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RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE  

 

AFP:   alfa-fötoprotein 

Akt-1:  protein kináz B 

ALT:   alanin-aminotranszferáz 

AST:  aszpartát-aminotranszferáz 

BMI:  testtömeg index (kg/m
2
) 

CGB:  chorionic gonadotropin béta 

CRH:  kortikotropin releasing hormon 

DAB:  diamino-benzidin 

DAPI:  4',6-diamidino-2-fenilindol 

DIC:   diffúz intravaszkuláris koaguláció 

DMSO:  dimetil-szulfoxid 

ECM:  extracelluláris mátrix 

EDTA:  etiléndiamin-tetraecetsav 

ERK1/2:  extracelluláris szignál-regulált kináz 1/2 

FGF:   fibroblaszt növekedési faktor 

FLT1:  fms-like tirozin-kináz-1 

GAG:  glükózaminoglikán 

GCM1:   glial cell missing-1 

H2O2:  hidrogén peroxid 

HELLP: (hemolízis, emelkedett májenzim értékek, alacsony 

trombocitaszám) 

HGF:  hepatocita növekedési faktor 

HIF-1α:  hypoxia-indukált faktor-1 alfa  

IL-1β:  interleukin-1 béta 

IQR:   interkvartilis tartomány 

IUGR:   intrauterin növekedési retardáció 

IVH:   intraventrikuláris vérzés 

JNK:   c-Jun N-terminális kináz 

LEP:   leptin 

LDH:  laktát-dehidrogenáz 

LMVM:  könnyű mikrovillus membrán 
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MAPK:  mitogén aktivált protein kináz 

MMP:  mátrix metalloproteináz 

MVM:  mikrovillus membrán 

NFκB:  nuclear factor kappa béta 

NO:   nitrogén-monoxid 

p38:   mitogén aktivált protein kináz 14 

PBS:   foszfát puffer 

PE:   praeeclampsia 

PGF:   placentáris növekedési faktor 

PGI2:  prosztaciklin  

Pl3K:  foszfatidil-inozitol-3-kináz 

RDS:  respiratorikus distress szindróma 

RFLP:   restrikciós fragment hossz polimorfizmus 

ROCK2:  rho-asszociált protein-kináz 2 

ROS:  reaktív oxigén szabadgyökök 

RT-PCR:   reverz transzkriptáz polimeráz láncreakció  

SDC1:  syndecan-1 

SGA:  terhességi korhoz képest kis súlyú 

sEng:  szolubilis endoglin 

sFlt1:  szolubilis fms-like tirozin-kináz-1 

TBST:  Tris-pufferelt só-tween 

TGFβ:  tumor növekedési faktor béta 

TMA:  tissue microarray 

TNFα:  tumor nekrózis faktor alfa 

VEGF:  vaszkuláris endotheliális növekedési faktor 

VEGFR1:  vaszkuláris endotheliális növekedési faktor receptor 1 
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 1. BEVEZETÉS 

 

1.1. A praeeclampsia és HELLP szindróma  

 

1.1.1. A praeeclampsia diagnosztikus kritériumai 

A praeeclampsia a nagy szülészeti kórképek egyike, a terhességek 3-5 %-ában 

jelentkezik, és egyik fő oka az anyai, születéskori és újszülöttkori megbetegedéseknek 

és halálozásoknak világszerte [1-3]. A praeeclampsia diagnosztikus kritériumai 

magukban foglalják a terhesség 20. hete után újonnan jelentkező magas vérnyomást 

(szisztolés vérnyomás ≥140 Hgmm vagy a diasztolés vérnyomás ≥90 Hgmm, legalább 

két alkalommal, minimum 4-6 órán belül, maximum hét nappal később mérve), és a 

proteinuriát (≥300 mg/24h) [1, 2].  

Rárakódásos praeeclampsiáról beszélünk, ha a magas vérnyomás már a 

terhesség kezdete előtt fennállt. Ilyenkor a praeeclampsia diagnosztikai kritériuma a 

hirtelen emelkedő vérnyomás, az újonnan megjelent vagy gyorsan emelkedő 

proteinuria, esetleg thrombocitopénia és emelkedett májenzim értékek [4]. Súlyos fokú 

a praeeclampsia, ha a proteinuria mellett a vérnyomás ≥160/110 Hgmm, vagy ha a 

magas vérnyomás mellett a proteinuria ≥5g/24h, illetve ha a terhesnél egyéb tünetek 

jelentkeznek, mint látászavar, fejfájás, epigastriális fájdalom, dyspnoé, alacsony 

trombocitaszám (<100 000/ml), májenzim értékek emelkedése [1, 5] Súlyos 

praeeclampsiában szenvedő terheseknél többszervi elégtelenség is felléphet máj, vese és 

idegrendszeri érintettséggel [1, 2, 5]. 

 

1.1.2. A HELLP (Haemolysis, Elevated Liver enzymes and Low Platelets) szindróma 

diagnosztikus kritériumai 

A HELLP szindrómát a praeeclampsia egy súlyos formájának gondolták [6], de 

felmerült az is, hogy egy teljesen elkülönült betegségről van szó, mivel a betegek 

ötödénél nincs magas vérnyomás és fehérjeürítés, ami a praeeclampsia diagnosztikus 

kritériuma [2, 7-10]. HELLP szindrómáról beszélünk, ha: 1) hemolízis van, ami 

microangiopathiás hemolítikus anémiához vezet. Ilyenkor a perifériás vérkenetben 

fragmentált vörösvérsejteket (schistiocytákat), Burr-sejteket vagy polikromatikus 

vörösvérsejteket látunk. Jellemző az anémia, hemoglobinaemia, hemoglobinuria, 

alacsony a haptoglobin, emelkedett a bilirubin és a laktát-dehidrogenáz (LDH) szint. 2) 
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Emelkedettek a májenzim értékek, az aszpartát-aminotranszferáz (AST) és az alanin-

aminotranszferáz (ALT), ami a máj károsodására utal. Ezt gyakran epigastriális 

fájdalom kíséri. 3) Thrombocitopénia jelentkezik, ami a Mississippi beosztás szerint 

három súlyossági fokra osztható: (1) ≤50 000/ml, (2) ≤100 000/ml, (3) ≤150 000/ml. [8-

11]. A betegek több mint felénél megjelenik az ödéma, sokaknál hányinger, hányás, 

fejfájás és látászavar jelentkezhet. 

 

1.1.3. A praeeclampsia és HELLP szindróma klinikuma 

A klinikai tünetek megjelenésének ideje alapján a praeeclampsia különböző 

alcsoportokra osztható. Beszélhetünk „preterm” (<37. terhességi hét) és „term” (≥37. 

terhességi hét) praeeclampsiáról, valamint egy másik beosztás alapján korai (early-

onset, <34. terhességi hét) és késői (late-onset, ≥34. terhességi hét) praeeclampsiáról [1, 

2, 4, 12]. A késői típus gyakoribb, inkább primiparáknál jelentkezik, kevésbé súlyos, 

túlnyomórészt anyai következményei vannak. A korai típus ritkább, inkább a többedszer 

szülőknél jelentkezik, súlyosabb lefolyású, és gyakran társul az életet veszélyeztető 

HELLP szindrómával valamint intrauterin magzati retardációval (IUGR) [1, 2, 4, 12, 

13].  

A praeeclampsia számos kockázati tényezőjéről tudunk. Praeeclampsiára 

hajlamosít például a fiatal vagy idős anyai életkor, első terhesség, terhesség új 

partnerrel, praeeclampsia első fokú rokonnál, fertőzés az anyánál, diabetes, autoimmun 

betegségek, emelkedett BMI terhesség előtt, valamint a trombofília [9-11, 14-16]. 

Bizonyos DNS variánsok jelenléte a 2p13, 2p25, 9p13, és 10q22 kromoszómális 

régiókban összefüggést mutat a praeeclampsia kialakulásával [17-19], számos 

tanulmány említi az ezen locusokon található gének megváltozott működését. Ilyen 

például a STOX1 gén a 10q22 locuson, ami a trophoblast invázióban játszik szerepet 

[19], vagy a 2p25 locushoz tartozó ROCK2 gén, ami vazokonstrikcióban és indirekt 

módon a vérnyomás szabályozásban játszik szerepet [18]. A praeeclampsia ismétlődési 

kockázata a különböző tanulmányokban tág határok között változik [20]. A következő 

terhességben nem csak a praeeclampsiás előzmény fontos, hanem egyéb tényezők is 

számítanak, például a két terhesség között eltelt idő [21], vagy hogy az előző 

praeclampsiás terhesség ikerterhesség volt-e [22]. A terhesség alatti dohányzás viszont 

csökkenti a praeeclampsia kockázatát [23]. 
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A praeeclampsia lefolyása sok mindentől függ, például attól, hogy milyen az 

anya általános egészségi állapota, milyen terhességi korban jelentkeztek a betegség 

tünetei, azok mennyire súlyosak, és mely terhességi korban születik meg az újszülött. 

Az anyai halálozások 10-15%-áért a praeeclampsia és HELLP szindróma, illetve ezek 

következményei, a máj és veseelégtelenség, májruptura, agyödéma, stroke, korai 

lepényleválás, diffúz intarvaszkuláris coagulopathia (DIC), vagy a tüdőödéma felelősek 

[1, 3, 9, 10]. A magzati és újszülöttkori halálozások kockázata főleg HELLP 

szindrómánál magas, illetve azoknál a terheseknél, ahol nagyon korán, a 32. hét előtt 

történik a szülés. Ezen esetekben a magzati mortalitás leggyakoribb okai a koraszülés, 

placenta leválás és a súlyos IUGR. A legsúlyosabb anyai morbiditási okok közé tartozik 

az eclampsia, trombózis, infarktus, ödéma, akut veseelégtelenség, májelégtelenség, és 

DIC. A koraszülés és az elégtelen lepényi működés következményeként az 

újszülötteknél asphyxia, trombocitopénia, intraventriculáris hemorrhagia (IVH), vagy 

respiratorikus distressz szindróma (RDS) alakulhat ki [1, 3, 9, 10]. 

Sajnos a betegség megjelenését követően jelenleg még csak tüneti kezelés 

lehetséges, antihipertenzív szereket, antikonvulzív gyógyszereket, esetleg fehérjepótlást 

alkalmazhatunk. A végleges megoldás még ma is csak a terhesség befejezése, mert a 

legtöbb esetben a praeeclampsia a méhlepény megszületését követően megszűnik [1, 2]. 

Természetesen a szülés időpontjának megválasztása nehéz feladat, mérlegelni kell az 

anyai és magzati érdekeket, és a lehető legoptimálisabb időpontot kell kiválasztani. 

A praeeclampsia megelőzése a cél. A nemzetközi kutatások arra irányulnak, 

hogy megleljék azokat a biomarkereket, amelyekkel már korán kiszűrhetővé válnának a 

magas kockázatú terhesek, illetve kidolgozzanak olyan terápiás lehetőséget, amelyekkel 

biztosítható, hogy a terhesség minél tovább kiviselhető legyen anélkül, hogy az anya 

vagy a magzat egészségét veszélyeztetné. A praeeclampsia előrejelzésére eddig 

kidolgozott tesztek többségének azonban specificitása és szenzitivitása még nem 

megfelelő, emiatt nem is nagyon terjedtek el a klinikai gyakorlatban [1]. Különböző 

prevenciós terápiákat is leírtak már kutatók, legismertebb a kalcium és az alacsony 

dózisú aszpirin preventív hatása [24, 25], de ezek hatékonysága megkérdőjelezhető. A 

diagnosztikus és terápiás irányultságú kutatásokat megnehezíti, hogy a praeeclampsia 

kizárólag az embernél fordul elő, ezért az állatkisérletes modellek értéke limitált. 
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 A kórkép valószínűleg multifaktoriális eredetű, egyesek immunológiai, mások 

genetikai okokat feltételeznek a háttérben, de valószínűsíthető, hogy a méhlepénynek 

kulcsfontosságú szerepe van a betegség kialakulásában. Egyrészt a praeeclampsia 

általában megszűnik a méhlepény világrahozatala után, másrészt a lepény megváltozott 

működéséből következtetve fontos szerepe van az anti-angiogén faktorok termelésében, 

melyek a praeeclampsia patomechanizmusának központi útvonalát inditják be [26-29].  

Mi a praeeclampsia és HELLP szindróma kutatásaiban ezért a méhlepény 

vizsgálataira koncentráltunk. Korábbi kutatásaink folytatásaként egyrészt olyan 

jelátviteli molekulákat vizsgáltunk, amelyek fontos szerepet játszanak a méhlepény 

működésében, sejtproliferációban, migrációban, apoptózisban. Vizsgáltuk olyan gének 

expressziós mintázatát is, melyek szerepet játszhatnak a méhlepény kóros működésében 

praeeclampsiában. Emellett különböző jelátviteli utak aktiválódását is tanulmányoztuk a 

méhlepényben, majd arra is kiváncsiak voltunk, hogy ezen jelátviteli útvonalak 

megváltozását milyen stressz állapotok idézhetik elő, és hogy ezek hogyan 

befolyásolják a placentában a génexpressziót.  

 

1.2. A méhlepény kóroki szerepe a praeeclampsia és HELLP szindróma 

kialakulásában 

 

1.2.1. A méhlepény fejlődési zavara koraterhességben 

A méhlepény biztosítja az anya és a magzat közti kapcsolatot, feladata a gázcsere 

biztosítása, a magzat táplálása, a káros anyagcseretermékek eltávolítása, valamint 

számos terhességi hormont is termel [30]. A méhlepény megfelelő vérellátásának 

kialakulása érdekében az anyai spirális artériák az első és második trimeszter során tág 

uteroplacentáris erekké alakulnak, amiért az extravillosus cytotrophoblast sejtek 

felelősek. Ezek a sejtek invazív tulajdonságuknak köszönhetően a méhlepényből az 

anyai deciduába és a méh izomzat felső harmadába vándorolnak, és itt áttörik az anyai 

spirális artériák falát, ami szerepet játszik a simaizom (tunica media) fiziológiás 

eltűnésében terhesség során. Ezáltal a spirális artériák nagymértékben kitágulnak, 

ellenállásuk pedig lecsökken, és az anyai vér csökkent ellenállással szemben, 

folyamatosan áramolhat az intervillosus űrbe [31, 32]. A praeeclampsia mellett érdekes 

módon az ismeretlen eredetű IUGR-ban is ez a trophoblast inváziós folyamat károsodik, 

és emiatt a méhlepény vérellátása nem megfelelő [33-35], ami fluktuáló véráramláshoz, 
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placentáris stresszállapothoz, a méhlepény struktúrális és funkcionális károsodásához 

vezet [36, 37].  

 

1.2.2. Endoplazmatikus retikulum stressz és ischaemiás stressz szerepe a korai 

praeeclampsia kialakulásában 

A trophoblast inváziós zavar praeeclampsiában jóval súlyosabb, mint az ismeretlen 

etiológiájú IUGR-ben, és praeeclampsián belül pedig jóval kifejezettebb a korai 

formákban, különösen az IUGR-rel kapcsolt altípusban [2, 32, 37, 38]. Hosszú ideig 

úgy gondolták, hogy a trophoblast invázió zavara a méhlepény hypoxiás károsodásához 

és következményesen praeeclampsiához vezet [39]. A hypoxia önmagában azonban 

inkább az ismeretlen eredetű IUGR oka lehet, ahol a spirális artériák csak kissebb 

mértékben károsodnak. Itt az alacsonyabb méhlepényi oxigén koncentráció miatt enyhe 

endoplazmatikus retikulum stressz jelentkezik, ami csökkent fehérjetermeléshez és 

sejtproliferáció gátláshoz vezet a placentában. Emellett IUGR esetén az angiogenezis és 

a glükokortikoid-anyagcsere folyamatai is felborulnak, az apoptózis fokozódik, és 

ezeknek a hatásoknak az eredménye lesz a kis súlyú méhlepény, és a jellegzetes 

fenotípusú magzat [40, 41]. Praeeclampsiában, leginkább a korai formákban, azonban a 

spirális artériák súlyosan károsodnak, a méh vérellátása nem egyenletes, ezért súlyos 

endoplazmatikus retikulum stressz és nagyfokú apoptózis lép fel. Emellett ischaemiás 

károsodás és oxidatív stressz alakul ki. Ennek következtében a villosus 

syncytiotrophoblastból anti-angiogén molekulák és aponekrotikus sejttörmelékek 

szabadulnak fel, amik az anya szervezetében szisztémás gyulladást és endothel 

károsodást okoznak [36, 37, 40, 42].  

 

1.2.3. Méhlepényi szövettani elváltozások korai és késői praeeclampsiában, valamint 

HELLP szindrómában 

A fentiekkel kapcsoltan a praeeclampsiás betegek méhlepényének hisztopatológiai 

vizsgálatakor számos súlyos elváltozás figyelhető meg. A deciduában például 

érkárosodások, akut atherosis alakul ki, hialin-szerű lerakódások és habos sejtek 

találhatóak az arteriolák falában [43, 44]. A korai praeeclampsiás terheseknél a placenta 

morfológiai eltérései sokkal erőteljesebbek, mint késői praeeclampsia esetén [38, 45], és 

nagy hasonlóságot mutatnak a HELLP szindrómás betegek méhlepényeinek 
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morfológiájával [46]. A mi munkacsoportunk is erre az eredményre jutott egy korábbi 

tanulmányban, amelyben a kontroll csoportokhoz képest sokkal több volt a lézió, a 

syncytiális csomó és a boholy éretlenség a korai praeeclampsiás illetve HELLP 

szindrómás betegek méhlepényeiben [47]. Ez alapján is feltételezhető volt, hogy a korai 

praeeclampsia és HELLP szindróma kialakulásában hasonló tényezők játszanak 

szerepet, míg a késői típusú praeeclampsia kialakulásában eltérő okokat kell keresnünk.  

