírussal fertőzött, rosszindulatú degeneráció 
korai jeleit mutató sejtek). Az NK-sejtek citokineket is 
termelnek, így a interferon-gammát (IFNγ) és a tumor-
nekrózisfaktor-alfát (TNFα), amelyek elősegítik más im-
munsejtek aktivációját [2]. Ezek a sejtek a perifériás vér 
lymphocytáinak 5–15%-át teszik ki, és megtalálhatók a 
lymphoid és nem lymphoid szövetekben, például a nyi-
rokcsomókban, a csecsemőmirigyben, a mandulákban, a 
lépben és az endometriumban [3]. Fenotípusuk a szöve-
ti lokalizációjuk függvényében változhat. A perifériás 
vérben kétféle NK-sejt-alpopuláció is található: a CD16, 
CD56 bright (élénken festődő) és a CD16+, CD56 dim 
(diminished, halvány) sejtek. A decidualis NK-sejtek fon-
tos szerepet játszanak a beágyazódási hely fiziológiás 
gyulladásának kifejlődésében, és megkönnyítik az angio-
genezist [4–6]. A beágyazódás és az ezt kísérő érképző-

dés elengedhetetlen az embrió későbbi fejlődése szem-
pontjából. Az NK-sejtek citotoxikus hatásukat a 
következő módokon fejtik ki.

A szervezet legtöbb sejtjének felszínén expresszálódik 
a major histocompatibility complex I (MHC-I). A vírus-
fertőzött sejtek, a rosszindulatú sejtek vagy más egyén-
ből származó sejtek (például átültetett szövet) nem feje-
zik ki a gazdaszervezetével azonos MHC-I-receptorokat, 
így nem azonosíthatók „sajátként”. Az MHC-I-receptor 
kötődik az NK-sejtek felületén expresszált CD8-moleku-
lához, és megakadályozza annak ölő funkcióját. Az NK-
sejtek felszíni receptoraihoz másfajta, jellemzően tumor-
sejtek vagy vírussal fertőzött sejtek, felszínen expresszált 
antigének is kötődhetnek, fokozva az ölő funkciót [1]. 
Ezeket a receptorokat szerkezetileg a következő csalá-
dokba sorolják: ölő immunglobulin-szerű receptorok 
(KIR), természetes ölő citotoxicitási receptorok (NCR), 
C-típusú lektin heterodimerek (CD94/NKG) és im-
munglobulin-szerű transzkriptek (ILT) [7, 8]. Fiziológi-
ásan ennek eredményeként a szuppresszáló és aktiváló 
tényezők között kényes egyensúly jön létre [9]. Ha az 
aktiváló tényezők túlsúlyba kerülnek a szuppresszáló té-
nyezőkkel szemben, akkor az NK-sejt felszabadítja a 
granzim- és perforintartalmú vesiculáit. Ezek az immu-
nológiai ellenőrzési pontok nagyon fontosak annak meg-
értéséhez, hogy a veleszületett immunrendszer hogyan 
tudja megvédeni a szervezetet az invazív ágensektől, és 
hogyan lehetséges az embrió (semiallograft) megtapadá-
sa és beágyazódása az anyai szövetbe.

Trophoblastsejtek

A trophoblastsejtek a blastocysta differenciálódása során 
megjelenő első sejtek. Külső réteget képeznek a növekvő 
ébrény körül, ellátva azt tápanyagokkal. A trophoblast-
sejtek a megtermékenyített petesejtből származnak, és az 
embrionális ectodermával együtt alkotják a trophecto-
dermát. A terhesség előrehaladtával a trophoblastsejtek 
osztódnak és differenciálódnak, létrehozva a méhle-
pényt. Ez a folyamat fontos a blastocysta befogadásához 
szükséges optimális környezet megteremtéséhez. A be-
ágyazódás végére a semiallograft (embrió) különleges 
antigénfenotípusainak segítségével behatol a befogadó 
(anya) szövetébe, amely mintegy kapszulaként veszi kör-
be az embriót. Az anyai-magzati oldal határán syncytio-
trophoblast képződik [10].

