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TEHOTENSTVI

x Je fyziologicky stav s komplexni anatomickou a funkcni
interakci mez1 matkou a F odem. Pokud tato interakce
neni uspesna, dochazi k funkénimu postizeni matky;,
plodu, nebo obou.

x Tehotenske komplikace zvysuji maternalni mortalitu,
GDM a OP jsou hlavnimi porodnickymi patologiemi.

% Fetalné-maternalni interakce, které vedou k
metabolickym porucham, maji za nasledek placentarni a
endotelialni dysfunkci.

x Endothelialni dysfunction je zde definovana jako
alterovana kapacita endotelu vychytavat a metabolizovat
L-arginin, substrat pro syntézu Ng via NOS. U GDM a
OP je prave tato vlastnost alterovana.



FETOPLACENTARNI JEDNOTKA

x Fetoplacentarni jednotka se sklada z placenty, nadledvin plodu a
jater plodu. Jedna se o interaktivni endokrinni entitu.

x V této jednotce jsou nadledviny fétu primarnim zdrojem
dehydroepiandrosteronu. Ten je dale metabolizovan fetalnimi
jatry a placentou na Sirokeé spektrum estrogenu.

x Existuje ne€kolik nemoci, které mohou postihnout fetalni i
materské nadledviny béhem teéhotenstvi. Nejcasté€ji se jedna o
deficit steroid 21-hydroxylazy, coz vede k abnormalitam v
sexualnim vyvoji a mtize vést az k ohrozeni Zivota novorozence.

x Tehotenstvi je poznamenano zménami v nekolika endokrinnich
systemech, zejmeéna systemu renin-angiotenzin-aldosteron a
systemu hypothalamus-hypotyza-nadledvina.

x Maternalni abnormality jsou asociovany s markantnim rizikem
maternalni morbidity a mortality. Nastesti jsou raritni.



FETOPLACENTARNI JEDNOTKA

x Tehotenstvi je poznamenano zmeénami v
nekolika endokrinnich systémech, zejmena
systému renin-angiotenzin-aldosteron a
systemu hypothalamus-hypofyza-
nadledvina.

x Maternalni abnormality jsou asociovany s
markantnim rizikem maternalni morbidity a
mortality. Nastesti jsou raritni.
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Placenta prijima fetalni
odkyslicenou krev dvema
umbilikalnimi arteriemi, které
prochazeji pres chorda
umbilicalis. Pfi prichodu
placentou krev pfijima kyslik.
Krev se vraci do fétu umbilikalni
vénou. Krev ddle tece pres fetalni
jatra do pravého srdce.

Pres foramen ovale krev tece z
pravé siné do levé siné a
okyslicena krev tak pokracuje do
velkého obéhu.

Odkyslicena krev tece take do
pravé siné a pokracuje do prave
komory, ale vetSinou tece pres
ductus arteriosus do dolni
poloviny téla, kde se napojuje na
umbilikalni arterie, které vedou
krev do placenty, kde se
okyslicuje.



x 1, Syncytiotrophoblast; 2, fetal capillary with erythrocytes; 3, MVM
(microvillous plasma membranes); 4, BM; 5, umbilical vein; 6, umbilical
arteries; 7, chorion plate; 8, decidua; 9, myometrium; 10, intervillous
space with maternal blood; 11, veins; 12, spiral arteries; 13, villus tree;
14, syncytiotrophoblast cell nuclei; 15, diffusion distance between
maternal and fetal blood. The insert to the right is a magnification of the
placental barrier.



Placental Barrier

First trimester: the
villus has an intact
syncytio-

and cytotrophoblast
layer. In the villus
interior there are
mesenchymal cells

In the middle third of the pregnancy
the capillaries migrate to the villus
surface. The cytotrophoblast layer
disappears slowly and the
syncytiotropho-blast layer becomes
thinner.

1 Intervillous space R
2 Syncytiotrophoblast with macrophages
3 Cytotrophoblast

4 Villus mesenchyma

5 Fetal capillaries

6 Hofbauer macrophages

and fetal capillaries.

During the 6th month the nuclei of
the syncytiotrophoblast group
together in the so-called
proliferation knots. The other zones
of the syncythiothrophoblast lack
nuclei and are adjacent to the

—) é) (5)(s) (7) (o) capillaries (exchange zones).

