
Az endocannabinoid rendszer vizsgálata 
praeeclampsiában 

 
 

Doktori értekezés 
 
 
 

Dr. Fügedi Gergely 
 
 

Semmelweis Egyetem 
Klinikai Orvostudományok Doktori Iskola 

 

 
 

 
                           
Témavezető: Dr. Molvarec Attila, Ph.D., egyetemi adjunktus   

 
Hivatalos bírálók:  Dr. Margittai Éva, Ph.D., egyetemi adjunktus   

           Dr. Molnár Andrea, PhD., szakorvos 
 

Szigorlati bizottság elnöke: Dr. Siklósi György, Ph.D.,  
az orvostudomány doktora, egyetemi tanár  

Szigorlati bizottság tagjai:  Dr. Bazsa Sándor, Ph.D., osztályvezető főorvos  
 Dr. Keltai Katalin, Ph.D., egyetemi adjunktus  

      
 

Budapest 
2015  

DOI:10.14753/SE.2016.1883



	   2 

Tartalomjegyzék 

 

RÖVIDÍTÉSEK JEGYZÉKE 4 

1. BEVEZETÉS 6 

1.1. A praeeclampsia általános bemutatása 6 

1.1.1 A praeeclampsia jelentősége, epidemiológiája és rizikófaktorai 6 

1.1.2. Szövődmények 8 

1.1.3. Előrejelzés és megelőzés 9 

1.1.4. Patofiziológia 11 

1.1.5. Klinikai megjelenés  17 

1.1.6. Terápia 18 

1.2. Az endocannabinoid rendszer 20 

1.2.1. Az endocannabinoid rendszerről általában 20 

1.2.2. Az endocannabinoid rendszer cardiovascularis vonatkozásai 24 

1.2.3. Reprodukció és az endocannabinoid rendszer 26 

2. CÉLKITŰZÉSEK 31 

3. MÓDSZEREK 32 

3.1. A tanulmányban részt vevők 32 

3.2. Szérumkoncentrációk meghatározása 33 

3.3. Western blot és immunhisztokémia 34 

3.4. Statisztikai analízis 36 

4. EREDMÉNYEK 38 

4.1. Szérum anandamid szint vizsgálata praeeclampsiában 38 

4.1.1. A tanulmányban részt vevők klinikai jellemzői 38 

4.1.2. Laboratóriumi paraméterek 39 

4.2. CB1, CB2 és FAAH expresszió és lokalizáció vizsgálata a placentában 42 

4.2.1. A tanulmányban részt vevők klinikai jellemzői 42 

4.2.2. Western blot 43 

4.2.3. Immunhisztokémia 47 

5. MEGBESZÉLÉS 51 

5.1. Szérum anandamid szint vizsgálata praeeclampsiában 51 

5.2. CB1, CB2 és FAAH expresszió és lokalizáció vizsgálata a placentában 54 

DOI:10.14753/SE.2016.1883



	   3 

6. KÖVETKEZTETÉSEK 57 

7. ÖSSZEFOGLALÁS 58 

8. SUMMARY 59 

9. IRODALOMJEGYZÉK 60 

10. SAJÁT PUBLIKÁCIÓK JEGYZÉKE 83 

11. KÖSZÖNETNYILVÁNÍTÁS 84 

  

DOI:10.14753/SE.2016.1883



	   4 

Rövidítések jegyzéke 

 

2-AG   2-arachidonoilglicerol 

ADAM-12  ADAM metallopeptidáz domén 12 

AEA   N-arachidonoiletanolamin 

Akt   protein-kináz B 

β-hCG   béta humán choriogonadotropin 

BMI   testtömeg-index (body mass index) 

cAMP   ciklikus adenozin-3'-5'-monofoszfát 

CB1   cannabinoid receptor 1 

COX-2  ciklooxigenáz-2 

CRH  corticotropin-releasing hormon 

CVD   cardiovascularis betegség (cardiovascular disease) 

Δ9-THC  delta-9-tetrahidrokannabinol 

DAGL  sn-1-diacil-glicerol-lipáz 

DIC   disszeminált intravascularis coagulopathia 

eCB   endocannabinoid 

ECS   endocannabinoid rendszer 

ERK   extracellular signal-regulated kinase 

FAAH   zsírsav-amid hidroláz (fatty acid amide hydrolase) 

FAK   fokális adhéziós kináz 

FSH   folliculus stimuláló hormon 

GPR55  G-protein kapcsolt receptor 55 

HELLP  haemolysis, emelkedett májenzim értékek, alacsony thrombocytaszám 

HPLC-MS  nagy teljesítményű folyadékkromatográfia-tömegspektrometria (high 

performance liquid chromatography-mass spectrometry) 

IL   interleukin 

IUGR   intrauterin növekedési retardáció 

LH   luteinizáló hormon 

LR  lipid raft 

MAGL  monoacil-glicerol-lipáz 

MAPK  mitogén-aktivált protein kináz 
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NADA  N-arachidonoildopamin 

NAPE-PLD  N-arachidonoil-foszfatidil-etanolamin-specifikus foszfolipáz-D 

NF-κB  nukleáris faktor-κB 

NO   nitrogén-monoxid 

OEA   oleoiletanolamin  

PAPP-A  pregnancy-associated plasma protein A 

PEA   palmitoiletanolamin 

PlGF   placentaris növekedés faktor (placental growth factor) 

PI3K   foszfatidil-inozitol-3-kináz 

PP13   placentaris protein 13 

PPAR   peroxiszóma proliferátor-aktivált receptor 

ROS   reaktív oxigéngyök (reactive oxygene species) 

sEng   szolubilis endoglin 

sFlt-1   szolubilis fms-szerű tirozin kináz-1 

TGF-β   transzformáló növekedési faktor-β 

TNF-α   tumor nekrózis faktor-α 

TRPV1  1-es típusú vanilloid receptor (transient receptor potential vanilloid 1) 

UtADV  arteria uterina Doppler áramlásmérés (uterine artery Dopple velocimetry) 

VEGF   vascularis endothelialis növekedési faktor (vascular endothelial growth 

factor) 
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1. Bevezetés 

 

1.1. A praeeclampsia általános bemutatása 

 

1.1.1. A praeeclampsia jelentősége, epidemiológiája és rizikófaktorai 

Bár a súlyos görcsrohammal járó szülészeti kórképet, az eclampsiát megelőző 

praeeclampsiát már több mint 2000 évvel ezelőtt felismerték és leírták, pontos 

patomechanizmusa a világszerte nagy aktivitással zajló kutatások ellenére napjainkig 

ismeretlen. A jellemzően a terhesség második felében megjelenő betegség teljes 

populációra becsült incidenciája primipara várandósoknál 3-8%, a fejlett országokban 

az anyai halálozások közel 15%-áért felelős [1, 2]. Ez az arány jelentősen magasabb 

ikerterheseknél (14%) és anamnézisükben praeeclampsiával rendelkező multipara 

nőknél (18%) [3-5]. Kutatások az elmúlt két évtizedben mind a teljes incidencia, mind a 

betegség súlyos formájának esetszám-növekedését kimutatták a világ fejlett régióiban 

[6, 7], amely elsősorban a betegséget kiváltó ismert rizikófaktorok növekvő 

előfordulásának eredménye. Ez igen nagy jelentőséget ad a betegségre irányuló 

mindenfajta kutatásnak, hiszen jelenleg sem megelőzésében, sem kezelésében nem 

rendelkezünk olyan, érdemben hatásos módszerrel, amely a terhesség megtartását is 

lehetővé teszi. Ez alapján szerencsésnek mondható, hogy a praeeclampsia primipara 

várandósoknál az esetek 75%-ában enyhe formában jelentkezik, a perinatalis mortalitás 

mértéke pedig súlyos formákban is viszonylag alacsony [8].  

A betegség legfőbb rizikófaktorait az 1. táblázat sorolja fel. Az anya alapvető 

általános és szülészeti jellemzői közül több is meghatározó lehet a kialakulás 

szempontjából. A 40 év feletti várandósok kétszeres kockázattal rendelkeznek a 

betegségre vonatkozóan, függetlenül attól, hogy primi- vagy multiparák [9], míg a 

primiparitás önmagában közel háromszorosára növeli a kialakulás kockázatát [10-12]. 

Praeeclampsia előfordulása az adott várandós szülészeti és családi anamnézisében is 

növeli a betegség kialakulásának kockázatát: az első terhességben kialakult betegség 

hétszeresére növeli a kialakulás veszélyét a második gyermeknél, míg a pozitív családi 

anamnézis (édesanya kórtörténetében praeeclampsia) háromszoros kockázatnövekedést 

jelent [12-15]. Ikerterhesség a kialakulás kockázatát közel háromszorosára növeli [10, 

12, 16].  
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Számos betegség is szerepet játszik a praeeclampsia kialakulásában, ezek közül 

kiemelendő az inzulin-dependens diabetes mellitus (négyszeres kockázat) [12, 17, 18], 

előzetesen kialakult hypertonia [19, 20], vesebetegség [20], krónikus autoimmun 

betegség [21] és az antifoszfolipid-szindróma [22, 23]. 

1. táblázat. A praeeclampsia rizikófaktorai [24, 25] 

• magas anyai életkor 
• primiparitás 
• többes terhesség 
• előző terhességben praeeclampsia 
• családi anamnézisben praeeclampsia 
• krónikus betegségek 

§ inzulin dependens diabetes mellitus 
§ chronicus hypertonia 
§ vesebetegség 
§ autoimmun megbetegedés 
§ antifoszfolipid szindróma 

• előző terhesség óta eltelt hosszú idő 
• limitált spermaexpozíció 
• donor-inseminatio, oocyta donáció, embryo donáció 
• az anya alacsony születési súlya 
• obesitas és inzulin-rezisztencia 
• anyai fertőzés 

 

Összefüggést találtak a praeeclampsia kialakulásának veszélye és az előző terhesség 

óta eltelt időtartam hossza között, ez alapján minél később következik be az újabb 

terhesség, annál nagyobb a betegség kialakulásának valószínűsége; 10 évvel az előző 

terhesség után a rizikó lényegében megegyezik egy primipara várandós rizikójával [26, 

27]. Szintén magasabb kockázati csoportba esnek azok a nők, akik a megtermékenyülés 

előtt azonos partnertől limitált ideig voltak kitéve spermaexpozíciónak, ez 

magyarázhatja azt is, hogy miért gyakoribb a betegség a 20 évnél fiatalabb terhesekben, 

mivel ott nincsen idő a hosszútávú spermaexpozíció protektív hatásának kialakulására 

[28]. Az apai faktorok szerepére utal, hogy a korábbi, praeeclampsiával végződő 

terhesség után a partnerváltás csökkenti az újbóli kialakulás kockázatát [29]. 

Kifejezett rizikófaktor önmagában az obesitas (átlagosan kétszeres kockázat 

különböző felmérések szerint) és az inzulinrezisztencia is [30-34]. 35 feletti testtömeg-
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indexxel (BMI) rendelkező nők esetében a praeeclampsia kockázata négyszeres volt a 

19-27-es BMI közötti értékekkel rendelkező várandósokhoz képest [32]. 

Egy másik megközelítés alapján az egészséges terhesség is egyfajta szisztémás 

gyulladásos állapot, főként a harmadik trimeszterben. Ez alapján a praeeclampsia nem 

egy önálló betegség, csupán egy extrém szélsőséges megjelenése az anyai szervezet 

terhességre adott gyulladásos reakciójának. Ennek megfelelően minden olyan betegség, 

amely erősíti ezt a gyulladásos választ, egyben rizikófaktora is a praeeclampsiának, 

többek közt az urogenitalis és periodontalis fertőzések, chlamydia, cytomegalovírus 

fertőzés. [21, 35, 36]. 

 

1.1.2. Szövődmények 

A kialakult praeeclampsia kimenetele a következő meghatározó tényezőktől függ: 

terhességi kor a betegség kezdetekor, a kórkép súlyossága, a kezelés minősége és más 

fennálló anyai társbetegségek jelenléte vagy hiánya [3, 24]. A 36. gestatiós hetet 

követően kialakult, enyhe fokú kórkép jellemzően kedvező kimenetelű, míg jelentősen 

magasabb morbiditás és mortalitás jellemzi azon nőket, akiknél a kórkép kialakulása a 

33. gestatiós hét előtt, vagy várandósságot megelőzően fennálló betegség mellett 

következik be, illetve ha az illető kevésbé fejlett egészségüggyel rendelkező ország 

lakosa [3, 8, 24, 37, 38]. A súlyos praeeclampsiában kialakuló szövődményeket a 2. 

táblázat listázza. 

Több tanulmány számolt be arról, hogy praeeclampsiával komplikált terhességen 

átesett nőknél későbbi életkorban a cardiovascularis betegségek (cardiovascular disease, 

CVD) kialakulásának kockázata szignifikánsan magasabb [39-42], súlyos, korai kezdetű 

preeclampsia esetén pedig ez a kockázat több mint kilencszeresére nő az egészséges 

terhességen átesett nőkhöz viszonyítva [43]. A jelenségre több lehetséges magyarázat is 

létezik, ezek egyike szerint a praeeclampsia közvetlen okozója a cardiovascularis 

betegség kialakulásának, míg más elmélet alapvetően fogékony anyai szervezetet 

feltételez, amelyet a várandósság által okozott addicionális stressz indít el a korai CVD 

megjelenés irányába [44]. Ezt az elméletet erősíti meg, hogy számos tényező egyaránt 

rizikófaktora a CVD-knek és a praeeclampsiának is (pl. chronicus hypertonia, obesitas, 

diabetes) [40]. 
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A betegség kezelésének egyetlen definitív gyógymódja, a terhesség befejezése 

ellenére egyes esetekben tovább progrediál a kórkép a szülést követő 48 órában. Ekkor 

nagyobb eséllyel fordul elő veseelégtelenség, postpartum eclampsia, tüdőoedema, 

HELLP-szindróma és stroke [45]. 

