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EGESZSEGES TERHESSEG- IMMUNOLOGIAI PARADOXON

- magzat - semiallograft

- tolerancia kialakitasa

CEL :
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« a fejlodes biztositasa +

* a magzat védelme +

« anyai szervezet védelmenek biztositasa
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terhesség megmaradasa erdekeben
komplex immunologiai valtozasok
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-a magzat a throphoblast

Table 1 Presence of HLA molecules on embryo and fetus sejtek altal védve indul
Cytotrophoblast Syncytio- Extravillous trophoblast Placenta Fetal tissue PP
Hopnotask Endovascular Interstitial feJ lodesnek

trophoblast trophoblast -a trophoblast SeJtek MHC I,
— - ) i} - lI-t nem expr.
HLA'B - - - S+
v, K It S+ S+ S+ S+ felszinukon: HLA- C, E, F, G
HLAE SI-ICs + SI-ICs + SI-ICs + SI-ICs + SI-ICs + S+ VL
HLAF SIHCs+ SI-ICs + SI-ICs + expresszalodlk
HLAG SI-ICs + SI-ICs + SI-ICs + S -
HEAEY S+ -HLA-G : kulcsszerep a
HLADQ S+

HLADR _ i tolerancia kialakitasaban

S, Surface expression, IC, Intracellular expression, S-ICs, Surface and intracellular expression, + positive expression, —, no expression

Manoj Kumar Pandey : Immunological harmony: the dynamic influence of cellular and humoral immunity on pregnancy success. Discover Immunity (2024) 1:2. https://doi.org/10.1007/s44368-024-00002-3
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HLA-G szerepe - TOLERANCIA INDUKCIO
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Review
The Molecular Mechanisms of HLA-G Regulatory Function on
Immune Cells during Early Pregnancy

Jia Mao '"*%, Ying Feng ', Xiaofeng Zhu #*7 and Fang Ma '#*

Biomolecules 2023, 13, 1213. https:/ /doi.org/10.3390/biom13081213
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MAGZATI ANTIGENEK BEMUTATASA - KIR-HLA-C
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IN VIVO ALLOANTIGEN STIMULACIO
PROGESZTERON RECEPTOR EXPRESSZIOT INDUKAL

Prof dr Szekeres-Bartho Julia anyagabol Progeszteron receptor expresszio y/6 T sejtekben
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PROGESZTERON INDUKALT BLOCKOLO FAKTOR (PIBF)

5000

4500 /

o anyai lymphocytak progesteron érzékenysége megno , V4
o PIBF - progesteron indukalt blockolo faktor (immunmodulator) ”
o biomarker : a terhesség életképességét mutatja
egyéb biom: hCG, CA125, inhibinA, ActivinA, progeszteron
o a terhesség 7-37 hete kozott szintje fokozatosan emelkedik a
progeszteron szinttel parhuzamosan
o serkenti a Th2 cytokinek termelodését

PIBF (ng/ml)

5 10 15 2 S 30 35 40

.o . . o« eog 7 4 M«m' 3
o csokkenti az NK sejtek aktivitasat N oie xR
fo) gétOlJa a h]’Z(’)SGJ tek degranuléC]éJét Figure 2. Quantile regression of progesterone-induced blocking factor (PIBF) (ng/ml) against gestational age

(weeks). Individual plots represent individual data points. Plots at gestational age of 0 weeks represent data from

o simaizomsejt relaxatiot okoz Theion prgram pom

Characterisation of serum
progesterone and progesterone-
induced blocking factor (PIBF)
levels across trimesters in healthy
pregnant women

Mark Kit Lim***, Chee Wai Ku?*, Thiam Chye Tan?, Yin Hao Justin Lee’, John Carson Allen® &
Nguan Soon Tan**

« megakadalyozza a vetélést, korasziilést

Michelle Zwahlen et al : Impact of progesterone on the immune system in women: a systematic literature review. Archives of
Gynecology and Obstetrics (2024) 309:37-46. https://doi.org/10.1007/s00404-023-06996-9 SCIENTIFICREPORTS | (20207 10-4840 | htyis fidol org/20. 1038541558020 59452y
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PIBF antiABORTIV HATASA
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Prof dr Szekeres-Bartho Julia anyagabol
PIBF TH2 CYTOKINEKET INDUKAL Prof dr Szekeres-Bartho Julia anyagabdl
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MAGZATI ANTIGENEK BEMUTATASA EFFEKTOR MECHANIZMUSOK
B I ,‘ ™ II BLOKKOLO
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PNK i uNK