1 Intervillous space (with maternal blood)

2 Placental barrier of a terminal villus

3 Fetal capillaries

4 Merged basal membranes of the fetal capillary and of the syncythiothrophoblast
5 Endothelial cells

6 Rare cytotrophoblast cells

7 Basal membrane of the capillaries

8 Basal membrane of the trophoblast portion

9 Syncytiotrophoblast with proliferation knots (nuclei rich region)




Maternal circulation system

_

1 Spiral arteries

2 Uterine veins

3 Intervillous spaces
A Basal plate

—

Maternal blood arrives
at the intervillous space
via arteries that open
directly into the
intervillous space. At
the placental level, it
thus finds itself
temporarily outside the
vessel network.



FETALNI PROGRAMOVANI

x Nepriznive vlivy behem fetalniho zivota mohou zmenit
strukturu a funkci jistych bun€k, organovych systéemu a
homeostatickych cest, coz zptisobi , programovani”
daného jedince na zvysené riziko nemoci v dospelosti,
zejmeéna kardiovaskularnich nemoci a diabetu.

x Vyznamna je zejména malnutrice matky a redukce
uteroplacentarniho prutoku.

x U IUGR (,,intrauterine growth restriction”) se zvysuje
odpor placentarni vaskulatury, coz zatézuje srdce plodu.
Zde zrejmeé vznika vazba mezi alterovanou placentarni
strukturou a fetalnim programovanim pro
kardiovaskularni riziko.



+FETAL PROGRAMMING™

x Snizena aktivita C}{)lacentémi 118-HSD-2 (11f-
hydroxysteroid dehydrogenaza , typ 2) muze zvysit
expozici plodu materskému kortizolu, coz
programuje fetus pro zvysene riziko hypertenze a
metabolickeho syndromu.

x Placenta zfejme funguje jako nutricni senzor a
reguluje transport nutrientu ditéti dle moznosti
matky. Musime pocitat take s moznosti ovlivnit
expresi placentarnich genu prostrednictvim zmeny
jejich metylacnich vzorcu s naslednou zmenou
pusobeni oxidacniho stresu na placentu, coz dale
ovlivni jeji funkci.



STRES A ZENSKY REPRODUKCNI SYSTEM

x Akce obou systému jsou obousmerné propojeny.

» ACTH inhibuje sekreci gonadotropin hormone-releasing hormone
(GnRH) z nucleus arcuatus v hypotalamu.

» Glukokortikoidy inhibuji sekreci GnRH a navozuji rezistenci na
pohlavni hormony ve tkanich, které jsou na né fyziologicky citlive.

x Estrogen-responzivni element% (jejich poloviny: ,half”) byly prokazany
v promotoru genu pro CRH. Estrogeny primo reguluji expresi CRH.

x Dalsi reciproké vztahy jsou mezi osou HPA a reaktivitou imunitniho
systemu. Dysregulovana odpoved HPA na stresory mtize u Zen
podporit rozvoj autoimunitniho fenoménu, jehoz vyskyt je u zen
castejsi.

» Epitelialni bunky lidského endometria produkuji béhem menstruacniho
cyklu CRH, zatimco stroma l}zotfebu'e odstoupit decidualizaci, aby
bylo schopno produkovat CRH. CRH-R1 alfa je pritomen na
epitelialnich i stromalnich burikach; lidské myometrium obsahuje
receptory typu CRH-R1.



MATERNALNI HPA OSA V TEHOTENSTVI

x Téehotenstvi povazujeme z imunologickeého hlediska za ,,
semiallograft situation”. V tomto kontextu hraje lokalni
produkce embryonalniho a endometrialntho CRH roli jak
v aseptickém zanétlivém procesu implantace, tak v
antirejekcnim procesu, ktery chrani fetus pred
maternalnim imunitnim systémem.

x CRH fetalniho a maternalniho ptivodu zrejme reguluje
produkci FasL, cimz ovlivnuje invazivni proces
prostrednictvim lokalni auto-parakrinni regulacni
smycky bunek cytotrofoblastu a tak reguluje jejich vlastni
apoptozu.

x CRH snizuje expresi FasL v embryonalnim trofoblastu a
maternalni decidui a podporuje apoptozu aktivovanych
T-lymtocytu.