2. táblázat. Anyai és magzati komplikációk súlyos fokú praeeclampsiában [24] 

Anyai komplikációk 
• lepényleválás (1-4%) 
• DIC / HELLP-szindróma (10-20%) 
• tüdőoedema / aspiráció (2-5%) 
• akut veseelégtelenség (1-5%) 
• eclampsia (<1%) 
• májelégetelenség vagy májhaematoma (<1%) 
• stroke (ritka) 
• halál (ritka) 
• hosszútávú cardiovascularis morbiditás 

 
Magzati komplikációk 

• koraszülés (15-67%) 
• intrauterin növekedési retardáció (10-25%) 
• hypoxiás neurológiai károsodás (<1%) 
• perinatalis halálozás (1-2%) 
• felnőttkori hosszútávú cardivascularis morbiditás 

összefüggésben az alacsony születési súllyal 

 

 

1.1.3. Előrejelzés és megelőzés 

A közelmúltban számos kutatás irányult olyan módszerek és biomarkerek azonosítására, 

amelyek megjósolhatják a praeeclampsia kialakulását már az első trimeszterben [46, 

47]. Több marker (úm. PAPP-A és PP13 [48], inhibin A, activin A, α-fetoprotein, 

szabad β-hCG [49]) önálló mérése és egyéb módszerek, mint a placenta morfológiai 

és/vagy perfúziós vizsgálata [50], illetve az arteria uterina Doppleres áramlásmérése 

(UtADV) [51, 52], azonban nem hoztak meggyőző eredményeket. 

Nagyobb sikerrel alkalmazták a fenti és további biomarkerek kombinációját: a hét 

leginkább kutatott marker (ADAM 12, szabad β-hCG, inhibin A, activin A, PP13, PlGF 

és PAPP-A) kettős vagy többes kombinációja az első trimeszterben 55-75%-os 

valószínűséggel jelezte előre a betegség korai formájának, míg 30-40%-os biztonsággal 

DOI:10.14753/SE.2016.1883



	   10 

bármely praeeclampsia típus kialakulását (10%-os fals pozitív arány mellett) [47]. 

További tanulmányok magasabb sikeres előrejelzési arányt közöltek a markerek mellett 

további faktorok bevonásával (anyai jellemzők, szülészeti anamnézis, UtADV, artériás 

középnyomás), azonban ezen kísérletek tartalmaznak számított vagy szimulált adatokat 

is, ezért nem összehasonlíthatóak megbízhatóan a tradicionális mérési módszereken 

alapuló mérésekkel [53-55].  

A praeeclampsia feltételezett patomechanizmusai közül az utóbbi években leginkább 

az angiogén és antiangiogén faktorok közötti kóros egyensúly kialakulásának elmélete 

terjedt el, amelynek részleteit a 1.1.4. alfejezet tartalmazza. Ezen faktorok plazmaszintje 

alapján előre jelezhető a korai kezdetű praeeclampsia kialakulása [56], valamint több 

tanulmány szerint a plazmaszint eltérés mértéke korrelál a kialakuló betegség 

súlyosságával [57, 58].  

Összességében elmondható, hogy a kombinált mérési módszerek (különösen azon 

esetekben, ahol biomarkerek alkalmazását UtADV-vel kombinálják) leginkább a korai 

kezdetű praeeclampsia detektálásában teljesítenek jól már első trimeszterben is, míg a 

késői kezdetű betegségformát gyengébb eredményekkel mutatják ki [59]. A betegség 

összes terhességhez viszonyított alacsony incidenciája miatt azonban a biomarkerek 

mérésének szűrő tesztként való alkalmazása nehézkes [46], ezáltal elsősorban magas 

kockázatú várandósoknál preferált [29], a praeeclampsia széleskörű, olcsó és 

megbízható szűrése és előrejelzése pedig továbbra is megoldandó feladat. 

 

A praeeclampsia megelőzésére irányuló stratégiák a mai napig változó eredményt adnak 

több módszer esetében is. A prostacyclin és thromboxán közötti egyensúlyzavar, mint a 

praeeclampsia lehetséges oka [60] vetette fel a trombocita aggregáció gátlók, ezen belül 

az aspirin alkalmazását megelőzés céljából. Az ezirányú vizsgálatok eredményei 

megoszlanak. Egy multicentrikus randomizált klinikai vizsgálat alacsony dózisú aspirin 

szedése mellett nem mutatott ki szignifikáns csökkenést a praeeclampsia 

előfordulásában [61], ugyanakkor a koraszülés előfordulási valószínűségének 

csökkenését állapította meg. Később egy másik metaanalízis a korai kezdetű 

praeeclampsia incidenciájának 50%-os (RR 0,47, 95% CI 0,34-0,65) csökkenését írta le 

szülészeti anamnézis vagy kóros UtADV mérés következtében megállapított magas 

kockázatú nők esetén, akik 16. gestatiós hét előtt alacsony dózisú aspirin terápiában 
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részesültek [62]. További kiterjesztett metaanalízisek megerősítették ez utóbbi 

eredményt [63, 64], azonban mivel az utóbbiak csak alcsoport analízisekből 

származnak, randomizált, kontrollált vizsgálatok szükségesek a biztos validáláshoz. 

Az oxidatív stressz praeeclampsiában betöltött szerepéből kiindulva antioxidánsok 

alkalmazását is vizsgálták. Bár a C és E vitaminok adása önmagában nem bizonyult 

eredményesnek a megelőzésben [65], 24. gestatiós hetet megelőző, L-argininnal 

kombinált adásuk 63%-kal csökkentette a betegség előfordulását személyes vagy 

családi anamnézis alapján magas kockázatúnak ítélt betegek esetében [66]. A biztató 

eredmények további megerősítést igényelnek. 

A kalciumhiány, mint a betegség kialakulásának lehetséges összetevője, indokolta a 

kalciumpótlás alkalmazásának vizsgálatát, alapvetően azonban nem találtak szignifikáns 

csökkenést kalciumbevitel esetén sem az incidenciát, sem a betegség súlyosságát 

tekintve [67]. Eredményt mindössze az alacsony baseline kalcium bevitelű egyének 

esetében sikerült kimutatni [68]. 

Az angiogén és antiangiogén faktorok közötti egyensúlyzavar visszaállításában a 

sztatinok pleiotrop hatásuk révén játszhatnak szerepet, amely által stimulálhatják a 

trophoblastok PlGF termelését, javíthatják az endothel funkciót, fokozhatják a 

hemoxigenáz-1 működését és csökkenthetik az oxidatív stresszt [69]. E célból a vízben 

oldódó sztatinok alkalmazását vizsgálják, amelyek eddigi eredmények szerint nem 

okoznak a lipofil sztatinokhoz hasonlóan kongenitális rendellenességeket [70]. További 

lehetőségként merült fel az antiangiogén túlsúly visszaszorítására vascularis 

endothelialis növekedési faktor (VEGF) adása [71, 72] vagy a szolubilis fms-szerű 

tirozin kináz-1 (sFlt-1) extracorporalis eltávolítása [73], azonban ezen módszerek 

valószínűleg nem alkalmasak a már kialakult kórkép kezelésére, eredményességük 

pedig további vizsgálatokat igényel. 

 

1.1.4. Patofiziológia 

A praeeclampsia tünetegyüttesének kialakulása minden esetben a placenta jelenlétéhez 

kötött, utóbbi szerepének fontosságát számos megfigyelés támasztja alá. Ezek közül a 

legszemléletesebb bizonyíték a molaterhességben, magzat nélkül is fellépő betegség, 

ahol a tünetek a mola eltávolítása után megszűnnek [74]. Méhen kívüli terhességben 

kialakult praeeclampsia esetén a magzat eltávolítása önmagában nem, csak a placenta 
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kivételével együtt eredményezett állapotjavulást [75], valamint leírt jelenség a placenta 

retenció következtében kialakuló postpartum eclampsia, amely esetekben méhűri 

betapintást és curettage-t követően rapid állapotjavulást tapasztaltak [76]. 

A betegség pontos oka a mai napig tisztázatlan. A meghatározást bonyolítja az a 

felvetés, amely szerint elképzelhető, hogy több betegség hasonló formában való 

megjelenéséről van szó, a meglehetősen általános diagnosztikus kritériumokból 

adódóan. A praeeclampsia két nagy kategóriájaként a placentaris és maternalis típust 

különítik el [77]. A placentaris formát a szakirodalomban elterjedt kétlépcsős 

praeeclampsia modell írja le: az első lépcső a placenta kóros kialakulása („poor 

placentation”, azaz kóros placentáció), majd a második lépcső az ebből következő 

hypoxiás állapot, következményes oxidatív stressz és a klinikai tünetek megjelenése. A 

maternalis forma esetében a normális placenta kóros anyai gyulladásos 

reakciókészséggel párosul, a tünetek ezen fokozott szisztémás gyulladásos 

válaszreakción alapulnak. A klinikai tünetegyüttes kiinduló pontja mindkét típusban a 

generalizált anyai endothel diszfunkció. 

 

1.1.4.1. Spirális artériák és kóros placentáció 

A placentaris praeeclampsia kialakulásának során központi szerepet játszik a decidua 

spirális artériáinak elégtelen átépülése [78]. A spirális artériák az uteroplacentaris 

keringés azon végartériái, amelyek az anyai artériás vért az intervillózus térbe juttatják. 

A terhesség 7-8. hetéig azonban az intervillózus tér nem kommunikál közvetlenül a 

spirális artériákkal; az utóbbiak disztális végét trophoblast dugók tömítik el [79], 

amelyek feltehetően védelmet nyújtanak a magzatnak a magas oxigén koncentráció 

ellen, idő előtti elvesztésük pedig vetéléshez vagy praeeclampsia kialakulásához 

vezethet. A 9. hét után megindul a spirális artériák recanalisatiója a dugók leépülésével, 

a trophoblastok intravascularis migrációjának köszönhetően [80]. Az extravillózus 

invazív cytotrophoblastok behatolnak az érfal endothelbe és mediába, szétroncsolva 

annak elasztikus, muscularis és neurális elemeit, ezáltal a szűk átmérőjű, magas 

rezisztenciájú artériákból tág, nagy kaliberű, vasomotoros kontrollal nem rendelkező, 

petyhüdt kapacitancia ereket létrehozva (remodelling) [77, 81-83]. A 20. terhességi 

hétig tartó folyamat során az invazív cytotrophoblastok epithelialis sejtekre jellemző 

adhéziós sejtfelszíni molekuláinak expressziója downregulálódik, és endothel sejtekhez 
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hasonló felszíni adhéziós fenotípust vesznek fel – ezt a folyamatot 

pseudovasculogenesisnek nevezik [84]. 

 

 
1. ábra. Kóros placentáció és praeeclampsia Redman ábrája alapján [77] 

 

Praeeclampsiában az utóbbi folyamat zavart szenved: a cytotrophoblastok 

fenotípusváltása elégtelen, ezáltal nem képesek megfelelően betörni a spirális artériák 

falába [85-88], az átépülés a decidua superficialis rétegére limitált, a myometrialis 

szegmentumok szűkek maradnak (lásd 1. ábra). Ez a kétlépcsős modell első 

(preklinikai) fázisa, amely a terhesség 20. hetéig, már a klinikai tünetek megjelenése 

előtt végbemegy [77]. A fokozodó oxigénigény miatt oxidatív stresszben szenvedő 

placenta a modell második (klinikai) fázisában kóros mértékben juttat antiangiogén 

faktorokat és trophoblast eredetű sejttörmelék-aggregátumokat az anyai keringésbe, 

amelyek a klinikai kórkép kialakulásához vezetnek (lásd 2. ábra). Ezen folyamatok az 

alábbiakban kerülnek részletes kifejtésre. 
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2. ábra. A praeeclampsia patogenezisének kétlépcsős modellje [77] 

 

 

1.1.4.2. Angiogén faktorok szerepe praeeclampsiában 

Napjainkig tisztázatlan az angiogén faktorok pontos szerepe praeeclampsiában, 

funkciójukról megoszlik a szakma véleménye. Egyes kutatások szerint a pro- és 

antiangiogén faktorok egyensúlyzavara szerepet játszik a placentaris érfejlődésben, és 

oka lehet az elégtelen cytotrophoblast inváziónak [81]. A szolubilis VEGF receptor 

sFlt-1 csökkenti a cytotrophoblastok invazivitását in vitro [85], ezen fehérje szintje 

fiziológiásan csak a harmadik trimeszterben emelkedik meg [57], amely egy 

természetes antiangiogén válaszfolyamat lehet a placenta angiogén fázisának 

befejeződésére. Egy másik faktor, a transzformáló növekedési faktor-β (TGF-β) szintje 

fordított korrelációt mutat a cytotrophoblast invázióval: normál terhességben a 9. héten 

mutat csökkenést, segítve a trophoblast inváziót. Mindkét előbbi folyamat zavara, úm. 

az sFlt-1 korai emelkedése, vagy a TGF-β szint késői csökkenése kóros placentációhoz, 

ezáltal praeeclampsia kialakulásához vezethet [89, 90].  

A fentiekkel ellentétben a praeeclampsia kétlépcsős modelljében az angiogén 

faktorok egyensúlyzavara az elégtelen arterialis remodelling következtében kialakuló 

hypoxia következménye. A hypoxiás környezet reaktív oxigén gyökök megjelenését 
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eredményezi [91], amelyek oxidatív stresszt és placenta diszfunkciót okoznak, 

következményes endoplazmatikus retikulum stresszel és kóros proteinszintézissel [92], 

valamint elősegítik a syncytialis csomók („syncytial knots”) képződését [93]. Utóbbiak 

degeneratív syncytiotrophoblastokból kialakuló sejtklaszterek, amelyeket az 

antiangiogén faktorok domináns forrásaként azonosítottak praeeclampsiában [94]. Az 

utóbbi években a tudományos kutatások célpontjába kettő, placentából származó 

antiangiogén faktor, az sFlt-1 és a szolubilis endoglin (sEng) került, amelyek szintje 

emelkedett praeeclampsiában, velük párhuzamosan a proangiogén fehérje VEGF és 

PlGF szintjei pedig csökkentek [95-97]. 

A praeeclampsia patogenezisében leginkább kutatott sFlt-1 a VEGF és PlGF receptor 

Flt-1-ből alternatív splicing mechanizmus útján, a transzmembrán és intracelluláris 

szignalizációs domén elvesztésével keletkező szolubilis fehérje [83], hatását a VEGF és 

PlGF faktorok keringésben történő megkötésével fejti ki. Praeeclampsiában a kóros 

placentaris expresszió következtében emelkedett az sFlt-1 szintje [96]; az eltérés 

hetekkel a klinikai tünetek megjelenése előtt kimutatható. A szérum sFlt-1/PlGF arány 

emellett a standard klinikai paramétereknél (vérnyomás, proteinuria és egyéb 

laborértékek) erősebb prediktív értékkel bír két hetes távlatban a magzati és anyai 

kimenetelre nézve [98], illetve erősen korrelál a terhesség hátralevő időtartamával [99] 

(ez alól kivételt képeznek a betegség egyes, későn manifesztálódó esetei, amikor nem 

tapasztalható angiogén faktor eltérés [100] – ez felveti a félrediagnosztizálás 

lehetőségét, vagy egy második, benignus betegségtípus létezését). In vitro kimutatták az 

sFlt-1 vasoconstrictív, endothel diszfunkciót okozó hatását: állatmodellben a keringő 

sFlt-1 szint növelésével humán praeeclampsiára jellemző tüneteket idéztek elő; illetve a 

méh vérellátásának korlátozása patkányokban és főemlősökben is a keringő és 

placentaris sFlt-1 szint növekedését eredményezte [101, 102]. Mindezek alapján a 

magas sFlt-1 expresszió közvetlen összekötő kapocs a placentaris diszfunkció és az 

anyai endothel diszfunkció között. 

