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BEVEZETES

Immunoldgiai hattér, az anyai immuntolerancia

A terhesség egy ,immunologiai rejtély”, ugyanisedgsejt €s a himivarsejt talalkozasakor
a fejlddésnek indulod 0j egyed genetikai allomanyanak fetéanyatol felét az apatol 6rokli, igy a
magzat fele részben apai, az anyai immunrendszenaa idegen antigéneket hordoz. Az
allograftok kiloékodeséért immunrendszerink teh@&lelosseé tehat a terhesség ilyen szempontbdl
immunoldgiailag paradoxonnak ndisiil, mivel a semi-allograft magzat zavartalanulsfiik a
terhesség ideje alatt. Az embriondlis erédebphoblast sejtek képezik az anya és a magzati
felszinek kozotti érintkezési fellletet. A placerdtalyhos struktarajat add cytotrophoblast és
syncyciotrophoblast rétegek mellett az extravilbsytotrophoblast (EVCT) sejtek alkotjak a
sejt-sejt szint kapcsolatot teremteni az anyai sejtekkel, igyatt el$sorban lehéiség a magzati
antigének anyai lymphocytak éltali felismerésdiefvie az EVCT lehet az anyai immunvalaszok
tamadasanak ceélpontja. Az EVCT-rol ugyanis részb&myoznak az egyén immunoldgiai
ujjlenyomatanak tekinthét klasszikus hisztokompatibilitasi antigének (HLAelyeknek
egyezése vagy kulonbézege hatarozza meg a belltetett szerv sorsat. ALHVa klasszikus
polimorf HLA-A, illetve HLA-B antigének nem fejézinek ki, de kis mennyiségben a HLA-C
igen. Kimutathatdoak rajta tovadbba trophoblast siEpexifikus antigének és I. osztalyu
korlatozott polimorfizmusd HLA antigének is (HLA-Elletve HLA-G). Ezek az antigének
alacsonyabb molekulasulytak, mint a klasszikus Himkigének és hianyoznak roluk az apai
alléldeterminansok, melyek a graft kiliilési reakcidjdnak targetjei. A cytotoxikus T-
lymphocyték (Tc) aktivalodasanak feltétele a kldasz, polimorf HLA antigének jelenléte, mig
az NK sejtek aktivalodasat éppen ezen antigénakyhi&dézi eb. Az EVCT-n nagymértékben
expresszalédd HLA-G tehat nem képes antigént ptélrena Tc sejteknek, ezzel védve a
trophoblast sejteket az eliminéciotol, ugyanakk@épés az NK sejt gatlo receptorahoz is
kapcsolodni, ami negativ szignalt kozvetit az s#jteknek, kovetkezésképpen a HLA-G jelenléte
védheti a trophoblastot a Tc-, illetve az NK segididlta lizissel szemben.

A magzat és az anya immunolégiai kapcsolata eggnokgtoldalld folyamat, melyet
magzati résél az arra jellem& antigének prezentélasa, anyai részzok felismerése és
reagalva ra az immunvalasz mértéke hataroz mepe¥Iseég soran az emlitett anyai immunvalasz
immunszupressziv jellégigy példaul a cytokin termelés egyensulya T helses (Th2) iranyba
tolédik el, illetve alacsony periférias NK aktivit&igyelhet meg. A terhesség alatt az anyai
immunvalaszokat szabalyoz6 immunregulacios folyaknategfeleb mikodése rendkivil fontos
az ebbb emlitett két ellentétes folyamat kozotti egyéyskialakitasdban. Ennek az
egyensulynak a megléte biztositja a magzaddégét, megbomladsa azonban koraszlléssel, pre-
eclampsia kialakuldsaval vagy akar a magzat elgséxel is jarhat.