MATERNALNI HPA OSA V TEHOTENSTVI

x Cirkulujici imunoreaktivni CRH v plasme matky v prubehu
tehotenstvi exponencialné roste (1000x) oproti hladinam
mimo tehotenstvi pocinaje od 8.-10. tydne. To je dano
narustem produkce CRH placentou, deciduou a fetalnimi
mebranami spiSe nez hypotalamem.

x Placentarni sekrece CRH je podporena kortizolem a
suprimovana estrogeny. V placenté nachazime oba subtypy
receptoru pro CRH.

x U tehotenstvi dvojcat jsou maternalni plazmaticke hladiny
CRH signifikantné vyssi.



MATERNALN| HPA OSA V TEHOTENSTVI

x Koncentrace CRHbp (vazany na proteiny ) v plazme
zustavaji v tehotenstvi podobneé jako u netehotnych zen az
do 3. trimestru tehotenstvi. Pozdéji klesaji na tretinu ve
srovnani s predchozimi fazemi tehotenstvi i se stavem
netehotenstvi. Blize k terminu porodu obdobné klesaji take
hladiny CRHbp v amniotickych tekutinach.

x Nevazana frakce CRH stimuluje naopak sekreci maternalni
ACTH. CRH muze indukovat vazodilataci uterinnich arterii
a muze regulovat prutok placentou. Placentarni CRH
nevykazuje cirkadianni rytmicitu.



MATERNALNI HPA OSA V TEHOTENSTVI

x Maternalni hypofyza se behem tehotenstvi zvetsuje asi 0 1/3 v
dusledku hyperplazie laktotrofnich bunek. Jeji funkce vsak
zustava intaktni.

x Behem téhotenstvi se udrzuje cirkadianni rytmicita
plazmatickych hladin ACTH, zfejmé diky sekreci AVP v n.
Earaventricularis. Zaroven celkova sekrece ACTH a plasmaticke

ladiny ACTH rostou (ale v normalnim intervalu), coz vede ke
zvyseni hladin kortizolu.

x Tento nartst maternalnich hladin ACTH je zptisoben nartastem
cirkulujiciho placentarniho na bilkoviny nenavazaného CRH.

x ACTH koncetrace v amniotickych tekutinach v prubehu
téhotenstvi roste s vrcholem na zacatku 3. trimestru, poté pokles.



MATERNALNI HPA OSA V TEHOTENSTVI

x Zvysene hladiny estrogent béhem tehotenstvi vedou az
zdvojnasobeni hladin kortikosteroid-binding globulinu (CBG),
coz ma za nasledek nizky katabolismus kortizolu v jatrech a
zdvojnasobeni polocasu kortizolu v plazmeé. Navic behem
téhotenstvi maternalni nadledviny hypertrofuji, protoze se
zvysuje produkce kortizolu v zona fasciculata v duisledku
zvysene produkce ACTH. Nasledné dochazi k setrvaléemu stavu
hladin volného i vazaného kortizolu v plazme s vrcholem béhem
tretiho trimestru (2-3 nasobek prepregnantnich hledin). Tyto
vrcholy odpovidaji hladinam pozorovanym u Cushingovy
nemoci, u zavazne deprese, anorexia nervosa a u atletti se silnou
zatezi.

x Cili tehotenstvi je prechodnou (a fyziologickou) etapou
relativniho hyperkortizolismu u udrave zeny. Cirkadianni prtibéh
hladin kortisoﬁl je zachovan. Hladiny kortizolu v amnioticke
tekutine odpovidaji maternalnim plasmatickym hladinam.