Immunológiai szempontból a méhlepényes emlősök, 
így az ember terhessége is szakaszokra bontható. Az első 
a gyulladásos fázis, a megtapadást segíti elő. Ezt követi 
egy Th2-túlsúllyal jellemezhető szakasz [11]. Ekkor a 
segítő T-sejtek (T-helper) citokintermelése a Th1/Th17 
típusúaktól (IL2, TNFα) a Th2-típusúak (IL4, IL10) 
felé tolódik, ami a humorális immunválasz felerősödésé-
hez vezet [12]. A méhlepényes és az erszényes emlősök 
terhességének összehasonlítását az 1. ábra foglalja össze. 
A sikeres penetráció után a trophoblast és az anyai erek 
átalakítása egyaránt megkezdődik a deciduában [5]. 
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A humán trophoblastsejt fő típusai a következők: cyto-
trophoblast-sejtek, syncytiotrophoblast-sejtek, köztes 
trophoblastsejtek (intermedier trophoblast) vagy extra-
villosus (bolyhon kívüli) trophoblast. Lokalizációjuk és 
funkciójuk alapján beszélhetünk invazív extravillosus 
trophoblastról, amely a myometriumba vándorolhat, 
és  óriássejteket képezhet, valamint az endovascularis 
trophoblastsejtekről, amelyek behatolhatnak a decidualis 
anyai erek lumenébe [1].

Immuntolerancia a magzati–anyai 
határfelületen

A szabályozó T-sejtek az érési folyamat után intracellulá-
risan termelik a CTLA4- (citotoxikus T-lymphocyta-tár-
sult fehérje-4) molekulát. A molekulát először a szabá-
lyozó T-sejtekhez kapcsolódóan írták le, de megtalálható 
a CD4+ és CD8+ T-sejtek felszínén is [13]. Hatásme-
chanizmusának alapja a CD28-molekulával való kompe-
tíció a B7-receptorokért (B7/1 vagy CD80 és B7/2 
vagy CD86). A CD28- és B7-kötődés fontos lépés a T-
sejt aktiválásában. A szabad B7-receptorok elfoglalásával 
az antigénprezentáló sejtek felületén a CTLA4 verse-
nyezhet a CD28 aktiváló hatásával [14]. A szabályozó 
T-sejtek száma, illetve a CTLA4 termelése is fokozódik a 
deciduában. A megnövekedett decidualis CTLA4-ter-
melés eltolja a Th1/Th2 citokinek expressziójának 
egyensúlyát a Th1-dominancia felé, ami lokális im-
munszuppressziót idéz elő. A T-sejtek, a B-sejtek és az 
NK-sejtek PD1-nek nevezett transzmembránreceptorral 
rendelkeznek. A PDL1 és PDL2 ligandumaikhoz kötőd-
ve lefelé irányuló szabályozó jelet generálnak a gyulladá-

sos T-sejtek aktivitásának fokozására. A PDL2 specifikus 
a macrophagokra és a dendritikus sejtekre, de a PDL1 
megtalálható számos szövetspecifikus immunsejten is, 
valamint különböző típusú szövetek nem immunsejtjein, 
beleértve a syncytiotrophoblastot. A PDL1 expresszióját 
gyulladásgátló tényezők és a leukocyták, köztük az NK-
sejtek által expresszált citokinek (IFNγ, TNFα) szabá-
lyozhatják. Végül meg kell említenünk a Tim3-recepto-
rokat, amelyek megtalálhatók a Th1-, Th17-, NK- és 
NK-T-szerű sejtek, a szabályozó T-sejtek felszínén, vala-
mint az antigént bemutató immunsejteken is. A Tim3 
számos ligandumot tartalmaz (PtdSer, HGMB1, 
 Ceacam1), de az intenzív kutatások középpontjába a 
 galektin-9 került, mivel a többi ligandumhoz képest vi-
szonylag specifikus kötődést mutat. A Tim3–galektin-9 
kötődés a Th1- és Th17-sejtek apoptózisához vezethet, 
amelyek modulálják a Th1, Th17/Th2 egyensúlyt és 
 immuntoleranciát okoznak [15]. Fontos továbbá, hogy 
serkenti az NK-sejtek IFNγ- és a TNFα-termelését [16].