 

1.2.4. A  placentáris  génexpresszió megváltozása praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában 

Munkacsoportunk ezen korábbi tanulmányában [47] arra a következtetésre jutott, hogy 

a korai praeeclampsia és HELLP szindróma hasonló biológiai folyamatok eredménye 

lehet, mert a placentáris génexpresszió hasonlóan változik a két betegcsoportban. A 

vizsgálatban mélyfagyasztott méhlepény mintákból microarray módszerrel 350 gén 

eltérő expresszivitását mutattuk ki praeeclampsiás placentákban a kontrollokhoz képest 

[47]. Tanulmányunkban a HELLP szindrómás betegek méhlepényeiben 554 génnek 

változott meg az expresszivitása a kontroll csoport méhlepényeihez képest. Ezek közül 

224 gén hasonló eltérést mutatott HELLP szindrómás és korai praeeclampsiás 

méhlepényekben egyaránt, a HELLP szindróma 20 legjobban alul vagy felül expresszált 

génje közül 16 szintén hasonló módon változott meg korai praeeclampsiában. Ezek 

közül jelentős számú gént már más kutatók is kapcsolatba hoztak a praeeclampsiával 

[48-51]. Érdekes módon, a gén ontológiai elemzések eredményeként 69 olyan biológiai 

folyamatot detektáltunk a HELLP szindrómás betegek placentáiban, ami a 

praeeclampsiás lepényekben leírt folyamatokhoz hasonlóan változtak meg [47]. Az 

általunk publikált microarray adatokkal összhangban egy nemrég publikált microarray-

meta-analízis arra jutott, 30 tanulmány adatait összefoglalva, hogy az angiogenezis 

folyamatához kapcsolható ENG, FLT1, LEP, PGF és VEGF gének expressziója 

megváltozik praeeclampsiás betegek méhlepényeiben [51]. Ezen angiogenezisben 

szerepet játszó gének közül az FLT1, LEP és PGF géneket választottuk jelen 

tanulmányunk tárgyául. 
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1.2.5. Az angiogén és anti-angiogén faktorok egyensúlyának felborulása, anyai 

szisztémás gyulladás és endothel diszfunkció praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában 

Normális működés esetén a placenta angiogenezist serkentő faktorokat juttat a 

keringésbe, melyek közül a két legfontosabb a vaszkuláris endotheliális növekedési 

faktor (VEGF) és a placentáris növekedési faktor (PGF).  

A VEGF az érfejlődésben központi szerepet játszó faktor, melynek számos 

funkciója ismert, befolyásolja a sejtek proliferációját, migrációját és ez által az 

angiogenezist [52]. A VEGF expresszió fokozódásáért leginkább a hypoxia felelős, 

melynek hatására a hypoxia-indukált faktor-1α (HIF-1α) a VEGF gén promóter 

régiójához kapcsolódva beindítja a VEGF transzkripciós folyamatot [53]. 

A VEGF-nek számos izoformája ismert a különböző szövetekben, a 206-os 

izoforma legnagyobbrészt a placentában termelődik [54]. A VEGF szerepet játszik a 

placentáris angiogenezisben, a vaszkuláris remodellingben, a trophoblast invázióban és 

differenciációban is. Erősen kötődik a VEGFR1 (Flt-1) receptorhoz az endothelsejt 

felszínén, melyhez a PGF is kötődni képes, és ezáltal különböző jelátviteli útvonalakat, 

például a MAPK útvonalakat is aktiválja [55].  

A PGF a VEGF-hez hasonló fehérje, melyet a méhlepény termel [56, 57]. 

Kiderült, hogy a terhesség során a 32. terhességi hétig emelkedik a PGF koncentráció az 

anyai szérumban, majd ezt követően csökken a szintje a szülésig [58]. 

Praeeclampsiában viszont alacsonyabb már koraterhességben is [59-61]. Az alacsony 

PGF szint IUGR-t is jelezhet, már akkor is, mikor még Doppler-ultrahanggal ez esetleg 

nem detektálható [62]. A 22-34. terhességi hét közötti alacsony PGF szérum szint 

esetén pedig nagy a kockázata a magzat állapota miatti indukált koraszülésnek [63]. 

A károsodott méhlepény fokozottan termel és juttat a keringésbe számos anti-

angiogén faktort, például a szolubilis fms-like tirozin-kináz-1-et (sFlt-1) [64-66], ami a 

VEGFR1 receptor szolubilis formája. Biomarkerként tartják számon, sok tanulmány 

összefüggést talált a praeeclampsia és a sFlt-1 szérum szintje között [67-69]. A sFlt-1 a 

syncytiotrophoblastból szabadul fel, és a szérumban keringő angiogén hatású VEGF-et 

és PGF-et megköti, semlegesíti [70, 71]. Ez a mechanizmus a praeeclampsiások és 

HELLP szindrómások vérében talált alacsony VEGF és PGF koncentráció egyik oka. 

Már mintegy 4-5 héttel a praeeclampsia klinikai tüneteinek megjelenése előtt emelkedik 
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az anyai vér sFlt-1 koncentrációja, és végig magasabban is marad az egészséges 

terhesek sFlt-1 szérum koncentrációjához képest [61]. A magas sFlt-1 az endothel 

sejteket destabilizálja, főleg a fenesztrált endotheliumot érinti az vesében, májban, és 

agyban, azokban a szervekben, amelyek praeeclampsiában is érintettek [61, 72].  

Egy másik anti-angiogén faktor, a szolubilis endoglin (sEng), ami a TGFβ1 

receptor csonkolt formája, placentáris expressziója és anyai szérumszintje szintén 

emelkedik praeeclampsiában [1, 27, 29, 47, 48, 50, 73-82]. A TGFβ1-et köti, nem 

engedi kapcsolódni a receptorához, ami a NO emelkedéséhez, vazodilatátióhoz vezetne. 

A szervezetben szisztémás endotheliális diszfunkció, vesekárosodás, kardiovaszkuláris 

károsodás következik be, ami a magas vérnyomást és a proteinuriát is okozhatja [3, 26, 

28, 72]. 

Ugyan nem kifejezetten anti-angiogenikus faktor, de az érfejlődésre hatással van 

a leptin is, melynek placentáris expressziója és anyai szérumszintjei ugyancsak 

emelkednek praeeclampsiában és HELLP szindrómában [37, 47, 50, 83-88]. A leptin 

számos szövetben megtalálható, nem terheseknél a legnagyobb mennyiségben a 

zsírszövet termeli [89], terheseknél azonban a leptin 95%-a a méhlepényből származik 

[90]. Fontos, adaptációt elősegítő szerepe van a terhességben [91], fokozza a humán 

choriogonadotropin hormon (hCG) termelését, mobilizálja az anya zsírraktárait [92], 

hatással van a gyulladásos folyamatokra és az angiogenezisre, aktiválni tudja PI3K és 

MAPK jelátviteli útvonalakat [93]. A leptin receptor polimorfizmusa és a súlyos 

praeeclampsia között is találtak összefüggést [94]. Ez összefügghet azzal, hogy a 

praeeclampsia kockázati tényezői között szerepelnek metabolikus problémák is, mint az 

elhízás, inzulinrezisztencia és dislipidaemia [43, 44].  

Ezen molekulákon kivül a praeeclampsiában károsodott méhlepény fokozottan 

termel és juttat a keringésbe kortikotrop-releasing hormont (CRH) [95-97], az 

aponekrózis következtében syncytiotrophoblast törmeléket és mikropartikulumokat [42, 

98, 99], pro-inflammatorikus citokineket, immunfehérjéket (pl.: tumor nekrózis faktor 

alfát (TNFα), interleukin-1 bétát (Il-lβ), galectin-1 stb.) [42, 100-104], és más, ez idáig 

nem azonosított faktorokat. Ezek összességében végül az anya szervezetében egy anti-

angiogén állapotot és fokozott szisztémás gyulladásos reakciót indítanak el, amik a 

magas vérnyomás és a fehérjeürítés kialakulásához vezetnek [1-3, 37, 40, 42, 61, 64, 66, 

82, 103, 105-121].  
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1.2.6. A VEGF egyes génpolimorfizmusainak feltételezett szerepe praeeclampsiában 

Mivel a fentiek alapján a megváltozott VEGF jelátviteli útvonalnak a praeeclampsia és 

HELLP szindróma kialakulásában szerepe lehet, egy korábbi tanulmányunkban 

összehasonlítottuk praeeclampsiás és kontroll terhesek VEGF G
+405

C és a VEGF C
-

2578
A génjének polimorfizmusait [122]. A VEGF génnek számos polimorfizmusa ismert 

ugyanis, és néhány ezek közül, mint például a VEGF G
+405

C és a VEGF C
-2578

A 

bizonyítottan befolyásolja a fehérje termelődését [123, 124]. Humán vérmintából izolált 

mononukleáris sejtekben például azt találták, hogy a VEGF
+405

 GG allélt hordozók 

termelték a legtöbb VEGF-t, a VEGF
+405

 GC allélt hordozók közepes mennyiséget, míg 

a VEGF
+405

 CC allélt hordozók a legkevesebb VEGF-t termelték [124]. A VEGF 
-2578

 

CC allélt hordozók több VEGF-et termeltek, mint a VEGF 
-2578

 AA allélokat hordozók 

[123].  

A mi tanulmányunk arra kereste a választ, befolyásolják-e ezen gének 

polimorfizmusai a praeeclampsia kialakulását, és van-e szerepük ezeknek az 

polimorfizmusoknak a betegség kórlefolyásában. A kutatásba 87 nullipara 

praeeclampsiás terhes került be, kontrollként 96 kompikációktól mentes nullipara 

terhest vizsgáltunk. A terhesek véréből nyert DNS izolálása után a VEGF gén G
+405

C és 

C
-2578

A polimorfizmusának meghatározását PCR-RFLP technikával végeztük el. A 

logisztikus regressziós analízis szignifikáns összefüggést mutatott a praeeclampsia 

kialakulása és a VEGF G
+405

C allél hordozása között, ugyanakkor a VEGF
+405

 G allél 

hordozása protektív hatásúnak bizonyult a praeeclampsia kialakulásával szemben.  

A VEGF C
-2578

A polimorfizmusnál nem találtunk szignifikáns eltérést a 

genotípusok megoszlása között, viszont az A allélt hordozó praeeclampsiás terheseknél 

a hypertonia 1,64 héttel, a proteinuria pedig 1,89 héttel korábban jelentkezett, mint a 

többi praeeclampsiás terhes esetében. A VEGF
+405

GG és a VEGF
-2578

CC homozigóták 

esetében a hypertonia 2,77 héttel, a proteinuria pedig 1,78 héttel később kezdődött, mint 

az egyéb allélkombinációt hordozó betegek esetében. 

Ezen adatok tükrében elmondhatjuk, hogy az emelkedett VEGF produkcióval 

járó allél hordozása csökkenti a praeeclampsia kockázatát [125], az alacsonyabb VEGF 

termelődéssel járó polimorfizmus hordozása viszont növelheti a praeeclampsia 

súlyosságát. Mivel a VEGF in vivo vazodilatációt [126] és hypotenziót okozott [127], 
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valószínűleg a nitrogén-oxid (NO) [128] és a PGI2 [129] indukálásán keresztül, ezért 

lehetséges, hogy az alacsony VEGF koncentráció esetén ezen hatás csökkenése miatt 

előbb jelent meg a magas vérnyomás. A proteinuria pedig azért jelentkezhetett 

korábban, mert a VEGF a vese glomeruláris filtrációjának megőrzésében is szerepet 

játszik, és in vivo kisérletek kimutatták, hogy a podocyták által termelt VEGF gátlása a 

glomerulusok károsodását okozta, ami proteinuriához vezetett [130]. 

 

1.2.7. A syncytiotrophoblast lehetséges kóroki szerepe a megváltozott placentáris 

jelátviteli útvonalakban praeeclampsiában és HELLP szindrómában 

Érdekes, hogy a fentiekben említett, a méhlepény által praeeclampsiában túltermelt 

faktorok jelentős része a méhlepény felszínén egybefüggő syncytium réteget alkotó 

syncytiotrophoblast termeli [98, 131]. A syncytiumot alkotó soksejtmagvú 

syncytiotrophoblast a villosus cytotrophoblastokból aszimmetrikus sejtosztódással 

keletkezik, amelyek differenciálódás közben beolvadnak a syncytium rétegbe [132]. A 

fentiek alapján felmerült, hogy esetleg a villosus cytotrophoblastok nem megfelelő 

differenciációja is szerepet játszhat a praeeclampsia kialakulásában [133]. A villosus 

cytotrophoblastok differenciációja elsődlegesen cAMP-mediált szabályozás eredménye 

[73, 131, 134]. A cAMP-mediált jelátvitel szabályozza a méhlepényben a leptin [3, 84, 

135, 136], a hCG [84, 102, 135] és CRH [95, 137, 138] termelését is, amik 

praeeclampsiában a syncytiotrophoblastban éppen hogy erősen expresszálódnak [84, 

135, 139, 140]. Ezen eredmények alapján kétséges, hogy a villosus trophoblast 

differenciáció károsodna praeeclampsiában. A legújabb eredmények inkább arra 

mutatnak, hogy nem a differenciáció, hanem a trophoblast fúzió változik meg korai, 

súlyos praeeclampsia esetén [141-143]. Tanulmányunkban ezért a humán glial cell 

missing-1 (GCM1) gént is vizsgáltuk, ami a villosus trophoblast sejtek fúzióját, a 

syncytiotrophoblast kialakulását elősegítő syncytin és egyéb trophoblast-specifikus 

fehérjék (pl. Placenta Protein 13, PP13) termelődését szabályozza a villosus 

trophoblastban [144, 145]. Ismeretes, hogy a GCM1, syncytin és a PP13 expressziója is 

alacsony praeeclampsiában és HELLP szindrómában [115, 141, 145, 146]. 

A syncytiotrophoblast rétegnek számos funkciója van. A kórokozók, anyai sejtek 

számára gátat képez, ugyanakkor tápanyagok, gázok és salakanyagok számára hatékony 

transzportot biztosít [147]. Nagy mennyiségben termel glikoproteineket és hormonokat, 
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mint például a hCG-t és a humán placentáris laktogént (hPL). Számos receptor található 

a felszínén, mely növekedési faktorokat köt és ezáltal különböző jelátviteli útvonalakat 

aktiválni képes. Ezen placentáris jelátviteli útvonalak megváltozásáról 

praeeclampsiában még viszonylag kevés tanulmány tesz említést. Mi azért vizsgáltuk a 

MAPK és az Akt jelátviteli útvonalakat a villosus trophoblastban, mert ezek a 

praeeclampsiában érintett sejtproliferációban és apoptózisban játszanak szerepet.  

Azon molekulák közül, melyek a placentáris jelátviteli útvonalakat 

befolyásolhatják, a syndecan-1 került a látókörünkbe, mert erős expresszivitást mutat az 

emberi méhlepény syncytiotrophoblast rétegében [148-151]. Élettani funkciója és 

esetleges szerepe a kóros placentáció kialakulásában még nem ismert, de annak alapján, 

hogy magas az expressziója a méhlepényben, és az anyai és a magzati felszínek közti 

határfelületen található, valószínűleg fontos szerepe van az egészséges terhesség 

fenntartásában [148]. Ezzel összefüghet, hogy a syndecan-1 részt vesz az érfejlődésben, 

mivel számos növekedési faktort kötni képes (fibroblaszt növekedési faktor 2 (FGF), 

hepatocita növekedési faktor (HGF), transzformáló növekedési faktor béta (TGFβ), 

(VEGF, stb.), ezeket aktiválja, és serkenti az angiogenezist [152, 153].  

Számos cikk szól a syndecan-1 gyulladásban betöltött szerepéről is. Egyrészt 

képes megkötni az endothel sejtek felszínén a kemokineket, ezzel meghatározza a 

kemokin grádienst, így elősegíti a leukocyták migrációját [154]. A mátrix 

metalloproteinázok (MMP) által mediált „shedding” mechanizmus révén pedig 

levágódhat a membrán felszínéről, magával viheti, vagy a keringésbe kerülve 

megkötheti az ott lévő kemokineket, gyulladásos faktorokat, ezáltal segítheti a 

gyulladás lezárását [155]. Két korábbi tanulmány ismertette, hogy praeeclampsiában 

csökken a syncytiotrophoblastban a syndecan-1 expressziója [149, 150], míg egy másik 

tanulmányban a syndecan expresszió növekedéséről számolnak be ebben a kórképben 

[151]. HELLP szindrómában eddig még nem vizsgálták ezt a proteoglikánt.  

Tanulmányokban, ahol a vizsgálat a trophoblast és a méhlepény hypoxiás vagy 

ischaemiás károsodására [36, 42, 156] vagy a placentáris gének disregulációjára [84, 

135, 136, 157-160] fókuszál, bizonyos jelátviteli útvonalak szerepét korábban már 

kimutatták a preaeclampsia patogenezisében. A HIF-1α például válaszul az alacsony 

parciális oxigén nyomásra aktiválódik preaeclampsiában [156, 161], és a sFlt-1 és a 

sEng expresszió emelkedését okozza a méhlepényben [156, 161]. A méhlepény 
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ischaemiás károsodása pedig oxidatív stresszt és reaktív oxigén gyökök aktiválódását 

okozza, amik a p38α, JNK, és ERK1/2 útvonalakat aktiválják [36, 42]. Hatásukra a 

méhlepényből gyulladásos mediátorok, aponekrotikus törmelékek, anti-angiogén 

anyagok és más mediátorok szabadulnak fel [36, 42]. Mivel élettani terhességben 

ezeknek az útvonalaknak a szerepét az angiogenezisben, sejt differenciációban számos 

tanulmány bizonyítja [42, 80, 162-164], ez alapján feltételezhető volt, hogy ezen kináz-

útvonalaknak a megváltozott működése kiemelt szerepet játszhat a praeeclampsia és a 

HELLP szindróma kialakulásában. A villosus trophoblastban azoban még nem írták le 

ezen jelátviteli útvonalak megváltozását.  

