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Swoiste rozpoznanie obcych dla matki antygenow
pochodzenia ojcowskiego
jest niezbedne do prawidlowej implantacji zarodka w
scianie macicy oraz do jego dalszego rozwoju.

W trakcie ciazy dochodzi do pobudzenia odpowiedzi immunologicznej matki
oraz
rozwoju tolerancji na antygeny ojca.

Pregnancy complications Successful pregnancy
(URPL, PE, PTB) (Tolerance of fetal alloantigens)

Autoimmunity Self tolerance
(SLE, RA, MS) (Tolerance of self antigens)

Figueiredo A.S. Immunology, 2016, 148:13-21.



Schemat budowy kosmka trofoblastu oraz koncowego odcinka tetnic
spiralnych, w ktore wnikaja komorki trofoblastu

kosmek
kosmowki

$rédbtonek
naczyn matki

Do zaplodnienia komorki jajowej dochodzi
zwykle w jajowodzie.

Komorki blastocysty réznicuja si¢ w
trofektoderme, z ktorej powstaje lozysko,
oraz w wezel zarodkowy, z ktorego rozwija
si¢ plad.

Z. czesSci trofektodermy powstaje trofoblast.
Wyroznia sie trofoblast kosmkowy oraz
pozakosmkowy.

Trofoblast kosmkowy pokrywa kosmki
kosmowKi i jest zbudowany z dwoch warstw
komérek — cytotrofoblastu i
syncytiotrofoblastu.

Gotab J., Jakdbisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 274.



Schematyczne przedstawienie zaleznosci w tozysku
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Trofoblast pozakosmkowy, majacy kontakt z doczesna, wnika w blone¢ §luzowa macicy.
Cze¢s¢ komorek trofoblastu pozakosmkowego wnika do Swiatla tetnic spiralnych

macicy, w ktorych zast¢puje komorki srodblonka i przeksztalca si¢ w trofoblast
wewnatrznaczyniowy.

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Lublin 2009, s. 328.



Implantacja zarodka

blastocysta

Gotab J. Immunologia, Warszawa 2012, s. 274.
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Dekel N., et al., J Reprod Immunol, 2010, 63: 17-21.

U czlowieka po ok. tygodniu od zaplodnienia dochodzi do
implantacji zarodka (zagniezdzenie w blonie sluzowej macicy).

Na powierzchni trofoblastu znajduja sie selektyny L, ktére wiaza
si¢ Z mucynami na powierzchni sluzowki podczas
przemieszczania si¢ blastocysty wzdluz jamy macicy. W blonie
sluzowej macicy wytwarzanych jest szereg chemokin, ktore po
zwiazaniu z receptorami na komorkach blastocysty aktywujq
integryny.

Blastocysta wnika pod warstwe komorek nablonkowych sluzowki
macicy. Dochodzi do przeksztalcenia si¢ tej sSluzowki w doczesng
(blona sluzowa macicy w okresie ciazy, wytwarza wiele
hormondw).

Rozwija si¢ nieswoista reakcja zapalna, ktora jest wazna dla
prawidlowego rozwoju doczesnej i lozyska. Wytwarzane lokalnie
cytokiny (IL-1, IL-15, chemokiny) pobudzaja wzrost i
roznicowanie komorek matczynych i plodowych.

Istotna jest wspolpraca komorek trofoblastu z doczesng.
Komorki doczesnej wytwarzaja cytokine LIF, ktora jest
niezbedna do prawidlowego rozwoju lozyska.

Wazna role pelni rowniez I1L-11.
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Trofoblast ma bezposredni kontakt z ukladem odpornosciowym matki.
Dlatego komorki trofoblastu wykorzystuja szereg mechanizmow
chroniacych je przed dzialaniem ukladu odpornosciowego matki.

W obrebie ludzkiego trofoblastu brak jest klasycznych czasteczek MHC klasy 1 i I1.

Na komorkach trofoblastu obecne sa nieklasyczne czasteczki MHC Kklasy Ib: HLA-G i HLA-E
oraz HLA-C.

