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Souhrn

Imunita Zenské reprodukéni soustavy se vyznacuje fadou specifickych vlastnosti. Spektrum
i aktivita imunocyt se periodicky méni v zavislosti na fazi menstrua¢niho cyklu. Na jedné
strané musi byt zajisténa ochrana reprodukcniho systému pred vnikem patogentl, a zaroven
musi byt v dob¢ ovulace a nasledného potencialniho oplozeni navozena imunitni toleranci vici

semialogennimu zarodku obsahujicimu pro Zenu cizorodé otcovské antigeny.

Imunitni systém zZeny je pii oplozeni a v pribéhu téhotenstvi vyznamné modifikovan. Tyto
zmény umoziuji v téle matky vyvoj ¢astecné geneticky odlisného plodu, aniz by proti nému
byla iniciovana imunitni reakce. Matefské imunitni buiiky jsou ovliviiovany jednak ptisobenim
pohlavnich hormont, ale také bioaktivnimi signalnimi faktory obsazenymi v muzské semenné
plazmé, které interaguji s imunocyty a pomahaji navodit imunologickou toleranci. V ptipadé
poruch imunitniho systému a naruSeni tolerance muze dochdzet k tvorbé protilatek proti
spermiim, oocytlim, oplozenému zarodku, popt. mize byt také narusen proces nidace, coz miize
vést k neplodnosti. Dalsim zavaznym problémem muize byt tvorba protilatek proti antigenim

plodu, jejiz disledkem mohou byt riizné zdravotni komplikace novorozenci.
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Summary

The immunity of the female reproductive system is distinguished by a range of specific
characteristics. Both the spectrum and activity of immunocytes changes periodically, depending
on the phase of the menstrual cycle. The protection of the reproductive system against the entry
of pathogens must be ensured, and, simultaneously, during the time of ovulation and subsequent
potential fertilization, immune tolerance of the semihalogen embryo which contains exogenous

paternal antigens must be created.

The female immune system is significantly modified during fertilization and pregnancy. These
changes enable the development of the partialy genetically exogenous embryo in the body of the
mother, without initiation of the immune reaction. Maternal immune cells are influenced by the
action of sex hormones, together with bioactive factors included in male seminal plasma, which
interact with immunocytes and help to induce the immune tolerance. In the case of immune
system disorders and the disruption of tolerance, the sperm, oocytes or fertilized embryo
antibodies might be created, and the nidation process disrupted, which might lead to infertility.
The creation of antibodies to the antigens of the embryo, which might result in various newborn

health complications, might be another serious problem.
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1 Uvod

Hlavni tlohou imunitniho systému je obrana organismu proti antigenim a patogentim
¢i pozménénym bunkam vlastniho téla. Zaroven musi byt IS schopen tolerovat vlastni antigeny
(schopnost autotolerance), coz je klicové i pro fyziologicky priibéh teéhotenstvi. Plod je pro
organismus matky ¢astecné geneticky odlisny a misto jeho destrukce ho musi naopak ptijmout
a vyzivovat, proto béhem t¢hotenstvi dochazi k ur¢itym zménam imunitniho systému matky.
Béhem tehotenstvi jsou protilatkové mechanismy posileny nebo zlistavaji nedotceny, zatimco
zanétlivé reakce jsou potlaceny. Specificky adaptovana je také imunita zenského reprodukéniho
systému, jelikoz musi byt umoznén prinik muzskych pohlavnich bunék, ale zaroven zachovana

ochrana proti vniku patogend.

Naruseni imunologické tolerance muze byt jednou zpfi¢in neplodnosti, kdy dochézi
k neadekvatni reakci imunitniho systému proti vlastnim builkdm — oocytiim, ovariim,
vznikajicimu embryu nebo spermiim. U Zen je tento typ neplodnosti Casto spojen s dal$imi
autoimunitnimi onemocnénimi ¢i endometri6zou. Diky stale se zvySujicimu poctu neplodnych
part a také faktu, ze imunologie hraje v procesu oplozeni a vyvoji embrya zasadni roli, se
rozvinula oblast reprodukéni imunologie, ktera se zabyva imunitnim systémem v reprodukéni
soustaveé. PredevSim pfitomnosti protilatek proti oocytim, spermiim atd., ¢asnou i pozdni

graviditou a také jejimi poruchami.

Porozuméni ptisobeni mechanismil imunitniho systému Zeny pii oplozeni a béhem téhotenstvi
je dilezité pro pochopeni a naslednou 1écbu neplodnosti a patofyziologickych jevi v prubéhu

téhotenstvi. Lze také predpokladat reakci IS proti riznym infekcim v t€hotenstvi.



2 Cile prace
Cilem prace je formou literarni reSerSe zpracovat piehled soucasnych znalosti o imunitnim

systému béhem téhotenstvi, podrobnéji popsat:

e Zakladni funkce imunitniho systému, piedevsim roli slizni¢ni imunity
e Specifika IS v reproduk¢nim systému Zeny

e Patofyziologie IS ve vztahu k oplozeni a béhem téhotenstvi

e Imunitu a infekce v t€hotenstvi a vyznam kojeni

e Rozhovor s primarkou centra asistované reprodukce



3 Piehled obecnych funkci imunitniho systému

Imunitni systém vyznamné piispiva k homeostaze lidského téla. Vynika schopnosti rozeznat
Skodlivé ¢astice od neskodnych. Je schopen rozpoznat a odstranit patogeny, ale i vlastni
abnormalni nebo poskozené bunky (Marques a kol., 2016). Imunitni reakce probihaji ve dvou

na sebe navazujicich krocich (Abbas a kol., 2022).

Jako prvni se aktivuje evolu¢né starsi, tzv. vrozena (,,nespecificka“) imunita. Na pfitomnost
infekénich nebo nebezpecnych castic reaguje fadové v minutich az hodinach. Receptory
vrozené imunity rozpoznavaji struktury spole¢né skupindm patogeni, popt. poskozenym
tkanim a jejich reakce ke konkrétni struktuie je vzdy stejna (Dempsey a kol., 2003).
K vrozenym imunitnim mechanismim fadime i bariérové funkce kiize a sliznic, které slouzi
jako obrana pfed vnikem patogent do téla. PfedevSim sem ale fadime imunokompetentni
buiiky, které jsou aktivovany po priniku patogenti do téla. Bunécné nespecifické mechanismy
tvoti hlavné fagocytujici buiiky (napt. neutrofily, dendritické buiiky, monocyty a jejich tkanové
formy — makrofagy), cytotoxické NK buiiky, eozinofily a bazofily (Marshall a kol., 2018).
Humoralni slozkou vrozené imunity je komplementovy systém, lektiny, interferony a dalsi

sérové proteiny (Shishido a kol., 2012).

Vrozené imunitni reakce jsou plynule nasledovany specifickymi, tzv. adaptivnimi imunitni
mechanismy. Jedna se o evoluéné¢ mladsi imunitni procesy, které se béhem zivota neustale
vyvijeji (Hofejsi a kol., 2017). Adaptivni imunita ma navic tzv. imunologickou pamét —
po setkani s antigenem vznikaji pamétové bunky, které se pfi opétovném setkani s danym
antigenem aktivuji a zaruCuji efektivngjsi specifickou odpovéd. Poté ptichazi od téch
specifickych sekundarni odpovéd’ na antigen. Rozvoj Gplné specifické imunitni reakce trva
n¢kolik dni az tydnti (Hofejsi a kol., 2017). Specifické mechanismy jsou predstavovany dvéma
zakladnimi  bunéénymi  populacemi nesoucimi antigenné specifické receptory,
ato T a B lymfocyty. Oba typy lymfocytl, stejné jako buiky vrozené imunity, vznikaji
v ¢ervené kostni dfeni. T lymfocyty navic musi projit dozravajici fazi v brzliku, kde se formuji
jejich antigenné specifické receptory (Abbas a kol., 2022). B lymfocyty jsou schopné svymi
specifickymi receptory rozpoznat antigen piimo extracelularné a nasledné jsou zodpoveédné
za produkci protilatek. Proto je oznacCujeme za piedstavitele tzv. latkové imunity. Konvencni
T lymfocyty nejsou schopny rozpoznat extracelularni antigen piimo, ale vyzaduji ke své

aktivaci interakci bun¢k vrozené imunity (Jilek, 2019).



Kooperace mezi mechanismy nespecifické a specifické imunity je pro fyziologickou imunitni
odpoved” T lymfocyti klicova. Spojku mezi nespecifickou imunitou a specifickymi
T lymfocyty ptedstavuji dendritické buiiky (DC). Jedna se o tzv. ,,profesiondlni fagocyty*, které
jsou schopny fragmenty pohlcenych castic ve vazbé na MHC molekulu prezentovat na svém
povrchu, kde jsou detekovany T lymfocyty. DC proto patii k nejvykonnéjSim tzv. antigen
prezentujicim bunikam (Dempsey a kol., 2003). V téle se nalézaji ve formée zralé nebo nezralé.
Nezral¢ dendritické bunky jsou zastoupeny piredevSim v kiizi a sliznicich. Po rozpoznani
patogenu se aktivuji a stanou se z nich zralé bunky. Tyto buiiky, dozravajici béhem 48 hodin,

aktivuji T lymfocyty, které se s antigenem dosud nesetkaly (Patente a kol., 2019).

Ve spravné fungujicim imunitnim systému je dulezita také spoluprace specifickych bun¢k mezi
sebou. Naptiklad T lymfocyty ovlivituji produkci protilaitek B lymfocyti a B lymfocyty
prezentuji antigeny buiikdm T lymfocytl, na které reaguji (Madar a Ulcova-Gallova, 2016).
Protoze aktivované T lymfocyty ovliviiuji svymi mediatory fadu dal§ich bunck specifické
i nespecifické imunity, oznaCujeme jejich aktivitu jako tzv. bunéénou imunitu. V zavislosti
na typu populace jsou T lymfocyty schopny stimulovat nebo inhibovat riizné imunitni reakce,

ale také zabijet viry a infikované nebo poskozené bunky (Jilek, 2019).

Vsechny bunky imunitniho systému vznikaji a diferencuji se v primarnich lymfatickych
organech, mezi které patii kostni dfen a brzlik (thymus). Pfestoze tyto bunky maji rozmanitou
strukturu i funkei, vyvijeji se zjedné pluripotentni kmenové bunky (Hoiejsi a kol., 2017).
Pluripotentni kmenova buiika dava vzniknout dvéma bunécnym liniim, kmenovym bunkdm
myeloidnim a lymfoidnim (obr. 1). Dale z nich dozravaji buiiky postupné ménici sviij tvar
a funkci az do vzniku specializovanych bun¢k. Z myeloidni progenitorové buiiky se diferencuji
erytrocyty, trombocyty, neutrofily, bazofily, eozinofily a monocyty. Z lymfoidniho progenitoru
se vyvijeji T aB lymfocytya NK bunky (Jilek, 2019). Mistem interakce imunocytl
s potencialnimi patogeny, ale i mistem interakce imunocytd mezi sebou, jsou sekundarni
lymfatické organy. Mezi tyto organy patii lymfatické uzliny, slezina a slizni¢ni lymfaticka tkan.
Shlukuji se zde buniky raznych typt a probihaji v nich hlavni faze antigenné specifickych reakci

(Hotejsi a kol., 2017).



Pluripotentni kmenova burika
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Obr. 1: Hematopoéza a leukopoéza (zdroj Fellnerova, 2014)

Z pluripotentni kmenové bunky se v kostni dfeni tvoii dvé zékladni linie prekurzort —
myeloidni a lymfoidni. Buiiky vznikajici z t€chto prekurzorti maji své konkrétni formy v krvi a
také v tkanich (zdroj Fellnerova, 2014).

Imunitni buiiky vyuzivaji k rozpoznani potencialniho antigenu povrchové, popt. i intracelularni
receptory. Bunky vrozené imunity maji méné specifické receptory, které jsou schopny vazat se
na tzv. molekulové vzory opakujici se u skupin patogenii nebo Skodlivych ¢astic. K témto
receptorim, které oznacujeme jako PRR (patern recognition receptor), patii napf. receptory
TLR, Fc, NOD-like receptory, scavengerové receptory aj. T a B lymfocyty adaptivni imunity
maji vysoce specifické receptory TCR, resp. BCR (Kawai a Akira, 2010).

B lymfocyty produkuji jednak spontanné, pfirozené, nizkoafinitni polyreaktivni protilatky
(na T lymfocytech nezavislé) a jednak vysoce specifické protilatky po stimulaci aktivovanych
T lymfocytd (na T lymfocytech zavislé) (Allman a kol., 2019). V obou piipadech se konkrétni
aktivovany T lymfocyt intenzivné d€li v procesu tzv. klonalni expanze a jednotlivé bunky
nasledné diferencuji na efektorové plazmatické bunky produkujici pfislusny typ protilatek

(Abbas a kol., 2022). Protilatky jsou proteiny, jejichz fetézce se v prostoru stacejiciho do tvaru



ptipominaji pismeno ,,Y*“. Skladaji se ze dvou tézkych a dvou lehkych fetézclii spojenych
disulfidickymi vazbami. V horni ¢asti kazdého ,ramene Y* se nachazi vazebné misto pro
antigen. Imunoglobuliny fadime do péti tfid podle stavby domén tézkych fetézct — IgA, IgD,
IgE, IgG a IgM. T lymfocyty, stimulované interakci antigenu vazaného na MHC molekulu
antigen prezentujici bunky (obr. 2), také prochazi vramci klonalni expanze intenzivnim
délenim. Efektorové formy T lymfocyti prostfednictvim produkce cytokinid ovliviiuji Siroké

spektrum imunitnich bungk, resp. reakci (Hotejsi a kol., 2017).

