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A placentaris vascular endothelial growth factor A és endoglin gének placentaris aktivitisa a méhen beliili novekedési
visszamaradassal jaré terhességekben az eutréf magzati novekedéssel jard terhességekhez képest fokozott. E jelenség
kiindulépontjaként az irodalmi adatok a placentaris endoglin aktivitds fokozédasat véleményezik, amely antiangiogén
hatdsa révén méhlepényi funkcidzavar, illetve krénikus magzati hypoxia kialakulasihoz vezet. Ez utébbi hatdsira a
méhlepényi vascular endothelial growth factor A — egyfajta kompenzacioként — aktivitasfokoz6dast mutat, amely az
érképzidés stimulalasa révén a vérkeringési viszonyok javitisit célozza. Noha az anyai serum placental growth factor
szint mind méhen beliili névekedési visszamaradds, mind praceclampsia esetén értékes prediktor lehet, méhlepényi
génje a placentaris vérkeringés szabalyozasiban — feltehetSen — kevésbé vesz rész. Orv. Hetil., 2017, 158(16), 612—
617.
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Placental gene activity of significant angiogenetic factors in the background
of intrauterine growth restriction

Placental vascular endothelial growth factor A (VEGF-A) gene and endoglin gene are both overexpressed in placen-
tal samples obtained from pregnancies with intrauterine growth restriction compared to normal pregnancies. In the
background of these changes a mechanism can be supposed, in which the increased endoglin activity in intrauterine
growth restriction (IUGR) leads to impaired placental circulation through an antioangiogenetic effect. This results
in the development of placental vascular dysfunction and chronic fetal hypoxia. It is chronic hypoxia that turns on
VEGEF-A as a compensatory mechanism to improve fetal vascular blood supply by promoting placental blood vessel
formation. Although the maternal serum placental growth factor (PIGF) level is a potential predictor for both TUGR
and praeeclampsia, placental PIGF gene activity may be less of an active in the regulation of placental circulation in
TUGR pregnancies during the later stages of gestation.
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Roviditések

CPR = cerebroplacental ratio; HELLP-szindroma = haemoly-
sis, elevated liver enzymes, low platelet count; [IUGR = (intrau-
terine growth restriction) méhen beliili novekedési visszamara-
dds; PI(mca) = arteria cerebri media pulsatilis index; PI(ua) =
arteria uterine pulsatilis index; PIGF = placental growth factor;
TGEF-béta-3 = transforming growth factor beta 3; VEGF = vas-
cular endothelial growth factor; VEGF-A = vascular endotheli-
al growth factor A; VEGF-B = vascular endothelial growth
factor B; VEGEF-C = vascular endothelial growth factor C;
VEGE-D = vascular endothelial growth factor D; VEGF-E =
vascular endothelial growth factor E; VEGE-F = vascular en-
dothelial growth factor F; VEGFR-1 = vascular endothelial
growth factor receptor-1; VEGFR-2 = vascular endothelial
growth factor receptor 2; VEGFR-3 = vascular endothelial
growth factor receptor 3

Méhen belili novekedési visszamaradids (intrauterine
growth restriction — [IUGR) kérisméje akkor allithaté fel,
ha a magzat stilya nemének és a terhességi kornak meg-
felel6 standard 10 percentilise ald esik [1]. A korkép eti-
olégidja igen Osszetett: a méhlepény funkcidzavaran tal
intrauterin infekcidkra, magzati fejlédési rendellenessé-
gekre, illetve anyai tényezSkre egyarint visszavezethetd.
A placentaris funkciézavar a méhlepényen keresztiil tor-
ténd anyag- és gaztranszport hatékonysaganak csokke-
nését és igy a magzat gliikdz- és oxigénellatisinak mér-
sékl6dését okozza [2—4]. Mikozben a lepény miikodési
zavara tekinthet$é az IUGR leggyakoribb etiologiai té-
nyezdjének, a korkép molekularis szint bioldgiai ma-
gyarizata egyel6re nem ismert [5, 6]. Kialakulasa els6-
sorban a méhlepényi keringés zavarira vezethetd vissza.
A keringészavar kialakuldsiban a placentaris érképzédés
anomaliai fontos szerepet jatszanak [7-10].

