Reprodukéni imunologie

Uspé&$ny pribéh téhotenstvi vyzaduje, aby prob&hla fada adaptaénich zmén: méni se fyziologie
dychani, az o polovinu se zvétSuje objem plasmy, ale pocet krvinek zlstava viceméné stejny-
vysledkem je mirnd anemie, vyrazné stoupa hladina estrogenti, které zase podporuji syntézu
proteinil v jatrech. Stoupa tak mnozstvi sérovych bilkovin, véetné téch s imunologickou funkeci
(slozky komplementu, faktory srazeci kaskady, fibrinogenu), v disledku téchto zmén ve slozeni
plasmy stoupa sedimentace erytrocytii. Nesmime opomenout také zmeény v neuroendokrinnich
regulacich a imunitnim systému, ktery ma velky vyznam pro udrzeni t€hotenstvi.

Z hlediska HLA vybavy je embryo, resp. plod semialograft. To znamend, ze z poloviny nese
HLA znaky kodované otcovskymi geny. Imunitni systém zeny tedy mtize na plod nahlizet jako
na Casteéné cizi tkdn a mohl by uplatnovat mechanismy podobné rejekénim procesim po
transplantacich. V praxi se to vSak nedéje a mize za to n¢kolik riiznych imunitnich mechanismi
pro toleranci plodu.

V placenté na rozhrani mateiskych a plodovych tkani musi fungovat rovnovaha mezi
dvéma déji:
1. Agresivitou trofoblastu, ktery invaduje do decidualni tkané a narusuje arterie v délozni sténé

s cilem umoznit zdsobeni embrya zivinami.

2. Tkan délohy musi vykazovat urcitou odolnost proti tomuto pronikadni trofoblastu, na druhou
stranu ale musi byt zaji$téna vyziva zdrodku. Navic musi byt zajiSténa imunologicka tolerance
vici antigeniim na tkénich plodu.

Terminologie: trofoblast — piivodné jedna vrstva bunek na povrchu blastocysty, diferencuje se
z ni placenta a plodové obaly. Pozdéji se skidda z syncytiotrofoblastu (vnéjsi cast, bliz ke sténé
delohy) a cytotrofoblast (vnitini vrstva, dal od delohy, bliz k zarodku). Placenta je sloZena
z materské tkané — decidua (délozni sliznice) a tkané plodu (trofoblastu)

Kontakt:

matka - plod
decidualni tkan - trofoblast
sliznice déloZni - extraembryonalni tkan zarodku
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Typy placent

+ Epiteliochorialis (koné, prasata)
* Syndesmochorialis (pfezvykavci)
* Endoteliochorialis (Selmy)

* Hemochorialis (Elovék)

S t&snosti” kontaktd mateiské krve a tkani plodu souvisi i pfestup matefskych Ig do
krve plodu. Nejméné u prasat, pieivykavch a koni, elmy £astetn&, myséi, ElovEk, kralici
pomérné dobfe)

A —semiplacenta epitheliochorialis
B —semiplacenta syndesmochorialis
C —placenta endotheliochorialis

D —placenta haemochorialis

1 —pars fetalis placentae, 2 — epitel alantois (D —
amnia), 3 — epitel choria, 4 — choriovy klk, 5 —dé&loZni
epitel, 6 — krevni cévy ve sliznitnim vazivu
endometria, 7 — déloZni Zldzy, 8 — myometrium, 9 —
intervilozni prostory

Mechanismy imunologické tolerance v placenté u ¢lovéka:

- bunky trofoblastu, které jsou bezprostfedné v kontaktu s krvi matky, neexprimuji molekuly
HLA A, B a naopak exprimuji HLA E, G. To je chrani pfed cytotoxickym plisobenim NK
bunék, protoze HLA E, G aktivuji inhibi¢ni receptory na NK bunkach.

- na buiikach trofoblastu je exprimovano hodné Fas proteinu. Po kontaktu s lymfocyty z krve
matky pftes jejich Fas ligand (CD95) dochdzi k navozeni apoptdzy lymfocyti.

