IMUNOLOGIE A IMUNOPATOLOGIE LIDSKE REPRODUKCE



Kniha byla vyddna za laskavé podpory spolecnosti:

Exeltis

Rethinking healthcare

®DYNEX

7N\,
baria |
N2 NN
| Pomdhdme zlepsovat zivot

N~

€9 MSD

@ Health

OLYMPUS

o




Prof. MUDr. Zdenka Ulcova-Gallova, DrSc.,
MUDr. Jindrich Madar, CSc.,
a kol.

IMUNOLOGIE A IMUNOPATOLOGIE
LIDSKE REPRODUKCE

VYBRANE KAPITOLY

2., PREPRACOVANE A DOPLNENE VYDANI

maxdorf jessenius



Zdenka Ul¢ova-Gallova, Jindfich Madar a kol., IMUNOLOGIE A IMUNOPATOLOGIE LIDSKE REPRO-
DUKCE, VYBRANE KAPITOLY, 2., PREPRACOVANE A DOPLNENE VYDANI

DULEZITE UPOZORNENI

Autofi i nakladatel vynalozili velkou péci a Usilf, aby vsechny informace v knize obsazené tykajici se ddvkovénf 1€k
a forem jejich aplikace odpovidaly stavu védy v okamZiku vydéni. Nakladatel v3ak za Udaje o pouziti Iékil, zejména
o jejich indikacich, kontraindikacich, ddvkovant a aplika¢nich formdch, nenese Zzadnou odpovédnost, a vylucuje proto
jakékoli pfimé ¢i nepifmé néroky na thradu eventudInich Skod, které by v souvislosti s aplikaci uvedenych 1€k vznikly.
Kazdy uZivatel je povinen dlsledné se fidit informacemi vyrobcil Iéciv, zejména informaci pfilozenou ke kazdému
baleni 1éku, ktery chce aplikovat.

Ochranné obchodni zndmky (chrdnéné ndzvy) Iéki ani dalsich vyrobkii nejsou v knize zvIdst zdirazriovdny. Z absence
oznaceni ochranné zndmky proto nelze vyvozovat, Ze v konkrétnim pripadé jde o ndzev nechrdnény.

Toto dilo, vCetné vech svych Casti, je zdkonem chrénéno. Kazdé jeho uzitf mimo (zké hranice zékona je nepifpustné
a je trestné. To se tykd zejména reprodukovanf i rozsifovanf jakymkoli zpdsobem (vcetné mechanického, fotografic-
kého ¢i elektronického), ale také uklddani v elektronické formé pro tcely reSersni i jiné. K jakémukoli vyuzitf dila je
proto nutny pisemny souhlas nakladatele, ktery také stanovi pfesné podminky vyuzitf dila. Pisemny souhlas je nutny
i pro pfipady, ve kterych m{ze byt udélen bezplatné.

Kapitoly 1a9 byly podpofeny vjzkumnym grantem: GACR 17-112755.

Edice MEDICA
Séfredaktor: Mgr. Sarka Maskova

© Zdenka Ulcova-Gallovd, Jindfich Madar, 2020

© Maxdorf, 2020

[llustrations © Maxdorf, 2020

Cover layout © Maxdorf, 2020

Cover photo © iStockphoto.com / peterschreiber.media

Vydal Maxdorfs. r. 0., nakladatelstvi odborné literatury, Na Sejdru 247/6a, 14200 Praha 4
e-mail: info@maxdorf.cz, internet: www.maxdorf.cz

Jessenius® je chrdnénd znacka [No. 267113] oznacujici publikace urc¢ené odborné zdravotnické vefejnosti

Odpovédny redaktor: Ing. Veronika Patkové
Jazykova redakce: Mgr. Martin Cermak
Ilustrace: Jifi Hlavacek

Sazba: Jan Stépének

Tisk: Books Print s.r.o.

Printed in the Czech Republic

ISBN 978-80-7345-648-1



HLAVNI AUTORI
Prof. MUDr. Zdenka Ul¢ova-Gallova, DrSc., Poradna a laboratofe pro imunologii reprodukce,
Genetika Plzen, s. 1. 0.; Gynekologicko-porodnickd klinika LF UK a FN Plzer
MUDr. Jindfich Madar, CSc., AREPIM, s. 1. 0., ambulance reprodukéni imunologie

SPOLUAUTORI
Mgr. Stépéan Coufal, Laboratof bunéné a molekularni imunologie, Mikrobiologicky dstav AV (R,
v.V.i., Praha
RNDr. Marcela Draho3ova, Ustav klinické imunologie a alergologie LF UK a FN Hradec Kralové
Prof. RNDr. Vladimir HolanR, DrSc., Oddélenf transplantacni imunologie, Ustav experimentdlni
mediciny AV R, v. v.i., Praha
Ing. Andrea Kestlerova, AREPIM, s. 1. 0., ambulance reprodukénf imunologie
MUDr. Alena KokeSova, Ph.D., MBA, Klinika détské chirurgie 2. LF UK a FN Motol, Praha
MUDr. Miloslav Kverka, Ph.D., Laboratof buné¢né a molekuldrnf imunologie, Mikrobiologicky Ustav
AV CR, v. V.1, Praha
MUDr. Karin Malickovd, Oddéleni alergologie a klinické imunologie, GENNET, . 1. 0., Praha; Oddélenf
imunologie, ISCARE LV.F, a. 5., Praha
Prof. MUDr. Jifi Méstecky, CSc., Department of Microbiology, University of Alabama, Birmingham,
USA; Mikrobiologicky stav AV CR, v. v. 1., Praha
RNDr. Dana Novékova, Klinika nukledrni mediciny a endokrinologie 2. LF UK a FN Motol, Praha
Doc. MUDr. Bronislava Novotnd, Ph.D., Alergologickd ambulance, Internf gastroenterologickd
klinika LF MU a FN Brno
Doc. RNDr. Jana Péknicova, CSc., LaboratoF reprodukeni biologie, Biotechnologicky tstav AV (R,
v.V.i., Praha
Prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenova, DrSc., Laboratof buné¢né a molekuldrni imunologie,
Mikrobiologicky tstav AV CR, v. v. i., Praha; Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK v Praze

