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Abstrakt

H-Y antigeny jsou specificky muzské histokompatibilni antigeny, které jsou v lidském
téle prezentovany glykoproteiny HLA-A2, HLA-B7 a HLA-BS. Pokud se dostanou do téla Zen
(napf. transplantaci nebo pienosem pies placentu z muzského plodu) mohou vyvolat
aloimunitni reakci. Tato prace ve své prvni poloviné popisuje muzské histokompatibilni
antigeny, jejich molekuldrni podstatu a s tim souvisejici modulaci matefského imunitniho
systému. V hlavni ¢asti se prace zamétuje na vliv H-Y antigenll na potomky. Studie ukdzaly,
ze praveé mateiskd imunitni reakce na H-Y antigeny v prub¢hu téhotenstvi by mohla byt
pfi¢inou piedCasnych porodi, snizené porodni vahy, ¢i sekundarné¢ opakovanych potrath
a nasledné i zmén v sekundarnim pomeéru pohlavi. Rizné hypotézy pfi¢itaji témto antigeniim
také podil na vzniku autismu nebo homosexuality u muzi. Spole¢nym predpokladem pro
vSechny pozorované fenomény je to, Ze se matka v minulosti jiz setkala s muzskymi buitkami,

coz pfi jejich opakovaném kontaktu vyvolalo nepfiméfenou matetskou imunitni reakcei.
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Abstract

H-Y antigens are specifically male histocompatibility antigens, that are presented in the
human body by glycoproteins HLA-A2, HLA-B7 and HLA-BS. If they reach the body of
women (by transplantation or transfer trough the placenta from a male fetus etc.), they can
provoke an alloimmune reaction. In its first half, this thesis introduces the concept of
alloimmunity, describes male histocompatibility antigens and their molecular nature, and the
related modulation of the maternal immune system. In the main part, the thesis focuses on the
effect of H-Y antigens on offspring. Studies have shown that it is the maternal immune response
to H-Y antigens during pregnancy that could cause premature births, reduced birth weight,
secondary miscarriages and consequently changes in the secondary sex ratio. Various
hypotheses also attribute to these antigens to the contribution to the development of
homosexuality in men. A common precondition for all observed phenomena is that the mother
has already encountered male cells in the past, which, when contacted repeatedly, provoked

a disproportionate maternal immune response.
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Seznam zkratek

ESCs — embryonic stem cells

hCG — human choriotic gonadotropin
HLA — human leucicyte antigen

IDO - indolamin — 2,3 — dioxydéza
MHC — major histocompatibility complex
MIS — Miillerian-inhibiting substance
NLGN4 — neurolignin 4

(u)NK — (uterine) natural killers
PCDH11Y - protocadherin 11

SMCY - selected mouse cDNA on the Y
Sxr — Sex reversed

TCR — T- cell receptor

TGFp — transforming growth factor f3

UTY - Ubiquitously Transcribed Tetratricopeptide Repeat Containing, on the Y
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1. Uvod

oy oee

dlouhou fadu let. Jelikoz je zarodek geneticky neidenticky s matkou a nese si polovinu své
genetické informace od otce, musi v matefském organismu dochéazet k vyraznym imunitnim
zmeénam, aby byl plod tolerovan (Luppi, 2003). Ke studiim téchto zmén se navic piidava otazka,
jak je mozné, Ze systém, ktery za normalnich okolnosti umoziuje zdarny prib¢h t€hotenstvi,
v nékterych piipadech selhava a dochazi k opakovanym potratim (Christiansen, 1996). Zvlasté
zajimavé je, dochazi-li knim vpfipadé, ze matka dfive jiz dit¢ porodila

(Christiansen & kol., 2004).