- vreprodukénim traktu Zeny b&hem téhotenstvi nastdva presmyk imunologické reaktivity
smérem k Th2. Podstatou je zména spektra produkovanych cytokint. Th2 draha je obecné méné
agresivni, méné poSkozujici, vedouci k tvorb& protilatek nikoli k cytotoxickému piisobeni
imunitnich bunék na antigeny, ptipadné okolni vlastni tkané. Na pfesmyku reaktivity se podileji
cytokiny a hormony, napf.: TGF beta je obsazeny uZ v seminalni tekuting, dale produkovany
také bunkami trofoblastu, zvySuje v déloze hladinu GM -CSF (granulocyty, makrofagy kolonie
stimulujici faktor) a IL-6. Dalsi cytokiny, které jsou prokazany v trofoblastu jsou IL-4 a IL-10.
Tento cytokinovy profil sméruje imunitni odpoveéd” k Th2 dréze. Tuto reaktivitu podporuje i
progesteron, kter¢ho je v téhotenstvi tvotfeno hodné.

- vdecidudlni tkani je malo lymfocytl, méné, nez by odpovidalo podle jejich zastoupeni
v periferni krvi, vykazuji vSak aktivaéni znaky (exprese urcitych receptorti a produkce
cytokinl). Latka alfa fetoprotein, ktera je obsazena v plodové vodé a v séru tlumi reaktivitu

lymfocytt.



Pozndmky k problematice imunologickych sterilit:

Na povrchu spermii se nachazeji unikatni antigeny, na které neni navozena tolerance, jelikoz se
objevuji az pozd¢ji v ontogenezi. Za normalnich okolnosti v§ak imunologicka reaktivita proti
spermiim neni, protoze imunitni buiiky neprostupuji do tkan¢ varlat. V zarode¢nych tkanich
varlat je imunologickd reaktivita uzplGsobena k navozovani tolerance. Stejné¢ tak
v reprodukénim traktu zeny prevladaji mechanismy imunologické tolerance. Tyto tkané jsou
béhem reprodukéniho Zivota Zeny opakované vystavovany kontaktu cizimu HLA molekulami
na spermiich a dalSich bunikach ptitomnych v ejakulétu.

Ptesto u cca 10% populace (muzi i zeny) jsou pritomny protilatky proti spermiim. Nemusi
to nutné znamenat poruchu plodnosti, nicméné u infertilnich pard je tento vyskyt vyssi.

Za jakych okolnosti tyto protilatky vznikaji: v disledku poranéni nebo infekci v urogenitalni
oblasti, kdy se pravdépodobné probihajicim zanétem zesili kontext rozpozndvani a zacne
imunitni reakce proti vlastnim antigentim. Casta jsou poranéni v diisledku sportu u muzi a u
Zen zase jsou nebezpecné Casté opakované zanéty urogenitalni oblasti. U Zen je kratka mocova
trubice ve srovnani s muzi, a proto jsou u Zen ¢astéjsi zanéty mocového méchyie (patogeny
maji krat$i cestu pfi priniku dovnitf). Podobné také vaginalni zanéty mohou pfispivat
k patologické reaktivité v této oblasti.

Ab proti spermiim u muzi byvaji obsazeny uz v krvi, v seminalni tekutiné a na povrchu spermii.
Mohou narusovat pohyb spermii v rozmnozovacim ustroji zeny. Zde musi spermie urazit
pomérné dlouhou vzdalenost az do vejcovodu, kde nastava oplozeni, pfi¢emz nejtézsi je pro né
proniknou déloznim hrdlem, kde je hodné€ hlenu. Jakakoli vazba protilatek na povrch spermie,
tento postup komplikuje. Protilatky se mohou vazat na bic¢ik nebo na hlavicku spermie (toto je
pro pohyblivost paradoxné horsi). Jsou-li to protilatky tiidy IgG, tak mohou aktivovat
komplement, ktery se pak podili na lyze spermii. Normalné je na povrchu spermii hodné
molekul CD46, které brani aktivaci komplementového systému.

Kromé pohybu mohou protilatky ovliviiovat také:

- proces kapacitace spermii, coZ je soubor zmén v plasmatické membrané nutny pro fizi a
oocytem.

- akrosomovou reakci, kterd zahrnuje ztratu plasmatické membrany nad akrozomem. Pti¢emz
akrosom je zjednodusené feceno velky lysozom obsahujici enzymy nutné pro prunik
membranou oocytu.

- adhezivni interakce mezi proteiny na spermiich a zona pelucida oocytu.

U neplodnych muzi byva casto v ejakulatu vic leukocytll nez je fyziologické (1 miliom na
mililitr je je$t¢ brano jako normalni) a neutrofily mezi nimi obsaZzené, mohou svymi
kyslikovymi radikaly poSkozovat lipidové slozky v membrané spermii (peroxidovat lipidy), tim
meénit vlastnosti membrany.



Ontogeneticky vyvoj imunitniho systému

Nespecifickd imunita je okamziku porodu celkem dobie vyvinutd, naopak specifickd se do
znacné miry dotvaii pod vlivem prostiedi a souvisi s vyvojem sekundarnich lymfatickych
organd.