RECENZENTI 1. VYDANI
MUDr. Karel Nouza, DrSc., Centrum klinické imunologie, Havelskd 14, Praha 1
Prof. MUDr. Helena Tlaskalova-Hogenova, DrSc., Laboratoi bunécné a molekuldrni imunologie,
Mikrobiologicky Ustav AV CR, v. v. i., Praha; Ustav imunologie a mikrobiologie 1. LF UK v Praze



SLOVO UVODEM

vy

PredloZené druhé, rozSitené vydani publikace ,.Imunologie a imunopatologie
lidské reprodukce* se zabyvé vybranymi tseky lidské fertility. Ctenéf je vtazen
do oboru teoretické i klinické imunologie, ktera se dnes jiZ nezabyva pouze obra-
nyschopnosti organismu pred zevnim prostfedim s poskozujicimi prvky, hlav-
né mikroorganismy. Imunologie jako takova je velmi Sirokd odborna zdkladna
prakticky pro celou medicinu, jeZ se v posledni dobé nejvice rozviji diky novym
poznatkiim, predevsim z genetiky a vyvojové biologie.

Jeji specializovana ¢ast, tzv. reprodukéni imunologie, zasahuje do vytvafeni
imunitniho systému jedince, vzniku imunologické tolerance, vysvétluje vyvoj
germinativnich bunék, spermie a vajicka a vS§echny imunologické vztahy nejen
k nim, ale hlavné pak k embryu s ohledem na matefsky organismus, dotyka se
fyziologické i patologicky se vyvijejici ¢asné i pozdni gravidity. Vyjadiuje se
rovnéZ k riznym imunologicky podminénym porucham téhotenstvi, kam pat-
fi napriklad potracivost, hypotrofizace plodu, preeklampsie ¢i jiné komplikace
u matky spojené mimo jiné se zdkladnim autoimunitnim onemocnénim, even-
tualné€ vazané jen na samotnou in vitro fertilizaci. Reprodukéni imunologie ma
1 své nastroje k ovlivnéni patologickych reakci v podobé cilené terapie.

Tento obor tedy zahrnuje diagnostiku imunologicky podminéné sniZené plod-
nosti, ale také zpisoby imunologické terapie mifici k ovliviiovani tolerance mat-
ka —plod. Reprodukéni imunologie je moZzna vice neZ ostatni klinické obory vta-
Zena do systému neuro-endokrinnich vztahti modulujicich pravé lidskou plodnost
jako takovou. Jeji vysledky jsou dulezité pfedevsim v gynekologii a porodnictvi,
respektive reproduk¢ni medicin€ obecné. Dnes se odhaduje, Ze 15 % part se sni-
Zenou plodnosti vykazuje dysbalanci pravé v neuro-endokrinné-imunologickych
vztazich a reakcich zv1asté v obdobi reprodukce.

Cilem predloZeného druhého vydéni nasi knihy je sezndmit ctenafe se soucas-
nymi imunologickymi poznatky, procesy rozmnozovani, a hlavné vyzdvihnout
imunopatologické jevy u chorob vazajicich se k reprodukci, jeZ jsou bunénou
i protilatkovou imunitou ovlivnény. Publikace je ur¢ena predevsim 1ékaitim a stu-
dentim mediciny, aby jim usnadnila pochopeni nékterych velmi sloZitych — i pa-
tologickych — procest v oblasti reprodukce. Méla by téZ napomoci k uvazlivému
rozhodnuti ohledné terapeutického postupu imunologickou cestou u part, jez
dosud tesi svoji sniZzenou plodnost.

Zdenka Ulcovd-Gallovd
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1 VYVOJ IMUNITNIHO SYSTEMU JEDINCE

Stépan Coufal, Helena Tlaskalova-Hogenovd, Alena Koke3ova,
Miloslav Kverka

1.1 uvoD

Lidsky imunitni systém se vyviji postupné jiz b&hem intrauterinniho Zivota.
Funkéni kapacita imunitniho systému je vSak nekompletni, a to nejen béhem
prenatdlniho obdobi, ale i béhem casnych fazi postnatilniho Zivota, coZ pfispiva
ke zvySeni mortality a morbidity.

Mnoho z chybéjicich faktori je novorozenci dodavano matkou: systémova
imunita je zajiSténa prenosem specifickych IgG protilatek pies placentu, imu-
nita na sliznicich je pak zabezpec€ovana Sirokym spektrem faktorti matetfského
kolostra a mléka. Nahly pfechod novorozence do komplexniho svéta plného
antigennich a mitogennich stimull z kolonizujici mikrobioty vede k zanétlivé
odpovédi (tzv. physiological inflammation) a k rychlému vyzravani obrannych
mechanismi. Toto kritické obdobi je zabezpecovano faktory pfirozené imunity,
které hraji hlavni tlohu v prvni linii obrany proti infekénim podnétim a jsou
dualezité ve vyvoji (nastaveni) imunologické rovnovahy v organismu. Naruseni
vyvoje imunitniho systému v ¢asnych obdobich Zivota pak muze v pozdéjsim
véku vést ke vzniku riznych imunopatologickych stavii, metabolickych ¢&i kar-
diovaskularnich chorob.