A fentiek alapján feltételeztük, hogy egy bonyolult interakció zajlik 

praeeclampsiában a különböző stresszállapotok, trophoblastikus kináz jelátviteli 

útvonalak megváltozása, a placentáris génexpressziós mintázat valamint funkcionális 

változások között. Tanulmányunkban ezért az angiogenezisben és villosus trophoblast 

fúziójában szerepet játszó FLT1, GCM1, LEP, és PGF géneket választottuk ki az 

expressziós vizsgálatokhoz. Célunk volt még, hogy egy fontos jelátviteli molekula, a 

syndecan-1 expressziójának változásait feltérképezzük a praeeclampsia különböző 

csoportjaiban és HELLP szindrómában. Másrészről kiváncsiak voltunk, hogy az Akt-1 

és MAPK jelátviteli útvonalak ismert tagjainak, a foszforilált Akt-1, ERK1/2, JNK és 

p38 kinázok villosus trophoblastikus expressziója és aktivitása változik-e 

praeeclampsiában és HELLP szindrómában, valamint a különböző alkalmazott stressz 

kondíciók hatással vannak-e ezen kinázok működésére a trophoblastban.  
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2. CÉLKITŰZÉSEK 

 

Célkitűzéseim a következők voltak: 

 

1. A syndecan-1 expresszió változásainak összehasonlító vizsgálata praeeclampsiás és 

HELLP szindrómás betegektől valamint várandós kontrolloktól származó 

méhlepényekben; 

 

2. A vérszérum syndecan-1 koncentrációjának összehasonlító vizsgálatai egészséges 

terhesekben és praeeclampsiás betegekben;  

 

3. Az ischaemia és az aktin citoszkeleton károsodás syndecan-1 expresszióra és 

felszabadulásra gyakorolt hatásának vizsgálata BeWo sejtes modellen; 

 

4. A foszforilált Akt-1, ERK1/2, JNK és p38 kinázok expressziós és aktivitásbeli 

változásainak vizsgálata praeeclampsiás és HELLP szindrómás betegektől valamint 

várandós kontrolloktól származó méhlepényekben; 

 

5. A praeeclampsia kialakulásával társult FLT1, GCM1, LEP, és PGF gének 

expresszióját szabályzó cAMP jelátviteli útvonalak vizsgálata BeWo sejtmodellen; 

 

6. Az FLT1, GCM1, LEP, és PGF gének expressziójának és az Akt-1, ERK1/2, JNK és 

p38 kinázok aktivitásának vizsgálata BeWo sejtmodellen, hypoxiás, ischaemiás és 

gyulladásos stressz kondíciókban; 

 

7. Az Akt-1, ERK1/2, JNK és p38 kináz inhibitorok hatásának vizsgálata BeWo sejtek 

gén expressziós mintázatára hypoxiás, ischaemiás és gyulladásos stressz kondíciókban. 
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3. MÓDSZEREK 

 

3.1. A syndecan-1 vizsgálatai  

 

3.1.1 Beteganyag, klinikai minták és definíciók 

Az Egészségügyi Tudományos Tanács Tudományos Kutatásetikai Bizottsága és a 

Wayne State Egyetem (Detroit, Michigan, USA) Human Investigation Comittee-ja 

engedélyezte a kollaborációs kutatásokat. A méhlepényi vizsgálatokhoz a mintákat a 

Semmelweis Egyetem I.Sz. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikáján gyűjtöttük. A 

terhességek korát a 8-12. héten történt ultrahangvizsgálat alapján állapították meg. Az 

ikerterhesek, és azok a terhesek, akik magzatainál fejlődési rendellenességet vagy 

kromoszóma aberrációt találtak, nem kerültek be a kutatásba. A vizsgálatba bevont 

várandós nőket a következő betegcsoportokba osztottuk: 1) korai praeeclampsia (n=7); 

2) korai praeeclampsia HELLP szindrómával (n=8); 3) korai kontroll (n=5); 4) késői 

praeeclampsia (n=8); 5) késői kontroll (n=9) (1. táblázat).  

A praeeclampsia diagnosztikai kritériuma volt a 20. terhességi hét után újonnan 

megjelent magas vérnyomás (szisztolés vérnyomás ≥140 Hgmm vagy a diasztolés 

vérnyomás ≥90 Hgmm, legalább két alkalommal, minimum 4-6 órán belül, maximum 7 

nappal később mérve), és proteinuria. A fehérjevizelés kritériumai: ≥300 mg fehérje 

volt a 24 órás vizeletgyűjtés eredménye, vagy két véletlenszerűen kiválasztott 

vizeletben ≥ 1+ fehérje volt az indikátor csík teszt eredménye (a mérés minimum 4 órán 

belül, maximum 7 nap különbséggel történt), vagy egyszeri alkalommal ≥ 2+ fehérje 

volt az indikátor csík teszt eredménye. A korai praeeclampsiás csoportba kerültek azok, 

akiknél a praeeclampsia klinikai tünetei a 20. és a 35. terhességi hét között jelentkeztek, 

a késői praeeclampsiás csoportba kerültek azok, akiknél a tünetek a 35. terhességi hét 

után jelentkeztek [4]. 

HELLP szindrómát állapítottunk meg, ha 20. terhességi hét után jelentkezett 

hemolízis (sLDH>600IU/l; bilirubin>1,2mg/dl; schistocyták voltak a vörösvértest 

kenetben), trombocytopenia (thrombocyta <100 000/mm
3
), és emelkedtek a májenzim-

értékek (sALT és/vagy sAST >70IU/l) [8-11]. 



 

 

2
0
 

 

1. táblázat. Demográfiai és klinikai adatok  

 

Csoportok korai kontrollok 

Korai praeeclampsia 

Késői kontrollok 

Késői 

praeeclampsia 

 HELLP 

szindróma nélkül 

HELLP 

szindrómával 

Esetszám
a
 5 7 8 9 8 

Anyai életkor (év)
b
 31,6 (31,1-34,3) 34,0 (27,6-35,0) 29,4 (26,1-30,2) 30,8 (30,1-34,2) 31,3 (25,2-34,8) 

Terhességi kor a szülésnél 

(hét)
b
 31,7 (31,0-34,0) 32,6 (31,2-34,4) 29,4 (28,0-32,6) 38,9 (38,7-39,7) 37,4 (36,8-38,1)

 #
 

Primiparitás
c
 60 71 50 11 50 

Szisztolés vérnyomás 

(Hgmm)
b
 120 (120-133) 160 (155-160)* 165 (145-170)* 130 (125-135) 156 (150-170)

#
 
#
 

Diastolés vérnyomás 

(Hgmm)
b
 80 (70-80) 100 (100-100)* 100 (95-110)* 80 (78-85) 95 (90-100)

#
 
#
 

Proteinuria
c
 0 100** 100** 0 100

#
 
#
 

Anyai BMI (kg/m
2
)
b
 23,4 (20,1-24,6) 24,4 (23,4-25,2) 24,7 (21,3-26,9) 26,7 (23,1-28,0) 22,0 (19,2-23,2) 

Újszülött születési súlya (g)
b
 1990 (910-2210) 1100 (1010-1280) 965 (840-1545) 3470 (3400-4030) 2955 (2555-3175)

#
 
#
 

Császármetszés
c
 100 100 100 100 100 

Minden várandós nő kaukázusi rasszba tartozott. 

**p<0.01; *p<0.05 a terhességi korral illesztett korai kontrollokhoz viszonyítva 

##p<0.01; #p<0.05 a terhességi korral illesztett késői kontrollokhoz viszonyítva
 

a
Az értékek számként vannak kifejezve

 

b
Az értékek mediánja és az interkvartilis tartomány (IQR) van kifejezve

 

c
Az értékek százalékban vannak feltüntetve 
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Minden vizsgálatba bevont várandósnál a terhességet császármetszéssel fejezték 

be. A késői kontroll csoportoknál nem volt egészségügyi probléma vagy szülészeti 

komplikáció, a császármetszés korábbi császármetszés vagy fekvési rendellenesség 

miatt történt, és a terhességi kornak megfelelő súlyú újszülött jött a világra [165]. A 

korai kontroll csoportba azon várandósok kerültek, akiknél a szülés fájástevékenység 

vagy idő előtti burokrepedés következtében indult meg, a terhesség császármetszéssel 

került lezárásra a terhesség 35. hete előtt, és utólag nem volt megtalálható semmilyen 

klinikai vagy patológiai oka a koraszülésnek. A részletes betegtájékoztatást követően 

minden résztvevő beleegyező nyilatkozatot írt alá. A betegek adatait a vizsgálatok során 

végig anonim módon kezeltük. 

Az anyai vérminták (n=81) a Perinatology Research Branch (NICHD, NIH, 

DHHS, Detroit, Michigan, USA) Biológiai Mintabankjából lettek kiválasztva. A 

betegeket a következő csoportokba osztottuk: 1) praeeclampsia (n=49) és 2) kontrollok 

(n=32) (2. táblázat). A praeeclampsiás csoporton belül a kevés HELLP szindrómás 

beteget nem soroltuk külön alcsoportba. A párosított mintákat úgy választottuk ki, hogy 

a kontroll csoportban és a beteg csoportban lévő várandósok terhességi kora között 

maximum két hét különbség legyen. A vérminták a szülés előtti héten lettek levéve, 

1300g-n centrifugálták 10 percig 4°C fokon, és a vizsgálatig -70°C-on tárolták. 

2. táblázat. Az anyai szérum vizsgálatban részt vett csoport demográfiai és klinikai 

tulajdonságai 

 

Csoportok Kontroll Praeeclampsia 

Esetszám
a 

32 49 

Anyai életkor (év)
b
  25,5 (20-31) 23 (19,5-28,5) 

Afro-amerikai rassz
c 

84 94 

Terhességi kor a szüléskor 

(hetek)
b 

36,8 (29,9-38,8) 34,6 (30,1-37,7) 

Primiparitás
c 

25 51* 

Szisztolés vérnyomás (Hgmm)
b 

118 (114-128) 176 (166-190)** 

Diasztolés vérnyomás (Hgmm)
b 

67 (62-73) 106 (101-112)** 

Proteinuria
c 

12,5 100** 

HELLP szindróma
c 

0 20** 

Anyai BMI (kg/m
2
)
b
 26,4 (21,7-32,8) 26,8 (23-32,6) 

Újszülött születési súlya (g)
b 

3073 (1258-3268) 1825 (1070-2635)** 

SGA újszülött
c 

0 47** 

Császármetszés
c
 50 59 

**p<0.01; *p<0.05; 
a
Az értékek számként vannak kifejezve; 

b
az értékek mediánja és az 

interkvartilis tartomány (IQR) van kifejezve;
 c
az értékek százalékban vannak feltüntetve. 
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3.1.2. A méhlepények szövettani vizsgálatai 

Ahogy korábbi publikációinkban részletesen leírtuk, a méhlepények közvetlenül a 

császármetszés után kerültek feldolgozásra. A microarray vizsgálatokhoz a 

méhlepényekből centrális cotyledók lettek kivágva, és a korábban leírt módszerrel lett 

elvégezve a microarray analízis [47]. A méhlepények standard hisztopathológiai 

protokoll szerint lettek megvizsgálva, a morfológiai és makroszkópos elváltozások 

pedig egy adatbázisban rögzítve lettek [47, 115, 166]. A patológiai feldolgozásokhoz a 

minták 10%-os formalinban lettek fixálva. A hisztopatológiai és immunhisztokémiai 

vizsgálatokhoz minden placentából öt reprezentatív szöveti blokk lett paraffinba 

ágyazva: két-két centrális és perifériás blokk a magzati oldalról, valamint egy blokk az 

anyai oldalról. A mikroszkópos vizsgálatokhoz 4µm vastagságú metszeteket 

készítettünk a blokkokból, és SuperFrost/Plus lemezekre (Gerhard Menzel GmbH, 

Braunschweig, Németország) helyeztük őket. Deparaffinálás után a metszeteket 

rehidráltuk, hematoxilin-eozin festékkel megfestettük, és 10 véletlenszerűen kiválasztott 

mezőben mikroszkóppal értékeltük. A makroszkópikus és mikroszkópikus léziókat a 

publikált kritériumok alapján definiáltuk [167, 168]. 

 

3.1.3. Placenta TMA (tissue microarray) készítés 

Két miliméter átmérőjű core-okat vágtunk ki minden szöveti blokkból, és azokat 

recipiens blokkokba helyeztük. Ezt követően a recipiens blokkokból 5μm vastagságú 

metszeteket készítettünk és SuperFrost/Plus lemezekre helyeztük. A 37 méhlepényi 

mintából összesen három TMA lemez készült. Minden lemezre egy májból származó 

core-t is elhelyeztünk, amely pozícionálás mellett immunfestési kontrolként is szolgált.  

 

3.1.4. TMA-k immunhisztokémiai vizsgálatai 

A TMA lemezeket deparaffináltuk és rehidratáltuk. Az endogén peroxidáz aktivitást 

10%-os H2O2 kezeléssel gátoltuk, majd az antigén feltárására a TMA lemezeket 10mM 

Tris és 1mM EDTA (pH=9,0) keverékében 45 percig 100°C-on inkubáltuk. A mosást 

követően a nem specifikus antitest-kötődést a NovoLink Polymer Detection System 

pufferével szobahőn 10 percig gátoltuk (Novocastra Laboratories, Newcastle, Egyesült 

Királyság). Az immunfestést egér monokonális anti-syndecan-1 antitesttel (MI15 klón; 

DakoCytomation, Glostrup, Dánia; 1:50; éjszakán át; +4 °C-on) végeztük. A 
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másodlagos antitesttel történő inkubálás és mosás után (30 perc) kromogénként DAB-ot 

alkalmaztunk 1:50 higításban (DAB, Novocastra Laboratories; 1:50), majd 

háttérfestésre hematoxylint használtunk. 

Az immunfestett TMA lemezeket nagyfelbontású szkennerrel szkenneltük be 

(Mirax Scan, Carl Zeiss Microimaging GmbH, Németország). A syncytiotrophoblast 

syndecan-1 immunfestődésének értékelését a Pannoramic Viewer v1.15 

MembraneQuant program (3DHistech Ltd., Budapest) segítségével végeztük, amely 

program alkalmas arra, hogy digitalizált metszeteken szín, méret és intenzitás alapján 

megtalálja a sejtmembránokat, és a beállított színskála skála alapján megméri az 

immunfestés intenzitások erősségét (1. ábra). 

 

1. ábra. A metszetek digitalizálása és értékelése a Pannoramic Viewer 1.15 

program segítségével.  

 

 

Az értékeléshez használt Pannoramic Viewer 1.15 program számítógépes felülete. Bal oldalon 

fent látható egy beszkennelt TMA lemez, ami 70 darab core-t tartalmaz. Bal oldalon lent 2x-es 

nagyításban látszik néhány core, jobb oldalon pedig 40x-es nagyításban egy core-hoz tartozó 

chorionbolyhok látszanak. Syndecan-1 immunfestés, kromogén: DAB, háttér: hematoxilin. 

 

 A felismerési paraméterek beállítása után a MembraneQuant program a 20µm  

és 150µm átmérőjű chorionbolyhok 85-90%-át megtalálta. A program az 

immunfestések intenzitásának erősségét minden chorionboholy esetében egy 0-tól 3-ig 
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terjedő skálán (0, +1, +2, +3) értékelte. A kapott számadatokat core-onként átlagoltuk, 

és a kapott pontszámot (immunscore) használtuk reprezentatív adatként az adott core-ra. 

A következő lépésben három vizsgáló két különböző módon is értékelte az 

eredményeket a klinikai adatok ismerete nélkül. Először Axioskop 2 plus light 

mikroszkóppal, majd pedig szabad szemmel értékelték a metszeteket (Carl Zeiss 

MicroImaging GmbH), ezt követően pedig a beszkennelt metszeteket számítógépes 

felületen keresztül is pontozták. A vizsgálók core-onként minimum 25 db, 20-150µm 

átmérőjű chorionboholy immunreaktivitását pontozták egy négyfokozatú intenzitásskála 

alapján (0, +1, +2, +3).
 
Az az immunreakció kapott +3 minősítést, ahol intenzív 

festődést tapasztaltunk, 0-s minősítést pedig akkor adtunk, ha nem volt immunreakció. 

Az eredményeket core-onként átlagoltuk, a kapott core átlagértékeket először 

placentánként majd pedig betegcsoportonként átlagoltuk.  

 

3.1.5. BeWo sejtkultúrák 

A BeWo trophoblast-szerű sejteket (American Type Culture Collection, Manassas, VA, 

USA) F12 tápoldatban (Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) tartottuk, amely 10% 

borjúszérumot és 1% penicillin/streptomycin oldatot is tartalmazott. A sejteket 6-lyukú 

sejttenyésztő lemezekre (5x10
5
 sejt/lyuk) vagy Nunc Lab-Tek II kamrás tárgylemezekre 

(3x10
5 

sejt/lemez) helyeztük (Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA), majd pedig a 

következő vizsgálatokat végeztük: 

1) A trophoblast differenciáció syndecan-1 expresszióra gyakorolt hatásának 

vizsgálatához a BeWo sejteket cAMP analóg Forskolinnal (25µM, St. Louis, MO, USA) 

a kontroll sejteket pedig dimetil-szulfoxiddal (DMSO) (Sigma-Aldrich) kezeltük három 

napig. 

2) A sérült aktin citoszkeleton syndecan-1 expresszióra és felszabadulásra gyakorolt 

hatását is vizsgáltuk. Ehhez a sejteket 72 óráig 25µM Forskolinnal kezeltük, a 60-72-ik 

órában pedig a minták feléhez 25µM Latrunculint adtunk, ami gátolja a citoszkeleton 

működését [169]. 