A méhen beliili névekedési visszamaradas a perinatalis
morbiditas és mortalitds egyik vezet6 oka [1]. Hatteré-
ben leggyakrabban a méhlepény miikodési zavara all,
amely intrauterin retardacié mellett méhen beliili elha-
lashoz, praceclampsiihoz, illetve korasziiléshez is vezet-
het [7, 8].

Az intrauterin retarddcié eseteinek felosztisa a méh-
lepényi funkciézavar sulyossigi foka alapjan torténik.
A kérkép enyhébb eseteiben a placentaris keringés rom-
lasa lassabb; az arteria umbilicalis pulzatilis index (szisz-
tolés maximadlis vériramlis—diasztolés végiramlas/atla-
gos véraramlasi sebesség az arteria umbilicalison)
értékének megemelkedése és a cerebroplacentaris ardny
(cerebroplacental ratio — CPR: PI(mca)/PI(ua); arteria
cerebri media pulzatilis indexe /arteria uterine pulzatilis
indexe) csokkenése kozott eltelt id§ (median érték: 33
nap) szignifikinsan hosszabb, mint a méhen beliili néve-
kedési visszamaradas salyosabb eseteiben (median érték:
18 nap) [11]. A korai placentaris miikodészavar esetén
ez az id6tartam akdr hét napra is rovidiilhet. Mindezek
alapjan érthets, hogy az IUGR kiilonbozé salyossaga
eseteiben a sziiléskor fenndll6 gestatids kor medidn érté-
keiben is szignifikdns kiilonbségek jelennek meg [11].

Az érképzédésnek két atja ismert, a vasculogenesis és
az angiogenesis; el6bbi esetben az Gj ér prekurzor sejtek-
b6l de novo alakul ki, mig az angiogenesis a mar 1étezd
érképletek tovabbi differencidlodasa (Gj éragak kialakuld-
sa) révén torténik [12, 13]. E két folyamat szabalyozdsa-
ban szdmos regulitorfehérje jatszik szerepet, amelyek
kozil a vascular endothelial growth factor (VEGF) fe-
hérjecsalad jatszik kiilonosen fontos szerepet [13-15].

Vascular endothelial growth factor A
(VEGEF-A)

A VEGF novekedési faktor csalad taldn a legjelent&sebb
szabalyozodja a vasculo- és angiogenesis folyamatainak. E
csoportba Osszesen hét fehérje tartozik, amelyeket
VEGE-A (szaknyelvben: VEGF), VEGF-B, VEGEF-C,
VEGEF-D, VEGF-E, VEGF-F, illetve placental growth
factor (PIGF) névvel jeloliink [16-19]. E névekedési fak-
torok a jeltovabbitisban a megfelelS receptorokhoz ko-
tédve vesznek részt, amelyek a VEGFR-1 (vascular en-
dothelial growth factor receptor) (flt-1), VEGFR-2
(KDR) és VEGFR-3 (flt-4) lehetnek [18, 20, 21].

A VEGEF-proteinek receptoraikhoz kapcsolédva sza-
mos fehérje aktivildsan keresztiil serkentik az endotheli-
alis sejtek proliferaciéjat, migriciéjit és igy az érképzo-
dést. A VEGF-A ezen tlmenden a szoveti nitrogén-
monoxid-termelés stimuldldsin keresztiil értigulatot
elidézve serkenti az erekben a véraramlast [18, 22].

Az TUGR tartés fennalldsa a magzat szamdra perzisz-
tal6 hypoxiat jelent, amelynek hatterében a lepényboly-
hok érhil6zatinak a megkevesbedését igazoltik [10,
12]. Tovabbi vizsgalatok a méhlepénybolyhok szdmanak
csokkenésén keresztill az oxigén- és energiatranszport-
ban részt vevd érpalya osszfelszinének csokkenésében
azonositottak a korkép patofizioldgidjanak a lényegét
[23,24]. Noha az érképz&dési zavar teljes mechanizmu-
sdnak biologiai hattere egyelSre felderitetlen, az angio-
geneticus faktorok miikodészavarat tobb szerz is erGsen
valészinGsiti [12, 23-25]. Mig éllatkisérletekben elsG-
sorban a VEGF-A csokkent mtkodése eredményezte
TUGR kialakulasat, addig a human mintin végzett vizs-
galatok elsGsorban a PIGF érintettségére utalé eredmé-
nyeket mutattak [26-30].