A TIM-3

A TIM-3 receptort el8ként kisérletes allergias enkefalitisz (EAE) egéieiliben (Th-1
medialta autoimmun betegség) kezdték vizsgalni,lyehg@arhuzamba lehet allitani a human
sclerosis multiplex-xel (SM). A kisérleti eredméhkyedapjan arra kdvetkeztettek, hogy a TIM-3
szovetroncsolo gyulladasos immunvalaszokban, EAfeasegy negativ szabalyz6 molekula és
ugy azonositottdk, mint egy a CD4+ Thl-es sejteigen, de a Th2-es sejteken nem
expresszalodo receptor fehérjét.

Ve

eléseqiti cytokin termelésiiket, gatolva ezzel a peégtolerancia mechanizmusok kialakulasét.
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Autoimmun diabetes egérmodell vizsgélatakor, TIM#8itest, illetve TIM-3-Ig fazidés protein
kezelést alkalmazasa egyarant a betegség sulyasfiodtézi . A TIM-3 receptor és a
valoszirisithety ligandja kozti kapcsolat blokkoldsa szintén a remheia kialakulasanak
elmaradasat idézi &l tehat a TIM-3 és ligandja kozti interakcio létttgnek gatlasa ezen
autoimmun betegség sulyosbodasadhoz vezetett. A 3rikkceptor blokkolasa a Thil-es
immunvalaszok up-regulacidjaval jar, amit pedig 2% s immunvalaszok intenzitdsanak
csokkenése kisér. Az utdbbi évek kisérlgteibhat egyeérteliimek tinik, hogy a TIM-3 a Thl-es
immunvélaszok negativ regulatora, de Gjabban azalBszirisitik, hogy a T-sejtes valaszokban
bizonyos korulmények, illetve feltételek mellettztov szabalyzo szerepe is lehet. Ugyanis a
TIM-3 folyamatos expresszigjat figyelték meg mon@dgpn, dendritikus- (DC) és mikroglia
sejteken, illetve a TIM-3 ligand kotése egyaranieite ezen sejtek kostimulacids receptorainak
expresszidjat és cytokin termelését. Abbdl adodbagy a TIM-3 a velesziletett, illetve az
adaptiv immunrendszer sejtjein kilonbkeppen expresszalédhat képes elinditani vagy
terminalni a Thl-es immunvalaszokat, illetve befslgini szamos gyulladasos folyamat
kimenetelét.

A Galectin-9 (Gal-9)

A Gal-9-et ebszor eozinofil kemoattraktansként azonositottak, eléseqgiti a szuperoxid
produkciot és megnoveli a sejtek talélését, ugyroakzamos egyéb bioldgiai folyamatban is
nagy jelentséggel bir, tgy mint sejtadhézio, proliferacio, @pais, illetve a sejtciklus.

A Gal-9 anti-metasztatikus hatassal is bir bizomakbetegségnél, mint az €rdk vagy
az ordlis lapham karcindbma. A Gal-9 immuntoleranddz eb olyan esetekben, ahol az
immunvalaszok tulzott mértékk, mint pl. az autoimmun betegségeknél is. Biz@syinyert
tovabba, hogy apoptoézist indukdl az aktivalt CD4+ skjtekben, ami a nyugvo sejtek esetében
elmarad. Tumor indukdlta immunszupressziv allapotbaTIM-3/Gal-9 Utvonalon keresztil
antitumor aktivitasa van, ugyanakkor hyperimmunételek mellett apoptoézist idézoeT IM-3+
Thl-es, Thl7-es és CD8+ Tc-sejteken. Egy nemrégegjetent publikdciéban olyan Gal-9+
sejtpopulaciot azonositottak (Gal-9+ Th sejtek)ebndsszefliggésbe hozhatd a ketir@gal-9
molekula koncentraciojaval. Egyre valés#b, hogy a Gal-9-nek egy ,termosztat” sger
kulcsfontossagu szerepe lehet az immunoldgiai hemiépis fenntartdsaban, ugyanis az
immunrendszer tulzott ikddése esetén immunszupressziv, mig immunhianyagoéban az
immunologiai valaszképességet ndviehtasa is bizonyitott.