Humán uterinalis NK-sejtek

A humán uterus NK-sejtjeinek (uterinalis vagy decidualis 
NK-sejtek) és a perifériás vérben található NK-sejteknek 
a fenotípusa különböző. Az uterinalis NK-sejtek, vala-
mint a perifériás NK-sejtek CD3– és CD15–, CD14 – 
fenotípusa közös. A legtöbb uterinalis NK-sejt CD16 és 
CD56 bright, amely fenotípus a csökkent citotoxicitással 
függ össze. Ezzel szemben a perifériás NK-sejtek többsé-
ge CD16+ és CD56 dim. Egy másik különbség az, hogy 
a méh NK-sejtjei a perifériás fenotípushoz képest kifeje-
zettebben expresszálják a KIR-eket, és emellett érendo-

1. ábra Az erszényes és a méhlepényes emlősök terhessége alatti gyulladásos epizódok

Az erszényes és a méhlepényes emlősök terhessége esetén a beágyazódáskor a Th1-típusú citokintermelés dominál a Th2/Th17-tel szemben. Az ezt 
követő szakaszban a sejtmediált immunválasz szuppressziója és a humorális immunválasz erősödése jellemző. Erszényes emlősöknél az első gyulladásos 
fázis a méhlepényesekkel összehasonlítva jóval korábban bekövetkező szüléshez vezet. Méhlepényes emlősökben a terhesség végén, a Th2/Th17 
dominanciájú szakaszt a szülés zárja le, mely ismét Th1 immunológiai túlsúllyal esik egybe.
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thel-növekedési faktort (VEGF), placentanövekedési 
faktort (PGF), angiopoetin-2-t (ANGPT2) és transfor-
ming growth factor beta 1-et (TGFβ1) is expresszálnak 
[5]. A terhesség korai szakaszában az uterinalis NK-sej-
tek aránya a helyi leukocyták között rendkívül magas, az 
összes fehérvérsejt 70%-át teszik ki [3, 7]. Ez a nagy szá-
zalék a terhesség 20. hetéig fennáll, majd csökkenni 
kezd, míg a terhesség vége felé eléri a 10–35%-ot [17]. 
(Ezt a nem publikált áramlási citometriás méréseink is 
alátámasztják.) Az implantációra és a terhesség korai sza-
kaszára vonatkozó fenti adatok, valamint az uterinalis 
NK-sejtek angiogenikus citokinexpressziója az utóbbiak 
fontosságát sugallja a decidualis angiogenezisben. Fon-
tos megjegyezni azt is, hogy a decidualis NK-sejtek a 
származásuk szerint két fő csoportra oszthatók. Néhá-
nyuk a fogamzás és a beültetés előtt már az endometri-
umban van, mintegy a terhességre „várva” (endometri-
um-NK-sejtek). Az endometrium NK-sejtjeit a következő 
fenotípus jellemzi: CD56+, CD3–, CD16–, CD94+, 
CD9+, CD57, HLA-DR+, CD69+, CD158b+, NKB1+ 
és L-szelektin+. Legfőképpen az IL15 és más citokinek 
hatására aktiválódnak, és érett uterinalis NK-sejtekké vál-
nak [3]. Az uterinalis NK-sejtek másik alcsoportja a peri-
fériás vérből vándorol a placentába, annak kialakulása 
során [5].

Interakció a syncytiotrophoblast és  
az NK-sejtek között

A humán terhesség 20. hetében a méhlepény 15 m2 felü-
letet biztosít az embrió és az anya közötti közvetlen 
érintkezéshez. Annak ellenére, hogy nincs keveredés az 
anyai és a magzati vér között, a syncytiummal borított 
chorion az anyai vérbe merül. Az anyai NK-sejtek, más 
típusú keringő és méhben lévő leukocyták mellett, köz-
vetlen kapcsolatban állnak az embrionális syncytiummal. 
A trophoblastsejtek nem expresszálnak sejtfelszínükön 
hagyományos MHC-I-antigéneket, csak mérsékelt varia-
bilitású HLA-C és monomorph HLA-G és HLA-E mo-
lekulákat fejeznek ki a sejtfelszínükön. A trophoblastszö-
vet egyedülálló, mivel IL10-expozíció után csökkenti a 
sejtfelszíni HLA-A és -B expresszióját. E két felszíni an-
tigén csökkent kifejeződése miatt a trophoblastsejtek a 
citotoxikus sejtekkel szemben – beleértve az NK-sejteket 
is – kevésbé sebezhetők [1]. Más típusú trophoblastsej-
tekkel (például cytotrophoblast-sejtek, extravillosus 
trophoblastsejtek) ellentétben a syncytiotrophoblast 
nem expresszál jelentős mennyiségben HLA-G-t, de 
PDL1-expressziója fokozott. A PDL1 az egyik jól ismert 
immuncheckpointgátló molekula. Specifikusan kötődik 
a PD1-receptorhoz, amelyet először a T-sejtek felszínén 
mutattak ki. Az NK-sejtek különböző alcsoportjai PD1-
receptorokat is expresszálhatnak, és a citotoxikus T-sej-
tekkel együtt az első vonalbeli tumorellenes immunitás 
fő elemei [18].