Czgsteczki HLA-E i HLA-G wykazuja ograniczony polimorfizm.

Czasteczki HLA-E, HLA-G i HLA-C sq receptorami dla ligandow komoérek NK.
Ich obecnos¢ hamuje destrukcyjne dzialanie komorek NK.



Maciczne komorki NK (uterine NK- uNK)

W endometrium macicy, w drugiej polowie kazdego cyklu gromadza si¢ maciczne komorki
NK (UNK).

Komorki UNK (CD3*CD56*CD16") proliferuja i roznicuja sie w drugiej potowie cyklu, a
nastepnie wywoluja menstruacje.

Po zaplodnieniu i implantacji, pod wplywem progesteronu oraz IL-15, do doczesnej naplywa
wi¢ksza liczba tych komorek.

Wazina role w tym procesie odgrywaja rowniez chemokiny CXCL12 (SDF-1) i CCL3 (MIP-1a)
wytwarzane przez komorki trofoblastu.

W doczesnej komorki uNK przebywaja przez prawie caly trymestr ciazy (stanowia ok. /0%
wszystkich leukocytow doczesnej), a nastepnie znikaja.
Rola komorek ulNK jest zwigzana z poczatkowymi etapami rozwoju ciazy, gldwnie z rozwojem
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W blonie Sluzowej kobiet z poronieniami na&racaj acymi wystepuje zwiekszona liczba
komorek NK CD3-CD56tCD16™.



Komorki uNK

 komorka

_ ttdfoblastu komodrka uNK
HLA-G Jlgc KIR2DL4
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Komorki UNK maja na swojej powierzchni
receptory CD94/NKG2A wigzace si¢ z HLA-
E oraz receptor KIR2DL-4 wiazacy sie z
HLA-G.

Pary receptor-ligand kontroluja
oddzialywania pomiedzy komorkami uNK a
komorkami trofoblastu pozakosmkowego.

Komorki syncytiotrofoblastu wytwarzaja rozpuszczalne czasteczki MICA i MICB,
ktore moga wigzac si¢ z aktywujacymi receptorami NKG2D komorek NK blokujac

ich cytotoksycznos¢.

Gotagb J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 276.



Komorki uNK

komorki trofoblastu

Komoérki uNK wytwarzaja VEGF-C (czynnik wzrostu
srodblonka typu C), PLGF (czynnik wzrostu lozyska),
angiopoetyne 2, LIF i szereg chemokin.

IFN-y indukuje synteze¢ enzymu rozkladajacego
tryptofan (2,3-dioksygenazy indolaminy/ IDO) w
komorkach trofoblastu, makrofagach i komorkach DC.
Limfocyty T sa bardzo wrazliwe na obnizenie st¢zenia
tryptofanu (lozysko probuje zaglodzi¢ limfocyty T).

angiopoetyna

BT EFTENL
wzrost tetnic
spiralnych

Gotagb J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 276.



Komorki uNK

Najwazniejsze cytokiny i czynniki wzrostu wytwarzane przez komorki uNK

pot

pobudzame anglogenezy
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IFN—'y ridukqa 2 3-dioksygenazy mdolammy (DO) i )
LIF p{yw na prollferaqq i rozmcowame blastocysty (cytokma mezbe;dna do praw1di0wej 1mplanlaCJ1)
CXCLS (IL-8) pobudzame 1nwazyjnosc:1 komorek trofoblastu

CXCLI0(IP-10) ~ pobudzanie inwazyjnosci komérek trofoblastu

CCLS (RANTES) pobudzanie inwazyjnosci komorek trofoblastu

W ciazach fizjologicznych okoloimlantacyjne maciczne komorki uNK syntetyzuja duze ilosci
cytokin prozapalnych typu Thl (IFN-y, TNF-a, GM-CSF), IL-18 i IL-15, a monocyty IL-12.