Tobb génexpresszids vizsgalat tantsaga szerint [7, 31 ]
a méhen beliili novekedési visszamaradassal jaré terhes-
ségekbdl szarmazé méhlepényszovetben a VEGE-A gén-
je fokozott aktivitast mutat. A koros érképz&dés gyakran
fordul el6 méhen beliili magzati sorvadassal jar6 terhes-
ségekben. Chen [12] vizsgilatai szerint az JTUGR-rel jard
terhességekbdl szarmazé méhlepényszovetekben a le-
pénybolyhok érellatottsaga szignifikinsan alacsonyabb,
mint az eutrdf terhességekbdl szarmazoé placentik eseté-
ben. Ez rosszabb placentaris keringéshez, majd tartos
hypoxia kialakuldsihoz vezet. Valészind, hogy a placenta
tokozott VEGF-A-aktivitdsa révén stimulalt angiogene-
sis a tartés hypoxia kompenzacidjat szolgalja, ugyanak-
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kor nem pusztin a fokozott érképz6dést segiti elS, ha-
nem a trophoblastmtkodésre is hatdst gyakorol [31].

Irodalmi adatok alapjan tgy tiinik, hogy a magzat
neme a méhlepényi keringészavar, illetve az angiogeneti-
cus kompenzicié kialakuldsiban nem jitszik meghatiro-
70 szerepet [31].

A méhen beliili novekedési visszamaradas stlyossigi
foka szempontjabél a VEGF-A gén aktivitisa szignifikins
kilonbséget ugyancsak nem mutat. Ez arra utal, hogy az
anyai szervezet onmagdiban a lassabb méhfri fejlédésre
reagal akkor, amikor a VEGF-A génexpresszios aktivitd-
sat, s igy az angiogenesist fokozza, a novekedési elmara-
dds mértéke mar nem bir érdemi jelentSséggel [31].

Noha a rendelkezésre all6 irodalmi adatok ismere-
tében a méhen beliili n6vekedési retardaciéban szenvedd
ujsziilottek méhlepényi VEGF-A-aktivitisa a terhesség
befejez6désekor fennalld terhességi kortdl fliggetleniil
talmikodést mutat, nem hagyhat6 figyelmen kiviil, hogy
a talmiikodés mértéke a gestatiés korral — szignifikins
kiilonbség nélkiil —, pozitiv korreldciéban all [31]. Vagy-
is a terhesség terminusdhoz id6ben kozelebb véget érd
terhességekben a VEGF-A placentaris aktivitasa is kifeje-
zettebb; ezt magyardzhatja a méhen beliili novekedési
visszamaradas fenndlldsinak hosszabb id6tartama, amely
— er6teljesebb kompenziciot igényelve — markdnsabb an-
giogeneticus aktivitast indukdl, ugyanakkor kés6bb kiala-
kulé intrauterin retarddcié esetén annak sulyos foka is
magyarazatul szolgalhat, noha az TUGR sulyossiga ¢és
VEGE-A génexpresszioé kozott szignifikins Osszefiiggés
a vonatkozé irodalmi adatok alapjian nem 4ll fenn [31].

Endoglin

Az endoglin (CD 105) nevii membrin glikoprotein,
amelyet 1990-ben fedeztek fel és irtak le el8szor [32].
Kémiai szerkezetét tekintve egy 658 aminosavbdl allo fe-
hérje, amely tartalmaz egy intra- és extracellulris, illetve
egy transzmembrin domént [33]. Az endoglin génje el-
s6sorban az endothelialis sejtekben expresszalédik, de
monocytikban, csontvel6i sejtekben, illetve syncytio-
trophoblast-sejtekben is kimutathaté [33, 34]. Az en-
doglin génjének mutacidja az autoszomdlis domindns
oroklésmeneti  Osler—Weber—Rendu-kér — (hereditaer
haemorrhagias teleangiectasia) kialakuldsihoz vezet, de
azonositottik bioldgiai szerepét a tumorszoveti prolifera-
ciéban is [35]. Onkolégiai szempontbdl a multimodality
imayging technique az endoglin képalkot6 eljardsok (ultra-
hangvizsgilat, MR-vizsgilat, pozitronemissziés tomog-
rifia) révén torténd kimutatdsit is lehet6vé teszi [35].

