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A wrzstejlédés sordn a kiilonbozd kérokozdk-
kal szemben immunoldgiai védettség fejls-
dote ki, amelyet, veltink sziiletett (természe-
tes) immunitdsnak neveziink. Ezt a védettsé-
get az emberi immunrendszer alkotéelemei-
nek egytittmikddése valdsitja meg (sejtes
elemek, a fagocitdk, a hizdsejtek, a dendritikus
sejtek, valamint a specidlis fehérjék, az un.
komplement rendszer és egyes tizenetkdzve-
tité molekuldk, a citokinek). Ennek a védeke-
z6rendszernek fontos elemét jelentik a ter-
mészetes 6l6sejtek (NK-sejtek).

A vérben keringd és a szovetekbe vandor-
16 sejtek olyan felismerd egységekkel birnak,
amelyek a szervezet egészséges sejtjeinek fel-
szinén meglévd alkotdrészt, az MHC-I-et
ismerik fel. Kiilonleges képességiik, hogy az
akdvalja 8ket, haa ,letapogatott” sejten kevés
vagy nincs is MHC-Imolekula. Az aktivécié
eredményeképpen megglik a sejtet. A szerve-
zetet fenyegetd fertézések és a sejtek dagana-
tos elfajuldsa az MHC-T hidnyit okozza, ami
az NK-sejtek révén kikiiszobolésiiket és a
szervezet gyogyulast jelenti.

Az utébbi években ismertté valtak azok a
genetikai médszerek, amelyek segitségével az
egyes NK-sejtcsalidok mikodése széles kor-

ben vizsgilhat6. Munkdnkban 6sszefoglaljuk
fejlédéstiket és 616 (killer) tunkci6juk lénye-
gét, 6roklédésiiket és tjabban feltdrds alatt
all6 szerepiiket az Gssejtek dtiiltetésében, mi-
vel klinikumban napvildgot ldttak azok a
kezdeti eredmények, amelyek a rosszindulati
vérképzdszervi betegségek gydgyitisira al-
kalmazott Sssejtatiiltetések sikerében az NK-
sejtek szerepét igazoltdk. Végiil, a terhesség
korai szakaszdban a magzati fejlédést timoga-
t6 kiilonleges NK-sejtcsaldd (uNK) miiko-
dését és vizsgdlatdnak jabb eredményeit is-
mertetjiik.

A cikk az emberi NK-sejtek legfontosabb
tulajdonsdgait és azokat az Gjabb kutatdsi
eredményeket foglalja dssze, amelyek a klini-
kum szdmdra is jelentGséggel birnak.

Bevezetés

A torzsfejlédés sordn a kiilonbozé kérokozdk-
kal szemben immunoldgiai védettség fejlé-
dott ki, amelyet, veliink sziiletett vagy termé-
szetes immunitdsnak neveziink Fzt a védett-
séget az emberi immunrendszer szdimos al-
kotéelemének egytittmiikddése valdsitja meg

(sejtes elemei a fagocitdk, a hizésejtek, a dend-
ritikus sejtek, valamint a specidlis fehérjék, az

un. komplement rendszer és egyes tizenetkoz-
vetit molekuldk, a citokinek). A sejtes véde-
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kez6 elemek a mikrobék felszinén jellegzetes
mintdzator ismernek fel, amelyre felismerd
egységekkel, an. receptorokkal birnak.

A védekez§ sejiek egyik igen érdekesen
miikodd csoportjat képezik a természetes
olosejrek (NK —natural killer), melyeknek olyan
kiilonleges képességiik van, hogy megolik a
nem sajt, Gn. idegen sejteket. Ahhoz, hogy ezt
véghez tudjék vinni, elengedhetetlen, hogy
sejt—sejt kapcsolatokat hozzanak létre, ezért
szamos kapcsolatot képzd, felismerd moleku-
laval, specidlis receptorokkal birnak, melyek
elsésorban a minden magvas sejt felszinén
megtaldlhaté6 MHC-I (HLA) alkotéelemek
Gtjdn a sajit sejtek felismerését szolgdljak.