Nespecificka imunita:

Monocyty/makrofagy se objevuji jako prvni imunitni buiiky 4. tyden gestace, ve Zloutkovém
vacku, pozdéji ve fetalnich jatrech a v kostni dieni. V dob€ narozeni je pocet stejny jako u
dospélych, ale je snizena funkc¢nost, asi proto, ze neni zraly T lymfocytarni systém a neni tedy
dostatek cytokinti. Mo/Mf se nedokdzou dobie kumulovat v misté¢ infekce pod vlivem
mikrobidlniho tlaku, proto je u novorozencii a kojenci zvysSend nachylnost k pyogennim
infekcim.

Neutrofily se objevuji pozdéji (14. tyden geastace). Zajimavé je jejich procentudlni zastoupeni
v obdobi kolem porodu: u plodu pted porodem je jich cca 60%, v dobé 12 hod po porodu se
zvysuje jejich zastoupeni na maximum. To se pfi¢ita vlivu stresu, kdy se tvofi kortikoidy a ty
snizuji pocet lymfocytt. Relativni zastoupeni neutrofild tak stoupd. V dal§im obdobi je pocet
neutrofild podobny jako pocet lymfocytl, vazne ale vyplavovani neutrofili z kostni dfené
tehdy, kdyz je to v organismu potieba. To mize vést k Castym neutropeniim. To opét miize byt
nedostateCnou hladinou cytokini, tentokrat CSF. Funkénost maji neutrofily v tomto obdobi
trochu nizsi, hlavné vazne jejich adheze na endotel, dale chemotaxe a ingesce. Diivodem miize
byt nedostatek opsonint v tomto obdobi. Cidni schopnost neutrofilli je normalni.

NK buiiky: objevuji se v 6. tydnu gestace, u plodu a novorozence je jich vice! nez u dospélého.
Funkce jsou vSak sniZeny, normalu dosahuji az cca v 5 letech Zivota. Opét asi hraje roli
nezralost T lymfocytarniho systému.

Komplement: slozky se zacinaji objevovat v 6 — 14 tydnu gestace, je to celkem dulezity
mechanismus imunity u plodu. Hladiny slozek jsou o néco nizsi, po porodu dosahuji max 90%
hodnot dospélych, pticemz C9 slozky je sniZzena del§i dobu nezZ ostatni slozky. Alternativni
draha ma také nizsi aktivitu, stejné tak je méné mandzu vazajiciho lektinu pro lektinovou cestu
aktivace.

Specificka imunita:
Dotvaii se v ranném détstvi pod vlivem antigennich podnéti.

Protilatky IgG jsou zédsadni pro pieZiti v novorozeneckém obdobi. V ¢ase porodu jsou
dokonce o par procent vyssi nez v krvi matky, asi existuje n¢jaky systém aktivniho vychytavani
bunikami placenty a transportu do krve plodu. Pak ale klesaji a nejméné jich je cca 4 — 5 mésic
zivota, kdy uZ nejsou matetské v ob&hu, ale vlastni se jesté dostatecné netvori.

IgA - jsou obsaZeny v matetském mléce, zejména kolostru.

IgM jsou detekovatelné ve 14. tydnu gestace, v embryonalnim vyvoji jsou pouze tyto a zadné
jiné se jesté netvoii. Celkové je jich ale méné nez v dospélosti. Po narozeni rychle stoupé tvorba
protilatek tzv. Bl lymfocyty, tato protilatky jsou polyreaktivni, mohou reagovat s mnoha
mikrobialnimi antigeny stejn€ jako i s vlastnimi strukturami a nevyZzaduji kooperaci s T
lymfocyty. Jde o tzv. ,,na thymu nezavislé antigeny*, jsou to jiné neZ proteinové antigeny. Ani
tato reaktivita vSak neni moc silnd, napf. na polysacharidové bakteridlni antigeny to moc



nefunguje. Antigen specifické protilatky ze subsetu B2 lymfocyti se mohou zacit tvofit az po
dozréni T lymfocytatniho systému.

T lymfocyty: poprvé v 7. tydnu gestace, v 15. tydnu je zformovan thymus do podoby
srovnatelné s obdobim narozeni a za¢ina jeho osidlovani lymfoidnimi buiikami.