Komplex: MHC-Ag-TCR

v cD4/CcD8 '-.‘ receptor
MHC 111 koreceptor T lymfocytu
glykoprotein antigen (TCR)

Obr. 2: Receptorova a koreceptorova interakce mezi T lymfocytem a antigen prezentujici
buiikou (zdroj Fellnerova 1. a Fellnerova A., 2014)

Receptor T lymfocytu (TCR) nerozpoznava antigen piimo, ale jen ve vazbé na MHC molekulu
antigen prezentujici buiiky. K aktivaci T lymfocytu musi, krom¢ vazby MHC-Ag-TCR, dojit
také k vazbé MHC molekuly s koreceptorovou molekulou CD4 (vaze se s MHC-II) resp. CDS
(vaze se s MHC-I). Dalsi nezbytnou vazbou pro UspéSnou aktivaci je vazba koreceptoru B-7
a CD-28. (Fellnerova I. a Fellnerova A., 2014).

Vétsina bunéénych populaci lymfocytli iniciuje imunitni reakce smeéfujici k eliminaci
potencialné Skodlivych bun¢k, patogenti nebo molekul. Na druhé stran¢ je vSak v organismu
nutné zajisténi tolerance k vlastnim bunkam, ale také ke komenzalnim mikroorganismtim
a neSkodnym environmentalnim c¢asticim. Nastaveni rovnovahy mezi efektivni eliminaci
potencionalné skodlivych ¢astic na jedné stran¢ a tolerance neskodnych ¢astic na druhé strané
je jednim ze zakladnich procesii homeostazy téla (Sharma a Rudra, 2018). V piipad¢ oslabeni
aktivni imunitni odpovédi proti Skodlivym antigeniim podléha organismus snadno infekcim,
popi. nadorovym onemocnénim. V pripad¢ oslabeni tolerance k vlastnim, resp. neSkodnym

casticim vznikaji autoimunitni onemocnéni, resp. alergie (Abbas a kol., 2022).



Hlavnim nastrojem autotolerance je centralni klonalni delece autoreaktivnich klond (Madar
a Ulcova-Gallova, 2016). Tou se odstrani bunécné klony potencialné reagujici proti vlastnim
antigenim (Jilek, 2019). K apoptéze téchto bunck dochazi v centrdlnich lymfatickych
organech, kostni dfeni a brzliku poté, co se setkaji s vysoce pozitivnim antigenem (Hogquist
a kol., 2005). Nekteré autoreaktivni buiiky vSak mohou centralni kontrole uniknout na periferii,
a také ne vSechny autoantigeny jsou exprimovany v brzliku. Proto existuji i jiné mechanismy
nez jen centralni klonalni delece. Jednim z mechanismi je anergie. Anergni buiika vznikne,
kdyz se lymfocyt setka s antigenem, ktery neposkytuje druhy aktivacni signal, tj. neprob&éhne
interakce povrchovych molekul a bunék poskytujicich antigen. Tato buiika je schopna normalné

reagovat na ostatni signaly, ale ne na antigen, ktery je pro ni specificky (Jilek, 2019).

Dalsi mechanismus tolerance zajistuji populace tzv. regulacnich T lymfocyti, Trg (Ohkura
akol., 2013). Regulacni T lymfocyty jsou jednou ze subpopulaci pomocnych Ty lymfocyti.
Narozdil od Thl, Th2 a Th17, které zajist'uji imunitu, Ty, bufiky sice rozeznavaji dany antigen,
avSak reakce na tyto antigeny brzdi produkci tltumivych cytokint. Tzv. ptirozené n Tree vznikaji
centraln€ v brzliku, zatimco na periferii (ktize, sliznice) vznikaji tzv. indukované i Treg, které
zajistuji toleranci predevsim k potravinovym a environmentalnim antigenim (Guerin a kol.,

2009).

Dalsi vlastnosti Tree je potlaceni vnimavosti jinych bunék (Jilek, 2019). Kromé téchto
imunoregulac¢nich bun¢k ovliviiuje imunitni toleranci i fada cytokinti a molekul. Jednou z nich
je transformujici rtstovy faktor beta (TGFB). Navic podporuje vyvoj indukovanych Tieg.
Dal$im inhibitorem imunitnich reakci je interleukin 10 (IL-10), produkovan T bunkami
a makrofagy. Inhibuje cytokiny zodpovédné za navozeni zanétlivych procest a tim pfispiva
k imunotoleranci. Jeho koncentrace a koncentrace IL-4 je zvySena pravé v t€hotenstvi (Madar

a Ulcova-Gallova, 2016).

3.1 Imunitni systém sliznic
Sliznice traviciho, dychaciho a urogenitalniho traktu oddéluji, stejn€ jako kiize, vnitini a vnéjsi
prostfedi. To znamena, Ze sliznice jsou vstupni branou pro mnohé patogeny, proti kterym je
potteba iniciovat imunitni odpovéd’ a tim chranit organismus pted jejich Skodlivymi ucinky.
Zaroven jsou sliznice v kontaktu s mnoha neSkodnymi c¢asticemi (napf. potravinové
a environmentalni ¢astice) a také komenzalnimi mikroorganismy, které je zapotiebi tolerovat.

Rovnovahu mezi obranou a toleranci zajiStuje na vSech sliznicich obrovské mmnozstvi
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imunitnich bungk, které predstavuji slizni¢ni imunitni systém oznacovany obecn¢ jako MALT

(mucosa-associated lyphoid tissue) (Abbas a kol., 2022).

Na riiznych typech sliznic se vyskytuji specializované typy imunitnich bunék. Tyto buiiky maji
mimé odlisné vlastnosti, specifické pro danou sliznici. Bunky aktivované v urCitém misté
podslizni¢ni tkan€ jsou schopny migrace télem diky lymf€ a krvi. Znamena to, Ze vSechny
sliznice, aniz by spolu anatomicky souvisely, mohou byt ve stalém kontaktu (Jilek, 2019).
Priméarni reakci na vystaveni sliznice patogentim je neurofyziologicka reakce (prijem, zvracent,
kasSel), s cilem omezit expozici patogenu na sliznicich. Dale se do obrany zapojuji slozky
nespecifické imunity, jejichz tkolem je nedovolit patogentim pfilnout ke sliznicim a zabranit
priniku do podslizni¢ni vrstvy. Tato slozka je tvofena Sirokou Skalou makromolekul
oznaCovanou jako muciny, které jsou produkovany poharkovymi buiikami a tvoii ochranny
hlen. Dalsi obranné funkce maji epitelové bunky. Epitelové buiikky mohou po aktivaci
produkovat antimikrobidlni peptidy (napt. defenziny) a jsou vyznamné piedev§im v antivirové
obran¢ diky jejich schopnosti tvofit interferony. Vyznamnou slozkou specifické imunity
podilejici se na slizni¢ni imunité jsou sekre¢ni imunoglobuliny tfidy IgA, vyskytujici se
na povrchu epiteltl. Tyto sekrecni IgA brani interakci patogent a epitelovych bunck (Krejsek
a kol., 2016). Roli ve fungovani slizni¢ni imunity maji i cytokiny. Jejich funkce jsou pomérne
rozmanité¢ a na konecnou odpovéd ma kromé samotnych molekul vliv i celkové slizni¢ni

prosttedi a konkrétni situace, které je organismus vystaven (Bamias a kol., 2014).

4 Fyziologie imunitni systému reprodukéni soustavy Zeny
Reprodukéni systém zeny ma z imunologického hlediska nékolik specifickych vlastnosti.
Na jedné strané¢ musi imunitni systém chranit Zenské reprodukcéni organy pied infekcemi
a na druhé stran¢ musi umoznit implantaci a tolerovat vyvoj semialogenniho zarodku v délozni
sliznici. Rovnovaha mezi témito protichtidnymi funkcemi je zakladem spravné fungujiciho

zenského reprodukéniho systému (FRT).

Procesy probihajici v reprodukéni soustaveé zeny jsou vysledkem interakce Sirokého spektra
imunitnich buné€k, pohlavnich hormont a mistniho jedine¢ného mikrobiomu. VSechny uvedené
komponenty navic podléhaji cyklickym zménam vyvolanym menstrua¢nim cyklem Zeny (Wira

akol., 2015).



4.1 Funkéni anatomie FRT ve vztahu k imunitnimu systému

Zensky reprodukéni systém &lenime z hlediska funkéni anatomie na dolni ¢ast, zahrnujici
vaginu a délozni ¢ipek, a na horni ¢ast, kam fadime vajecniky, vejcovody, délohu se sliznici
adélozni hrdlo. Stavba sliznice, spektrum imunocytl i slozeni mikrobiomu je zavislé
na konkrétni anatomické lokalité reprodukcéniho systému (obr. 3). Sliznice FRT obsahuje

residencni epitelové a podpiirné bunky a také migrujici imunocyty (Nguyen a kol., 2014).

Dolni ¢asti FRT je vzhledem k bezprostfednimu kontaktu s vnéjSim prosttedim nejvice
vystavena riziku infekci. Jeji sliznice je tvofena vicevrstevnym epitelem, jehoZ specializované
buiikky produkuji ochranny hlen a také antimikrobialni peptidy, které jsou sekretovany
predevsim neutrofily a epitelidlnimi bunikami (Iwasaki, 2010, Nguyen a kol., 2014). Jedna se
predevsim o defenziny, lysozymy, laktoferiny a kathelicidiny. Dolni ¢ast FRT je pfirozené
osidlovana bakteriemi, ptedev§im rodu Lactobacillus. Ptitomnost téchto bakterii je rozhodujici
pro vyvoj a formovani mistniho mikrobiomu (Nguyen a kol., 2014). Produkci kyseliny mlécné
zajistuji nizké pH a volné kyslikové radikaly toxické pro fadu patogent (Iwasaki, 2010).
Sliznice je tak pfizptisobena nesterilnimu prostfedi a neni pfili§ citlivd ke zménadm slozeni

mikroorganismti (Monin a kol., 2020).

Z imunocyti jsou v dolni ¢asti FRT zastoupeny jak bunky vrozené imunity, tak bunky adaptivni
imunity. K nejpocetnéj$im bunikam vrozené imunity patii n€kolik typii antigen prezentujicich
bunék (mohou tvofit aZz 50 % vSech leukocytll), napt. intraepitelidlni Langerhansovy buiiky
a makrofagy, dale NK buiiky a nekonvencni y6 T lymfocyty. Bunky adaptivni imunity jsou
zastoupeny predev§im T lymfocyty (aZ 50 % vSech leukocytll), zatimco B lymfocyty tvoii
minoritni populaci (do 1 %) a produkuji, na rozdil od ostatnich sliznic, vice IgG a mén¢ IgA

protilatek (Monin a kol., 2020).

Horni ¢ast FRT, kam fadime vajecniky, vejcovody, d€lohu se sliznici a d€lozni hrdlo, je
za fyziologickych podminek témét sterilni. Sliznice této Casti je tvofena jednou vrstvou
sloupcovych epitelovych buné¢k, spojenych tésnymi spoji — tvoii tak ochranou bariéru pied
vnikem patogent (Nguyen a kol., 2014). Pokud se tyka buné¢ného zastoupeni v déloze,
mnohem vice nez vdolnim traktu kolisa v zavislosti na fazi menstruacniho cyklu.
K nejpocetnéjsim bunikam vrozené imunity patii NK buiiky, které ale na rozdil od cirkulujicich
NK bunc¢k nejsou cytotoxické, nezptsobuji Iyzi bunck sabsenci MHC-I, ale maji

imunomodulaéni charakter (Kopcow a kol., 2003). Druhou nejpocetnéjsi populaci bunék
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dé€lozni sliznice jsou makrofagy. Makrofagy hraji vyznamnou roli v likvidaci odlupujicich se
Casti sliznice béhem menstruace a také iniciuji zac¢atek porodu. Z bunék adaptivni imunity jsou
nejpocetngjsi CD8" T lymfocyty. Hojné zastoupeny jsou také regulacni T lymfocyty Treg.
T lymfocyty tvoti ve sliznici FRT agregaty (Tilburgs a kol., 2006).