Gotagb J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 276.
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W prawidlowej ciazy czlowieka nadmierna aktywacja ukladu dopelniacza jest ograniczana w
wyniku dzialania trzech regulatorowych bialek, obecnych w duzych ilosciach na trofoblascie:

- DAF (decay-accelerating factor)
DAF hamuje tworzenie konwertazy C3 i przyspiesza rozpad wstepnie
uformowanej konwertazy
- MCP (membrane cofactor protein)
MCP zwi¢ksza rozpad skladowych C3b i C4b do nieaktywnych form
- CD59 (protektyna)
CDS59 dziala na dalszych etapach aktywacji ukladu dopelniacza, zapobiegajac
tworzeniu kompleksu MAC. Denny K.J., et al., Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 3-11.
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Nadmierna aktywacja ukladu dopelniacza, i w konsekwencp generowanie skladnika C5a w
ciazy moze prowadzi¢ do komplikacji.

Cb5a powoduje sekwestracje VEGF (czynnik wzrostu srédblonka) i czynnika PLGF ( czynnik
wzrostu lozyska) przez indukcje wydzielania rozpuszczalnego receptora VEGF (sVEGFR-1).
Zmniejszenie dostepnosci VEGF i PLGF prowadzi do niewydolnosci lozyska. Moze to by¢
powodem poronien (na poczatku cigzy) lub stanu przedrzucawkowego (w poznej ciazy).

Generowanie C5a powoduje réwniez aktywacje NF-kB, prowadzac do wydzielania
mediatorow z tkanek maciczno-lozyskowych, ktore moga by¢ zwigzane z przedterminowym

porodem.
Denny K.J., et al., Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 3-11.
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W czasie cigzy dochodzi prawdopodobnie do zmiany odpowiedzi immunologicznej z Thl na Th2,

Listerioza, toksoplazmoza i zakazenie wirusem HIV s3 infekcjami sugerujacymi, ze podczas ciazy mamy
do czynienia ze zmniejszong aktywnos$cia komorek Thl przeciwko patogenom wewnatrzkomorkowym.

Obecne na powierzchni komorek trofoblastu czasteczki FASL moga indukowa¢ apoptoze aktywowanych
limfocytow matki majacych na swojej powierzchni czgsteczki FAS.

Figueiredo A.S. Immunology, 2016, 148:13-21.
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Robertson S.A., et al. Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 315-330.

W trakcie cigzy jest chwilowo zahamowana
odpowiedz przeciwko antygenom ojcowskim
(rozwija si¢ tolerancja).

Po porodzie reaktywnos¢ na te antygeny
wzrasta do poziomu sprzed cigzy.

Wazna role odgrywaja matczyne komorki DC,
ktore fagocytuja apoptotyczne komorki
trofoblastu zluszczane z powierzchni lozyska.
Proces ten zaczyna si¢ w 5-6 tygodniu cigzy i
trwa do jej zakonczenia.

W III trymestrze do krazenia matki przedostaje
si¢ DNA plodu, ktore jest fagocytowane przez
matczyne komorki DC. Komorki te nie
przesylaja dodatkowych sygnalow i moga
indukowac anergie limfocytow.

Niedojrzale DC mogq promowac rozwaj
limfocytow Treg.



Limfocyty T regulatorowe

Liczba limfocytow Treg (CD4*CD25*FOXP3*) w czasie ciazy zwieksza sie w doczesnej
i w krwi juz po I trymestrze.
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W lozysku limfocyty Treg poprzez CTLA-4 (wiazaca CD80/CD86) indukuja ekspresje
IDO (2,3-dioksygenazy indolaminy) w komérkach DC.

W doczesnej znajduja sie rowniez limfocyty Tyo oraz CD8*ao 0 wlasciwosciach
regulatorowych.

Safinia N. et al. (2015) Frontiers in Immunology, 6(438):1-16.



Schematyczne przedstawienie sekwencji zjawisk prowadzacych do
generowania limfocytow Treg w miejscu implantacji zarodka w czasie ciazy
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Robertson S.A., et al. Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 315-330.