A TGF-β sejtfelszíni receptorából eredő sEng (CD105) szérumszintje 

praeeclampsiában az sFlt-1-hez hasonló mintázatot mutat, a faktor állatmodellben 

felerősíti az sFlt-1 endothelkárosító hatását, súlyos praeeclampsia-szerű szindrómát 

létrehozva [103]. A sEng szintje az sFlt-1-hez hasonlóan hetekkel a klinikai tünetek 

kialakulása előtt megemelkedik [104, 105]. Praeeclampsiás nőktől származó 
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placentából nyert trophoblast sejtkultúra megnövekedett sEng és sFlt-1 expressziót 

mutatott mind normoxiás, mind hypoxiás körülmények között normál trophoblastokhoz 

képest [106]. A fenti hasonlóság közös upstream regulációt feltételez a két faktor 

esetében. 

A VEGF/PlGF útvonalak szignalizációs zavarának jelentőségét praeeclampsiában 

további megfigyelések is alátámasztják. A VEGF egyik alapvető funkciója az 

endothelsejtek stabilizációja, amely szerepe különösen fontos a vese glomerulus, máj és 

agy fenesztrált endotheliumában [107]. A humán onkoterápiás vizsgálatok során 

alkalmazott érfejlődést gátló anti-VEGF kezeléseknél a praeeclampsiának megfelelő 

karakterisztikát mutató proteinuria, magas vérnyomás és a glomerularis endothel 

fenesztrációjának csökkenése mutatkozott [108], amely látványosan illusztrálja a VEGF 

antagonizmus hatásait, egyben megerősíti az azonos hatású sFlt-1 kórosan magas 

szérumszintjének patognosztikus szerepét. A PlGF fiziológiás szerepe kevésbé 

tisztázott, azonban feltételezhetően angiogenesist stimuláló hatással bír az ischaemia, 

gyulladás vagy sebgyógyulás folyamataiban [109]. Terhes patkányokban a VEGF és 

PlGF együttes gátlása szükséges praeeclampsia-szerű tünetek kiváltásához, amely az 

sFlt-1 által okozott PlGF gáltás szerepét hangsúlyozza az endothel diszfunkció 

kialakulásában [96]. 

 

1.1.4.3. A placentaris törmelék hipotézis 

A placentaris praeeclampsia kialakulásában az antiangiogén túlsúly mellett egyéb 

folyamatok szerepét is feltételezik. Az oxidatív stressz hatására a lepényben apoptotikus 

és nekrotikus folyamatok indulnak meg, amelyek a syncytialis struktúra felbomlásához 

vezetnek [110]. Ennek következtében az intervillózus térből placentaris trophoblast 

törmelék kerül az anyai keringésbe, amely syncytiotrophoblast membrán 

mikropartikulumokat, cytokeratin fragmentumokat, szolubilis magzati RNS-t és DNS-t, 

valamint cytotrophoblastokat is tartalmaz [111]. Ezen törmelék proinflammatórikus 

hatású, és mennyisége megnövekedett praeeclampsiában [77, 112], amely az angiogén 

faktorok mellett a betegség kialakulásának másik lehetséges útvonalát feltételezi; ez a 

placentaris törmelék hipotézis („placental debris hypothesis”). 
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1.1.4.4. Maternalis praeeclampsia 

A fentiekben bemutatott placentaris praeeclampsia típussal szemben maternalis 

praeeclampsia esetében a kiváltó ok (egészséges lepény mellett) az anyai szervezet 

kóros gyulladásos reakciókészsége [113]. Ezen esetekben jellemző valamely 

predisponáló, szisztémás gyulladással vagy microvascularis károsodással járó krónikus 

megbetegedés jelenléte, úm. obesitas, diabetes mellitus, hypertonia vagy egyéb artériás 

betegség [77]. Ez esetben a terhesség egyfajta metabolikus és vascularis stressz 

tesztként jelenik meg, amely kórosan magas válaszreakciót kiváltva eredményezi a 

praeeclampsia kialakulását.  

 

1.1.5. Klinikai megjelenés  

Az előbbiekben felvázolt patofiziológiai útvonalak lényegében egy kóros vaszkuláris 

válaszreakcióhoz vezetnek, amely szisztémás gyulladás kialakulását jelenti. A folyamat 

része a vaszkuláris ellenállás megnövekedése, a fokozott thrombocyta aggregáció és az 

alvadási rendszer aktivációja, valamint általános endothel diszfunkció [114]. A klinikai 

szindróma elkülöníthető anyai (maternalis) és magzati (fetalis) szindrómára: az előbbire 

jellemző a hypertonia és proteinuria, illetve egyéb esetleges multiszisztémás eltérések; 

az utóbbira a magzat növekedésbeli elmaradása, csökkent amnialis folyadékmennyiség 

és elégtelen magzati oxigenizáció [3, 113, 114]. Az anyai tünetegyüttes esetében 

jelentős az eltérés a terminusközeli időszakban fellépő, kimutatható magzati eltérést 

nem eredményező praeeclampsia, és a koraszüléssel, alacsony születési súllyal járó 

forma között [113, 115]. Fontos elkülönítési szempont a betegség megjelenési ideje, 

amely szerint megkülönböztethető korai praeeclampsia (a 34. betöltött terhességi hét 

előtt fellépő tünetek esetén), és késői praeeclampsia (terminus előtt, vajúdás alatt, vagy 

postpartum megjelenés esetében) [8, 115]. 

A betegség általános diagnosztikus kritériuma a várandósság 20. hetét követően 

fellépő hypertonia (140 Hgmm-es vagy azt meghaladó systolés, vagy 90 Hgmm-es vagy 

azt meghaladó diastolés vérnyomásérték előzetesen normotenzív nőkben, legalább két 

alkalommal, hét napon belül, de minimum 4-6 óra különbséggel mérve [3]) és 

proteinuria (vizeletben megjelenő legalább 300 mg fehérje 24 óra alatt) fellépte. A 

korábban fennálló hypertonia talaján kialakuló betegséget rárakódásos (superimposed) 

praeeclampsiaként különböztetik meg, amely rendszerint rosszabb anyai és magzati 
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morbiditási, mortalitási következményekkel jár [114]. Emellett a kórkép atípusos 

formája megjelenhet a 20. terhességi hét előtt, a két fő tünet egyikének önálló 

prezentációjával, illetve postpartum két napon túl is, amely eshetőségek bonyolítják a 

diagnózis felállítását [116].  

A praeeclampsia súlyos formája (praeeclampsia gravis gradus) diagnosztizálható, 

amennyiben a hypertonia és/vagy proteinuria súlyos formája jelenik meg (hypertonia 

esetén ≥160 Hgmm systolés vagy ≥110 Hgmm diastolés érték; illetve 5 g/24 óra, vagy 

ezen érték feletti fehérjeürítés). Ezen kívül súlyosnak minősül a betegség társuló szervi 

eltérések jelenlétében, úm. tüdőoedema, cynosis, szívelégtelenség, hyperreflexia, 

perzisztens vagy súlyos központi idegrendszeri zavarok (megváltozott mentális státusz, 

fejfájás, látászavar vagy vakság), oliguria (<500 ml/nap vizelet), 100 000/mm3 alatti 

thrombocytaszám, valamint kóros májenzimszintek és epigastrialis fájdalom 

megjelenésekor [3, 117, 118]. 

 

1.1.6. Terápia 

A praeeclampsia kezelésének különböző alkalmazott és kutatás alatt álló formái kívül 

esnek jelen dolgozat témáján, ezért a terápiás megoldásokról csupán rövid áttekintés 

formájában esik szó. Napjainkig a betegség egyetlen definitív terápiája a szülés 

indukálása, ezáltal a magzat és a placenta világra segítése [24, 46, 81]. Minden egyéb 

beavatkozás az anya és a magzat védelmére irányul, figyelembe véve az anyai és 

magzati károsodások minimalizálását és a magzat intrauterin fejlődésének időben minél 

további biztosítását. Ennek értelmében érett, terminusközeli állapotban a szülés 

megindítása a választandó út, míg éretlen/kora magzat esetén a szülész feladata a 

koraszülés és a szülés halasztása következtében potenciálisan kialakuló szövődmények 

kockázata közötti mérlegelés [119]. A praeeclampsia kezelésének főbb szempontjait és 

lépéseit a 3. ábra foglalja össze.  

A szülésindítás előtt alkalmazott expektáns (várakozó, kiváró) kezelés fő elemei az 

akut hypertoniás krízis és a görcsroham prevenciójára irányulnak. Antihipertenzív 

szerek csökkentik a súlyos hypertoniás roham kockázatát, azonban a betegség 

természetes lefolyását nem változtatják meg [3], ennek megfelelően nem mutattak ki 

érdemi változást a magzati perinatalis halálozás, a koraszülés és az alacsony születési 

súly értékeiben [120]. A súlyos görcsrohammal jelentkező eclampsia megelőzésére 
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magnézium-szulfát adása javasolt, amely a diazepamhoz képest 52%-kal, a 

phenytoinhoz képest 67%-kal eredményesebben csökkenti a görcs kialakulásának 

arányát [121, 122].  

 
3. ábra. A praeeclampsia terápiás stratégiája [24] 
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1.2. Az endocannabinoid rendszer 
 

1.2.1. Az endocannabinoid rendszerről általában 

Bár a Cannabis sativa (kender) tulajdonságait évszázadok óta ismerték számos 

kultúrában, a hatásáért felelős fő komponensét, a Δ9-tetrahidrokannabinolt (THC) csak 

1964-ben izolálták. Lipofil természete miatt feltételezték, hogy pszichotróp aktivitását 

nem specifikus receptoron, hanem a membránfluiditás megváltoztatásán keresztül fejti 

ki, azonban a ’80-as évek közepén számos szelektív hatására derült fény, amelynek 

nyomán aktív kutatás indult a cannabinoid receptor után. Végül az 1980-as évek végén 

fedezték fel az első cannabinoid receptort (CB1), majd 1993-ban a másodikat (CB2) 

[123-125]. Ezen kutatásokkal párhuzamosan, 1992-ben azonosították az első, 

cannabinoid hatással bíró endogén molekulát, az anandamidot [126], ezzel lényegében 

felfedezve az endocannabinoid rendszert (endocannabinoid system, ECS). 

Az endocannabinoidok (eCB-k) a THC-val megegyező hatású, endogén termelődő 

lipid mediátorok. Eddig leginkább ismert és kutatott tagjaik az anandamid (N-

arachidonoiletanolamin, AEA) és a 2-arachidonoilglicerol (2-AG), azonban a 

rendszernek számos további molekulája ismert, köztük a virodhamin, noladin-éter, N-

arachidonoildopamin (NADA), illetve további, a CB1 és CB2 iránt jelentősen kisebb 

affinitású, azonban endocannabinoid-szerű aktivitással rendelkező tagok, úm. a 

palmitoiletanolamin (PEA) és oleoiletanolamin (OEA), amely utóbbiak feltételezhetően 

az endocannabinoid katabolizmus gátlásával is erősítik hatásukat (4. ábra) [123, 127]. 

Jelen ismereteink szerint az endocannabinoidok lokális igény szerint („on demand”) 

szintetizálódnak, elsősorban membrán foszfolipid prekurzorokból [128]. Bár az 

anandamid szintézise több útvonalon is megvalósulhat, a termelés nagyjáért az N-

arachidonoil-foszfatidil-etanolamin-specifikus foszfolipáz-D (NAPE-PLD) felel; ez 

egyben a szintézis sebességmeghatározó lépése („rate-limiting step”) is [129, 130]. A 2-

AG termelés az sn-1-diacil-glicerol-lipáz (DAGL) és azt követően egy specifikus 

foszfolipáz-C közreműködésével történik [131]. Az endocannabinoidok sejtbe történő 

felvétele még nem teljesen tisztázott útvonalon, feltételezhetően valamilyen 

„endocannabinoid membrán transzporter” (EMT) segítségével történik, ahol 

bekövetkezik inaktivációjuk és katabolizmusuk: az anandamid esetében a lebontásért 

felelős fő enzim a zsírsav-amid hidroláz (fatty acid amide hydrolase, FAAH), míg a 2-

AG lebontását egy specifikus monoacil-glicerol-lipáz (MAGL) végzi (5. ábra), a 
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végtermékek az anandamid esetén arachidonsav és etanolamin, 2-AG esetén pedig 

arachidonsav és glicerol [132, 133]. A lebontásban kisebb szereppel, de további 

enzimek is részt vesznek, így a ciklooxigenáz-2 (COX-2) és más lipoxigenázok (LOX), 

valamint a citokróm P450, amely ezáltal prosztaglandin-etanolamidok, prosztaglandin-

gliceril-észterek és hidroxi-anandamid molekulák termelődéséhez vezet [134-136].  

 

 
4. ábra. Az endocannabinoid rendszer effektor molekulái (saját szerkesztés) 
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5. ábra. A major endocannabinoidok szintézise, receptoraik és katabolizmusuk. [137] 

(NAPE-PLD: N-arachidonoil-foszfatidil-etanolamin-specifikus foszfolipáz-D; 

DAGL: sn-1-diacil-glicerol-lipáz; 2-AG: 2-arachidonoilglicerol; EMT: 

endocannabinoid membrán transzporter; TRPV1: 1-es típusú vanilloid receptor; CB: 

cannabinoid receptor; GPR55: G-protein kapcsolt receptor 55; FAAH: zsírsav-amid 

hidroláz; MAGL: monoacil-glicerol-lipáz) 

 

Az endocannabinoid ligandok hatásukat elsősorban a heptahelikális, G-fehérje 

kapcsolt cannabinoid CB1 és CB2 receptorokon keresztül fejtik ki, amelyek Gi/o 

fehérjéket aktiválnak [138]. A közelmúltban emellett kimutatták egyes cannabinoid és 

nem-cannabinoid ligandok GPR55-fehérjéhez való kötődését, amelyet egyesek új, 

hármas típusú cannabinoid receptorként (CB3) emlegetnek [139, 140]. A két előbbi 

receptor anatómiailag erősen eltérő eloszlást mutat az emberi szervezetben: a CB1 

elsősorban a központi idegrendszerre lokalizált, emellett megtalálható a mellékvesében, 

szívben, uterusban, herében és májban; míg a CB2 főleg az immun- és haematopoeticus 

sejtekre korlátozottan, illetve a lépben van jelen [141]. A cannabinoid receptorok 

mellett az anandamid kötődését figyelték meg a nem szelektív kation csatorna 1-es 

típusú vanilloid receptorhoz (transient receptor potential vanilloid 1, TRPV1), valamint 

még újabban sejtmagi peroxiszóma proliferátor-aktivált receptorokat (PPAR) is 

azonosítottak, mint fiziológiás endocannabinoid kötési célpontot [142, 143]. Az 

endocannabinoidok emellett eltérést mutatnak a receptorok iránti affinitásukban is: a 
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szövetekben egyébként 10-100-szor nagyobb koncentrációban kimutatott 2-AG 

magasabb affinitással kötődik a CB1 és CB2 receptorokhoz, mint az anandamid [123, 

130].  