A TIM-3/Gal-9 interakci6

Mint az immunglobulin szuperfamilia tagja, a TIM-€gy transzmembran protein,
melynek expressziojat éisorban a differencialt Thl-es sejteken irtak leGal-9-et a TIM-3
ligandjaként azonositottak, melynek folyamatos esgridja T-sejtek felszinén kivil egyéb
szovetekben is megfigyellietigy a thymus, 1ép, maj, vese, tiés kiulonbo& izmokon is.
Tovabba néhany gyulladaskeltytokin, agy mint az IFNrvagy az IL-B képesek indukéalni a
Gal-9 expressziojat endothelialis illetve fibroltlasjteken. A TIM-3 lényeges szerepet jatszik a
Thl-es immunvalasz és a human autoimmun betegssggdialyozasdban. SM-ben szeréved
betegek lépé&ll izolalt természetes és adaptivimmunsejtek TIExBresszidjanak vizsgalatakor
a receptor nyugalmi allapotban @&srban a DC-ken expresszalddik, andiselyiti a sejtek TNF-
o szekréciojat. Thl-es immunvalaszok soran, a diffeidlodott Thl-es sejteken a TIM-3
nagyobb aranyban expresszalodik, mint a DC-ken, aai@al-9 medialta jelatviteli atvonal up-



regulaciojat eredményezi, ez pedig megnodvekedéttyilprodukcidhoz vezet. A Gal-9 tovabba
TIM-3 expressziot idéz éla Th-1-es sejteken, ami megszilnteti a Thl-es innalaszt.
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A TIM-3/Gal-9 kapcsolodas és hatdsmechanizmusa

A Gal-9 a Thl-es lymphocytdkon sejthalalt idéz,eha a TIM-3 receptorral
kolcsonhatasba |ép, ami mind apoptozist mind neégradg jelenthet a kalcium-kalpain-kaszpaz
Gtvonalon keresztll. Ezek alapjan feltételezhetiidgy a TIM-3 képes mddositani a Th1/Th2-es
cytokin egyensulyt és valOstisiti a molekuldk szerepét az anyai immuntolerancia
mechanizmusok kialakulasaban.

CELKIT UZESEK

Kutatomunkam soran az anyai immuntoleranciat sgabdblyamatokat egy Uj oldalarol
tanulmanyoztuk; egy a kézelmultban azonositote&s ligand-receptor paros jelenlétét és annak
lehetséges funkcionalis kovetkezmeényeit vizsgéitukrhesség soran. A TIM-3 és a Galectin-9
molekulak immunoldgiai toleranciaban bet6ltott spgre szamos nemzetkozi publikacid hivja
fel a figyelmet, terhességben betdltott szereflikazonban igen kevés informéaciéval
rendelkeziink, el kifolyélag az alabbi kérdésekre kerestiink valaszt

1. ATIM-3/Gal-9 utvonal szerepe egészseges terhessegb

A terhesség élemenetelével hogyan valtozik a TIM-3 receptor éGa-9 ligand
sejtfelszini kifeje#dése az egyes lymphocyta szubpopulaciokon terblegperiférias véreben?
Mik a funkciondlis jellemai az egyes TIM-3+ lymphocyta szubpopulacioknak:éreét
cytotoxikus aktivitdsuk, cytokintermelésik a TIM43egativ sejtekét? Mutat-e idfliggo
valtozast a szérum szolubilis Gal-9 koncentrac@djerhesség @ehaladtaval

2. A TIM-3/Gal-9 utvonal lehetséges szerepe patholdégéerhességben

Mutat-e eltérést a TIM-3 és Gal-9 molekulak megasal expresszidja, az immunoldgiai
eredeli pre-eclampsias betegek periférias vérében egészséthesekhez képest? Jarnak-e az
esetleges valtozasok funkcionalis kovetkezménrsel i