(a). W czasie owulacji, podwyzszony poziom
estrogenu powoduje rozwoj limfocytow Treg,
poprzez zwi¢kszenie ekspresji mRNA dla Foxp3
i zwi¢kszenie ekspresji chemokin CCL3, CCL4 i
CCL5 w macicy.

Po owulacji, progesteron pochodzacy z
pecherzyka zolttkowego moze zwigkszac
ekspansje limfocytow Treg.

Plyn nasienny stymuluje blone sluzowg macicy
do syntezy TGF-B, IL-1, GM-CSF i PGE,.
Nastepnie naplywaja tolerogenne komorki DC
do macicy pod wplywem chemokiny CCL19, w
efekcie zwieksza sie rozwaoj swoistych dla
antygenu limfocytow Treg w wezlach
limfatycznych drenujacych macice.

Po zaplodnieniu i implantacji zarodka, komorki
lozyska uwalniajq alloantygeny, cytokiny i
chemokine CCL4 w celu ekspansji limfocytow
Treg.

(b). W przypadku braku zaplodnienia, powtorna
ekspozycja na plyn nasienny moze powodowa¢é
dalszy rozwaj limfocytow Treg.



Rola limfocytow B w ciazy

Limfocyty B-2 (konwencjonalne) syntetyzuja ochronne przeciwciala.
Limfocyty B-1 réznicuja sie z komérek prekursorowych obecnych w watrobie plodowej. Rozrozniamy B-1a
(ulegaja ekspresji CD5, CD27, CD43) oraz B-1b. Limfocyty B-1a syntetyzujq autoprzeciwciala.

Prawidlowa ciaza
Synteza w ciazy asymetrycznych przeciwcial

_ : _ _ / Pregnancy N
skierowanych przeciwko antygenom ojca stanowi e
mechanizm ochronny. / Tolerance Complications ™\
Kobiety w ciazy majq wyzsze stezenia w krazeniu / . \
przeciwcial asymetrycznych (IgGs). R
Brak zdolnosci do syntezy takich przeciwcial jest [ » [N |

| * SPOManecus OO ' \

zwiazana z zaburzeniami ciazy. ( L/\ |\ Pr-ecamges .
| |
Przeciwciala IgGs powstaja w wyniku post Blocking antibody
transkrypcyjnych modyfikacji. \j
Il " Asymmetric

. Autoantibody |
Przeciwciala IgGs majg stosunkowo wysokie , .'
powinowactwo do antygenow, ale nie tworza |, : ,a ilixfm ’,’ s ~\ J ."'
nierozpuszczalnych komplekséw antygen- \ / ( .ﬁ:::f\ | '
przeciwcialo. \ - Y /
Przeciwciala IgGs nie maja zdolnos$ci aktywowania \L /
funkcji efektorowych: aktywacji ukladu dopelniacza, ™~ z

fagocytozy, cytotoksycznosci.
Przeciwciala IgGs sa produkowane przez limfocyty

B-2. Muzzio D., et al., Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 408-412.



Rola limfocytow B w ciazy

/ ’ Tolerance

l Blocking antibody

| f '

| ‘ antibodies :
\ | Avosd RSA /
|l \\ .-‘/

| L \ B@\JY

/ Pregnancy \

Complications

’v/ a pl. -\".I
" » Fols deoth |

\ - Spen a«utrr\,

\
-, » Preeciampaa

Autoantibody

Zaburzenia ciazy

Autoprzeciwciala wywieraja szkodliwe dzialanie w
utrzymaniu cigzy.

Obecnosé przeciwcial aPL (antiphospholipid
antibodies) jest zwigzana z wieloma komplikacjami
polozniczymi.

Przeciwciala aPL obejmuja: lapus anticoagulant
(LAC), anticardiolipin antibodies (aCL) i anti-
beta2-glycoprotein-1. Obecnos$¢ tych przeciwcial jest
charakterystyczna dla zespolu antyfosfolipidowego
(APS, choroba autoimmunizacyjna).

