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Abstrakt

Mikrochimérismus je definovan jako pfitomnost malého mnoZzstvi geneticky odlisnych
bun¢k v téle Cloveka. Nejcasteji vznika béhem téhotenstvi a kojeni, dale také krevni transfuzi
a transplantaci. Béhem téhotenstvi dochazi k obousmérné transplacentarni migraci buné€k mezi
matkou a dité¢tem. Bunky pfenesené v prubéhu téhotenstvi a kojeni, mohou pfetrvavat v
organismu ditéte aZ do dospélosti. Prostiednictvim matetského mléka je béhem kojeni do téla
ditéte prenaseno velké mnozstvi imunitnich bunék, které dité chrani pfed patogeny a podili se
na modulaci jeho imunitniho systému. Fetalni buiiky ptetrvavaji v organismu matky az nékolik
desitek let a mohou mit dlouhodoby vliv na jeji zdravotni stav. Mohou se ¢astnit obnovy

poskozenych tkani matky, ale také piispét ke vzniku zdvaznych autoimunitnich onemocnéni.

Kli¢ova slova: mikrochimérismus, tchotenstvi, porod, kmenové bunky, autoimunitni

onemocnéni



Abstract

Microchimerism is defined as the presence of small amount of genetically distinct cells
in one individual. It most often arises during pregnancy and breastfeeding. It can also arise
from blood transfusion or organ transplantation. During pregnancy there occurs a bidirectional
migration of cells through the placenta between the mother and the fetus. Cells which are
transferred during pregnancy and breastfeeding can persist in the offspring until adulthood.
During breastfeeding, a big number of immune cells is transferred to the offspring via mother’s
milk. These cells protect the offspring against pathogens and are involved in modulation of its
immune system. Fetal cells persist in mother organism even decades after giving birth and can
have long-lasting effect on mother’s health condition. These fetal cells can help to regenerate
mother’s damaged tissues, but they can also contribute to the development of serious

autoimmune diseases.
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1. Uvod

Mikrochimérismus je definovan jako pfitomnost malého mnoZstvi geneticky odlisnych
bunék v téle cloveka. Hlavnim a naprosto pfirozenym zpisobem vzniku mikrochimérismu, je
t€hotenstvi. V te€hotenstvi buiikky plodu a matky obousmérné migruji z matky do ditéte a
naopak. Matef'ské mikrochimérické bunky ziskané v t€hotenstvi mohou v jedinci setrvavat az
do dospélosti. Fetalni bunky, které se béhem t¢hotenstvi dostanou do organismu matky, mohou
v jejim téle pretrvavat az nckolik desitek let a mohou mit dlouhodoby pozitivni vliv na jeji
zdravi zejména co se tyCe obnovovani tkdni. Na druhou stranu se ale miize také podilet na
vzniku velmi zavaznych autoimunitnich onemocnéni. Dal$i piirozeny zpusob vzniku
mikrochimérismu je kojeni. Matetské mléko je zdrojem velkého mnozZstvi nejen zivin, ale i
imunitnich bun¢k, které se podili na ochrané¢ novorozence pied patogeny. Mikrochimérismus
vzniké také napftiklad po krevni transfuzi nebo transplantaci. Problematika mikrochimérismu
je zajimava, avSak velmi obsahlé a v nékterych oblastech nejsou jest€é mnohé skutecnosti zcela

objasnény.

Cilem této prace je popsat moznosti vzniku mikrochimérismu a zhodnotit jeho pozitivni

a negativni vlivy na zdravi jedince.



2. Mikrochimérismus

Mikrochimérismus je jev, pfi kterém je v jedinci pfitomno malé mnozstvi geneticky
odlisnych populaci bunék. Mikrochimérismus pfirozené vznikd béhem téhotenstvi, kdy
dochazi k obousmérné transplacentarni migraci bun¢k z matky do ditéte a z ditéte do matky a

nasledné béhem porodu (Obr. 1) (Shrivastava et al., 2019).

N

Obr. 1: Migrace bunék plodu do krevniho obéhu matky a bunék matky do krevniho obéhu plodu

(ptevzato a upraveno z Shrivastava ef al., 2019).

Pienos bunék z fetalniho krevniho ob&hu do matcina krevniho ob&hu se nazyva fetalni
mikrochimérismus (FMc). Je to nejzndmé;jsi forma ptirozené indukovaného mikrochimérismu
a je také nejvice prostudovand. Transport fetalnich buné€k do matetského obchu je vyssi nez
transport matefskych bun¢k do plodu (Lo et al., 2000). Muze vést ke vzniku autoimunitnich
onemocnéni nebo nadori u matky. Na druhé strané je spojovan s obnovou tkani t€hotné zeny
a naslednou delsi dobou doziti.

Pfenos bun¢k matky do ob&hu plodu se nazyva maternalni mikrochimérismus (MMc).
MMc bunky migruji do plodu béhem tehotenstvi, porodu a poté pii kojeni. Maji podil mimo

jiné na imunizaci plodu ¢i novorozence (Shrivastava et al., 2019).
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Béhem tehotenstvi do matéina ob&hu migruje 1 bezbunééna fetdlni DNA (cfDNA), ktera
se vyuziva v prenatalni diagnostice. Neinvazivni prenatalni testovani (NIPT) slouzi k

vcasnému odhaleni aneuploidii u plodu (Cuckle ef al., 2015).

3. Vznik mikrochimérismu

Vznik mikrochimérismu se d4 rozdélit do dvou linii na pfirozeny a umély. Ptirozeny
vznikd pfirozenymi mechanismy a fadi se sem mikrochimérismus vznikly béhem téhotenstvi,
porodu, potratu a mezi dvojcaty. Umély mikrochimérismus vznikd podanim transfuze a

transplantaci (Shrivastava et al., 2019).

3.1 Téhotenstvi

Fetalni bunky v krevnim ob&hu matky je mozné detekovat b&hem téméf celého
téhotenstvi. Jejich mnozstvi vSak zavisi na gestaénim stafi plodu. Ve studii zabyvajici se
charakterizaci kinetiky fetalnich bunck a cfDNA bylo zjisténo, Ze fetalni buniky a cfDNA je
mozné v krvi matky detekovat jiz mezi 7. az 16. tydnem tchotenstvi. Po 24. tydnu se
koncentrace zvySuje a maxima dosahuje v dobé porodu (Ariga ef al., 2001).

Mnozstvi pienesenych bunék po porodu klesd. Malé mnozstvi mikrochimérickych
bun¢k vSak mize byt v matce 1 ditéti detekovano 1 nékolik desitek let po porodu a ndslednym

téhotenstvim preneseno do dalsich generaci (Miech, 2010).

3.2 Transplantace

Transplantace je proces, pii kterém je pfenesen organ nebo tkan darce do téla piijemce
nebo z jedné ¢asti téla jedince na jinou. Nejméné rizikova je autologni transplantace, kdy
nehrozi odmitnuti tkan¢, protoZe je vlastni transplantovand tkan - napt. kiize, pfenaSena na jiné
misto téhoz ¢lovéka. V piipadé alogenni transplantace jsou do téla piijemce pienaSeny tkané
nebo orgéany darce, coz s sebou nese riziko odhojeni stépu (Shrivastava et al., 2019).

U alogenni transplantace dochazi ke vzniku mikrochimérismu. V ramci vyzkumu byl
mikrochimérismus detekovan u 8 pacientii (80 %) po 2 dnech po alogenni transplantaci
ledviny. Po 3 mésicich po transplantaci bun€k byla pfitomnost mikrochimérickych bunék
potvrzena u 5 pacientll (50 %), u 3 pacientl (30 %) jiz detekovan nebyl. Po 3 mésicich od
transplantace nebyly u zadného z 5 pacientd s potvrzenou pfitomnosti mikrochimérickych
bunék pozorovany Z4dné znamky akutniho bunééné zprosttedkované¢ho odmitnuti $t€pu nebo

aktivni protilatky proti $t€pu. Na druhou stranu doslo v jednom ptipadé k akutnimu odmitnuti
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Stépu, a to u pacienta, u kterého nebyl mikrochimérismus po 3 mésicich od transplantace
detekovan. Na zaklad¢ téchto vysledka autofi usuzuji, ze detekce mikrochimérismu v ptijemci
po 3 mésicich od transplantace, miize souviset s niz§im vyskytem odmitnuti st€pu. Sledovanim
pfitomnosti mikrochimérismu v ¢ase, by mohlo byt mozné identifikovat piijemce s nizkym

rizikem odmitnuti §tépu (Kishikawa et al., 2014).

3.3 Transfuze

Krevni transfuze je specificky piipad transplantace tkané. Krev darce je vpravena do
krevniho ob¢hu pacienta napf. z divodu traumatu, anémie ¢i u nékterych z divodu
imunodeficience. Po pfijeti krve darce mohou v piijemci kratkodobé€ i dlouhodob¢ pietrvavat
bilé krvinky darce. Tento jev je oznafovan jako transfuzi asociovany mikrochimérismus
(transfussion-associated mikrochimerism, TA-Mc) (Shrivastava et al., 2019).