1.2 PRENATALNIVYVOJ IMUNITNIHO SYSTEMU

Pocatek vyvoje imunitniho systému je v ¢asném embryondlnim obdobi spo-
jen s tvorbou krvetvorby (hematopoezou). Butiky imunitniho systému vznikaji
z kmenovych bunék Zloutkového vaku, jez predstavuji spolecny zaklad pro he-
matopoeticky a imunitni systém. Hematopoeza se ve Zloutkovém vaku lidského
plodu objevuje od 3. tydne gestace. Kolem 5.-6. tydne gestace dochazi k migraci
pluripotentnich kmenovych bun€k do dalSich tkani, které se ucastni krvetvor-
by, tj. fetalnich jater, sleziny a kostni dfené. Zatimco fetalni jatra se krvetvorby
ucastni po celou dobu nitrodélozniho vyvoje, slezina se krvetvorby tcastni pouze
prechodné (3.-5. mésic gestace). Od 5. mésice gestace se hlavnim mistem krve-
tvorby stava kostni dfefi.

1
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Diferenciace kmenovych bunék ve specifické bunécné linie je ovlivilovana
kontaktem a ptisobenim tkanového prostiedi, v némz pokracuje proliferace a dal-
$i vyvoj bun€k. Dochazi tak k ustanoveni stabilnich bunéénych linii. Podle induk-
tivniho vlivu tkailového prostiedi se vyvijeji erytrocyty, granulocyty, monocyty,
megakaryocyty a lymfocyty z prekurzorovych bunék.

1.2.1  Adaptivni imunita

T lymfocyty

Okolo 5.-7. tydne gestace se zaklada thymus z tfeti Zaberni vychlipky a od
8.-9. tydne gestace migruji prekurzorové bunky z oblasti fetalni hematopoeze
do thymu. V thymu se demarkuje ktira a dfet. V ktfe thymu dochazi k procesu
preskupovani gent, jez koduji T-bunéény receptor (TCR), a k pozitivni selekci
thymocytd rozpoznavajici vlastni molekuly HLA. Thymocyty jsou v tomto stadiu
oznacovany jako kortikalni thymocyty. Béhem migrace do diené thymu dochazi
k maturaci a ziskani imunokompetence T lymfocytl, pro kterou je nezbytny
kontakt s epitelovymi butikami thymu a dendritickymi burtikami.

Thymocyty prochézeji negativni selekci, pficemz thymocyty rozpoznavajici
vlastni antigenni struktury v kontextu s vlastnimi molekulami HLA s vysokou
afinitou jsou odstrafiovany programovanou bunécnou smrti — apoptézou. Tento
proces umoziuje fyziologicky eliminovat autoreaktivni butiky. Nékteré autore-
aktivni buniky v8ak nejsou odstranény a vyvijeji se z nich tzv. pfirozené regu-
laéni T lymfocyty (nTwe). Zachovany jsou thymocyty, které rozpoznaly vlastni
antigenni struktury v kontextu s vlastnimi molekulami HLA s nizkou afinitou.
Tyto butiky si zachovévaji expresi CD4 nebo CD8 molekul a jsou oznaovany
jako naivni zralé T lymfocyty (také dfefiové thymocyty). Naivni T lymfocyty
jsou funkéni, opoustéji thymus a migruji do perifernich lymfatickych struktur.

B lymfocyty
Prekurzory B lymfocyti jsou pfitomné ve fetalnich jatrech a omentu okolo 8.-9.
tydne gestace. Zatimco omentum se vyvoje B lymfocytil icastni pouze prechod-
né, fetalni jatra predstavuji vyznamné misto B-buné¢ného vyvoje. Okolo 16.-20.
tydne gestace jsou B lymfocyty hojné pritomné také v kostni dieni.

Podobné jako v pfipad€ vyvoje T lymfocytd dochazi rovnéz béhem vyvoje
B lymfocyti k preskupovani genovych segmentd a ke zménam genomu kédujici-
ho imunoglobuliny. Vznikaji tak klonalné specifické povrchové imunoglobuliny
predstavujici povrchovy B-bunéény receptor (BCR) ve formé IgM a IgD (10.—13.
tyden gestace). Autoreaktivni klony B lymfocyti, jeZ rozpoznaly skrze BCR
vlastni antigenni struktury s vysokou afinitou, jsou eliminovany apoptézou. Stej-
né tak jsou odstranovany buiiky, které prostfednictvim B-buné¢ného receptoru
vlastni antigenni struktury nerozpoznaly vibec. Tyto déje se odehravaji na tirovni
nezralych B lymfocyti. V disledku tohoto pfisné regulovaného procesu zlistavaji
pouze buiiky, jez rozpoznaly vlastni antigenni struktury s nizkou afinitou.
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Béhem 11.—12. tydne gestace se B lymfocyty dostdvaji do fetalni cirkulace,
pri¢emz zastoupeni B1 bunék piesahuje pocty u dospélych jedincd. V periferni
krvi, kostni dfeni a v jatrech se od poloviny 12. tydne gestace objevuji B lym-
focyty s membranovymi imunoglobuliny tfidy IgM, IgG a IgA. Vyvoj zralych
B lymfocytl je dokoncen v perifernich lymfatickych orgédnech. Od 10. tydne
gestace mohou B lymfocyty plodu pod vlivem antigenni stimulace proliferovat
a diferencovat se v plazmatické buriky produkujici protilatky tiidy IgM — to je
vystuptiovano napiiklad v disledku intrauterinnich infekci. Hladina IgG v séru
se pomalu zvySuje v obdobi mezi 6. a 22. tydnem gestace. Od 26. tydne gestace
pak dochézi k silnému vzestupu hladiny IgG v cirkulaci plodu, coZ je vysledkem
transplacentarniho pfenosu matetského IgG.

