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 Inmune Tolerance During Pregnancy

« Understanding the unique immune environment at the maternal-fetal interface

» Roles of decidual immune cells (NK cells, macrophages, Tregs, etc.)

* The Role of Aspirin in Preventing Pregnancy Complications: Focus

on the Second Trimester
* Immunomodulatory effects of aspirin beyond COX inhibition
« Evidence for aspirin in preventing preeclampsia and preterm birth

 Limitations and clinical implications


발표자 노트
프레젠테이션 노트
오늘 발표는 크게 두 부분으로 나뉩니다.�첫째, 임신 중 면역 관용의 기전을 이해하고,�둘째, 아스피린이 임신 중기부터 합병증 예방에서 어떤 역할을 하는지 살펴보겠습니다.
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
임신 중 태아는 반은 모체, 반은 부계 유전자를 지닌 semi-allogenic한 존재입니다.
�일반적인 면역 시스템을 생각해보면, 이렇게 유전적으로 일부 다른 존재는 이물질로 인식되어 거부반응이 일어나는 것이 정상입니다.
�하지만 실제로는, 모체의 면역 체계가 태아를 이물질로 인식하지 않고, 거부반응 없이 임신 기간 내내 품을 수 있다는 점이 매우 흥미롭고 독특합니다.
�이는 마치 이식받은 장기를 우리 몸에 무사히 유지하는 상황과 유사하게 해석될 수 있습니다.


Pregnancy and the Art of Immune acceptance
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Pregnancy mirrors the immune paradox of both grafts and tumors

—tolerated, invasive, and immunologically unique.


발표자 노트
프레젠테이션 노트
임신은 앞서 말한 면역학적으로 안정된 이식 상태와도 유사하면서,

또 한편으로는 암처럼 조직을 침윤하면서도 면역을 회피하는 특성과도 비슷합니다.
�이러한 현상은 결국 태아와 모체 경계에서 매우 정교하고 복합적인 면역 조절이 일어난다는 사실을 보여줍니다.
�즉, 정상적인 임신을 유지하기 위해서는, 단순한 면역 억제가 아닌, 정밀하게 조율된 면역 관용이 필수적입니다.


Feto-maternal tolerance in normal pregnancy
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
이 그림은 임신 기간 동안 모체의 면역 반응이 어떻게 변화하는지를 보여줍니다.

먼저 임신 1삼분기, 즉 착상 직후에는 **염증 반응(Th1)**이 일시적으로 우세해집니다. 착상과 초기 태반 형성에 필요한 면역 활성화 단계죠.

이후 빠르게 **항염증 반응(Th2)**이 중심이 되며, 임신 중기~후기에는 면역이 억제된 상태로 유지됩니다. 이 시기에 태아는 안정적으로 성장하게 됩니다.

그러다 출산이 가까워지면 다시 염증 반응이 활성화되며 분만을 유도하는 환경이 조성됩니다.

이처럼 면역 반응은 시기별로 정교하게 조절되며, 이런 밸런스가 깨지지 않아야 건강한 임신과 출산이 가능해집니다.


Decidual immune cells at the maternal-fetal interface
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
임신 중 면역 반응이 섬세하게 조절되는 주요 장소는 바로 모체-태아 접점, 즉 **탈락막(decidua)**입니다.

이 그림을 보시면, decidua에 존재하는 다양한 면역세포들을 확인하실 수 있습니다.

NK 세포, 대식세포, T 세포, B 세포 등 선천 면역과 후천 면역 세포들이 모두 존재하며,
�이들 세포들이 서로 복잡하게 상호작용하면서, 임신 유지에 필요한 정교한 면역 균형을 만들어갑니다.


Immune cell shift in decidua across trimesters
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
임신 시기별로 탈락막 내 면역세포의 구성은 동적으로 변화합니다
.
임신 1삼분기에는 decidual NK 세포가 전체 면역세포의 절반 이상을 차지하며 가장 많은 비중을 보이고, 그 뒤를 이어 **대식세포(macrophage)**와 T 세포가 주로 관찰됩니다.

그러나 면역 관용이 중요한 2삼분기로 접어들면, macrophage의 비율이 증가하고, 반대로 NK 세포의 비율은 감소하게 됩니다.