V roce 2008 byla provedena kohortni studie pro zjisténi vyskytu kratkodobého a
dlouhodobého TA-Mc s transfuzi po traumatu. Kritkodoby TA-Mc (mikrochimérismus
pozorovany mezi 10. a 180. dnem po transfuzi) byl detekovan u 64 % pacientii a dlouhodoby
(mikrochimérismus pozorovany déle nez 180 dni po transfuzi) u 26 % pacienti. V roce 2018
az 2019 byla testovana dalsi skupina pacientti po transfuzi, pii niz byl detekovan kratkodoby
TA-Mc pouze u 6,8 % pacientii a dlouhodoby TA-Mc pouze u 0,5 % pacienti. Velké rozdily
v mnozstvi vzorkl s potvrzenym TA-Mc podle autorii souvisi s novymi postupy ve zpracovani
krve, které se stile vyvijeji, a to zejména pii leukoredukci (Jackman et al., 2019). Pii
leukoredukci je eliminovano mnoZstvi leukocytid v krevnim vzorku, aby se snizilo riziko
prenosu infekce prostfednictvim leukocytl pii transfuzi (Blumberg ef al., 2010) a také riziko

rozvoje zavazného onemocnéni reakce transplantatu proti hostiteli.

3.4 Reakce Stépu proti hostiteli

K rozvoji tohoto vdzného onemocnéni vedouciho ke vzniku silné zanétlivé imunitni
reakce po alogenni transplantaci kostni dfen¢ a po krevni transfuzi dochdzi jen velmi zfidka,
nicméné je velmi zavazné a muze koncit smrti pacienta.

Po alogenni transplantaci hematopoetickych bunék miize dojit k rozvoji onemocnéni
zvanému akutni reakce Stépu proti hostiteli (acute graft-versus-host disease, aGvHD). Toto
onemocnéni se objevuje behem prvnich 100 dni po transplantaci a je zpisobeno zralymi T-
lymfocyty darce, které jsou pteneseny do hostitele spolu s hematopoetickymi kmenovymi

buiikami a reaguji na antigeny hostitele. Béhem chemoterapeutické a radiacni 1éCby
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predchazejici transplantaci muze u hostitele dojit k poskozeni tkani vedouci k uvolnéni
alarmini — molekul asociovanych s poskozenim (Damage-Associated Molecular Patterns,
DAMP), které iniciuji a zaroven udrzuji neinfekéni zanétlivou odpovéd a molekul
asociovanych s patogenem (Pathogen-Associated Molecular Patterns, PAMP), které zahajuji a
udrzuji infekéni zénétlivou odpovéd’. Dochazi také k aktivaci antigen-prezentujicich bunék
(APC) na né€z reaguji darcovské T-receptory, rozpoznavaji je jako cizi a stimuluji T-lymfocyty
darce. Ty poté proliferuji a diferencuji na efektorové bunky produkujici prozanétlivé cytokiny,
jez lakaji do mista zanctu dalsi bunky imunitniho systému. Efektorové buiky nasledné vstupuyji
do tkani hostitele, kde zpiisobuji zdvazna poSkozeni (Li ef al., 2020).

Po krevni transfuzi mize dojit k rozvoji onemocnéni oznacované jako transfuzi
asociovana reakce Stépu proti hostiteli (Transfusion-associated graft-versus-host disease, TA-
GvHD), kdy jsou v krevnim derivatu od darce pifenaSeném do pacienta piitomné i
imunologicky kompetentni leukocyty darce. Ve vétsingé ptipadd leukocyty darce v piijemci
nepiezivaji déle nez n€kolik tydnil po transfuzi, protoZe jsou destruovany imunitnim systémem
piijemce. Ke vzniku TA-GvHD dochazi v ptipadé, ze hostitel produkuje tkanové antigeny
odli$né od donora a imunitni systém piijemce neni natolik kompetentni, aby znicil leukocyty
darce. Leukocyty darce reaguji na antigeny piijemce a dochdzi k poskozeni tkani, nejcastéji
kostni diené, kiiZze a traviciho traktu, coz byva ve vétsSin€ piipadi smrtelné (Pritchard a Shaz,

2016; Jackman et al., 2019).

4. Fetalni mikrochimérismus

Béhem téhotenstvi a porodu dochdzi k priniku fetalnich bunék do krevniho obéhu
matky. Tento jev byl definovan jako fetdlni mikrochimérismus (FMc). Buniky, jez pronikaji do
téla matky mohou byt naptiklad fetdlni imunitni buiiky, kmenové hematopoetické buiiky,
bunky trofoblastu nebo mezenchymalni kmenové buiiky (Klonisch a Drouin, 2009).

Mesenchymalni kmenové builkky (mesenchymal stem cells, MSCs) se tadi mezi
multipotentni buiikky schopné diferenciace do riznych bunécénych typt, jako jsou osteocyty,
chondrocyty nebo adipocyty. Bézn¢ se vyskytuji v kostni dfeni a tukové tkani dospélych
jedinct. MSCs také migruji do mista poskozeni v organismu a podileji se na reparaci postizené
tkan¢. Je jiz znamo, Ze MSCs pochézejici z kostni dfené, je mozno namnozit in vitro, a poté
vyuzit in vivo jejich schopnost migrace do postizené tkané a diferenciace do pottebného
bunécného typu. Fetalni MSCs byly izolovany z krve, jater a kostni dfen€ plodu. V krvi plodu

se koncentrace volnych MSCs s jeho zvySujicim se vékem snizuje. Mesenchymalni kmenové
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buiiky pochdzejicich z plodu mohou mit vliv na obnovu poskozeni organismu matky
(Campagnoli et al., 2001).

Dal$im zdrojem multipotentnich kmenovych bun¢k je pupecnikova krev. V tomto
ptipad¢ jde o hematopoetické kmenové buiiky, jez jsou zdkladem krvetvorby. Hematopoetické
kmenové buiiky jsou po transplantaci schopné migrovat krvi do kostni dfené, kde zacnou
vytvaret nové bilé krvinky, cervené krvinky a krevni desticky. Obvykle k tomu dochézi do 2
az 4 tydnt po transplantaci. Darovana pupecnikova krev tedy miize byt vyuzita pro alogenni
transfuzi. V pfipadé feto-materndlniho pfenosu muiize hematopoeticka kmenova buiika
migrovat do kostni dfené¢ matky a vytvofit tak linii sebeobnovujicich se fetalnich
hematopoetickych bunék.

V krvi matky jsou béhem téhotenstvi detekovatelné i fetalni lymfocyty. Piitomnost
fetalnich CD4+ 1 CD8+ lymfocytl v krvi matky byla v ramci studie detekovana ve vzorcich z
2. a 3. trimestru. Z dfive ¢i pozdéji odebranych vzorki krve tyto buiiky jiz detekovany nebyly.
Mnozstvi fetalnich CD4+ a CD8+ bunék v krvi matky se v pribéhu t€hotenstvi zvySovalo, coz

bylo zfejmé zptisobeno blizicim se porodem (Waldorf ez al., 2010).

4.1 Transplacentarni migrace fetalnich bunék

Matetsky a fetalni krevni ob¢h je oddélen placentou, kterd slouzi jako bariéra. Neni
vSak naprosto nepropustna a malé mnozstvi fetalnich bun€k ptes ni miize ptfechazet do matcina
krevniho ob¢hu. Mozn4 je to pouhy fenomén spojeny s té¢hotenstvim nebo je to mechanismus,
kterym dité zlepSuje zdravi matky a tim zvySuje 1 svou vlastni Sanci na pieziti.

Do placenty proudi krev matky od konce prvniho trimestru téhotenstvi. Matei'ské krev
je ve fetalni ¢asti placenty v ptimém kontaktu s choriovymi klky, v nichZ koluje krev proudici

z pupecni Siitiry plodu (Obr. 2).
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Obr. 2: Schéma placenty a zplisoby migrace fetalnich bunék do krevniho obéhu matky.
(i) deportace trofoblastu, (ii) mikrotraumatické krvaceni, (iii) adheze a transmigrace. Zelené — bunky

trofoblastu na povrchu choriovych klka (pievzato z Dawe et al., 2007).

Bariéru mezi obéhem matky a fetdlni tkani tvofi vrstva bunék odvozenych od
trofoblastu. Trofoblast je populace bun¢k tvotici vnéjsi obal blastocysty a pozdéji ve vyvoji z
této vrstvy vznikd velké Cast placenty. Bunky trofoblastu jsou na povrchu choriovych klki a
dochazi ptes n¢ k vyméné plynd, Zivin a odpadnich produkti metabolismu plodu. Mohou také
vycestovat z povrchu choriovych klki a nasedat na vnitini povrch matefskych spiralnich tepen.
Poté¢ miize dojit k jejich uvolnéni do krve matky a setrvani v jejim organismu (Dawe et al.,
2007).