3) Az ischaemiás stressz syndecan-1 expresszióra és felszabadulásra gyakorolt hatását a 

következőképpen vizsgáltuk: BeWo sejteket 25µM Forskolinnal kezeltünk három napig, 

majd a minták felét 20%-os parciális oxigén nyomáson, a másik felét pedig változó 
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parciális oxigén nyomáson tartottuk (6 óráig 20%-on majd 6 óráig 1%-on; 4 ciklusban) 

OxyCycler C42-ben (Biospherix Ltd., Lacona, NY, USA) a 48-72-ik órában. 

 

3.1.6. RNS izolálás, cDNS készítés, kvantitatív real-time reverz transzkripciós PCR 

(qRT-PCR) 

A 6-lyukú sejttenyésztő lemezeken lévő sejtekből teljes RNS-t izoláltunk az RNeasy 

Mini Kit és RNase Free DNase Set (Qiagen, Valencia, CA, USA) segítségével. Az RNS 

koncentráció a NanoDrop1000 spektrofotométerrel lett megmérve. A teljes RNS 

(500ng) reverz transzkripciója a SuperScript® III First-Strand Synthesis system 

(Invitrogen) használatával történt. TaqMan próbát (Applied Biosystems, Life 

Technologies Corporation, Foster City, CA, USA) használtunk az SDC1 

(Hs00896423_m1) és RPLP0 (riboszómális foszfo-protein P0, endogén kontroll; 

4326314E) génexpresszió meghatározásához ABI 7500 Fast Real-Time PCR System 

(Applied Biosystems) segítségével.  

 

3.1.7. Immuncitokémia és konfokális mikroszkópia  

A 6-lyukú sejttenyésztő edényekben lévő sejteket 4% paraformaldehiddel (Electron 

Microscopy Sciences, Hatfield, PA, USA) fixáltuk, ezt követően fehérje blokkolót 

(Dako North America, Inc., Carpinteria, CA, USA) használtunk, majd pedig egér 

monoklonális anti-humán syndecan-1 antitesttel (MI15 klón; 5ug/ml; Novus 

Biologicals, LLC, Littleton, CO, USA) inkubáltunk egy éjszakán át 4
o
C-on. Másnap a 

sejteket többször is átmostuk, ezt követően pedig PBS-ben 1:1,000-hez higított, Alexa 

Fluor 488 kapcsolt kecske anti-egér IgG-vel (Invitrogen) inkubáltuk, melyhez 10% 

normál kecske szérumot is adtunk (MP Biomedicals, LLC, Santa Ana, CA, USA). A 

sejtek ProLong Gold reagenssel és 4',6-diamidino-2-fenilindol-lal (DAPI; Invitrogen) 

lettek kezelve, majd Zeiss LSM 780 konfokális mikroszkóppal lettek értékelve (Carl 

Zeiss Microscopy, LLC, Thornwood, NY, USA). 

 

3.1.8. Syndecan-1 immunoassay a vérmintákból és BeWo sejttkultúrából 

A 6-lyukú lemezeken lévő sejtkultúrák felülúszóját minden nap begyűjtöttük és 

immunoassay vizsgálatnak vetettük alá. Hasonlóképpen mint az anyai szérumból, a 

sejtkultúrák felülúszójából is ELISA-val mértük a syndecan-1 koncentrációját. Ehhez a 
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vizsgálathoz a humán syndecan-1 ELISA Kit-et (Cell Sciences, Canton, MA, USA) 

használtuk a gyártó instrukciói alapján. Az assay detekciós érzékenysége <2,56 ng/ml 

volt, az intra-assay variációs koefficiens 7,6%, az inter-assay variációs koefficiens 6,8% 

volt. 

 

3.1.9. Statisztikai elemzések 

A demográfiai és klinikai adatokat az SPSS 12.0 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) 

statisztikai szoftverrel elemeztük. A betegcsoportok közötti összehasonlításokat 

megoszlások tekintetében a Chi-négyzet próbával és Fischer-teszttel elemeztük. A 

Kruskal-Wallis és Mann-Whitney teszteket a nem normális eloszlású folytonos 

változókhoz, a t-tesztet pedig a normál eloszlású folytonos változókhoz használtuk. Az 

anyai szérum syndecan-1 koncentráció és a klinikai/demográfiai adatok korrelációjának 

meghatározásához Pearson-féle korrelációs együttható számítást használtuk, az 

elemzéseket az R statisztikai program segítségével (www.r-project.org) végeztük. 

Lineáris modell használatával elemeztük az anyai szérum syndecan-1 koncentrációban a 

különbségeket a különböző vizsgálati csoportokban, miután az eredményeket 

adjusztáltuk a terhességi korral és a születési súllyal. A szignifikancia szintet 5%-ra 

állítottuk be.  

 

 

  

http://www.r-project.org/
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3.2. A kináz-útvonalak vizsgálatai 

 

3.2.1. Beteganyag, klinikai minták és definíciók 

A beteganyag, klinikai minták és definíciók megegyeztek a syndecan-1 vizsgálatánál 

leírtakkal a 3.1.1. bekezdés szerint. 

 

3.2.2. A méhlepények szövettani vizsgálatai 

A szövettani vizsgálat megegyezett a syndecan-1 vizsgálatánál leírtakkal a 3.1.2. 

bekezdés szerint. 

 

3.2.3. Placenta TMA készítés 

A TMA készítés megegyezett a syndecan-1 vizsgálatánál leírtakkal a 3.1.3. bekezdés 

szerint. 

 

3.2.4. TMA-k immunhisztokémiai vizsgálatai 

A TMA lemezekből 5μm vastagságú metszeteket készítettünk és SuperFrost/Plus 

lemezekre helyeztünk. A TMA lemezeket ezt követően deparaffináltuk és rehidratáltuk. 

Az endogén peroxidázt 20 percig 10%-os H2O2-vel gátoltuk, majd az antigén feltárására 

a lemezeket 10mM Tris és 1mM EDTA (pH=9,0) keverékében 100°C-on 45 percig 

inkubáltuk. A mosást követően a nem specifikus antitest-kötődést a NovoLink™ 

Polymer Detection System pufferével szobahőn 10 percig gátoltuk (Novocastra). A 

lemezeket a 3. táblázatban bemutatott antitestekkel, a megadott kísérletes 

paraméterekkel inkubáltuk (3. táblázat).  
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3. táblázat. Az immunfestéshez használt ellenanyagok.  

 
ERK 1/2: Extracelluláris szignál-regulált kináz 1/2 

JNK: c-Jun N-terminális kináz 

p38: Mitogén aktivált protein kináz 14  

Akt-1: Protein kináz B 

 

A TMA lemezeket éjszakán át a megadott antitesttel 4°C-on inkubáltuk. Másnap tris-

pufferelt sóval (TBST) történő mosást követően a lemezeket Novolink postprimary 

blokkoló anyaggal 30 percig kezeltük. Ezután peroxidáz-konjugált polimerhez kapcsolt 

anti-nyúl/anti-egér IgG másodlagos ellenanyagokkal 30 percig, nedves kamrában, 

szobahőmérsékleten inkubáltuk a lemezeket. Öblítés után kromogénként DAB-ot 

alkalmaztunk 1:20-as higításban. Az előhívást mikroszkóp alatt végeztük. 

Sejtmagfestésre hematoxilint használtunk, majd alkohol-aceton-xilol sorban 

víztelenítettünk, végül hagyományos módon kanadabalzsammal és fedőlemezzel fedtük 

le a lemezeket. 

A metszeteket ezek után digitálisan szkenneltük (Pannoramic Scan, 3DHistech 

Kft.), a továbbiakban pedig már a digitalizált tárgylemezeket a Pannoramic Viewer 1.15 

digitális mikroszkópos program használatával értékeltük. Az értékelést két független 

vizsgáló végezte a mintákhoz tartozó klinikai adatok ismerete nélkül. A vizsgálók core-

onként minimum 25 db, 20-150µm átmérőjű chorionbolyhot értékeltek, meghatározva 

azok immunreaktivitását egy négyfokozatú intenzitásskála alapján (0, +1, +2, +3).
 
Az a 

reakció kapott +3 minősítést, ahol intenzív festődést tapasztaltunk, 0-s minősítést 

Elsődleges 

antitest 
Forgalmazó Típusa Higítás Inkubálási idő 

Foszfo-

Akt-1 

Cell Signaling 

Technology, Inc., 

Danvers, MA, USA 

Nyúl 

monoklonális 

(C31E5E) 

1:800 
éjszakán át 

4°C-on  

Foszfo-

JNK 

Santa Cruz 

Biotechnology, Inc., 

Dallas, TX, USA 
Nyúl poliklonális 1:25 

éjszakán át 

4°C-on 

Foszfo-

Erk1/2 

Cell Signaling 

Technology, Inc., 

Danvers, MA, USA 

Nyúl 

monoklonális 

(D13.14.4E) 

1:200 
éjszakán át 

4°C-on 

Foszfo-p38 

Cell Signaling 

Technology, Inc., 

Danvers, MA, USA 

Nyúl 

monoklonális 

(12F8) 
1:100 

éjszakán át 

4°C-on 
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adtunk, ha nem volt immunreakció. Az eredményeket core-onként átlagoltuk. A kapott 

értékeket méhlepényenként majd betegcsoportonként átlagoltuk. 

 

3.2.5. Elsődleges trophoblast kultúrák 

Elsődleges cytotrophoblast sejteket terminusban szülő egészséges nőktől származó 

méhlepényekből izoláltunk a Kliman és munkatársai által leírt módszer [170] 

alkalmazásával (n=4). Minden méhlepényből körülbelül 100g mennyiségű 

boholyszövetet vágunk ki, melyet darabolás és mosás után 90 percig 37°C-on 

emésztettünk 0,25% tripszint (Invitrogen) és 60U/ml DNA-z I-t (Sigma-Aldrich) 

tartalmazó oldatban. Ezt követően a szétvált sejteket 100µm pórusméretű nylon szűrőn 

átszűrtük (BD Biosciences, San Jose, CA). A vörösvérsejteket ammónium-klorid 

pufferben lizáltuk (Stemcell Technologies, Vancouver, BC, Kanada), mosás után pedig 

0-50%-os Percoll grádienses centrifugálást végeztünk 20 percig 1200g-n. Negatív 

szelekciós módszert alkalmaztunk a nem trophoblast sejtek kiszűrésére, melynek során 

anti-CD14 (20µg/ml) és anti-CD9 (20µg/ml) egér monoklonális antitestekkel (R&D 

CA, USA), majd pedig MACS anti-egér IgG antitestekkel (Miltenyi Biotec, Auburn, 

CA, USA) inkubáltuk azokat. Az izolált elsődleges trophoblast sejteket kollagénnel 

bevont 12-lyukú sejttenyésztő lemezre tettük, és 7 napig tartottuk Iscove's modified 

Dulbecco's (Invitrogen) tápoldatban, ami 10% borjúszérumot, 5% humán szérumot és 

1% penicillin/streptomycin oldatot is tartalmazott. A génexpressziós vizsgálatokhoz a 

totál RNS-t minden nap izoláltuk. Minden vizsgálatot háromszor végeztünk. 

 

3.2.6. BeWo sejtkultúrák 

A BeWo sejteket 6-lyukú sejttenyésztő lemezre tettük (5x10
5
 sejt/lyuk), és F12 medium 

tápoldatban (Invitrogen) tartottuk, ami 10% borjúszérumot és 1% 

penicillin/streptomycin oldatot is tartalmazott. A differenciációs vizsgálathoz a BeWo 

sejteket vagy cAMP analóg Forskolinnal (25µM), vagy kontrollként DMSO-val 

(Sigma-Aldrich) kezeltük 96 óráig, majd a génexpressziós vizsgálatokhoz totál RNS-t 

izoláltunk. A kináz-útvonalak vizsgálatához a BeWo sejteket 25µM Forskolinnal 

kezeltük 36 órán át, majd a következő 24 órára négy csoportra osztottuk a sejteket, és 

négy különböző kezelésnek tettük ki őket: 1) ennél a kezelésnél az oxigén parciális 

nyomása normális (20% O2), a továbbiakban normoxiás kezelésnek nevezzük, 2) 
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hypoxiás kezelés (2% O2), 3) ischaemiás kezelés (1% és 20% O2 kezelés felváltva 6 

óránként Oxycycler C42 használatával), illetve 4) 10 ng/ml IL1β kezelés normoxiás 

körülmények mellett. Különböző kináz-inhibitorokat is alkalmaztunk, melyeknek 

koncentrációi a 4. táblázatban láthatók. A kezelések után a BeWo sejteket lizáltuk, 

majd pedig totál RNS-t vagy totál fehérjét izoláltunk. Minden vizsgálatot háromszor 

végeztünk. 

 

4. táblázat. Kináz-inhibitorok 

 

Kináz Inhibitor Forgalmazó Alkalmazott 

koncentráció 

ERK1/2 U0126 Abcam, Cambridge, MA, USA 10 μM 

JNK SP600125 Abcam, Cambridge, MA, USA 25 μM 

p38α SB203580 Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA 10 μM 

Akt-1 Triciribine Cayman Chemical, Ann Arbor, MI, USA 20 μM 

 

ERK1/2: Extracelluláris szignál-regulált kináz 1/2 

JNK: c-Jun N-terminális kináz 

p38: Mitogén aktivált protein kináz 14  

Akt-1: Protein kináz B 

 

3.2.7. RNS izolálás, cDNS készítés, (qRT-PCR) 

A BeWo sejtekből és az elsődleges trophoblast sejtekből Qiagen RNeasy kit (Qiagen) 

használatával teljes RNS-t izoláltunk a gyártó instrukció szerint. Az RNS mennyiségi 

analízisét NanoDrop1000 (Thermo Scientific, Wilmington, DE, USA) 

spektrofotométerrel végeztük. A minőségi elemzést a normális 28S/18S riboszómális 

RNS csíkok kimutatásával Agilent Bioanalyzer 2100 segítségével végeztük. A teljes 

RNS (500ng) reverz transzkripciója a SuperScript III First-Strand Synthesis system 

(Invitrogen) és oligo(dT) primerek felhasználásával (Invitrogen) történt. Az 5. 

táblázatban feltüntetett Taqman próbákat használtuk a génexpressziós profil 

elkészítéséhez, melyeket a Biomark
 
qRT-PCR system (Fluidigm) segítségével futtattunk 

a gyártó instrukciói alapján. 
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5. Táblázat. A génexpressziós profil elkészítéséhez használt TaqMan próbák 

 

Gén  A fehérje neve Próba ID 

FLT1 fms-related tirozin-kináz-1 Hs01052961_m1 

GCM1 glial cells missing homolog 1 (Drosophila) Hs00961601_m1 

LEP Leptin Hs00174877_m1 

PGF placentáris növekedési faktor Hs00182176_m1 

RPLP0 riboszómális foszfo-protein P0 (belső kontroll) Hs99999902_m1  

 

3.2.8. Fehérje izoláció és foszfo-kináz assay 

A BeWo sejteket 120µL lízis pufferrel (50mM Tris-HCl, pH7,5; 150mM NaCl; 1% 

NP40; 5mM EDTA) homogenizáltuk, majd pedig egy órán át jégen inkubáltuk. A 

homogenizátumot 15 percig 10.000 rpm-en centrifugáltuk, majd a felülúszót leszívtuk, 

és abban BCA assay (Thermo Scientific) segítségével megmértük a teljes 

fehérjetartalmat. A Proteome Profiler 96 Human Phospho-RTK Array 1 (R&D Systems, 

Minneapolis, MN, USA) nem kompetitív szendvics immunoassay-t használtuk, hogy 96 

lyukú lemezen minden mintájában egyszerre tudjuk detektálni a pAkt-1, pERK 1/2, 

pJNK és a pp38 kinázokat a gyártó ajánlása szerint. Három óra inkubáció után a 

kemilumineszcenciás jeleket Fujifilm LAS-4000 Cooled CCD Camera Gel 

Documentation System (Fujifilm North America Corp., Valhalla, NY, USA) 

használatával értékeltük. 

 

3.2.9. Statisztikai módszerek 

A demográfiai és klinikai adatokat az SPSS 12.0 (SPSS Inc.) statisztikai szoftverrel 

elemeztük. A betegcsoportok közötti összehasonlításokat megoszlások tekintetében a 

Chi-négyzet próbával és Fischer-teszttel elemeztük. A Kruskal-Wallis és Mann-

Whitney teszteket a nem normális eloszlású folytonos változókhoz, a t-tesztet pedig a 

normál eloszlású folytonos változókhoz használtuk. Minden egyéb adatot az R 

statisztikai programmal elemeztünk (www.r-project.org). 

A qRT-PCR adatok vizsgálatához a gén expressziókat a belső kontrollként használt 

RPLP0 gén expressziójához viszonyítottuk. A ΔΔCt módszert használtuk a 

génexpresszió változások nagyságának, t-tesztet pedig a különbségek 

http://www.r-project.org/
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szignifikanciájának megállapításához. A szignifikancia szintet p=0,05-re állítottuk be. A 

Proteome Profiler adatok analízisénél először a nyers kemilumineszcenciás jelekből 

kivontuk a háttér jeleket, majd pedig ezen adjusztált kemilumineszcenciás jelek adatait 

logaritmizáltuk, és belőlük a belső kontrollként használt 60 kDa-os hősokkfehérje 

(HSP60) logaritmizált jelértékeit kivontuk. A becsült átlag +/- standard hiba (SE) 

értékeket összegeztük, és t-tesztet (p értékek) majd fals találati arány (FDR) számítást (q 

értékek) használtunk a szignifikancia szintek számolásához. A szignifikancia szintet 

q=0,1-re állítottuk be. 
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4. EREDMÉNYEK 

 

4.1. A syndecan-1 vizsgálatainak eredményei 

 

4.1.1. Demográfiai és klinikai adatok 

A demográfiai és klinikai adatok az 1. táblázatban láthatóak. A szisztolés és diasztolés 

csúcs vérnyomás-értékek egyaránt magasabbak voltak minden betegcsoportban a 

kontrollokhoz képest. Proteinuria minden esetben előfordult a betegeknél, a 

kontrolloknál viszont nem volt jelen. A vizsgálatba bevont várandósokat terhességi kor 

alapján párosítottuk. Az átlag terhességi kor ennek megfelelően a korai kontroll és a 

korai betegcsoportokban nem különbözött, a késői kontroll és a késői praeeclampsiás 

csoportok között kis különbség adódott csak. Az újszülöttek születési súlya 

szignifikánsan alacsonyabb volt a késői praeeclampsiás csoportban, mint a késői 

kontrolloknál, és alacsonyabb volt, bár nem szignifikánsan, korai praeeclampsiában és 

HELLP szindrómában a korai kontrollokhoz képest.  