Szervezetiinkben folyamatosan képzdd-
nek hibds genetikai koda sejtek, (Gin. muténs
sejtek) amelyek egy részébdl — ha a veliink
sziiletett immunitds nem mitkodne — daga-
natok fejlédhetnének ki. Szerencsére, ezek a
sejtek a szervezet szimdra tobbnyire ,idege-
nek”. Rendszerint elvesztik jellemzé MHC-I
alkotérésziiket, és az NK-sejtek a hidnyt fel-
ismerve, megolik ezeket.

Svéd kutatSk kordbbi munkdjabdl (Ljung-
gren — Karre, 1990) ismerjiik a védekezés
mechanizmusdt is: az NK-sejtek elsésorban
a sejtfelszini MHCI struketrat ismerik fel,
amely egy #ltd jelet valt ki az NK-sejtekbél,
megakadalyozva a sajdt sejtek megolését, ezért
a sajat MHCI elvesztése/hidnya az NK-sej-
tek 6l6- (citotoxikus) mechanizmusdt inditja
be. Ezért az NK-sejtek éppugy idegennek
tekintik a megvéltozott sajdt, példdul virusok
dltal megfert6zott sejteket, mint bizonyos
patogéneket. A szervezetben folyamatosan
képz6dé, életképes mutdcicknak (daganatok-
nak) és virust hordozé sejteknek isaz MHC-I
strukedrdk levedlése” az egyik talélési mod-
juk, (amely az immunvélasz masik ismert

formdjanak elkeriilésére fejlédote ki). Az

MHC-I-et elveszt§ ,idegen” sejtek azonban
az NK-sejtek martalékai lesznek.

A vérben és a szovetekben az NK-sejek
dllanddan készen dllnak az idegen” sejtek el-
pusztitisira, szemben az immunvédekezés
misik dtjaval, amelynek teljes erejii kifejlédé-
séhez nyolc-tizenkét nap szitkséges (T-sejtes
adaptivimmunvdlasz). A behatolé patogének
(pl. virusok) ellen a szervezet ellenanyagokat
termel. Fzek az ellenanyagok mintegy hidat
képeznek a megfert6zott sejt és az NK-sejtek
kozott, amelynek kovetkezménye a fertézote
sejt elpusztitdsa lesz (antitestftiggd celluldris
citotoxicitds — ADCC). Az NK-sejiek 616
miikodése mai tuddsunk szerint itt is azonos
a tobbi védekezd sejt (T-limfocitdk) kozvetlen
toxikus hatdséval, amelynek sordn a sejtfalat
feloldé enzimjeikkel (perforinok, granzimek)
asejtfalon lyukakat ,firnak”, ami ozmotikus
sejthaldllal végzdik, és/vagy a sejtekbe prog-
ramozott természetes sejthaldl (apoptdzis)
beinditdsdval, tehdt a megtdmadott sejt ,,6n-
gyilkossiganak” indukaldsdval fejtik ki védd
hatdsukat (Cooper et al., 2001).

A biolégia 6j integral§ teriilete — a geno-
mika, a gének és géntermékek gyors és kony-
nyebb analizise Gtjdn — el6segitheti, jelentd-
sen felgyorsithatja és részleteiben is médosit-
hatja az NK-sejtek funkcidjinak mélyebb
megértését. A természetes és a kérokozok (an-
tigének) hatdsdra kialakulé tn. adaptiv im-
munvidlasz egytittmiikddésének lehetiink itt
tandi. Az NK-sejtek szdmos teriileten mii-
kodnek a szervezet egységét és szabalyozdsit
szolgdlva. Klinikai megfigyelések Ssszefliggést
mutattak ki az NK-sejtek és az dtiiltetett 8s-
sejtekkel szembeni reakciéval, valamint a
kiilonboz6 gyulladdsos megbetegedések és az
NK-sejtek gatld/aktival6 receptorainak (KIR)
tulajdonsdgaival. Kiilonleges alosztalyuk a

terhesség elsé hdarom hénapjiban védi az
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embrié bedgyazddisit és fejlédését. A KIR-
receptorok kiterjedt vizsgdlata és mindeddig

még részleteiben nem ismert szerepiik a

szervezet egészséges miikodésének megdrzé-
sében és szimos megbetegedésben sziikséges-
sé teszi a KIR-receptorok vizsgdlatdt és

meghatdrozdsit. Kiilonb6z6 eredett hidnyuk
feltdrasa pedig értékes adatokat nydjthat va-
16di élettani miik6désitk megismerésében.