Ptitomnost bun¢k trofoblastu v téle matky byla prvnim zdokumentovanym piipadem
feto-maternalniho prenosu bunék. V roce 1893 némecky patolog Georg Schmorl pii pitve
téhotnych zen, které zemiely kvili preeklampsii, nalezl bunky trofoblastu v jejich plicich.
Popsal také, Ze k feto-maternalnimu ptrenosu bun¢k dochézi i béhem normalniho téhotenstvi,
avsak pfipadé preeklampsie je tento pfenos zna¢né zvysSen a zplisobuje patologii (Lapaire et

al., 2007).
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Dalsi mozny ptenos fetalnich bunck do téla matky je kromé migrace bun¢k trofoblastu
také feto-maternalni krvaceni a transmigrace bun¢k adhezi k placentarni bariéte. Ke vzniku
mikrotraumatického feto-materndlniho krvaceni dochazi po naruseni povrchu choriového klku.
Nasledkem poskozeni dojde k vyronu krve do mista, kde proudi matetska krev a naslednému
vtoku fetalnich bun¢k do jejiho ob&hu. Mikrotraumatické krvaceni vznikd zejména pfi
invazivnich zdkrocich béhem téhotenstvi jako je odbér choriovych klkii, odbér plodové vody,
ale také napftiklad pti Grazu bficha matky (Klonisch a Drouin, 2009).

Dalsim zptisobem, jakym mohou fetdlnich mikrochimérické buiiky pronikat do matciny
krve, je feto-maternalni krvaceni. Jedna se o masivnéjsi krvaceni, neZ je mikrotraumatické a
dochazi pfi ném k pfimému poskozeni ¢asti placenty. Vznika zejména béhem porodu, ale také
pii interrupci ¢i spontannim potratu. V dasledku naruSeni placentarni bariéry mezi krevnimi
ob&hy plodu a matky mohou fetalni buniky pronikat do krve matky.

Miru feto-maternalniho krvaceni ovliviiuje fada faktori, jako je naptiklad zptsob
porodu. Do kohortni studie zaméfujici se na miru vzniku mikrochimérismu v zévislosti na
zpusobu porodu, bylo zapojeno 36 Zen, jimz byl odebran vzorek krve pted a po porodu. U Zen,
jez rodily cisafskym fezem (Cesarean delivery, CD) byl detekovan FMc u 58,3 % vzorkt, u
zen s vaginalnim porodem (Vaginal delivery, VD) byl detekovan FMc u 16,7 % vzorkl (Shree
et al., 2019). Znacné vyssi pienos fetalnich bun¢k byl tedy zaznamenéan u Zen po cisaiském
fezu. Béhem CD ziejmé dochazi k vétsSimu kontaktu krve matky a ditéte, a tedy ke vzniku FMc.
U VD k nému dochazi pouze v omezené mife, jelikoz bézn¢ nedochazi k pfimému naruseni
placenty.

Souvislost mezi mirou feto-materndlniho krvaceni a FMc byla potvrzena také v pripadé
samovolného potratu a chirurgické interrupce. Zna¢n¢ vyssi ptenos FMc bunék je sledovan po
chirurgické interrupci, jelikoz pfi ni dochazi k vyraznému poruseni placenty a naslednému
krvaceni. Pf1 spontannim potratu je pienos FMc v porovnani s chirurgickou interrupci znacné
mensi (Shrivastava et al., 2019). Vysledky studie zabyvajici se mnozstvim fetalnich bunék v
periferni krvi matky po planovaném ukonceni t€hotenstvi ukazuji, ze ke vzniku FMc dochazi
jiz pii ukonceni t€hotenstvi v prvnim trimestru. Pfi ukonceni t€hotenstvi v pribéhu druhého
trimestru, pak bylo zaznamenéano vét§i mnozstvi fetdlnich bunék v krvi matky, coZz zfejmé
souvisi s objemem fetoplacentarni krve, ktery nardsta s gestacnim vékem plodu (Bianchi et al.,
2001). Pfitomnost muzskych fetdlnich bun€k byla také detekovana u Zeny, jez neporodila
zadného syna, ale méla za sebou v minulosti tfi spontanni potraty (O’Donoghue et al., 2004).
Z téchto fakta 1ze tedy usoudit, ze i1 t€hotenstvi trvajici jen nékolik mésicti miize mit pro matku

dlouhodobé zdravotni nésledky. Mohou byt pozitivni, jako naptiklad mozna obnova tkani
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matky, ale je dulezité zohlednit i negativni diisledky ptitomnosti fetdlnich bunék v matciné téle,
jako je napiiklad vznik autoimunitnich chorob.

Dalsi moznosti migrace fetalnich buné€k je migrace adhezi k placentarni bariéte. Presny
zpisob, jakym fetdlni bunky prekonavaji placentarni bariéru neni znam. Zda se vsak, ze by
mohl byt podobny zpilisobu, jakym piechazeji lymfocyty ptes hematoencefalickou bariéru
(Obr. 3).
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Obr. 3: Schéma predpokladanych molekularnich mechanismi migrace (A) lymfocytia pres
hematoencefalickou bariéru a (B) fetdlnich bunék pres placentarni bariéru.

Fcec — fetalni endotelidlni bunky; ebm — endotelialni bazalni membrana; tbm — bazalni membrana bun¢k
trofoblastu; ct — buniky cytotrofoblastu; ss — buniky syncytia syncytiotrofoblastu (pfevzato z Dawe et al.,
2007).

V pribéhu téchto mechanismi hraje ditleZitou tlohu integrin 041 (very late antigen 4,
VLA-4). Tento integrinovy dimer se nachazi na povrchu lymfocytl a dalSich buné€k imunitniho
systému, ale i na povrchu kmenovych bunék a progenitorovych bunék, jez jsou ve fetalni krvi.
Pii vyvoji plodu je jeho role zasadni zejména v interakcich bunika-buiika. Pti poskozeni jeho
podjednotek nebo inhibici vazby, mize dochdzet k abnormalnimu vyvoji placenty, vyvoji
plodu se srde¢nimi malformacemi nebo umrti plodu (Crofts et al., 2004).

T-lymfocyty, s integrinem a4 1 na svém povrchu, jsou zachycovany bunikami endotelu,
které na svém povrchu exprimuji adhezivni molekuly VCAM-1. Nasleduje faze rychlé nebo
prodlouzené aktivace. Faze rychlé aktivace se ucastni chemokiny a jejich ligandy (napf.
chemokin CCL19 s ligandem ELC) a prostup bun¢k pies endotel je velmi rychly. Béhem
prodlouzené faze aktivace dochdzi k velmi pomalé adhezi lymfocytu k endotelu a nasledné
transmigraci pomoci vazby LFA-1 integrinu na povrchu lymfocytu na glykoprotein ICAM-1
nebo ICAM-2 na bunkéch endotelu. Vzhledem k tomu, ze se integrin a4f1 vyskytuje na
povrchu mnoha fetalnich bunék, mizeme piedpokladat, ze podobnym mechanismem muze
probihat 1 migrace fetalnich bun€k pies placentarni bariéru. Na (Obr. 3) je znazornén piechod
fetalnich bunék z cév plodu, jez se nachazi v choriovém klku (Obr. 4), do casti placenty

vyplnéné mateiskou krvi.
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Obr. 4: Schéma choriového klku. pFEC — feto-placentarni endotelialni buniky; CTB — cytotrofoblast;
STB — syncytiotrofoblast (pfevzato a upraveno z Chatuphonprasert ef al., 2018).

Bunky musi projit ptes vrstvu feto-placentarnich endotelidlnich bunék a endotelidlni
bazalni membranu, nachazejici se na povrchu cév vedoucich z pupecniku plodu. Zde je diilezita
vazba integrinu LFA-1 fetalni buniky na glykoprotein ICAM-1 bun¢k endotelu. Poté dochazi
pomoci vazby integrinu o4f1 fetdlni bunky na transmembranovy protein VCAM-1
syncytiotrofoblastu k adhezi buiiky a nasledné pomoci vazby LFA-1 a ICAM-1 k transmigraci

bazalni membranou trofoblastu, cytotrofoblastu i syncytiotrofoblastu (Dawe ef al., 2007).