B lymfocyt agregaty lymfocytt

cps*

vejcovod T lymfocyt

endometrium

podslizniéni
vazivo tight junction

K
G

: ©©*°C
s { ©e
T lymfocyt cpat
' T, lymfocyt

2y ‘ antimikrobialni

makrofag |i peptidy (AMP)
. .
" Lactobacil hlen
dlaZdicovy epitel dlazdicovy epitel

Obr. 3: Imunitni bunky v reprodukénim systému zeny (upraveno dle Nguyen, 2014)

Vagina je pied patogeny chranéna buitkami vrozeného IS — makrofagy, DC, antimikrobialnimi
peptidy (AMP) a také mukozou a tésnymi spoji dlazdicového epitelu. Ptirozené je také osidlena
komenzalnimi bakteriemi piedevsim laktobacily. Délozni hrdlo tvofi sloupcovy a dlazdicovy
epitel, DC, CD4+ a imunoglobuliny IgG a sekre¢ni IgA. Endometrium, tedy sliznice délohy, je
tvotena sloupcovym epitelem a je osidlena B lymfocyty, CD8+ a NK buiikami (Nguyen, 2014).

4.2 Cyklické zmény FRT béhem menstruacniho cyklu
Hladiny pohlavnich hormoni stejn¢ jako zastoupeni jednotlivych populaci imunocyti se
v reprodukénim systému Zeny cyklicky méni v zavislosti na menstruacnim cyklu (obr. 4).
Tkéan€ i imunitni buiiky reprodukéniho systému jsou vyznamné ovlivnény plisobenim hormont
estrogenu a progesteronu (Nguyen a kol., 2014). V prubehu menstruacniho cyklu dochazi ke

zménam tloust’ky sliznice, typu mukdzy, usporadani lymfocyti, charakteru epitelovych bunék
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a je tak cyklicky zajisténa ochrana pted infekci, ale také pieziti plodu. Zmény pisobi rozdilne

1 na horni nebo dolni ¢ast pohlavni soustavy (Majer, 2017).

Imunitni systém kazdé z péti zakladnich ¢asti Zenského reprodukéniho systému spolupracuje
pti zajisténi dvou zakladnich funkci FRT, a to je ochrana pfed infekci na jedné strané
a umoznéni oplozeni a nidace semialogenniho embrya, které exprimuje otcovské geny, pro
mateisky IS cizi na stran¢ druhé. Kazda cast FRT je specificky ovliviiovana pohlavnimi
hormony estrogenem a progesteronem, jejichz hladina je regulovana hypotalamo-hypofyzarnim
systémem a kolisa v zavislosti na fazi menstruacniho cyklu (Dunbar a kol., 2012). Menstruacni
cyklus ma ctyti zakladni faze: menstruacni faze, ktera bezprostiedné predchazi proliferacni fazi
(oznacovana také jako folikularni) a ovulace nasledovana sekrecni fazi (oznacovana také jako

lutealni) (Dunbar a kol., 2012, Wira a kol., 2015).

ovarialni faze cyklu folikularni faze luteinizaéni faze
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gonadotropnich <

hormont .

a— \/L
LH ) e
ovarialni _J ® @ @ @ @> : &:‘)\ : 1Qj// \j",\

cyklus primarni
folikulus dozravajici folikulus ovulace formovani Zlutého téliska

N\

AYd

hladiny
ovarialnich <
hormon(

AYa

Sizice = 5!’@ \Qy@@ Ve @m @W{?
v g TR

q c>
délozni faze cyklu menstruace proliferaéni faze sekreéni faze
36,7°C i
bazalni i
teplota 36,4°C |
r ! ,
28/0 7 14 21 28/0

Obr. 4: Hormonalni kontrola menstrua¢niho cyklu Zeny (upraveno dle URL 5)

Zastoupeni imunocyti ve FRT se méni dle hormonalnich zmén béhem menstrua¢niho cyklu.
Hladina estrogenu postupné roste a svého maxima dosahuje na konci proliferacni faze (tj. asi
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13. den cyklu), poté postupné klesa a zvySuje v poloviné sekre¢ni faze. Hladiny progesteronu
jsou nejvyssi beéhem sekrecni faze.

V proliferacni fazi postupné stoupa koncentrace estrogenu a vrcholi béhem ovulace. Plisobenim
estrogenu se méni charakter hlenu: sliznice vaginy je pokryta fidkym hlenem a v dé€lozni
sliznici, ktery usnadiniuje pohyb spermii (Dunbar a kol., 2012). V dé€lozni sliznici proliferacni
faze se aktivuje také novotvorba cév (angiogeneze) a do sliznice migruji NK burnky, neutrofily

a makrofagy a vznikaji agregaty lymfocyti (Wira a kol., 2015).

V plodnych dnech, béhem ovulace, musi byt bariérové funkce sliznic délozniho ¢ipku
dostatecn¢ regulovany tak, aby byl umoznén vstup spermii do délohy. Vstup muZskych
pohlavnich buné€k musi byt umoznén i za cenu niz$i vnimavosti k patogenim (Monin a kol.,
2020). Tato specifickd funkce umoznujici oplodnéni vysvétluje i vyssi nachylnost délozniho

¢ipku k virovym infekcim, napft. papilomaviry (Krejsek a kol., 2016).

Zvysena hladina estrogenu pfi ovulaci ucinné ptisobi na Th bunky, pfedevsim populaci Treg,
které¢ kulminuji pfi ovulaci, a naopak postupné klesaji v sekrecni fazi. ZvySovani Treg zajistuje
imunologickou toleranci nezbytnou pro uspé$né oplodnéni a nidaci. Mluvime o tzv.
estrogenovém okné, kdy dochazi k regulaci slizni¢ni imunity tak, aby mohla byt umoZznéna
implantace embrya (Wira a kol., 2015, Majer, 2017). Tato faze je také nazyvéana ,,oknem
zranitelnosti“, protoze potlacenim imunity nastava vyssi riziko infekci (Dunbar a kol., 2012,
Wira a kol., 2015). Navic ovulaéni cyklus z imunologického hlediska predstavuje zanétlivou
reakci, protoze bé¢hem ovulace vznikaji signaly vnitiniho poSkozeni. Tento obranny zanét
indukovany vlastnim organismem slouzi k tomu, aby byly odstranény ovarialni struktury
poskozené béhem uvolnéni vajicka. To vede k obnoveni celistvosti ovaridlnich tkani (Krejsek
a kol., 2016).

V sekrecni fazi, to je v obdobi mezi ovulaci a nidaci embrya, se zvySuje hladina progesteronu,
tim houstne vaginalni sekret, sliznice délohy se zvétSuje a prokrvuje a epitelové buiiky se méni

na sekrecni (Majer, 2017).

Prepubertalni divky maji nizkou hladinu estradiolu, a proto je jich vaginalni prosttedi pomérné
rozmanité osidleno. K témto zasadnim zménam dochazi i u postmenopauzalnich Zen, kdy se

prostiedi stavd druhové mnohem pestiejSi. Na zmény osidleni intimniho prostiedi muze
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negativné pusobit i neopodstatnénd 1éCba antibiotiky ¢i pfehnand intimni hygiena (Krejsek

akol., 2016).

5 Imunitni systém matky v t€hotenstvi — modifikace a zmény

Béhem t¢hotenstvi dochdzi v matetském IS k mnoha adaptacim, které zajist'uji ochranu matky
1 vyvijejicimu se zarodku pied patogeny, ale zaroven brani nezadouci imunitnim reakcim proti
ke kterému dochazi po splynuti spermie s vajickem ve vejcovodu. Pro ispésné oplozeni musi
byt spermie v ejakulatu dopraveny z pochvy pies délozni hrdlo a délohu az do vejcovodu, aniz

by byly poskozeny imunitnim systémem matky (Abu-Raya a kol., 2020).

Ejakulat obsahuje kromé spermii semennou (seminalni) plazmu, ktera ptfedstavuje nejen
vhodné prostiedi pro spermie, ale obsahuje fadu bioaktivnich signalnich molekul. Patii k nim
cytokiny (TGFp), prostaglandiny, pohlavni steroidni hormony a dalsi malé molekuly
rozpusténé v seminalni plasmé (Robertson, 2005). VSechny tyto latky interaguji na bunécné
1 molekularni Grovni s imunitnim systémem matky a hraji vyznamnou roli v nastoleni tolerance
vuci otcovskym antigentim jak v samotnych spermiich, tak ve vyvijejicim se zarodku. Ovliviuji
také tadu dalSich procesii ve FRT, které podporuji tispésnou nidaci a nasledny vyvoj zarodku.
Semennd plasma interakci s epitelem v oblasti délozniho ¢ipku, hrdla a délohy iniciuje stav
podobny lokalni zanétlivé reakci a stimuluje produkci chemokinti a IL-6, které¢ zvysuji
koncentraci neutrofili. Ty odstrafiuji poskozené a piebytecné spermie, nezadouci bunééné

ulomky a udrzuji mikrobialni rovnovahu (Schjenken a Robertson, 2020).

V déloze se koncentruji makrofagy a dendritické buiiky, které se podileji na remodelaci délozni
sliznice a jeji ptipravé pro nidaci. Lymfaticky systém d€lozni sliznice pifivadi seminalni
antigeny do spadovych uzlin, kde se aktivaci T lymfocytl generuji Tree a ty zpétné navozuji
v délozni sliznici toleranci k alogennim antigenim. To vede ke zvySeni Sanci na Uspésné
oplodnéni a pfenos muzskych geni do dalSi generace (Archana a kol., 2019, Schjenken
a Robertson, 2020). Ve vejcovodech indukuje seminalni tekutina produkci cytokinti udrzujicich
setrvani spermii pred oplozenim a regulujicich rust oplozeného embrya. Ve vajecnicich je
stimulovana produkce progesteronu, ovulace, a rozvoj zlutého téliska (Archana a kol., 2019).
Komplexni vyznam interakce semenné plazmy se sliznici Zenského reprodukéniho traktu
podporuji i zjisténi, Ze sexualni styk po IVF zvySuje Sance na tspéSnou nidaci a fakt, Ze matky,
které byly vystaveny minimalnimu kontaktu spermatu otce svého novorozence maji vetsi
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problémy s kojenim. Dale to, Ze u Zen, které ot€hotnély po aplikaci darovaného vajicka je

Castgjsi vyskyt preeklampsie (Schjenken a Robertson, 2020).
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Obr. 5: Vliv semenné plazmy na jednotlivé ¢asti FRT (Upraveno dle Schjenken a Robertson,
2020)

Bioaktivni molekuly obsazené v semenné plazmé ovliviiuji vSechny ¢&asti Zenského
reprodukéniho systému (Schjenken a Robertson, 2020).

Béhem normalniho téhotenstvi obsahuje dé€lozni sliznice velké mnozstvi imunitnich bunék.
Vétsinou se jedna o bunky vrozené imunity. Nejvétsi podil tvoii NK bunky (az 70 %), 20-25 %
predstavuji makrofagy, zatimco dendritické bunky predstavuji necelé 2 %. Z bunék adaptivni
imunity jsou nejpocetnéji zastoupeny T lymfocyty (3—10 %), pfedevsim regulacni Tree. Naopak
B lymfocyty témét chybi (Mor a Cardenes, 2010). Vyjimkou je mensi specificka populace
regulacnich Breg lymfocytt, které tlumi imunitni reakce (Abu-Raya a kol., 2020).

Zasadni roli pfi implantaci a udrzeni embrya hraji pfedevsim buiiky vrozené imunity. Béhem
prvniho trimestru dochazi k hromadéni NK bun¢k, makrofagh a dendritickych bun¢k kolem
bunék trofoblastu. Pfitomnost NK bunck je nezbytna jak pro invazi trofoblastu do délozni
sliznice (Mor a Cardenes, 2010), tak pro pokracovani t€¢hotenstvi (Shmeleva a Colucci, 2021).

Jejich neptitomnost vede k ukonceni t€hotenstvi v rdmci prevence. Pro implantaci blastocysty,
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formovani decidua a jeho cévniho systému je dilezita pfitomnost dendritickych bun¢k (Mor

a Cardenes, 2010, Orefice, 2021).

Jejich neptitomnost vede k ukonceni té¢hotenstvi v ramci prevence. Pro implantaci blastocysty,
formovani decidua a jeho cévniho systému je dilezita pfitomnost dendritickych bun¢k (Mor
a Cardenes, 2010, Orefice, 2021). Divodem pfitomnost imunocytd v misté nidace neni snaha
reagovat proti cizim antigentim obsazenym v zarodku, ale naopak zajistit optimalni prostiedi
pro rust zarodku a nasledné udrzeni plodu po celou dobu t€hotenstvi. Imunitni systém v misté

implantace neni potlacen, ale naopak je aktivni ale citlivé kontrolovany (Mor a Cardenes, 2010).