Phenotype ' ) Phenotype
Majority: CD56"" CD16" "~ : Majority: CD56°***"CcD16°"
Minority: CD56%" cD16°" '

Activating receptors Activating receptors
CD94/NKG2C : CD94/NKG2C
KIR2DS1 KIR2DS1
NKG2D i
ITG -
KIR2DL4 KIR2DL4
Inhibitory receptors Inhibitory receptors
CD94/NKG2A CD94/NKG2A
KIR2DL 1/2/3 KIR2DL 1/2/3
NKG2DL4 NKG2DL4
LILRB 1/2 LILRB 1/2
KIR3DL1 -
KIR3DL2

Distinctive phenotype Distinctive phenotype

CD9
- CD49%a
CD57 -
CD62L -
" CD103
DNAM1 =
NKp46 NKp46
Cytokine production Cytokine production
+ : +++
Cytotoxicity Cytotoxicity
Regular Reduced
Chemokine receptors (on CD56" " CD16° ) . Chemokine receptors
CCR1 CCR7 CCR9 CXCR1 CXCR3 CXCR4 : CCR1 CCR7 CCR9 CXCR1 CXCR3 CXCR4
+ + + + +4 okt + A L + ++ + +4++ ++
Morphology Morphology
dim bright .
CDS6nnghC(3016 din - large and granular : Large and granular
CD56 = CD16 . small and agranular .

FIGURE 1
Overvie peripheral biood and uterine NK cells in humans

*Anush Martirosyan et al: NK cell dysfunction in antiphospholipid syndrome. . 2025 Jun 12:16:1593705.
doi: 10.3389/fimmu.2025.1593705.eCollection 2025.

NK subpopulaciok ( uNK )

Nagy valoszinlséggel a periférias NK sejtekbol
differencialodnak pl.: IL-15 (trophoblast eredet(i) és TGF-B
hatasara

Az | trimeszterben a sejtek 70%-at teszik ki

Funkcio:

- Immunregulacio és tolerancia biztositasa
(TOLEROGEN IRANY)

- Eratalakitas és placenta kialakitas (spiralis artériak)
UTEROPLACENTARIS KERINGES

- Trophoblast invazio szabalyozas
(KIR-HLA-C INTERAKCIO)

Novekedési faktorok termelése -korai magzati novekedés

Patogének elleni védelem
KULCSSZEREP A PLACENTAVIO SIKERESSEGEBEN
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° - TNF—u nﬂamm lo n an d immu reg lalo
VEGF: angiogenes:s and vasc armniq

o IFN-y: spiral arlery remodeling and trophoblast invasion
u STERES ° J Jene emotax
TSI senoe
i | cee ° IL-10: nﬂammmon and immune regulation
U o 0o - : - ‘LIF Implantatlon and placemal dwelopmem
U i . -
% Y, °
e _— ¢ o

These cytokmes are crumal for a suocessful pregnancy,
facilitating trophoblast invasion, , and

@ d proper placenlal development.
Trophoblast

Szekretalt  IL-10, TGF-B, VEGF, PIGF, IFN-y, IL-8 TNF-q, IL-6, granzim B, R b

anyagok perforin e

Funkcik ~ + Immun tolerancia (IL-10, TGF-B) + Védekezd szerepkor ¥ =
« Errendszeri remodelling (VEGF, « Gyulladasos valasz .L.mndm

PIGF) regulalasa il ‘&«

- Trophoblast invazio regulalasa - Korlatozott citotoxicitas N 38
(IFN-y) (fertozések ellen) s
« Placentafejlodés tamogatasa « Aktivitasuk modulalt, > 3882 =N
visszafogott SREESE - fffjh?

https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2024.11.007
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SPIRALIS ARTERIAK

A. Successful implantation and pregnancy maintenance B. RIF and RM

Terhesség soran kulcslépés a méhben futo spiralis
artériak (spA) megfelel6 atalakulasa.

Placenta megfeleld6 mennyiségli és nyomasu vert
kapjon.

Extravillosus trophoblast (EVT) sejtek a placenta
iranybol vandorolva kolonizaljak az artériak falait.

Remodelling:
1. Trophoblast independens szakasz- uNK sejtek
2. Trophoblast dependens szakasz

Kulcs citokin: uNK sejt termelt IFN-y, elsosorban a
nitrogén-oxid és prosztaglandin jelatvitelt érinto
utvonalakon keresztiil

uNK sejtek angiogén faktorokat (Ang-1, Ang-2,
VEGF-C) és MMP-kat termelnek.