Developmental Vitamin D Deficiency
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'B) PLACENTA
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Figure 2. Proposed effects of developmental vitamin D deficiency on glucocorticoid metabolism and levels in
the mother and fetus. A) In gestational vitamin D deficiency, maternal circulating active glucocorticoids
(GCs) and GC release in response to stress is elevated, likely increasing placental GC exposure and
transport. B) In the placenta, 118-HSD2 (a key enzyme that inactivates GCs), is decreased by vitamin D
deficiency, which decreases the conversion of active GCs to inactive forms. C) In the fetus, the combination
of increased maternal GC levels and decreased GC inactivation due to vitamin D deficiency leads to
increased fetal GC exposure. D) Ultimately, vitamin D deficient fetuses exhibit a likely increase in GC
exposure in the brain, as indicated by increases in the GC-responsive gene Tsc22d3.
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MOTHER PLACENTA FETUS
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Glucocorticoid signalling between mother, placenta and fetus. Figure shows interaction between maternal,
placental and fetal compartments during pregnancy leading to overexposure of the developing fetus to
glucocorticoids. Activation of the maternal HPA axis during pregnancy leads to increased circulating
levels of cortisol (filled circles). Placental CRH also directly stimulates the maternal pituitary and adrenal
to further increase cortisol levels, while maternal cortisol also stimulates placental CRH production.
Maternal cortisol passes through the placenta where it is broken down by the enzyme HSD2 into inactive
cortisone (grey triangles). The fetus can also signal to the placenta to increase production of placental CRH
when fetal metabolic demands increase. Overexposure of the developing fetus to excess cortisol leads to
fetal HPA axis activation which is associated with low birthweight and long term adverse programmed
outcomes including metabolic and brain sequelae. CRH — corticotropin releasing hormone, ACTH —
adrenocorticotropin hormone, HSD2 — 113 hydroxysteroid dehydrogenase type 2.
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MATERNALNI HPA OSA BEHEM PQRQDU

x Béhem normalniho porodu se objevuje prechodny
narust plasmatickych hladin CRH, ACTH a

kortizolu. Tyto hladiny se vraceji k pfedporodnim
hodnotam béhem 1-4 dni.

x Je zajimave, Ze béhem porodu nejsou Zadne korelace
mezi maternalni hladinou ACTH a kortisolem, ani
mezl maternalnim ACTH a paritou, hmotnosti
novorozence, a trvanim porodu.

x Primipary s nekomplikovanym tehotenstvim maji pfi
spontannim vaginalnim porodu Vyssi hladiny ACTH,
pokud se porod uspokojivé nerozviji.



MATERNALNI HPA OSA BEHEM PQRQDU

x Osa HPA funguje behem tehotenstvi jako biologické hodiny, kterée
“odpocitavaji” od casnych fazi gestace. V tomto modelu funguje
placentarni CRH jako startér, ktery determinuje prabéh tehotenstvi a
podle toho kulminuje béhem porodu v predterminu, terminu nebo po
terminu.

x CRH-R1 is zfejmeé upregulovan v case porodu v lidskem myometriu a
ve fetalnim obalech. E/ hodinach tésnée pred narozenim presahne fetalni
produkce kortizolu v nadledvine vazebnou kapacitu CBG, coz vede k
nahlému nartstu koncentrace volného fetalniho kortizolu v plazme.
Kortizol kompetuje s akci progesteronu v regulaci placentarnitho CRH
na konci gestace. Kortizol mtize také ptisobit jako endogenni inhibitor
akce progesteronu na enzymy inaktivujici prostaglandiny, coz dale
pusobi na nacasovani porodu.

x Fetalni nadledviny (na arovni tzv. fetalni zony) odpovidaji na
hypotalamicky ACTH a na placentarni CRH produkci DHEAS. Ten je na
urovni placenty aromatazou zménen na estrogeny. Nartst lokalni
koncentrace estrogenu (v amnioticke tekutinéE nebo nartist pomeru
estrogen/ progesteron zvysuje myometrialni kontraktilitu.



MATERNALNI HPA OSA PO PORODU

x Po porodu se maternalni hladiny plazmatickeho kortizolu
vraceji k normalnim hodnotam stejné jako cela osa HPA.
Hned po porodu je maternalni HPA v lehke supresi (3-6
tydnt); k normalni dynamicke rovnovaze se vraci cca po 12
tydnech po porodu.

x ACTH po porodu snizena, ale hladiny kortizolu jsou v
normalnich hodnotach, asi diky zvySsenym koncentracim
CBG a hypertrofii maternalnich nadledvin, ktere udrzuji
behem tehotenstvi maternalni hypereaktivitu osy HPA.