Dalsi modifikaci imunitniho systému béhem t¢hotenstvi je regulace komplementu (Abu-Raya
a kol., 2020). Komplement je soubor proteind nebunécné imunity ucastnicich se likvidovani
cizorodych Castic a mikroorganismu (Jilek, 2019). Preventivni regulace je dalezita, aby neslo
k poskozeni placenty a plodu ze strany imunitniho systému matky. Regulatory aktivace

komplementu (CD55, CD59 a CD46) jsou exprimovany v placenté (Thornton, 2010).

aktivace komplementu,
- regulacni proteiny

Neutrofily, monocyty,
Th2 aktivita

téhotenstvi

zvyseniv

Treg

Eosinofily, basofily, NK buriky
CD4/CD8 populace,

Pred
téhotenstvim

T lymfocyty, NK

B lymfocyty

pokles v téhotenstvi
y

Fagocytoza, Thl aktivita

otéhotnéni 1. trimestr 2. trimestr 3. trimestr

Obr. 6: Zmény v zastoupeni imunocytd béhem téhotenstvi (upraveno dle Abu-Raya a kol.,
2020)

Béhem jednotlivych trimestrii dochazi ke specifickym zménam v zastoupeni jednotlivych
imunitnich bunék. Pocet fagocytl, NK bunék a Ta B lymfocytli se postupné snizuje,
v 3. trimestru je pocet T lymfocyt a NK buné€k ustalen. Pocet regulacnich T a lymfocytl roste
béhem celého téhotenstvi a v 3. trimestru se jejich pocet mimé sniZuje, zatimco pocet
regulacnich B lymfocytil roste jen v 1. trimestru. se postupné béhem prvniho nebo druhého
semestru redukuji. Komplement aktiva¢ni a regula¢ni proteiny nartstaji béhem 2. trimestru.
Pocet eozinofild a bazofilt zistava béhem téhotenstvi nezménén (Abu-Raya a kol., 2020).
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Mezi trofoblastem zarodku a matefskym imunitnim systémem se vyviji vzajemna spoluprace,
kterd pomdhd zajistit optimalni prub¢h téhotenstvi (Mor a kol.,, 2005). T¢hotenstvi lze
z hlediska imunologického rozd€lit do tii fazi, které odrazeji jak probihajici biologické procesy

v téle t€hotné Zeny, tak i jeji prozivani dil¢ich etap t€hotenstvi (Mor a Cardenes, 2010).

Prvni faze téhotenstvi, ktera zahrnuje prvni trimestr, vykazuje znamky regulované zanétlivé
reakce. Béhem nidace narusuje blastocysta dé€lozni epitel. Pfi tomto procesu dochazi jak
k zaniku, tak k obnové bunck, a zanétlivé prostfedi napomaha k obnové delozniho epitelu
i k likvidaci bunéénych fragmentl. Zanétlivé faktory koluji prostfednictvim krevniho ob&hu
po celém téle, které se postupné adaptuje na pritomnost vyvijejiciho se plodu i hormonalni
zmény. Matka v této etap¢ Casto pocituje nevolnost, ktera mize byt doprovazena i zvySenymi

teplotami (Mor a Abrahams, 2002).

Druhé faze je obdobim rychlého rtstu a vyvoje plodu, kdy matka, placenta i plod koexistuji
v symbiotické rovnovaze. Z hlediska imunologického je zanétliva reakce potlacena, nevolnosti
z prvni etapy ustupuji a matka se citi dobte (Mor a Cardenes, 2010). V pribéhu ttetiho trimestru
je vyvoj plodu dokoncen a znovu se obnovuje zanétlivy stav spojeny s migraci imunocytii
do délozni sliznice. Toto zanétlivé prostfedi podporuje délozni kontrakce, oddé€leni placenty

a vypuzeni plodu z téla matky (Mor a Cardenes, 2010).

5.1 Vyvoj IS plodu
Imunitni systém plodu se vytvari postupné a jeho modifikace probiha od fetalniho
az do détského obdobi. Behem embryonalniho vyvoje dochazi predev§im k vyvoji nespecifické
imunity, zatimco vyvoj mechanismil specifické imunity je znacné potlacen a dochéazi k nému
a pusobenim mikrobi pfi a po narozeni (Holt a Jones, 2000, Ygberg a Nilsson, 2011). Vrozena
imunita je uréena dédicné a je pfendsena z generaci na generaci. Je relativné neménna
1 v postnatalnim obdobi. Oproti tomu ziskana imunita se dotvafi individualné vlivem prostiedi
a je vazana na vyvoj primarnich a sekundéarnich organti imunitni soustavy. Také je podminéna

preskupenim genovych segmenti (Krejsek a Kopecky, 2004).

Nespecifickd nebo také vrozend imunita nevyzaduje ptfedchozi vystaveni specifickému
patogenu a je zprostiedkovana ptredevsim fagocytujicimi bunkami produkujicimi superoxidy
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a buinkami produkujicimi cytokiny. Nespecifické fetalni bunky maji mnohem méné funkeci
a jednotlivé buniky produkuji méné cytokint nez buiiky dospélého jedince. Oproti tomu bunky
plodu produkuji vétsi mnozstvi superoxidu. Tato produkce pfispivajici k usmrcovani bakterii

je velmi jednoduchého, avSak velmi uc¢inného principu. (Ygberg a Nilsson, 2011).

Od 4. tydne tchotenstvi je u embrya mozné detekovat lymfoidni progenitory. Tyto bunky
vznikaji z hematopoetické kmenové bunky a davaji vzniknout granulocytiim, makrofagiim
a megakaryocytim. Jde o stejny zpusob, kterym vznikaji prvni Cervené krvinky (Ygberg
a Nilsson, 2011). Pocet makrofagli neni dosud zndm. Monocyty se tvofi v rostoucim poctu
avedou kucinngjsi fagocytéze a antigen prezentujici funkci bunck. Pocet monocytl je
unovorozencl a dospélych srovnatelny, to ovSem neplati pro produkci prozanétlivych
a regulacnich cytokint, ktery je u plodu snizeny. Jde o disledek nedozrani T lymfocytarniho
systému, se kterym souvisi isnizena schopnost novorozenct tvoifi 1L-12 a dalsi dulezité

interleuciny (Krejsek a Kopecky, 2004, Ygberg a Nilsson, 2011).

Ve Zloutkovém vaku dochézi od 6. tydne gestace k tvorbé krve, a poté se krvetvornymi organy
stavaji jatra, slezina a brzlik (Binder, 2015). Nakonec se tvorba krve piemist'uje do kostni dfen¢
(Ygberg a Nilsson, 2011). Zaklady brzliku jsou detekovatelné v 6. tydnu gestace, od 18. tydne
je jeho struktura podobna brzliku po narozeni a béhem 15. tydne je fetalni brzlik osidlen

lymfoidnimi bunkami. (Krejsek, Kopecky, 2004).

Od 6. tydne gestace jsou také detekovatelné NK burky v jatrech. NK bunky jsou vyznamnymi
zastupci vrozené imunity a jejich nejvétsi pocet v krvi je u embryi a novorozencl. Pocet
NK bunék je dokonce vyssi nez u dospélych jedincl a po narozeni dochazi postupné k jejich
snizovani. Pies vysoky pocet neptisobi NK buiiky problém, jelikoz je jejich cytotoxicka aktivita
mnohem nizsi (Ygberg a Nilsson, 2011). Pocet dendritickych bunék neni znam, ale je ziejmé,
ze jejich vyvoj musi souviset s tvorbou sekundarnich lymfatickych tkani. Zde totiz dochazi
k prezentovani antigenu T lymfocytim dendritickymi bunkami (Krejsek a Kopecky, 2004,
Rackaityte a Halkias, 2020).

Antigenni struktury, Rh faktor a krevni skupina jsou zjistitelné od 8. tydnu plodu, zatimco

protilatky anti-A a anti-B jsou plodem produkovany az po narozeni (Binder, 2015).

Do 16. tydne ziskava plod k pasivni obrann¢ protilatky IgG od matky a od 16. tydne je schopen
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tvorit si vlastni IgG protilatky, poté v mensi mite i IgM protilatky. IgA protilatky si nedokaze

tvofit jesté ani novorozené dité (Binder, 2015).

ey ee

dfeni. Zralé neutrofily jsou detekovatelné az od 14. tydne staii gestace, ale pouze v malém
mnozstvi (Krejsek a Kopecky, 2004). Jejich dominance roste az béhem porodu a par hodin
po porodu je pocet neutrofili srovnatelny s dospélym jedincem (Ygberg a Nilsson, 2011).
Pricinou muze byt stres organismu béhem porodu vedouci k neuroendokrinni reakci a tvorbé
kortikosteroidii. Vlivem kortikosteroidii dojde ke sniZeni poctu lymfocytl a zvySeni poctu
neutrofilli. Asi tfi dny po porodu pocet neutrofilnich granulocytd opét klesa (Krejsek
a Kopecky, 2004).

V pribéhu embryonalniho vyvoje je polozen zaklad anatomie a histologie specifické imunity,
ktery je v ranném détstvi formovan vlivem mikroorganismii. Hlavnim cilem specifické imunity
je odlisit vlastni od ciziho, a pravé béhem embryonalniho obdobi probihaji procesy podporujici
imunologickou toleranci. T lymfocyty mohou byt zprostfedkovateli cytotoxickych dé&jh
s destrukénimi schopnostmi, které se mohou obratit proti vlastnim strukturam. Je proto
zapotiebi indukovat toleranci v embryonalnim vyvoji, jelikoZ dochazi k vaznym zménam
vlastnich struktur a apoptickému odumirani buncék v souvislosti s vyvojem plodu. Dalsi

ochranu plodu poskytuje matka. (Rackaityte a Halkias, 2020).

Pro novorozence a kojence ma ve tvorbé imunity nezastupitelnou funkci matetské mléko, které
je také nejlepsi volbou vyzivy. Obsahuje mnozstvi imunologicky aktivnich latek, podilejicich
se na tvorb¢ idealniho slozeni mikroflory stiev, vSechny typy protilatek a také pamét'ové bunky
(Jirsova, 2019). Na stfevni sliznici také ptisobi nukleotidy, které jsou v matefském mléce
pfitomny ve vysoké koncentraci. Pfinosem je jejich imunostimulacni vliv, jelikoz jsou
induktorem produkce imunoglobulinti (Vernerova, 2007). Dtlezitou slozkou matefského mléka
jsou bilkoviny. AZ jednou ctvrtinou bilkovin matefského mléka jsou obranné latky jako
makrofagy, neutrofily, lymfocyty a imunoglobuliny. Nejvice bilkovin obsahuje kolostrum, tzv.
mlezivo, tvofené¢ béhem prvniho tydne po porodu. Kolostrum je bohaté na makrofagy,

lymfocyty, velké mnozstvi sekrecni IgA a také na laktoferin (Lebl a kol., 2014).

Dalsi vyznamnou slozku mléka jsou oligosacharidy, majici probioticky ucinek. Podporuji rist

laktobacili a bifidobakterii, které na sebe vazou bakterie, toxiny a viry a pozitivné tak ovliviiuji

18



pfitomnost patogentt (Kopfiva, 2008, Lebl a kol., 2014). Mnozeni bakterii zabraiuje
glykoprotein laktoferin. Laktoferin je schopen vazat volné atomy Zeleza, a tim brani jejich
vyuziti n€kterymi bakteriemi, pro které je zelezo rustovym faktorem (Patizek, 2015). Volné
mastné kyseliny v mléku mohou vyvolat lyzi vird, bakterii nebo paraziti. Dale jsou
v matefském mléce obsazeny i cytokiny a ristové faktory, které ovliviiuji vyvoj sliznic

(Kopftiva, 2008).

U kojenych déti je také nizsi frekvence vyskytu infekénich onemocnéni a jeho imunologicka
podstata mize mit vliv na vznik alergii u déti (Vernerova, 2007). Jakmile jsou matetské
protilatky v obéhu novorozence mohou koordinovat jakékoliv imunitni reakce, jako pfimou
neutralizaci antigend. Na zabranéni absorpci antigenti z potravy na stfevni sliznici se podili
sekre¢ni IgA protilatky, které kojence chrani pted stfevnimi a respira¢nimi infekcemi (Atyeo
a Alter, 2021, Ovies a kol., 2021). Zaroven se mateiské mléko povazuje za hypoalergenni,
protoze neobsahuje B-laktoglobulin. pB-laktoglobulin je silnym antigenem kravského mléka,
ktery v nékterych piipadech mize v malém mnoZstvi pronikat do matefského a spoustét tak
alergii na bilkovinu kravského mléka (Patizek, 2015). Diky kojeni mize byt iniZsi riziko
vzniku imunologicky podminénych nemoci, jako je napiiklad celiakie, pokud je lepek zaveden
jesté v dobé kojeni ditéte (Jirsova, 2019). Riznorodost funkci protilatek je zfetelna
ze schopnosti poskytnout plodu a kojenci komplexni imunologickou ochranu (Ovies a kol.,

2021).

19



plazmatické bunky

t ccL28 koncentrace

m 3 G N
/// E%xa &Y o Xﬁ 9
IgA (SIgA) & ) wl g;«@\{ﬁ

\\J‘ W=
— PlgR }’&&K “r ™

,\vr ;// W%@ ~JT \ §l\ N |
HR- . < Gk v @ 7

mlééna #laza IgG S mate¥ské mléko

/\\

Obr. 7: Ptenos protilatek do matetského mléka (upraveno dle Atyeo a Alter, 2021)

Plazmatické buniky se ze slizni¢nich tkani diky koncentra¢nimu gradientu CCL28 chemokinil
dostanou do mlé¢ni zZlazy. Plazmatické bunky jsou producentem sekrecnich IgA a IgM, které
do matetského mléka pronikaji pies polymerni Ig receptor (pIgR) nachézejici se na epitelu
mlécné zlazy. IgG se z krve pfenasi do matefského mléka pomoci neonatalniho receptoru
(FcRn) exprimovaného na prsnich epitelovych buiikach (zdroj Atyeo a Alter, 2021).