2 - SEMMELWEIS Reumatologiai és Immunologiai Klinika Dr Végh Judit PhD
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KULCSFONTOSSAGU MOLEKULARIS MECHANIZMUSOK

1. KIR-HLA-C Interakcio 2. Citokin Jelatvitel 3. Novekedési Faktorok
KIR receptorok IFN-y: Spiralis arteria VEGF és PIGF:
HLA-C molekulak atalakitas, nitrogen-oxid Angiogenezis, érrendszeri
Kombinaciok befolyasoljak: utvonal atalakulas
Trophoblast invazid mértékét IL-10: Gyulladasgatlas, anyai Angiopoietinek: Errendszer
tolerancia stabilitas es éres
Terhességi kimeneteleket
TGF-B: Immunregulacio, uNK Kritikusak az adekvat
Preeclampsia kockazatot sejt differencialodas placentalis perfuziohoz

£ . SEMMEILWEIS Reumatologiai és Immunologiai Klinika Dr Végh Judit PhD
’ foorvos

Intenziv Terapias Osztaly

B EGYETEM 1769


https://doi.org/10.1155/2022/7567708
https://doi.org/10.1016/j.cytogfr.2024.11.007

MAGZATI ANTIGENEK BEMUTATASA EFFEKTOR MECHANIZMUSOK
B I ,‘ — II BLOKKOLO
‘ MAGZATI ANTIGEN | ANTITEST

| / TH1/TH2 EGYENSULY |
‘ BEMUTATAS (TROPHOBLAST) |/
—— | PROGESTERONE RECEPTOR

Magzati oldal Anyai oldal y/6 VAGY CD8+ SEJTEKBEN
<—|PROGESTERONE
HLA-G NK
HLA-E T ‘ PIBF |
v/0 T
: 1

Antigen bemutatas | , ‘ ALACSONY NK AKTIVITAS l
Felismeres

— v SEMMELWEIS keumatologiai és Immunologiai Klinika Dr Végh Judit PhD
4 ) Intenziv Terapias Osztaly foorvos

Wi EGYETEM 1769



EGESZSEGES TERHESSEG — immunolégiai valtozasok

NKG2 CTLA4 R
APC / N
] Th1C > Th2
LAG3
ILT-2 CD28
FASL O CD80/D86
80 % mcrs :t,:i pnias B - f et .T;if_f adaptiv innate
IFN-y 10 % +orp IL-4, IL-10, IL-12 IL-2, IL-4, IL-6, IL-12 IL-12, IL-15,IL-18
i e e i immunitas Immunitas
* NK sejtek - pNK szama és aktivitasa csokken
° UNK termel6dik - -lnn:rm(iomljoumalof /"GBPI
Molecular Sciences e
o gatlo receptorokat expresszalnak, s
" : o n l L : Role of Human Leukocyte Antigens at the
levezenyl]k a beagyaZOdaS fOlyamatat Feto-Maternal Interface in Normal and Pathological
. sy 7 g7 ;s ,, . P : An Upd
o trophoblast differencialodast +érést serkenté cytokineket termelnek SRR o
« CD8+ ly aktivitasa csokken, trophoblastok invazivitasat fokozzak —___.,f e

Int. ]. Mol. Sci. 2020, 21, 4756; doi:10.3390/ijms21134756

CD4+ - foleg Treg sejtek, toleranciat fokozzak

Th1 cytokinek (TNFa, INF|P|, IL-2) termelése csokken

Th2 cytokinek (IL-4, 5, 9, 10, 13) termelése n6

DC -antiinflammatorikus cytokineket termelnek, Th2 iranyu differencialodast segitik
Mo, Macroph - M2 (regulator) dominal, MMP-t, VEGF-t termel, helyet csinal a spiralis artérianak
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AZ ANYAlI IMMUNRENDSZER VALTOZASA A TERHESSEG SORAN

Maternal Immunological Adaptation
During Normal Pregnancy

Bahaa Abu-Raya'***"", Christina Michalsii™**", Manish Sadarangani’***
and Pascal M. Lavole™™*

Neutrophils,
intermediate
monocytes; Th2
responses

o Fastanton Corvir, 56 Cxttnn » Moapsy Aemnarcs sttt Vancoeser, BC, Carvots, < AC (e 's Mospts