MATERNALNI HPA OSA PO PORODU

x Zdrave laktujici zeny maji snizenou odpoved osy HPA na
fyzicky stres (nizsi hladiny plasmatickeho ACTH a kortizolu
pri cviceni na trenazeru). U techto zen byly zaznamenany
nizsi hladiny estrogent a vyssi hladiny prolaktinu ve
srovnani s nelaktujicimi zenami. Mechanismus zatim

nevysvetlen, muzeme spekulovat o vztahu estrogenu a
CRH.

x Osa HPA ovlivnuje psychiku matky a rozvijejici se vztah
matka-dite. U primipar jsou vyssi hladiny kortizolu u
matek, které snaze rozpoznavaji vuni ditéte a lépe se one
staraji oproti matkam s nizkou hladinou kortizolu.



MATERNALNI HPA OSA PO PORODU:
PATOFYZIOLOGICKA OCEKAYANI

x Osa HPA se ucastni take v odpovedi matky na

psychosocialni stres; take proto vyssi hladiny
ACTH a kortizolu u téhotnych zen.

x Prenatalni maternalni stres ovsem asociovan s
predcasnym porodem. Predcasny porod
asociovan take se zvysenym maternalnim
plazmatickym CRH. Zvyseni hladiny
kortikosteroidu (jako dusledek fyzického nebo
emocniho stresu) muze podporit placentarni
sekreci CRH a spustit predcasny porod.



MATERNALNI HPA OSA PO PORODU:
PATOFYZIOLOGICKA OCEKAVAN

x Témer u poloviny zen se po porodu objevuje
kratkodobé onemocnéni “postpartum blues”;
opravdova poporodni deprese se objevuje az u
18% zen po porodu.

x Nlemoci s poruchou nalady mohou trvat az rok.
Zeny s pospartum blues nebo depresi maji
oslabenou reakci ACTH na vajecny CRH
stimulacni test nez eutymicke zeny po porodu.

x Vysoke davky estrogenu po porodu jsou jako
antidepresivum velmi ucinne.




MATERNALNI HPA Q3A PO PORODU:
PATOFYZIOLOGICKA OCEKAVANI

x Behem tehotenstvi dochazi k supresi bunecne
imunity a produkci Th1 cytokinu (IL-12, interferonu
%ama) ; B-imunita a Th2 cytokinova produkce (IL-4,

L-10) jsou podporeny. Vse se po porodu vraci k
predtehotenskym hodnotam.

x Th2 prevaha je tedy pro tehotenskou a poporodni
periodu typicka. Zmeéeny v produkci kortizolu,
progesteronu a estrogenu tuto nerovnovahu
moduluji.

x RA se behem tehotenstvi zlepsuje, po porodu se

fiznaky vraci. Prevalence tyreoiditidy po porodu je

E"7%.



FETALNI-NOVORQZENECKA OSA HPA

x Fetalni hypofyza zraje casné€, uz v poloviné gestace.
Fetalni hypotalamicky a plancentarni CRH vede k
sekreci A&DTH. ACTH ﬁgi rozvoj nadledviny vcetne
angiogeneze a steroidogeneze.

x Fetalni nadledvina je charakteristicka pritomnosti tzv.
fetalni zony, coz je principialni misto pro rozvoj syntez
DHEAS, substratu pro placentalni syntezu estrogenti. Ve
fetalni zone dochazi také k synteze mineralokortikoidu,
zatimco prechodna zona syntetizuje po 28 tydnu
tehotenstvi fetalni kortizol de novo.

x Asi tretina variability hladin fetalniho kortizolu je
podminéna maternalnimi hladinami, vétsina fetalni
stresoveé odpovedi je ale na maternalnich odpovedich
nezavisla.



FETALNI-NOVORQZENECKA OSA HPA

x Narozeni je pro novorozence velmi stresova zalezitost. Adekvatni
adrenokortikalni sekrece steroidui (ze{'ména kortizolu) umoznuje
adaptaci na extrauterinni zivot. Ackoliv postnatalné dochazi k
intenzivni prestavbe fetalni zény nadledvin novorozence, u
novorozencu v terminu narozenych nedochazi k adrenokortikalni
insuficienci.

x Deti narozene pred terminem a déti s nizkou porodni hmotnosti
maji adekvatni funkci hypotyzy; maji ale snizené bazalni hladin
kortizolu a nizkou adrenokortikalni rezervu po stimulaci ACTH.
U téchto novorozencu nachazime vysokeé hladiny prekurzoru
kortizolu, coz svedci pro redukovanou aktivitu steroidogennich
emzymu v dusledku nezralosti nadledvin. Tﬁto deti maji
snizenou schopnost ,,rozpoznat” stresory nebo jejich
hypotalamus neni schopen na stresory reagovat adekvatni

produkci CRH.