5.2 Interakce imunitniho systému matky a plodu
Mistem tvofici fetomaternalni rozhrani je fetalni trofoblast a délozni sliznice. Trofoblast je
vrstva bunck nachazejici se na povrchu blastocyty, ze které se stavaji plodové obaly a placenta
(Clark a Schust, 2013). Vngjsi vrstva trofoblastu omezuje transport nckterych latek pres
placentu, zatimco vnitini ¢ast tvofi choriové klky, které jsou v pfimém kontaktu s maternalni
krvi. Placenta je bariérou odd¢lujici antigenné€ odlisny plod a chrani jej proti imunitnim reakcim
ze strany matky (URL 1). Je imunologicky neutralni, ma schopnost specifické exprese HLA
molekul a vyhyba se aktivit¢ NK buné€k, kterd je pro ni toxicka. Bunky cytotrofoblastu
exprimuji, na rozdil od ostatnich béznych bun¢k, ,,ne-klasické¢** MHC molekuly: HLA-G,
HLA-E a MHC-1b. Tyto antigen prezentujici molekuly se nachézeji jak ve vazbé na membranu
bun€k trofoblastu, tak voln¢ rozpusténé. Tlumi cytotoxickou aktivitu NK bunck vici
trofoblastu, ale zaroven neaktivuji specifickou imunitni odpovéd’ proti antigenim trofoblastu

(Clark a Schust, 2013).
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Na imunologické toleranci se podili fetalni i maternalni cast trofoblastu riznymi zpiisoby tak,
aby byla zachovana rovnovaha (Chen a kol., 2012). Vyvoj placenty a plodu mize ovlivnit
aktivita dendritickych bunék, jelikoz jejich pisobenim na glykanové fetézce trofoblastu muize

dochazet ke zméné struktury trofoblastu (Piccinni a kol., 2021).
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Obr. 8: Imunologicka tolerance na materno-fetalnim rozhrani (upraveno dle Tower a kol., 2010)

TGFp indukuji zvySeni poctu Treg lymfocytli, tim dochazi k navozeni imunologické tolerance.
Potlacenim této aktivity IS muze dojit ke vzniku placenty. Bunky trofoblastu exprimuji
molekuly HLA-C, HLA-G a buiky cytotrofoblastu molekuly HLA-A" a HLA-B". Ulomky
bunék trofoblastu mohou unikat do krevniho systému matky, kde je proti nim spusténa imunitni
reakce zaji$téna predevsim CD4"a CD8" T lymfocytu.

Placenta je také dilezitd pro pfenos imunitnich latek od matky k plodu prenatalni cestou.
K lidskému zarodku prostupuji imunoglobuliny IgG a jejich pfenos je zavisly na alkalické
fosfataze tvorené placentou (URL 1). Matetské IgG se vazou na Fc-doménové receptory
na povrchu syncytiotrofoblastu a pfendsi se do fetalniho ob¢hu skrze neonatalni Fc receptory
placenty (Ovies a kol., 2021). Zaroven je dilezita nepropustnost placenty pro IgM, jelikoz tyto
protilatky mohou byt vysoce cytotoxické (URL 1).
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6 Onemocnéni a patologie imunitnich reakci v téhotenstvi
6.1 Infekce v t€hotenstvi
Prodélani nekterych typt infekei béhem téhotenstvi je spojeno s vys$im rizikem pro Zenu, ale
predevsim pro vyvijejici se plod. Diivodem ohrozeni zeny miiZe byt vyssi nachylnost k infekcim
potlacenim imunity v ramci imunitni tolerance (Kenny, 2018). Vyvijejici se plod je vystaven
riziku kongenitalni infekci, které mohou byt devastujici jednak z diivodu dosud nevyvinutého
imunitniho systému a také tim, ze mohou narusit vyvoj zivotné dulezitych soustav (Megli

a Coyne, 2021).

V téhotenstvi se snizuje aktivita T lymfocyti a hladina imunoglobulinii. K zabranéni Sifeni
infekce slouzi bariéry jako epitel pochvy, délozni hrdlo a hlenova zatka. Ty brani stoupani
mikroorganismi do d€lozni dutiny a dal$i ochranou vrstvu tvoti plodové obaly a plodova voda,
kterd ma antimikrobidlni G¢innost (Nguyen, 2014). Pfi porusSeni téchto bariér dochazi v délozni
dutin€ s vyvijejicim se plodem ke mnoZeni choroboplodnych zarodkt. Kromé slozité situace
s potlacenou imunitou je zde problém taky s naslednou 1écbou, jelikoz se s ohledem na plod

samotny a stadium jeho vyvoje zmensuje vybér medikamentd a jejich davkovani (Majer, 2017).

Bé&hem nitrodéloZzniho vyvoje dochazi k infekcim plodu u 1-2 % tehotenstvi (Majer, 2017).
Plod mtze byt ohrozen infekcemi plsobenim vlastnich agens nebo pisobenim matcinych
nespecifickych mechanismti. Pfenosem z matky na plod, pfes placentu, muze dochézet
k infekcim zpisobenymi viry, bakteriemi nebo parazity. Dalsi vstup infekce mtze byt z vaginy
vzestupnou cestou ¢i pii kojeni pres matefské mléko. Ohrozeni plodu zavisi na tom, jaka je
virulence patogenu a na vyvojovém stadiu plodu. Pii infekci béhem prvnich dvou tydnt
gravidity muze dojit k zastaveni riistu a zadniku embrya, v pozdéjSich stadiich tehotenstvi

ke vzniku vyvojovych vad nebo k poskozeni organti (Majer, 2017).

Preneseni infekce na plod vede k vrozené infekci a zavaznému onemocnéni plodu. Nasledky
infekce plodu objevujici se az po porodu mohou byt ztrata sluchu, zpomaleni vyvoje ¢i slepota.
Patogeny pfimo spojenymi s rozvojem vrozenych onemocnéni jsou Toxoplasma gondii, virus
zardének — rubella virus, cytomegalovirus a herpes simplex virus, souhrnné oznacované jako
TORCH. Béhem tcéhotenstvi omezuje vertikalni pienos infekce placenta, ktera vyvinula
pomémé rozsahly mechanismus mikrobidlni obrany. Mikroorganismy zpiisobujici vrozena
onemocnéni vSak pravdépodobné vyvinuly své mechanismy, jak tuto obranu obejit (Megli

a Coyne, 2021).
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S celosvétovou novorozeneckou nemocnosti byva spojovan virus HIV. K jeho pfenosu na plod
dochazi béhem té€hotenstvi, pfi porodu nebo béhem kojeni. Vzhledem k tomu, Ze pfi izolovani
nukleové kyseliny HIV virt zplacentarni tkané¢ HIV pozitivnich Zen jsou jen ziidka
detekovatelné, usuzuje se, ze transplacentarni prenos je ojedinélym zptisobem prenosu infekce
na plod (méné¢ nez 1 %). Koinfekce matky jinymi patogeny vSak muze zvySit riziko
transplacentarniho prenosu infekce (Megli a Coyne, 2021). Nez virus HIV zptisobi infekci
ve FRT matky, musi pfekonat fadu mechanickych, chemickych a biologickych bariér. Mnoho
cytokinli a chemokini nachazejicich se ve FRT ma schopnost piimo interferovat s virovymi
infekcemi, vcetné¢ HIV. Infekce HIV vede k indukci T-bunécnych odpovédi CD81 na sliznici
délozniho ¢ipku (Nguyen, 2014).

Unikatni fyziologicky stav imunitniho systému téhotnych zen také vysvétluje rozdilnost
klinickych pfiznakti mezi t€hotnymi a net€hotnymi zenami pii infekci virem SARS-COV-2
a onemocnénim COVID-19. Stav imunitni tolerance béhem téhotenstvi plisobi ochranné pred
tzv. cytokinovou bouii (Chen a kol., 2021). Jednd se o silnou imunitni reakci nastavajici
v dusledku infekce, pfi které je do krve uvolnéno velké mnozstvi zanétlivych cytokini a v jejiz
disledku lidé na onemocnéni COVID-19 umiraji (Smetana a Brabek, 2020). Hladiny cytokind,
chemokini a rastovych faktorii jsou u téhotnych Zen s onemocnénim COVID-19 nizsi nez
u netéhotnych zen s onemocnénim, coz lze odtivodnit pocateénimi niz§imi hladinami t€hotnych
zen. U téhotnych Zen s onemocnénim jsou zaznamenany vys$i hladiny CD8+ T lymfocytl
a NK buné¢k. Regulace imunity nizkou expresi zanétlivych cytokinti a mirné zvySenym poctem
NK bunék beéhem téhotenstvi pii infekci virem SARS-CoV-2 mohou ptisobit jako ochrana pred
progresi a t¢zkému pribehu onemocnéni (Chen a kol., 2021, Ovies a kol., 2021). Dutlezité také
je, ze nic nenaznacuje prenosu infekce na plod a placenta si tak zfejmée zachovava své obranné
funkce i pfi tézké infekci matky. Zda se, ze virus SARS-CoV-2 neni pro plod teratogenni a mél

by tak byt minimalnim rizikem (Megli a Coyne, 2021).

6.2 Patologie imunitniho systému ve vztahu k oplozeni
Jednou z pfi¢in nemoznosti ot€¢hotnét miize byt nespravna reakce imunitniho systému na lidské
pohlavni bunky. Je-li narusena imunologicka tolerance, mtize v téle Zeny dochéazet k tvorbé
protilatek proti spermiim, proti vlastnim oocytim, ovariim ¢i proti vznikajicimu embryu.
K autoimunitnimu poskozeni vlastnich oocyti nebo ovarii miize dochazet narusenim ovarialné-
imunologické bariéry, zptisobené hormonalni disbalanci nebo pfimym poskozenim ovaridlni
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tkané. Stejné tak u muze se mohou tvofit protilatky proti vlastnim pohlavnim bunkam. Dal$im
problémem z pohledu imunologie mohou byt opakujici se infekce a zanéty pohlavniho ustroji
zeny i muze. Pfedev§im u Zen mohou tyto infekce prechazet az do chronickych stavt, které
bunécné nebo humoralni slozky imunity. V pifipadé bunécné imunity se jedna o snizenou
imunologickou toleranci a tvorbu toxickych cytokinti. U poruch humoralni imunity jde o tvorbu

specifickych protilatek proti vlastnim bunkam nebo buitkam partnera (Kittnar, 2020).

6.2.1 Protilatky proti spermiim
Tvorba protilatek proti spermiim je nejcast¢jsi reakci imunitniho systému proti parientalnim
bunkam. Uz na zacatku 20. stoleti bylo u zvifat zjiSténo, ze spermie mohou byt schopny navodit
imunitni reakci, tedy vyvolat tvorbu protilatek (Nouza a kol., 2007). Protilatky mohou byt
detekovatelné v krevnim séru muze i zeny a mohou se tvofit u jedinct s jinym problémem
s fertilitou ¢i u jinak zcela plodnych jedinct. Nelze tedy tvrdit, Ze vyskyt vSech protilatek proti
spermiim musi nutn¢ znamenat neplodnost. Existuji protilatky vazajici se na spermie, a ptfitom

nenarusujici proces oplozeni (Sedlackova a kol., 2010).

Protilatky proti spermiim se zkracen¢ oznacuji jako ASA (antisperm antibodies). Spermie musi
pfi prichodu k vajicku prekonat nckolik prekazek, jako je pro n€ nové kyselé vaginalni
prostiedi, pfitomnost vSech typll imunitnich bun¢k, IgM a IgG protilatek. Spermie jsou vSak
v pochvé chranény semennou plazmou obsahujici imunosupresiva. K zamezeni jejich prichodu
granulocytl,, makrofagl a hlavné T-lymfocytl. V cervixu se uplatnuji protilatky obvykle tfidy
IgA imobilizujici spermie, protilatky tiidy IgG a IgM jsou pak na spermie schopny piisobit
toxicky (Nouza a kol., 2007).

V déloznim hrdle maze byt dalsi prekdzkou cervikalni hlen. Hlen je v dobé mimo ovulaci husty,
a tudiz pro spermie S$patn¢ prostupny. Navic obsahuje dalSi granulocyty, makrofagy,
T lymfocyty a jeho vlastnosti mohou byt imunologicky pozménéné. S témito zménami je
spojena asymptomaticka cervikovaginalni leukocytoza, kdy je pocet imunitnich bun¢k zvysen.
Navic jsou pfitomny i toxické T lymfocyty produkujici toxické cytokiny (Nouza a kol., 2007).
Cervikalni hlen obsahuje IgA a IgG protilatky, které jsou primarné namifeny proti patogentim.
Protilatky v hlenu jsou nejméné imunologicky aktivni v dob¢€ ovulace. Pfi pohlavnim styku je
také stimulovano velké presunuti leukocytl, neutrofild a makrofagli do oblasti cervixu
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a délohy. Tato imunitni reakce za béznych okolnosti eliminuje prichod abnorméalnich spermii

a pripravuje Zenské organy na implantaci embrya (Sedlackova a kol., 2010).