Az endoglin a nyugalomban 1év6 endothelialis sejtek-
ben csak kismértékben expresszilodik, azonban embryo-
genesis, gyulladas vagy szovetsériilés esetén expresszidja
ugrasszertien megnd [36, 37].

Ujabb kutatisok az endoglin biol6giai hatisit 6ssze-
fiiggésbe hozzak a praceclampsia, illetve a méhen beliili
novekedési visszamaradds kialakulasaval [38—41]. Ram-
say hipotézise szerint mindkét kérkép hatterében a vas-
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cularis diszfunkcié a meghatirozé, 4m mig praceclamp-
sia esetén ez szisztémdas megjelenést, addig IUGR-ben
kizarélag a méhlepényre lokalizalodik [42].

Tovabbi vizsgilatok szerint a méhen beliili novekedési
visszamaradas esetén az endoglin anti-angiogeneticus bi-
olégiai hatsa révén gitolja a VEGF (vascular endothelial
growth factor) és a PIGF (placental growth factor)
angiogeneticus hatdsat, amely méhlepényszoveti endo-
thelialis diszfunkciéhoz vezet [39, 40, 43].

Az TUGR tartés fenndllasa a magzat szimdra perziszti-
16 hypoxiat jelent, amelynek hétterében a lepénybolyhok
érhalézatinak a megkevesbedését igazoltak. Yinon vizsga-
latai azt is bizonyitottak, hogy az oxigén szintjének csok-
kenése a virandés vérében a TGF-béta-3 (transforming
growth factor beta 3) révén stimuldlja a placentaris endo-
thelsejtek endoglintermelését, ami az anti-angiogeneticus
hatasa révén az erek funkcibzavarat alakitja ki [44].

A méhen beliili novekedési visszamaraddsban szenve-
dé Gjsziilottektdl szarmazd placentaris mintakban az en-
doglin gén az irodalmi adatok alapjin szignifikins tal-
mtkodést mutat, ami erSteljes anti-angiogeneticus
aktivitdsra utal [45]. Az anti-angiogeneticus hatasa,
vagyis az érképz6dést gatlé endoglin anyai szérumban
mérhet§ szintjét mar szamos vizsgilat emelkedettnek ta-
lalta [40, 41]. Az érképz6dés zavara miatt az ITUGR-rel
jar6 terhességekbdl szarmazé lepényszovetekben a méh-
lepénybolyhok érellitottsiga szignifikinsan alacsonyabb,
mint az eutrdf terhességekbdl szarmazéd placentik eseté-
ben. Ez rosszabb lepényi keringéshez, majd tartés hypo-
xia kialakuldsahoz vezet. Fentebb hivatkozott vizsgalati
adatok [31] méhen beliili névekedési visszamaradas ese-
tén az angiogeneticus hatist VEGF-A placentaris aktivi-
tasdnak fokozdddsit igazoltik, amely a vascularis disz-
funkcié kovetkeztében kialakult hypoxia kompenzacidjat
szolgilhatja [45]. Ahogy errdl kordbban mar sz6 kertilt,
feltételezhetd, hogy a fokozott méhlepényszoveti VEGE-
A-aktivitas a placenta oxigénhidnyra adott vilasza, amely-
nek kialakuldsaban az endoglin fokozott lepényi expresz-
szi6ja kapcsan kialakulé anti-angiogeneticus hatas fontos
szerepet jatszhat [45].

A romlé méhlepényi vérkeringés az intrauterin retar-
dici6 patomechanizmusanak legfontosabb tényezdje.
Ennek kialakuldsiban az endoglin méhlepényi génexp-
resszidjanak megvaltozasa fontos szerepet jatszhat, amely
a vérkeringési viszonyok romldsin keresztiil krénikus
hypoxia, illetve kovetkezményes postnatalis szovédmé-
nyek kialakulasdban jatszik szerepet.