 

4.1.2. Syndecan-1 expresszió és villosus trophoblast differenciáció 

Először megvizsgáltuk a késői kontroll csoportba tartozó méhlepényeket, ahol a 

syndecan-1 immunfestődése a syncytiotrophoblast apikális membránjában granuláris 

jellegű volt. Az immunopozitív granulomok a syncytiotrophoblast citoplazmájában is 

megfigyelhetők voltak. A chorionbolyhokban ugyanakkor nem volt festődés a 

cytotrophoblastokban vagy egyéb más típusú sejtekben (2A ábra). Ezen eredmények 

azt mutatják, hogy a syndecan-1 expresszió függ a villosus trophoblast 

differenciációjától. 

Ezt a jelenséget modelleztük in vitro körülmények között BeWo trophoblast-

szerű sejtekkel, melyek a syncytiotrophoblast kialakítására képesek cAMP indukálta 

sejtdifferenciáció során. A Forskolinnal kezelt BeWo sejtek a morfológiai és biokémiai 

differenciáció folyamata alatt egyre növekvő mennyiségben expresszálták az SCD1-et: 

1. nap nem volt változás, 2. nap 3,2-szeres emelkedés volt megfigyelhető (p=8,3x10
-4

), 

3. nap pedig 3,4-szeres emelkedés volt detektálható (p=5,3x10
-5

) (2B ábra).  

A differenciálódó és syncytiotrophoblastot kialakító BeWo sejtkultúrák 

felülúszójában a syndecan-1 koncentráció szignifikánsan magasabb volt a 2. napon 
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(4,3±0,5 ng/ml, p=0,028) és a 3. napon (15,2±2,0 ng/ml, p=0,008), mint az 1. napon (a 

detektálási minimum, 2,56 ng/ml, alatt volt) (2C ábra). 

Összehasonlítva a nem kezelt BeWo sejtekkel, a Forskolinnal kezelteknél, főleg 

a fúzionált, többmagvú sejteknél a syndecan-1 erős sejtmembrán festődést mutatott a 3. 

napon. A chorionbolyhokban talált festődésekhez hasonlóan a BeWo sejtek syndecan-1 

festődése is granuláris jellegű volt a sejtmembránban és a citoplazmában (2D ábra). 

 

2. ábra. A syndecan-1 expresszió a villosus trophoblast differenciációjától függ. 

 

 
 

A) A késői kontroll placentákban lineáris, granuláris jellegű syndecan-1 festődés látható a 

syncytiotrophoblast apikális membránján. Emellett immunopozitivitás a syncytiotrophoblast 

citoplazmában is megfigyelhető. A chorionboholy más sejtjeiben nincs syndecan-1 festődés 

(hematoxilin háttérfestés, 400x nagyítás). B) SDC1 génexpresszió szignifikánsan emelkedik a 

differenciáció második napjától kezdve a Forskolinnal kezelt BeWo sejtekben (2. nap: 3,2-

szeres növekedés, p=8,3x10
-4

; 3. nap: 3,4-szeres növekedés, p=5,3x10
-5

). C) A syndecan-1 

koncentráció szignifikánsan emelkedik a sejtkultúrák felülúszójában a differenciáció második 

napjától kezdve a Forskolinnal kezelt BeWo sejtekben (2. nap: 4,3ng/ml, p=0,028; 3. nap: 

15,2ng/ml, p=0,008). D) A Forskolinnal kezelt BeWo sejtekben erősebb syndecan-1 

sejtmembrán festődés látszik a 3. napon a kezeletlen sejtekhez képest. A granuláris jellegű 

membrán és citoplazmatikus syndecan-1 festődés szintén megfigyelhető a BeWo sejtkben is 

(DAPI háttérfestés, 1500x nagyítás).  



 

35 

 

 

4.1.3. Placentáris syndecan-1 mRNS expresszió praeeclampsiában  

Egyes korábbi nézetek szerint a villosus trophoblast differenciáció károsodása játszhat 

szerepet a praeeclampsia kialakulásában [133]. Mivel a syndecan-1 expressziója a 

villosus trophoblast differenciációjával kapcsolt folyamat, ezért újra vizsgáltuk korábbi 

microarray adatsorunkat az SDC1 gén expresszió változását illetően korai 

praeeclampsia eseteiben. Érdekes módon nem találtunk szignifikáns eltérést a lepényi 

SDC1 expressziójában sem korai praeeclampsiában (1,56-szoros csökkenés p=0,65), 

sem pedig HELLP szindrómában (1,43-szoros csökkenés, p=0,74) a korai kontrollokhoz 

képest. 

 

4.1.4. A syndecan-1 immunfestődése a méhlepényben praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában  

Ezek után a placentáris syndecan-1 szintézis változásait fehérje szinten is megvizsgáltuk 

a különböző betegcsoportokban. A legnagyobb immunfestődési különbséget a korai 

praeeclampsiás betegeknél találtuk, ahol a syncytiotrophoblast citoplazmájában erős 

volt az immunreakció, de a syncytiotrophoblast apikális membránjában sok esetben 

negatív volt az immunfestődés. Hasonló eredményeket kaptunk a késői praeeclampsiás 

eseteknél is, bár az immunreakció erőssége kicsit gyengébb volt. A HELLP szindrómás 

betegeknél a syncytiotrophoblast apikális membránja erős lineáris festődést mutatott (3. 

ábra). Az egyes betegcsoportokban az esetek 29-55%-ban annak jelét is láttuk, hogy a 

syndecan-1 a syncytiotrophoblastból az intervillosus űrbe kerül ki, leginkább korai 

praeeclampsiánál és HELLP szindrómánál (3. ábra).  
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3. ábra. A placentáris syndecan-1 immunfestődés erősebb praeeclampsiában és 

HELLP szindrómában a kontrollokhoz képest. 

 

 

A-C) A syndecan-1 immunfestődés hasonló a korai kontroll (A: terhességi hét 26
+6

, B: 

terhességi hét 35
+2

) és késői kontroll csoportokban (C: terhességi hét 39
+5

). Lineáris, granuláris 

jellegű syndecan-1 immunfestődés látható a syncytiotrophoblast apikális membránján, valamint 

a citoplazmában is. D) HELLP szindrómában (terhességi hét 27) a syncytiotrophoblast apikális 

membránja lineáris immunpozitivitást mutat. E) Korai praeeclampsiában (terhességi hét 34
+6

) a 

syncytiotrophoblast citoplazmájában erős immunreakció látható. Néhány helyen a 

syncytiotrophoblast apikális membrán festődése negatív. F) Hasonló, de kevésbé intenzív 

apikális membrán és citoplazmáris syndecan-1 immunfestődést látunk késői praeeclampsiában 

(terhességi hét 40
+3

). A syncytiotrophoblast apikális membránja nagy nagyításon a késői 

kontroll mintákban (G) és a korai praeeclampsiás mintákban (H). Hematoxilin háttérfestés, 

400x (A-F) vagy 600x (G-H) nagyítás.  

 

 

A beszkennelt TMA-k placentáris syndecan-1 immunfestődésének objektív 

kiértékeléséhez az újonnan kifejlesztett Pannoramic Viewer v1.15 MembraneQuant 

programját használtuk és a következő eredményeket kaptuk: 

1) A syndecan-1 immunfestődés nem változik a terhességi korral, a korai (2,33±0,33) és 

a késői (2,29±0,33) kontroll csoportban is hasonló átlag pontszámokat (immunscore) 
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kaptunk (p=0,66); 2) A syndecan-1 immunreakció erősebb volt késői praeeclampsiában 

(2,59±0,26, p=0,0001) mint a késői kontroll csoportban (2,29±0,33); 3) A syndecan-1 

immunreakció erősebb volt HELLP szindrómában (2,63±0,23, p=0,02) mint a korai 

kontroll csoportban (2,33±0,33); és 4) A syndecan-1 immunreakció erősebb volt korai 

praeeclampsiában (2,59±0,36, p=0,02) mint a korai kontroll csoportban (2,33±0,33) (4. 

ábra). 

 

4. ábra. A placentáris syndecan-1 immunfestődésének kiértékelése a 

MembraneQuant programmal 

 

 

A) Minden betegcsoportban nagyobb arányban vannak jelen a +3 minősítést kapott 

chorionbolyhok, mint a hozzájuk tartozó kontroll csoportokban. A vizsgált méhlepények és az 

értékelt chorionbolyhok darabszámai az oszlopdiagram alatt láthatóak. B) Az oszlopdiagram a 

chorionbolyhok immunfestődésének átlag pontszámait mutatja a különböző beteg és kontroll 

csoportokban (átlag±szórás). A syndecan-1 immunfestődés a terhességi korral nem változik 

(korai kontrollok: 2,33+0,33 és késői kontrollok: 2,29+0,33, p=0,66). A syndecan-1 

immunfestődés erősebb a HELLP szindrómás betegek méhlepényeiben (2,63+0,23, p=0,02) és 

korai praeeclampsiás betegek méhlepényeiben (2,59+0,36, p=0,02), mint a korai kontroll 

csoport méhlepényeiben (2,33+0,33). Emellett a syndecan-1 immunfestődés erősebb késői 

praeeclampsiás betegek méhlepényeiben (2,59+0,26, p=0,0001), mint a késői kontroll csoport 

méhlepényeiben (2,29+0,33).  
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A TMA-kat mikroszkóposan és virtuálisan, a Pannoramic Viewer 1.15. program 

felületén szabad szemmel is értékeltük (5-6. ábra). A MembraneQuant kiértékelő 

program eredményeihez hasonló eredményeket kaptunk. 

 

5. ábra. A placentáris syndecan-1 immunfestődés mikroszkópos értékelése 
 

 
 

A) Minden betegcsoportban nagyobb arányban vannak jelen a +3 minősítést kapott 

chorionbolyhok, mint a hozzájuk tartozó kontroll csoportokban. A vizsgált méhlepények és az 

értékelt chorionbolyhok darabszámai az oszlopdiagram alatt láthatóak. B) A syndecan-1 

immunfestődés a terhességi korral nem változott (korai kontroll: 2,12+0,59 és késői kontroll: 

2,13+0,49, p=0,93). A syndecan-1 immunfestődés értéke magasabb a HELLP szindrómás 

terhesek méhlepényeiben (2,59+0,52, p=0,009), mint a korai kontroll méhlepényekben 

(2,12+0,59), és magasabb késői praeeclampsiások méhlepényében (2,45+0,51, p=0,02), mint a 

késői kontroll csoport méhlepényeiben (2,13+0,49). A syndecan-1 immunfestődés értéke 

emelkedő tendenciát mutat korai praeeclampsiások méhlepényében (2,39+0,58, p=0,33) a korai 

kontroll méhlepényekhez képest.  
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6. ábra. A placentáris syndecan-1 immunfestődés virtuális mikroszkópos 

értékelése.  

 

 

 
 

A) Minden betegcsoportban nagyobb arányban vannak jelen a +3 minősítést kapott 

chorionbolyhok, mint a hozzájuk tatozó kontroll csoportokban. A vizsgált méhlepények és az 

értékelt chorionbolyhok darabszámai az oszlopdiagram alatt láthatóak. B) A syndecan-1 

immunfestődés a terhességi korral nem változik (korai kontroll: 2,06+0,56 és késői kontroll: 

1,99+0,47, p=0,6). A syndecan-1 immunfestődés értéke magasabb a HELLP szindrómások 

méhlepényeiben (2,56+0,48, p=0,003), mint a korai kontrollok méhlepényeiben (2,06+0,56), és 

magasabb késői praeeclampsiások méhlepényeiben (2,33+0,49, p=0,01), mint a késői kontroll 

méhlepényekben (1,99+0,47). A syndecan-1 immunfestődés értéke emelkedő tendenciát mutat a 

korai praeeclampsiások méhlepényében (2,42+0,53, p=0,08) a korai kontroll méhlepényekhez 

képest.  
 

4.1.5. A syndecan-1 koncentrációja az anyai szérumban praeeclampsiában 

Az anyai szérumban a syndecan-1 koncentráció pozitív korrelációt mutatott a születési 

súllyal (R
2
=0,25, p=1,7x10

-6
)
 
és a terhességi korral (R

2
=0,22, p=1x10

-5
) (7A ábra), 

negatívan korrelált viszont az artériás középnyomás értékkel (R
2
=0,08, p=0,012) és a 

fehérjeürítéssel (R
2
=0,06, p=0,039). A praeeclampsiás betegekben az anyai szérum 

syndecan-1 koncentráció alacsonyabb volt (középérték: 673 ng/ml, IQR: 459-1161 
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ng/ml) mint a kontroll csoportban (középérték: 1158 ng/ml, IQR: 622-1480 ng/ml) (7B 

ábra) azután is, hogy az eredményeket adjusztáltuk a születési súlyra és a terhességi 

korra (p=0,03). Nem volt különbség a szérum syndecan-1 koncentrációban a 

praeeclampsiás betegek csoportján belül a HELLP szindróma tüneteit nem mutató 

betegek (középérték: 718 ng/ml, IQR: 460-1168 ng/ml) és a HELLP szindróma tüneteit 

mutató betegek (középérték: 546 ng/ml, IQR: 413-721 ng/ml) között. Az alacsonyabb 

szérum syndecan-1 szintek nem a terhességi korhoz képest kis súlyú (SGA) újszülöttek 

kiviselésével kapcsolatosak, mert az anyai szérum syndecan-1 szint nem változott 

praeeclampsián belül az SGA-val szövődött (középérték: 703 ng/ml, IQR: 497-1220 

ng/ml) és az SGA szövődmény nélküli (középérték: 617 ng/ml, IQR: 411-1035 ng/ml; 

p=0,2) csoportban (7C ábra).  

 

7. ábra. Az anyai szérum syndecan-1 koncentráció praeeclampsiában alacsonyabb, 

mint a kontroll csoportban. 

 

 
 
A) Az anyai szérum syndecan-1 koncentráció minden csoportban korrelál a terhességi korral 

(szürke: kontroll, fekete: praeeclampsia; a regressziós vonalakat a kontroll (szürke), a 

praeeclampsia (fekete), és az összes esetre együtt (szaggatott) is alkalmaztuk (R
2
=0,22, p=1x10

-

5
). B) Az anyai szérum syndecan-1 koncentráció alacsonyabb a praeeclampsiás terhesekben 

(medián: 673ng/ml, interkvartilis tartomány (IQR): 459-1161ng/ml) mint a kontroll 

csoportokban (medián: 1158ng/ml, IQR: 622-1480ng/ml). C) Nincs különbség az anyai szérum 

syndecan-1 koncentrációban a praeeclampsiás csoporton belül azoknál, akiknél a terhességi 

kornál kisebb újszülött született (p=0,2) (besatírozott körök; medián: 617ng/ml, IQR: 411-

1035ng/ml), mint akiknél terhességi kornak megfelelő súlyú újszülött született (üres körök; 

medián: 703ng/ml, IQR: 497-1220ng/ml).  

 

4.1.6. Az ischaemia és az aktin citoszkeleton károsodásának hatása a syndecan-1 

felszabadulására BeWo sejtekben 

Ahhoz, hogy in vitro modellezni tudjuk a syndecan-1 syncytiotrophoblastban 

megfigyelt lokalizáció változásait praeeclampsiában és HELLP szindrómában, 
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differenciálódásban indukált trophoblast-szerű BeWo sejtekkel végeztünk többféle 

kísérletet. A Forskolinnal kezelt BeWo sejteket vagy ischaemiás környezetbe tettük 24 

órára, vagy 12 órán át Latrunculin B-vel kezeltük őket, ami gátolja az aktin 

citoszkeleton működését. Az SDC1 gén expressziójában nem volt különbség sem az 

ischaemiás (1,14-szeres változás, p=0,72), sem pedig a Latrunculin B-vel kezelt BeWo 

sejtekben (1,07-szeres változás, p=0,69) a kontroll sejtekhez képest (8A ábra). Érdekes 

módon azonban emelkedett volt a syndecan-1 koncentráció szint az ischaemiás 

környezetben lévő sejtkultúrák felülúszójában (30±1,8 ng/ml, p=0,042), és alacsonyabb 

volt a syndecan-1 koncentráció szint a Latrunculin B-vel kezelt sejtkultúrák 

felülúszójában (17,4±3,3 ng/ml, p=0,05) a kontrollokhoz viszonyítva (24,0±4,2 ng/ml) 

(8B ábra). Immunfluoreszcens vizsgálattal a Forskolinnal kezelt, sokmagvú, fúzionált 

kontroll sejtek membránján volt a legerősebb a syndecan-1 festődése (8C ábra). Az 

ischaemiás környezetben tartott BeWo sejtek membránján a festődés gyenge volt, ami 

arra utal, hogy nőtt a syndecan-1 shedding a trophoblastok felszínéről (8D ábra). A 

Latrunculin B-vel kezelt BeWo sejtek membránján nem, vagy nagyon gyengén festődött 

a syndecan-1. A citoplazmában viszont erősebb, granuláris syndecan-1 festődést láttunk, 

azt sugallva hogy a syndecan-1 nem jutott ki a sejtmembránra az aktin citoszkeleton 

működésének károsodása miatt (8E ábra). 
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8. ábra. A syndecan-1 shedding a BeWo sejtekben ischaemiás stressz hatására és 

az aktin citoszkeleton károsodásának hatására változik. 