Az NK-sejtek és a cytotrophoblast-sejtek

A cytotrophoblast-sejtek alkotják a trophoblastsejtek 
azon populációját, amely az összefolyó syncytium alatt 
található. Nagyobb mitotikus aktivitásuknak köszönhe-
tően folyamatosan pótolhatják a syncytiumot. A cyto-
trophoblast-sejtek felszíni antigénjeikben és citokinex-
pressziójukban különböznek a syncytiotrophoblast-sej-
tektől. PDL1-expressziójuk jelentősen csökkent a syncy-
tiumhoz képest, de felszínükön kifejezik a HLA-G-t. 
Korábban felmerült a kérdés, hogy a HLA-G evolúciós 
maradvány-e, vagy fontos szerepet játszik az immun-
válasz kikerülésében. Úgy tűnik, hogy a sejteken a mo-
nomorph MHC-I-receptor (HLA-G) expressziója az 
uterinalis NK-sejtek számára gyengébb aktiváló jel, mint 
az egyértelműen nem saját mintájú MHC-I-receptor ki-
fejeződése vagy az MH-receptor hiánya [1]. Azt is fon-
tos megjegyezni, hogy a HLA-G a cytotrophoblaston és 
az extravillosus trophoblaston kívül nem minden 
trophoblastsejt-alcsoport felszínén fejeződik ki. 

Fontos megemlíteni a galektin-9- és a Tim3-expresz-
sziót is. A humán trophoblastérésben, -differenciálódás-
ban és a méhlepényképződésben többféle galektin vesz 
részt [19]. A galektin-1 fontos szerepet játszik a cyto-
trophoblast fúziójával létrejött syncytium kialakulásában. 
A galektin-9 szolúbilis formában, valamint a sejtmem-
brán külső felszínén is megtalálható [20]. Ez egy viszony-
lag specifikus Tim3-receptor-ligandum, a Ceacam1, a 
HMGB1 és a PtdSer mellett. A Tim3-gátló receptor, 
amelyet a szabályozó T-sejtek, citotoxikus T-sejtek, NK-
sejtek és a veleszületett immunrendszer egyéb antigén-
bemutató sejtjei (macrophagok, dendritikus sejtek) ex-
presszálnak [21], továbbá a Tim3 befolyásolja az uterinalis 
NK-sejtek IFNγ-termelését (lásd később). A humán pe-
rifériás vérben a Tim3-expresszió legfőképpen az NK-
sejteken fejeződik ki. A Tim3 az összes CD56 dim, 
CD16+ NK-sejten expresszálódik, és expressziója indu-
kálható a CD56 bright, CD16− NK-sejteken is IL12-, 
IL15- és IL18-stimuláció után. Az in vitro megfigyelé-
sek azt jelzik, hogy a Tim3 koreceptorként működik az 
NK-sejteken, elősegítve az IFNγ-termelést. A Tim3-ex-
presszáló Th1-sejtek apoptózisának kiváltásában betöl-
tött szerepével ellentétben a galektin-9 szükséges a 
Tim3-közvetített IFNγ-termeléshez az NK-sejtekben. 
Az anti-Tim3-antitest-blokád vagy a csökkent Tim3-ex-
presszió korrelál a csökkent IFNγ-termeléssel [21].