Z vyse uvedeného vyplyva, Ze plod disponuje B lymfocytovym systémem
schopnym diferencovat se v builky tvofici protilatky a nizka hladina tvorby
protilatek je diisledkem malé antigenni stimulace béhem nitrod€loZniho Zivota.
Nizka hladina protildtek plodu je béhem nitrodéloZniho Zivota dominantné kom-
penzovéna prostfednictvim transplacentarniho pfenosu maternalnich protilatek
tfidy IgG do cirkulace plodu prostfednictvim neonatdlniho receptoru (FcRn).
Transplacentarni pfenos IgG zacind ve 13. tydnu gestace, a v dob& porodu miize
hladina matetskych IgG protilatek v cirkulaci plodu dokonce prevySovat ma-
tefské hodnoty. Tento proces, predstavujici pasivné ziskanou imunitu, zajistuje
plodu a posléze i novorozenci okamzZitou ochranu pred nékterymi virovymi in-
fekcemi, jeZ matka sama prodélala nebo proti nim byla t¢inn€ o¢kovéana (napf.
spalni¢ky, hepatitida A, zardénky, détska obrna, zaskrt ¢i plané neStovice).

1.2.2  Pfirozena imunita

Vyvoj monocyto-makrofadgového systému zacinad ve Zloutkovém vaku od
2.—4. tydne gestace a dale vyznamné pokracuje ve fetalnich jatrech. Dendritické
buriky jsou pritomné okolo 15. tydne gestace a monocyty se v cirkulaci plodu
objevuji kolem 18.-20. tydne gestace.

V porovnéni s butikami dospélych jedincti maji monocyty, makrofagy a den-
dritické buriky plodu sniZenou odpovidavost na podnéty, sniZzenou expresi mo-
lekul HLA II. tfidy a kostimula¢nich molekul (CD80, CD86), disledkem ¢ehoz
je snizena jejich schopnost antigenni prezentace a aktivace T lymfocyta s cilem
fyziologicky omezit imunitni reakce, které by mohly ve zvySené mife poskozovat
i vlastni struktury. Dendritické buiiky stimuluji preferencni vyzravani subsetu
Tu2. V disledku dominujici Tu2 odpovédi makrofagy vykazuji sniZzenou odpo-
véd na stimulaci IFN-y a je pro né typicky presmyk do subsetu M2.

U monocytl a neutrofilnich granulocyti byla popsana sniZena schopnost
chemotaxe a adheze. Neutrofilni granulocyty vykazuji snizenou mikrobicidni
schopnost a sniZenou tvorbu molekul ziucastnénych v procesu NETOzy (neutro-
phil extracellular trap). To je v dob& porodu kompenzovano jejich vysokym po-
¢tem. U neutrofilnich granulocytii pfed¢asné narozenych déti bylo navic popsdno
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dlouhodobé sniZeni jejich funkce. U bunék pfirozené imunity byla déle popsana
sniZzena exprese Ci signalizace nékterych receptorl pfirozené imunity (pattern
recognition receptors), které rozpoznavaji molekularni vzory asociované s mi-
kroby (MAMPs — microbe-associated molecular patterns) nebo nebezpecim
(DAMPs — danger-associated molecular patterns). Buiikky novorozence tak od-
povidaji na stimulaci méné neZ u dospélého jedince.

NK buiiky se objevuji od 6. tydne gestace a v dobé porodu dosahuji poctu
srovnatelného s poctem v periferni krvi dospélych. V porovnani s NK burika-
mi dospélych jedinct exprimuji vysoké hladiny inhibi¢niho receptoru CD94/
NKG2A, nizké hladiny aktivacnich receptort CD94/NKG2C, KIR a vykazuji
sniZenou cytotoxickou aktivitu, schopnost degranulace a tvorbu prozanétlivych
cytokinit TNF-o a IFN-y.

Postupnd proliferace a diferenciace buné¢ného substratu imunitniho systému
plodu je provézena i zvySujici se syntézou sérovych proteind s imunologickou
aktivitou. Syntéza komplementu zac¢ina ve fetdlnich jatrech béhem I. trimest-
ru a kolem 19.-20. tydne gestace sérum plodu obsahuje vSechny slozky kom-
plementu. V dobé porodu dosahuje syntéza komplementu vice nez 2/3 hladiny
dospélych jedinct, avSak aktivita komplementového systému je v dobé porodu
a v Casné fazi po narozeni vyrazné omezend. Kromé placentarni bariéry, plodo-
vych oballl, transplacentarné prfenesenych matef'skych IgG protilatek a vlastnich
rozvijejicich se imunitnich mechanismu se na obrané plodu dale podili také plo-
dova voda prostfednictvim obsaZenych antimikrobidlnich molekul (napf. cysta-
tin, laktoferrin, lysozym, beta-defenziny) a imunitnich bunék (napf. pfirozené
lymfoidni buriky, NK buriky, neutrofilni granulocyty a T lymfocyty).

1.3 CASNE POSTNATALNIi OBDOBI A FAKTORY OVLIVNUJiCi
DALSI VYVOJ IMUNITNIHO SYSTEMU NOVOROZENCE

Zatimco nékteré funkce jsou v okamziku porodu vyvinuté az na efektorovou
urovei, pro jiné je pripraveny prisluSny bunéény substrat, protoZe jejich funkce
nemohla byt plné vyvinuta v disledku redukované antigenni stimulace béhem
nitrodélozniho vyvoje.

Porod predstavuje nahlou zménu Zivotnich podminek, preruseni materské
ochrany a masivni expozici cizorodym antigenim prostfedi. V dobé porodu je
proto fyziologicky sniZena prozanétliva odpovéd, cytotoxicka kapacita, stejné tak
schopnost zpracovavat antigeny a poskytovat kostimulaéni signaly s cilem zabranit
poskozeni vlastnich struktur novorozence silnou zanétlivou odpovédi vyvolanou
touto masivni antigenni expozici. Tyto faktory jsou zaroven zodpovédné za vétsi
nachylnost novorozence k infekcim. Dochazi ke kolonizaci mikroorganismy, jez
fyziologicky kolonizuji epitelové povrchy jedince (kiZe, horni cesty dychaci, uro-
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genitdlni a gastrointestinalni trakt) a vytvareji tak komplexni ekosystémy — sou-
hrnné oznacované jako mikrobiota (dfive téZ jako mikroflora).