Az emberi NK-sejtek jellemzése

A szervezet szimdra ,idegen” alkotéelemek
felismerése alapvetéen két kiilonbdzd médon
mehet végbe; egyrészt az ,idegen” vagy meg-
vdltozott sajit sejtek felszinének detekealasval
(T-limfocitak), mdsrészt a sajét sejtalkotdré-
szek hidnydnak regisztralisa Gtjin (NK-
sejtek), amire az MHC-I molekuldk a legal-
kalmasabbak, mivel az emberi szervezet va-
lamennyi magvas sejtjén jelen vannak (Lanier,
1998). Az NK-sejtek sejtild képességiik mellett
szabdlyozd-izenetkozveritd molekuldkat (Gn.
citokineket) termelé tulajdonsdguk révén
képeznek egységet szervezetiink immunme-
chanizmus4val.

Az NK-sejiek a T- és B- limfocitdkedl el-
téréen, ,, térldtdsuk” révén ismerik fel a szerve-
zetben képzddé rosszindulatii vagy fertézote
sejteket, észlelve a sejtfelszin mintdzatdnak
valtozdsait. Ez a felismerés aktival6 és gitd
receptorok (n. KIR-receptorok) Gitjdn torté-
nik. Az aktivalé jelet kivalt receptorok elsé-
sorban a veliink sziiletett immunrendszer
kérokozok elleni védekezd funkcidjdnak szol-
gdlatdban dllnak és MHC-I (emberben HLA)
felismerd képességiik hattérbe szorul.

Jellegzetes mikroszkdpos képiik is megkii-
l6nbozteti az NK-sejteket a tobbi fehérvérsejt-
t6l; nagy kerek sejtek (limfocitak), amelyek-
nek mérsékelten babalakd sejtmagjuk van, és
jol ldthatk azok a rogok, amelyek a kordbban

emlitett sejtolésben (citotoxicitisban) részt-
vevd enzimeket tartalmazzak. (Perforin, sze-
rin-eszterdzok, Gn. granzimek). Ezért nagy
granuldris limfocitinak (LGL-sejtek) is neve-
zik 8ket. A vérben 515 %-ban fordulnak el8
(Trinchieri, 1984).

Az emberi NK-sejtek érése és fejlodése

Felismerésiik és az elsd jellemzésiik 6ta eltelt
hdrom évtized kiterjedt kutatdsai és megfigye-
lései tisztdztdk, hogy ezek a sejtek a fehérvér-
sejt- rendszer 8ssejtjeibdl (vérképzd Sssejek-
bdl) t6bb szakaszbdl 4ll6 érési-fejlédési folya-
maton mennek dt. A szakaszok ma mdr ge-
netikai médszerekkel elkiilénithetdk. E bo-
nyolult folyamat sikeréhez t6bb névekedési
és fejlédést eldsegitd faktor, (citokin) és a kor-
nyezet hatdsa is sziikséges. A fejlédési folya-
mat végén megjelend korai NK-sejtek maguk
is szdmos szabdlyozo-tizenetkdzvetité mole-
kuldt (4n. citokineket) termelnek.

A Klinikai gyakorlatban a sejtek fejlédési
dllapotdt tiikr6z6, és a sejtek felszinén megje-
lené molekulakkal jellemezziik (Gn. CD-mar-
kerek), amelyek val6jdban a sejtfelszinen
megjelend, fontos feladatokat végzé moleku-
lik. Ebbdl kovetkezden az NK-sejteknek is
vannak jellemzd markerei, amelyek segitsé-
gével vizsgilhatdk, megszdmlélhatdk, kovet-
hetjitk mikodésiiket.