Az NK-sejtek és az invazív extravillosus 
trophoblast

A cytotrophoblast-sejtek és a syncytiotrophoblast mellett 
az extravillosus trophoblastsejtek alkotják a harmadik 
trophoblastpopulációt a humán méhlepényben. Még 
mindig nem tisztázott, hogy az invazív extravillosus 
trophoblastsejtek a cytotrophoblast „pool”-ból származ-
nak-e, vagy saját progenitorsejttel rendelkeznek [22]. 
Szerepük elengedhetetlen a méhlepény szerkezetének 
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kialakulásában és annak vascularisatiójában [9]. Egyik 
szerepük, hogy az invázió során mintegy horgonyt ké-
pezve, a chorionbolyhokat az anyai deciduába rögzítik. 
Ez az invázió számos immunológiai vizsgálat közép-
pontjában állt, mint a fiziológiásan szabályozott semial-
lograft  és a gazdaszervezet interakciójának egyedülálló 
példája [1]. Az extravillosus trophoblast részt vesz a neo-
vascularisatióban is. Fő típusai az interstitialis és az intra-
vascularis forma. Az interstitialis extravillosus tropho-
blast áthatol az anyai deciduaoszlopokon, amelyek 
összekötik a méhlepény magzati oldalát az anyai oldallal. 
Az invázió alatt az extracelluláris fehérjemátrix átalakítá-
sát okozzák, és kölcsönhatásba lépnek az anyai decidua 
spirális arterioláival is, ami egyes erek apoptózisát idézi 
elő, mások tágulását, ami végeredményben megnöveke-
dett anyai véráramláshoz vezet [9]. Az interstitialis extra-
villosus trophoblastsejtek a myometriumba vándorolnak, 
és később „óriássejtekké” válnak, míg az endovascularis 
extravillosus trophoblastsejtek az anyai erekben helyez-
kednek el. Az interstitialis trophoblastinvázió mechaniz-

musa a következő. Az extravillosus trophoblastok migrá-
cióját elősegítő proteázok egyike az urokináz típusú 
plazminogénaktivátor (PLAU); a másik ismert proteáz a 
mátrixmetalloproteáz-2 (MMP2), amely a p38/MAPK 
útvonalon aktiválódik. Miután a galektin-9 Tim3-recep-
torhoz kötődik, ez a reakció-útvonal aktiválhat. Ez lehe-
tővé teszi a proteázfunkció autokrin „önaktiválását”, mi-
vel az extravillosus trophoblast galektin-9-et termelhet 
[23]. Amint az extravillosus trophoblast a deciduába 
vándorol, a gazdaszervezet különböző immunsejtjeinek 
és citokinjeinek hatása alá kerül. Egyes tényezők, például 
a HGF és az EGF, stimulálják ezt a folyamatot, míg 
az IFNγ és a TGFβ korlátozhatják az inváziót [24]. Az 
IFNγ-t az uterinalis NK-sejtek is termelik, aminek im-
munszuppresszív hatása is van, amint azt később tárgyal-
juk. Az is ismert, hogy a terhesség korai szakaszában a 
fiziológiás hypoxiás mikrokörnyezet a sejtdifferenciáló-
dást gátolva elősegítheti az extravillosus trophoblastinvá-
ziót [9, 25]. Ezek a trophoblastsejtek speciális MHC-I-
molekulák (HLA-G, HLA-E és HLA-C) széles 

2. ábra A trophoblastsejtek különböző típusai és fiziológiás inváziójuk. Vascularis remodelling
A cytotrophoblast-sejtek egy része egyesül, és létrehozza a syncytiumot. A myometriumba lehorgonyzott bolyhokból extravillosus trophoblastsejtek 
lépnek ki, melyek speciális sejtfelszíni molekulái segítik az idegen (anyai) szövetben történő inváziót. Egyrészt infiltrálják az anyai spirális arteriolák 
érfalát, másrészt elősegítik az ér szerkezetének átrendeződését (vascularis remodelling). A deciduában kontaktusba kerülnek az anyai eredetű uterina-
lis NK-sejtekkel, és hatással vannak azok funkciójára. A felszínükön expresszált molekulák egy része NK-sejt-aktiváló hatású, más részük az ölő funk-
ciót gátolja.

CD94/NKG2A = a C-típusú lektin receptora; dNK = ; eVT = ; HLA = humán leukocytaantigén; IL = interleukin; KIR2DL = ölő immunglobulin-
szerű receptor; LIR = leukocyta immunglobulin-szerű receptor; NK = természetes ölősejt; SDF = stromal cell-derived factor; TGFβ = transzformáló 
növekedési faktor-béta; VEGF = vascularis endothelialis növekedési faktor
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spektrumát fejezik ki. Más sejtekkel ellentétben nem 
expresszálják a klasszikus HLA-A és HLA-B antigéneket. 
A legtöbb uterinalis NK-sejt-receptor ligandumaként 
felismeri a HLA-G antigént, amely gátolja annak ölő 
funkcióját. Az uterinalis NK-sejtek által termelt citoki-
nek, mint például az IFNγ és a TNFα, a granulocytako-
lónia-stimuláló faktor (GCSF), valamint az IL10, az IL8 
szabályozhatják a trophoblastsejtek invázióját [26].