Megjegyzendd, hogy az IUGR-hez hasonléan etiol6-
giai szempontbdl vascularis diszfunkciora (is) visszave-
zethetd praceclampsidban az endoglinhez kothet$ anti-
angiogeneticus hatas kifejezettebb, mint méhen beliili
novekedési visszamaradas esetén [46, 47].

Placental growth factor (P1GF)

A placental growth factort elGszor 1991-ben izolaltik;
egy, a VEGF-csaladba tartozd, glikoprotein szerkezet
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novekedési faktor, amely elsésorban a trophoblastsejtek-
ben termel6dik és az endothelialis sejtek aktivaldsaban,
proliferaciéjuk, migricidjuk serkentésében jatszik szere-
pet [48, 49]. Valészinl, hogy a viranddssig sorin a
PIGF mas angiogeneticus faktorokkal egyiitt az anyai
spirdlis artériak trophoblast-invazidjanak a szabalyozasa-
ban nélkiilozhetetlen [49]. Megviltozott trophoblast-
invazi6 esetén szdmolni kell a spirdlis artéridk elégtelen
vascularis remodellingjével, amely a méhlepény csokkent
véritiramlasihoz vezet [50-54]. Ennek kovetkeztében
szamos terhespatologiai kérkép, igy intrauterin retardd-
ci6, praceclampsia, HELLP-szindréma (haemolysis, ele-
vated liver enzymes, low platelet count) alakulhat ki.

A terhesség alatt kialakul6 méhlepényi miikodészavar
esetleges el6rejelzése nagy elGrelépést jelenthetne a kor-
kép korai felismerése, illetve megelézése felé. E prog-
nosztikai lehet8séget az anyai vérkeringésben fellelhetd
biomarkerek jelentik, amelyek koziil a PIGF az egyik leg-
igéretesebb. Elettani terhességben szérumszintje a mé-
sodik trimeszter végéig fokozatosan emelkedik, majd azt
kovetSen hasonlé jelleggel csékken [55]. Irodalmi ada-
tok szerint az alacsony anyai szérum-PIGF-szint pracec-
lampsidban diagnosztikus értéki lelet [56], ugyanakkor
egyes hipotézisek az intrauterin retardicié kialakulasaval
is Osszefiiggésbe hozzdk [57]. Arrl megoszlanak a vizs-
galati adatok, hogy a placental growth factor szintje csak
praeeclampsidhoz tarsult IUGR-ben alacsonyabb-e, vagy
normotensios, de novekedésben visszamaradott magzat-
tal varandés terhesekben is el6fordul-e?

Par évvel ezel6tti vizsgalatok felvetették — amit aztan
néhany tovibbi vizsgilat is megerdsitett —, hogy az anyai
szérum-PIGF-szint cs6kkenése mar a varanddssag els
trimeszterében felvetheti a kés6bb kialakulé intrauterin
retarddcié vagy praceclampsia gyantjat [52, 57]. A leg-
Gjabb vizsgalatok az anyai szérum-PIGF értékének és az
arteria uterina Doppler-vizsgalattal mérhetd pulsatilis in-
dexének az egyiittes elemzése alapjan vélelmezik a mé-
hen beliili n6vekedési visszamaradas hatékony elérejelzé-
sét [58].

Az a torekvés, amely a méhen beliili novekedési vissza-
maradas el6rejelzésére alkalmas szérummarker(ek) felfe-
dezését célozza, a kutatok figyelmét egyre inkabb a pla-
cental growth factor felé forditotta és forditja. Az ITUGR
hatterében azonosithatdé méhlepényi vérkeringészavar
kialakuldsiban az angiogeneticus faktoroknak, igy a
PIGF-nek is markins szerepe lehet. Feltételezték, hogy
méhen beliili novekedési visszamaradds esetén a PIGF
placentaris expresszidja viltozik meg, ami komoly befo-
lyassal birhat a méhlepényi vérkeringés alakuldsira is,
ugyanakkor a placentaris génexpresszids vizsgilatok a
PIGE-génaktivitast IUGR esetén az eutr6f méhlepény-
mintakhoz képest szignifikinsan eltérének nem mutattak
[59]. Mivel a VEGF-A gén expresszidja ITUGR-ben
szenved6 magzatoktdl nyert méhlepénymintikon tal-
mikodést mutat [31], kijelenthetS, hogy placentaris an-
giogeneticus hatdsit tekintve a VEGF-A meghatiroz6bb