A korai NK-sejtcsaldd

Ez a csaldd nem vagy csak kis stirtiségben
tartalmazza a sejtol6 enzimeket. A sejtek fel-
szinén megtaldlhat6k azok a jellegzetes, elsé-
sorban a MHC-I (HLA) felismeré NK-re-
ceptorok, amely részletes trgyalaséra késébb
tériink ki. A sejtcsaldd jelentés mennyiségben
termel szdmos citokint (IFNy, TNFa, -,
GM-CSE IL-10, IL-13) éscitokinreceptorokkal
is bir. Ez a vérben mintegy 1—5 %-ot kitevé
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korai sejtcsaldd az immunrendszer szabdilyozd-
sdban vesz részt. A vérb6l a szovetekbe van-
dorolt Gn. szoveti NK-sejtek nagy részét ezek
asejtek alkotjak. Erdekes, Uj eredmény, hogy
anyirokecsomok bizonyos teriiletén (parafolli-
kuldris régi6) tizszer annyi korai NK-sejt ta-
lalhaté, mint késéi. Feltehetd, hogy ebben a

régiéban informdcidesere folyik a T- és NK-
sejtek kozotr (Maghazachi, 2005). Tovabbi

fontos észlelés, hogy az idegen fehérjét az

immunappardtusnak bemutaté sejtek is részt

vesznek ebben a szabdlyozo folyamatban.

A késéi NK-sejtcsaldd

A késéi NK sejtek a vérben az NK-sejtek
85—95 %-at teszik ki.

A sejtek felszinén a sejt—sejt kapesolatot
el6segitd alkotérészek talalhatdk meg. A
sejtesaldd szdmos, az NK-sejtek specidlis
gat6 és aktival6 receptoraival bir. Més véde-
kez6 rendszerekkel egytittmiikddésben a
késéi sejtcsaldd a szervezet immunolégiai ép-
ségét feliigyeli. A sejtek felszinén a szabélyozd
citokinmolekuldkat megkotni képes recep-
torok fejezddnek ki, amelyek egytittesen
feltigyelik a sajit sejiek stressz okozta valto-
zésait (virusinfekcid, parazitafert6zés, rossz-
indulatt sejtek kifejlddése, héssokk).

A funkciébdl kovetkezik, hogy aktivals-
désra erdieljes sejtold] citotoxikus valaszt adnak.
Minden elkiilonités ellenére, mind a mai na-
pig vita folyik arrdl, hogy a két sejtcsaldd a
természetes fejlédési sor egyes dllomdsait vagy
elkiiloniilten kifejl6dd sejcsaladok tagjait
képviselik-e? A sejtcsalid a sejtdlésben (citoto-
xicitisban) résztvevd enzimeket tartalmazza,

és erre a funkcidra ,,szakosodott” sejtekbdl 4ll.
Az NK-sejtek vandorldsa

Az NK-sejtek, hasonléan mds fehérvérsejtek-
hez, a sejt—sejt kapcsolatot eldsegitd (adhézi-

6s) molekuldk; (szelektinek, kemokinek se-
gitségével kiléphetnek az érfalon keresztiil a
szovetekbe). Az immdr szoveti NK-sejtek a
korai NK-sejtekhez hasonléak. A szoveti
NK-sejtek elsésorban a gyulladisos nyirok-
csomok kiilsé régidjaba vindorolnak, ahol
az NK-sejtek dltal termelt citokinek stimuldcié-
ja eldsegiti az antigénbemutaté sejtek érését.
Az NK-sejtek citokintermelése ezen az titon
befolyasolhatja az immunvaélaszt segité T-sej-
teket (Vivier, 2006).