Postupné bylo pozorovéno, ze k potratim u zen, které jiz déti maji, dochazi Castéji
v pfipadé, kdy mé zena prvorozeného syna nez vtom, kdy ma prvorozenou dceru
(Christiansen & kol., 2004). Casem se prokazalo, Ze by vyznamnou roli v tomto pozorovaném
fenoménu mohly hrat muZzské histokompatibilni antigeny (Cristiansen & kol., 2004;
Nielsen & kol., 2008; Nielsen & kol., 2009). S imunitni odpovedi Zen na muzské plody byly
tyto antigeny poprvé spojeny v padesatych letech minulého stoleti Eichenwaldem a Silmersem
(1955) a pét let poté, v roce 1960, byl na vztah mezi imunitni odpovédi zeny na muzské buiiky,
pii imunitni reakci na muzskou tkan potvrdil (Billingham & Silvers, 1960). Pozdé&ji se tato
imunitni reakce zacala podrobnéji studovat nejen v souvislosti s potraty, ale celkoveé

v souvislosti s moznym dopadem na potomka.

Hlavnim cilem této bakaléatské prace bylo proto ptedlozit uceleny literarni piehled
zamétfeny na matefskou imunitni odpovéd na soubor muzsky specifickych antigeniti a na
disledky této reakce pro potomka. Jednotlivymi dil¢imi cili bylo shrnout poznatky o modulaci
matefského imunitniho systému muZskym embryem a zaméfit se na vliv H-Y antigenii na
sekundarné opakované potraty, sekundarni pomér pohlavi a jejich ucasti pfi rozvoji poruch

autistického spektra a vzniku muzské sexualni orientace.



2. Aloimunitni reakce

Aloimunitni reakce je reakce imunokompetentnich bun¢k organismu na geneticky
odli$nou tkan druhého organismu (patticiho ke stejnému zivoc¢isnému druhu). Zodpoveédnost
za n¢ nesou hlavné MHC glykoproteiny (major histocompatibility complex). U lidi se tyto
komplexy nazyvaji HLA (human leucocyte antigen). Vedle MHC glykoproteini maji vliv na
aloimunitni reakce organismu také dalsi polymorfni tkanové antigeny. Ty se obecné nazyvaji
vedlejsi histokompatibilni antigeny. Tento typ imunitni reakce byva ¢astym problémem pii
pfijimani darcovského transplantatu hostitelem, proto jsou na vybér vhodného darce velmi
ptisna kritéria a hostitelim byva uméle, pomoci imunosupresiv, snizovdna ¢innost imunitniho
systému. DalSi problémy zplsobené aloimunitnimi reakcemi mohou nastat v t€hotenstvi.
V tomto piipad¢ kviili rozdilnému genotypu embrya a matky, coz mtize vést k poskozeni, nebo

dokonce az k potraceni plodu (Hoftejsi & kol., 2009).

2.1. MHC glykoproteiny

MHC glykoproteiny se déli na dvé tfidy — MHC glykoproteiny I. tfidy
a MHC glykoproteiny II. tfidy. MHC glykoproteiny I. tfidy se skladaji z a fetézce, jehoz
N-termindlni domény a1 a o vytvaii vazebné misto pro antigenni peptidy. Na tento fetézec se
nekovalentné vaze dalsi, mensi fetézec B2-mikroglobulin. Jednotlivé glykoproteiny se od sebe
1i8i v a fetézcich, B-mikroglobuliny jsou v jednotlivych MHC glykoproteinech stejné. U lidi
jsou nejcastéjSimi komplexy 1. tfidy HLA-A, HLA-B a HLA-C, ze kterych HLA-B je ten
nejvice polymorfni (Chapel & kol., 2013). Tyto glykoproteiny se vyskytuji na povrSich vSech
jadernych bunék. Jejich ulohou je prezentovat antigenni peptidy cytotoxickym T- lymfocytim
(konkrétné T-lymfocytim CD8"). Vazi rizné peptidy (virové, bakterialni i buiiky vlastni), které
spojuje endogenni (pochazejici z vnittku buiiky) ptivod (Li & Jevnikar, 2015).

MHC glykoproteiny II. tfidy se sklddaji ze dvou fetézcl a a P, které jsou spolu
nekovalentné spojené. N-terminalni domény, které oba fetézce obsahuji, spolu tvoii vazebné
misto pro antigenni peptid, které je strukturné podobné tomu u MHC glykoproteint I. tfidy.
U lidi jsou nejcastéjsi glykoproteiny II. tfidy HLA-D, HLA-DQ a HLA-DR (Chapel & kol.,
2013). Tyto glykoproteiny vazi pievazné peptidy pochdzejici z vnéjsku builky (exogenni).
Nachdzeji se, mimo jiné, na povrsich bilych krvinek a podili se na vytvateni specifické imunity.