 

3. táblázat. Az endocannabinoidok által aktivált szignáltranszdukciós útvonalak [144] 

Receptor Hatás 

CB1 és CB2 ↓ Adenilát-cikláz 
↑ Fokális adhéziós kináz (FAK) és mitogén-aktivált 
protein kináz (MAPK) 
↑ ERK, p38 (CB1-en keresztül) és PI3K/Akt (CB2-n 
keresztül) 
↑ K+-csatornák 
↓ Ca2+-csatornák 

GPR55 ↑ Intracelluláris [Ca2+] 
↑ RhoA, Rac és Cdc42 
↑ ERK foszforiláció 

TRPV1 ↑ Intracelluláris [Ca2+] 
↑ Kaszpázok 
↑ Citokróm C felszabadulás 
↑ Mitokondriális uncoupling 
↑ Pro-apoptotikus kinázok 

PPARs ↑ ROS 
↑ Tirozin-kinázok 
↑ Adiponektin és lipoprotein-lipázok 

 

Az endocannabinoidok által aktivált receptorok szignalizációs útvonalait Battista és 

mtsai munkája alapján a 3. táblázat foglalja össze. Ezek közül kiemelendő a különböző 

(N-, P/Q- és L-típusú) Ca2+-csatornák gátlása, illetve az adenilát-cikláz gátlásán 

keresztül cAMP-szint csökkentő hatásuk, amely a K+-csatornák csökkent 

foszforilációjához vezet. Az endocannabinoidok részt vesznek a fokális adhéziós kináz 

és a mitogén-aktivált protein kináz-kaszkád aktiválásában is [145]. Az eddig leírtak 

mellett a korábban említett PPAR-aktiváción keresztül az endocannabinoidok hosszú 

távú hatást is kifejtenek genom-szintű és rapid nem-genom-szintű változtatások útján, 
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szemben a „klasszikus” sejtfelszíni receptorok által aktivált útvonalakkal. A PPAR-ok 

többek közt a lipidmetabolizmus, energiaegyensúly, táplálkozási magatartás, cirkadián 

ritmus és további rendszerek szabályozásában vesznek részt [143]. Ebből adódóan az 

endocannabinoid rendszer működése a szervezet számos fiziológiás és patológiás 

folyamatához kapcsolódik, többek között az étvágy, a malignus folyamatok, 

cardiovascularis betegségek, a fertilitás, immunfunkciók, memória, neuroprotekció és 

fájdalom moduláció befolyásolásához [144]. 

Kimutatták, miszerint a CB1 receptor (a CB2-es típussal ellentétben) úgynevezett 

„lipid raftokhoz” (LR) kapcsoltan jelenik meg a sejtfelszínen, ezáltal az utóbbiak 

képesek a CB1-szignalizáció befolyásolására. A LR és CB1 közötti kapcsolatot ugyanis 

meghatározza a sejtmembrán koleszterintartalma: koleszterinben gazdag sejtmembrán 

esetében csökken a CB1 és LR közötti kapcsolat, ezáltal a G-fehérjéken keresztüli 

szignalizáció aktivitása [146]. Emellett a raftok koleszterin depléció következtében 

bekövetkező diszrupciója megzavarja az anandamid-indukálta CB1 endocitózist, az 

utóbbi lizoszómába történő transzportjának csökkenését okozva. Mindezek alapján a 

lipid raftok potenciális regulációs felületet nyújthatnak a CB1 szignalizáció 

befolyásolására, valamint feltételezhetően szerepet játszanak az intracelluláris 

tranpszortban is [147, 148]. 

Bár az endocannabinoid rendszer elemei testszerte expresszálódnak és 

kimutathatóak, genetikai ablációjuk vagy gyógyszeres blokkolásuk egészséges 

állatokban kevés következménnyel jár, amelyből következtethető, hogy tónusos 

aktivitásuk minimális vagy teljesen hiányzik fiziológiás körülmények között [149]. 

Ezzel szemben különböző patológiás állapotokban a cannabinoid tónus emelkedése 

vagy csökkenése következik be. Ekkor a megváltozott ECS aktivitás lehet átmeneti 

jellegű, a szervezet kompenzatórikus mechanizmusainak része (pl. adott betegségek 

tüneteinek csökkentése vagy a progresszió lassítása céljából); más esetben viszont 

patológiás, vagy adott deficienciát jelző jelenség [150]. 

 

1.2.2. Az endocannabinoid rendszer cardiovascularis vonatkozásai 

Az endocannabinoidok cardiovascularis rendszerre gyakorolt hatása elsősorban a 

vérnyomás és a myocardialis kontraktilitás csökkentésében nyilvánul meg, amelyek 
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elsődlegesen a myocardiumban, érfalakban és központi, valamint autonóm 

idegrendszerben lokalizált CB1 receptorok által mediált folyamatok [149].  

Míg a CB1 aktiváció stressz szignalizáció és következményes sejthalál indukálásán 

keresztül csökkenti a kontraktilitást, a CB2 receptorok ingerlése nem jár káros 

haemodinamikai következményekkel [151-153]. Az előző alfejezetben említetteknek 

megfelelően az endocannabinoid rendszer működésének változása egészséges 

állatokban nem jár jelentős cardiovascularis változásokkal: CB1-, CB2- vagy FAAH-

kiütött egerek normál vérnyomásértékeket és myocardialis kontraktilitást és/vagy 

baroreflex-érzékenységet mutattak [150]. 

Az endocannabinoidok hypotenzív hatása számos különböző, szövet- és 

fajspecifikusan eltérő útvonalon érvényesül, és magában foglal CB1 és TRPV1 

receptor, valamint NO-dependens és -independens mechanizmusokat, illetve eddig nem 

tisztázott endothelialis útvonalakat is [154]. Elsősorban az anandamid vazorelaxáns 

hatását vizsgálták, amely több párhuzamos mechanizmus eredményeként jön létre. 

Elsőként a CB1 receptor közvetlen aktiválásának vérnyomáscsökkentő hatását mutatták 

ki [155], később azonban felfedezték, hogy az anandamid degradáció gátlása 

hatásosabbnak bizonyult hypotensio előidézésében a direkt aktiválásnál [156]. Ebből 

kiindulva kimutatták a molekula TPRV1 receptoron kifejtett (CB1 receptortól 

független) hypotenzív hatását, amely perivascularis neuronokon vazodilatációs peptidek 

felszabadításával érvényesül [157]. További, hypotensiót eredményező anandamid 

hatásmechanizmus az indukálható NO-szintáz (inducible NO synthase) expressziójának 

és aktivitásának fokozása [158]; valamint az agyi keringésben a vascuralis simaizmok 

L-típusú kalcium csatornáinak közvetlen gátlásán keresztül a kalciumszint csökkentése 

[159]. 

Az előzőekben leírt hatásokon kívül a közelmúltban szoros korrelációt mutattak ki a 

magas anandamid és 2-AG szint, valamint az atherosclerosis között [160]. Eszerint 

instabil anginával rendelkező betegek coronaria atheromáiban jelentősen magasabb 

CB1 receptor mRNS expressziót találtak a stabil anginában szenvedőkhöz képest; a 

legsérülékenyebb, magas lipid- és makrofágtartalmú plakkok kifejezetten gazdagok 

voltak CB1 receptorokban. Ezzel összhangban kísérletes körülmények közötti a CB1 

gátlás csökkentette a gyulladást és oxidánsok felszabadulását cukorbeteg alanyokban 

[161]. Az előbbiekkel szemben kimutatták, hogy a CB2 receptor szelektív aktiválásával 
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csökkenthető az atheroscleroticus gyulladás: CB2 agonisták alkalmazása csökkenti a 

kemokin-receptor expressziót és kemotaxist (amely folyamatok atheroscleroticus 

plakkokban fokozottak), valamint gátolja a TNF-α-mediált endothelsejt aktivációt, 

ezáltal feltételezhetően csökkenti a monocyták transendothelialis migrációját és 

adhézióját, ezáltal fokozva az endothelium közvetlen védelmét [162, 163]. 

Végezetül megemlítendő még az ECS cardioprotektív hatása: izolált patkányszív-

modellen a 2-AG és a PEA csökkentették a myocardialis infarktus kiterjedését (az 

előbbi feltételezhetően elsődlegesen a CB2 receptor, míg az utóbbi a PPARα 

aktivációján, a MAPK és ERK1/2 protektív foszforilációján és más endocannabinoidok 

aktivitásának növelésén keresztül) [164, 165]. Az anandamidnak hasonló jótékony 

hatása nem volt kimutatható.  

 

1.2.3. Reprodukció és az endocannabinoid rendszer 

Napjainkra jelentős tudományos irodalom áll rendelkezésre arról, hogy az 

endocannabinoidok a reprodukciós folyamat szinte minden fontosabb lépésében 

szerepet játszanak. A terhesség korai szakaszának endocannabinoid rendszerhez kötődő 

egyes folyamatait a 6. ábra mutatja be. Emlősökben CB1 és CB2 receptorok jelenlétét 

azonosították az oocytaérés minden fázisában, valamint lokalizálták a NAPE-PLD és 

FAAH enzimeket a szekunder és későbbi folliculus stádiumokban [166]. Továbbá 

infertilitással kezelt nőkben kimutatták, hogy az anandamid koncentráció szorosan 

korrelál az oocyták érettségi fokával és minőségével [167]. Az endocannabinoidok 

folliculogenesisben betöltött moduláló szerepének pontos molekuláris mechanizmusa 

napjainkig még nem teljesen tisztázott, THC-hatás elemzése alapján feltételezhető 

azonban, hogy a gonadotropinszintek befolyásolásán keresztül, illetve a CB1-en 

keresztüli cAMP-szint szabályozása által hatnak [168, 169]. Mindkettő esetben a magas 

endocannabinoid koncentráció az oocytaérést hátráltatja. 

Az ECS a női mellett a férfi gametogenesisben is szerepet játszik. Szintén THC-vel 

végzett kutatásokban mutatták ki a cannabinoidok spermium motilitást és életképességet 

közvetlen gátló hatását in vitro [170], valamint az LH és FSH-felszabadulás gátlásán 

keresztül a spermatogenesis és tesztoszteron-termelésben betöltött inhibitoros szerepét 

[171, 172]. Később az anandamid hasonló, spermium motilitást csökkentő tulajdonságát 
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azonosították, ezen túlmenően pedig kimutatták, hogy CB1 és TRPV1 receptorokon 

keresztül gátolja a kapacitációt és akroszóma-reakciót [173-175].  

 

 
6. ábra. Sematikus vázlat az endocannabinoid reguláció lehetséges zavarairól a 

terhesség korai szakaszában, Fonseca munkája alapján. [123] 

 

A fertilizációt követően az endocannabinoidok további kiemelt szerepét is 

kimutatták. Egérkísérletekben egyértelműen bizonyították, hogy a blastocysta megfelelő 

fejlődéséhez alacsony anandamid koncentráció szükséges, ezért már a kétsejtes 

stádiumban kimutatható az FAAH expressziója, amely a fejlődéssel párhuzamosan 

erősödik [176]. Kiemelt szerepet tulajdonítanak az endocannabinoid rendszernek az 

oviductalis transzportban is, amelyre utal, hogy CB1-kiütött egerekben a morula vagy 

blastocysta hosszabb időre a petevezetékben rekedt, valamint ectopiás terhességen 
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átesett nőkben szignifikánsan alacsonyabb CB1 transzkripciós szinteket mértek [177, 

178].  

A CB1 receptor aktivációjának decidualizációt gátló hatását mutatták ki humán 

sejtekben, amely feltehetően cAMP-dependens apoptotikus folyamatokon keresztül 

érvényesül – ez esetben az anandamid és 2-AG proapoptotikus hatása jelenik meg 

[179]. Ugyanakkor megfigyelték az endocannabinoid rendszer stromasejtek 

migrációjában betöltött potenciális szerepét is: a szintetikus metanandamid CB1 

receptoron keresztül, a PI3K/Akt és ERK1/2 útvonalak aktiválásával serkentő hatással 

bírt a stromasejtek migrációjára [180]. Ez a jelenség felveti az endocannabinoidok 

potenciális szerepét fokozott endometrialis invazivitással járó kórképek esetében. 

Több közlemény számol be az endocannabinoidok implantációt szabályozó 

tulajdonságáról, ezen belül kiemelt tekintettel az anandamid uterus „receptivitási 

időablakát” befolyásoló szerepéről [123, 130, 181]. A blastocysta uterusüregbe való 

belépésekor kitetté válik a lokális anandamid koncentrációnak: alacsony 

koncentrációban az anandamid az ERK szignalizációt aktiválja, valamint serkenti a 

blastocysta növekedését és differenciációját (ez CB1-mediált folyamat), magas 

koncentrációban viszont a Ca2+ influx gátlása válik dominánssá [182]. Ezzel 

összhangban állatkísérletekben alacsony anandamid és magas FAAH szinteket 

azonosítottak az uterus implantációs oldalán [183], míg az inter-implantációs oldalon 

fordított értékeket mértek. Ennek értelmében az alacsony lokális anandamid 

koncentráció növeli az uterus blastocysta iránti receptivitását, míg a magas koncentráció 

embryotoxikus, csökkent trophoblast proliferációt és sikertelen implantációt 

eredményez [184, 185]. A megfelelően alacsony anandamid szintet a NAPE-PLD és 

FAAH által biztosított szoros reguláció biztosítja [186].  