Az NK-sejtek felismerd képessége, a receprorok

Emberi daganatsejt-vonalakkal végzett kisér-
letek azt mutattdk, hogy az NK-sejtek felis-
merSképességgel birnak. Kordbbi sajat kisér-
leteink is igazoltdk, hogy idegen emberi lim-
focitdkat is meg tudnak kiilonbéztetni, ami
igen finom kiildnbségek felismerésére is képes
receptorokat jelent (Benczir et al., 1982)

A receptorok és az dltaluk felismert, velitk
kapcsolédni képes molekulak, az an. Zgandu-
mok vagy ligandok tanulmdnyozdsa rimuta-
tott, hogy az emberi NK-sejtek az immunvd-
lasz sokoldalt egytittmiikodésében vesznek
részt. A kozelmaltban megjelent munkénk-
ban a receptorokkal részletesebben is foglal-
koztunk (Bencziir, 2006).

A receptor-ligand komplexek megisme-
rése mind kozelebb visz az emberi NK-sejtek
felismerd képességének és miikodésének jobb
megértéséhez. (Vivier, 2006)

1. Az MHC-I-t (HLA) ismeri fel a recepto-
rok jelentés része, amelyek a KIR-csalddba
tartoznak szerkezeti hasonlésdg alapjin
(killer immunglobulin-szerdi receptor). Al-
taldnossdgban a hosszti citoplazmikus fa-
rokkal birék (hosszd, long — L) gitolnak,
miga rovid (short—S) molekulak aktival6
hatst fejtenek ki, ez azonban nem szigora
wrvényszertiség (O’Connor et al., 2006).
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2. A tovabbi NK-receptorokat a sejtbe be-
nyul6 fehérjemolekuldk képezik (NKGa2-
A-F), amelyek stabil kémiai kotést képez-
nek egy miésik ,,tapad6” tulajdonsdgu, tn.
lektinmolekuléval. Ligandjuk egy &si fe-
hérjemolekula (HLA-E), amely az anya-
méhben fordul elé. Ez az alapja annak,
hogy az NK-sejtek részt vesznek a fejléds
embrié korai védelmében. Ezek a recepto-
rok az egyik legésibb gatlé/aktvalé mo-
lekuldk, amelyek az NK-miikodést szabé-
lyozzik (Zhang et al., 2005).

3. Emberi NK-sejtek olyan receptorokkal
(is birnak (TLR), amelyek a patogének
molekuldris mintdzatit (PAMP) ismerik
fel, igy a velesziiletett immunvélasz korai
fézisaban, kozvetlen médon képesek véde-
ni a szervezetet.

4. Az NK-sejtek szdmos tovabbi aktval6
receptorral is rendelkeznek. Fgy résziik
csak az NK-sejteken fordul el, s6t az
NK-sejteket ezek alapjan fel lehet ismerni
(Walzer et al., 2007).

GENETIKA
Az immunglobulin-szerii KIR-gének

Az NK-gének emberben részben a19. kromo-
sz6mdn, az tgynevezett leukocita receptor

teriileten helyezkednek el. Fontos jeltovabbi-
t6 molekulak génjei is taldlhatdk itt, melyeket

az NK-receptorok is hasznalnak miikodésiik

sordn. A gének 6roklédésébdl kovetkezik,
hogy mindenki szimos olyan MHC ellen

irdnyul6 KIR-receptorral bir, amelynek ligan-
duma nem is fordul eld a sajét szervezetében,
dm minden NK-sejtnek van a sajat HLA-ra

specifikus receptora. Ez azt jelent, hogy 6s-
sejtdtiiltetés esetén a KIR-receptorokkal

szembeni (NK) 6sszeférhetetlenség val6szind-
sége jelentdsen emelkedik.

Egy emberben legaldbb tizenét kiilonbo-
26 KIR-receptorforma ismert, amelynek
twbb szdz orokolhetd varidcidja fordul eld
(Barten etal., 2001). Ezt a magas-foku eltérést
a genetikai okok magyardzzdk.