 

 
 
A) A SDC1 gén expressziója nem változik sem ischaemia (1,14-szeres változás, p=0,72) sem 

pedig Latrunculin B kezelés (1,07-szeres változás, p=0,69) hatására Forskolinnal kezelt kontroll 

BeWo sejtekhez képest. B) A syndecan-1 koncentráció emelkedett BeWo sejtkultúrák 

felülúszójában ischaemia hatására (30+1,8ng/ml, p=0,042) és csökkent Latrunculin B kezelés 

hatására (17,4+3,3ng/ml, p=0,050) a kontrollokhoz képest (24,0+4,2ng/ml). C) A soksejtmagvú, 

fúzionált BeWo sejtek mutatják a legerősebb syndecan-1 membránfestődést. D) A BeWo 

sejtekben ischaemia hatására csökken a sejtmembrán syndecan-1 immunfestődése. E) 

Latrunculin B-vel kezelt BeWo sejtekben nincs, vagy nagyon gyenge a syndecan-1 

immunfestődés a sejtmembránban, míg emelkedett, granuláris jellegű festődést találunk a 

citoplazmában. C-E) 3D rekonstrukció; DAPI háttérfestés; 1 unit=10,65m.  

 



 

43 

 

 

4.2. Kináz útvonalak vizsgálatainak eredményei 

 

4.2.1. Demográfiai és klinikai adatok  

A demográfiai és klinikai adatok az 1. táblázatban láthatóak.  

 

4.2.2. Génexpresszió változások korai praeeclampsiás és HELLP szindrómás betegek 

méhlepényében 

A munkacsoportunk egy korábbi tanulmányában microarray vizsgálatot végeztünk 

praeeclampsiás és kontroll terhesek méhlepényeiből [47]. Ezek a minták a mostani 

tanulmányunkban is szerepelnek. Először újra megvizsgáltuk a microarray adatsorunkat, 

és kiválasztottunk négy gént (FLT1, GCM1, LEP, PGF), amelyek a villosus 

trophoblastban termelődnek [172-174], változik az expressziójuk a méhlepényben 

praeeclampsiában, és összefüggésbe is hozhatóak a betegség lepényi eredetével [49, 50, 

76, 175]. A LEP expresszió a korai praeeclampsiás terhesekből származó 

méhlepényekben 108,9-szeresére (q=6,4x10
-5

), HELLP szindrómás terhesekből 

származó méhlepényekben 56,9-szeresére (q=0,002) nőtt a korai kontroll méhlepények 

expressziójához képest. Hasonlóan, az FLT1 expresszió korai praeeclampsiás terhesek 

méhlepényében 3,6-szeresére (q=0,085), HELLP szindrómás terhesek méhlepényében 

pedig 4,3-szeresére (q=0,04) nőtt a korai kontroll méhlepények expressziójához képest. 

A GCM1 és PGF expresszió HELLP szindrómás és praeeclampsiás betegek 

méhlepényében nem változott szignifikánsan a korai kontrollokhoz képest a microarray 

tanulmányunk kritériumai alapján [47] (9. ábra). Ennek ellenére ezt a két gént is 

belevettük a kutatásba, mert más szerzők vizsgálatai szerint viszont szignifikánsan 

változik az expressziójuk a placentában praeeclampsiában [141, 142, 176]. 
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9. ábra. A placentáris génexpresszió változások korai praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában. 

 

Placentáris microarray adataink közül [47] az FLT1, GCM1, LEP és PGF expressziós értékei 

láthatóak. A méhlepényi LEP expresszió korai praeeclampsiában 108,9-szeres (q=6,4x10
-5

) 

HELLP szindrómában pedig 56,9-szeres (q=0,002) emelkedést mutat a korai kontroll 

csoporthoz viszonyítva. A méhlepényi FLT1 expresszió korai praeeclampsiában 3,6-szeres 

emelkedést mutat (q=0,085) HELLP szindrómában 4,3-szeres (q=0,04) emelkedést mutat a 

korai kontroll csoporthoz képest. Csillagokkal jelöltük a szignifikáns változásokat.  

 

4.2.3. A villosus trophoblast jelátviteli útvonalainak megváltozása praeeclampsiában és 

HELLP szindrómában 

Ezt követően a villosus trophoblast jelátviteli útvonalainak változásait vizsgáltuk. A 

foszforilált Akt-1, ERK1/2, JNK, és p38 kinázok immunopozitivitását értékeltük a 

praeeclampsiás, HELLP szindrómás és kontroll csoportokban. A TMA-kat a kináz 

ellenes antitestekkel megfestettük, beszkenneltük, digitalizáltuk, majd pedig virtuálisan 

értékeltük az immunfestődés erősségét. A legnagyobb változást a pp38 kináznál 

tapasztaltuk. A praeeclampsiás csoportok közül a HELLP szindróma tüneteit mutató 

praeeclampsiás betegek méhlepényeiben nagyobb mértékben emelkedett az 

immunfestés erőssége (átlag±szórás: 2,15±0,43, p=0,004), mint a HELLP szindróma 

tüneteit nem mutató korai praeeclampsiás betegek méhlepényeiben (1,98±0,37, p=0,01) 

a korai konrollokhoz (1,19 ±0,51) képest. A késői praeeclampsiások méhlepényeiben 

nem találtunk eltérést (1,60±0,39, p=0,5) a késői kontroll csoport méhlepényeihez 

képest (1,33±0,53) (10. ábra). 



 

45 

 

 

10. ábra. A villosus trophoblastok pp38 kináz immunfestődésének változása 

praeeclampsiában és HELLP szindrómában 

 
 

A-E) A foszforilált p38 (pp38) kináz immunfestődése leginkább a villosus trophoblastok 

sejtmagjában detektálható. A,C,E) A villosus trophoblastok magi festődése erősebb korai 

praeeclampsiában mind a HELLP szindróma tüneteit mutató, mind pedig a HELLP szindróma 

tüneteit nem mutató betegekben a korai kontroll csoportokhoz képest. B,D) Nincs különbség a 

villosus trophoblast magi festődésében a késői kontroll és a késői praeeclampsia csoportok 

között. A jellegzetes képek a csoportokról 400x-os nagyításon láthatóak. F) A villosus 

trophoblastok pp38 kináz immunfestődésének átlagértéke magasabb korai praeeclampsiában 

(átlag+szórás: 1,98+0,37, p=0,01) és HELLP szindrómásokban (2,15+0,43, p=0,004), mint a 

korai kontrollokban (1,19+0,51). A pp38 kináz immunfestődés átlagértéke nem különbözik a 

késői praeeclampsia (1,60+0,39, p=0,5) és a késői kontroll csoportokban (1,33+0,53).  
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Hasonló, de kisebb intenzitású változásokat találtunk a foszforilált, aktív ERK1/2 kináz 

esetén. A korai praeeclampsiás csoporton belül a HELLP szindróma tüneteit mutató 

betegek esetében a méhlepényi pERK1/2 immunfestődés szignifikánsan erősebb volt 

(1,33±0,38, p=0,03), mint a kontroll csoport méhlepényi pERK1/2 immunfestődése, 

míg azon betegek méhlepényeiben, ahol nem volt a praeeclampsia mellett HELLP 

szindróma is (1,11±0,73), a változás nem volt szignifikáns (p=0,3) (11A ábra).  

Késői praeeclampsiás terhesek méhlepényeiben nem találtunk eltérést 

(0,46±0,54, p=0,8) a késői kontroll méhlepényekhez képest (0,53±0,52). 

Hasonlóan a pJNK sem mutatott festődési különbséget sem a korai sem a késői 

praeeclampsiás terhesek méhlepényeiben, bár látszik egy emelkedő tendencia késői 

praeeclampsia esetén (1,80±0,4, p=0,14) a késői kontrollokhoz viszonyítva (1,51±0,37) 

(11B ábra). 

Nem találtunk változást a pAkt-1 kináz immunfestődésénél egyik csoportban 

sem (11C ábra).  
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11. ábra. A villosus trophoblastok pERK1/2, pJNK és pAkt-1 immunfestődése 

 

 

 

A) A villosus trophoblast pERK1/2 immunfestődés átlagértéke magasabb HELLP 

szindrómásokban (átlag±szórás: 1,33+0,38, p=0,03), mint a korai kontroll csoportokban 

(0,72+0,50). Nincs különbség a villosus trophoblast pERK1/2 immunfestődésében a késői 

praeeclampsia és a késői kontroll csoportok között. B) Nincs különbség a villosus trophoblast 

pJNK immunfestődésében sem korai sem késői praeeclampsiában a kontroll csoportokhoz 

képest. C) A villosus trophoblast pAkt immunfestődésénél nincs különbség a különböző 

csoportok között.  

 

4.2.4. Trophoblast differenciáció hatása egyes angiogén és anti-angiogén gének 

méhlepényi expressziójára 

Munkacsoportunk in vitro tanulmányában modelleztük, hogy a kináz útvonalak 

változásai hogyan befolyásolhatják a FLT1, GCM1, LEP, és PGF gének expresszióját a 

villosus trophoblast sejtekben. Először megvizsgáltuk a génexpresszió változásait a 
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trophoblast differenciáció folyamata alatt, hogy optimalizálni tudjuk a kísérletünket. 

Terminusban szülő egészséges nők méhlepényéből származó elsődleges trophoblast 

sejteket differenciáltattunk, és azt az eredményt kaptuk, hogy a vizsgált gének a 

differenciálódás 2. és 3. napján érik el a csúcs-expressziót (12A ábra).  

Érdekes módon az FLT1 expresszió csak enyhén változott, míg a PGF 

expresszió jelentős emelkedést mutatott a 3. napon. Ez az eredmény azt mutatja, hogy a 

differenciációs események hatással vannak az érfejlődést segítő és gátló gének 

expressziójára a villosus trophoblastban.  

 

12. ábra. A trophoblast differenciáció alatti génexpresszió változások 

 

 

A qRT-PCR eredmények a FLT1, GCM1, LEP és PGF expresszió dinamikus változását 

mutatják A) Az elsődleges trophoblast sejtkultúrákban (n=4), és B) a differenciálódó BeWo 

sejtekben (n=3). Az x tengely a differenciáció idejét mutatja, az y tengely A) az RPLP0 génhez 

vizonyított relatív génexpressziót (átlagszórás) vagy B) a Forskolinnal kezelt és a kontroll 

sejtek relatív génexpresszió arányát mutatja (átlagszórás).  
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Mivel a vizsgálatba bevont méhlepények száma limitált volt, és sok trophoblast 

sejtre volt szükségünk a további vizsgálatokhoz, a változásokat a már részletesen 

jellemzett BeWo sejteken is megnéztük. Ezek a sejtek hasonlóan képesek 

syncytiotrophoblastot kialakítani cAMP indukció után, mint az elsődleges trophoblast. 

A differenciált BeWo sejtekben a négy gén expressziója ugyancsak a 2. és a 3. nap 

között volt a legmagasabb (12B ábra). Hasonlóan az elsődleges trophoblastokhoz, 

jelentős emelkedést tapasztaltunk a PGF és LEP gének expressziójában, míg az FLT1 

kifejeződése csak enyhébb emelkedést mutatott a differenciáció során. Mivel relatíve 

magas és stabil génexpresszió volt szükséges a BeWo sejtek további vizsgálatához, a 

differenciálódás 2-3. napját választottuk a további kísérletekhez. 

 

4.2.5. Génexpressziós mintázatok a hypoxiás és ischaemiás trophoblast sejtekben  

Annak érdekében, hogy megvizsgálhassuk a kiválasztott gének expressziójának 

változását a különböző stressz kondíciókban, a BeWo sejteket differenciáltattuk, és a 

második naptól kezdve 24 órán keresztül három különböző stressz hatásnak tettük ki 

őket. (13A ábra): 1) Ischaemiában a LEP expresszió 2,1-szeresére emelkedett (p=0,04), 

ami összefügghet azzal, a LEP méhlepényi expressziója a legnagyobb mértékben up-

regulált korai praeeclampsiában és HELLP szindrómában (9. ábra) [47]. Érdekes 

módon nem találtunk szignifikáns eltérést az FLT1 és a PGF expressziójában ebben a 

stressz kondícióban. 2) Hypoxiában az FLT1 expresszió 2,5-szeresére emelkedett 

(p=0,056), míg a PGF expresszió 1,4-szeres csökkenést mutatott (p=0,04). Ezen 

eredményeink egybevágnak azzal, hogy korai praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában emelkedik a placentáris FLT1 expresszió (9. ábra) [47]. 3) A 

praeeclampsiás terhesek méhlepényében lejátszódó pro-inflammatorikus változásokat 

modellező Il-1β kezelést követően a PGF expresszió 1,6-szeres csökkenést mutatott 

(p=0,01), de nem volt szignifikáns változás az FLT1 és a LEP expressziójában. 
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13. ábra. Génexpresszió és kináz aktivitás változások BeWo sejtekben, különböző 

stressz kondíciók hatására  

 

 

 

 

 

 

A) A hőtérkép bemutatja a qRT-PCR adatok alapján a különböző stressz kondíciók hatását az 

FLT1, GCM1, LEP és PGF expresszióra a differenciálódó BeWo sejtekben. A színskála a 

változások mértékét ábrázolja a normoxiás környezetben tartott differenciálódó BeWo sejtekhez 

képest. Ischaemiában a LEP expresszió 2,1-szeresére emelkedik (p=0,04). Hypoxiában az FLT1 

expresszió 2,5-szeresére emelkedik (p=0,056), míg a PGF expresszió 1,4-szeres csökkenést 

mutat (p=0,04). Az IL-1β kezelést követően a PGF expresszió 1,6-szeres csökkenést mutat 

(p=0,01). Csillagokkal jelöljük a szignifikáns változásokat. B) Az oszlopdiagramok mutatják a 

pAkt-1, pERK1/2, pJNK és pp38 kináz-aktivitások adatait a különböző stressz kondíciókban 

differenciálódó BeWo sejtekben (n=3). Ischaemiában a pJNK aktivitás a 2,5-szeresére nő 

(q=0,03), az ERK1/2 aktivitás a 2,4-szeres csökkenést mutat (q=0,02), míg a pp38 kináz 

aktivitás 1,3-szeresére nő (q=0,17). Hypoxiában a pERK1/2 aktivitás (1,7-fold, q=0,03), a pJNK 

aktivitás (1,6-fold, q=0,1) és a pp38 kináz aktivitás (1,3-szeres, q=0,06) nő szignifikánsan. Az 

IL-1β kezelést követően a pJNK aktivitás 2,1-szeres emelkedést mutat (q=0,03), míg a pp38 

kináz aktivitás 1,4-szeresére emelkedik (q=0,04). Csillagokkal jelöljük a szignifikáns 

változásokat.  
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4.2.6. Génexpresszió és kináz aktivitás változások BeWo sejtekben, különböző stressz 

kondíciók hatására  

Hogy megvizsgálhassuk a lehetséges változásokat az Akt-1, ERK1/2, JNK és a p38 

kinázok aktivitásában, melyek a vizsgált gének megváltozott génexpressziójához 

vezethetnek BeWo sejtekben, a sejteket ugyanolyan módon kezeltük, mint a qRT-PCR 

vizsgálatokhoz, a kináz-aktivitás próbát pedig BeWo sejtek fehérje lizátumából 

végeztük. (13B ábra): 1) Ischaemiás környezetben a JNK 2,5-szer magasabb aktivitást 

mutatott (q=0,03), az ERK1/2 aktivitása 2,4-szeres csökkenést mutatott (q=0,02), míg 

1,3-szeres emelkedést tapasztaltunk a p38 kináz aktivitás tekintetében (q=0,17). 2) 

Hypoxiás környezetben három kináz esetében kaptunk szignifikáns eredményt: 1,7-

szeres emelkedést láttunk az ERK1/2 aktivitásban (q=0,03), 1,6-szeres emelkedést 

tapasztaltunk a JNK aktivitásban (q=0,01), és 1,3-szeres emelkedést mutatott a p38 

kináz aktivitás (q=0,06). 3) IL-1β kezelést követően a JNK aktivitása 2,1-szeres 

(q=0,03), a p38 kináz aktivitása pedig 1,4-szeres emelkedést mutatott (q=0,04). 