결국 이 시기에는, macrophage, NK 세포, 그리고 T 세포가 면역 환경 조절과 임신 유지에 핵심적인 역할을 수행하는 주된 세포들이라고 할 수 있습니다.

지금부터는 이 세포들이 면역 관용을 어떻게 조절하고, 또 어떤 방식으로 태아의 생존과 성장에 기여하는지 하나씩 살펴보겠습니다.



Non-cytotoxic, pro-angiogenic decidual NK cells
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
먼저, **decidual NK 세포(dNK)**부터 살펴보겠습니다.

일반적으로 NK 세포라고 하면, 세포를 직접 죽이는 세포독성(cytotoxic) 면역세포를 떠올리실 텐데요,
�탈락막에서의 NK 세포는 조금 다릅니다.

이 dNK 세포들은 세포독성이 거의 없고, 대신 다양한 사이토카인(cytokine)을 분비해서 **trophoblast의 침윤(migration)**을 유도하고,
�혈관 신생(angiogenesis)—즉, 태반 내 새로운 혈관 형성을 돕는 데 중요한 역할을 합니다.

다시 말해, 공격하는 NK 세포가 아니라 조직을 조율하고, 임신 환경을 만들어주는 조력자 역할을 한다는 것이죠.

이후 **임신 중기(2삼분기)**로 넘어가면서 이 세포의 비율은 점차 줄어들게 되고, 그 시기에는 병원체나 감염에 대한 면역 감시 역할을 중심으로 보조적인 역할을 합니다.




Macrophage polarization toward the anti-inflammatory M2

A -

Macrophages Macrophages Macrophages
' = - Immune tolerance to placental cells
—— x_. maintenance of tissue homeostasis

LR GF-p —

Pro-inflammatory
Ligands IL-10
Embryo Implantation _ Ligands
Spiral artary IL-1B Glucocorticoids
remodeling
M2a M2b M2e M2d
o ® o o
Anti-inflammatory Immunoregulatory  Phagocytosis Tumor
Tissue remodeling/repair  Th2 activation Immunotolerance progression,
Th2 activation Matrix remodeling Proangiogenic
w
Peri-Implantation Implantation

1 Trimester —— 2" Trimester — 3™ Trimester


발표자 노트
프레젠테이션 노트
이번에는 임신 전 구간에서 핵심적인 역할을 하는 면역세포,�바로 macrophage, 대식세포를 살펴보겠습니다.
대식세포는 기본적으로 M0 상태에서 시작해서,�자극에 따라 염증성 M1 또는 항염증성 M2로 분화하게 됩니다.
그림 왼쪽에 보시는 M1 macrophage는�IFN-γ, TNF-α 같은 자극에 반응해 염증성 사이토카인을 분비하고,�초기 착상과 나선동맥 remodeling 과정에 관여합니다.
하지만 임신이 진행되면서, 특히 임신 2삼분기 이후에는�대부분의 대식세포가 M2 type으로 분화하게 됩니다.
이 M2 macrophage는
면역 관용 유도 (immune tolerance)
조직 재구성 및 항상성 유지
항염증성 사이토카인 분비 (예: IL-10, TGF-β)�같은 기능을 하면서 태반 세포에 대한 공격을 억제하고,�임신의 안정성과 지속성을 도와줍니다.
아래 시간축을 보시면, 임신 초기에 M1 → 점차 M2로의 전환이 이루어지고,�출산이 가까워지면 다시 M1 기능이 일부 활성화되는 흐름을 볼 수 있습니다.
즉, 대식세포는 단순한 “식세포”가 아니라,�임신 시기별로 역할을 달리하며 면역 환경을 조율하는 지휘자 같은 역할을 한다고 볼 수 있습니다.



Functional versatility of decidual macrophages

Crosstalk between decidual macrophages, dNK, and T cells
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Tolerogenic Immunity via Treg enrichment and Th2 Dominance
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Helper and Regulatory T Cells in Control of Trophoblast Invasion
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Trophoblasts also produce homeostatic environment
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
Soluble factor


Crosstalk between trophoblasts and decidual immune cells
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When Harmony Fails: Immune Disruption and Pregnancy Complications
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
이 섬세한 상호작용이 무너지면, 자간전증・조산・FGR 등 다양한 임신 합병증이 발생할 수 있습니다.