4.2 Perzistence fetalnich bunék v téle matky

Fetéalni bunky se dostavaji do t€la matky béhem téhotenstvi, porodu nebo po potratu.
Tyto bunky pfetrvavaji v jejim organismu a maji schopnost migrovat do mista poskozeni tkani
a podilet se diky svému diferenciaénimu potencialu na jejich reparaci. Mohou proto mit vliv
na del$i dobu doZiti Zen. Mohou se ale také podilet na vzniku autoimunitnich onemocnéni nebo
nadort. Pfitomnost mikrochimérickych bun¢k byla mnoha studiemi prokazana v riznych
organech matky i velmi dlouhou dobu po porodu. U Zeny, jez porodila svého posledniho syna
pted 27 lety, bylo stile mozné detekovat FMc. V jiné studii byly muzské fetdlni buiky
detekovany z kostni dfen¢ nebo kosti matky 1 po 38 letech od narozeni posledniho syna

(Bianchi ef al., 1996, O’Donoghue et al., 2004). U zen s delsi dobou od porodu byl nalezen
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veétsi pocet mikrochimérickych bunék, coz se da vysvétlit tim, Ze butiky pribézné proliferovaly,
coz zpusobilo jejich vy$si pocet v organismu matky (Johnson et al., 2002). Fetalni
mikrochimérické buiiky tedy mohou v téle matky ptetrvavat i nékolik desitek let a podilet se

napiiklad na reparaci poSkozenych tkdni matky.

4.3 Vznik imunologické tolerance plodu

Hlavni roli na vzniku a udrZzovéani imunologické tolerance maji regulacni CD4+ T-
lymfocyty (Treg). Jejich hlavni povrchovou molekulou jsou molekuly CD4 a CD25. Jejich
funkci je zejména tlumeni imunitni odpovédi. PotlaCovanim reaktivity autoreaktivnich T-
lymfocyt brani vzniku autoimunitnich onemocnéni. Na druhou stranu vS8ak mohou chranit i
nadorové buniky tak, Ze tlumi zanét v jejich okoli a potlacuji tim imunitni odpovéd’ proti nadoru.
Pro vznik Treg je dllezity gen FOXP3. Protein, jeZ koduje, je hlavnim regulatorem ve vyvoji
regula¢nich T-lymfocytl. Pokud neni funk¢ni, nedochazi k vyvoji regulac¢nich T-lymfocyta a
vznikaji velmi zdvazna autoimunitni onemocnéni. V téhotenstvi maji regulacni T-lymfocyty
velmi dilezitou roli. Tlumi imunitni reakce matky a indukuji toleranci plodu. Oplodnény oocyt
se skladd z matefské a otcovské genetické informace. Matetské 1 otcovské antigeny jsou jiz
velmi brzy pritomny na povrchu oplodnéného oocytu. Otcovské antigeny plodu, které jsou
matefskym imunitnim bunkam cizi, spousti alogenni stimulaci imunitniho systému matky,
ktera vede ke vzniku tolerance vii¢i otcovskym antigentim plodu. Ta zamezuje vzniku imunitni
reakce a pripadnému odmitnuti plodu. V ptipad¢€ poruch imunity, kdy neni imunitni systém
schopen kontrolovat reakci na otcovské antigeny, miize dojit ke vzniku zanétlivé reakce. Ta
poté miZze mit vliv na pfed¢asné ukonceni t€hotenstvi (Krechetova et al., 2020).

V provedené studii bylo mnozstvi CD4+ CD25+ bun¢k v krvi vyS$si u Zen, jez byly
téhotné ve srovnani s Zenami, jez t€hotné nebyly. VEtsi mnozstvi CD4+ a CD25+ bunék bylo
detekovano ve 2. trimestru v porovnani s trimestrem prvnim (Sanchez-Ramon et al., 2005).
Tyto vysledky odpovidaji tomu, Ze se béhem te¢hotenstvi vytvari mnozstvi Treg lymfocytt, které
indukuji toleranci plodu.

Fetalni mikrochimérické bunky maji v navozeni tolerance plodu také velmi dilezitou
funkci. Indukuji tlumeni reakce imunitniho systému matky na otcovské antigeny ve fetalnich
buiik4ch a navozuji tim toleranci plodu (Klonisch a Drouin, 2009). Ve studii byly analyzovany
vzorky krve odebrané zenam, jez byly v minulosti t¢hotné a ¢ekaly syna. Ve 37 % vzorkl byly
poté detekovany H-Y antigen specifické CD8+ T-lymfocyty (H-Y je antigen specificky pro

muzskeé tkan¢). Mnozstvi H-Y specifickych CD8+ lymfocytii se zvySovalo s po¢tem synt, které
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zena porodila. H-Y specifické T-lymfocyty zfejmée pochéazeji z progenitorovych bunék plodu,
které matka ziskala béhem te¢hotenstvi. Ty poté podstoupily diferenciaci a maturaci a daly vznik
T-lymfocytim. Alogenni fetdlni mikrochimérické bunky jsou tedy matefskym imunitnim
systémem tolerovany. V krvi matky byly H-Y specifické T-lymfocyty detekovany i po 8 letech
od posledniho téhotenstvi (Piper et al., 2007).

5. Maternalni mikrochimérismus

Maternélni mikrochimérismus (MMc) je jev, kdy jsou v krevnim ob&hu a tkanich plodu
pritomny bunky matky. K jejich pfenosu dochazi zejména béhem porodu a poté kojenim. Je
vSak mén¢ Casty nez fetdlni mikrochimérismus. V krvi plodu je mozno detekovat mateiské T-
lymfocyty, B-lymfocyty, hematopoetické progenitorové buiky a leukocyty. Dosud byly
detekovany matetské buiiky v jatrech, slezin€ a brzliku ditéte. MMc nebyl detekovan v tkénich
slinivky bfisni a gonad (Gotherstrom et al., 2005). Maternalni mikrochimérické buiikky mohou
byt detekovany v periferni krvi nebo tkdnich nejen v détstvi, ale 1 v dospé€losti. U dospélych
zen byla ve studii zkoumana pritomnost a pfipadné mnozstvi MMc bunék v krvi. U 39 % zen
zapojenych do studie, byly nalezeny bunky s maternalnim piivodem alespon z jedné skupiny
bunék, které byly studovany. Ve vzorcich byly detekovany mateiské T-lymfocyty ve 25 %
odebranych vzorki (Loubicre et al., 2006).

Pritomnost maternalnich leukocyti a krevnich desticek v krvi plodu, byla poprvé
popsana v roce 1960. Téhotnym Zenam bylo odebrano malé mnozstvi krve, ke které se pridala
latka Atabrin, které ma fluorescencni ucinky. Poté byla odstranéna krevni plazma a
resuspendované buiiky byly do 15 hodin pfed porodem injekéné vpraveny zpét do téla matky.
Po porodu byl odebran vzorek pupecnikové krve, ve kterém byla sledovéna pfitomnost a
mnozstvi ptitomnych fluorescenné znacenych materndlnich bunék. Ve trech ptipadech nebyly
zadné matetské bunky detekovany. V Sesti piipadech byly matefské buiiky detekovany, a to
zejména krevni desticky, granulocyty a lymfocyty. Vysledky této studie, které prokazaly
pritomnost maternalnich bun¢k v pupecnikové krvi plodu, potvrzuji moznost transplacentarni
migrace bun¢k mezi matkou a ditétem (Desai a Creger, 1963).

Na potkanich modelech byl zkouman zptisob, jakym maternalni MSC builky mohou
migrovat do tkani plodu. Tento zptisob migrace by mél byt podobny i u ¢lovéka, jelikoz oba
druhy maji hemochorialni placentu. Maternalni bunky musi nejdiive projit pfes vrstvu
trofoblastu na povrchu choriovych klkii a pies fetalni endotel. V piipade, ze dojde k

mikrotraumatickému feto-materndlnimu krvaceni, jsou buiiky matky uvolnény ptimo do
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krevniho ob&hu plodu. Transplacentarni migrace bunék, je zavisla na integrinu a4p1 (VLA-4),
ktery se nachazi na povrchu kmenovych bun¢k a podili se i na migraci FMc bun¢k do krve
matky a integrinu a5p1, ktery se nachazi na povrchu matetskych bunék a vaze se na n¢j
fibronektin. V pfitomnosti inhibitoru proti t€émto integrinim nebyly kmenové buiiky matky
schopné migrovat pies placentu. DileZity cytokin pro migraci buné€k je vaskularni endotelovy
rastovy faktor-A (vascular endothelial growth factor, VEGF-A), ktery prostfednictvim vazby
na vaskularni endotelovy ristovy receptor - 1 (vascular endothelial growth factor receptor 1,
VEGFR - 1) indukuje migraci matefskych bunck ptes endotel. Endotelidlni buiiky produkuji
velké mnozstvi fibronektinu, ktery se vaze na integrin a5f1 na bunééném povrchu a také
VEGF-A, ktery se vaze na VEGFR - 1 na povrchu MMc buriky. Bylo zjisténo, ze fibronektin
je ve velkém mnozstvi produkovan lidskymi endotelidlnimi buikami placenty a stromatem
choriovych klkt. Z toho vyplyva, ze podobnym mechanismem by mohlo dochédzet k migraci
MMc bungk i u lidi (Chen et al., 2008).