Az NK-sejtek és a vascularis remodelling

Az uterinalis NK-sejtek nemcsak vazoaktív faktorokat és 
angiokineket termelnek, hanem enzimeket és apoptoti-
kus ágenseket is, amelyek fontos szerepet játszanak az 
érhálózat struktúrájának kialakításában és átalakításában 
(2. és 3. ábra). Az MMP-k részt vesznek az extracelluláris 
mátrix degradációjában, ami megkönnyíti az endothel-
sejtek növekedését és migrációját. Az ANGPT1/2 fon-
tos szerepet játszik az érfalat alkotó sejtek apoptózisának 
koordinálásában. A jól ismert angiogenikus faktor, a 

VEGF kulcsfontosságú az érképződés és az átalakítás 
számos szakaszában [27]. Részt vesz az apicalis sejtek 
képződésében és az endothelsejtek proliferációjában. 
Az apicalis sejtek speciális endothelsejtek. A vascularisa-
tio során a lándzsafejszerű, alacsony proliferációs profilú 
apicalis sejt utat mutat az extracelluláris mátrixban az 
újonnan kialakult erek számára. Őket követik a „stalk” 
(követő) sejtek, amelyek a kialakuló érpálya meghosszab-
bításáért felelősek. Az NK-sejtek által termelt PGF és 
DLL1 is hozzájárul az érnövekedéshez. Az angiogenikus 
uterinalis NK-sejtek lokalizációja, aktiválása és érése 
olyan aktivációs receptoroktól függ, mint például a Ly49 
és NCR1 egerekben és az S1PR5 humán vonatkozásban 
[5]. A PGF az endothelsejtek angiogenikus, kemotakti-
kus és túlélési tényezője. Először humán méhlepényben 
izolálták (innen a placentanövekedési faktor elnevezése), 
azonban normális embrionális vagy felnőtt szövetekben 
általában nem fejeződik ki. Fontos szerepe van a decidu-
alis vascularisatióban, és főként decidualis NK-sejtek ter-
melik [28].

3. ábra Uterinalis NK-sejt-felszíni receptorok

Receptorok: 
CD94/NKG2A, NKGC2 = a C-típusú lektin receptora; Ceacam = carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule; KIR3DL1/2/3, 
KIR2DS1/DS2 = ölő immunglobulin-szerű receptor; KLRG1 = killer cell lectin-like receptor subfamily G member 1; LIR1 = leukocyta immunglo-
bulin-szerű receptor-1; NK = természetes ölősejt; PD1 = programozott sejthalál fehérje-1; TIGIT = T-cell immunoreceptor with Ig and ITIM doma-
in; Tim3 = T-cell immunoglobulin and mucin-domain containing protein 3

Ligandumaik: 
2B4 (CD244) = természetes ölősejt receptor-2B4; DNAM1 = DNAX accessory molecule-1; HLA = humán leukocytaantigén; NCR = természetes ölő 
citotoxicitási receptor; PDL1 = programozott sejthalál ligand-1; PVR/PVRL2 = poliovírus receptor-related 2
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Az NK-sejtek és az endovascularis 
extravillosus trophoblast

Humán terhességben az anyai decidua spirális arteriolái 
strukturális átalakuláson mennek keresztül a beágyazó-
dás után. Ennek eredményeként a nagyobb rezisztenciá-
jú és alacsonyabb véráramlást biztosító arteriolák érellen-
állása csökken, lumenük megnövekszik, ezáltal több 
anyai vért engednek át [29]. Ez fontos az embrió megfe-
lelő oxigén- és tápanyagellátása szempontjából. Az extra-
villosus trophoblastsejtek fontos szerepet játszanak a vas-
cularis simaizomsejtek és az endothelsejtek apoptózisának 
kiváltásában és az extracelluláris mátrix átalakításában. 
Az endovascularis extravillosus trophoblastok az arterio-
lák lumenébe vándorolnak, és trophoblast-„dugókat” 
(bung) képeznek. Az ebből eredő hypoxia gátolja a 
trophoblastsejtek differenciálódását, ezáltal elősegíti a 
hatékonyabb invazív funkciót. A normális lokális oxigén-
tenzió elősegíti a differenciálódást, ami viszont az invá-
zió ellen hat, így e két hatás egyensúlyának fontos szere-
pe van. Az endothelsejtekkel való kölcsönhatás alapvető 
a remodelling folyamatában, ugyanakkor az interstitialis 
extravillosus trophoblastok elhelyezkedésük folytán elő-
ször lépnek kölcsönhatásba a vascularis simaizomsejtek-
kel. Nem eldöntött, hogy az endovascularis extravillosus 
trophoblastsejtek a spirális artérián lefelé vándorló 
trophoblastsejtekből vagy a decidualis interstitialis 
trophoblastsejtek inváziójából származnak-e. A válasz 