Lektinkotd receprorgének

A receptorok a 12. kromoszéma régidban
kédoltak. Kalciumion-fliggd, a sejtfalon dt-
hatol6 fehérjék, amelyeknek a sejten kiviili
része koti meg a lektint, amely valamennyi
receptor esetében azonos, és glikoproteinhez
kotédik. Gaté vagy aktivalé tulajdonsdgot
hordoznak, és 8si molekuldkat mint ligandu-
mokat ismernek fel (HLA-E-F).
AKIR-csaldd a19-es, alektin receptorcsalad
pedig a 12-es kromoszéman helyezkedik el.
A receptorok és a ligandumok is egymastdl
fuggetlenil 6roklédnek. Az MHC- (HLA)
génektdl eltéré 6roklédés aze jelenti, hogy
HILA-ban egyez6 8ssejtdonorok az NK-sejtek
KIR-receptoraiban még a nem egypetéjii
ikrek esetében is eltéréek lehetnek (Wilson et

al., 1997).
NK=sejttipusok

Az utdbbi években lehetdség nyilott az NK-
sejtck KIR receptorainak standard genetikai
médszerekkel (példdul génamplifikdcio-PCR)
0rténd meghatdrozasdra (Steffens et al., 1998).
Ennek fontossdgdt az Gjabb klinikai adatok
titkrében itélhetjitk meg.

Erdekesek azok a microarray (chip) vizsga-
latok, amelyek arrdl szimolnak be, hogy bi-
zonyos NK-gének csak a korai, masok a késdi
NK-sejtekben fejezddnek ki, és a gének egy
része mindkét sejtcsalddban akeiv (Wilk etal.,
2008) .

Ujabban a gének olyan kombindci6jardl
szamoltak be, amelyek egytittes mintdzata
csak az NK-sejtekre jellemz8, és megkiilon-
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bozteti az NK-sejteket az immunrendszer
tovabbi sejtjeitS] (Walzer et al., 2007).

Klinitkai megfigyelések

Mind jobban elterjedt, hogy rosszindulatt
folyamatok (leukémidk, limfémak) és egyes
immunhidnyos dllapotok gydgyitdsdra embe-
1i Gssejtdtiiltetést végeznek. Az ennek eléké-
szitésére alkalmazott eljardsok (gydgyszeres
kezelés vagy egész test besugdrzds) szinte tel-
jesen elpusztitjdk a befogadd szervezet sajit
immun- és vérképzé sejtjeit. Az Sssejtdtiilte-
téseket (csontveld transzplantici6) kovetd
regenerdciéban a periféridn megjelend elsé
sejtcsaldd az NK-sejek.

Az eddigi klinikai megfigyelések azt bizo-
nyitjak, hogy az Gssejtdonor és a befogadd
(recipiens) szervezet kozott NK-egyezés egy-
értelmien befolydsolhatja a betiltetett sejtek-
nek a gazdaszervezet ellen megindul6 im-
munreakcidjit, amely az életet veszélyeztetd
(Gn. graft versus host— GVH) betegség forma-
jaban nyilvinul meg. Tovdbbi megfigyelések
kellenek azonban ahhoz, hogy ennek a vi-
szonynak a részleteit is megismerhessiik.
Esszerti tehit, hogy az NK-sejtek receptora-
inak genetikai médszerekkel torténé megha-
tdrozdsa teret nyerjen; és az eddigi eredmé-
nyekbdl bevezetésre kertiljenek azok az eljé-
résok, amelyek a betegek javit szolgdlhatjdk.

Ismeretes, hogy a fehérvériiségek gyogyi-
tdsdnak el6készitésénél a lehetséges maximé-
lis immunoszuppressziés (besugdrzdsos) ke-
zelés sem pusztitja el az Gsszes daganatos sejtet.
A megbtvé maradék rosszindulati sejtbdl a
betegség kitjulhat. Sziikséges ezért, hogy az
atiiltetett Sssejtekbd] kindvé 1j T-limfocita
sejtcsalddok felismerjék a megbvé sejteket,
és elleniik immunreakciét (GVH) inditsanak
meg. A reakci6 erés formdjaa GVH-betegség
(GVHD), amely rossz esetben a betegek ha-

ldlat okozhatja. A befogadé szervezettel rea-
gdlé NK-sejekrd] a jelenlegi klinikai megfi-
gyelések alapjan valdszintsithetd, hogy a
megbvé daganatsejteket elpusztitjak.