Béhem tchotenstvi exprimuji matefské bunky v téle plodu antigeny (non-inherited
maternal antigens, NIMAs), které jsou plodu cizi a imunitni systém plodu by na n¢ mél tudiz
reagovat. V téhotenstvi ovSem dochézi k potla¢eni T-bunééné odpovédi plodu na matetské
antigeny a k tvorb¢ regulacnich T-lymfocytt, které toleruji pfitomnost matetskych antigenii v
téle ditéte. Kontaktem maternalnich antigenii s bunikami fetdlniho imunitniho systému vznika
tolerance zfejmé diky tomu, Ze je imunitni systém plodu v téhotenstvi jesté nezraly a je tak
snaz$i dosahnout tolerance. Tolerance se poté ustanovuje jesté¢ béhem kojeni, kdy NIMAs
prechazeji do téla ditéte v matetském mléce. Na vznik tolerance NIMAs imunitnim systémem
plodu maji vliv i CD4+ a CD25+ T-bunky. Ty se mimo jiné podili na vzniku Ty lymfocyti,
kter¢ b&hem tehotenstvi zajistuji toleranci plodu matkou (Matsuoka et al., 2006).
Mikrochimérické bunky pienesené béhem téhotenstvi, mohou v jedinci setrvat az do
dospélosti. Kdyz poté dana Zena ot¢hotni, miize MMc bunky od své matky, které v ni po cely
zivot setrvavaly, predat svému ditéti. Ty jsou oznacovany jako maternalni mikrochimérické
buniky pochdzejici od vlastni matky probanda (mother-of-the-proband, MP), kdy probandem je
zena Cekajici dité. Podle studie migruji do plodu az od druhého trimestru a nejvyssi koncentrace
MP MMc jsou zaznamenany v dobé kratce pied porodem. Nejdulezitéjsi je vSak fakt, ze u
zadné z zen, u kterych béhem téhotenstvi doslo k rozvoji preeklampsie, nebyla v krvi prokédzana

pritomnost MP MMc bunék. Nedoslo u nich tedy ani k pfenosu NIMAs do plodu (Obr. 4).
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Obr. 4: Transplacentarni migrace maternalnich a fetalnich bunék

Rozdil mezi migraci MMc a FMc bunék u zdravych zen a migraci pouze FMc bunck do matky u Zen s
preeklampsii. NIMA, non-inherited maternal antigens; zelené¢ — fetdlni bunky fétu I. generace a
maternalni bunky II. generace; rizové — maternalni buniky I. generace; Sed¢ — fetalni bunky fétu II.

generace (pfevzato a upraveno z Hahn et al., 2019).

Na rozdil od toho u zdravych Zen byl MP MMc¢ detekovan ve 30 % ptipadid. To, ze v
piipadé preeklampsie matetské mikrochimérické buitkky nemigruji do organismu plodu, miize
mit vyznamné nasledky pro indukci imunitni tolerance plodu proti matefskym NIMAs
(Gammill et al., 2011).

Kromeé tolerance na mateiské NIMAs dochéazi béhem tehotenstvi ke vzniku tolerance i
vici paterndlnim antigentim. Ty jsou nazyvany jako zdédéné paternalni antigeny (non-inherited
paternal antigen, [PA). Vznik tolerance nezdédénych antigenti obou rodicl byl také potvrzen
ve studii, ve které se zjiStovalo, zda je imunitni odpoveéd’ déti na antigeny jejich rodict snizena
a zda je sniZzena 1 u rodicl v reakci na antigeny ditéte. T-lymfocyty dospélych déti i1
novorozencl reagovaly se snizenou cytotoxicitou na butiky jejich rodicti. Matetské a otcovské
buiiky reagovaly na bunky svych potomki s nizsi cytotoxicitou nez pii kontaktu s bunkami
cizich lidi. Ptesto ale reagovaly lymfocyty rodicti na bunky vlastnich déti vice, nez T-bunky
déti na buiky rodich. T-lymfocyty novorozenct i dospélych déti tedy vykazovaly vyssi

toleranci matetskych (NIMAs) a otcovskych (IPAs) antigenti (Brune et al., 2003).
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Indukce tolerance vii¢i nezdédénym antigenim ma velké uplatnéni pifi vybéru
vhodného darce pro transplantaci. Vystaveni plodu ucinkim NIMAs v déloze ma velky
modulacni dopad na imunitni odpovéd’, coz zplisobuje sniZzeni imunitni reakce pii pozdéjSim
kontaktu s antigenem. Pii hledani vhodného darce pro alogenni transplantaci je nezbytné urceni
co nejpresnéjsiho genotypu hlavniho histokompatibilniho komplexu (human lekocyte antigen,
HLA) u pfijemce i darce, protoze je poté mensi riziko odhojeni §tépu. HLA systém se vyskytuje
na povrchu lidskych bunék a je dilezity pro rozpoznani vlastnich bunék buiikami imunitniho
systému. Bunky majici na svém povrchu cizi HLA antigeny jsou napadany imunitnim
systémem hostitele. Pfi haploidentické transplantaci je pouze polovina HLA antigend shodna
s ptijemcem. Tento piistup je volen pouze v piipad€, zZe neni moZzné najit pfijemci vhodného
HLA kompatibilniho darce. Diky expozici plodu NIMAs béhem tchotenstvi se v piipadée
nutnosti transplantace kostni dfené snizuje riziko rozvoje GvHD. Matefské Stépy vykazuji nizsi
riziko odhojeni §tépu a vyznamné méné &asté chronické GvHD neZ §tépy od otce. Umrtnost po
pouziti rodiCovskych transplantatii byla vSak vyrazné vyssi neZ pii pouziti transplantatt od
haploidentickych sourozencii, ktefi neméli odpovidajici NIMAs (van Rood et al., 2002;
Shrivastava et al., 2019).

5.1 Kojeni

Vyjma téhotenstvi miZe k pfenosu maternalnich bun€k do téla ditéte dochézet i
postnatalné prostrednictvim matefského mléka pti kojeni. Matetské bunky se do tkani ditéte
dostavaji ziejmé pres sttevni sliznici. Pfenos MMc bunék je nejvyznamnéjsi velmi brzy po
porodu, kdy matetfské¢ mléko obsahuje nejvetsi mnozstvi MMc bunék a stfevo ditéte je
nejpropustnéjsi. Typy bunék, které se timto zplisobem dostavaji do organismu ditéte, nejsou
jesté presné znamé, ale zda se, ze by to mohly byt jak kmenové, tak progenitorové buiky a
buiniky imunitniho systému (Molé¢s et al., 2017).

Mateiské mléko je nejen zdrojem zivin pro novorozence, ale také zdrojem imunitnich
bunék a molekul, které chrani dité pred infekcemi, jsou dilezité k modulaci imunitni odpovédi
a zlepsuji vyvoj gastrointestinalniho traktu ditéte. Vysoky obsah rtiznych typt mateiskych
bunék byl nalezen zejména v kolostru. Kolostrum je matefské mléko tvorené pied porodem a
produkované v prvnim tydnu po porodu. Obsahuje velké mnozstvi bilkovin a také vysoky pocet
matefskych bun€k, zejména protilatek a dalSich bun¢k imunity, které chrani dité pred patogeny
behem prvnich tydnil zivota. Obsah leukocytti je v kolostru az 70 % vsech buné€k, coz odpovida

32 175 - 784 080 leukocytim na 1 ml mléka. Na konci prvniho tydne po porodu v pfechodném
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mléce jejich koncentrace klesd az na urovent 0 - 1,7 % celkového poctu bun€k v mléce.
Prechodné mléko se tvoii 2. - 4. tyden po porodu a obsahuje zejména sacharidy a tuky. Zralé
mléko se tvoii od 3. tydne po porodu a ma velmi proménlivé sloZzeni. Ve zralém mléce je
hladina leukocyt jesté o néco nizsi, nez v mléce prechodném (0 - 1,5 %, 0—1151 leukocytt/1
ml mléka). MnozZstvi leukocytl v matefském mléce je také zavislé na zdravotnim stavu matky
a ditéte. Pokud méla matka infekci prsu nebo jakékoli jiné infekce, tak se v zavislosti na rozsahu
infekce hladina leukocytl vyrazné lisila. V piipadé zavazné infekce prsu, tzv. mastitidé, byly
hladiny leukocytd zvySeny az na 93,6 % vSech bun¢k mléka. Leukocyty detekované v mléce
zen s mastitidou byly monocyty, makrofagy, dendritické buniky, pomocné T-lymfocyty,
cytotoxické T-lymfocyty, NK buniky a mald populace B-lymfocyti. Malé zvySeni mnoZstvi
leukocytli v matefském mléce bylo pozorovéano také v ptipad¢€, kdyz probihala infekce pouze
u ditéte (Hassiotou et al., 2013).

