Az életiink alakulasanak szempontja-
bol egyértelmiien kulcsfontossagu a
méhen beliili szakasz, hiszen a fejld-
désiink legfontosabb Iépései ekkor jat-
szodnak le. A magzat a placentaris kerin-
gésen keresztiil jut a tapanyagokhoz, igy
a méhlepény keringésének nem megfeleld
kialakulasa fejlédési rendellenességeket és
szamos egészségiigyi problémat vonhat maga
utan. Hans Bohn a folyamatban szerepet jatszo fe-
hérjék kutatasanak uttoréje volt, 6 fedezte fel a PP13-
at (placentalis fehérje 13). Ez a fehérje nagy mennyiségben

fejezédik ki, és jelenleg ugy tiinik, kulcsszerepet jatszik a placenta érhalézatanak kialakulasaban.

méhlepényes emlSsok eseté-

ben a fejl6dS utddot a pla-

centalis keringés latja el tap-
anyaggal. Ez a f8emlbsok és az em-
ber esetében kiilondsen fejlett, ahol a
hosszi gesztacids id8szak és az erd-
teljes agytérfogat-névekedés na-
gyon stabil energiaellatast igényel.
Ember esetében a magzat Ggyneve-
zett spiralis artériai mélyen belenyo-
mulnak az anyai keringésbe. Ennek
a folyamatnak az alapja egy olyan
kornyezet létrehozdsa, amiben az
anyal szervezet nem reagil kedve-
z6tlendl a magzat szoveteire, amik
immunoldgiai szempontbdl idegen
testet jelentenek.

Hans Bohn szamos fehérjét azono-
sitott, amik nagy mennyiségben ta-
lalhaték meg a placentdaban, és Than
Nandor Gabor és munkatirsai ezek

egy részének tovabbi vizsgalatat vé-
gezték. Egyik jelentSs csoportjuk a
galektinek; ezek a glikoproteinek
(béta-galaktozt képesek kotni) elsG-
sorban sejtek egymdssal, illetve az
extracellularis matrixszal val6o kap-
csolataért felelGsek. Szerepiik jelen-
t8s a jelatviteli folyamatokban és a
sejtek differencialoédasaban, apop-
tézisaban, valamint fontos résztve-
v&l az immunvalaszoknak, mivel
gyulladisos folyamatokat, immun-
toleranciat, gazda-patogén interak-
cidkat kozvetitenek.

Az egyik legfontosabb fehérje
amivel dolgoztak, a PP13 kilono-
sen kiugrd mennyiségben fejez8dik
ki a placentiban, ahonnan az anyai
keringésbe 1s bekeriil. Ezen kiviil
rendkiviil nagy affinitast mutat a
méhlepényben termel6d§ szénhid-
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rat-molekuldk irdnt. Az emberen
kiviil a fehérje génje csak az 6vilagi
majmokban és a f6emlbsokben van
jelen. Fajok kozotti Ssszehasonlitas-
bdl kidertilt, hogy a fehérje koz-
ponti része nagyon konzervalt, mig
a sz€ls§ régidk gyors evolacion
mentek keresztiil. Az ember1 popu-
lacién végzett genomanalizisek a
gén tobb mutacidjat is megtalaltak,
amelyek megjelenése egy-egy adott
terhességi komplikacid gyakoribb
el6fordulasaval jar egyiitt. Szines
bérii nék korében elterjedtebb korai
STOP-kodont okozé mutacidk ho-
mozigdta formaban novelik a kora-
szlilés és vetélés valoszindségét, mig
heterozigéta formaban a preeclam-
psia eléfordulasat.

Immunfestések bizonyitjak, hogya
PP13 elsGsorban ott expresszalodik,



ahol az anyai és a magzati szovetek
talalkoznak, és immunreakcidk zaj-
lanak. Szintje a terhesség 6-8. hete
koriil a legmagasabb, majd fokoza-
tosan csokken. Kifejez8dését a
cytotrophoblast-synctitiotrophoblast
dtalakulast iranyito jelatviteli folya-
mat inditja be, ami cAMP és PKA
medialt  jelatviteh  Gsvény. A
synctitiotrophoblast felszine felelds
nemcsak a tapanyagkicserélédés biz-
tositdsaért, hanem az immuntole-
rancia kialakitasaért is.