A KIR-receptorok jelentdségét a legtijabb
fontos eredmények hizzék ald; 202 HLA-
azonos testvér kozott Ossejttranszplantalt be-
teg klinikai adatainak elemzésével bizonyitot-
tak, hogy a transzplanticié eredményessége
fiigg a donor és recipiens KIR genotipusatol.
Aktival6 tipust KIR-receptor jelenléte a do-
norsejteken emelte az immunreaktivitdst,
ugyanakkor a befogadé beteg gt KIR-re-
ceptorai az elfogaddst segitették eld. Tovabbi
kiterjedt vizsgalatok és klinikai megfigyelések
sziikségesek a fenti igéretes eredmények meg-
erdsitésére és az aktival6/gadd KIR recepto-
rok immungenetikai tesztelésére, amelyek
jelentésen megyvaltoztathatjdk az Gssejt-transz-
planticiés terdpias eljarisban eddig kovetett
kivalasztasi stratégidnkat. Joel Y. Sun és mun-
katdrsai (2005) azt észlelték, hogy a nemrokon
Sssejtatiiltetést kovetd GVHD erbsségét no-
velte, ha a leukémids betegek #0966 gdrls KIR-
receptorral birtak, mint a donorok, és/vagy
a donoroknak tobb aktival6 receptoruk volt,
mint a betegeknek. Japdn szerz6k 379 vastag-
béldaganatos beteg vizsgalatdval megdllapitot-
tak, hogy a magas NK-aktivitds védé hatdst
e daganattipusban (Furue et al., 2008).

Terhesség és NK-sejtek

A méhbe bedgyazddé petesejt, illetve embri6
genetikai okok miatt immunolégiailag ,félig
idegen”, hiszen az apai géneket is kifejezi. A
szervezet azonban kiildnbdz6 utakon és vélto-
zatos mechanizmusokkal védi az embrié za-
vartalan fejlédését. A korai szakaszban egy
specidlis NK=sejtesaldd miikodik ennek érde-
kében. Korabbi vizsgalatok kimutattak, hogy

a terhesség els6 hdrom hénapjdban a méhben
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specidlis NK-sejtcsalad alkotja a sejtek mint-
egy 70—90 %-at. Ezek az tn. uterus natural
killer sejtek (uNK) a méh dtalakult nyalkahdr-
tydjdban taldlhatdk, é hormondlis szabdlyo-
zds alatt dllnak. Aktivdlt NK-sejteknek tekint-
hetdk, amelyeknek sejtfelszini jellemzéi is

eltéréek, és akorai (embriondlis) NK-sejtekre

emlékeztetnek.

Az embriéburkokon az 8si HLA-mole-
kula (HLA-G és -E) fejez6dik ki. A G-mo-
lekula gatolja, hogy az uNK-sejtek felismerjék
a szemi-allogén trofoblaszt sejteket, és igy
elsegiti az embrié bedgyazddasit és fejlodé-
sét (O’Connor et al, 2006). Tovabbi és tjabb
vizsgalatok szerint elétérben dll6 gatlé mecha-
nizmus a HLA-E-molekula és a megfelelé
lektinreceptor kapcsolat, amely fiziologids
terhesség esetén gdtl6 hatast fejt ki. Mindez
ésszerli; 4m kell6képpen nem bizonyitott,
hogy az ulNK-sejtek a ,,félig idegen” embriot
ismerik fel, és végs soron az elsé hiarom hé-
napban a terhesség fennmaraddsdban a leg-
fontosabb immunolégiai @ényezdt jelentik.
(Lanier, 1998).