Vznik protilatek je zavisly nejen na povrchovych antigenech spermii, ale i na imunogennich
latkach obsazenych v seminalni plasmé (obr. 8). V seminalni plasmé spermatu je obsazen
napiiklad TGFp, ktery inhibuje déleni B lymfocytl a zaroven podporuje jejich piechod
k produkci IgA protilatek. Prave tento prechod miize podporovat v zenském téle tvorbu ASA
(Shibahara a kol., 2021). Koncentrace TGFf se v riiznych ejakulatech lisi a nebylo zjisténo,
jestli mnozstvi TGFp v ejakulatu pfimo souvisi s produkei ASA ¢i nikoliv (Sedlackova a kol.,
2010). Dale jsou v plasm¢ obsazeny prostaglandiny, IL-6 a IL-10, které spermie ochraiuji pred
imunitni reakci zeny (Archana a kol., 2019). Rozvinuti imunologické reakce zavisi na povrchu
spermii, latkach obsazenych v semenné plazmé a na vnimavosti rozpoznavacich imunitnich

mechanismd, kterych je celd rfada, jsou proménlivé a geneticky podminéné (Rtuzickova, 2007).

ejakulované sperma délozni hrdlo
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Obr. 9: Srovnani imunitniho systému v reprodukénim traktu Zeny a muze (upraveno dle
Archana a kol., 2019)

Seminalni plasma obsahuje imunogenni latky ochranujici spermie, které mohou pfi vstupu
do FRT Zeny vyvolat imunitni odpovéd’. V déloznim hrdle maze dojit k zdnétu, imunitni
odpovedi a k produkci zvySenému mnozstvi konkrétnich imunocyta.

Protilatky mohou na spermie pusobit hned nékolika zpisoby. Spermie mohou byt
imobilizovany a tim je znemoznén jejich prichod délohou a vejcovody. Miize byt také
inhibovan prunik cervikalnim hlenem, aniz by byla spermie poskozena tak, ze se lokaln¢

produkované protilatky IgA navazou na povrch cervikalniho hlenu a zptisobuji kyvavy pohyb
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spermii pfi priniku (Sedlackova a kol., 2010). Dale mohou protilatky branit tzv. akrozomové
reakci. Jde o reakcei, kdy se spermie pted splynutim s plazmatickou membranou oocytu zbavuje
akrozomové cepicky s lytickymi enzymy a miZze proniknout do zona pellucida oocytu.
Navazanim protilatek je znemoznén prinik do vajicka a jeho nasledné oplozeni (Chiu
a Chamley, 2004). Antispermatické protilatky také mohou mit nezadouci vliv na implantaci

a ryhovani embrya (Cibulka, 2013).

U muzt jsou protilatky proti spermiim detekovatelné v krevnim séru, seminalni plasmé¢ nebo
na povrchu spermii. Pfedpoklada se, Ze jsou produkovany lokaln€. U Zen miizeme fict téméet
s jistotou, Ze jde o lokalni produkci, jelikoz je nejdiiv nachazime v hlenu délozniho hrdla
a az po dlouhodobém styku Zeny s antigeny spermii se tvofi i v dalSich ¢astech reprodukéniho
traktu (Sedlackova a kol., 2010). Faktem je, ze vétSina zen nevykazuje imunitni odpoveéd
po opakovaném vystaveni ejakulatu s pfitomnosti protilatek proti spermiim. Nékteré vyzkumy
poukazuji na to, ze pokud jsou ASA pfitomny v seminalni plasmé muZze, potazmo na spermiich,
roste pravdépodobnost nalezu ASA iu zeny. Dal$im zajimavym zji$ténim je, Ze asi jedna tietina
Zen pozitivnich na ASA vykazuje reakci pouze proti spermiim svych partnerii a jen slabou

reakci proti spermiim darct (Cibulka, 2013).

Pii potvrzeni imunologickych pficin neplodnosti se pristupuje k 1écbé, ktera mtze jit dvéma
sméry. Bud’ se imunita 1€¢i, nebo se tzv. obejde. Pokud imunitni reakce brani implantaci embrya
v déloze, nepomlze ani asistovana reprodukce. Z tohoto divodu se musi imunita utlumit.
Prvnim krokem je vyléCeni vSech moznych zanéth pohlavniho tstroji Zeny vcetné
endometriézy, aby se zamezilo drazdéni imunitniho systému. Dale se doporucuje tzv.
kondomova terapie, aby se zamezilo styku Zeny s cizorodymi antigeny partnera. K urychleni
tohoto kroku se podavaji malé davky imunosupresiv. Poté je mozné pokusit se o ot¢hotnéni.

Pokud dojde ke gravidité zeny, podavaji se v ranych fazich téhotenstvi stale malé davky

vvvvvv

0 vt v

dnes se obchazi metodami asistované reprodukce. (Rtzickova, 2007).

6.2.2 Protilatky proti zona pellucida oocyti

Zona pellucida tvoii povrchovou vrstvu vajicka, ma funkci ochranného obalu a zabraiuje vniku
vice nez jedné spermie do vajicka. Hraje dulezitou roli pii oplodnéni vajicka spermii, chrani
¢asn¢ oplodnéné vajicko pii cesté do d€lozni dutiny a zlstava kolem tvoticiho se zarodku
az do stadia blastocysty. Vyznamnou slozkou zona pellucida jsou glykoproteiny, ke kterym se
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pomoci specifickych receptort vazou spermie a proti kterym mohou byt namitfeny protilatky.
Pii vyskytu protilatek proti této vrstvé nedochazi ke vstupu spermie do vajicka a nemtze tak
dojit k oplozeni. K vysetfeni pfitomnosti téchto tzv. antizonalnich autoprotilatek mohou vést
opakované potraty, neuspeésna IVF ¢i endometridza. Vyssi hladiny protilatek byly zaznamenany
u Zen opakované stimulovanych pro odbér vajicek pti IVF. Protilatky se mohou nachazet v krvi,
ale iv peritonealni tekuting, tedy tekutiné v dutin¢ biiSni a folikularni tekutin€, tekutiné
obklopujici vajitko (Madar, Ul¢ova-Gallové, 2016). Resenim fertilizace v tomto piipadé neni

samotné IVF, ale je tieba pouzit metodu ICSI (Cibulka, 2013).

6.2.3 Protilatky proti ovariim
Protilatky proti ovariim se vyskytuji pfedevSim u Zen s diagnostikovanym syndromem
predcasného ovarialniho selhani nebo s anovulaci. Také je 1ze najit u Zen s autoimunitnim
poskozenim §titné zlazy a vyjimecné u Zen s jinou autoimunitni chorobou jako lupus nebo
artritida (Nouza K. a kol., 2007). Antiovaridlni protilatky mohou byt namifeny proti mnoha
ovarialnim komponentam. Potencialnimi antigeny mohou byt nap#. gonadotropni receptory,
corpus luteum nebo nékteré z proteinti jako tieba heat shock protein 90 nebo selenium-binding
protein (SBP1) (Domniz a Meirow, 2019). Byly detekovany i protilatky namifené proti beta
podjednotce FSH hormonu, které ovliviuji rozpoznani a vazbu FSH ke svému receptoru, a tim

dochazi k ovlivnéni funkce ovarii (Kirshenbaum a Orvieto, 2019).

6.2.4 Protilatky proti fosfolipidim
Fosfolipidy se nachazeji ve vSech buikach, cytoplazmatické membrang, bunécnych
membranach tvoficich organely, ale i krevni plazmé. Jedna se tedy o bézné se vyskytujici
antigeny. Tvorba antifosfolipidovych protilatek vSak mize mit velky dopad, jelikoZ ptisobenim
téchto protilatek dochazi k hyperkoagulacnim stavim a uzavéru cév (Tong a kol., 2020).
Pritomnost téchto protilatek se vySetiuje u Zen s poruchami plodnosti, piedevsim
u opakovanych potratti nebo pfi dal$im autoimunitnim onemocnénim. Vyssi hladiny protilatek
gravidnich Zen jsou divodem pro pfisnéjsi sledovani pacienty, jelikoz hrozi nebezpeci

samovolného potratu, nitrod¢lozni umrti plodu a dalsi komplikace (Houghton a Moll, 2017).

Antifosfolipidové protilatky jsou rtznorodou skupinou autoprotilatek cirkulujicich v krvi,
namifené proti bunénym fosfolipidtim, tvofici zdkladni slozku bunéénych membran. Jejich
poskozenim mohou fosfolipidy snadno ménit usporadani a tim se mohou tvofit nové epitopy,
které jsou terc¢em novych protilatek. Piivodni myslenka byla, Ze tyto protilatky ptimo poskozuji
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trofoblast embrya nebo s jeho antigeny vytvareji toxické imunokoplexy poskozujici Casny
zarodek. Bylo ale zjisténo, ze napfiklad konkrétni fosfolipid fosfatidylserin je nékterymi
buitkami embrya vytésniovan na povrch bunék, plisobi jako obnaZeny epitop, na ktery se mize
navazat protilatka a vznikne tak komplex antigen-protilatka, ktery pravé miaze poskodit Casné

embryo (Madar a Ul¢ova-Gallova, 2016).

S tvorbou antifosfolipidovych protilatek je spojen antifosfolipidovy syndrom (APS). Jde
o autoimunitni onemocnéni, kdy dochdzi ktvorbé autoprotilaitek proti fosfolipidim
v bunécnych membranach nebo na krevnich destickach. Protilatky inhibuji procesy srazeni
krve, a tim dochézi k hyperkoagula¢nim staviim (Houghton a Moll, 2017). Antifosfolipidovy
syndrom je proto spojen s trombotickymi piihodami a trombocytopenii, tedy snizenym poctem
trombocyti v krvi. V téhotenstvi muze byt dusledkem pfitomnosti antifosfolipidovych
protilatek trombotizovani ¢asti placenty, coz zptisobuje jeji nefunkénost a nasledkem miize byt
nedostatecnd nitrodélozni vyziva plodu. Déje se tak poSkozovanim cév placenty tvorbou
trombld a mikrotrombtli, a tim ucpavani krevniho fecist€ v misté placenty. Nedostate¢né
vyziveny plod mize také reagovat zvysenou tvorbou latek zvySujici matcin krevni tlak, aby

mohlo placenou proudit vice krve (Madar a Ul¢ova-Gallova, 2016).

6.2.5 Protilatky proti annexinu V
Annexin V je konkrétni fosfolipid, proti kterému se mohou tvofit protilatky a patfi mezi
dilezité fosfolipidy placety. Stejn¢ jako ostatni annexinova komponenta jde o kalcium-
dependentni membranovy protein, ktery se mimo jiné vyskytuje na povrchu placenty, kde vaze
predevsim kyselé fosfolipidy. Plsobi jako inhibitor koagulacnich reakci tim, ze vazbou
na fosfatidylserin blokuje jeho navazani na protrombin, a tim spusténi koagulacnich reakci
(Bouter a kol., 2015). Annexin V zabranuje placenté podilet se na fosfolipid-dependentnich
koagulacnich reakcich. Pokud dojde kjeho zablokovani specifickou protilatkou, ztraci
ochrannou funkci a miize dojit k trombogennimu projevu obnazenych fosfolipidi. Tvorba
protilatek proti annexinu V je spojovana s opakovanymi potraty a endometriézou (UlCova-

Gallova a kol., 2006).

6.3 Nezadouci interakce mezi matkou a plodem

Béhem tehotenstvi mlize imunitni systém matky tvofit protilatky proti antigeniim, které jsou
specifické jen pro buiky plodu, ale pro matku jsou cizorodé. Tento jev se oznacuje jako

aloimunizace u tzv. inkompatibilniho t€¢hotenstvi. Nejcastéji se protilatky tvofi proti antigenim
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krevnich bun¢k. Ke kontaktu s fetalnimi erytrocyty dochazi pti prichodu erytrocytii ptes
placentu do krevniho obéhu matky, kde mohou za jistych okolnosti vyvolat imunitni odpoved,
konkrétné tvorbu protilatek. K aloimunizaci nejcastéji odchazi az v poslednich tfech mésicich
tehotenstvi a v nejintenzivnéjsi formé pii porodu. Erytrocyty jsou obalovany protilatkami a poté
ni¢eny monocyto-makrofagovym systémem hlavné ve slezin€. VétSinou dochazi k hemolyze a
zkracené zivotnosti erytrocytll. Tento stav se oznacuje jako hemolytické onemocnéni plodu ¢i
novorozence, zkracené¢ HON (Masopust a Pisacka, 2016). Aby doslo k HON, musi antigenni
rozdily vést k produkci IgG protilatek, protoze ty jsou jediné schopny pronikat pfes placentu
do krevniho ob&hu plodu (Eckstein, 1994). Pfi hemolyze erytrocytl se tvori velké mnozstvi
nekonjugovaného bilirubinu, k jehoz konjugaci dochézi v jatrech matky. Po porodu nejsou
schopny jatra novorozence vychytavat a konjugovat takové mnozstvi bilirubinu, disledkem
toho se nekonjugovany bilirubin mtize vazat napt. na builkky CNS, coz miize bez 1écby vést

k poskozeni mozku plodu (Masopust a Pisacka, 2016).