U novorozence je vice lymfocytl, vyssi zastoupeni CD 4, pomér CD4/CDS se ustali cca ve 4
letech zivota. Po narozeni maji lymfocyty nizs§i funk¢éni kapacitu, nizsi miru proliferace na
mitogeny 1 specifické antigeny a tvoii mén¢ cytokini. Zejména je slabsi Th1 draha a produkce
interferomu, coz miize mit za nasledek zvySenou nachylnost k virovym infekcim.

Kooperace T a B lymfocyti: vyzaduje pfitomnost sekundarnich lymfatickych organt. Napf.
slezina ma do dvou let véku snizenou funkci, lymfatické uzliny a slizni¢ni IS jsou morfologicky
dotvoreny, funkéné se dotvati az pod vlivem antigennich podnétt.

B lymfocyty: prekursory se objevuji uz v 6. tydnu, od 10. tydne jsou detekovatelné BCR
receptory typu IgM. To znamena4, Ze uz v lymfocytech probehlo pteskupeni genovych segmentii
kodujicich BCR a také, Ze se uz zac¢ind navozovat tolerance, protoze lymfocyty uz maji antigen
specifické receptory.

Zaveér: pro optimalni vyvoj IS je nutny spravné nacasovany kontakt a antigeny !!!
V soucasnosti se zda, ze ve vysp€lém sveéte je nizsi mira expozice témto pfirozenym antigennim
podnétim. Na viné neni jen trochu piehnané tusili o ,,Cistotu* az skoro sterilitu doméaciho
prostiedi, ale také to, Ze malo lidi pracuje nebo je v kontaktu se zeméd€lskou vyrobou, ptdou,
zvitaty atd. Nespravné podnéty pro imunitni systém mohou vznikat v diisledku primyslovych
exhalaci, nedostate¢né¢ dlouhé dobé kojeni, nebo naopak vyluéného kojeni po velmi dlouhou
dobu. Béhem pfirozeného kontaktu ditéte s antigeny obcas propuka manifestni onemocnéni, je
tieba se na to divat jako na normaélni soucast vyvoje. V tomto v€kovém obdobi je nizka
reaktivita Th1 drahy, kterd ma potencial posSkozovat vlastni struktury. Virové podnéty postupné
posiluji jeji reaktivitu, pfi¢emz vrcholu dosahuje v ¢asné dospélosti. U starSich osob pak zase
stoupa Th2 protilatkova odpovéd'.

Stari: u osob nad 65 let jsou:

v

- mnohem castéjsi infekEni choroby s abnormalnim pribéhem, které mohou vést k timrti
- Casto pfitomny autoprotilatky bez zndmek autoimuinitniho onemocnéni
- Casté jsou choroby pramenici z poruch proliferace a diferenciace (leukemie, lymfomy)

Pfirozena imunita ve stafi: jen malé zmény, Mo/Mf pocet stejny, klesa cidni schopnost, coZ ma
za nasledek sniZzeni obrannych funkci proti intercelularnim patogentim, napf. mohou nastat
reaktivace TBC v tomto véku. Neutrofily: vazne schopnost vysit po€et neutrofilti vyplavenim
z kostni dfen€. Systém hii reaguje na CFS-G, reaktivita na CSF-GM a IL- 3 (dalezity cytokin
pro krvetvorbu) je dobrd. V dasledku toto je ve vyssim veku vhodnéjsi pro 1é€bu neutropenii
CSF-GM nez CSF-G.

NK buriky: niZ8i pocet a nizsi tvorba interferonu, proto je vyssi ndchylnost k virovym infekcim.

Specifickd imunita ve stari: buné¢na imunita souvisi s involuci thymu a sniZenou aktivitou
Stitné Zlazy. Klesa mnozstvi IL-7, ktery je dulezity pro vyzravani T lymfocytl. V souvislosti
sinvoluci thymu je na mySich modelech potvrzeno, Ze lymfocyty mohou dozravat



extrathymicky, asi to funguje i u Clovéka. Zda se vSak, ze takto dozral¢ bunky maji nizsi
funk¢nost néz ty v thymu vzniklé. Ve stafi jsou snizeny vSechny mechanismy Thl zanétlivé
dréhy, v rdmci populace lymfocytl je celkovy pocet zachovan, ale pribyva CD4 na ukor CDS8
a klesa tvorba IL-2 nutného pro proliferaci lymfocyta.

Jelikoz zesiluje Th2 dréha, tvofi se vice autoprotilatek, ale Casto bez znamek autoimunitniho
onemocnenti.

V souvislosti se starnutim populace 1ze ocekéavat nové otazky a sméry vyzkumu nejen v oblasti
medicinské, socialni a spolecenské, ale 1 v imunologii.