Diky gnotobiotickym laboratofim, které umoznily studium vyvoje imunitniho
systému na bezmikrobnich zvifatech, bylo zji§téno, Ze tato stimulace imunitniho
systému jedince v ¢asném postnatalnim obdobi vyznamnym zptsobem ovliviluje
jeho dalsi vyvoj a maturaci a stejné tak indukci regula¢nich mechanismt. Docha-
zi k modulaci T2 odpovédi, jeZ dominovala v pribéhu nitrodéloZniho vyvoje
a fyziologicky potlacovala riziko Tul/ Tul7 poSkozujiciho zanétu, ve sméru Tnul
imunitni odpovédi a k indukci a vyzravani T-regulacnich lymfocytd. V pribéhu
Zivota se z naivnich T a B lymfocyti, exprimujicich vysoké hladiny CD45RA,
stavaji pamétové lymfocyty (CD45RO), které zajistuji rychlou a efektivni adap-
tivni imunitni odpovéd pii opétovném setkani s konkrétnim antigenem.

Tvorba protilatek u novorozence se v porovnani s dospélymi jedinci 1iSi jak
kvantitativné, tak kvalitativné. Béhem prvnich mésicii po narozeni dochazi k po-
klesu matefskych IgG protilatek. Kolem 3. mésice Zivota je hladina matetského
IgG v cirkulaci velmi sniZend, pficemzZ tvorba vlastnich IgG protilatek jest€ neni
plné rozvinutd. Dochézi tak k poklesu celkové koncentrace IgG v cirkulaci ko-
jence. Ackoli tvorba protilatek po narozeni postupné stoupd, hladiny sérovych
imunoglobulinii odpovidajici dospélym jedinctim je dosaZeno vyrazné pozdéji
(IgM ve 3. roce, IgE po 4. roce, I1gG po 6. roce, IgA okolo 12. roku, sekre¢ni IgA
ve slindch vSak jiz okolo 1. roku po narozeni). Pokles matefskych a nedostatecné
mnozstvi vlastnich protilatek tak predstavuje pfiinu sniZeni obranyschopnosti
ditéte v tomto obdobi.

Ochrannou dlohu plni sekre¢ni IgA obsaZeny v matefském mléce. Prevladaji-
cim izotypem tvofenych protilatek jsou v tomto obdobi IgM. Do tfidy IgM patii
i tzv. ptirozené protilatky, které jsou nizkoafinitni a polyspecifické a podileji se
kromé& obrany organismu také na odstrafiovani rozpadlych produktd vlastnich
bunék. Prostfednictvim izotypového presmyku se vytvareji protilatky rtiznych
tfid. Nasledné pak pomoci interakce pomocnych T lymfocytd s B lymfocyty
dochézi k afinitni maturaci, kdy protilatky zvysuji svou afinitu.

1.3.1  Kolonizace a jeji imunomodulacni i¢inky

Na vyzravani imunitniho systému jedince a utvafeni optimalni mikrobioty se
vyznamnym zptisobem podili typ porodu, vyZiva ditéte a matky a dalsi zevni
faktory. Diky novym, av$ak ne obecné pfijatym poznatkiim o mikrobioté placen-
ty se uvazuje o tom, Ze k pocateénimu osidlovani bakteriemi muzZe dochazet jiz
prenatalné. Na mikrobialni kolonizaci tak mtiZze mit velky vliv i délka gestace.
V prvnim tydnu po narozeni dochazi k masivni mikrobialni kolonizaci a utvo-
feni velmi komplexni fyziologické mikrobioty novorozence, ktera zraje a vyviji
se do 3. roku Zivota. V pribéhu tohoto obdobi dochazi k dynamickym zménam
v jejim sloZeni. Nejvét§sim zdrojem antigent pro imunitni systém novorozence
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jsou predevsim mikroorganismy osidlujici travici trakt, zejména stfevo. Na utva-
feni diverzity, denzity a aktivity mikrobioty neonatalniho stfeva maji vliv vnitini
1 vn&jsi faktory: vnitini zahrnuji genotyp hostitele i celkovou zralost gastrointes-
tindlniho traktu (GIT); mezi vnéjsi patii jiZ zminény zplisob porodu, druh vyZzivy,
uzivani antibiotik a pfitomnost mikroorganisml v okolnim prostredi.

Bylo popséno, Ze novorozenci narozeni vaginalnim zpisobem jsou kolonizo-
vani rektovagindlni mikrobiotou matky, v jejich stfevé tak dominuji bakterie rodu
Lactobacillus a Prevotella. Ty jsou méné zastoupené u novorozenci narozenych
cisafskym fezem, kde naopak dominuji bakterie typické pro osidleni kiiZe, napt.
Staphylococcus, Corynebacterium, Propionibacterium spp. Tyto déti jsou také
vice ohroZeny potencidlné patogennimi mikroby typu Clostridium difficile a né-
kterymi kmeny Escherichia coli.

Podobné bylo popsdno ovlivnéni stfevni mikrobioty novorozencii zpiisobem
vyZzivy, kde matefské mléko (MM) vyznamné podporuje rlst bakterii rodu Bi-
fidobacterium. Naopak déti krmené umélou vyZivou jsou vice kolonizovany
C. difficile, Bacteroides fragilis, E. coli a ostatnimi zastupci ¢eledi Enterobacte-
riaceae. MM je komplexni tekutina, kterd ma nezastupitelnou roli ve vyZivé di-
téte a jejiz slozeni podléha dynamickym zménam reflektujicim potieby kojeného
ditéte. Kojené déti maji nizsi riziko riiznych akutnich a chronickych onemocnéni
(prijmovéa onemocnéni, infekce mocovych cest, bakteridlni meningitidy, aler-
gicka onemocnéni, diabetes mellitus 1. typu, nekrotizujici enterokolitida a dalsi
gastrointestindlni onemocnéni) neZ déti krmené umélou vyzivou.