DalSim ohrozujicim faktorem pro plod je nizkd hladina erytrocytii, tzv. anémie, na kterou
reaguje zvySenim erytropoézy. To muze mit za nasledek hypertenzi, jaterni dysfunkci nebo
nedostatek kysliku v krvi (hypoxii). Vlivem kardiovaskularniho selhani mtze dojit i k smrti
plodu (Masopust a Pisacka, 2016). Eliminace erytrocytii plodu probiha i v mat¢iné krevnim
obéhu, nicméné pocet cirkulujicich erytrocyti je tak nizky, Ze pro matku neni jejich destrukce
nijak ohrozujici (Roubalova a Lubusky, 2020). Typickou pfi¢inou aloimunizace matky je
inkompatibilita v Rh faktoru, ale mize se tykat i systétmu ABO nebo dalSich krevnich

antigennich systému (Eckstein, 1994).

6.3.1 Rh faktor

Rh faktor je dan pfitomnosti, resp. absenci antigenti C, D a E na erytrocytech. Nejvice
imunogenni je antigen D, proto se pro zjednoduSeni v souvislosti s Rh faktorem sleduje
vétSinou jen antigen D. U Rh+ krve je v membrané erytrocytli pfitomen antigen D, zatimco
u Rh- krve erytrocyty antigen D neobsahuji. Antigen C je obzvlasté slabym antigenem, proto
se proti nému bézn¢€ protilatky netvoii. Navic se Casto vyskytuje v kombinaci s antigenem D.

Nekdy se mohou tvofit i protilatky anti-E proti E antigeniim (Eckstein, 1994).

K Rh inkompatibilit¢ dochazi v pfipadé RhD negativni matky (nema na povrchu erytrocytt

zadné D-antigeny) a RhD pozitivniho plodu, kdyz erytrocyty Rh+ plodu proniknou ptes

placentu do ob¢hu matky. Rh pozitivni erytrocyty se v krvi matky jako prvni potkavaji
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s buitkami vrozené imunity, makrofagy, které cizorody D-antigen prezentuji T a B lymfocytim.
Aktivované B lymfocyty se méni na plazmatické bunky a produkuji protilatky. Primamné se
po setkani s antigenem tvoii protilatky IgM, zatimco protilatky IgG funguji jako sekundérni
odpoveéd’ a maji mnohem vétsi afinitu k antigenu D. Anti-D protilatky vytvofené matcinym
imunitnim systémem se zpétn¢ dostavaji do ob&éhu plodu a aglutinuji jeho erytrocyty (obr.9)

(Roubalova a Cubusky, 2020).

Fetalni erytrocyty ale pronikaji do obéhu matky zpravidla az ve tfetim trimestru a v tak malém
mnozstvi, takze k tvorbé protilatek u prvniho Rh inkompatibilniho t€hotenstvi nedochazi, nebo
jejejich hladina zanedbatelna. Na potlaceni imunitni odpovédi matky ma vliv i zvySend hladina

steroidnich hormonti béhem té¢hotenstvi (Masopust a Pisacka, 2016).

Protilatky se ve velkém poctu tvoii az pifi druhém, popi. dalsim inkompatibilnim t€hotenstvi,
kdy diky pamétovym buinikam je po dalsim styku s antigenem mnohem rychlejsi a efektivnéjsi
tvorba specifickych protilatek. Tvorba protilatek IgM je navic v dal$ich t€¢hotenstvich nizsich,
proto se tvori veét§i mnozstvi protilatek IgG schopnych pronikat ptes placentu do krevniho
obéhu plodu (Roubalova a Lubusky, 2020). To je diivodem, pro¢ je vazna hemolytické nemoc
u plodu v ptipad¢ prvniho t€hotenstvi spise vzacna, zatimco v ptipadé druhého a naslednych
tehotenstvi je plod vazné ohrozen. V nékterych ptipadech ov§em nemusi dochazet k imunizaci,
napiiklad pii proniknuti malého mnozstvi fetalnich erytrocyti do obéhu matky. U nékterych
jedinct také nedochazi k tvorbé protilatek, jde o tzv. nonrespondery (Masopust a Pisacka,

2016).
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Obr. 10: Schematicky znazornéna produkce protilatek proti erytrocytim (zdroj Daniels, 2007)

Polyklonalni protilatky se mohou tvofit proti antigentim erytrocytl a jejich vazebnymi misty se
vazou na epitopy erytrocytll. Stimulace prostiednictvim antigenu miiZze vznikat prostfednictvim
transfuzi krve matky ¢i pfi inkopatibilnim téhotenstvi.

Do urcit¢é miry chrani pred Rh inkompatibilitou inkompatibilita v ABO systému, jelikoz
proniklé erytrocyty jsou niceny protilatkami anti-A a anti-B diive, nez dojde k aloimunizaci
tvorbou protilatek anti-D. Rh- Zendm jsou v ptipad¢ inkompatibilniho téhotenstvi podavany
anti-D imunoglobuliny, které vyznamné snizuji tvorbu matetskych protiladtek a tim znacné

snizuje riziko HON plodu (Masopust a Pisacka, 2016).

6.3.2 ABO

Inkompatibilita krevnich skupin matky a plodu je mnohem c¢asté€jsi nez v pripad¢ Rh faktoru
a muze opét vést k HON. Nejcastéjsi je u cernosské populace, poté u obyvatel jihovychodni
Asie, Latinské Ameriky a arabské populace a souvisi s Cetnosti krevnich skupin v téchto
populacich (Masopust a Pisacka, 2016). Pfi inkompatibilité dochazi k HON nejcastéji u matek
s krevni skupinou 0 a plodem s krevni skupinou A (Cast&ji) a B (méné casté) (Eckstein, 1994,
Masopust a Pisacka, 2016). Vétsinou jde ale o lehké pribehy a tézké hemolyzy jsou vyjimecné.
Dtivodem je slabé vyvinuta A a B antigenita u plodd, navic anti-A a anti-B maji kvtli svoji [gM

povaze problém prostupovat pies placentu (Eckstein, 1994).
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Obr. 11: Antigeny erytrocytd a produkce protilatek v systému ABO (zdroj Lapcikova a kol.,
2011)

Erytrocyty krevni skupiny A maji na svém povrchu antigeny A, proti kterym se produkuji
protilatky anti-A. Erytrocyty krevni skupiny B maji antigeny B a dochdzi k tvorbé protilatek
anti-B. Erytrocyty krevni skupiny AB maji antigeny A i B a nevznikd proti nim vyznamna
imunitni odpovéd’. Erytrocyty krevni skupiny 0 nemaji na svém povrchu pfitomny antigeny A
nebo B, proto proti témto erytrocytim dochazi ke tvorbé protilatek anti-A a anti-B.

Pro t&€z8i prubeh a rozvoj HON musi byt v matciné organismu piitomny isoaglutininy. Tvorba
imunnich isoaglutinini maze byt indukovana z okoli nebo jinymi zpiisoby. Pti inkompatibilite
krevnich skupin miZe dochdzet k tvorbé protilatek jiz béhem prvniho téhotenstvi (Eckstein,

1994).

6.3.3 Neuroligin
Podobnym mechanismem jako u tvorby protilatek proti antigenlim fetalnich erytrocytl, miize
dochazet k tvorbé protilatek proti nékterym dalSim fetalnim proteiniim, naptiklad neuroliginu
(Bogaert a Skorska, 2011). U ¢lovéka bylo identifikovano celkem pét jeho isoforem. V tomto
kontextu je zajimavy NLGN4Y, jelikoz je lokalizovany na chromozomu Y (Yql1.221) a jde
tedy o typicky muzsky protein. VSechny isoformy maji stejnou aminokyselinovou sekvenci
a strukturu, 1i$i se pouze lokalizaci a mirn¢ funkci. Neuroliginy jsou postsynaptické bunééné
molekuly, které se vazou na receptory v presynaptické membran¢ a hraji tak zasadni roli pii
formovani synapsi (Vieira a kol., 2021). Jeho obsazenost protildtkami mtze pii vyvoji embrya

vést k abnormalitam jeho funkce. (Bogaert a Skorska, 2011).
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V piipadg, ze se fragmenty téchto bunék dostanou do krevniho ob&hu matky, mtize byt spusténa
imunitni reakce. Tato reakce byla oznacena jako hypotéza matetské imunity, kdy dochazi
k progresivni imunizaci nékterych matek po vystaveni se specifickym muzskym antigentim.
Matkou produkované protilatky mohou ptechazet ptes placentarni bariéru, vniknout do mozku
muzského plodu a mohly by ovliviiovat sexudlni diferenciaci. V mozku se protilatky proti
NLGN4Y vazou na specificky muzské molekuly na povrchy neurontl a zabrafuji jim ,,zapojeni

se* do typicky muzského schématu (Bogaert a kol., 2018).

Dal$im zajimavym zji§ténim je, Ze by na vyskyt protilatek mohl mit vliv pocet t€hotenstvi
s muzskymi embryi. Tento jev byl pojmenovan jako hypotéza matefské imunosenzitivity
(Blanchard, 2017). Pfi studiu detekce protilatek proti neuroliginu u Zen byl totiz zjistén vyssi
vyskyt protilatek, korespondujici s po¢tem narozenych syntl. Nejniz§i hladinu protilatek
vykazovaly Zeny bez synd, poté matky heterosexualti. Vyssi hladinu protilatek mély zeny
homosexuald, a jesté vyssi hladina byla detekovana u matek homosexualii se starSimi bratry.
Z tohoto vyzkumu vyplyva, Ze zeny tvoii protilatky proti proteinu neuroliginu a jejich hladina
roste s poctem synu (Bogaert a kol., 2018). Protilatky by mély v mat¢iné krvi pfetrvat, coz
Protilatky proti neuroliginu byly detekovatelné i u Zen, které zadné syny nemély. To by mohlo
byt vysvétleno naptiklad samovolnymi potraty. Podil muzské homosexuality zptisobeny
matefskou imunosenzitivitou by tak mohl byt znacné¢ podhodnocen. Pocet starSich bratrii
(potadi narozeni) se zda byt nejrozsitenéjSim faktorem ovliviiujicim sexudlni orientaci u muza

(Blanchard, 2017).

6.4 Preeklampsie
k pred¢asnému porodu a je doprovazena dal$imi zdravotnimi komplikacemi (Kenny a Kell,
2018). Preeklampsie postihuje kolem 5 % téhotenstvi a dochazi kni jiz nékolik dni
po samotném oplozeni, ackoliv se jeji pfiznaky objevuji az po 20. tydnu té¢hotenstvi. Mezi né
patii vysoky krevni tlak a pfitomnost bilkovin v moci (URL 4). PfiCiny preeklampsie nejsou
zcela objasnény, ale jedna se o abnormalni vznik a funkci placenty vedouci k zanétlivé reakci
matky. Jde o souhru genetickych a imunologickych faktort (Fisher, 2015). Rizikovymi faktory

preeklampsie jsou také autoimunitni onemocnéni.
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6.5 Autoimunitni onemocnéni v t€hotenstvi
Fakt, ze pfevazné Zeny jsou nachylné k rozvoji chronickych imunitnich poruch naznacuje
spojitost mezi zenskymi pohlavnimi hormony a autoimunitnimi patofyziologiemi. Vzhledem
ke zméné hladiny pohlavnich hormonti béhem t¢hotenstvi mize dochazet u autoimunitnich
dosahnout predkoncepénim planovanim vzhledem k aktivit¢ nemoci, poptipadé ptizpisobit
medikaci od zacatku téhotenstvi (Somers, 2019). Pfi podezieni na systémové autoimunitni
onemocnéni Ize vySetfit antinuklearni protilatky (ANA), které mohou byt béhem onemocnéni

zvyseny.

Fyziologické zmény v téhotenstvi ovliviiuji i hladiny hormont §titné zl1azy, proto je nutné je pii
laboratornich testech téhotné Zeny zohlednit. Autoimunitni onemocnéni $titné zlazy je navic
v populaci ¢asté. Az 5 % t¢hotnych zen ma snizenou funkci §titné zlazy a u 10 % se vyskytuji
protilatky proti antigeniim §titné zlazy (Potlukova, 2013). Zasobeni jodem souvisi se spravnou
funkeci §titné z1azy matky i plodu, navic béhem téhotenstvi stoupa spotieba jodu, proto je nutné
v t€hotenstvi i pfi laktaci zvysSit jeho pfijem i u zdravych zen. Atomy jodu jsou dulezité pro
tvorbu hormoni S§titné zlazy, které ovliviiuji lidsky metabolismus, rust a diferenciaci tkani,
nedostatek jodu je hlavnim faktorem mentalni a ristové retardace (Springer a kol., 2017). Tyto
hormony jsou naprosto kli¢ové pro spravny vyvoj nervové soustavy embrya a plodu, ktery je
az do 14. gestacniho tydne zavisly na piisunu hormonti od matky (Korevaar a kol., 2017).
Snizena produkce hormoni také zvySuje riziko pfed¢asného porodu nebo potratu. Pritomnost
protilatek proti antigentm $titné zlazy miiZe negativné ovliviiovat motoricky vyvoj ditéte a také
muze souviset s hyperaktivitou u déti. Ztéchto diavodu je dulezité zeny s tyreoidalni
autoimunitou nebo snizenou funkeci §titné zlazy zachytit v pocatcich téhotenstvi nebo jesté pred

ot¢hotnénim (Potlukova, 2013).