Autoprzeciwciala AT1-AA (angiotensin 11 type |
receptor) wykazuja duze powinowactwo do
receptora AT1 ulegajacego ekspresji w lozysku.
Obecnosé tych przeciwcial stwierdzono w stanie
przedrzucawkowym.

Przeciwciala aPL i AT1-AA sa syntetyzowane przez

limfocyty B-1a (CD19*CD5"). Odsetek tych komorek
ulega znacznemu obnizeniu w prawidlowej cigzy.

Muzzio D., et al., Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 408-412.



Hipotetyczne szlaki uczestniczace w rozpoznaniu i tolerancji obcego

antygenowo zarodka

Initial contact and antigen
presentation

Secondary antigen
presentation
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Antygeny ojca prezentowane s3
ukladowi odpornosciowemu
matki jeszcze w pochwie po
spotkaniu komorek ukladu
odpornosciowego matki z
antygenami obecnymi w plynie
nasiennym.

W plynie nasiennym znajduj3 si¢
rowniez zwigzki, ktore promuja
konwersje komorek DC w
tolerogenne. To wiaze sie¢ z
rozwojem limfocytow Treg.

Dalsze uwalnianie antygenow ojca do krazenia pozwala na dalsze rozwijanie si¢ i ekspansje limfocytow
Treg ,w np. wezlach chlonnych, w czasie ciazy.
W krwi obwodowej, limfocyty Treg powoduja supresje funkcji efektorowych limfocytow T matki.

W prawidlowej ciazy, limfocyty B wydzielaja przeciwciala, ktore chronig antygeny ojca obecne w
trofoblascie.

Zenclussen A.C., Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 291-303.



Hipotetyczne szlaki uczestniczace w rozpoznaniu i tolerancji obcego
antygenowo zarodka
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Limfocyty Treg migruja do obszaru styku tkanek matki i plodu, gdzie szerokie spektrum czasteczek
syntetyzowanych i wydzielanych przez trofoblast (hCG, HO-1, RANTES, PSG) moduluje fenotyp i funkcje
komorek odpornosciowych, jak DC ktore moggq ulec aktywacji lub pozosta¢ niedojrzale i tym samym tolerogenne.

Secondary antigen
presentation

Molekuly wydzielane przez komorki odpornosci wrodzonej (np. Gal-1) moga pozytywnie wplywac¢ na fizjologie
trofoblastu, ktory powoduje ze limfocyty T matki pozostaja tolerogenne w stosunku do antygenow plodu.

W lozysku znaleziono réwniez limfocyty CD8+, ale funkcja ich nadal pozostaje nieokreslona.
Zenclussen A.C., Am J Reprod Immunol, 2013, 69: 291-303.



Ochrona plodu i noworodka przed zakazeniem

Rozwoj limfocytow T jest powolny (wi¢ksza wrazliwos¢ na infekcje wirusowe i bakterie
wewnatrzkomorkowe).

We wezesnym zyciu plodowym wykrywa si¢ znaczng liczbe limfocytow T (w czasie porodu jest
ich wiecej niz u 0s0b dorostych), jednak ich dojrzalosé¢ czynnosciowa jest niska w czasie porodu
i wzrasta po urodzeniu. Poziom dojrzaly osiagaja w ciggu pierwszych 2 miesi¢cy zycia.

W czasie porodu liczba limfocytow T CD4+ jest wysoka.

Wyadzielanie IL-2 jest na normalnym poziomie, ale synteza IFN-y, TNF i cytokin typu Th2 jest

niska.

Funkcje cytotoksyczne limfocytow T sa obnizone.

Liczba i funkcja neutrofiléw i makrofagow we krwi obwodowej noworodkow jest prawidlowa.