FETALNI-NOVORQZENECKA OSA HPA

x Expozice kortikoidum prenatalné nebo
postnatalnée (napr. k podpore zrani plic)
zpusobuje pouze docasnou supresi osy HPA,
ktera se upravi za néekolik tydnu.

x Redukce porodni vahy, hyperglykemie a
hyperinsulinémie jsou vedlejsimi efekty
prenatalni lecby glukokortikoidy. Je proto
otazkou, jaky bude vliv teto expozice na
aspekty epigeneticke (=fetalni programovant).



ENDOTELIALN| DYSFUNKCE

x U patologickych téhotenstvi (GDM , intrauterinni restrikce rtustu
(IUGR) nebo preeklampsie vede alterace produkce NO ke
zmenam v prutoku krve placentou, coz limituje rast a vyvoj

plodu.

x NO difunduje pres endotel do bunék hladkeé svaloviny, coz vede
k (cGMP)-dependentni vazodilataci. V cévach bez inervace
(placenta, distalni seiment IID(upeém' snury) je tonus cév regulovan
prave syntézou vazokonstrikénich a vazodilatacnich latek
endotelem. Redukovana schopnost endotelu dostatecné
stimulovat NO-modulovanou vazodilataci definujeme jako
endotelialni dysfunkci.

x Exprese a aktivita eNOS je velmi ucinné regulovana ve
fetoplacentarnim endotefu, ale rizneé v mikro a
makrovaskulature; zvysené riziko chronickych nemoci u ditéte v
dospélosti pak zalezi na tom, které cast cirkulace byla dotcena.



GESTACNI DIABETES MELLITUS (GDM)

x Gestacni diabetes mellitus (GDM) je syndrom
vychazejici z metabolickeho kompromisu mezi
matkou a ditetem.

x Dochazi k poskozeni endotelu, redukovanému
metabolismu adenozinu jako vazodilatatoru a k
fetalni hyperinzilinémii. Tento fenotyp vede
také k endotelialni dysfunkci fetoplacentarni
jednotky.

x Fetalni endotelialni dysfunkce tak zahrnuje

funkcni linku mezi adenozinem a inzulinem v
podminkach GDM.



GESTACNI DIABETES MELLITUS

x GDM je syndrom charakterizovany intoleranci
1%lukc')zy, coz vede k maternalni hyperglykemii,
tera se objevila az v tehotenstvi.

x GDM je asociovan s abnormalnim vyvojem
plodu a perinatalnimi komplikacem:i, jako je
makrosomie a novorozenecka hypoglykemie.

x Tyto alterace jsou dany zménou nabidky D-

glukozy fétu v diisledku patologického stavu

placenty (zvySeny transplacentarni transport D-

glukozy) nebo endokrinni dysfunkce (porucha
signalizace inzulinu).




L-Arginine
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Endothelial L-arginine/NO signalling pathway in gestational diabetes
mellitus and obesity in pregnancy. In human endothelial cells L-arginine is
taken up via cationic amino acid transporters 1 (hCAT-1) accumulating this
amino acid in the intracellular ...
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Adenosine/L-arginine/nitric oxide (ALANO) signalling pathway in
gestational diabetes mellitus. Human umbilical vein (macrovasculature) and

placental microvascular endothelial cells exhibit increased (solid light-blue
arrows) L-arginine transport.



GVESTACVINT DIABETES MELLITUS (GDM) A OBEZITA Y
TEHOTENSTVYI (OP)

% Jsou oba patologicke stavy spojeneé s placentarni
vaskularni dysfunkci a s metabolickymi zmenami
fetoplacentarniho endotelu v mikrocirkulaci i v
makrocirkulaci.

x GDM a OP zrejme uvadeéji placentarni endotel do
“alterovaného metabolického stavu”, coz vede ke
zmenam ve fetalnim programovani. Tento fenomen
je asociovan s rozvojem chronickych onemocneni,
jako jsou kardiovaskularni nemoci, obezita, diabetes
mellitus (vcetne gestacniho) and metabolicky
syndrom.