Mnozstvi protilatek a cytokinti se mulize také lisit v zavislosti na expozici patogentim.
Byly pozorovany rozdily v imunologickém sloZeni mléka u rGznych Zen, které b&hem studie
zily minimalné ptl roku v Italii, ale pivodné pochazely z jinych zemi. Zeny z Afriky, Asie a
Vychodni Evropy pochéazejici z mist s nepfiznivymi Zivotnimi podminkami, byly srovnavany
s zenami z Italie, které mély zivotni podminky dobré. Ve vzorcich matefského mléka byly
detekovany sekretované IgA protilatky zajiStujici ochranu ditéte pfed patogeny, zejména na
sliznicich a cytokiny zajist'ujici prozadnétlivou nebo protizanétlivou regulaci reakce imunitniho
systému. Podle vysledkt studie mély zeny pochazejici z Afriky a Asie veétsi mnozstvi IgA
protilatek proti E. coli, nez zeny z Italie. To zfejmé& souvisi s horSimi hygienickymi a
ekologickymi podminkami v rozvojovych zemich. Ackoliv tyto Zeny jiz minimalné ptil roku
zily v Italii, slozeni imunitnich bun¢k v matetském mléce stale odrazelo podminky, ze kterych
dand zena pochazela. Tento jev autofi vysvétluji tim, Ze 1 po zméné podminek pietrvava
imunologicka pamét’. IL-8 je velmi dilezity chemotakticky cytokin, ktery stimuluje neutrofily
k adhezi a migraci. Nejvyssi koncentraci IL-8 mély zeny z Vychodni Evropy, ale byl bézné
nalezen v mléce vSech zen, zfejmé& kvili tomu, Ze ho novorozenci mohou mit nedostatek.
tim, ze IL-10 mutze potencidlné snizovat prozanétlivou imunitni odpoveéd, coz ale v
podminkéch, kde hrozi infekce environmentalnimi patogeny, neni zadouci. Imunologicka
pamét tedy pietrvava nezavisle na misté, ve kterém matka pfechodné Zije. Je vSak obzvlast

dilezitd v mistech, kde jsou infekce velmi Casté a tézké (Ciardelli et al., 2007).
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6. Vliv mikrochimérismu

Jak jiz bylo zminéno, vznik mikrochimérismu miiZe mit vliv na zdravotni stav Zeny
nejen po porodu, ale také po cely zbytek Zivota. Mezi pozitivni vlivy patii zejména obnova
poskozenych tkani matky nebo menSi pravdépodobnost rozvoje neurodegenerativnich
onemocnéni a vzniku nadord. Mezi negativni patii zejména rozvoj preeklampsie a mozny vznik

autoimunitnich onemocnéni.

6.1 Preeklampsie

Preeklampsie je zdvazné multisystémové onemocnéni, které se vyskytuje obvykle v
druhé poloviné t€hotenstvi. V rozvojovych zemich je toto onemocnéni zodpovédné az za 20 %
umrti matek, nicmén¢ 1 za pied¢asné porody a rastové restrikce plodu. Miize mit projev
matefského syndromu, ktery je charakterizovan hypertenzi, edémy a proteinurii. Projev
détského syndromu je charakteristicky omezenym riistem placenty i ditéte, nedostatkem
plodové vody a nedostatecnym okyslicovanim krve ditéte. Pokud neni preeklampsie rozeznana
a v€as léCena, mize dojit k rozvoji eklampsie, ktera se projevuje silnymi kiecemi, ztratou
védomi a miize vést az k umrti matky. Etiologie onemocnéni dosud neni konkrétn¢ znama
(Sibai et al., 2005).

Souvislost mezi FMc a preeklampsii byla poprvé popsana jiZ v roce 1893 némeckym
patologem Georgem Schmorlem, ktery nalezl bunky trofoblastu v plicich zen po tmrti na
preeklampsii (Lapaire et al., 2007). Fetalni mikrochimérismus byl detekovan v 32 % vzorkt
krve Zen s preeklampsii, u zdravych kontrol byl detekovan pouze 6 %. I mnozstvi FMc bunék
vztazenych na ekvivalent matetskych buné€k, bylo u Zen s preeklampsii vyrazné vyssi. U Zen s
preeklampsii bylo mnozstvi FMc bun¢k 153,7 na 100 000 bunék matky, u zdravych zen
maximalné 9,1 fetdlnich bunék na 100 000 bunck matky. Vysledky ukazuji, ze u zen s
preeklampsii se FMc bunky vyskytuji ¢astéji a také ve vyssich koncentracich (Gammill ez al.,
2013). Pozdé&ji byl tento fakt potvrzen. FMc se vyskytoval Castéji u Zen s preeklampsii. FMc
pozitivnich vzorkil pochazejicich od Zen s preeklampsii bylo dokonce 55,6 % v porovnani s
16,7 % FMc pozitivnich vzorki u zdravych Zen. Zda se, Ze tento vyznamny rozdil v mnoZstvi
vzorki pozitivnich na FMc u Zen s preeklampsii je zptisoben poruchou placentace, kterd vede
k jeji dysfunkci. Toto mize zpisobovat vétsi prinik fetalnich bunék do krve matky. Tyto
fetalni buniky se mohou nasledné podilet na vzniku zanétu endotelu matky, ktery ptispiva ke
vzniku hypertenze a proteinurie (Fjeldstad et al., 2018). Jak jiz bylo zminéno diive, vznik

preeklampsie souvisi nejen se zvySenym pienosem FMc bun¢k do organismu matky, ale také
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s nedostate¢nym nebo nulovym ptenosem MP MMc bun¢k od matky do organismu plodu. U
zen, s rozvojem preeklampsie nebyl detekovan prenos MP MMc¢ bun¢k do krve a tkani ditéte

(Gammill ez al., 2011).

6.2 Autoimunitni onemocnéni

Autoimunitni onemocnéni je porucha, pfi které dochézi k odpovédi imunitniho systému
na antigeny vlastniho t€la, tzv. autoantigeny, a tim k poSkozovani tkani organismu. Vznik
autoimunitnich onemocnéni souvisi i s t¢hotenstvim a vznikem mikrochimérismu. Fetalni
buiiky, které béhem téhotenstvi prechdzi do organismu matky, jsou schopny diferencovat na
zralé imunokompetentni buiiky, jako jsou naptiklad makrofagy, lymfocyty nebo NK bunky.
Tyto buniky ale rozeznavaji mateiské antigeny jako cizi, proto na n¢ mohou reagovat svoji
aktivaci a vznikem imunitni odpovédi. Fetalni bunky tedy mohou v matiné¢ organismu
zprosttedkovat rozvoj onemocnéni reakce Stépu proti hostiteli, ktery vede ke vzniku
autoimunitnich onemocnéni. Autoimunitni choroby, které mohou byt spojeny s FMc, jsou
napiiklad Hashimotova tyreoiditida, systémovy lupus erythematosus, Sjogrenitv syndrom nebo

systémova sklerodermie (Shrivastava et al., 2019).

6.2.1  Vliv mikrochimérismu na vznik autoimunitnich onemocnéni

Autoimunitnimi chorobami trpi zejména Zeny, a to az z 80 % na rozdil od muzi. Bylo
proto zkoumano, ¢im muze byt tento obrovsky nepomér zptisoben. Mezi mozné hypotézy patii
téhotenstvi, reaktivita imunitniho systému, ktera je u Zen obecné vyssi nez u muzti nebo rozdily
mezi zenskymi a muzskymi hormony (Shrivastava et al., 2019).

Systémova sklerodermie (systemic scleroderma, SSc) je zdvazné chronické
autoimunitni onemocnéni pojivové tkan€, které primarné postihuje Zeny a je nejcastéji
diagnostikovano po 40. az 50. roce. Dochazi pti ném ke zbytnéni tkéni a organti, coz miize vést
k jejich selhani. Vyskytuje se az 8krat Castéji u Zen nez u muzl. V ramci jedné studie bylo
zjisténo, Ze ve srovnani se zdravymi zenami, je u nemocnych Zen vyssi koncentrace FMc bunék
v populaci perifernich krevnich mononuklearnich bun€k v krvi. Bylo také zjisténo, Ze se fetalni
mikrochimérické T-lymfocyty vyskytovaly cCastéji ve skupiné Zen nemocnych SSc nez u
zdravych Zen. VétSina pacientek se SSc ale uZivala imunosupresivni léky, coZz vyrazné
ovlivituje vahu tohoto nalezu. Fetalni T-lymfocyty vSak byly nalezeny i u zdravych Zen, coz

znamena, Ze jejich pouhd ptitomnost ziejmé nezplisobuje patologii. Faktory urcujici, zda ma
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FMc na ¢lovéka negativni ¢i pozitivni G€inky, jsou genotyp HLA matky, genotyp HLA FMc
bun¢k a jejich vzajemny vztah (Nelson ef al., 1998; Lambert et al., 2002).