 

4.2.7. A p38 kináz útvonal hatása BeWo sejtek génexpresszió változásaira hypoxiában 

és ischaemiában 

Ezt követőn teszteltük, hogy normál BeWo sejtekben és különböző stressznek kitett 

BeWo sejtekben hogyan változik a génexpressziós mintázat, ha gátoljuk a négy vizsgált 

kináz-útvonalat (14. ábra): 1) Kontroll BeWo sejtekben az ERK1/2 gátlásakor az FLT1, 

LEP és PGF gének expressziója csökkent, összefüggésben az ERK1/2 villosus 

trophoblast differenciációban betöltött kritikus szerepével [178]; 2) Hypoxiában a p38 

és a JNK kinázok gátlása okozta a legtöbb változást a génexpresszióban a normoxiás, 

kontroll BeWo sejtekhez képest, ami egybevág azzal, hogy a környezeti stressz jeleket 

leginkább a p38 és JNK jelátviteli útvonalak továbbítják a placentában [101, 102, 179, 

180]; 3) Ischaemia esetén a p38 és az Akt-1 kinázok gátlása hatott a legnagyobb 

mértékben a génexpresszióra normoxiás, kontroll BeWo sejtekhez képest; 4) Il-1β 

kezelés esetén a p38 kináz gátlás volt legnagyobb hatással a génexpresszióra normoxiás, 

kontroll sejtekhez képest. Összeségében a p38 kináznak volt a legnagyobb hatása a 

BeWo sejtek LEP, FLT1 és PGF expressziójának megváltozására.  
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14. ábra. Génexpresszió változás BeWo sejtekben kináz inhibitoros kezelés 

hatására, különböző stressz kondíciókban hőtérképen bemutatva 

 

 

 

 

 

A hőtérkép mutatja a qRT-PCR adatokat, a négy kináz inhibitor és a különböző stressz 

kondíciók hatásait a FLT1, GCM1, LEP és PGF gének expressziójára a differenciálódó BeWo 

sejtekben. A színskála ábrázolja a génexpressziós változások nagyságát a kináz inhibitoros 

kezeléstől mentes, differenciálódó BeWo sejtekhez képest. A csillagokkal jelöljük a szignifikáns 

változásokat.  
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15. ábra. Génexpresszió változás a BeWo sejtekben kináz inhibitoros kezelés 

hatására, különböző stressz kondíciókban, táblázatos formában bemutatva 

 

 

 
 

A három táblázat bemutatja a differenciálódó BeWo sejtek kináz-inhibitorok alkalmazásának 

hatására történt génexpresszió változásait, különböző stressz kondíciókban a normoxiás 

kondícióhoz képest. A qRT-PCR adatok a 14. ábrán láthatóak. A piros nyilak az expresszió 

növekedését mutatják, tehát ha a növekvő trend normoxiában szignifikánssá válik a vizsgált 

stressz kondícióban, vagy akkor, ha normoxiában jelen lévő szignifikáns expresszió csökkenés 

elveszik a vizsgált stressz kondícióban. Hasonlóan a zöld nyilak az expresszió csökkenését 

mutatják, ami vagy a normoxiában jelen lévő csökkenő trend szignifikánssá válását jelenti a 

vizsgált stressz kondícióban, vagy a normoxiában jelen lévő szignifikáns expresszió emelkedés 

elvesztését mutatja a vizsgált stressz kondícióban.  
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5. MEGBESZÉLÉS 

 

5.1. Syndecan-1 vizsgálatai 

 

5.1.1. A syndecan-1 expresszió növekedése villosus trophoblast differenciáció során 

A syndecan-1 immunfestődése kimutatható volt a syncytiotrophoblast citoplazmájában 

és apikális membánján, míg más chorionboholy sejteknél nem volt festődés. A 

harmadik trimeszterben a terhességi kor növekedésével nem változott a syndecan-1 

festődése. Ezen eredmények megegyeznek más tanulmányokban leírtakkal, ahol szintén 

nem találtak különbséget a syncytiotrophoblast syndecan-1 immunfestődésében első és 

harmadik trimeszter között [148-150]. Számos cikk említi azt is, hogy a syndecan-1 

csak a syncytiotrophoblastban található [148-151, 181]. Ennek alapján feltételezhető 

volt, hogy a syndecan-1 expressziója a villosus trophoblast differenciációjától függ, és 

in vitro eredményeink ezt a hipotézist alátámasztandó emelkedő syndecan-1 expressziót 

és felszabadulást mutattak a Forskolinnal kezelt, differenciálódó BeWo sejtekben.  

A villosus cytotrophoblast jelentős strukturális, funkcionális és metabolikus 

változáson megy keresztül a differenciáció folyamán, ahogy fúzionál a 

syncytiotrophoblast réteggel; ehhez a trophoblast transzkripciós programjának teljes 

megváltoztatására van szükség [73, 134]. Ez a transzkripciós átprogramozás több ezer 

gént érint, melyek expressziója vagy fokozódik vagy csökken, aminek 

eredményeképpen új trophoblast és méhlepényi funkciók jönnek létre [73]. Ennek a 

sokrétűen és szorosan szabályozott folyamatnak az eredménye a soksejtmagvú 

syncytiotrophoblast létrejötte, aminek létfontosságú szerepe van a terhességben. A 

syncytiotrophoblaston keresztül történik a gázcsere, a tápanyagok felvétele, az 

anyagcseretermékek kiválasztása, valamint a syncytiotrophoblast hormonokat termel, 

amik a magzat fejlődését szabályozzák, és egy immunológiai gátat képez az anya és a 

magzat között [131]. Eredményeink azt mutatják, hogy a syncytiotrophoblast felszínén, 

az anyai-magzati határon magas a syndecan-1 expressziója, ami azt jelentheti, hogy ez a 

proteoglikán fontos szerepet játszik az anya és magzat közti interakciókban. Mivel a 

syndecan-1 expresszió különböző tumorokban is megváltozik [52, 182-186], ezért 

ennek a proteoglikánnak onkodevelopmentális jelentősége lehet.  
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5.1.2. A placentáris syndecan-1 immunfestődés változásai praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában 

A különböző betegcsoportok méhlepényeinek syndecan-1 immunfestődési vizsgálata 

során emelkedett intenzitású immunfestődést tapasztaltunk a syncytiotrophoblast 

apikális membránján mind a korai, mind pedig késői praeeclampsiában, illetve HELLP 

szindrómában a kontroll csoportokhoz képest. Ezek az eredmények megegyeznek 

Ogawa és munkatársai tanulmányában leírtakkal, miszerint korai praeeclampsiában nő a 

méhlepényi syndecan-1 immunfestődés intenzitása a korai kontroll csoporthoz 

viszonyítva [151]. Érdekes módon két másik publikációban éppen ellentétes eredményre 

jutottak a szerzők, korai és késői praeeclampsiában is csökkenő syndecan-1 

immunfestődést találtak a syncytiotrophoblastban a korai és késői kontrollokhoz képest 

[149, 150]. Az eltérő eredményeket a használt módszerek különbözősége okozhatta. 

Mindhárom előző tanulmány ugyanazt az egér monoklonális IgG1 antitestet használta 

(B-B4 klón), ami a humán syndecan-1 fehérje ektodoménjéhez kötődik [187]. Ez a B-

B4 antitest ugyanoda, vagy egy nagyon közeli epitópra tud kötni a syndecan-1 fehérjén, 

mint az általunk használt MI15 antitest [188]. A fő különbség azonban az, hogy mi, 

hasonlóan Ogawa és munkatársai tanulmányához, antigén feltárást is alkalmaztunk, míg 

Jokimaa és munkatársai cikkeiben nincs erre vonatkozó utalás, holott a gyártó ajánlása 

szerint a syndecan-1 immunfestésnél kell antigén feltárást végezni (DakoCytomation 

ajánlás). Elképzelhető, hogy a festődési különbség oka az, hogy ha nincs antigén 

feltárás, a formalinos fixálás miatt keresztkötések keletkezhetnek a syndecan-1 fehérje 

komponenseiben, és így a fehérje bizonyos epitópjai rejtve maradhatnak az antitest 

előtt. 

A méhlepény morfometriai kutatásaiból kiderül, hogy a placentáris fejlődés 

megváltozik, és a placenta morfológiája abnormális lesz IUGR-rel szövődött korai 

praeeclampsiában, de IUGR-rel nem szövődött késői praeeclampsiában ezek a 

változások nem figyelhetők meg [189]. Az is kiderült, hogy a placentáris transzkripció 

különbözik a késői praeeclampsiás és az IUGR-rel szövődött korai praeeclampsiás 

betegekben [49]. A génexpressziós mintázat azonban hasonlóan alakul a korai 

praeeclampsiás és a HELLP szindrómás terhesek méhlepényeiben [47]. Sok más 

paramétert is vizsgáltak már a praeeclampsia különböző alcsoportjaiban. Mi 

munkacsoportunk és kollaborátoraink is találtak összefüggést például korai 
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praeeclampsiában bizonyos méhlepényi hisztológiai léziók gyakorisága és a méhlepényi 

perfúzió csökkenés között, késői praeeclampsiában viszont nem találtak ilyen 

összefüggéseket [47, 115, 190, 191], ami a praeeclampsia heterogenitásának elméletét 

támasztja alá [2, 4, 12]. Eredményünk azért jelentős, mert a syncytiotrophoblast 

syndecan-1 immunfestődése a praeeclampsia két alcsoportjában és HELLP 

szindrómában is erősebb volt a kontrollokhoz képest, azt sugallván, hogy a vizsgált 

proteoglikán diszregulációja egy közös probléma ezekben a betegségekben. Egy kis 

heterogenitást azonban mi is megfigyeltünk a syndecan-1 immunfestődési mintázatában 

és a sejten belüli megoszlásában a praeeclampsiás és HELLP szindrómás terhesek 

méhlepényeiben. Voltak olyan esetek, ahol nagyon erős immunfestődést tapasztaltunk a 

syncytiotrophoblast apikális membrán régiójában, ez főleg HELLP szindrómás terhesek 

méhlepényeinél fordult elő. Voltak olyan placenták, ahol erős citoplazmatikus festődést 

tapasztaltunk, mintha a syndecan-1 felhalmozódna a syncytiotrophoblast 

citoplazmájában. Néhány esetben a syncytiotrophoblast apikális membránja teljesen 

negatív volt a syndecan-1-re nézve, főleg korai praeeclampsiás betegek 

méhlepényeiben, ami azt feltételezi, hogy ilyenkor csökken a proteoglikán transzport a 

sejtfelszínre, ugyanakkor a shedding viszont megnőtt a felszínről. 

 

5.1.3. Csökkent szérum syndecan-1 koncentráció praeeclampsiás terheseknél  

A 24. és a 40. terhességi hét között az anyai szérumban emelkedő koncentrációban volt 

jelen a syndecan-1. Eredményeink egyeznek egy korábbi tanulmányban leírtakkal [192], 

ahol az anyai szérum syndecan-1 koncentráció szintje a terhesség alatt folyamatosan 

emelkedett, és több, mint 100-szor nagyobb koncentrációt is mértek a nem terhesek 

mintáihoz képest [192]. Mivel a syndecan-1 immunfestődése a syncytiotrophoblastban a 

terhességi korral nem változik [148-150], és a születési súly pozitív korrelációt mutat az 

anyai szérum syndecan-1 szinttel, felvetettük, hogy a szérum syndecan-1 koncentráció 

emelkedése a terhességi korral annak köszönhető, hogy a syndecan-1-et termelő villosus 

trophoblastok térfogata és felülete a méhlepény fejlődése során egyre növekszik [193].  

Munkacsoportunk elsőként vizsgálta meg az anyai szérum syndecan-1 

koncentráció szinteket praeeclampsiában. Mind a korai, mind pedig a késői 

praeeclampsiás csoportban a klinikai tünetek megjelenésekor csökkent syndecan-1 

koncentrációt mértünk a terhességi kornak megfelelő kontroll csoporthoz képest, annak 
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ellenére, hogy ennél a betegcsoportnál a méhlepény syndecan-1 immunfestődése 

erősebb volt a kontrollok méhlepényeihez képest. Miután előző tanulmányunkban a 

microarray eredmények nem mutattak eltérést a SDC1 placentáris expressziójában korai 

praeeclampsiában és HELLP szindrómában, ezért az alacsony szérum koncentráció és a 

magas immunfestődés a méhlepényben együttesen azt jelentheti, hogy ezekben a 

betegségekben a syncytiotrohoblast syndecan-1 transzportja sérül. 

 

5.1.4. Az ischaemia és a sérült aktin citoszkeleton hatása a syncytiotrophoblast 

syndecan-1 transzportjára 

Korábban már leírták, hogy a syndecan-1 sejten belüli transzportja az aktin 

citoszkeleton épségétől függ [194]. Egy nemrég közölt tanulmányban leírták, hogy 

praeeclampsiás terhesek méhlepényeiben olyan gének, amik az aktin citoszkeleton 

szabályozásában részt vesznek, alul-regulálódtak [195]. Egy másik kutatás pedig 

bemutatta, hogy praeeclampsiás betegek méhlepényeiben a villosus cytotrophoblastban 

csökkent az aktin és ezrin fehérjék expressziója, amely fehérjék a mikrovillus membrán 

szerkezetének integritásáért felelősek [196]. Azt is kimutatták, hogy praeeclampsiás 

betegek méhlepényének syncytiotrophoblastjában az apikális membránban megváltozik 

a citoszkeleton fehérjehálózat [197]. Ennek fontos szerepe lehet a syncytiotrophoblast 

mikrovillus felszínének elváltozásában, ahogyan ezt egy elektronmikroszkópos 

tanulmányban korábban már leírták [198]. BeWo-sejtes eredményeinkben az aktin 

citoszkeleton Latrunculin B-vel való gátlása esetén a syndecan-1 visszatartása 

fokozódott a sejtben. Ebből arra következtethetünk, hogy ha praeeclampsiában és 

HELLP szindrómában megváltozik az aktin citoszkeleton hálózat a 

syncytiotrophoblastban, ez a syndecan-1 akkumulálódását okozhatja az apikális 

membrán alatt és a citoplazmában. Ez lehet a magyarázat arra, hogy praeeclampsiában a 

syncytiotrophoblast citoplazmában erős syndecan-1 festődést, ugyanakkor a szérumban 

syndecan-1 koncentráció csökkenést találtunk [197] (16. ábra). 

Más tanulmányokban szó esik arról, hogy a lipid raftok integritása is 

meghatározza a syndecan-1 membránban való elhelyezkedését és biológiai aktivitását 

[199, 200]. Mi a kontroll placentában a syndecan-1-nél granuláris festődést 

tapasztaltunk, ami arra utalt, hogy a syndecan-1 a lipid raftokban helyezkedik el a 

mikrovillus membránban. Egy tanulmányban azt találták, hogy kétféle szerkezetű lipid 
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raft található a syncytiotrophoblast kefeszegély felszínén: a klasszikus mikrovillus 

membrán (MVM) és a könnyű mikrovillus membrán (LMVM) [201]. Praeeclampsiában 

viszont a kefeszegély felszíne szerkezetileg megváltozik, és az MVM és LMVM 

területén is csak egyféle lipid raft szerkezet található, ami arra utalhat, hogy számottevő 

változás történik a lipid raftokban ezekben a kórképekben [197]. A beteg 

méhlepényekben mi azt figyeltük meg, hogy a granuláris syndecan-1 festődés helyett 

inkább lineáris festődés volt a jellemző, amiből mi is indirekt arra következtethetünk, 

hogy a lipid raftok szerkezete megváltozott.  

 

16. ábra. A syndecan-1 transzport és shedding megváltozása praeeclampsiában 

 

 

 

Normál terhességben a syndecan-1 a syncytiotrophoblast apikális membránjára 

transzportálódik, ahonnan a shedding mechanizmus révén folyamatosan bekerül az anyai 

véráramba. Praeeclampsia esetén a megváltozott kortikális aktin citoszkeleton hálózat a 

syndecan-1 akkumulálódásához vezet a syncytiotrophoblast apikális membránja alatt és a 

citoplazmában. Az ábra adaptálásra került a Riquelme G et al.: Lipid rafts and cytoskeletal 

proteins in placental microvilli membranes from preeclamptic and IUGR pregnancies (J. 

Membr. Biol., 2011;241:127-140) közleményből [197]. 
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5.2. Villosus trophoblast kináz útvonalainak vizsgálatai 

 

5.2.1. A hypoxia és az ischaemia génexpresszió változásokat indukál a BeWo sejtekben, 

hasonlóan a korai praeeclampsiás méhlepényekhez 

Annak érdekében, hogy megvizsgálhassuk a villosus trophoblastok szerepét 

praeeclampsiában, előző microarray tanulmányunkból [47] kiválasztottunk négy gént 

(FLT1, GCM1, LEP, és PGF), melyek főként a villosus trophoblastokban termelődnek 

[172-174], változik az expressziójuk korai praeeclampsiában, és feltételezhetően 

szerepük van ezen szindróma patogenezisében [49-51, 76, 141-143, 175, 202, 203]. A 

LEP és az FLT1 magasan expresszálódott a HELLP szindróma tüneteit mutató és a 

HELLP szindróma tüneteit nem mutató korai praeeclampsiás betegcsoportok 

méhlepényeiben is, ami alátámasztja a hipotézist, miszerint ezen szindrómákban anyai 

szisztémás anti-angiogén és pro-inflammatorikus kórállapot a lepényi eredet miatt 

alakul ki. Más tanulmányok eredményeinek némiképpen ellentmondóan [141-143, 202, 

203] a GCM1 és PGF placentáris expresszió változása a mi microarray adatsorunkban 

nem érte el a szignifikancia szintet. 

Ezt követően in vitro modelleztük a villosus trophoblast stresszre adott 

reakcióját Forskolinnal kezelt, differenciálódó BeWo sejtekben, melyek jelentős 

mértékben expresszálták a négy kiválasztott gént. A pro-inflammatorikus kezelés 

hatására nem emelkedett az FLT1 és a LEP expressziója, ami azt sugallja, hogy ezen 

stresszállapot nem lehet egyedüli meghatározó oka a placentáris génexpresszió 

változásoknak praeeclampsiában. 

Az ischaemia ugyanakkor megemelte a LEP expresszióját, míg a hypoxia az 

FLT1 expresszióját növelte a PGF expresszióját pedig csökkentette. Mivel a LEP és az 

FLT1 emelkedett expressziója a korai praeeclampsia placentáris biomarkere [47, 51], in 

vitro eredményeink azt jelenthetik, hogy valószínűleg az ischaemia és a hypoxia 

együttes hatása alakítja ki a villosus trophoblastok jellegzetes génexpressziós változásait 

korai praeeclampsiában és HELLP szindrómában. Mivel önmagában egyetlen stressz 

kondíció sem volt képes utánozni a korai praeeclampsiás betegek méhlepényében talált 

génexpressziós változásokat, lehetséges, hogy nem volt megfelelő a hypoxia és az 

ischaemia mértéke a kísérletünkben, vagy pedig a BeWo trophoblast-szerű sejtek nem 

voltak a legoptimálisabbak a villosus trophoblast stressz modellezésére. Emellett 
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előfordulhat, hogy a hypoxia és ischaemia mellett más, még ismeretlen faktorok is 

hozzájárulnak a villosus trophoblast transzkripciójának és működésének 

megváltozásához praeeclampsiában és HELLP szindrómában. Ezt támasztja alá, hogy a 

méhlepényben a LEP és az FLT1 gén metilációs mintázatai oly módon változnak meg 

praeeclampsiában normál terhességhez képest, amely emelheti ezen gének expresszióját 

[204-207]. 