DYSLIPIDEMIE BEHEM GDM

x Maternalni dyslipidemie primo ovlivnuje vyvoj
a rust fetu.

x Dyslipidemie jako casty fenotyp u GDM je zde
definovana jako zvyseni hladiny triglyceridu,
celkoveho cholesterolu, zvyseni hladiny LDL a
snizene hladiny HDL (=proaterogenni profil).

x To podminuje vysoke kardiovaskularnich

nemoci a metabolickeho syndromu v
dospélosti (=fetalni programovant).



Normal endothelial function

Endothelial dysfunction
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HYPERTRIGLYCERIDEMIE V TEHOTENSTVI|

x Progresivni na gestaci zavisly narust
triglyceridu (100-200%) v krvi matky
pozorujeme fyziologicky. Smysl je v akumulaci
zasob tuku v casném a strednim tehotenstvi,
ktere maji byt k dispozici v pozdnim
tehotenstvi.

x Podpora produkce VLDL v jatrech a snizene
odstranovani VLDL z krve v dusledku
hormonalnich zmén, vcetné inzulinove
rezistence a zvysenych estrogenu.

x Vztah k makrosomii fetu u GDM matky.



HYPERCHOLESTEROLEMIE V TEHOTENSTVI

x Maternalni cholesterol roste behem téhotenstvi o
40%-50%. Rozlisujeme maternalni fyziologickou
hypercholesterolemii v tehotenstvi (MPH), ktera je
povazovana za adaptivni reakci matky k zajisteni
stoupajicich naroku rostouciho plodu. U casti zen ale
dochazi k maladaptivni regulaci a rozvif'i se

maternalni suprafyziologicka hypercholesterolémie v
tehotenstvi (MSPH).

% Fétus tvori vlastni cholesterol, dalsi cast dodava
matka transplacentarnée. Existuje korelace mezi
materskou a fetalni hladinou cholesterolu v prvnim a
druhém trimestru téhotenstvi.



ENDOTHELIALNI DYSFUNKCE U OBEZITY V TEHOTENSTVI

x U obeznich matek byly prokazany vysoke
lazmaticke hladiny IL-6 a tumour necrosis factor «
FTNF(X)(zdroj: adipocyty).
x Endotel je nejblizsi bunecna linie, ktere je jim
exponovana, coz vede k poruse tvorby 8) \%
dusledku snizené exprese eNOS.

x Placenta matek s OP ma prozanetlivy profil se
zvysenou expresi IL-1, IL-8 a ,,chemoattractant
protein 1” oproti stihlym matkam. Dokumentovan je
narust hladin IL-6 a TNFa v placentarni cirkulaci a
Vgééi heterogenni makrofagova infiltrace placenty u

obéznich tehotnych.



ENDOTELIALNI DYSFUNKCE U OBEZITY V TEHOTENSTVI

x Hyperleptinemie

x Inzulinova rezistence



POSTNATALNI VYVOJ U POTOMSTYA V DUSLEDKU OBEZITY Y
TEHOTENSTVI (OP) MATKY

x Vyssi hmotnost matky pred tehotenstvim je
asociovana s vyssi adipozitou u potomku a
zvysenymi rizikovymi faktory
kardiovaskularnich onemocneéeni u potomku.

x OP zvysuje riziko metabolickeho syndromu
u deti. OP je uz u novorozencu asociovana s
redukci inzulinove senzitivity a zvysenymi
prozanetlivymi markery v krvi.



MECHANISMY NEPRIZNIVEHO POSTNATALNIHO VYVO.JE

x Béhem normalniho tehotenstvi matersky insulin
neprestupuje placentu, zatimco materska D-
glukoza je fétu aktivne transferovana. Vyvijejici se
fetalni pakreas zvysuje v odpovedi na materskou
D-glukozu syntézu a uvolnovani vlastniho
inzulinu, ktery funguje jako fetalni rustovy
hormon.

x Materska , overnutrice” vede k hyperlykemii, coz
vede ke zvysSené produkci fetalniho insulinu
podobne jako u GDM. Tato sekundarni fetalni
hyperinsulinémie je povazovana za intrauterinni
programovani obezity a diabetu.