Az implantációt követően meginduló placentáció során ennek megfelelően az első 

trimeszterben magas FAAH expressziót mértek az anyai vérhez közeli rétegekben lévő 

trophoblastokban, amely feltehetően a magzat védelmében játszik szerepet a magas 

anyai anandamid szinttel szemben [187]. A placenta fejlődése során mind a 

cytotrophoblastok, mind a syncytiotrophoblastok expresszálják a másik major 

endocannabinoid, a 2-AG szintéziséért és hidrolíziséért felelős, korábban leírt MAGL és 

DAGL enzimeket [188]. Utóbbiak a 2-AG lokális szintjének szabályozásáért felelnek: 

az emelkedett 2-AG szint in vitro megzavarja a cytotrophoblastok 
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syncytiotrophoblastokká történő funkcionális és morfológiai differenciációját – ez a 

megfigyelés megerősíti az endocannabinoid rendszer placentatióban betöltött 

szerepének fontosságát [189]. 

Taylor és mtsai meghatározták az anandamid plazmaszintjének változását a terhesség 

előrehaladtával, amelynek során azt tapasztalták, hogy az alacsony plazmaszint a 

harmadik trimeszterben emelkedni kezd, majd a vajúdás megindulásakor kettő-

négyszeresére emelkedik [190]. Állatkísérletek megerősítették ezt a jelenséget, ahol 

feltételezték, hogy az anandamid szint emelkedése összefüggésben áll a decidua 

apoptózis-indukálta regressziójával, ezáltal szerepe lehet a vajúdás megindulásában 

[191]. Ezzel összefüggésben rágcsálókban kimutatták, hogy a terhesség során emelkedő 

endocannabinoid szint a metabolizáló FAAH enzimek változatlansága mellett, a NAPE-

PLD enzim fokozódó aktivitásának köszönhető [123]. Legújabb kutatások szerint az 

anandamid in vitro csökkenti a humán cytotrophoblast sejtek viabilitását, apoptózisra 

jellemző morfológiai elváltozásokat és a kaszpáz-3/7, illetve 8 és 9 enzimek aktivációját 

okozva [192]. 

A vajúdás megindulásában központi szereppel bír a progeszteron és a corticotropin-

releasing hormon (CRH): az előbbi esszenciális jelentőségű a myometrium nyugalmi 

állapotának megőrzéséhez terhesség alatt; szintcsökkenése jellemzően a szülés 

megindulását eredményezi. Állakísérletek alapján a fiziológiás endocannabinoid 

jelátvitel fontos szerepet játszhat a vajúdás megindulása előtti progeszteron/ösztrogén 

arány megőrzésében [193]: CB1-kiütött egerekben a szérum progeszteron szint idő 

előtti csökkenését, ezáltal koraszülés magasabb arányú előfordulását mutatták ki [194]. 

Bizonyították azt is, miszerint az endocannabinoidok CB1 receptoron keresztül 

fokozzák a COX-2 expressziót, ezáltal a prostaglandin E2 termelést humán 

magzatburokban [195]. A prostaglandin E és F pedig fontos szabályozó funkciót tölt be 

a méhkontrakciók kialakulásában vajúdás alatt a myometriumban található 

prostaglandin receptorokon keresztül [196]. Ezzel összhangban korrelációt mutattak ki 

az anandamid szint és a vajúdás megindulása között: szignifikánsan magasabb plazma 

anandamid koncentrációt mértek vajúdó nőkben nem vajúdókhoz képest [197], valamint 

jelentősen magasabb CB1 expressziót mutattak ki nem vajúdó nőkből vett 

placentamintákban, vajúdásban levő nők lepénymintáihoz viszonyítva. Eszerint a magas 

anandamid és alacsony CB1 expresszió feltétele a vajúdás megfelelő időben történő 
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beindulásának. Mindezek alapján feltételezhető, hogy az emelkedett anandamid szint 

korrelál többek közt a koraszülés bekövetkeztével, bár pontos szerepe még nem 

tisztázott a vajúdásban. 
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2. Célkitűzések 

1. Napjainkra bizonyítást nyert, hogy az endocannabinoid rendszer központi szerepet 

játszik a női reprodukciós folyamatban, ide értve az implantációt, decidualizációt és 

placentációt. Több tanulmány számolt be a placentaris és perifériás anandamid 

szintek szoros korrelációjáról spontán vetéléssel és ectopiás terhességgel 

összefüggésben, emellett felmerült az anandamid vérnyomást szabályozó 

lehetséges szerepe is. Ezen tapasztalatok alapján tanulmányunkban az anandamid 

szintek és a praeeclampsia közötti összefüggésre kerestünk választ: meghatároztuk 

egészséges várandós és praeeclampsiás nők szérum anandamid, sFlt-1 és PlGF 

koncentrációit. A mért anandamid koncentrációkat emellett összevetettük a vizsgált 

alanyok praeeclampsia szempontjából releváns klinikai paramétereivel. 

2. A praeeclampsia patogenezisében központi szerepet játszó kóros placentáció az 

endocannabinoid rendszer lokális szerepének vizsgálatát is indokolja. Ezért a 

szérum anandamid szintek mellett meghatároztuk az endocannabinoid rendszer 

további tagjainak, köztük a CB1 és CB2 receptorok, illetve az FAAH enzim 

expresszióját egészséges és praeeclampsiás várandósokból vett placenta mintákon. 

3. Korábbi tanulmányban leírták az endocannabinoidok lokális hatásának szerepét az 

uterus receptivitásának és a trophoblastsejtek invazivitásának szabályozásában. A 

fokozott lokális endocannabinoid aktivitás (magas anandamid szint) a placentáció 

zavarához, és potenciálisan praeeclampsia kialakulásához vezethet. Ez alapján a 

szöveti expressziók meghatározása mellett a CB1 és CB2 receptorok, illetve az 

FAAH enzim pontos lokalizációját vizsgáltuk egészséges terhesektől és 

praeeclampsiában szenvedő nőktől nyert placenta mintákon.  
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3. Módszerek 

3.1. A tanulmányban részt vevők 

A szérum anandamid, sFlt-1 és PlGF szintek meghatározásához 43 praeeclampsiás és 

71 egészséges, normál vérnyomásértékekkel rendelkező, szövődménymentes várandóst 

vontunk be eset-kontroll vizsgálatunkba. A vizsgálati alanyok kivétel nélkül a 

Semmelweis Egyetem I. sz. Szülészeti és Nőgyógyászati Klinikájáról kerültek 

beválogatásra, kaukázusi rasszhoz tartoztak és Magyarország azonos földrajzi 

régiójából érkeztek. A praeeclampsiás és egészséges várandósokat vérvételkori anyai 

életkor és terhességi kor szerint illesztettük. Kizáró tényező volt a többes terhesség, 

krónikus hypertonia, diabetes mellitus, autoimmun betegség, angiopathia, vesebetegség, 

anyai vagy magzati fertőzés és magzati congenitalis rendellenesség. A mintavétel 

éhgyomorra történt, az alanyoknál nem indult meg a vajúdás és nem volt észlelhető 

burokrepedés. 

A CB1, CB2 és FAAH expresszió és lokalizáció meghatározásához 18 

praeeclampsiás és 18 egészséges, normál vérnyomásértékekkel rendelkező, 

szövődménymentes várandóst vontunk be az eset-kontroll vizsgálatba, minden más 

kritérium az előző bekezdésben taglaltakkal megegyező. 

A praeeclampsia kritériumaként az előzetesen normotenzív nőkben, 20. terhességi 

hetet követően jelenetkező magas vérnyomást (≥140 Hgmm szisztolés vagy ≥90 Hgmm 

diasztolés érték kettő vagy több alkalommal, legalább hat óra különbséggel mérve) és 

proteinuriát (≥0,3 g/24 óra vagy ≥1 keresztes vizelet gyorsteszt eredmény, húgyúti 

fertőzés hiányában) határoztuk meg. Minden bevont praeeclampsiás beteg esetében a 

vérnyomásérték normál tartományba tért vissza a szülést követő 12. hétig. A 

praeeclampsia súlyos formáját állapítottuk meg a következő értékek jelentkezésekor: 

≥160 Hgmm-es szisztolés vagy ≥110 Hgmm-es diasztolés vérnyomásérték, vagy 5 g/24 

óra vagy afeletti értéket elérő proteinuria (vagy ≥3 kereszt a gyorsteszten). A 34. 

terhességi hetet megelőzően jelentkező praeeclampsiát korai kezdetűként kategorizáltuk 

(20. és 33. terhességi hét közötti megjelenés) [36]. Intrauterin növekedési retardációt 

(IUGR) állapítottunk meg, amennyiben az újszülött születési súlya a magyar születési 

súlypercentilis táblázat alapján az adott korra és nemre meghatározott 10 percentilis 

értéket nem érte el [198]. 
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A vizsgálati protokollt a Semmelweis Egyetem Regionális és Intézményi 

Tudományos és Kutatásetikai Bizottsága hagyta jóvá, minden vizsgálati alany írásos 

beleegyező nyilatkozatot írt alá. A tanulmányt a Helsinki Deklarációban foglaltaknak 

megfelelően végeztük.  

 

3.2. Szérumkoncentrációk meghatározása 

A vérmintákat alkari vénából, natív csövekbe vettük hozzáadott adalékanyag nélkül, 

majd szobahőmérsékleten 10 percig 3000 g-vel centrifugáltuk. Az alikvotokat 

felhasználásig -80 Celsius fokon tároltuk. 

A szérum anandamid szinteket nagy teljesítményű folyaddékkromatográfia-

tömegspektrometria (high performance liquid chromatography-mass spectrometry, 

HPLC-MS) technikával határoztuk meg. A szérum mintából az analitot belső standard 

(100 ng/ml D4-anandamid) hozzáadása után acetonitrillel extraháltuk, majd 

centrifugáltuk. A tiszta felülúszót bepároltuk N2 áramban, majd kezdeti eluensben 

történő visszaoldás után HPLC-MS módszerrel analizáltuk. A kvantitatív meghatározás 

ismert koncentrációjú anandamidot tartalmazó szérum mintákból nyert kalibrációs 

görbe segítségével történt (0,1; 0,3; 1; 3; 10; 30; 100 ng/ml anandamid). A HPLC 

rendszer egy Jasco kétfázisú pumpából és egy Jasco autosamplerből állt. Az analitikai 

mérést TSQ Quantum Discovery triple quadrupole tömegspektrométer segítségével 

végeztük, electrospray ionizációs módszerrel, pozitív ion módban. A kromatográfiás 

elválasztás Merck Purospher Star C18 oszlopon történt gradiens elúcióval (mobil 

fázisok: 0,1% hangyasavat tartalmazó 100 mM ammónium-acetát és 0,1% hangyasavat 

tartalmazó metanol 300 µl/min áramlási sebességgel). 

A szérum össz sFlt-1 és biológiailag aktív PlGF szinteket elektrokemilumineszcens 

immunoassay (Elecsys, Roche, Mannheim, Németország, Cat. No. 05109523 és 

05144671) technikával határoztuk meg, Cobas e 411-es analizátoron (Roche, 

Mannheim, Németország). A szérum sFlt-1 koncentrációjának meghatározása 

szendvics-elven alapult, a teljes vizsgálat időtartama 18 perc volt. Az első inkubáció 

során (20 µl-es minta) immunkomplex képződés zajlott le sFlt-1-specifikus 

monoklonális biotinilált antitest és ruténium komplexszel jelölt sFlt-1-specifikus 

monoklonális antitest reakciójával. Ezt követően sztreptavidinnel fedett 

mikroszemcséket adtunk a mintához, ahol a biotin és a sztreptavidin kötődésével a 
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komplex a szilárd fázishoz rögzült. A reakcióelegyben képződött mágnesezhető 

mikroszemcséket elektróda fogta be ezután a mérőküvettából, míg a kötetlen anyagok a 

ProCell-lel együtt távoztak a rendszerből. Ezt követően az elektródát feszültség alá 

helyeztük, amely kemilumineszcens fénykibocsátást eredményezett, amely utóbbit 

fotosokszorozóval mértünk. Az eredmények kalibrációs görbével kerültek 

meghatározásra, amelyet készülékspecifikusan, kétpontos kalibrációval és reagens 

vonalkódból leolvasott mestergörbe használatával generált a készülék. 

A szérum PlGF koncentráció mérését az előző bekezdésben leírt szendvics-elvhez 

hasonlóan végeztük, a vizsgálat teljes időtartama 18 perc volt. Az első inkubáció során 

az 50 µl-es mintában immunkomplex képződött PlGF-specifikus biotinilált 

monoklonális antitest és a ruténium-komplexszel jelölt PlGF-specifikus monoklonális 

antitest reakciójával. A vizsgálat további része megegyezik az előző bekezdésben 

részletezettekkel. 

 

3.3. Western blot és immunhisztokémia 

A Western blot mérést a chorionlemeztől a basalis lemezig terjedő, teljes vastagságú 

blokkokon végeztük a teljes placentaris CB1, CB2 és FAAH expresszió 

meghatározásának céljából. Homogenizátor alkalmazásával 10 ml lizáló pufferben (10 

mM Tris-HCl, 5 mM EDTA, 10 mM EGTA, 2 mM DTT, 1 mM Na3VO4, 25 µg/ml 

PMSF, 2,5 µg/ml Leupeptin, 2,5 µg/ml Aprotinin, 625 µM nátrium-pirofoszfát, 1mM β-

glicerofoszfát, 0,1% Triton) 1 g placentaszövetet daráltunk, majd homogenizáltunk 

háromszor 15 másodpercig. A homogenátumot 800 g-vel 15 percig, 4 Celsius fokon 

centrifugáltuk, majd a pelletet eltávolítottuk. A felülúszót -80 Celsius fokon tároltuk és 

négy héten belül felhasználtuk. Az FAAH (AT1983a, egér monoklonális antitest, 

Abgent Inc., San Diego, Kalifornia, USA), CB1 (EB06945 kecske poliklonális anti-

CB1 antitest, Everest Biotech, Upper Heyford, Egyesült Királyság) és CB2 (EB06946 

kecske poliklonális anti-CB2 antitest, Everest Biotech, Upper Heyford, Egyesült 

Királyság) expressziók humán placentában történő meghatározásához 60 µg-ot 

használtunk fel a kivont fehérjékből a Western blot analízishez. 