3. TIM-3/Gal-9 atvonal prognosztikai szerepe mesterségs megtermékenyités soran

Elsdsorban arra kerestiink valaszt, hogy valtozik-e d& $eéjtek aranya, receptor
expresszios mintazata, illetve funkcioi az IVF tethozast kovéten, és ha igen, a valtozasoknak
van-e valamilyen hatasa az eljaras sikeres kimkimete

ANYAGOK ES MODSZEREK
Kisérleteink soran az alabbi médszereket alkalnkaztu

- PBMC (mononuklearis sejtek) szeparalas periférébsol Ficoll gradiensen
- Szeparalt sejtek fagyasztdsa human savoban oltB@val
- Fagyasztott sejtek vizfuéd felolvasztasa

- A sejtek fenotipusos jeldlése flow cytometrias rebez

- Intracellularis jeldlés anti-perforinnal

- FoxP3-at expresszald sejtek fenotipus jeldlése

- CD107a aktivacios marker mérése

- Flow cytometria

- Magneshez kotott sejtszeparalas (MACS)

- Fluoreszcens sejtszortolas

- PMA/lonomycin kezelés

- Termelt cytokinek meghatarozasa CBA mddszerrel

- Szolubilis Galectin-9 szint mérése ELISA modszerrel

- Statisztika analizis SPSS szoftverrel

EREDMENYEK

1. A TIM-3/Gal-9 utvonal szerepe egészseges terhégben

Részletesen elemeztik a CD3+ T sejteket, ezen beliCD4+ Th, CD8+ Tc
szubpopulaciokat, az NK (CD3- CD56+) sejteket éskaldK¥™- és NK"" szubpopulaciéit,
tovabba az NKT (CD3+ CD56+)- valamint a Gal-9+ Hijtek megoszlasat egészseges terhesseg
harom trimeszterébeiiletve nem terhes kontroll mintakban. Az NK sejaston beliil is a NK™
populacié aranya magasabb, mig a’NK populacié aranya alacsonyabb volt a kontroll csbpo
mintaiban dsszehasonlitva a kilénbdzmeszter mintaival, azonban a kilénbségek neékél
a statisztikai szintet. A harmadik trimesztekben 2,39% a Gal-9+ Th sejtek aranya, amely
erték szignifikansan magasabb, mint a®eldetve a masodik trimeszterben és a nem terhes
kontroll nokben mért értekeknél. .

Eredményeink alapjan egészséges terhesség al&tK asejtek és azon belil a NR
szubpopulacié expresszalja legnagyobb aranybarva3Tat mig az NK"" szubpopulacio, a
CD8+ Tc, és a CD4+ Th sejtek receptor expresszdjazintje alacsonyabbnak bizonyult. NK
sejtek esetében a harmadik trimesztéik MNK sejtjeinek TIM-3 expresszidja szignifikansan
magasabb volt a masodik trimeszteri csoportén&@mekve az NK sejt szubpopulaciokat a
harmadik trimeszteri NK™ sejtek szignifikansan nagyobb aranyban fejezila keceptort, mint
az el$ és masodik trimesztefbszarmazo, illetve a kontroll mintak N sejtjei, mig a NR"
szubpopulécié esetében a kontroll mintdkhoz képewtlkedik a TIM-3 expresszidja, ami az
egész terhesség alatt megfigyethet



Thl, Th2 és Thl7-es cytokineket CBA modszerreliaallik, amely soran az IL-4, IL-6,
IL-10- és az NK sejtek esetében az IL-17 cytokimdentraciéo a kimutathatésagi hatar alatt
maradtak. Méréseink soran kimutattuk, hogy a TIM@B8+ Tc sejtek szignifikansan kisebb
mennyiségben termeltek pro-inflammatorikus (IL-2Z\Fa és IFNy) és Thl7-es cytokineket
0sszehasonlitva a TIM-3 negativ CD8+ Tc sejtekkelet® és a harmadik trimeszterben,
valamint a nem terhes kontroll mintakban. Szint&grsfikans csokkenést tapasztaltunk az TIM-
3+ NKI™M sejtek esetében az IL-2 termelést dest 6sszehasonlitva a TIM-3 negativ cf\’ﬂ(
sejtekkel az ets és masodik trimeszter mintaiban. Erdekes erednk&bymértiink a NRiont
sejtek cytokin termelését analizalva ugyanis a BIMNK" ™" szubpopulacié szignifikansan
nagyobb mennyiséiglFN-y cytokint termelt a terhesség masodik trimeszterébent a TIM-3
negativ NK"" szubpopul4cié.