MM je vyznamnym zdrojem sloZek jak humoralnich (sekre¢ni IgA, antimik-
robidlni peptidy, cytokiny), tak i celularnich (monocyty, makrofagy, neutrofilni
granulocyty, NK buniky a lymfocyty), poskytujicich kojenci ochranu v obdobi
po ukonceni transplacentarniho prenosu matetskych IgG protilatek, a usnadiiuje
mu tak prechod do zevniho prostiedi, kdy jeho imunitni systém neni zcela vy-
zrély. Prostiednictvim obsaZenych riistovych faktort (epidermalniho rstového
faktoru [EGF]), hormont (oxytocinu, prolaktinu, prostaglandini), enzymi (pe-
roxidazy, lipoproteinové lipazy, a-amylazy), prenasecl a dalSich bioaktivnich
molekul (napt. mozkového neurotrofniho faktoru [BDNF] a cilidrniho neurotrof-
niho faktoru [CNTF]) MM zédsadnim zpisobem ovliviiuje vyvoj télnich soustav
véetné nervové tkang, traviciho traktu a imunitniho sytému. Diky cytokiniim
(IL-6, IL-10, TGF-p) a solubilnim receptorim se MM podili také na udrZovani
homeostazy a regulaci imunitni odpovédi. DileZity vyznam pro funkci imunit-
niho systému a jeho regulaci maji obsaZené polynenasycené mastné kyseliny
s dlouhym fetézcem (LC-PUFA), obzvlast diky optimalnimu poméru Zivin.
Z vyse uvedenych divodu se umélé kojenecké vyzivy snazi reflektovat sloZeni
matefského mléka, a jsou proto obohacovany mj. o vybrané probiotické oligosa-
charidy a esencidlni mastné kyseliny (vice viz kap. 9).

V posledni dobé se ukazuje prospés$ny vyznam nékterych probiotik, jejich
komponent a produkti, které pozitivné ovliviiuji stfevni mikrobiotu, vedou
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ke zlepSeni bariérové funkce stieva, stimulaci slizni¢niho imunitniho systému
a ovlivnéni produkce pro- i protizanétlivych mediatorti. Usp&$né byla probiotika
pouZita napfiklad v prevenci nekrotizujici enterokolitidy u nedonoSenych déti,
pfi pfedchazeni prijmu po 1écbé antibiotiky a jako prevence vzniku pouchitidy
po chirurgické 1écbé ulcerdzni kolitidy. Existuji také studie ukazujici pozitivni
vliv probiotik na vyskyt kojeneckého ekzému, nikoli v§ak na vyvoj respiracnich
alergii a vznik alergické senzitizace.

Bé&hem batoleciho obdobi dochézi k zesileni kontaktu s faktory vnéjSiho pro-
stiedi a mikrobidlnimi podnéty. Dité je postupné odstaveno a fyziologicky vyvoj
imunitniho systému je dale vyznamné ovliviiovan sloZenim jeho stravy.

14  ZAVER

Vyvoj imunitniho systému je dynamicky proces, kdy se pod vlivem vnéjsich
faktort rozviji geneticky dany potencial imunitniho systému. V ¢asném postna-
talnim obdobi dochazi ke kolonizaci mikroorganismy, a tim k masivni expozici
cizorodym antigentim. Utvari se fyziologicka mikrobiota, jez poskytuje ochranu
pred patogennimi mikroorganismy a je nezbytna pro dalsi vyvoj a maturaci imu-
nitniho systému. VyZiva matefskym mlékem nejen podporuje utvareni fyziolo-
gické mikrobioty, ale ma zasadni roli v ochrané pfed infekcemi a vyznamnym
zpusobem reguluje imunitni systém.

Podékovani
Prdce vznikla za podpory grantu GACR 17-112758.

Tabulka 1.1 Shrnutf viivu zevniho prostfedi na vyvoj imunitniho systému

- bunécny a orgdnovy zaklad imunitniho systému

Nitrodélozni VA o v :

obdobi - relativni oddéleni od podnéti vnéjsiho svéta, komunikace matka — plod
- transplacentdrni prenos matefskych IgG protildtek

Porod - masivni expozice externim antigeniim

- pozitivni vyznam pfirozeného porodu, kolonizace matefskou mikrobiotou

- funkeni nevyzralost slozek imunitniho systému jako soucdst fyziologickych
requlaci s cilem zabrdnit poskozujicimu zanétu v disledku masivni expozice
Novorozenecké DAMP/PAMP
a kojenecké obdobi - nezkusenost T a B lymfocytii adaptivniho imunitniho systému
- pozitivni vliv kojeni na vyvoj imunitniho systému, nervové tkdné, trdviciho
traktu a stfevni mikrobioty

17



18

IMUNOLOGIE A IMUNOPATOLOGIE LIDSKE REPRODUKCE

Tabulka 1.2 Odlisnosti imunitniho systému novorozence a dospélého jedince

- | funkce, migrace, adheze, odpovidavost, oxidativni vzplanuti
- pInd funkce po dosazenf porodnf vahy
- U nedonosenych novorozenct funkce dlouhodobé snizend

Neutrofilni
granulocyty

- | schopnost prezentovat antigeny a poskytovat kostimulacni signély

Monocyty - umakrofég presmyk do M2c

- Lschopnost prezentovat antigeny a poskytovat kostimulacnf signaly,
Dendritické buriky ~ prozanétliva odpovidavost na podnéty
- stimulace preferencniho vyzrdvani do Ti2

- | cytotoxicka kapacita, cytoplazmaticka granula, schopnost degranulace,

NK burky tvorba IFN-y

gyt e

B lymfocyty f\?o?tiegopzar;sgrei\:g?ljﬁ; nizkoafinitnich IgM protilatek
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2 IMUNOLOGICKA TOLERANCE
V REPRODUKCI

Vladimir Holan

2.1 TOLERANCE SEMIALOGENNIHO PLODU -
IMUNOLOGICKY PARADOX

Skute¢nost, Ze se geneticky odliSny plod miiZe uspésné vyvijet v téle matky,
predstavuje jednu z nejvétSich a stale fascinujicich zahad fyziologie. PrestoZe jiz
bylo dosazeno velkého pokroku v poznavani mechanismi zajistujicich toleranci
plodu, fada otazek s tim spojenych zlstava stile nezodpovézena. Nepochybné
vSak v toleranci plodu hraje vyznamnou roli imunitni systém.