Loss of Immune Tolerance at the Maternal-Fetal Interface of Preeclampsia

CD25/FOXP3 ~ Healthy pregnancy Preeclampsia
normal- '
§ 1
®
~ 03
) TregVv
o
8 0.6 ek
o Decidua --\’:
o~
o
- 0.4
e
o 0.2
2
o 0
Normal sPE




Inflammatory pathways in term and preterm labor

« P4 signaling
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Proinflammatory Immune Shift in Pathological Pregnancy

Immune cell shift Inflammatory cytokine storm
e

This immune dysregulation contributes to pregnancy complications—

prompting interest in therapeutic modulators like aspirin.
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Target effect of ASPIRIN at maternal fetal-interface
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ASA initiates anti-inflammatory ATL (aspirin-triggered lipoxin)
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발표자 노트
프레젠테이션 노트
1. 아스피린의 COX 억제 작용
아스피린은 COX-1과 COX-2를 비가역적으로 아세틸화합니다.
COX-1을 억제하면 통증, 염증, 혈소판 응집 억제 효과가 주로 나타나고,
COX-2는 염증 상황에서 유도되는 효소로, 일반적으로 **프로스타글란딘(prostaglandin)**을 생성합니다.
2. 아스피린이 COX-2를 특이적으로 아세틸화
COX-2의 Ser530 (또는 근처 아미노산)을 아세틸화하면, 원래의 prostaglandin 합성 기능이 차단됩니다.
하지만 COX-2는 완전히 불능이 되는 게 아니라, substrate specificity가 바뀌게 됩니다.
3. 리놀레산이나 아라키돈산 → 15R-HETE 생성
아세틸화된 COX-2는 아라키돈산(AA)을 15(R)-HETE로 전환합니다.
이 물질은 일반적인 COX-2 산물인 prostaglandin과는 다른 경로입니다.
4. 15R-HETE → 5-LOX 경로 → ATL A4
15R-HETE는 백혈구(neutrophil 등) 내의 **5-리폭시게네이즈(5-LOX)**에 의해 추가적으로 변형됩니다.
그 결과 생성되는 것이 바로 Aspirin-Triggered Lipoxin A4 (ATL A4) 입니다.
ATL A4는 염증 해소 작용(pro-resolving mediator)을 합니다. 일반적인 lipoxin A4와 비슷하지만, 아스피린에 의해 유도된 특수 형태입니다.
🧬 요약: 메커니즘 흐름
복사편집
아스피린 → COX-2 아세틸화 → → COX-2가 아라키돈산 → 15R-HETE 생산 → → 5-LOX가 15R-HETE → ATL A4 합성 → → 항염증 및 염증 해소 작용 
필요하다면 이 경로를 그림으로도 그려드릴 수 있어요. 혹시 더 깊이 있는 세부 메커니즘 (예: 효소 구조나 세포 유형 관련 정보)도 필요하신가요?
나의 말:
일반적인 ATL 과 달라?
ChatGPT의 말:
네, **Aspirin-Triggered Lipoxin (ATL)**은 일반적인 lipoxin A4와 비슷하지만 구조와 생성 경로, 약간의 생물학적 특성에서 차이가 있습니다. 아래에 자세히 비교해드릴게요.
🔍 일반적인 Lipoxin A4 vs Aspirin-Triggered Lipoxin A4
구분일반 Lipoxin A4 (LXA4)Aspirin-Triggered Lipoxin A4 (ATL A4, 또는 15-epi-LXA4)생성 조건자연적인 염증 반응 중 생성아스피린 복용 시 COX-2 아세틸화로 생성전구체아라키돈산(AA) → 15S-HETE아라키돈산(AA) → 15R-HETE (COX-2가 아세틸화된 형태로 생성)구조 차이15(S)-hydroxy 형태15(R)-epimer → 15-epi-LXA4라고도 함효소 경로15-LOX → 5-LOX 경로COX-2 (아세틸화됨) → 5-LOX 경로생리적 작용항염증, 염증 해소동일한 염증 해소 작용 but 더 안정적 in vivo안정성빠르게 분해됨효소적, 화학적으로 더 안정함수용체FPR2/ALX (Formyl Peptide Receptor 2)동일 수용체 작용 (FPR2/ALX)
🧬 핵심 차이: S → R 에피머 변화
일반 LXA4는 15S-HETE를 경유해서 만들어짐.
ATL A4는 15R-HETE (R-configuration)로부터 만들어짐 → 그래서 15-epi-LXA4라고 불려요.
단순히 수소가 결합된 입체화학적 위치(R/S)가 바뀐 거지만, 이게 효소에 대한 저항성을 높이고 생물학적 반감기를 늘립니다.
💡 왜 중요할까?
일반 LXA4는 생체 내에서 매우 불안정하고 빠르게 분해돼요.
ATL A4는 더 오래 지속되고, 약리학적으로 유리한 특성이 있어서, 염증 해소 약물 후보로 많이 연구됩니다.
아스피린이 단순히 염증 억제뿐 아니라, 염증을 “해소”시키는 작용까지 유도한다는 중요한 의미가 있습니다.