valószínűleg e két mechanizmus kombinációja [30, 31]. 
Az uterinalis NK-sejtek és macrophagok nagy számban 
találhatók a spirális arteriolák decidualis része körül a ter-
hesség elején. Nagyon valószínű, hogy ezek az immun-
sejtek szabályozzák az olyan szerkezeti és morfológiai 
változásokat, mint például a vakuolizáció, a fibrinoid 
 degeneráció vagy az extravillosus trophoblastsejtek érke-
zése előtti izomhypertrophia és -dilatáció [32].

A galektin-9–HLA-G ciklus 

A galektin-9 egy 36 kilodalton molekulatömegű β-galak-
tozid-kötő  lektinfehérje. Először 1997-ben izolálták 
embrionális egérveséből. A galektinek különböző típusai 
fontos szerepet játszanak az emberi méhlepény fejlődé-
sében [33]. Néhány galektin immunmoduláló és tumor-
ellenes hatással rendelkezik. A galektin-1 az aktivált 
 T-sejtek apoptózisát, valamint a szabályozó T- és a dend-
ritikus sejtek aktiválódását okozza [34]. A galektin-3 az 
apoptotikus hatások ellen hat (4. ábra). A galektin-7 
 képes modulálni a lymphocyták és a monocyták apoptó-
zisát. A galektin-9 pozitívan stimulálja a szabályozó T-
sejtek differenciálódását és a Th1- és Tc-sejtek apoptózi-
sát, valamint a Th17-differenciálódás szuppresszióját 
[33, 35, 36].

Emberben a galektin-9 a terhesség korai szakaszában 
expresszálódik, és egyes mérések szerint szintje magas is 
marad a szülésig [20]. Más eredmények arra utalnak, 

4. ábra Galektin-9–HLA-G ciklus

A feltételezett ciklus lépései a következők. A deciduában megjelenő, magzati eredetű trophoblastsejt galektin-9-et fejez ki a sejt felszínén, illetve vá-
laszt ki az extracelluláris térbe. Az uterinalis NK-sejtek felszíni Tim3-receptoraihoz specifikusan kötődik a galektin-9. Ez IFNγ-termelődést vált ki az 
uterinalis NK-sejtekben. Az uterinalis NK-sejtek és a trophoblastsejtek hatására emelkedő IFNγ-koncentráció eredményeként a trophoblastsejtek fel-
színi HLA-G/C/E-expressziója fokozódik. A HLA-G/C/E KIR2DL receptor mediáltan csökkenti az uterinalis NK-sejt ölő funkcióját. 

EVT  = ; HLA = humán leukocytaantigén; IFNγ = interferon-gamma; KIR2DL = ölő immunglobulin-szerű receptor; MHC = fő hisztokompatibili-
tási komplex; NK = természetes ölősejt
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hogy a galektin-9 szérumszintje a terhesség alatt fokoza-
tosan növekszik, és a második és harmadik trimeszterben 
egyre magasabb [37]. Kimutatható a cytotrophoblast-
ban, extravillosus trophoblastsejtekben és felszíneiken, 
valamint a syncytium felszínén és intracellulárisan [20]. 
A Tim3-receptor expressziója fokozott a decidua uterina-
lis NK-sejtjein. A specifikus galektin-9–Tim3-receptor 
kapcsolat részt vesz a trophoblastsejtek irányában kiala-
kuló immunszuppresszió kiváltásában [38]. A Tim3–ga-
lektin-9 kötődés fokozza a citokintermelést a leukocy-
tákban [21]. A közölt adatok szerint a Tim3–galektin-9 
kötődés fokozza az IFNγ-termelést uterinalis NK-sejtek-
ben [16]. 