 

5.2.2. A trophoblast jelátviteli útvonalainak szerepe praeeclampsiában és HELLP 

szindrómában 

Korábbi tanulmányokban leirták, hogy a méhlepény hypoxiás károsodása és a HIF-1α 

útvonal aktiválódása felelősek a praeeclampsia méhlepényi patomechanizmusáért [156, 

161]. A következményesen megemelkedett sFlt-1 és sEng koncentrációknak kiemelt 

szerepe van ebben [156, 161]. Legújabb eredmények viszont azt mutatták, hogy a 

méhlepényi oxidatív stressz és reaktív oxigén gyökök (ROS) játszhatnak igazán 

meghatározó szerepet a praeeclampsia kialakulásában. Ezek ugyanis aktiválják a MAPK 

és az NFκB útvonalakat, ugyanakkor gátolják a PI3/Akt útvonalat a méhlepényben [36, 

42]. Ezen útvonalak befolyásolják a sejt túlélését és az apoptózist, a proliferációt, 

differenciációt, a gyulladásos mediátorok és anti-angiogén anyagok felszabadulását, 

amik praeeclampsiás terhesek méhlepényében károsodnak [36, 42]. 

 Kísérleteinkben az Akt-1 és három MAPK kináz, az ERK1/2, a JNK és a p38 

vizsgálataira fókuszáltunk. Az ERK1/2-t elsősorban növekedési faktorok, mitogén 

hatású anyagok aktiválják, míg a JNK és p38 útvonal inkább a stresszre és különböző 

citokinekre reagál [208]. Az ERK1-2-nek fontos szerepe van a sejtproliferációban, a sejt 

túlélésében, és a villosus trophoblast sejtek differenciációjáért és proliferációjáért is 

felelős [42, 80, 164]. A p38 cytokinek, kemokinek, bakteriális lipopoliszacharidok 

hatására aktiválódik, és gyulladásban, immunválaszban, apoptózisban játszik szerepet 

[209]. A JNK leginkább cytokinek, UV sugárzás és DNS-t károsító mechanizmusok 

hatására aktiválódik, és az apoptózist szabályozza [210]. Az Akt-1 viszont a 

PI3K/Akt/mTOR jelátviteli útvonalban a sejt túlélésében játszik szerepet, gátolja az 

apoptózist, serkenti a sejtnövekedést és a proliferációt [42, 80, 164].  

 A placentáris TMA-k vizsgálata során a villosus trophoblast immunfestődésének 

erősségéből a négy kináz aktív formáinak mennyiségére, és így az általuk reprezentált 

jelátviteli útvonal aktiválódására is következtethettünk indirekt módon. A 
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legmarkánsabb változást a pp38 kináznál találtuk, amelynek immunfestődése korai 

praeeclampsiában erősebb volt a korai kontroll csoporthoz képest, míg késői 

praeeclampsiás terhesek méhlepényében nem volt változás a késői kontrollokéhoz 

képest (11. és 17. ábra). Érdekes módon nem találtunk szignifikáns változást a pJNK 

immunfestődésében betegek méhlepényeiben kontrollokéhoz képest (12. és 17. ábra). 

Ezen eredmények összeségében azt mutatják, hogy korai praeeclampsiában nagyobb, 

kifejezettebb villosus trophoblast stressz van jelen, mint késői praeeclampsiában. Ez az 

eredmény összhangban van a méhlepény hisztopatológiai [2, 33-35, 38, 45, 168, 190, 

211, 212] és transzkripciós változásaival [49], és azzal, hogy korai praeeclampsiában a 

méhlepényből korábban és nagyobb mennyiségben szabadulnak fel az anti-angiogén 

anyagok, mint késői praeeclampsiában [2, 26]. 

Érdekes, hogy a korai praeeclampsiás csoporton belül a HELLP szindrómával 

szövődött terhességek esetében az átlag pp38 immunfestődés értéke erőteljesebben nőtt 

mint a HELLP szindrómával nem szövődőtt terhességek esetén, ami a stresszre adott 

fokozottabb válaszreakciót sejtet a villosus trophoblastokban (10. és 17. ábra). Ez az 

eredmény egybevág a korábbi microarray eredményeinkkel, ahol szintén a HELLP 

szindrómás betegek esetén a méhlepényekben súlyosabb patológiás elváltozásokat és 

fokozottabb gyulladásos génexpressziós változásokat találtunk [47]. A HELLP 

szindrómás terhesek méhlepényében a pERK1/2 immunfestődés értéke is szignifikánsan 

emelkedett volt szemben a HELLP szindróma tüneteit nem mutató korai és késői 

praeeclampsiásokéhoz képest (11. és 17. ábra), ami azt suggalja, hogy HELLP 

szindrómában van még egyéb környezeti stimulus is, ami aktiválja a villosus 

trophoblastok ERK1/2 jelátviteli útvonalát. 

 

5.2.3. A hypoxia, ischaemia és pro-inflammatorikus stimulus hatása a BeWo sejtek 

jelátviteli útvonalaira 

Ezen eredmények ismeretében kíváncsiak voltunk, hogy mely stressz stimulus vált ki 

hasonló választ BeWo sejtekben, mint a praeeclampsiás és HELLP szindrómás esetek 

villosus trophoblastjaiban. A BeWo sejteket Forskolinnal kezeltük, hogy modellezük a 

cytotrophoblastok és a syncytiotrophoblastok együttes jelenlétét a chorionbolyhokban. 

Azt az időpontot választottuk ki a vizsgálatra a differenciáció során, amikor a 

kiválasztott gének stabilan, erősen expresszálódnak. Érdekes módon mindhárom stressz 

kondíció ugyanúgy aktiválta a p38 és a JNK kináz útvonalakat, a hypoxia és az 



 

62 

 

 

ischaemia az ERK1/2 kináz útvonalra pont ellentétesen hatott, míg az IL-1β kezelés ez 

utóbbi útvonalat nem, csak az előbbi kettőt érintette (13. és 17. ábra). Ezek az 

eredmények összhangban vannak más tanulmányok eredményeivel, ahol különböző 

sejtekben, szövetekben az ischaemia aktiválta a JNK [213-215] és a p38 útvonalakat 

[216], a hypoxia aktiválta az ERK1/2 [217-219], JNK [219] és p38 [42, 217] 

útvonalakat, a pro-inflammatorikus kondíció pedig a JNK [220, 221] és a p38 [221-223] 

útvonalakra volt hatással.  

Hasonlóan a génexpressziós változásokhoz, a kináz aktivitásbeli változások is 

azt mutatják, hogy az a sejtmodell áll a legközelebb a villosus trophoblastok 

megváltozott jelátviteli útvonalaihoz praeeclampsiában, ahol a hypoxia és az ischaemia 

együttes hatása érvényesül. Eredményeink azt is sugallják, hogy amennyiben az 

ischaemia mellett fenáll egy erős hypoxiás stimulus is, ez aktiválhatja az ERK1/2 

jelátvitelt a villosus trophoblastokban, HELLP szindrómát kialakítva. 

A kináz inhibitorokat alkalmazva megállapítható volt, hogy normális parciális 

oxigén nyomás mellett az ERK1/2 útvonalnak van a legnagyobb hatása a 

génexpresszióra, ami összhangban van ezen jelátviteli útvonal meghatározó szerepével 

villosus trophoblast differenciációban [178]. A három stressz kondícióban a p38 kináz 

útvonal volt a legnagyobb hatással a LEP, FLT1 és a PGF expresszióra BeWo sejtekben 

(14. és 17. ábra). Ez összefügg a p38 kináz környezeti stresszre adott központi 

szerepével a méhlepényben [101, 179, 180], és fontos szerepét valószínűsíti a 

trophoblast stresszállapotokra adott anti-angiogén és pro-inflammatorikus válaszában a 

praeeclampsia és HELLP szindróma kialakulása folyamán. 

 

5.2.4. Konklúziók és jövőbeni tervek 

Eredményeim a praeeclampsia és HELLP szindróma patomechanizmusának újabb 

aspektusait tárták fel. Bemutattam, hogy a különböző stresszfaktorok hogyan 

befolyásolhatják a villosus trophoblastok működését ezen két kórképben, és hogy 

milyen jelátviteli útvonalakat aktiválhatnak a károsodott méhlepényben. További 

terveim között szerepel a syndecan-1 és a protein kinázok terhességben betöltött 

fiziológiás szerepének további tisztázása, valamint expressziójuk és funkciójuk 

változásainak részletesebb megismerése a terhességi kórképek kialakulásában.  
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17. ábra. Összefoglaló ábra 

 

 

A) A táblázat összefoglalja a kiválasztott gének expresszió változásait és a kiválasztott kinázok 

aktivációjának változásait mind a méhlepényi mintákban, mind pedig a háromféle stressz 

indukált BeWo sejtekben mindhárom betegcsoportban. A piros betűk a szignifikáns emelkedést, 

a narancssárga betűk az emelkedő tendenciát, míg a zöld betűk a szignifikáns csökkenést 

mutatják. A kék háttérrel jelzett adatok sugallják, hogy a villosus trophoblast ischaemia és 

hypoxia vezethet a talált jelátviteli útvonal és transzkripciós változásokhoz korai 

praeeclampsiában és HELLP szindrómában. A kináz inhibitoros kezelés a p38 kináz jelátviteli 

útvonal központi szerepét mutatja a trophoblast génexpressziójának változásaiban a különböző 

stressz kondíciók hatására. B) A villosus trophoblast p38 kináz jelátviteli útvonalának aktiválása 

lehet a kulcsmechanizmus a méhlepényi transzkripciós változásokhoz, és a következményesen 

kialakuló angiogén és anti-angiogén faktorok arányának felborulásához korai praeeclampsiában. 

Az ERK1/2 jelátviteli útvonal aktiválódása vezethet az intenzívebb transzkripciós 

változásokhoz, a méhlepényi gyulladáshoz és a cytotrophoblast proliferációhoz HELLP 

szindróma tüneteit mutató praeeclampsiás betegekben, összehasonlítva a HELLP szindróma 

tüneteit nem mutató praeeclampsiás betegekkel [47].  
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6. KÖVETKEZTETÉSEK 

 

1. A syndecan-1 érett, normál méhlepényekben a syncytiotrophoblastban, főleg az 

apikális membránon lokalizálódik; 

 

2. Kontroll méhlepényekben a syndecan-1 immunfestődés erőssége a 

syncytiotrophoblastban és annak apikális membránján a terhességi kor növekedésével 

nem változik; 

 

3. A syncytiotrophoblast apikális membrán syndecan-1 immunfestődése erősebb korai 

és késői praeeclampsiában valamint HELLP szindrómában kontrollokhoz képest; 

 

4. A SDC1 génexpresszió nem változik sem korai praeeclampsiás, sem HELLP 

szindrómások méhlepényében a korai kontrollokhoz képest; 

 

5. Az anyai szérum syndecan-1 koncentráció pozitívan korrelál a terhességi korral és a 

születési súllyal, ugyanakkor negatívan korrelál a vérnyomás és a proteinuria 

mértékével; 

 

6. Az anyai szérum syndecan-1 koncentráció alacsonyabb a praeeclampsiás csoportban 

mint a hasonló terhességi korú kontroll csoportban; 

 

7. Az SGA-val szövődött praeeclampsiás terhesek szérum syndecan-1 koncentrációja 

nem különbözik az SGA-val nem szövődött praeeclampsiás terhesekétől; 

 

8. Az aktin citoszkeleton károsodása a syndecan-1 akkumulálódásához vezet a BeWo 

sejtek syncytiotrophoblastjának citoplazmájában, míg az ischaemiás stressz fokozza a 

BeWo sejtekről a syndecan-1 sheddingjét; 

 

9. A villosus trophoblastok pp38 kináz immunfestődése erősebb a korai praeeclampsiás 

terhesek méhlepényeiben, főleg HELLP szindrómás esetekben, a korai kontroll csoport 

méhlepényeihez képest; 
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10. A pERK1/2 immunfestődés erősebb a HELLP szindrómás terhesek 

méhlepényeiben, mint a korai kontroll csoport méhlepényeiben; 

 

11. A differenciálódó BeWo sejtekben az ischaemia emeli a LEP expressziót, valamint 

növeli a JNK és csökkenti az ERK1/2 kinázok aktivitását; 

 

12. A differenciálódó BeWo sejtekben a hypoxia emeli az FLT1 és csökkenti a PGF 

expressziót, valamint növeli az ERK1/2, JNK, és p38 kinázok aktivitását; 

 

13. A differenciálódó BeWo sejtekben az IL-1β kezelés csökkenti a PGF expressziót, 

valamint növeli a JNK és p38 kinázok aktivitását; 

 

14. A vizsgált MAPK kináz útvonalak közül a p38 jelátviteli útnak van a legnagyobb 

hatása a stressz indukálta LEP, FLT1 és PGF expresszió változására BeWo sejtekben. 
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7. ÖSSZEFOGLALÁS 

A praeeclampsia és HELLP szindróma fő okai az anyai és perinatális 

megbetegedéseknek és halálozásoknak világszerte. Valószínűsíthető, hogy a korai 

placenta fejlődési zavar következtében kialakult hypoxiás és ischaemiás állapotok miatt 

károsodott méhlepénynek és villosus trophoblastnak kulcsfontosságú szerepe van az 

angiogén és anti-angiogén faktorok egyensúlyának felborításán keresztül ezen szülészeti 

kórképek kialakulásában. Kutatómunkámban célom volt ezen kórképek méhlepényi 

patomechanizmusának vizsgálata különböző jelátviteli útvonalak analízisével. 

A syndecan-1 a placentában nagy mennyiségben termelődő sejtfelszíni 

proteoglikán, amihez számos angiogén és növekedési faktor kapcsolódni képes, ezáltal 

jelátviteli folyamatokat befolyásolhat. A syndecan-1 a chorionbolyhokban leginkább a 

syncytiotrophoblast apikális membránjára lokalizálódik és expressziója a villosus 

trophoblast differenciációjával kapcsolt. Praeeclampsiás és HELLP szindrómás betegek 

méhlepényeiben a syncytiotrophoblast syndecan-1 immunfestődése erősebb a kontroll 

méhlepényekhez képest, a szérum syndecan-1 koncentráció pedig csökkent a 

praeeclampsiás terhesek szérumában. A praeeclampsiában megfigyeltekhez hasonlóan 

változik BeWo sejtekben a syndecan-1 citoplazmáris transzportja és sheddingje 

ischaemia és az aktin citoszkeleton károsodásának hatására. Eredményeink arra utalnak, 

hogy ezen sejtszintű patomechanizmusok jelentősen befolyásolhatják a villosus 

trophoblast jelátviteli útvonalait praeeclampsiában és HELLP szindrómában. 

A villosus trophoblast Akt-1 és MAPK jelátviteli útvonalainak vizsgálatakor 

megállapítottuk, hogy korai praeeclampsiás és HELLP szindrómás méhlepényekben a 

legkifejezettebb növekedés a pp38 kináz immunfestődésben van korai kontrollok 

méhlepényeihez képest, ami villosus trophoblast stresszre utal. HELLP szindrómában 

emellett a trophoblast ERK1/2 aktivitás növekedése is megfigyelhető. Differenciálódó 

BeWo sejteken ischaemia és hypoxia hatása tudja legjobban előidézni a praeeclampsiás 

terhesek méhlepényeiben talált génexpressziós és kináz aktivitás változásokat. Ischaemiás 

és hypoxiás stressz kondíciókban pedig a p38 jelátviteli útvonal van a legnagyobb hatással a 

BeWo sejtek LEP, FLT1 és PGF expressziójára, ami szintén a trophoblast p38 kináz 

aktiválódásának praeeclampsiában betöltött szerepére enged következtetni.  

Eredményeim a praeeclampsia és HELLP szindróma patomechanizmusainak új 

aspektusait tárták fel és remélhetőleg elősegítik majd a méhlepényi kóreredetük tisztázását.  
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8. SUMMARY 

Praeeclampsia and HELLP syndrome are major causes of maternal and perinatal mortality 

and morbidity worldwide. It has been suggested that abnormal placentation in early 

pregnancy leads to hypoxic-ischemic stress of the placenta and the villous trophoblast, 

resulting in the development of an angiogenic/anti-angiogenic imbalance and clinical 

symptoms in these syndromes. I aimed to study how stress and various signaling pathways 

influence trophoblastic functions in distinct subforms of these syndromes.  

Syndecan-1 is a cell–surface heparan-sulfate proteoglycan highly expressed in the 

placenta and involved in the regulation of cell signaling through binding to angiogenic and 

growth factors. Sydecan-1 is localized mainly to the apical membrane of the 

syncytiotrophoblast, and its expression is dependent on villous trophoblast differentiation. 

In cases of early-onset praeeclampsia with or without HELLP syndrome, syndecan-1 

immunostaining in the syncytiotrophoblast is stronger than in controls, while maternal 

serum syndecan-1 concentrations are lower in praeeclampsia compared to controls. Similar 

to that seen in praeeclampsia, the cytoplasmic transport and shedding of syndecan-1 are 

altered in BeWo cells due to ischemic stress and the disruption of the actin cytoskeleton. 

Our results suggest that these cellular pathomechanisms may impact villous trophoblast 

signaling pathways in praeeclampsia and HELLP syndrome. 

From the investigated Akt-1 and MAPK signaling pathways of the villous 

trophoblast, the most significant increase in immunoscores was found for the activated pp38 

kinase in preterm praeeclampsia and HELLP syndrome compared to preterm controls, 

which suggests villous trophoblastic stress. In addition, HELLP syndrome is also 

characterized by the activation of trophoblastic ERK1/2. In differentiating BeWo cells, 

hypoxia and ischaemia can best mimic the changes in placental gene expressions and kinase 

activities found in preterm praeeclampsia. In ischemic and hypoxic stress conditions, the 

p38 signaling pathway has the most impact on LEP, FLT1 and PGF expression in BeWo 

cells, supporting the role of trophoblastic p38 signaling pathway activation in the 

development of praeeclampsia. 

My results uncovered new aspects of the complex pathomechanisms of 

praeeclampsia and HELLP syndrome, and they will hopefully promote the delineation of 

the placental origins of these severe obstertrical syndromes. 
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