A mintákat 100 mM ditiotreitolt tartalmazó 2x Laemmli pufferben készítettük elő és 

vízfürdőben forraltuk 15 percig. A fehérjét (60 µg) SDS-PAGE (9%) gélen választottuk 

el, majd nedves transzferrel nitrocellulóz membránra vittük fel 90 percig. A 
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nitrocellulóz membránra történt fehérjetranszfer egyenletességét Ponceau S-sel 

ellenőriztük. Gyengéd öblítést követően a membránokat szobahőmérsékleten egy órán 

át blokkoltuk 0,1% Tween 20-at tartalmazó Tris-pufferolt sóoldatban (TBST) oldott 

10% (m/V) zsírmentes liofilizált szárított tejben, majd egy éjszakán át inkubáltuk CB1 

vagy CB2 vagy FAAH elleni antitesttel. Az antitesteket TBST-ben oldott 1%-os marha 

szérum albuminnal higítottuk (CB1 1:1000, CB2 és FAAH 1:500 arányban). Ezt 

követően a blotokat TBST-ben oldott HRP-konjugált másodlagos antitestekkel 

inkubáltuk 1 órán át szobahőmérsékleten, majd ECL-Western blot detektáló rendszerrel 

vizualizáltuk (Amersham Pharmacia Biotech, Little Chalfont, Egyesült Királyság). A 

specifikus sávokat a mintákkal párhuzamosan futtatott egér here homogenátummal és 

színes molekulasúly markerekkel azonosítottuk. A membránt 60 Celsius fokon harminc 

percig áztattuk stripping pufferben (100 mM 2-merkaptoetanol, 2% SDS és 62,5 mM 

TRIS-HCl, pH 7,6) a kötött ellenanyag leválasztása végett, majd a membránt MAPK1 

antitesttel (1:1000) újrajelöltük és az elsődleges ellenanyaggal mért denzitási értékeket a 

MAPK1 sáv denzitási értékére normalizáltuk. 

A Western blottal kapott denzitási értékeket GELDOC 1.00-UV rendszerrel (Bio-

Rad, Hercules, Kalifornia, USA) kvantifikáltuk. A denzitometriás egységben levő 

specifikus sávok jeleit ugyanazon membrán megfelelő MAPK1 sáv denzitási jelének 

értékével korrigáltuk. A CB1, CB2 és FAAH sávok normalizált értékeit a normál 

placentából nyert értékek százalékában fejeztük ki. 

 

Az immunhisztokémiai (IHC) festést 16 placentamintán végeztük el mindkét vizsgálati 

csoportból. Az anti-CB1 (GTX100219) és anti-CB2 (GTX101357) nyúl poliklonális 

antitesteket a GeneTextől (Irvine, Kalifornia, USA), az anti-FAAH (AT1983a) egér 

monoklonális antitesteket az Abgenttől (San Diego, Kalifornia, USA) szereztük be. A 

Western blothoz képest történt váltást a CB-antitesteket érintően a régebbi antitestek 

IHC technológiával való inkompatibilitása indokolta. A placentablokkokból metszett, 3 

µm vastag metszeteket SuperFrost Ultra Plus Adhesion Slides (Thermo Scientific, 

USA) tárgylemezekre vittük fel, majd 1 órán át 56 Celsius fokon, azt követően 24 órát 

szobahőmérsékleten szárítottuk felhasználás előtt. Az immunfestést Leica BOND-MAX 

fully automated IHC & ISH system (Leica Biosystems, St. Louis, Missouri, USA) 

berendezéssel, Bond Polimer Refine Detection kit (Leica Biosystems) felhasználásával 
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végeztük. Utóbbi tartalmazta a peroxid blokkolót (3% hidrogén-peroxid), poszt-primer 

polimer penetrációfokozót (Tris-pufferolt sóoldatban és 0,09%-os ProClin™ 950-ben 

oldott 10% állat szérum), Poly-HRP anti-egér/nyúl IgG polimert (mindkettőt 8 µg/ml 

higításban, Tris-pufferolt sóoldatban és 0,09%-os ProClin™ 950-t tartalmazva), DAB 

Part 1-et (66 mM 3,3’-diaminobenzidin-tetrahidroklorid, stabilizáló oldatban), DAB 

Part B-t (0,05%-os hidrogén-peroxid, stabilizáló oldatban) és hematoxilint (0,02%). A 

metszeteket háromszor viasztalanítottuk Bond Dewax Solution (Leica Biosystems) 

oldattal 72 Celsius fokon, majd alkoholsorban rehidráltuk három lépésben, végül 

pufferoldatban mostuk (Bond Wash Solution, Leica Biosystems). A CB1, CB2 és 

FAAH antigén előhívást Leica Bond Epitope Retrieval Solution 2 (pH 9,0) oldattal való 

20 perces inkubálással végeztük. Az elsődleges antitesteket Bond Primary Antibody 

Diluent (Leica Biosystems) oldatban higítottuk 1:1000 arányban a CB1 és CB2, 

valamint 1:1200 arányban az FAAH esetében. A metszeteket az előbbi oldatokkal 20 

percig inkubáltuk, majd újabb 15 percig a poszt-primer polimerrel. Pufferoldattal és 

ionmentesített vízzel történő mosást követően peroxid blokkolóval három percig 

inkubálva blokkoltuk a peroxidáz aktivitást. További pufferoldatos és ionmentesített 

vízzel történt mosást követően kevert DAB oldatot adtunk a metszetekhez 10 percig, 

majd ezt követően háromszor mostuk a mintákat ionmentesített vízzel, végül 4 percig 

inkubáltuk hematoxilinnel. Az előbbiekben leírt minden lépés között Leica Wash 

Solution 10x Concentrate (higítási arány 1:9) oldattal mostuk a metszeteket. Pozitív 

kontrollként humán kisagyi szövetet alkalmaztunk. 

A metszetekről készült képeket AxioCam Icc 1 kamerával felszerelt Zeiss 

Axiolmager A2 mikroszkóppal (Carl Zeiss Ltd., Thornwood, New York, USA) 

készítettük, az elkészítéshez AxioVision fényképező és képfeldolgozó szoftvert (4.8.2. 

verzió, Carl Zeiss Ltd.) alkalmaztunk. A képek 200x-os és 400x-os nagyítás mellett 

készültek. 

 

3.4. Statisztikai analízis 

A folyamatos változók eloszlását Shapiro-Wilk-féle W-teszttel határoztuk meg. 

Tekintettel arra, hogy azok nem mutattak normális eloszlást, nem-paraméteres 

statisztikai módszereket alkalmaztunk. Két csoport folyamatos változóinak 

összehasonlítását Mann-Whitney-féle U-teszttel végeztük. A csoportok kategorikus 
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változóinak összefüggését Fisher-féle egzakt és a Pearson-féle χ2 teszttel vizsgáltuk. A 

korrelációs koefficiens számításához Spearman-féle rangkorrelációt végeztünk. Mivel a 

szérum anandamid, sFlt-1 és PlGF értékek nem mutattak normális eloszlást,  a 

kovariancia analízist (ANCOVA) logaritmusosan transzformált adatokkal végeztük. 

A statisztikai analízishez az alábbi szoftvereket alkalmaztuk: STATISTICA (11. 

verzió, StatSoft Inc., Tulsa, Oklahoma, USA) és Statistical Package for the Social 

Sciences (version 22 for Windows; SPSS Inc., Chicago, Illinois, USA). Minden 

statisztikai analízisnél a p<0,05 értéket vettük statisztikailag szignifikánsnak. 

Az értekezésben az adatokat folyamatos változók esetében medián (interkvartilis 

tartomány), a kategorikus változók esetében abszolút szám (százalék) formájában adom 

meg.	  
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4. Eredmények 

 

4.1. Szérum anandamid szint vizsgálata praeeclampsiában 

 

4.1.1. A tanulmányban részt vevők klinikai jellemzői 

A vizsgálatba bevont várandósok klinikai jellemzőit a 4. táblázat mutatja be. Nem volt 

szignifikáns különbség a két csoport életkorát, vérvételkori terhességi korát és a 

csoportokon belüli dohányzók arányát tekintve. Ezzel szemben a terhesség előtti BMI, a 

szisztolés és diasztolés vérnyomásértékek és a primiparák aránya szignifikánsabb 

magasabb, míg a terhességi kor szüléskor és a magzati születési súly szignifikánsan 

alacsonyabb volt a praaeclampsiás csoportban a kontrollcsoporthoz viszonyítva. 

Magzati növekedési retardációt nem figyeltünk meg az egészséges várandós nők között, 

ezzel szemben 12 esetben fordult elő a praeeclampsiás csoportban. Huszonhét 

várandósnál állapítottunk meg súlyos praeeclampsiát, és húsz esetben volt korai kezdetű 

a betegség. 

 

4. táblázat. Egészséges várandós és praeeclampsiás terhes nők klinikai jellemzői a 
szérum anandamid szintek vizsgálatára kialakított csoportokban 

 Egészséges 
várandósok (n=71) 

Praeeclampsiás 
terhesek (n=43) 

Szignifikan-
ciaszint  
(p érték) 

Életkor (év) 31 (28-34) 30 (28-34) NS 
Terhesség előtti BMI (kg/m2) 22,0 (20,2-25,0) 24,0 (22,0-27,0) <0,05 
Dohányzók 8 (11,3%) 4 (9,3%) NS 
Primiparák 24 (33,8%) 27 (62,8%) <0,05 
Szisztolés vérnyomás vérvételkor 
(Hgmm) 

110 (100-120) 160 (150-170) <0,001 

Diasztolés vérnyomás vérvételkor 
(Hgmm) 

70 (60-80) 101 (100-110) <0,001 

Terhességi kor vérvételkor (hét) 37 (32-38) 35 (32-37) NS 
Terhességi kor szüléskor (hét) 39 (39-40) 35 (32-38) <0,001 
Magzati születési súly (gramm) 3440 (3200-3820) 2260 (1700-3000) <0,001 
Magzati növekedési retardáció 0 (0%) 12 (27,9%) <0,001 

Az adatokat folyamatos változók esetében medián (interkvartilis tartomány), a 
kategorikus változók esetében abszolút szám (százalék) formájában adtuk meg.  
(NS: nem szignifikáns. BMI: testtömeg-index) 
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4.1.2. Laboratóriumi paraméterek 

A vizsgálati alanyok laborparamétereit a 7., 8. és 9. ábra mutatja be. Az anandamid 

szérumszintek szignifikánsan alacsonyabbak voltak praeeclampsiás betegekben az 

egészséges várandósokhoz képest (0,75 (0,44-1,03) ng/ml versus 1,30 (0,76-2,0) ng/ml, 

p<0,001; 7. ábra). A praeeclampsiás terhesek szignifikánsan magasabb sFlt-1 szinttel 

rendelkeztek (12121 (7963-18316) pg/ml versus 2299 (1393-3179) pg/ml, p<0,001; 8. 

ábra) és szignifikánsan alacsonyabb PlGF koncentrációkkal (71,2 (39,2-86,4) pg/ml 

versus 256,8 (181,1-421,0) pg/ml, p<0,001; 9. ábra) összevetve az egészséges 

várandósok értékeivel. Az előbbi értékek közötti eltérés szignifikáns maradt az életkor, 

vérvételkori terhességi kor, terhesség előtti BMI érték és a primiparák százalékos 

aránya szerinti illesztést követően is, kovariancia analízis során (ANCOVA). 

 

 
7. ábra. Egészséges és praeeclampsiás várandós nők szérum anandamid szintjei 

(p<0,001). Középső vonal: medián; Box: interkvartilis tartomány (25-75 percentilis); 

Whisker: tartomány (kilógó értékek kizárva) 
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8. ábra. Egészséges és praeeclampsiás várandós nők szérum szolubilis fms-szerű 

tirozin-kináz (sFlt-1) szintjei (p<0,001). Középső vonal: medián; Box: interkvartilis 

tartomány (25-75 percentilis); Whisker: tartomány (kilógó értékek kizárva) 
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9. ábra. Egészséges és praeeclampsiás várandós nők szérum placentaris növekedési 

faktor (PlGF) szintjei (p<0,001). Középső vonal: medián; Box: interkvartilis tartomány 

(25-75 percentilis); Whisker: tartomány (kilógó értékek kizárva) 

 

A praeeclampsiás csoportban nem találtunk statisztikailag szignifikáns különbséget a 

szérum anandamid szintekben a praeeclampsia enyhe vagy súlyos formája, a betegség 

korai vagy késői megjelenése, illetve az IUGR megléte vagy hiánya között. A korai 

kezdetű praeeclampsiában szenvedő terhesekben mért sFlt-1 koncentrációk 

szignifikánsabb magasabbak voltak a késői megjelenésű betegségtípushoz képest 

(14606 (12239-24333) pg/ml versus 7971 (5991-12805) pg/ml, p<0.001). Ezen felül 

azon praeeclampsiás betegeknél, akiknél IUGR jelentkezett (41,1 (28,0-73,2) pg/ml), 

vagy korai megjelenésű volt a betegségük (41,1 (23,8-68,7) pg/ml), szignifikánsan 

alacsonyabb PlGF koncentrációkat mértünk, mint azoknál, akiknél nem volt IUGR 

(77,3 (48,2-93,2) pg/ml, p<0.05), vagy késői fellépésű volt a betegség (80,3 (66,0-99,4) 

pg/ml, p<0.001). 
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Az előzőekben részletezetteken felül Spearman rangkorrelációs koefficiens 

számításával (folyamatos változók esetében) és Mann-Whitney U-teszt (kategorikus 

változók) elvégzésével vizsgáltuk, hogy a kutatásban részt vevők klinikai jellemzői (4. 

táblázat) összefüggésben állnak-e szérum anandamid szintjeikkel. Egészséges 

várandósokban a mért szérum anandamid koncentrációk szignifikáns pozitív korrelációt 

mutattak a terhesség előtti BMI értékekkel (R=0,33, p<0,05). Ennek megfelelően az 

egészséges várandós csoportban a túlsúlyos és obez alanyok (BMI≥25 kg/m2) 

szignifikánsan magasabb szérum anandamid szintekkel rendelkeztek a normális 

testsúlyúakhoz képest (1,80 (1,20-2,60) ng/ml versus 1,06 (0,70-1,61) ng/ml, p<0,05). 

További összefüggést a vizsgálatban részt vevők klinikai jellemzői és a szérum 

anandamid szintek között nem találtunk egyik csoportban sem. Ezen felül a szérum 

anandamid szintek nem korreláltak a szérum sFlt-1 és PlGF szintekkel sem az 

egészséges, sem a praeeclampsiás csoportban. 

	  

4.2. CB1, CB2 és FAAH expresszió és lokalizáció vizsgálata a placentában 

 

4.2.1. A tanulmányban részt vevők klinikai jellemzői 

Ezen vizsgálatunkba bevont alanyok klinikai jellemzőit az 5. táblázat foglalja össze. 