Rozwdj ukladu odpornosciowego plodu

Wiek cigzowy (tygodnie)

Rozwoj uktadu odpornosciowego*

12-14
13
14
17
20

Osrodek krwiotworzenia z makrofagami w pecherzy-
ku zéttkowym

Wykrywalna synteza sktadnikow dopetniacza
Komorki NK obecne w watrobie

Rozwdj nabtonka grasicy

Limfocyty i makrofagi obecne w krwi krazacej
Limfocyty w grasicy: (D3%, 4+, 8+, TCR*

Przeciwciata IgM w surowicy podczas zakazenia
(np. rézyczka)
Odpowiedz tymocytéw na mitogeny

Neutrofile obecne w krwi krazacej

Limfocyty B w szpiku kostnym

Odpowiedz limfocytow obwodowych na mitogeny
Endogenne IgG w surowicy — tylko podczas zakazenia

Wykrywalna aloreaktywnos¢
: Chapel H., Haeney M., et al., Inmunologia kliniczna, Lublin 2009, s. 330.



Rozwoj ukladu odpornosciowego plodu

Ciaza donoszona
Limfocyty B
Przeciwciata

Dopetniacz**

Cytokiny

Funkgje limfocytow

Neutrofile

Normalna liczba, ale niedojrzate (CD5*, (D27')

IgM przeciw antygenom biatkowym, ale nie weglowo-
danowym

Klasyczny 90%, alternatywny 60% wartosci u dorostych
(81 (9 tylko 20% wartosci stwierdzanej u dorostych

Produkgja IL-2 prawidtowa
IFN-y i TNF tylko 20% wartosci stwierdzanej u dorostych
Cytokiny TH2 poziom bardzo niski

Wyzsza niz u dorostych liczba limfocytow T, ale czynno-
sciowo niedojrzate

Staba odpowiedz limfocytow T-pomocniczych wobec
limfocytéw B — niskie poziomy liganda CD40
Cytotoksycznos¢ limfocytow T tylko 30-60% wartosci

u dorostych

Aktywnosc komdrek NK — prawidtowa liczba, w ponad
50% prawidtowo produkujace cytokiny (CD56*"), zredu-
kowana cytoliza komdrek NK

Prawidtowa liczba, ale zmniejszone zasoby, zdolnos¢
adhezji i migragji




Ochrona plodu i noworodka przed zakazeniem

Przeciwciala IgG sq transportowane przez lozysko dzi¢ki swoistym receptorom dla ich
fragmentow Fc w trofoblascie.

Wiekszos¢ przeciwcial IgG jest przenoszona przez lozysko pod koniec ciazy.
U noworodka, po prawidlowej ciazy, poziom IgG w surowicy odpowiada temu, jaki jest
stwierdzany w surowicy matki.

Synteza IgG i IgA noworodka jest niska.
Wzrost syntezy IgG noworodka jest zwigzany z ekspresjq liganda dla CD40 (CD40L) na
limfocytach T i ze zmiang klasy syntetyzowanych przeciwcial z IgM na IgG i IgA.

Wiazanie matczynych przeciwcial IgG z receptorem FcRn podczas transportu immunoglobulin do plodu

cytotrofoblast

syncytiotrofoblast (‘ “’3 (.:%}
. receptory FcRn !
€D ‘_ @ ‘ Hierarchia przeplywu przez
L M - lozysko jest prawdopodobnie
) 2 QL nastepujaca:

plodowe 1gG4> 1gG1> 1gG3> 1gG2.
naczynia
krwionosne \r rzeciwciata IgG
syncytiotrofoblast 1 lr\:\valkga §

Golab J., Jakobisiak M., et al., Immunologia, Warszawa 2012, s. 280.



Immunologiczne znaczenie karmienia piersia

Podstawowg immunoglobuling siary i mleka jest wydzielnicza IgA (S-1gA).
U ssakow czes¢ IgA moze by¢ wchlaniana.

Komorki zawarte w mleku pelnia wazna funkcje w procesie fagocytozy.