Zakladni funkci imunitniho systému je rozliSovat antigeny télu vlastni a cizi
a proti cizim reagovat. Imunitni systém chrani organismus pfed viry, bakteriemi,
parazity a jinymi patogeny a také zajiStuje eliminaci poSkozenych, infikovanych
nebo malignich bun€k. Tato schopnost rozliSovat cizi antigeny a reagovat proti
nim nemusi byt pro organismus vZdy prospésna.

Prikladem je imunologické odhojovani cizich tkani nebo organt pfi lé¢ebnych
transplantacich. Geneticky odli$né tkané, jako jsou srdce, ledvina ¢i kiZe, po-
chazejici od alogenniho nebo semialogenniho darce jsou imunitnim systémem
rozpoznavany jako cizi a bez vyjimky odhojovany béhem jednoho az dvou tydnt
po transplantaci. Organismy vSak vyvinuly mechanismy, které imunitnimu sys-
tému brani odhojovat antigenné odli$ny plod. Vyvijejici se zarodek od geneticky
odli$ného otce pfedstavuje tzv. semialogenni transplantat (nékdy i zcela alogenni
— v pfipadech darovaného embrya), ktery v t€le matky preZiva navzdory normalni
reaktivité jejiho imunitniho systému proti v§em jinym antigentim. Tento paradox
zajistuji mechanismy imunologické tolerance a zvlastnosti trofoblastu a dalSich
placentarnich obalil, které plod v téle matky ochranuji.

Imunologicka tolerance je definovéana jako stav, kdy imunitni systém nereagu-
je najeden jediny antigen (nebo skupinu antigent), ale zaroven normalné reaguje
na jiné antigeny. Pravé preZivani plodu od geneticky odli§ného otce (plod nese
polovinu antigent od otce a polovinu od matky, je to tzv. semialogenni transplan-
tat) je typickym ptikladem fyziologického stavu, kde se uplatiiuje imunologicka
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tolerance. Matka toleruje antigeny plodu, ale normalné reaguje na jiné antigeny.
Dnes je zfejmé, Ze pfi toleranci plodu se uplatiiuje vice riznych imunologickych
a anatomicko-fyziologickych mechanismi.

2.2 IMUNITNI SYSTEM

Imunitni systém ¢lovéka zahrnuje dvé vzajemné interagujici slozky — tzv. priro-
zenou (vrozenou, nespecifickou) imunitu, kterd chrani organismus jiZ pfed se-
tkdnim s cizim antigenem, a imunitu adaptivni (ziskanou, specifickou), kterd
se vyviji az po setkani s antigenem a je pfisné antigenné specifickd. Ob¢ tyto
slozky vSak spolu tésné a i¢inné spolupracuji: buiiky pfirozené imunity na svém
povrchu prezentuji antigeny butikdm adaptivni imunity a opac¢né — buiiky adap-
tivni imunity ovliviiuji funkce bunék pfirozené imunity. JelikoZ imunologicka
tolerance je specificky dé&j, pravé bunky specifické imunity v ném hraji velmi
dalezitou roli.

Specifické imunologické reakce jsou zajisSfovany dvéma populacemi bunék,
které nesou antigenné specifické receptory. Jsou to T a B lymfocyty. Populace
T lymfocytd, kterd se vyviji v brzliku (thymu), zajistuje buikami zprostied-
kovanou imunitu. Naproti tomu B lymfocyty vyvijejici se v kostni dfeni jsou
odpovédné za produkci protilatek. Obé tyto populace bunék vzajemné interaguji
a kooperuji. Produkce protilatek je regulovana populacemi T lymfocyti a z druhé
strany se i B lymfocyty podileji na prezentaci antigent T burikim a maji také
imunoregulacni vlastnosti. Na rozdil od B bunék T lymfocyty nikdy neprodukuji
protilatky, ale vykazuji cytotoxické reakce a maji pomocné a regulacni funkce
véetné schopnosti inhibovat imunitni reakce.

V ramci populace T lymfocytl rozeznavame nékolik fenotypové a funkéné
odlisnych subpopulaci, které se lisi spektrem produkovanych cytokint a také
svymi selektivnimi funkcemi. Dvé zakladni populace T lymfocyti jsou predsta-
vovany buiikami nesoucimi bud znak CD8 (kam patii vétSina cytotoxickych T
bunék), nebo buitkami exprimujicimi znak CD4, které jsou oznacovany hlavné
jako pomocné (helper, Ty) lymfocyty. V ramci CD4-pozitivnich Ty lymfocyta
rozliSujeme dal$i subpopulace oznaované Tyl, Ty2, Tul7, Tu9 a Ty22, které se
lisi spektrem produkovanych cytokini, expresi charakteristickych transkripnich
faktorti a také svymi specifickymi funkcemi pfi imunitni reakci. Vyvoj téchto
subpopulaci zavisi na cytokinovém prostiedi, ve kterém se dané lymfocyty vy-
vijeji (obr. 2.1). Do skupiny CD4-pozitivnich T lymfocytd patii také populace
regulacnich T lymfocytl (T.,), ktera tlumi imunitni reakce.