Nem találtunk statisztikailag szignifikáns eltérést a két vizsgálati csoport között az anyai 

életkor, terhesség előtti BMI, szüléskori terhességi kor, magzati születési súly és 

csoportokon belül a dohányzók arányának vonatkozásában. Ezzel szemben a 

praeeclampsiás csoportban szignifikánsan magasabbak voltak a szisztolés és diasztolés 

vérnyomásértékek, valamint a primiparák aránya a kontrollcsoporthoz képest. Magzati 

növekedési retardációt nem figyeltünk meg az egészséges várandós nők között, ezzel 

szemben 4 esetben fordult elő a praeeclampsiás csoportban. Tizennégy várandósnál 

állapítottunk meg súlyos praeeclampsiát, és öt esetben volt korai kezdetű a betegség. 
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5. táblázat. Egészséges várandós és praeeclampsiás terhes nők klinikai jellemzői a CB1, 

CB2 és FAAH expresszió és lokalizáció vizsgálatára kialakított csoportokban 

 
Egészséges 
várandósok  
(n=18) 

Praeeclampsiás 
terhesek  
(n=18) 

Szignifikan-
ciaszint 
(p érték) 

Életkor (év) 32 (28-35) 29 (28-32) NS 
Terhesség előtti BMI (kg/m2) 21,8 (18,7-26,4) 24,2 (21,2-29,6) NS 
Dohányzók 1 (5,6%) 1 (5,6%) NS 
Primiparák 6 (33,3%) 13 (72,2%) <0,05 
Szisztolés vérnyomás (Hgmm) 120 (110-120) 180 (166-180) <0,001 
Diasztolés vérnyomás (Hgmm) 80 (70-80) 110 (100-110) <0,001 
Terhességi kor szüléskor (hét) 38 (34-39) 37 (35-38) NS 
Magzati születési súly (gramm) 3100 (2300-3370) 2475 (1910-3400) NS 
Magzati növekedési retardáció 0 (0%) 4 (22,2%) NS 

Az adatokat folyamatos változók esetében medián (interkvartilis tartomány), a 

kategorikus változók esetében abszolút szám (százalék) formájában adtuk meg.  

(NS: nem szignifikáns. BMI: testtömeg-index) 

 

4.2.2. Western blot 

A CB1, CB2 és FAAH expressziók reprezentatív Western blotjait a 10. ábra mutatja. A 

denzitometria analízis alapján a CB1 placentaris expressziója szignifikánsabb magasabb 

volt praeeclampsiásokban a normotenzív, egészséges várandósokhoz képest (149,3 

(105,0-279,7) % versus 98,1 (67,3-131,0) %, p=0,008; 11. ábra). Ugyanakkor nem 

figyeltünk meg szignifikáns eltérést a két vizsgálati csoport placentaris CB2 (105,5 

(80,9-133,2) % versus 65,8 (45,5-128,4) %, p>0,05; 12. ábra) és FAAH (112,2 (94,7-

143,8) % versus 91,2 (63,3-128,4) %, p>0,05; 13. ábra) expressziói között. 

 

DOI:10.14753/SE.2016.1883



	   44 

 

10. ábra. CB1 (A), CB2 (B) és FAAH (C) expressziók reprezentatív Western blotjai  

normális és praeeclampsiás placentaszövetben.  
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11. ábra. Egészséges és praeeclampsiás várandós nők placentaris cannabinoid receptor 1 

(CB1) expressziós szintjei (p=0,008). Középső vonal: medián; Box: interkvartilis 

tartomány (25-75 percentilis); Whisker: tartomány (kilógó értékek kizárva) 
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12. ábra. Egészséges és praeeclampsiás várandós nők placentaris cannabinoid receptor 2 

(CB2) expressziós szintjei (p>0,05). Középső vonal: medián; Box: interkvartilis 

tartomány (25-75 percentilis); Whisker: tartomány (kilógó értékek kizárva) 
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13. ábra. Egészséges és praeeclampsiás várandós nők placentaris zsírsav-amid hidroláz 

(FAAH) expressziós szintjei (p>0,05). Középső vonal: medián; Box: interkvartilis 

tartomány (25-75 percentilis); Whisker: tartomány (kilógó értékek kizárva) 

 

4.2.3. Immunhisztokémia 

CB1 immunreaktív festődési mintázatok. Erős CB1 immunreakciót észleltünk a 

syncytiotrophoblast rétegben, valamint az érfalak endothelsejtjeiben. Kevésbé intenzív, 

de pozitív festődést mutatott a decidua, a kapilláris simaizomsejtek, a stromális 

fibroblasztok és az amnion. Az említett szövetekben a CB1 immunpozitivitás mind 

normális, mind praeeclampsiás szövetekben megfigyelhető volt, a festődés azonban 

jelentősen erőteljesebb volt a praeeclampsiás mintákban (14. és 15. ábra).  
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14. ábra. CB1-specifikus festődés normális (A) és praeeclampsiás (B) 

placentaszövetben  

(a képek 200x-os nagyítással készültek). Jelhossz: 100 µm. 

 

 

15. ábra. Erős CB1 festődés praeeclampsiás placenta villusokban (A) és deciduában (B) 

400x-os nagyítás mellett, valamint CB1 festődés pozitív kontroll humán 

kisagyszövetben (C). Jelhossz: 100 µm. 
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CB2 immunreaktív festődési mintázatok. CB2 immunreakciót észleltünk mind a 

normális, mind a praeeclampsiás placentában, azonban a két csoport között nem 

találtunk eltérést a festődés intenzitását és lokalizációját illetően. Pozitív reakciót 

mutattak a syncytiotrophoblastok és stromalis fibroblasztok, azonban alacsonyabb 

intenzitással, mint a CB1 esetében. Az érfalban nem, ugyanakkor a deciduában 

észleltünk CB2 immunreaktivitást. Ezen felül az amnionban foltszerűen elszórt CB2 

immunpozitivitást találtunk. (16. ábra) 

 

 
16. ábra. CB2 festődés normális (A) és praeeclampsiás (B) placentaszövetben (200x-os 

nagyítás), valamint pozitív kontroll humán kisagyszövetben (C) (400x-os nagyítás). 

Jelhossz: 100 µm. 

 

FAAH immunreaktív festődési mintázatok. A CB2 receptorhoz hasonló festődési 

mintázatot mutatott az FAAH enzim is, ennek megfelelően pozitív reakciót figyeltünk 

meg a syncytiotrophoblastokban és stromalis fibroblasztokban (bár a festődés kevésbé 

volt intenzív a CB1-hez viszonyítva). Nem találtunk FAAH immunreakciót az érfalban, 

viszont megfigyelhető volt a deciduában, és foltszerű eloszlásban az amnionban. Az 
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FAAH festődés intenzitása és lokalizációja hasonló volt normális és praaeclampsiás 

lepényben. (17. ábra) 

A negatív kontroll festéseket a 18. ábrán mutatjuk be. 

 

 
17. ábra. FAAH festődés normális (A) és praeeclampsiás (B) placentaszövetben (200x-

os nagyítás), valamint pozitív kontroll humán kisagyszövetben (C) (400x-os nagyítás). 

Jelhossz: 100 µm. 

 

 
18. ábra. Humán placenta villusok és decidua (A), valamint humán kisagyszövet (B) 

negatív kontroll festése, 400x-os nagyításon. Jelhossz: 100 µm.  
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5. Megbeszélés 

 

5.1. Szérum anandamid szint vizsgálata praeeclampsiában 

Vizsgálatunkban egészséges várandós és praeeclampsiás terhes nők keringő szérum 

anandamid, sFlt-1 és PlGF szintjeit mértük. Ennek során kimutattuk, hogy a szérum 

anandamid szintek csökkentek praeeclampsiában, ugyanakkor nem mutattak 

összefüggést az angiogén faktorok értékeivel. 

Az egészséges várandós csoportban szignifikáns pozitív korrelációt találtunk a BMI 

és anandamid értékek között. Ennek megfelelően az anandamid szintek szignifikánsan 

magasabbak voltak túlsúlyos és obez várandós nőkben. Ezen megfigyelésünk 

megerősíti azon korábbi kutatásokat, amelyek összefüggést mutattak ki az 

endocannabinoid rendszer kóros aktivációja és az obezitás között. A rendszer központi 

idegrendszeri aktivációja növeli a táplálékbevitelt és elősegíti a súlynövekedést. 

Emellett erős negatív korrelációt mutattak ki az emberi zsírszövet FAAH expressziója 

és a keringő anandamid szintek között [199, 200]. Egér adipocytákban, in vitro a CB1 

agonisták lipoprotein-lipáz aktivitást növelő, ezáltal végül a lipogenezist fokozó hatása 

magyarázhatja az anandamid obezitást serkentő perifériás mechanizmusát [201]. 

Ugyanakkor nem találtunk az előbbiekhez hasonló összefüggést vizsgálatunk 

praeeclampsiás csoportjában, sőt, alacsonyabb anandamid szinteket figyeltünk meg a 

magasabb terhesség előtti BMI értékek ellenére. Ez alapján feltételezhető, hogy a 

praeeclampsiában mért csökkent anandamid szintekért más folyamatok felelősek. 

Az 5.2. alfejezetben bemutatjuk kutatásunk azon eredményét, amely szerint 

praeeclampsiában erős CB1 expressziót figyeltünk meg többek között a placenta 

syncytiotrophoblastjaiban. Ezért feltételezzük, hogy a praeeclampsiában tapasztalt 

alacsony szérum anandamid koncentráció a CB1-et fokozottan expresszáló, ezáltal 

anandamidot nagyobb mennyiségben megkötő syncytiotrophoblastoknak köszönhető. 

Megjegyezzük azonban, hogy Abán és mtsai hasonló CB1 fehérje expressziót mértek 

egészséges és praeeclampsiás lepényi szövetekben [202]. 

Korábbi tanulmányok kimutatták a leptin FAAH-t stimuláló hatását humán T-

lymphocytákban [203] és humán lymphoma sejtekben [204]. Emellett szintén FAAH 

aktivitást növelő hatással rendelkezik az interleukin-6 (IL-6) humán lymphocytákban 

[205]. Mind a leptin, mind az IL-6 szintek emelkedettek praeeclampsiában [206, 207]. 
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Ezáltal a leptin vagy IL-6 hatás következtében megnövekedett lymphocyta FAAH 

expresszió potenciális felelőse lehet a praeeclampsiában csökkent anandamid 

szinteknek. Ezen felvetést további kutatások erősíthetik meg a jövőben a lymphocyta 

FAAH expresszió vizsgálatával perifériás vérben, praeeclampsiás és egészséges 

várandósokban.  

A citoszolban anandamid-kötő fehérjeként viselkedhet az albumin és a 70 kDa-os 

hősokkfehérje (heat shock protein 70, Hsp70) [208]. Munkacsoportunk korábban 

kimutatta a Hsp70 emelkedett szérumszintjét praeeclampsiában [209-211]. Lehetséges, 

hogy a Hsp70 chaperon fehérjeként megköti az anandamidot a perifériás keringésben, 

ezáltal alacsony szérumszintet előidézve, továbbá albuminhoz kötve az anandamid a 

vesén keresztül is exkrécióra kerülhet a vizelettel történő albuminvesztés során. 

Mindazonáltal nem találtunk összefüggést a keringő anandamid szintek és a proteinuria 

súlyossága között praeeclampsiás várandós nőkben. 

Korábbi kutatások a keringő angiogén faktorok és antagonistáik központi szerepét 

állapították meg a praeeclampsia patogenezisében [96]. Jelen vizsgálatunkban a szérum 

sFlt-1 és PlGF koncentrációkat is meghatároztuk elektrokemilumineszcens 

immunoassay technikával egészséges várandós és praeeclampsiás terhes nőkben. Az 

emelkedett sFlt-1 és csökkent PlGF szintek azonban nem álltak összefüggésben a 

szérum anandamid koncentrációkkal praeeclampsiás nőkben, amely a keringő angiogén 

faktorok és anandamid szintek egymástól független változására utal praeeclampsiában.  

Mind az exogén, mind az endogén cannabinoidok gyulladásgátló hatását leírták. Az 

anandamid a Th17-mediált gyulladást csillapítja in vivo az IL-10 termelés serkentésén 

keresztül, amely proinflammatorikus útvonalakra ható különböző mikroRNS-eken 

keresztül IL-17 és IFN-γ csökkenéshez vezet [212]. Emellett az endocannabinoidok a 

citokinek Th1-ről Th2 irányba történő eltolódását okozzák a sejtaktiváció 

szuppressziója, valamint a proinflammatorikus citokintermelés gátlása és NF-‐κB-

dependens apoptosis által [213]. Mind az anandamid, mind az exogén Δ9-THC serkenti 

a regulátoros T-sejt (Treg) funkciókat CB1 és CB2 receptorokon keresztül, ezáltal a 

gyulladásos citokinek és kemokinek szignifikáns szuppresszióját okozva [214]. 

Mindebből adódóan feltételezhető, hogy a csökkent keringő anandamid szintek 

hozzájárulhatnak a kifejezett anyai szisztémás gyulladásos válaszreakcióhoz, és 
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növelhetik a perifériás vér Th1/Th2, valamint Th17/Treg sejtek arányát, amelyek a 

praeeclampsia maternalis szindrómájának jellemzői. 

Az endocannabinoid rendszer krónikus aktivációja komplex szív-érrendszeri 

hatásokkal bír, elsősorban bradycardiát, valamint a vérnyomás és myocardialis 

kontraktilitás csökkenését eredményezi CB1 receptor-mediált stressz szignalizáción és 

következményes sejthalálon keresztül [149]. Az utóbbiak hátterében álló reakciók 

között említhető az autonóm kiáramlás szabályozása preszinaptikus autonóm 

idegvégződéseken és a központi idegrendszeren keresztül, valamint közvetlen 

myocardialis hatások is [154]. A vazodilatációs hatások CB1 és TRPV1 receptor-, 

illetve NO-mediált vagy NO-független útvonalakon keresztül érvényesülhetnek. Ezek 

alapján lehetséges, hogy a csökkent szérum anandamid szintek szerepet játszanak a 

praeeclampsiában létrejövő vérnyomásemelkedésben. Ugyanakkor nem találtunk 

szignifikáns összefüggést az anandamid szintek és vérnyomásértékek között a 

praeeclampsiás csoportban, valamint az sFlt-1 és PlGF szintek sem korreláltak a 

vérnyomásértékekkel vagy a betegség súlyosságával, amely a vérnyomás komplexebb 

szabályozásának voltára utal ezen terhesség-specifikus betegség esetében. Érdekes 

ugyanakkor, hogy transzgénes patkány praeeclampsiamodellben a koraterhességben 

angiotensin II által okozott arteria uterina kontrakció csökkenését érték el az anandamid 

hidrolízis gátlásával, amely a renin-angiotensin és az endocannabinoid rendszer 

interakciójának szerepére utalhat a vaszkuláris reaktivitás növekedésében a terhességi 

magasvérnyomás korai szakaszában [215]. 