Jsou prezentovany T-lymfocitim CD4" (Li & Jevnikar, 2015).



Obecn¢ tedy MHC glykoproteiny navazuji peptidové fragmenty, které bunka bud
vyprodukovala, nebo pohltila, na vySe zminovana vazebnd mista. Nasledné je vystavi na
povrchu dané buiiky a odhalené fragmenty mohou byt rozpoznany antigenné specifickymi
receptory T-lymfocyti (TCR). To zapfi¢iniuje polymorfismus bun¢k (Hoiejsi & kol., 2009).
Alogenni bunky jsou diky MHC glykoproteintim a jejich ¢innosti vysoce polymorfni a imunitni
systtm se knim tak mlze chovat jako napfiklad k buitkdm napadenym virem

(Li & Jevnikar, 2015).

2.2. Aloimunitni reakce matky na plod v téhotenstvi

Pti oplozeni spolu splyvaji dvé pohlavni buiiky, matcina a otcova. Lidsky genom je
diploidni a tedy od kazdé z pohlavnich bunék zarodek pfijiméd jednu sadu chromosomi. To
znamena, ze vzniklé embryo je s matkou geneticky neidentické a mat¢in imunitni systém by
na n¢j po implantaci mohl reagovat jako naptiklad na infekci (Ander & kol., 2019). Podobny
problém je feSen u transplantaci, kde kromé peclivého vybéru darce je tfeba potlacit imunitni
systém hostitele pomoci imunosupresiv. Na rozdil od transplantaci je v pfipadé t€hotenstvi
vytvoreno n¢kolik mechanismd, jak plod pfed nevhodnou imunitni reakci matky ochranit a neni

tfeba matéinu imunitu uméle tlumit.

Zpisoby ochrany plodu pfed nevyzadanou imunitni odpovédi matky byly popsany jiZ
v roce 1953 (Medawar) a jistou mérou plati dodnes, jsou tfi: (1) anatomicka odd€lenost matky
od zarodku, (2) bunky trofoblastu, které neexprimuji klasické MHC glykoproteiny I. tfidy, (3)

vytvofena tolerance matetfského organismu k plodu.

Prvni zplisob ochrany, anatomickd oddélenost matky a plodu, zajistuje, ze se
k samotnému embryu dostane jen velmi malé¢ mnozstvi matei'skych leukocytt, které maji funkci
zprostfedkovavat imunitni odpovédi. Pokud by se jich k plodu dostalo vétsi mnozstvi, mohlo
by se stat, Ze na néj imunitni systém matky zaltoci a dojde k jeho poskozeni, nebo dokonce
k potratu (Kumpel & Manoussaka, 2011). OvSem 1 pfesto, ze je cévni systém plodu od
mateiského oddélen, vyzkum ze Sedesatych let (Desai & Creger, 1963), ve kterém byla deviti
téhotnym Zenadm odebrana krev, oznacena pomoci latky Atabrin a vracena do ob¢hu, ukazal, Ze
malé mnozstvi lymfocytl, trombocytli a granulocytl je schopné se dostat pies placentu k plodu.
Diikazem byly oznacené castice z t&€l matek, indikované v odebrané pupecnikové krvi. Pfenos

funguje 1 naopak, malé mnozZstvi plodovych bunék se dostdva do téla matky.