V souvislosti s vyskytem SSc, byla zkoumana kromé& ptitomnosti FMc buné¢k také
pfitomnost MMc bun¢k u zdravych a nemocnych Zen. Pro zjisténi rozdilu kvantity
maternalnich mikrochimérickych bunék u zdravych zen a u Zen trpicich systémovou
sklerodermii, byly odebirany vzorky krve nemocné zeny a jeji matky. Maternalni
mikrochimérismus byl detekovan u 22 % zdravych zen a u nemocnych Zen v 72 %. Da se tedy
fict, ze zeny trpici SSc mély zna¢né vyssi pravdépodobnost vyskytu MMc v porovnani se
zdravymi zenami. U Zen se SSc, byly MMc bunky detekovany nejcastéji v plicich, srdci, sleziné
a slinivee bfiSni. Oproti tomu v ledvinéch, brzliku a vaje¢nicich MMc detekovan nebyl, coZ ale
podle autorti mize souviset s velmi malym mnozstvim vzork odebranych z téchto organt
(Lambert et al., 2004).

Dal8im autoimunitnim onemocnénim, které muize byt asociované s mikrochimérismem
je Sjogreniv syndrom (SS). Jde o autoimunitni onemocnéni, které postihuje exokrinni zlazy
jako jsou slzné, slinné a v nékterych ptipadech i1 exokrinni zlazy slinivky bfisni. Vzhledem
k tomu, Ze byl pozorovan vyssi vyskyt tohoto syndromu u Zen po porodu, tak byl zkouman
vztah rozvoje onemocnéni s téhotenstvim. Ve studii provedené Endo et al. (2002) nebyl
detekovan zaddny vyrazny rozdil v mnozstvi FMc buné€k v krvi u Zen se SS a zdravymi Zenami.
Na druhou stranu, ve vzorcich odebranych ze slinnych zlaz, byl objeven v koncentracich FMc
zéasadni rozdil. FMc byl detekovan u 11 z 20 zen se SS, kdeZto u zdravych zen pouze u jedné z
8. Predpoklada se, ze se tyto buiniky pfimo nebo neptimo podili na destrukci slinnych zlaz.
Pfitomnost FMc bunék v slinnych zl4zach naznacuje, zZe na rozvoj SS mize mit vliv fetadlnimi
mikrochimérickymi bunkami vyvolané onemocnéni St€pu proti hostiteli (Endo et al., 2002

Shrivastava et al., 2019).

6.2.2  Vliv mikrochimérismu na probihajici autoimunitni onemocnéni
Béhem téhotenstvi dochazi ke vzniku prechodného stavu tolerance, ktery je nezbytny
pro zabranéni odmitnuti plodu imunitnim systémem matky. Tento stav vSak miize zaroven
zabraiiovat progresi urCitych autoimunitnich onemocnéni prostfednictvim zvySeného poctu Treg
lymfocytl, které vznikaji béhem t&€hotenstvi pro ustanoveni tolerance. Roztrousena skleroza
(RS) je autoimunitni onemocnéni, pii kterém autoreaktivni T-buniky rozezndvaji vlastni
antigeny v centralni nervové soustaveé a zpsobuji tak demyelinizaci nervili, coZ vede k snizeni

schopnosti pfenosu nervovych vzruchii. Vyskytuje se nejcastéji u mladych lidi ve véku 20-30
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let a postihuje dvakrat Castéji Zeny nez muze. Roztrousend skler6za mé rizné formy progrese.
Nejcastéji se vsak stfidaji obdobi atak a remisi. V ramci jedné studie byl zjistovan vliv
probihajiciho té¢hotenstvi na snizeni miry relapsti za rok (mean relapse rate, MRR). Na poc¢atku
téhotenstvi byl zaznamenan pokles MRR v porovnani s dobou, kdy Zena t€hotna nebyla. Béhem
obdobi Sestinedéli bylo pozorovano mirné zvyseni MRR, které vSak nebylo nijak vyznamné.
Tento vykyv je zfejmé zplsoben velmi rozdilnymi hormonélnimi vlivy na imunitni systém v
téhotenstvi a poté v Sestined¢li. Tato studie podporuje teorii, ze téhotenstvi mtize mit protekcni
vliv na RS diky svému imunosupresivnimu charakteru (Salemi et al., 2004).

Zamé&fenim dalsi studie bylo zjisténi vlivu regulac¢nich T-lymfocytli na RS b&hem
téhotenstvi. V té¢hotenstvi bylo zaznamenano zvyseni CD4 + CD25 + T-lymfocytd u té¢hotnych
pacientek s RS i u zdravych Zen. MnoZstvi Treg bylo vyznamné vyssi u t€hotnych Zen nez u
zen, které t€hotné nebyly. U pacientek s RS se poté mnozstvi CD4 + CD25 + T-lymfocyta v
Sestined&li vyrazné sniZilo, zatimco mnozstvi CD4 + CD25M¢! + T-lymfocyti, se vyznamné
zvysilo. CD4 + CD25"¢" + lymfocyty jsou schopné zcela inhibovat proliferaci a produkci
cytokini pomocnych CD4 + T-lymfocytli, ¢imZz se mohou podilet na patogenezi
autoimunitnich onemocnéni. To by mohlo vysvétlovat zvyseni aktivity RS v Sestined¢€li. Tato
studie potvrzuje teorii vlivu regulacnich CD4 + CD25 + T-lymfocyti na potlac¢eni aktivity RS

béhem t¢hotenstvi (Sanchez-Ramon et al., 2005).

6.3 Obnova poskozenych tkani

Kmenové buiiky jsou znamé svoji schopnosti sebeobnovy, migrace do mista poskozeni
a diferenciace do daného bunécného typu. Pluripotentni bunky, které mohou diferencovat ve
vSechny bunécné typy s vyjimkou trofoblastu, jsou naptiklad embryonalni kmenové buiky a
indukované pluripotentni kmenové buniky. Kmenové buiky, které se vyskytuji v organismu u
dospélych lidi, jsou multipotentni kmenové buniky, které jsou schopné diferencovat do rtiznych
bunécénych typi, ale pouze v rdmci dané tkan¢é nebo organu. Prikladem jsou hematopoetické
kmenové buiiky (hematopoietic stem cells, HSCs) a mezenchymdlni kmenové bunky
(mesenchymal stem cells, MSCs), které se v organismu dospélého Clovéka vyskytuji hojné.
HSC sidli v kostni dfeni, kde se neptetrzité d€li a zajist'uji tvorbu Cervenych a bilych krvinek
a krevnich desti¢ek. MSCs jsou schopny diferenciace napt. na chondrocyty, adipocyty nebo
také osteocyty a dnes je jiz také dokdzén jejich imunomodulaéni potencial. Diky své schopnosti
diferenciace, jsou dileZité pro obnovu poSkozenych a opotiebovanych tkdni mezodermalniho

puvodu. V riznych studiich jsou také zminky o tom, ze HSCs a MSCs mohou obcas
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diferencovat i na jiné¢ bunécné typy, nez jsou pro n¢ typické. Mohou tvofit naptiklad bunky
svalové, kardiomyocyty, podilet se na regeneraci ledvin nebo nervového systému. V pribéhu
zivota se vSak pocet kmenovych bunck sniZzuje a jejich ubyvani je ziejmé pfi¢inou starnuti
organismu. Fetdlni kmenové builky, které mohou pronikat béhem t€hotenstvi a porodu do
organismu matky, jsou proto moznym zdrojem novych kmenovych bunék s velkym reparaénim
potencialem (Dulak et al., 2015).

Uz pii experimentech na potkanech byl potvrzen regenera¢ni potencial bunék
pochazejicich z plodu. Po indukci poskozeni jater u samice potkana, ktera porodila mlad’ata,
byly v jatrech nalezeny fetalni buniky znac¢ené fluorescencné. Builky byly identifikovany jako
hepatocyty, coZ znamend, Ze se buiiky plodu podilely na tvorb& hepatocytli v mateiskych
jatrech a mohly tak reagovat na indukované postizeni (Wang et al., 2004).