Vizsgálatunkban a praeeclampsiás betegekben mért, a betegség súlyosságától, a 

fellépés időpontjától és az intrauterin növekedési retardáció jelenlététől független, 

hasonló szérum anandamid szintek a praeeclampsia komplex etiológiájával 

magyarázhatóak. Számos genetikai, viselkedési és környezeti faktor interakciója 

szükséges, hogy ezen terhességspecifikus kórkép típusos kialakulását eredményezze. 

Munkacsoportunk korábban számos genetikai és szolubilis faktorról számolt be, 

amelyek összefüggésben állnak a praeeclampsia súlyosságával és komplikációival, 

például a HELLP-szindrómával és a magzati növekedési retardációval [210, 216-218]. 

Előfordulhat ugyanakkor, hogy a praeeclampsiás csoport relatíve alacsony mintaszáma 

gátolta meg a hatás kimutatását az alcsoport analízisek során. 
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Végeredményben megállapíthatjuk, hogy az irodalomban elsőként mutattuk ki az 

anandamid csökkent szérumszintjét praeeclampsiás várandósokban. A jelenség oka és 

következménye ugyanakkor továbbra is felderítésre szorul. 

 

5.2. CB1, CB2 és FAAH expresszió és lokalizáció vizsgálata a placentában 

Kutatásunk ezen részében a CB1, CB2 receptorok és az FAAH enzim expresszióját 

vizsgáltuk egészséges várandósok és praeeclampsiás nők lepénymintáiban. Western blot 

technikával végzett mérések szerint a CB1 expresszió jelentősen erősebbnek 

mutatkozott praeeclampsiás lepényben, amely eredményt megerősítette az erős CB1 

immunpozitivitás különböző lepényi területeken. Nem találtunk ugyanakkor 

szignifikáns eltérést a CB2 és FAAH expressziók és immunreaktivitás tekintetében 

praeeclampsiás és normál lepények között. 

Pozitív CB1, CB2 és FAAH immunreakciót észleltünk a syncytiotrophoblastokban, a 

boholy mesenchymában és a deciduában egészséges és praeeclampsiás lepényekben is. 

Erős CB1 immunpozitivitást találtunk az erek endothel sejtjeiben, valamint mérsékelt 

reakciót az érfal simaizomban, ugyanakkor ezen lokalizációkban CB2 vagy FAAH 

festődés nem volt detektálható. A chorionlemez amnionhámjában kevésbé intenzív CB1 

immunreakciót, és foltszerű elrendeződésben pozitív CB2 és FAAH festődést találtunk. 

Eredményeink összhangban álltak az endocannabinoid rendszer humán placentaris 

lokalizációját leíró korábbi publikációkkal [219-222]. 

A CB1 expresszió és immunreaktivitás praeeclampsiás mintákban markánsan 

magasabb volt a syncytiotrophoblastokban és a boholy mesenchymában a normál 

terhességekhez képest. Ezen eredmény egybevág korábbi tanulmányokkal, amelyek 

erős CB1 immunpozitivitásról számoltak be spontán vetélésből nyert lepények 

trophoblast sejtjeiben, bár praeeclampsiában nem találtunk alacsonyabb FAAH 

reaktivitást a syncytiotrophoblastokban a spontán vetéléssel szemben [222]. 

Eredményeink az endocannabinoid rendszer implantációban és lepényfejlődésben 

betöltött szerepével magyarázhatóak. Terhes patkányokban az endocannabinoid szintek 

fokozatosan növekednek a terhesség előrehaladtával, míg az FAAH aktivitás állandó 

szinten maradt a placentáció alatt [223]. Míg az FAAH a magzat és placenta védelméért 

felelős a magas anandamid szintekkel szemben [123], a magasabb NAPE-PLD aktivitás 

következtében létrejövő idő előtti emelkedett anandamid szint elégtelen placentációhoz 
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vezethet a kóros trophoblast differenciáció és invázió következtében [224]. A 

trophoblast sejtek az anyai decidua inváziójáért, ezáltal a placenta kialakításáért 

felelnek. A szorosan szabályozott invázió az endocannabinoidok által erősen befolyásolt 

folyamat, a CB1 mind magas, mind alacsony expressziója elégtelen trophoblast 

migrációs képességhez vezet [225]. Feltételezésünk szerint a magas CB1 expresszió 

elégtelen trophoblast invázió következtében kóros placentációhoz, ezáltal praeeclampsia 

kialakulásához vezethet. 

Magas CB1 expressziót és immunpozitivitást figyeltünk meg praeeclampsiás 

deciduában is. Az irodalom alapján korábban részletezésre került, miszerint a 

szintetikus cannabinoidok gátolják a humán deciudasejtek differenciálódását és 

apoptózishoz vezetnek cAMP-dependens útvonalon, CB1 aktiváción keresztül [179]. A 

cannabinoid hatásnak kitett sejtek kevesebb decidualizáció-specifikus markert 

expresszáltak (úm. prolaktin, laminin és IGFBP-1), és szignifikáns cAMP-szint 

csökkenést mutattak, amely DNS fragmentációhoz és morfológiai változásokhoz 

vezetett a decidualis fibroblasztokban. Vagyis a magas CB1 expresszió megnövekedett 

apoptosishoz vezet, gátolva a decidua kialakulását. Ugyanakkor az is lehetséges, hogy a 

túlzott CB1 expresszió inkább a decidua remodelling folyamatát zavarja meg, ezáltal 

gátolva a megfelelő placentációt, spontán vetélést vagy praeeclampsiát okozva. 

Az immunhisztokémia alapján figyelemre érdemes eredmény volt a magas CB1 

immunreakció a boholy kapilláris endothelben és simaizomsejtekben praeeclampsiás 

placenta mintákban, normál terhességhez viszonyítva. Ez lehet a kóros placentációra 

adott adaptív válasz is, mivel az endocannabinoidok CB1, TRPV1, valamint NO-

mediált és NO-független útvonalakon keresztül vazodilatációt okozhatnak [154], 

növelve a placenta vérellátását. Az anandamid több különböző módon fejti ki 

vasorelaxáns hatását endothelsejteken, például az indukálható NO-szintáz aktivitásának 

és expressziójának növelésével (NO-mediált útvonal) [158]. Az agyi keringésben a CB1 

közvetlen vazodilatátor hatással rendelkezik az érfal simaizom sejteken az L-típusú 

kalcium csatornán keresztüli kalciumbeáramlás gátlása által [159]. 

A közelmúltban Abán és mtsai meghatározták a CB1 és FAAH expressziót és 

lokalizációt egészséges és praeeclampsiás lepényekben. Vizsgálatukban hasonló CB1 

expressziót mértek normális és praeeclampsiás szövetekben, ugyanakkor jelentősen 

magasabb NAPE-PLD, és alacsonyabb vagy nem érzékelhető FAAH expressziót 
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találtak praeeclampisában. Ezen eredmények megerősítik az endocannabinoid rendszer 

kóros aktiválódásának tényét praeeclampsiában, ugyanakkor a tanulmány nem tér ki a 

deciduális expresszióra, illetve a CB2 expressziójára és lokalizációjára. Az előbbi 

kutatás és a saját eredményeink közötti különbséget a praeeclampsiás csoport terhességi 

korában, a betegség súlyosságában és az alkalmazott antitestekben mutatkozó eltérések 

magyarázhatják. 

Vizsgálatunk korlátozó tényezője a placentaris anandamid szintek és NAPE-PLD 

expresszió mérésének hiánya. A kutatás eset-kontroll felépítése miatt direkt ok-okozati 

következtetést sem vonhatunk le az eredményekből. Ugyanakkor a kóros placentáció a 

terhesség első felében alakul ki, míg a klinikai szindróma csak a második félben jelenik 

meg, amely kizárja a placenta prospektív vizsgálatának lehetőségét. Felmerül, hogy a 

megnövekedett CB1 expresszió inkább a praeeclampsia következménye, mint oka, 

azonban a praeeclampsia rizikófaktorai, illetve kórélettani folyamatai és a placentaris 

CB1 expressziók közötti összefüggésekre vonatkozó adat nem található az aktuális 

irodalomban. Kísérletes vizsgálatok szükségesek a megnövekedett CB1 placentáris 

expresszió oki szerepének tisztázásához praeeclampsiában. 
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6. Következtetések 

 

1. Vizsgálatunkban csökkent szérum anandamid szintet mutattunk ki 

praeeclampsiában, ami az anandamid CB1-et fokozottan expresszáló 

syntitiotrophoblasthoz történő kötődésének a következménye is lehet. Ismerve 

az endocannabinoidok gyulladásgátló és vérnyomáscsökkentő hatását, felmerül 

a csökkent anandamid szint szerepe az anyai szisztémás gyulladásos 

válaszreakció és vérnyomásemelkedés kialakulásában vagy erősítésében. A 

szérum anandamid koncentráció azonban nem mutatott összefüggést az sFlt-1 és 

PlGF szintekkel, ami arra utal, hogy a keringő anandamid szintek változása és az 

angiogén egyensúlyzavar független folyamatok praeeclampsiában. 

 

2. Tanulmányunkban szignifikánsan emelkedett CB1 fehérje expressziót figyeltünk 

meg praeeclampsiás placentaszövetben Western blot technikával, amely 

eredményeket az immunhisztokémiai vizsgálat is megerősített. A CB1 

immunpozitivitás jelentősen erősebb volt a syncytiotrophoblastokban, a boholy 

mesenchymában, a bolyhok capillárisainak endotheljében és simaizomsejtjeiben, 

valamint a deciduában és az amnionhámban praeeclampsiás mintákban a normál 

terhességekhez képest. Ugyanakkor nem találtunk szignifikáns eltérést a 

praeeclampsiás és normál placentaszövetek CB2 és FAAH expressziói és 

immunreaktivitása között. A megnövekedett CB1 expresszió rendellenes 

decidualizációhoz és a trophoblast invázió zavarához vezethet, ezáltal szerepet 

játszhat a praeeclampsia patogenezisében. A praeeclampsiás placentaminták 

kapilláris endotheljében és az érfal simaizomrétegben megfigyelt magas CB1 

immunpozitivitás az endocannabinoidok vazodilatációs hatásának ismeretében 

lehet a kóros placentációra adott adaptív válasz is, növelve a placenta 

vérellátását. Bár a praeeclampsia pontos patogenezise máig ismeretlen, az 

endocannabinoid rendszer szerepet játszhat a betegség kialakulásában. 
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7. Összefoglalás 

 

Az endocannabinoid rendszer központi szerepet játszik a női reprodukcióban, ezen belül 

az implantáció, decidualizáció és placentáció folyamatában, valamint részt vesz a 

vérnyomás szabályozásában is. Kutatásunk során meghatároztuk a szérum anandamid 

koncentrációkat és a szolubilis fms-szerű tirozin-kináz (sFlt-1) és biológiailag aktív 

placentaris növekedés faktor (PlGF) szérumszintjét egészséges várandósokban és 

praeeclampsiás terhesekben, valamint vizsgáltuk a cannabinoid receptor 1 (CB1), CB2 

és zsírsav-amid hidroláz (FAAH) expressziót és lokalizációt egészséges és 

praeeclampsiás placentákban. Az anandamid szérumszintek szignifikánsan 

alacsonyabbak voltak praeeclampsiás betegekben mint egészséges várandósokban, ami 

az anandamid CB1-et fokozottan expresszáló syncytiotrophoblasthoz történő 

kötődésének a következménye is lehet. Az endocannabinoidok gyulladásgátló és 

vérnyomáscsökkentő hatása miatt lehetséges, hogy a csökkent szérum anandamid 

koncentráció hozzájárul az anyai szisztémás gyulladás és vérnyomásemelkedés 

kialakulásához praeeclampsiában. A szérum anandamid koncentráció azonban nem 

mutatott összefüggést az sFlt-1 és PlGF szintekkel, ami arra utal, hogy a keringő 

anandamid szintek változása és az angiogén egyensúlyzavar független folyamatok 

praeeclampsiában. A Western blot technikával szemi-kvantifikált CB1 expresszió 

szignifikánsan magasabb értéket mutatott praeeclampsiában, amely eredményeket az 

immunhisztokémiai vizsgálat is megerősített. A CB1 immunpozitivitás jelentősen 

erősebb volt a syncytiotrophoblastokban, a boholy mesenchymában, a bolyhok 

capillárisainak endotheljében és simaizomsejtjeiben, valamint a deciduában és az 

amnionhámban praeeclampsiás mintákban a normál terhességekhez képest. Ugyanakkor 

nem találtunk szignifikáns eltérést a praeeclampsiás és normál placentaszövetek CB2 és 

FAAH expressziói és immunreaktivitása között. A megnövekedett CB1 expresszió 

rendellenes decidualizációhoz és a trophoblast invázió zavarához vezethet, ezáltal 

szerepet játszhat a praeeclampsia patogenezisében.  
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8. Summary 

 

The endocannabinoid system plays a key role in female reproduction, including 

implantation, decidualization and placentation, and also takes part in blood pressure 

regulation. We determined serum levels of anandamide along with those of total soluble 

fms-like tyrosine kinase-1 (sFlt-1) and biologically active placental growth factor 

(PlGF) in healthy and preeclamptic pregnant women, and also analyzed cannabinoid 

receptor 1 (CB1), CB2 and fatty acid amid hydrolase (FAAH) expressions and 

localization in normal and preeclamptic placenta. Serum levels of anandamide were 

significantly lower in preeclamptic patients than in healthy pregnant women, which 

might be a consequence of its binding to syncytiotrophoblasts overexpressing CB1. As 

endocannabinoids can exert anti-inflammatory effects and lower blood pressure, 

decreased circulating anandamide levels might contribute to the development of 

maternal systemic inflammation and hypertension in preeclampsia. Serum anandamide 

concentrations were not related to serum levels of sFlt-1 and PlGF in women with 

preeclampsia, suggesting that alterations in circulating levels of angiogenic factors and 

anandamide are independent processes in preeclampsia. CB1 expression semi-

quantified by Western blotting was significantly higher in preeclamptic placenta, and 

these findings were confirmed by immunohistochemistry. CB1 immunoreactivity was 

markedly stronger in syncytiotrophoblasts, the mesenchymal core, villous capillary 

endothelial and smooth muscle cells, as well as in the decidua and amnion in 

preeclamptic samples compared to normal pregnancies. However, we did not find 

significant differences between preeclamptic and normal placenta in terms of CB2 and 

FAAH expressions and immunoreactivity. Increased CB1 expression might cause 

abnormal decidualization and impair trophoblast invasion, thus being involved in the 

pathogenesis of preeclampsia.  
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