Vizsgalva a cytotoxikus aktivitdssal korrelalé QDA molekula kifejeidését a harmadik
trimeszter TIM-3+ CD8+ Tc sejtjei szignifikansangyabb mennyiségben expresszaljak, mint a
terhesség tobbi trimeszterélszarmazo, illetve a nem terhes kontroll mintéigyElemre mélto
eredmény tovabba, hogy a harmadik trimeszteri T#M@D8+ Tc sejtek CD107a szintje
szignifikdnsan magasabb 6sszehasonlitva a TIM-athe@€D8+ Tc sejtekkel. A TIM-3+ NK
sejtek cytotoxikus aktivitasa a harmadik trimedz¢er szignifikdns emelkedést mutat, mint az
elss trimeszterben és a nem terhes mintakban. Osszdftaa@ TIM-3 receptort kifejézés nem
kifejezo sejtek CD107a expressziojat minden vizsgalt cdbpar a TIM-3 negativ sejtek
cytotoxikus aktivitasa mutatkozott magasabbnakN&Z™ szubpopulacié cytotoxicitdsa hasonlé
mintazatot mutat, mint az NK sejteké, mely szeramtCD107a expresszid a harmadik
trimeszterben szignifikhnsan magasabb, mint az telsieszterben és a nem terhes mintakban.
Osszehasonlitva az NK sejt szubpopulaciok TIM-3itho2s TIM-3 negativ sejtpopulacidit
érdekes eredményeket kaptunk, amely szerint a FMNKY™ szubpopulacié cytotoxikus
aktivitasa 0sszes vizsgalt csoportban szignifikareslacsonyabb, mint a TIM-3 receptort nem
expresszald NK™ szubpopulaciokéval. Az NK™ sejtek vizsgalata soran a nem terhes mintak
TIM-3 negativ szubpopulaciojdban szignifikhnsan lgesdett értéket meértink a TIM-3 pozitiv
populacidhoz viszonyitva.
mintakban szignifikansan alacsonyabb eértéket muthttki, mint a trimeszterek mintaiban.
Osszehasonlitva egymassal a terhességi trimeseterekasodik és harmadik trimeszterben mért
keringg Gal-9 molekula szignifikAnsan nagyobb koncentid&io van jelen, mint az éls
trimeszterben.

2. A TIM-3/Gal-9 utvonal lehetséges szerepe pathaias terhességben

Kisérletlink soran részletesen elemeztik a CD3+téksezen belul a CD4+ Th és CD8+
Tc, a Treg, az NK ezen beltl NR és NK" valamint az NKT sejtek megoszlasi aranyat a
periférias vérbl egészséges terhes, illetve early-onset pre-edi@snpmintakbol. Szignifikans
csokkenést tapasztaltunk a Treg, illetve a’MK sejtek aranyat illéen a pre-eclampsias
csoportban 6sszehasonlitva a kontroll mintakkal.

Vizsgalva a TIM-3 expressziot az early-onset presapsiasmintakban szignifikans
csokkenest figyeltiink meg a receptor expresszi@&D8+ Tc, NK és a NK" sejtek esetén
vsszehasonlitva a kontroll mintakkal, mig a"®! sejteknél kilonbséget nem tapasztaltunk.

Méréseink soran a periféerias lymphocytak Gal-9 esgridjaban szignifikans emelkedést
figyeltink meg az early-onset pre-eclampsias CD8+NK és a NK"9" sejtpopulaciok esetében
0sszehasonlitva az egészséges kontroll mintakkig, Treg sejtek esetében kilonbséget nem
mértink.