Az IFNγ immunsejtekre gyakorolt hatásai közé tarto-
zik az antigén feldolgozásának és bemutatásának elősegí-
tése, a kórokozó felismerésének elősegítése, a vírus ellenes 
válasz aktiválása, a sejtproliferáció gátlása, a mikrobicid 
effektori funkciók aktiválása, az immunmoduláció és a 
 leukocytamigráció támogatása [39]. A leukocytafunkció 
modulálása mellett az IFNγ szabályozza a HLA-G ex-
presszióját a trophoblastsejteken. In vitro kimutatták, 
hogy a leukocyták által termelt IFNγ fokozza a HLA-G 
termelését a JEG3-trophoblastsejt-tenyésztési vonalon 
[40]. A trophoblastsejtek rendelkeznek saját IFNγ-
termeléssel is [41]. A HLA-G az ILT2-höz, ILT4-hez, 
KIR2DL4-hez kötődve apoptózist indukáló hatású a kü-
lönböző immunsejtekre, beleértve az uterinalis NK-sejte-
ket, a citotoxikus T-sejteket és a dendritikus sejteket [42]. 
Könnyen belátható az összefüggés a trophoblastsejt-po-
pulációk galektin-9-termelése és immunmoduláló hatásai 
között, de több bizonyítékra van szükség a ciklus élettani 
fontosságának értékeléséhez a trophoblastsejtek inváziója 
során. Az egyes lépések létezését és fontosságát jól alátá-
masztják a kísérleti adatok, de az in vitro és különösen az 
in vivo funkcionális vizsgálatok még váratnak magukra.

Következtetés

A beágyazódás és a placenta kialakulása a terhesség korai 
szakaszában kétségtelenül a méhlepényes emlősök sza-
porodásának egyik lenyűgöző aspektusa. Az egyik olda-
lon szerepel az anyai szervezet, amely érett és működő-
képes immunrendszerrel van felvértezve, a másik oldalon 
pedig az utódok betolakodó, invazív szövete [43]. 
A  trophoblastinváziót elősegítő és korlátozó tényezők 
élettani egyensúlya a sikeres placentaformáció és az 
egész séges terhesség kulcsa [44, 45]. Az elmúlt két év-
tized kutatásai rámutattak, hogy a különböző típusú 
trophoblastsejtek által termelt specifikus antigének és ci-
tokinek játsszák a legfontosabb szerepet a folyamatban. 
A  trophoblastsejteknek megvan az a képességük, hogy 
elhagyják a magzati szöveteket, belépjenek és túléljenek 
egy idegen, eltérő antigenitású közegben. Nemcsak a ve-
leszületett, hanem az adaptív immunrendszert képviselő 
anyai immunsejtek speciális alcsoportjai is képesek felis-
merni és lokálisan tolerálni ezt az inváziót. Áttekinté-
sünkben a méhszövetre jellemző fenotípusú uterinalis 

NK-sejtekre és a különböző típusú trophoblastsejtekre 
összpontosítottunk. A trophoblastantigének és az NK-
sejt-receptorok közötti számos és jól ismert receptor–li-
gand kapcsolat közül kiemeltük a HLA-G–CD8 kapcso-
latot, a galektin-9–Tim3 kapcsolatot és a PD1–PDL1 
összefüggéseket. Bár a HLA-G–galektin-9 kör minden 
lépése régóta ismert, és különböző szerzők által jól do-
kumentált, további funkcionális és dinamikus vizsgálatok 
szükségesek a ciklus in vivo létének és fontosságának bi-
zonyításához [23, 38, 40].

A gazda (anya) magzattal szembeni lokális immunto-
leranciája kétélű kard [33]. Egyrészt lehetővé teszi az 
egészséges beágyazódást és a méhlepény kialakulását, 
másrészt azonban az érintett immuntolerancia mecha-
nizmusait bizonyos tumorsejtek is lemásolhatják vagy 
kihasználhatják. A veleszületett immunrendszer leukocy-
tái (NK-sejtek, macrophagok stb.) által a malignus 
 sejtekkel szembeni helyi immuntolerancia hasonló me-
chanizmusokat alkalmazhat, mint a magzati–anyai határ-
felületen megfigyelt lokális immuntolerancia [21, 46, 
47]. Ezeknek az utaknak a jobb megértése segíthet új 
módszerek feltárásában a rák elleni küzdelemben vagy az 
immunológiai eredetű vetélés megelőzésében [48–50]. 

Anyagi támogatás: A szerzők anyagi támogatásban nem 
részesültek.

Szerzői munkamegosztás: A szöveget L. K. írta L. K., 
K.  M. E., K. H. és V. Gy. ötletei alapján. A kéziratot 
 senior autorként véleményezte és javításokat javasolt 
R. S. B. és F. V. A cikk végleges változatát valamennyi 
szerző elolvasta és jóváhagyta.

Érdekeltségek: A szerzőknek nincsenek érdekeltségeik.
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