hatdst, mint a PIGF. Ennek alapjin az is feltételezhetd,
hogy a placental growth factor prognosztikai értéke az
anyai szérumvizsgilatok tekintetében jelent&sebb, mint
a méhlepényi génexpresszié vonatkozasiban; utobbi
szempontbdl a VEGF-A megbizhatébb markernek tlinik
[59].

A méhen beliil retardalt magzat alulfejlettségének foka
fiiggvényében a PIGF-gén expresszids aktivitisa a méhen
beliili novekedési visszamaradas stlyosabb eseteiben
(0-5 percentilis) szignifikins alulm(ikodést mutat, az
TUGR kevésbe sulyos (5-10 percentilis) eseteiben mér-
het6 placentaris expressziés aktivitishoz képest [59].
Ennek alapjan feltételezhets, hogy az intrauterin retar-
dicié igazan stlyos eseteiben miar — az egyébként a
VEGF-A-hoz képest nem kiilonosebben szenzitiv —
PIGF is génexpresszids aktivitiscsokkenést mutat, jelez-
ve, hogy ezen esetekben a stilyos méhlepényi keringésza-
var hatterében all6 angiogeneticus muakodésvaltozas
tobb gén egyiittes aktivitisviltozasinak a kovetkezmé-
nye.

Kovetkeztetések

Az intrauterin retardalt GjszilottektSl szirmazé méhle-
pény-szovetmintikon a VEGF-A placentaris aktivitasa
szignifikins emelkedést mutat, ugyanakkor a kérkép sa-
lyossaga az aktivitasvaltozas mértékét nem befolyasolja.

A méhlepényszoveti endoglin génaktivitisa méhen be-
lili novekedési visszamaradas esetén ugyancsak szignifi-
kans novekedést mutat. A legtjabb irodalmi adatok alap-
jan megfogalmazhaté hipotézis szerint az intrauterin
retardicié legfébb okit képezd méhlepényi keringés-
romlas az endoglin fokozott aktivitisihoz kothetd anti-
angiogeneticus hatds kovetkezménye, amely placentaris
funkciézavarhoz és kronikus hypoxidhoz vezet. A kréni-
kus hypoxia az angiogeneticus hatdst és az érképz&dést
cl6segité VEGE-A aktivitasanak fokozodasat stimulalja,
amely kompenzaciés mechanizmusnak tekinthetd.

A méhlepényi PIGF-expresszié alakuldsa a méhen be-
lilli novekedési visszamaradassal szignifikins kapcsolatot
nem mutat, ugyanakkor az anyai szérum-PIGF értékének
alakuldsa mind az intrauterin retarddcié, mind a praeec-
lampsia esetén a predictio lehetséges markereként szoba
jon.

A méhlepényi vérkeringés intrauterin retardacié ese-
tén megfigyelhetS viltozasainak genetikai hétterét tisz-
tizand6 tovabbi vizsgilatok sziikségesek, amelyek e
komplex rendszer még nem ismert Osszefliggéseit tar-
hatjak fel.

Anyagi tamogatds: A kozlemény megirdsa anyagi timo-
gatisban nem részesilt.

Szerzoi munkamegosztas: K. P.: Irodalmi adatok attekin-
tése, szintetizalasa. R. A.; Sz. 1.: Irodalomkutatas. J. J.
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G.: Irodalmi adatok attekintése, értelmezése. K. L.
A kozlemény végleges formdiba oOntése, attekintése.
A cikk végleges valtozatat valamennyi szerzé elolvasta és
jovahagyta.

Erdekeltségek: A szerzéknek nincsenek érdekeltségeik.
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