}“’(ronuers : "
TR | ) f i

Tregs

Higher in pregnancy

Eosinophils; Basophils; CD4/CD8 subsets;

g IgG Fc fucosylation; NK subsets
= :
% T cells; NK cells
[ - ~
a ——— B cells
£ -———
|
s Phagocytog;s,
g : : : IS; Thi responses
= ! | |

Non-pregnancy Pregnancy 1% trimester l 2" trimester l 3" trimester
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EGESZSEGES TERHESSEG — HELPER SEJT ALCSOPORTOK

Review > Front Immunol, 2020 Aug 18;11:2028, dol; 10.3389/fimmu.2020.02025

eCollection 2020

T Helper (Th) Cell Profiles in Pregnancy and
Recurrent Pregnancy Losses:
Th1/Th2/Th9/Th17/Th22/Tfh Cells

Waenjuan Wang ' 2, Nayoung Sung ', Alice Gilman-Sachs # 1, Joanne Kwak-Kim 1 3

e Th2 - f6 szerep a tolerancia
kialakitasaban

« Th1 - trophoblast invazid, remodelling,
angiogenesis szabalyozasa

« Th17 - trophoblast invazio,

- kérokozok elleni védelem

e Treg-Th1 és Th17 kontrollja

e Th22 - kérokozék elleni védelem

e Tfh - elésegiti a humoralis immunitast

SEMMELWEIS
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PROGESZTERON-OESTROGEN /%;\ K‘%\” »

AUTOIMMUN BETEGSEGEK I o

- autoantitest-kozvetitett betegségekben az 0sztrogén ugy
tnik, hogy noveli a betegség kockazatat a genetikailag
predisponalt noknél

\ Feed-forward |
- kulecsfontossagl immunutakat céloz meg G
- 1-es tipusu interferon (IFN) valaszt,
- D4(+) T-helper sejtek differencialodasat
- autoreaktiv B-sejtek tulélését.
- a progeszteron ugy tlnik, hogy csokkenti a betegség
kockazatat azaltal, hogy ellensUlyozza az 6sztrogén hatasat

ugyanezen Utvonalakon

~
~

/ Feed-forward °

¢ macrophage

- Felvetodik: az 0sztrogén és a progeszteron kozotti egyensuly
meghatarozhatja a betegség progressziojat

-( Pathogenic IgG autoantibody €T Autoantigen T :

. & Yy Modulation of autoimmune rheumatic diseases by oestrogen and E{ IgM autoantibody © Oestrogen Self-antigens
progesterone. volume 10, pages 740-751 (2014) =€ FcR o Progestasne Commensal bacteria
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https://www.nature.com/nrrheum
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OESTROGEN HATASA AZ IMMUNRENDSZERRE

Proliferacios fazis (magas E2) Szekrécios fazis (tovabbra is kozepes E2,
«Immunsejtek altalanos aktivalasa, de szabalyozott, regeneraciot magas P4 dominancia)
tamogat6é médon. A cél az implantaciot tamogato tolerogén immunallapot.
«Osztrogén hatasai: «E2 immunhatasai:
«Tamogatja a szovetregeneraciot (M2 makrofag iranyba tol). «Tamogatja a Th2 iranyu eltolodast, Th1 gatlasa.
«Fokozza bizonyos sejtek (NK, T-sejtek) szamat, de visszafogja a «Treg-expanziot serkenti — immuntolerancia (IL-10,
citotoxicitast, hogy ne gatolddjon az endometrium épiilése. TGF-B).
«Noveli angiogenezis mediatorait (VEGF). *NK-citotoxicitas csokkentése
*A DC-k éretlen fenotipusat tamogatja — tolerogén kornyezet. (endometrium stabilitasa érdekében).

«DC-maturacio gatlasa — gyengébb antigén-prezentacio
— tolerancia.

Menstruacio (alacsony E2)

«Az E2 hirtelen esése gyulladasos valaszt

indit el: farssshosisana s ne e { Ezl(mh/‘ ] """"""""""""" i seEnENeRene sy { E?ln\-.'/ ]-----------.
+Th1 — gyulladasos dominancia ' ' 3 :
> , . s s Eutopic Endometrium of
«Neutrofil- és makrofag-aktivacio — Healthy Uterus
funkcionalis lebontas o
«Osztrogéncsokkenés kovetkezményei: ( (

«Fokozott M1 makrofag aktivitas
(MMP-ek, TNF-a, IL-1B).
«Neutrofilek NET-et képeznek —
szovetbontas.

«Treg-szam visszaesik — gyulladas
erosodik.

LH
FSH

Cells 2025, 14(1), 58;
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