Czynniki ochronne zawarte w mleku kobiet

« IgA — gtéwnie wydzielnicza IgA, oporna na trawienie w uktadzie
pokarmowym noworodka/niemowlecia. Czynniki te zawieraja
w sobie przeciwciata skierowane przeciwko wirusom i bakteriom

- Komdrki — makrofagi, granulocyty wielojadrzaste, limfocyty

« Sktadniki dopefniacza — mogq brac udziat w opsonizacji na dro-
dze alternatywnej aktywadji

« Lizozym — moze atakowac Sciany komérkowe bakterii
« Laktoperoksydaza — czynnik przeciwpaciorkowcowy

- Laktoferryna — hamuje wzrost bakterii

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Lublin 2009, s. 332.



Powiklania ciazy

Poronienia nawracajace
W przypadku ok. 20% wszystkich cigz dochodzi do samoistnego poronienia.

Czynniki, ktore moga powodowac poronienia:

- infekcje,

- wady wrodzone,

- zaburzenia endokrynologiczne,

- choroby autoimmunizacyjne (toczen, zespol antyfosfolipidowy).

Stan przedrzucawkowy
Zaburzenie zwigzane z procesem implantacji, ale objawy pojawiaja si¢ pozniej w trakcie
trwania ciazy i wynikajq ze zmian niedokrwiennych w lozysku.

Obserwuje si¢ ogolnoustrojowe niszczenie komorek srodblonka matki oraz stan zapalny
wywolane czynnikami uwalnianymi do jej krazenia z niedokrwionego lozyska
(nieprawidlowa synteza cytokin lozyskowych, czynnikow wzrostu oraz inhibitorow
metalopreoteinaz).



Powiklania cigzy

Wplyw chorob reumatoidalnych na przebieg ciazy

Choroba « Brak wptywu samej choroby; nalezy ostroznie
« RZS tagodzi przebieg choroby u 80% ] dobiera¢ leki dla matki: unika¢ metotreksatu
ciezarnych Reumatoidalne | ichlorochiny
« Ryzyko zaostrzenia w potogu ] zapalenie stawow (RZS) — . Wysokie ryzyko strat ciaz
; —) T z » Zwigkszone ryzyko wewnatrzmacicznego
» Ryzyko zaostrzenia w potogu __J— . AORERN dad obumarcia i hipotrofii ptodu
» Ryzyko zakrzepicy w przypadku obec- imientowaty Ukiacowy « Obecnos¢ przeciwciat anty-Ro u 5-10% ko-
nosci przeciwciat antyfosfolipidowych SER) biet zwiazana z wrodzonym blokiem prze-

— wodnictwa w sercu u potomstwa

Unikac (ale nie przeciwwskazane) stosowa-
nia kortykosteroidow i azatiopryny w okresie
L przedkoncepcyjnym

« Zwiekszona émiertelnoé¢ i chorobowos¢ |——— -
Twardzina uktadowa

« Brak dowodow na zwiekszenie ]
chorobowosci Zespot Sjogrena

— « Zwiekszone ryzyko strat cigz, ale brak do-
woddw na wystepowanie choroby u zywo
urodzonych noworodkow

« Autoprzeciwciata anty-Ro i anty-La zwigza-
ne z wystepowaniem zmian skornych typowych
dla SLE u noworodkéw

—r

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Lublin 2009, s. 334.



Powiklania cigzy

Narzadowo swoiste choroby autoimmunizacyjne w ciazy

— « Zwiekszone ryzyko poronien samoistnych
+ Matoptytkowos¢ u 70% noworodkow, jesli

I liczba ptytek matki < 100 000/m?