Kisérletiink soran szignifikansan magasabb CD10peeegzids érteket mertiink az early-
onset pre-eclampsias TIM-3+ CD8+ Tc és TIM-3+ NKiedeen 6sszehasonlitva az egészséges
terhes kontroll azonos sejtpopulécioival.

Elemezve a két NK sejt szubpopulaciot szintensagnifikansan emelkedett cytotoxikus
aktivitast mértuink az early-onset pre-eclampsiis TIM-3+ NKI™ sejtjeinél 6sszehasonlitva az
egészséges terhesknmintaival, NK"9" sejtek esetében azonban kiildnbséget nem tapasktalt
a két vizsgalt csoport értékeit iléemn.

3. TIM-3/Gal-9 atvonal prognosztikai szerepe mesteseges megtermékenyités soran

Osszehasonlitva az IVFs#i és utani allapotot szignifikans killonbségetkcaasikertelen
csoportban mertink. Ugyanis ezen paciensek persfériérében |8y NK sejtek és NK
szubpopulaciok (NK™, NKP") aranya szignifikansan megemelkedik 1 héttel & pvocedra
utan o6sszehasonlitva az eljarasttelallapottal. Tovdbba 1 héttel a belltetést kégrtezek az
emelkedett aranyban jelen WK sejtek és NK szubpopulaciok szignifikAnsan rodagy
aranyban expresszaljdk a CD160 és NKG2D receptbkidszehasonlitva az IVF eljarastsl
mintakkal. Megvizsgéalva a sikertelen IVF proceduéesett 6k NK sejtjeinek TIM-3 receptor,
illetve CD69 aktivaciés marker kifejgdését a két mintavételi dgont kozott emelkedést
tapasztaltunk, ami azonban nem érte el a szigniilé&teket.

Funkcionadlis tesztjeink soran az NK sejtek cytokasi aktivitasat és perforin termelését
vizsgaltuk sikeres és sikertelen IVF-en atesékngl 6sszehasonlitva a beavatkozagtiebs
utani allapotot. Periférias véb szarmazé mintainkbdl a sikertelen IVF kezeléseeseitt
csoportban az eljaras utan szignifikansan megemetka perforin granulumok szama az T
sejteknél. A cytotoxikus aktivitds vizsgalatakor &K és NK'™ sejtek szignifikdnssan
emelkedett CD107a expressziot mutattak egy hé#etrabrid visszalltetését kdogenh azon
pacienseknél, akiknél k&b sikertelentl zarult a proceddra.

Kisérletink soran részletesen elemeztik az NKTelsefelszinén l|é¥ receptorok
expresszios szintjét sikeres és sikertelen megessénegtermékenyitésen atesetknel.
Sikertelen belltetést kowetn szignifikdnsan megemelkedett az NKT sejtpopalémianya
0sszehasonlitva a belltetést mégel allapothoz képest. Megvizsgalva a sejtek perforin
granulumainak expressziojat sikeres IVF beavatkoZé&$vetien szamuk szignifikansan
lecsokkent az eljarasati allapothoz viszonyitva. Hasonlé mintazatot ntotieezen csoportban a
CD160 aktivacids receptor expresszidja is. A sidert eljarason atesetioknél azonban a
CD160, illetve egy masik altalunk vizsgalt aktiv@gi receptor az NKG2D expresszidja
szignifikAnsan megemelkedik a beavatkozégiedzinthez hasonlitva.



TEZISEK

1. A TIM-3/Gal-9 Utvonal szerepe egészséges terhesseégb

1.1Egészséges terhesokn periférias lymphocytainak felszinén a TIM-3 rewep
expresszidja dinamikus valtozast mutat a terhesfg&ghaladtaval mind az adaptiv,
mind a természetes immunitas sejtjeinek felszinén. _

1.2Egészséges terhesség alatt az NK sejtek és azdih deNK'™ szubpopulacié
expresszalja legnagyobb aranyban a TIM-3 receptort.