Alegtjabb felfogds szerint a korai élettani
terhességet mint az uNK-sejtek—trofoblaszt
sejtek interakci6ja kovetkezményeként kival-
tott steril gyulladésos reakcidjdnak tekintk,
aminek hatdsdra az immunrendszert stimu-
1416 {izenetkdzvetitd molekuldkat (citokineket)
termelnek. Az egészséges terhességben azok
acitokinek (Thz) jdtsszak a fészerepet, amelye-
ket korai tipusti uNK-sejtek termelnek. Ismét-
16d6 vetélésekben az uNK-sejtek késéi tipu-
stak, és f6ként mds (Thi) citokineket termel-
nek, amelyek tovabbi immunsejtek aktivald-
sdval a magzat korai felszivoddsat valtandk ki
(Sargent et al, 2007). A val6sigos szabdlyozé
mechanizmus ennél az itt vézolt, egyszerisi-
tett képnél minden bizonnyal bonyolultabb,
amit az idevdgd kiterjedt irodalom is jelez.

Fontos kiemelniink, hogy az uNK-sejtek
hormonalis hatds alatt 4llnak; noha hormonre-
ceptoruk nincsen, mégis kovetik a néi ciklus
ingadozasdt. Hazai kutatok kimutattak, hogy
sargatesthormon hatésdra limfocitakban
termel8dd gdtlé fakeor taldlhaté (PIBF —
progeszteron indukdlt blokkolé faktor),
amely citokinkozvetitett mechanizmus révén
csokkenti az uNK-sejtek citotoxikus aktivi-
tdsdt, vetélés ellenes hatdst fejtve ki (Szekeres-
Barthé et al., 1996; Anderle et al., 2008)

Mindebbél a rovid Gsszefoglaldsbdl is
lathatd, hogy a szabalyozds bonyolult lanco-
latdban az uNK-sejtek fontos szerepet tolte-
nek be, amelyeknek tovabbi szabélyoz6 korei
mdr részben ismertek.

Cikkiinkben az emberi természetes 6l6sejtek
legfontosabb jellemzéit, genetikai-immun-
biolégiai tulajdonsdgait foglaltuk ssze. Elss-
sorban azon teriileteket tekintettiik 4t, ahol
az elmult években az Gj megismerések klini-
kai szempontbdl is szdmotteviek, illetve
azokat, amelyek felfogdsunkat véltoztattak

meg e kevéssé ismert sejtcsalddrol.

ROVID FOGALOMMAGYARAZAT

receptor * sejtes szerkezeti elem, amely a neki
megfelel6 elemmel (ligandummal) két6d-
ve jelet tovabbit a sejt magja felé

KIR ¢ (killer immunglobulinszer( receptor)
az NK-sejtek immunglobulin szerkezet-
hez hasonlé felismerd receptorai

ligandum © a receptorhoz specifikusan ko-
t6dé molekula

MHC-I * minden magyvas sejten, az egyed
szoveti azonossdgat hordozé molekulacsa-
ladok genetikai kédjdt hordozé szakasz

(HLA-A-B-C) ® az MHC-I 4ltal kédolt
szoveti kompatibilitasi jegyek (transzplan-
técids antigének)
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T-sejtek ® immunoldgiai vélaszképességiiket
a magzati életben a csecsemdmirigyben
(timusz) elnyerd fehérvérsejtek, amelyek
f8ként a szerzett immunitdst (és az immu-
nolégiai emlékezetet) biztositjak

citokinek e sejtek dltal termelt tizenetkézveti-
t6, szabdlyozé molekuldk

GVH-reakci ® (graft versus host — GVH)
a beiiltetett immunkompetens sejteknek a
befogadé szervezet elleni immunreakcidja

GVHD e az eléz6 immunreakcié kovetkezté-

ben kialakulé stilyos betegségegytittes

immunszuppresszié ® a szervezet immunvéla-
szanak elnyomdsa (sokszor gy6gyité célzat-
tal, gyogyszer, besugdrzés alkalmazaséval)

AML e a fehérvériiség (leukémia) egyik for-
médja, amely a fehérvérsejtek csontvel6i
el6alakjaibdl indul ki

ulNK ¢ a terhesség elsé harmaddban, a méh-

ben taldlhaté kiilonleges NK-sejtek

Kulesszavak: immunolégia, immunvdlasz,
természetes olosejt, limfocita, receptor, klinikum,
sejtaktivdcio
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