Az egyik legjelent8sebb placenta-
c16s hibahoz kapcsoloédd betegség a
preeclampsia, aminek kozvetlen
oka a méhlepény érhalézatanak
nem megfelel§ kialakulasa. A pla-
centaban ebben az esetben oxigén-
hiany léphet fel, ami gyulladasos
folyamatok elinduldsival és sza-
badgyokképzddéssel jar egyttt. A
betegség legjelentGsebb tinetei a
terhességi magas vérnyomads, az
ddémasodas, illetve fehérje tritése
a vizeletben. Stlyos esetekben vér-
képzési zavarokat, vesekarosodast,
nehézlégzést 1s okozhat. Minél ko-
rabban jelentkeznek a tiinetek a
terhesség sordn, annal stalyosabb
esetrfl beszélink, és a betegség
gyakran jar vetéléssel, korasziilés-
sel, halva sziletéssel. T8 kockazati
tényezGi a magas vérnyomas, elhizds,

placenta

anyai vér

A placenta
érhalbzatanak
sematikus rajza

ya

EG?

a cukorbetegség, illetve elsé terhes-
ségek és ikerterhességek esetében
gyakoribb. Jelenleg egyetlen meg-
bizhat6 kezelése a placenta eltavoli-
tasa, ami szinte kivétel nélkiil meg-
szlinteti a tiineteket. A sziilés 1d6-
pontjat gy kell optimalizalni,
hogyaz mindkét {él szimara a lehe-
t6 legkisebb kockazattal jarjon, ez
azonban nechezen kivitelezhetd.
Nem véletlentil 4l a kutatok érdek-
16désének kozéppontjaban az, hogy
vajon a placentaris fehérjékrdl szer-
zett tudast felhasznalhatjuk-e a be-
tegség kezelésében.

Bar a preeclampsia molekularis
alapja kevésbé ismert, azt mar tud-
juk, hogy bizonyos, a trophoblast
flzi6nal jelen levs transzkripcios
faktorok szintjének csokkenésével
jar egyiitt. BEzen transzkripciés fak-
torok kozil néhinyan felelések a
PP13 atirdsaért is, amirdl bebizonyo-
sodott, hogy a késébbieckben pre-
eclampsidban szenvedd ndk esetén
az elsé trimeszterben a szintje jéval
alacsonyabb volt, mint az egészsége-
sekben. Ez a legkorabban mérhetd
elvaltozas, ami nagy valoszindséggel
elbrejelzi a betegség  kialakulasat,
igy a klinikumban j6 prognosztikus
faktor lehet.

A terhesség harmadik trimeszteré-
ben a preeclampsidban szenvedd
nékben a PP13 fokozott exocitdzisa
figyelheté meg. Ezeknek a transz-
portfolyamatoknak megha-
tirozd résztvevoje a sejt
aktinhdlozata, és mdsodla-
gos jelatvivé anyagként a
kalcium 1s jelentésen befo-
lyasolja a folyamatot. Gyulladasos
folyamatok esetén a szovetek bizo-
nyos veszélyjeleket bocsatanak ki,
amik aktivizaljdk az immunrend-
szert, és a méhlepényben preeclamp-
siihoz vezetnek. Arra még nincs
kozvetlen bizonyiték, hogya PP13 is
ilyen veszélyjel lenne a harmadik tri-
meszterben, de a fokozott exocitdzisa
erre utalhat.

A galektinek bizonyitottam ké-
pesek aktivalt T-sejtek és makro-
fagok apoptézisat el6idézni. A
PP13-nak ktlonosen erds hatasa
van, emellett serkenti bizonyos
citokinek termelSdését is, ezért
minden bizonnyal részt vesz az
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anya-magzatiimmunreakcidk mo-
dulilasiban. A galektinek képesek
az ABO-antigénekhez kotédni, ez
a tulajdonsiguk befolydsolhatja a
parakrin hatdsukat. Ez egybevig
azzal a megfigyeléssel, hogyaz AB
vércsoportth nék gyakrabban szen-
vednek preeclampsiaban.

A fentieket figyelembe véve el-
mondhat6, hogy érdemes megfon-
tolni annak a lehet§ségét, mikép-
pen tudjuk a PP13-at a preeclampsia
kezelésében felhasznalni. Mivel ala-
csony szintje a placentaban j6 esély-
lyel elbre jelzi a betegséget, ezért
prognosztikus faktorként értékes
lehet, mindazonaltal valtozd mérté-
kd kikertilése az anyai keringésbe
neheziti egy hatékony vizsgalati
mobdszer kidolgozdsat. Magasabb
érzékenység i R INS-vizsgalati mod-
szerekkel torténd kimutatisira je-
lenleg 1s folynak kisérletek. Hosszt
tavon valbszintleg mas markerek-
kel egytitt alkalmazva j6 eséllyel a
klinikai tiinetek megjelenése elétt,
illetve a harmadik trimeszterben a
betegség korai szakaszaban kimu-
tathat6va teszik a preeclampsia ki-
alakulasit és annak stlyossigat.
Vembhes allatokon végzett kisérle-
tekben a PP13 csckkentette a vér-
nyomast az erek kitagitasaval, igy
az sem kizart, hogy idével terdpids
hatéanyag valhat beldle.
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