1.3A CD8+ Tc sejtek TIM-3 expresszioja nem mutat vAist a terhesség éls
kétharmadaban, ugyanakkor a TIM-3 receptort hordaip@dpulacio csokkent pro-
inflammatdrikus  cytokintermelése révén tamogatja aanyai tolerancia
mechanizmusokat.

1.4A terhesség harmadik trimeszterében TIM-3+ CD8+ Jajtek cytotoxicitdsa
fokozodik, kedve& immunologiai feltételeket teremtve a szilés megliashnak a
kozeljowben.

1.5Minden vizsgalt csoportban, beleértve a kontrolbpzstot is a TIM-3 receptort
hordoz6 NK sejtek cytotoxicitdsa alacsonyabbnakatkotzott, mint a receptort nem
expresszalo sejteke.

1.6 A terhesseg ets kétharmadaban az NK sejtek TIM-3 expresszidjaovallan,
ugyanakkor lecsokken a TIM-3+ NK sejtek IL-2 termelése, mig a TIM-3+ KK
sejtek IFNy termelése & .

1.7 A terhesség 3. trimeszterében az NK sejtek és belin is az NK'™ sejtek fokozott
TIM-3 expressziot mutatnak, cytotoxicitasuk megeadik.

1.8Egészséges terhességben mar a# #isneszterben jelefisen megh a szérum
szolubilis Gal-9 koncentracioja, amely a terhességodik és harmadik harmadaban
tovabbi novekedést mutat. Ezzel parhuzamosan, hlsli® Gal-9-et termdél Th
sejtpopulécié aranya is megemelkedik a perifériéerlaesség utols6 harmadaban. Az
emelkedett szolubilis Gal-9 szinttel magyarazhaid\a-3+ CD8+ Tc sejtek csokkent
pro-inflammatérikus cytokintermelése, valamint aM¥3+ NK és NK'™ sejtek
csokkent cytotoxikus aktivitasa.

2. A TIM-3/Gal-9 utvonal lehetséges szerepe patholégderhességben _

2.1Early-onset pre-eclampsias betegek periférids eéréb CD8+ Tc, NK és NK
sejtek felszinén cstkken a TIM-3 receptor exprégszi _

2.2 Early-onset pre-eclampsias betegek periférias eerélD8+ Tc, NK és NK9" sejtek
nagyobb aranyban expresszalnak Gal-9 molekuldszifékon.

2.3A TIM-3 receptort hordoz6 CD8+ Tc és NR sejtiek cytotoxikus kapacitasa
fokozodik early-onset pre-eclampsiaban, feltéteddn a csokkent TIM-3
expresszio kovetkeztében, amit még a sejtek megpedett Gal-9 expresszidja sem
tud kompenzalni.

3. A TIM-3/Gal-9 utvonal prognosztikai szerepe mestemsges megtermékenyités soran
3.1In vitro fertilizacié soran egy héttel a beultetésvetten megemelkedett az NK, és
azon beliil a NK™ és a NK""™ tovabba az NKT sejtpopulaciok aranya a periférias
vérben azokban askben, akiknél az eljaras sikertelen volt.
3.2 A sikertelen mesterséges megtermékenyitésen atégetsoportjaban magasabb volt
a NK" sejtek perforin expresszidja.
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3.3Az IVF eljaras sikertelenségével mutat 6sszeflggébeavatkozas utan az NK és
NKT sejteken megnovekedett NK aktivald receptor@k, CD160 és NKG2D
expresszidja mindkét szubpopuléciot érintve.

3.4Sem az NK, sem az NKT sejtek TIM-3 expressziojamaktéke nem mutat eltérést
sikeres illetve sikertelen IVF eljarason atesékt periférias verében.

3.5Az NK és NK'™ sejtpopulaciok cytotoxicitdsanak megemelkedésenazriétranszfer
utani héten 6sszefliggést mutat az eljaras sikagétgevel.
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