U lidi je z etickych diivodii mozné provadét studie vyskytu mikrochimérickych bunék
v tkdnich pouze z tkani odebranych pii biopsii nebo napiiklad z nefunkénich organti vyjmutych
pfi transplantaci. Proto je studium vyskytu mikrochimérickych bun€k v rizném spektru tkani
cloveka oproti zvifecim modeliim zna¢né omezené. Pro diagnostické ucely se Casto vyuziva
excize tkané pii operaci neboli biopsie, ktera mize poskytnout i ¢ast vzorku pro vyzkum, pokud
pacient souhlasi. U pacientky se zloutenkou typu C byl po biopsii jater detekovan velmi vysoky
pocet muzskych fetalnich bunék. Tyto buniky ziejmé migrovaly do organismu Zeny b&hem
té¢hotenstvi a poté pii rozvoji onemocnénim do poskozenych jater, kde diferencovaly do
funk¢nich hepatocytt. Podle doby, kterd ubéhla od porodu, mohly byt FMc buiiky pfitomny v
téle zeny az 19 let (Johnson et al., 2002). V dalsi studii byly muzské buiiky detekovany ve
vzorcich Zen s onemocnénim §titné Zlazy. U zdravych kontrol detekovany nebyly. Tyto buiky
ziejme také pochdzely z obdobi téhotenstvi nebo porodu, kdy migrovaly do mat¢ina organismu
a poté se infiltrovaly do tkan¢ S§titné zlazy. U jedné Zeny, byly dokonce nalezeny plné
diferencované bunky Stitné zlazy pochazejici z bun€k plodu. Lze tedy fict, Ze u Zen, jez byly
nékdy téhotné, se mohou fetalni mikrochimérické bunky podilet na reparaci poskozenych tkani
pii riznych onemocnénich (Srivatsa et al., 2001). Z tohoto diivodu se také usuzuje, ze FMc
kmenové buiikky mohou byt divodem delsiho doziti Zen oproti muziim. FMc buniky maji totiz
reparacni potencial, takZe mohou obnovovat tkang, které se v muzZském téle jiz tak dobie

obnovovat nemusi.
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6.4 Neurodegenerativni onemocnéni

Alzheimerova choroba (Alzheimer's disease, AD) je neurodegenerativni onemocnéni,
které je charakterizovano poruchami kognitivnich funkci, napiiklad zhorSeni paméti, ztrata
schopnosti porozumét mluvenému slovu a rozpoznavat a pouzivat znamé predmeéty. V ramci
vyzkumu souvislosti mezi plodnosti a poctem narozenych déti u Zen trpicich AD, byl prokazéan
vliv téhotenstvi na vznik této choroby. Dulezitym hormonem, ktery ovliviluje rozvoj této
choroby je estrogen. Autoii predpokladaji, ze diky vyssi expozici piirozenému estrogenu u zen,
které déti nemély, u nich lze predpokladat, ze budou mit mensi riziko rozvoje AD neZ Zeny,
jez dit€¢ mély (Ptok et al., 2002). Na rozvoj AD mayji také vliv fetalni bunky v mat¢iné mozku.
Ve studii byly testovany vzorky mozkové tkdn€ zdravych Zen a Zen trpicich AD. Fetalni
mikrochimérické buniky byly detekovany ve 46 % odebranych vzorkii od zdravych Zen a ve 29
% vzorkil od Zen trpicich AD. Z toho vyplyva, Ze Sance na rozvoj AD u osob s detekovanym
FMc je o 60 % nizsi nez u osob, u nichz FMc nebyl detekovan. Casti mozku, o nichZ se
predpoklada, Ze jsou pii vyskytu AD nejvice poskozené, jsou hipokampus, amygdala, frontalni
lalok, tempordlni lalok a temenni lalok. Po analyzovani vzorkli odebranych z téchto nejvice
postizenych casti byl vyskyt fetalnich bunék potvrzen u 50 % vzorkl od zdravych Zen a u 34
% vzorkl od zen trpicich AD. D4 se tedy fict, Ze 1 v tomto piipad¢ ptfitomnost FMc bunék v

mozku matky snizuje Sanci rozvoje AD (Chan et al., 2012).

6.5 Nadorova onemocnéni

Nadorova onemocnéni vznikaji in vivo vicestupnovym procesem. Jedna se o soubor
genetickych zmén v bunééném genomu a epigenetickych i1 negenotoxickych zmén ve stadiu
nadorové iniciace, promoce a progrese. Pfi iniciaci nadorového onemocnéni dochéazi
pusobenim mutageni k akumulaci mutaci v buitkach, které se nasledné za¢inaji nekontrolované
delit a neodpovidaji na signaly od okolnich bunék. Mutageny jsou obecné déleny na fyzikalni
(UV zéfeni), chemické (napft. azbest) a biologické (viry). Mezi nejznamé;si onkogenni viry
patii zejména papillomaviry, které maji schopnost inaktivovat onkosupresorové geny a
zpisobovat karcinom déloZzniho ¢ipku nebo herpetické viry, jako naptiklad virus Hepatitidy B,
ktery mtize zpiisobit rakovinu jater.

Pti promoci nddoru dochézi k intenzivnimu déleni transformovanych bun€k a kumulaci
buné¢né hmoty na jednom misté (primarni nador), kterd mize poskozovat dany organ nebo
ovlivitovat jeho funkci. V rdmci progrese pak u buné¢k malignich nadorti dochazi k sérii

definovanych krokii neboli metastatick¢ kaskadé. Tato kaskdda zahrnuje uvolnéni buiky
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z primarniho nadoru, epitelo-mezenchymalni tranzice, pfenos krevnim (lymfatickym)
recistém, epitelo-mezenchymalni tranzice v jiné lokalité, uchyceni v nové tkani, prezivani a
proliferace, vznik mikro — a makrometastaz (sekundarni nador).

V poslednich letech byla souvislost mezi vznikem malignich nadorti a t€hotenskym
mikrochimérismem hojné zkoumana. Byla zjiStovana asociace, jak s typicky Zenskymi naddory
— karcinom prsu, karcinom dé€lozniho ¢ipku, tak i u nadort Stitné zlazy, krve nebo plic.
Z obecného hlediska se ukazuje, ze vliv fetdlnich mikrochimérickych bunék na vznik nadorii
je spise ochranny nez patologicky (Fugazzola et al., 2010).

Karcinom prsu je maligni nddorové onemocnéni, které postihuje ptevazné Zeny. Muzi
jsou postizeni jen vméné nez 1 % piipadid. Mezi Zenami s karcinomem prsu mélo
detekovatelny FMc pouze 14 % Zen ve srovnani se zdravymi kontrolami, u kterych byl FMc
detekovan ve 43 % ptipadech (Gadi a Nelson, 2007). V dalsi studii byl nizky vyskyt FMc u
zen s karcinomem prsu v porovnani se zdravymi Zenami také pozorovan, konkrétné ve skupiné
zen s karcinomem prsu byl FMc detekovan ve 26 % ptipadi, u zdravych zen dokonce v 56 %.
Zaroven 1 pocet pritomnych FMc bun€k u zdravych zen byl vy$si nez u Zen s karcinomem prsu
(Gadi et al., 2008). Je tedy ziejmé vyznamné snizeni vyskytu FMc bunék u Zen s rakovinou
prsu ve srovnani se zdravymi Zenami. I u zen s karcinomem vajecnikli byl FMc detekovan
ve 46 %, u zdravych kontrol v 65,9 % (Hallum et al., 2020). Miizeme tedy fict, ze FMc bunky
by mohly mit ochranny vliv na rozvoj karcinomu prsu a vaje¢niki. Zeny s detekovanym FMc

mély mensi riziko vzniku rakoviny prsu i vaje¢niki nez zeny, u kterych FMc detekovan nebyl.

24



7. Zavér

Mikrochimérismus, je velmi zkoumanym a rozsifenym jevem. PtestoZze nejsou dosud
znamy vSechny mechanismy jeho vzniku u lidi, tak se bezpochyby jednd o velmi dilezity
nastroj k indukci tolerance pro udrzeni te¢hotenstvi a vyznamny zdroj kmenovych bunék pro
obnovu tkani u matky. Zarovenn je také znamo, Ze miize byt i velmi nebezpecny.
Mikrochimérické buiilky mohou napiiklad niCit organismus piijemce St€pu pifi rozvoji
onemocnéni aGvHD po transplantaci. Tyto buiiky jsou také schopny zptisobovat autoimunitni
onemocnéni, kterd mohou velmi snizovat kvalitu Zivota matky nebo se podilet na vzniku
preeklampsie, kdy je pfenos FMc bunék abnormalné¢ vysoky. Vzhledem k tomu, ze
mikrochimérismus vznika naprosto bézné pfirozenymi mechanismy, ma jeho vyzkum veliky
vyznam. Naptiklad 1ze vyuzit velkého mnozstvi kmenovych bunék v pupecnikové krvi k
transfuzi nebo v regenerativni mediciné diky jejich diferenciacnimu potencidlu. Vyuziti
poznatki o zpomaleni progrese autoimunitnich onemocnéni béhem téhotenstvi prostfednictvim
regulacnich T-lymfocytli, by mohlo pomoci v tvorbé novych lé¢ebnych postupii riznych
autoimunitnich chorob. A v neposledni fad¢ rozsifeni moznosti vyuziti mikrochimérickych
bunék v periferni krvi nejen ke v€asnému zjisténi aneuploidii plodu, ale i pfedchazeni dal§im

téhotenskym komplikacim.
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