ATL: Anti-inflammatory and Pro-resolving Mediators in the Decidua
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ASPIRIN inhibits COX-independent intracellular pathways
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Immune Tolerogenic Effects of Aspirin in the Decidual Microenvironment
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Aspirin promote invasion and proliferation of trophoblast
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Aspirin mechanisms of action in preventing preeclampsia
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Aspirin has been investigated for its potential to prevent preterm birth
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Robust Evidence from Animal Studies:

Aspirin Suppresses Inflammation-Driven Pregnancy Complications
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Aspirin prophylaxis reduces preterm preeclampsia
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Aspirin Prevents Some, But Not All Preterm Births
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Why NF-kB Inhibition Alone Is Not Enough
Multiple Inflammatory Pathways Beyond NF-kB
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Aspirin resistance

Table 2. Comparison of Low-Dose Aspirin Strategies for Preeclampsia Prevention

%

PIH rate

LDA strategy No. PIH

LDA given when recommended by 2021 USPSTF guidelines

LDA for =1 high-risk factor or 22 moderate-risk factors 1862351 196 377 10.5

1 moderate- no risk factors (no LDA) 1832668 104571 5.7

LDA given when considered by 2021 USPSTF guidelines

LDA for any moderate- high-risk factor 3166241 277760 8.8 ‘
No risk factors (no LDA) 528778 23188 4.4
Universal LDA

LDA for all 3695019 300948 8.1

Pregnancy Hypertension
Volume 19, January 2020, Pages 25-30

Resistance of aspirin during and after
pregnancy: A longitudinal cohort study +*

Jeske M. bij de Weg © 2 & Carolien N.H. Abheiden ?, Wessel W, Fuijkschot b ankie M. Harmsze ©,
Marjon A. de Boer 9, Abel Thijs °, Johanna LP. de Vries ©

Show more v 17~39%
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https://doi.org/10.1015/j.preghy.2019.11.008 A et rights and content A
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Aspirin resistance is multifactorial
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Adherence among high-risk group improve the pregnancy outcome
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Dose adjustment may be required in pregnancy
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Aspirin resistance is multifactorial
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Immune checkpoint modulation in pregnancy
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Take home message

L4 Immune Cell Shift in Normal Pregnancy
. 1 Tregs, M2 macrophages >> Immunological tolerance at maternal—fetal interface
(Decidual microenvironment supports fetal survival)

.« Proinflammatory Immune Dysregulation
. | Tregs, M2 — 1 Th1, M1 1 proinflammatory cytokines (IL-13, TNF-qa, etc)
. leads to pregnancy complications (preeclampsia, preterm birth)

. Aspirin’s Role
: COX inhibition — | TXA2, | PGE2
: COX-independent intracellular pathways (inhibit inflammation)
. Induces ATL — 1 Tregs, 1 M2 polarization (anti-inflammation)

1. Limited efficacy due to multifactorial causes


발표자 노트
프레젠테이션 노트
정리하겠습니다.�정상 임신은 Treg, M2 증가를 통한 면역 관용 상태이며,�반대로 염증성 반응이 우세할 경우 합병증이 발생합니다.�아스피린은 COX 억제뿐 아니라 다양한 면역 조절 경로를 통해 이러한 반응을 조절합니다.�하지만 효과는 개인차가 있고, 복합적인 치료 전략이 필요합니다.
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