Revmaticka onemocnéni jsou autoimunitni reakce systému proti vlastnim tkanim, kdy dochazi
k poskozeni tkani a chronickym lokdlnim zanétim (Somers, 2019). Jednim z téchto
onemocnéni je systémovy lupus erythematosus (SLE). SLE se vyskytuje s vétsi prevalenci
u zen, a to nejcastéji u Zen ve fertilnim véku. Prestoze jde o autoimunitni onemocnéni, v dnesni
dob¢ dochazi diky spravné nacasované 1é¢be v téhotenstvi k jeho tlumu. Nicméné stale béhem
tehotenstvi existuje vétsi riziko komplikaci jako je preeklampsie, pfedcasny porod ¢i potrat
nebo neonatalni lupus u plodu. Predev§im zavisi na aktivité onemocnéni pred otéhotnénim

(Fischer-Betz a Specker, 2017, Petri, 2019). Jednim z klinickych projevii SLE mize byt
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ptitomnost antifosfolipidovych protilatek a rozvoj antifosfolipidového syndromu (APL), ktery

pravé mlze zpusobit preeklampsii (Somers, 2019).

Dal$im autoimunitnim onemocnim, které mutze mit Skodlivy dopad na plod je Sjongeriv
syndrom (SS). Jde o systémové onemocnéni se zhorSenou funkci Zlaz s vnéjsi sekreci,
predevsim slinnych a slznych zlaz. Je spojen s produkci protilatek anti-SS matkou, které
zpiisobuji vrozenou srdecni blokadu plodu a vzhledem k imunologickému faktoru miize Castéji
dochazet k samovolnému potratu. Dalsi komplikaci u plodu muze byt neonatdlni lupus.
Pravdépodobné je zhorSeni SS béhem t¢hotenstvi a v poporodnim obdobi (Gupta S. a Gupta N.,
2017).

Autoimunitni onemocnéni matky zvysuje riziko rozvoje neonatalniho lupusu u plodu. To je
zpusobeno transplacentarnim pienosem anti-SS nebo antinuklearnich protilatek tvoficich se pii
onemocnéni matky. Neonatalni lupus se projevuje piedevsim srde¢nimi a koznimi problémy.
VétSina poruch spontanné vymizi po odstranéni matefskych protilatek, az na srde¢ni vady, kdy
je casto nutna implantace kardiostimulatoru. Diagnéza je zalozena na klinickém obrazu

a pritomnosti typickych protilatek v séru matky nebo ditéte (Derdulska a kol., 2021).

7 Rozhovor

Problémem s plodnosti se v Ceské republice potyka stale vice part. Podle souéasnych informaci
se u 15 az 20 % parh vyskytuje imunologické onemocnéni (URL 2), které mlize ovliviiovat
plodnost. Vzhledem k tomu, Ze imunitni systém hraje dalezitou roli v procesu oplodnéni
vajicka a nasledného udrzeni t¢hotenstvi, je vhodné vysetfit imunitni ukazatele dané¢ho paru
pred samotnym umélym oplodnénim. Pfi dikladném vysetfeni mohou ziskané vysledky
ovlivnit vybér metody umélého oplodnéni (IUI, ICSI, PICSI), a tim zvysit Sanci na otéhotnéni
(URL 2).

Nékolik otazek ohledné imunologickych pficin neplodnosti, jejich diagnostice a nasledné 1écbé

jsem polozila pani MUDr. Lence Hromadové, primaice centra asistované reprodukce v Brné

(URL 3).
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Provadi se imunologické vysetieni u kazdého paru, ktery navstivi vasi kliniku, nebo jen
u paru s urcitym podezirenim?

Imunologické vySetieni se neprovadi primarné u vSech pacientl. Indikaci k imunologickému
vySetfeni je opakované potraceni (2 a vice t€hotenskych ztrat), opakované selhani implantace
embrya, tedy opakované neuspésny embryotransfer (2 a vice pfenosit embrya), dale zavazné
komplikace v gravidité, jako preeklampsie, poruchy funkce placenty, retardace riistu plodu,
porod mrtvého plodu a dalsi. Imunologické vysetfeni tedy provedeme bud’ jiz v rdmci vstupnich
vySetfeni, pokud se na nasi kliniku obrati par s n¢kterou z vySe uvedenych komplikaci, nebo

pozdgji, jestlize se potize objevi az v pribéhu 1é¢by neplodnosti v nasem centru.

Co miuZe Vam, jakoZto 1ékari napovédét, Ze se u daného paru jedna pravé o imunologicky
problém?

Jsou to jiz jmenované zavazné komplikace v téhotenstvi nebo selhani 1é¢by neplodnosti.
K vysetieni tzv. antifosfolipidovych protilatek u zeny muZze ptivést i dosud neobjasnéna
trombdza ¢i embolie, protilatky proti ovariu se vyskytuji u Zen tzv. predCasnym ovarialnim
selhanim, tedy se selhanim funkce vajecniki, nebo u nékterych Zen se zjisténou nedostatecnou
odpovedi vajecnikit na hormonalni stimulaci. U muze se zjiSténou aglutinaci (shlukovanim)

spermii se mohou vyskytovat protilatky proti spermiim.

Jak cCasto se s touto pri¢inou neplodnosti setkavate?

Odhaduje se, ze imunologickou pfi¢inou poruch plodnosti trpi asi 10 % part. Pokud bychom

Mrve

pak by toto procento bylo jeste vyssi.

Co presné se zjist'uje imunologickym vySetifenim u pacientek s primarni sterilitou?

V reprodukéni medicin€ nas zajimaji jednak tzv. autoimunitni protilatky, coz jsou protilatky
namitené proti vlastnim tkanim a organitim. Jsou to naptiklad antifosfolipidové protilatky. Jejich
pritomnost nds upozorni na riziko selhani 1é¢by neplodnosti, tedy na snizenou pravdépodobnost
implantace embrya, na mozné komplikace v pribéhu budouci gravidity, jako potraty, poruchy
funkce placenty, riziko ristové retardace plodu, vznik preeklampsie ¢i jinych onemocnéni
vazanych na téhotenstvi. V tomto piipad¢ je nutno ve spolupraci s hematologem ordinovat

patticné Iéky, jejichz uziti snizi uvedena rizika a maximalizuje tak pravdépodobnost spravného
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5)

6)

7

pribéhu téhotenstvi az do terminu porodu. Pfi podezieni na snizenou funkci §titné zlazy se
muze imunologickym vySetfenim zjistit tzv. autoimunitni zanét §titné zlazy, coz miZze mit
za nasledek neplodnost a je potfeba ve spolupraci s endokrinologem pacientku rovnéz
adekvatné medikovat. Dale se u Zeny vysetfuji jiZ zminéné protilatky proti ovariu, proti zona
pellucida, proti spermiim, ve zminénych indikovanych piipadech se vySettuji protilatky proti
spermiim i u muZze. Se sterilitou se mize pojit celiakie, do spektra imunologického vysetieni
tak patfi i stanoveni protilatek vyskytujicich se u tohoto onemocnéni. Diilezité je soucasné
stanovit parametry reprodukéni bunééné imunity, pritomnost tzv. NK buné¢k, nebo aktivaci NK

bunék vici trofoblastu (¢ast embrya, z niZ vznika placenta a plodové obaly).

Dochazi-li u Zeny k opakovanym potratim, provadi se néjaka dalSi imunologicka
vySetieni?

Vysetiuje se prakticky vSe vysSe uvedené, dopliuje se naptiklad jeSté i vySetfeni tzv.
antinukledrnich protilatek (ANA), které jsou pfitomny ve zvySené mife u lidi s riznymi
autoimunitnimi systémovymi onemocnénimi, napiiklad systémovy lupus erythematosus,
Sjogrentiv syndrom, sklerodermie, revmatickd onemocnéni. Bylo zjisténo, ze pfitomnost ANA

zvysuje riziko potratu plodu.

Lze imunologickou pri¢inu neplodnosti 1é¢it medikament6zné?

Ano, vyuziva se spoluprace se specialisty jinych obori — imunologem, hematologem,
endokrinologem. Mezi nejCastéji uzivané léky patii hormony Stitné zlazy podavané pfi
autoimunitni poruse funkce Stitné zlazy, kyselina acetylsalicylova piipadné¢ v kombinaci
s nizkomolekularnim  heparinem pfi pfitomnosti antifosfolipidovych protilatek, dale
glukokortikoidy, imunoglobuliny, Intralipid. Dilezitou roli v imunologickych dé&jich sehrava

hormon progesteron podavany pii 1€cbé sterility ve velké mifte.

Jak je mozné tento typ neplodnosti Fesit pomoci metod asistované reprodukce?

Imunologické pticiny sterility se doporucuje fesit pravé metodami asistované reprodukce, které
dokazi obejit ptitomnost nekterych typid protilatek, naptiklad protilatek proti spermiim nebo
protilatek proti zona pellucida. V tomto pomaha mikromanipulacni oplozeni oocytil, tzv.
metoda ICSI (intracytoplazmaticka injekce spermie do oocytu). Také pfi existenci jinych typi
protilatek je vhodné skloubit mimotélni oplozeni se spravnym nacasovanim podani 1¢ki tak,

aby mohly putsobit jiz v dob¢ implantace embrya a tim ji usnadnily.
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9

10)

Imunitni systém miiZe v nékterych piipadech kromé oplozeni ohrozit i proces implantace
embrya, lze to néjakym zpiisobem ovlivnit?

Ano, podavaji se léky zminéné vyse: progesteron, kyselina acetylsalicylova, nizkomolekularni

heparin, imunoglobuliny, Intralipid, glukokortikoidy.

Néktera autoimunitni onemocnéni mohou snizZovat plodnost, co byste doporucila lidem
s témito onemocnénimi?

V téchto ptipadech je nezbytné nutna spoluprace s lékafem specialistou, zakladni onemocnéni
je tieba dobfe kompenzovat a t¢hotenstvi spravné nacasovat napiiklad do obdobi, kdy nejsou
uzivany léky s negativnim vlivem na plodnost ¢i na vyvoj plodu. Pfed nasazenim lékt, o nichz

je znamo, ze mohou poskozovat oocyty ¢i spermie, je mozno pohlavni bunky kryokonzervovat.

Podpora imunitniho systému miiZe hrat pii 1é¢bé neplodnosti ¢i v téhotenstvi svoji tlohu.
Co doporucujete svym pacientiim k posileni imunity?

Podpora imunity je dilezitd zejména pro prevenci infekénich onemocnéni, ktera mohou mit
negativni vliv na plodnost, pfipadné mohou komplikovat téhotenstvi a zvySovat riziko
téhotenskych ztrat. Dilezity je zdravy zivotni styl, pohyb, zejména pohyb v piirodé, pestra
strava s dostatkem ovoce a zeleniny. Pozitivni roli sehrava hlavné vitamin C, vitamin D, dale

n¢které mineraly jako selen a zinek, probiotika, pfipadné echinacea nebo imunoglukany.
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8 Zaveér
Cilem bakalarské prace je poukdzat na dulezitost role imunitniho systému pii oplozeni

av t¢hotenstvi. Zaroven shromdzdit informace o patofyziologiich vznikajicich béhem

tehotenstvi disledkem neiimémé reakce imunitniho systému a jejich dopadii na plod.

Spravna funkce imunitniho systému matky je nezastupitelnd pro fyziologicky pribéh
téhotenstvi. S tim souvisi nutné adaptace organismu, kterym je znacnd imunologicka tolerance,
jelikoz musi byt zajistén vyvoj alogenniho plodu. Také dochézi ke zménam zastoupeni
imunocytll v reprodukénim systému zeny v zavislosti na menstruacni cyklus tak, aby byl

umoznén prichod spermie a oplozeni vaji¢ka i za cenu nizsi antigenové ochrany systému.

Vyznamnou roli v nastoleni imunitni tolerance v reprodukénim traktu zeny, kterd je dulezita
pro uspésnou nidaci a nasledny vyvoj zarodku, hraje seminalni plasma. Seminalni plasma
obsahuje fadu signalnich bioaktivnich molekul, které interaguji na bunécné i molekularni

urovni s imunitnim systémem matky a jsou tak spoustéCem imunitni reakce.
Porozuméni konkrétnim mechanismim imunitniho systému reprodukéni soustavy zeny je

dalezité nejen pii 1€cbé neplodnosti, ale i pro zvySeni Gspesnosti t€¢hotenstvi gravidnich zen

s autoimunitnimi onemocnénimi.
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