Populace B lymfocyti produkuje pfedevsim protilatky, ale ma také imuno-
regulacni vlastnosti, jak bylo popsano u subpopulace tzv. regulacnich B bu-
nék (By,). Tyto B buiiky produkuji vysoké hladiny inhibi¢niho interleukinu 10
(IL-10), prostfednictvim kterého tlumi imunitni reakce.
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Obr. 2.1 Vyvoj jednotlivych subpopulaci T, lymfocytd. Vjvoj je determinovan cytokinovym prostfedim,
ve kterém se lymfocyty nachézeji. Jednotlivé subpopulace jsou pak charakterizovany pfitomnosti speci-
fickych transkripcnich faktord (T-bet, GATA-3, RORyt, FoxP3)

Obé tyto zakladni populace bunék specifické imunity, tj. T a B lymfocyty, jsou
odpovédné za antigenné specifické imunitni reakce, podileji se na odhojovani
transplantatd, ale mohou také imunitni reakce inhibovat a tim zajiStovat imuno-
logickou toleranci. Tim se podileji na toleranci plodu v téle matky.
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Zékladni vlastnosti imunitniho systému je schopnost nereagovat proti vlastnim
antigenim (tolerovat vlastni) a pfitom reagovat na cizi antigeny. Organismy vyvi-
nuly fadu mechanismt, které zajistuji toleranci vlastnich antigent. VétSina téchto
mechanismu je vyuZivana také k toleranci plodu.

Moznost navodit specifickou imunologickou toleranci byla poprvé prokdzana
v roce 1953 na experimentalnim modelu transplanta¢ni tolerance. V Anglii prof.
Peter Brian Medawar se svymi spolupracovniky (Billingham et al., 1953) a u nas
prof. Milan Hasek (Hasek, 1953) nezdavisle na sobé ukazali, Ze podani antige-
nu (cizich bunék) do organismu béhem jeho embryondlniho vyvoje indukuje
nereaktivitu vici tomuto antigenu v dospélosti, zatimco imunitni systém takto
ovlivnéného jedince normalné reaguje vici jinym antigenim. Nésledné studie
mechanismu imunologické tolerance ukézaly, Ze se vice riznych mechanismi
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podili na udrZeni stavu tolerance, a pozd¢ji bylo prokdzano, Ze vétSina téchto
mechanismi pfispivd i k toleranci geneticky odliSného plodu v téle matky.

Vyznam imunologické tolerance pfi ochrané plodu je také podporovan zjis-
ténim, Ze placentarni obaly chranici vyvijejici se embryo neizoluji plod zcela
od imunitniho systému matky. Bylo prokédzano, Ze buné¢ny mikrochimerismus
existuje na rozhrani mezi plodem a tkdnémi matky v oblasti deciduy (tj. mukézni
tkané endometria) v déloze (Nelson, 2002) a Ze v séru matek je mozné detekovat
protilatky proti fetailnim HLA antigendm (Lee et al., 2013). Tyto nalezy zdiiraz-
fuji vyznam regulacnich funkei imunitniho systému a imunologické tolerance
v té¢hotenstvi.

2.3.1  Mechanismy imunologické tolerance

Zakladnim mechanismem imunologické tolerance, ktery se podili na nereak-
tivité proti télu vlastnim slozkdm (autotolerance), je klonalni delece. Tento
mechanismus zaji$tuje eliminaci bunécnych klond, které by reagovaly proti
vlastnim antigentim. Pfedpoklada se, Ze kdyzZ se vyvijejici thymocyt v brzliku
ve stadiu dvojité pozitivni buiikky (CD4* CD8* burika) setka s antigenem s vyso-
kou afinitou, dojde k jeho apoptické smrti. Timto mechanismem jsou v brzliku
eliminovany potencialné autoreaktivni bunééné klony. Vime vsak, Ze i kdyz je
klonalni delece autoreaktivnich bunék zakladnim mechanismem autotoleran-
ce, neni to mechanismus jediny. Ne vSechny autoantigeny jsou exprimovany
v brzliku nebo se do brzliku dostavaji. Naproti tomu také nékteré exogenni
antigeny podané do organismu se mohou dostat do brzliku a tam se podilet na
inhibici vyvoje populaci potencidlné specificky reaktivnich buné¢nych klont.
Je tedy mozné predpokladat, Ze i antigeny uvolilované z plodu se mohou dostat
do krevniho ob&hu matky, a tudiz i do brzliku, kde by mohly prispivat k deleci
specifickych bunéénych klont.

Je vsak zfejmé, Ze ne vSechny potencidlné reaktivni bunécné klony jsou eli-
minovany béhem svého vyvoje v brzliku. Proto se museji uplatiiovat dalsi imu-
nologické mechanismy, které tlumi reaktivitu bunék, jeZ unikly klonalni deleci.
Jednim z téchto mechanismu, ktery pfispiva k zajisténi tolerance vlastnich slo-
zek, je bunécnd anergie. Anergie je definovana jako stav, kdy lymfocyt v orga-
nismu preziva, odpovida na ristové faktory, ale nereaguje na specificky antigen.
Anergni burika vznika, kdyZ se lymfocyt setka s antigenem na jiné neZ profe-
siondlni butice majici schopnost prezentovat antigen, tj. na buiice neposkytujici
druhy aktivacni signal (prvni aktivacni signél predstavuje rozpoznani antigenu
pres specificky receptor, druhym signdlem je interakce povrchovych molekul
na T lymfocytu a na burice prezentujici antigen). Anergni buiika pak nereaguje
na antigen, ktery vyvolal jeji anergii, ale normalné odpovida na jiné signaly. Je
mozné predpokladat, Ze anergni buiiky vznikaji i na pomezi mezi tkanémi plo-
du a matky a nebo na periferii, kde jsou antigeny uvolnéné z plodu zachyceny