Samoistna matoptytkowosc —

— » Wzrost czestosci wystepowania zgonow

Autoimmunologicznaanemia §  —— wewnatrzmacicznych (10-20%) z powodu
hemolityczna — niedotlenienia

- Anemia megaloblastyczna w trakcie kar-

+ Brak ] Anemia ztosliwa | mienia piersig spowodowana przeciwciata-

Choroba

» Ryzyko krwotoku podczas porodu
« 30% ryzyko nawrotu podczas ciazy

« Zaostrzenie w trakcie cigzy

mi przeciw czynnikowi wewnetrznemu

+ Nieprzewidywalny Miastenia (myasthenia gravis) —  zawartymi w mleku

_\—E « Przejsciowa miastenia u 10% noworodkéw
Choroba Gravesa-Basedowa

» Przejsciowa noworodkowa tyreotoksykoza
Cukrzyca _‘—-|: (rzadko)

- Mate dzieci (czesto)

« Brak, pod warunkiem leczenia
choroby podstawowej

» Zmienny

» Duza masa urodzeniowa

« Wzrost czestosci wystepowania wad wro-
dzonych

« Przejsciowa cukrzyca u dzieci jest bardzo
rzadka

Chapel H., Haeney M., et al., Immunologia kliniczna, Lublin 2009, s. 335.



Nieplodnosé: niemoznos¢ zajScia w ciaze przez okreslony czas,
zwykle 1 rok.

Immunologiczne przyczyny nieplodnosci:

- autoimmunizacyjne zapalenia jadra lub jajnika
Moze doprowadzi¢ do nieplodnosci w wyniku uszkodzenia gamet
oraz poprzez indukcje zaburzen hormonalnych.

- przeciwciala skierowane przeciw plemnikom wyste¢pujace u me¢zczyzn
Wykrywane sg u 8-20% nieplodnych mezczyzn. Pojawiajq sie zwykle w
wyniku urazu lub infekcji jadra lub najadrza.

- przeciwciala skierowane przeciw plemnikom wystepujace u kobiet.
Wykrywane sq u 10-20% nieplodnych kobiet. Nie wszystkie
przeciwciala przeciwplemnikowe moga powodowa¢ nieplodnos¢.



Szczepionki antykoncepcyjne

Wyrozniamy trzy kategorie szczepionek antykoncepcyjnych:

- zaburzajace proces tworzenia gamet: przeciwko gonadoliberynie (gonadotropin-releasing
hormone-GNRH) i hormonowi folikulotropowemu (follicle-stimulating hormone-FSH),

- uniemozliwiajace prawidlowg funkcje gamet: przeciwko nasieniu oraz oslonce
przejrzystej komorki jajowej,

- uniemozliwiajace rozwoj zarodka: przeciwko gonadotropinie kosmowkowej (human
chorionie gonadotropin-HCG).



Mikrochimeryzm matczyno-plodowy D
. lcells .~
| |'1 &

Mikrochimeryzm : obecno$¢ malej liczby komorek, pochodzacych b
od innego osobnika, odmiennych wi¢c genetycznie od komorek [
gospodarza.

Komorki i material genetyczny sa wzajemnie wymieniane mi¢dzy
matka a plodem za posrednictwem lozyska.
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Mikrochimeryzm matczyno-ptodowy

maternal _
|lcells

P

fetal. cells

\ - )
L ¥ 5
., !

. ¥

\ 1

. 11—

e i '

o ]

B,

. F——
it

Chan WF, Gurnot C, Montine TJ et al. Male microchimeryzm in the human female brain..
PL0S One. 2012; 7(9):e45592.

Wykazano wieloletnie utrzymywanie si¢ komorek/DNA plodu w organizmie matki.
Plodowe komorki mikrochimeryczne pozostaja w matczynym szpiku kostnym nawet dekady

po porodzie. S3 one zdolne do réoznicowania si¢ i migracji do krwi oraz innych tkanek.

Niewielka liczba komorek matczynych, nabytych w zyciu plodowym, przetrwa u zdrowych
immunokompetentnych dzieci i dorostych.

Nieodziedziczone antygeny matczyne (NIMA) mogq by¢ zwigzane z patogeneza chorob
autoimmunizacyjnych.

Rola komorek mikrochimerycznych w chorobie nowotworowej jest ztozona i kontrowersyjna.

Analiza plodowych komorek i plodowych wolnych kwasow nukleinowych wyizolowanych z
krwi matki moze stanowi¢ nowg, nieinwazyjna metode diagnostyki prenatalnej.



Dziekuje za uwage