MECHANISMY NEPRIZNIVEHO POSTNATALNIHO VYVOJE

x V programovani obezity se ticastni take
eptin.
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eho hladiny jsou zvySeny u matek s OP a
GDM,; redukovany jsou u déti s intrauterinni
restrikci rustu.

&

x Hladiny leptinu v umbilikalni krvi jsou
povazovany za marker novorozenecke

adipozity.



PREECLAMPSIE

x Je syndrom se zvysenym krevnim tlakem matky
a proteinurii.

x Hlavni pricina maternalni morbidity a mortality
a metabolickych defektu plodu.

x Fetalni komplikace dany nizsim prutokem krve
placentou.

x U preeklampsie vyssi hladiny adenosinu v
umbilikalni véné ve srovnani s normalnim
tehotenstvim. Adenosin zrejme moduluje
vaskularni tonus pres K+ kanaly, krome toho
stimuluje angiogenezu.
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RAS A PREEKLAMPSIE
ANGIOTENSIN Il TYPE | RECEPTOR AGONISTIC AUTOANTIBODY
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AT,-AA interact with AT, receptors on trophoblasts which
synergistically act with ANG II to impair placentation

Normal RAS function and AT} receptor activation is imperative
for normal placental development. AT;-AA, found in the serum of
preeclamptic women, function as ANG II by activating AT,
rec?iptors to increase production of sFlt-1, PAI-1 and NADPH
oxidase in trophoblast cells. The 7-A A peptide corresponds to a
sequence on the second extracellular loop of the AT, receptor.
AT,-AA-mediated effects can be neutralized by 7-AA. AT;-AA:
Angiotensin II type I rece&ator agonistic autoantibody (AT1-AA).
This autoantibody can induce many key features of the disorder
and upregulate molecules involvec?f in t%e pathogenesis of
preeclampsia.
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L-ARGININE/NO SIGNALLING PATHWAY IN ENDOTHELIAL CELLS (TO THE
PREVYIOQUS PICTURE]),

x Endothelial cells take up l-arginine from the extracellular space via at least eight
different membrane transport proteins located at the plasma membrane (CAT1,
CAT2B, CAT2A, CAT3, CAT4, b%*, B%*, y*L). 1-Arginine is either use to build up an
intracellular pool (I-Arginine pool) from where it is sorted out to different metabolic
pathways within the cell. One of the metabolic pathways is the catabolism of 1-
arginine by the endothelial (eNOS) or inducible (iNOS) nitric oxide synthases to
synthesize the amino acid I-citrulline and nitric oxide (NO). eNOS and iNOS could be
metabolically linked with CAT1 and CAT2B, respectively . NO diffuses within the
endothelial cell to modulate different metabolic pathways. When NO synthesis or
bioavailability is abnormal several cell-signalling mechanisms are affected. This could
result from a direct metabolic action of NO, such as increased formation of
nitrosothiols or nitration/nitrosilation of proteins, and altered redox state and
mitochondrial respiration occurring both in the endothelium and the smooth
muscle cells. However, since NO is highly reactive with the superoxide anion (O,"),
resulting peroxynitrite anion (ONOQO") is also involved in the generation of these
types of metabolic endothelial disorders. NO diffuses to the extracellular space where
could be degraded by free radicals (mainly by O,”). The remaining NO enters the
underlying smooth muscle cell layer where activation of soluble guanylyl cyclase
(sCG) is the predominant mechanism leading to formation of cyclic guanosine
monophosphate (cGMP) from guanosine triphosphate (GTP). cGMP leads then to
relaxation of smooth muscle with the subsequent vasodilatation .



MEMBRANE TRANSPORT OF L-ARGININE IN THE FETO-PLACENTAL MICRO AND
MACROVASCULATURE IN PREECLAMPSIA

x Low levels of the cationic amino acid l-arginine is reported in the
fetal and maternal blood in preeclampsia. This etffect of preeclampsia
is associated with increased (thick arrow) l-arginine transport via the
system y*, possibly through the cationic amino acid transport type 1
(system y*/CAT-1) (CAT1), in the basal membrane of the
syncytiotrophoblast and the placental microvascular endothelial cells
(hPMEC).

x l-Arginine is then preferentially metabolised to l-citruline and nitric
oxide (NO) via the endothelial NO synthase (eNOS).
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