Déle bunky zarode¢ného obalu — trofoblastu, konkrétn¢ jeho dvou podmnozin,
cytotrofoblastu (vnitfni vrstva trofoblastu skladajici se z jednotlivych oddélenych bunck
poskladanych vedle sebe) a znéj tvofené vrstvy bunék syncytiotrofoblastu (mnohojaderné
syncytium, tvofici vnéjsi vrstvu trofoblastu a zprostiedkovavajici piimi kontakt s placentou),
chrani zarodek tim, Ze na svém povrchu neexprimuji klasické MHC glykoproteiny 1. tfidy (t;.
HLA-A, HLA-B, HLA-C). Ptitomnost téchto MHC glykoproteinli na povrchu buné¢k
trofoblastli by mohla zalarmovat cytotoxické NK-buiky (natural killer), nasledkem ¢ehoz by
bylo vyhodnoceni bun¢k plodu jako nezadoucich a jejich napadeni. Proto se na povrchu danych
trofoblastickych bun¢k exprimuje méné klasické HLA-G. Tento typ HLA se vaze na inhibi¢ni
molekuly NK bunék a je také méné polymorfni nez klasické MHC 1. tfidy, coz poskytuje dalsi
vyhodu pii ochrané plodu pied nevyzadanou reakci matefského imunitniho systému

(Bouteiller & kol., 1996).

Tteti zptisob ochrany plodu pfed nezadouci imunitnim odpovédi matky, souvisi se
zménami samotného matetského imunitniho systému. V minulosti byl zastavan nazor, ze
placenta je imunitné neaktivni organ (Mor & Cardenas, 2010). V soucasné dobé jiz bylo
prokazéano, Ze to neni pravda, a Ze produkuje specialni buiiky a latky, které se mohou tcastnit
docasné modulace imunitnitho systému matky a tim se na ném aktivné¢ podili
(Racicot & kol., 2014). Placenta naptiklad produkuje specidlni NK bunky (tzv. uNK- uterine
natural killer). Obecné jsou NK buiiky schopny v téle rozeznat buiikky s malym mnoZstvim
MHC glykoproteinli na svém povrchu a znicit je. OvSem zminovana forma uNK, ktera je
pritomna v déloze, kde se vyskytuje nejvice na zacatku gravidity, méa odlisSnou funkci. Je to
proto, Ze na svém povrchu exprimuje jin€ receptory nez NK buiiky v dalSich ¢astech téla. Navic
diky HLA-G, exprimovaném na povrchu embryonalnich bunék, se mnozstvi MHC
glykoproteint I. tfidy na membranach zvysi a uNK nemaji diivod tyto buiiky vyhodnotit jako

cizi. Z téchto dtivodl jsou uNK mén¢ toxické nez klasické NK bunky.

Dalsi funkci uNK bunék je produkce cytokinind, které mlizou ovliviiovat proliferaci
a diferenciaci bunck trofoblastu a jejich pohyby pfi vytvateni placenty (King & kol., 1996).
Dale se podileji na obnové, ristu a udrZzovani délozni sliznice, kdy dochazi k jejich interakci
s HLA-G glykoproteiny, coZ zapfiCiluje stimulaci né&kterych podmnoZin uNK bunék,
podilejicich se na produkci rstovych faktorti. Jsou to konkrétn& podmnoziny CD49a"
a Eomes". Jsou aktivni i pfi regulaci invaze trofoblastl do spiralnich tepen matky. To je proces,
diky kterému se cytotoxické NK bunky z téla nedostanou k plodu, coz je dilezité pro jeho

spravny vyvoj (Fu & kol., 2018).



Dalsi latka, pochazejici z placenty je specialni forma estrogenu (Zensky pohlavni
hormon) estriol, ktery je, diky tomu, Ze je placenta jeho jedinym producentem, typicky pro
téhotenstvi. Tento hormon je jednou ze tii aktivnich forem estrogenu (spolu s estronem
a estradiolem). Na imunitnich buiikach lze nalézt receptory pro tyto aktivni formy estrogenu,
a proto mohou imunitni odpovéd’ aktivovat, nebo inhibovat (Peterson & kol., 2020). Roli mize
hrat také interferon typu I., coz je imunomodulator, ktery mlize rozpoznéavat a reagovat na rizné
virové 1 bakterialni infekce, nebo na cizorodé buiky v téle (véetné embrya) (Racicot & kol.,
2014). Ddlezita je i produkce enzymu IDO (indolamin-2,3-dioxydasa). Tento enzym je
produkovan vrstvou syncytiotrofoblastii v placenté. Bylo zjisténo, Ze se zafind produkovat
kolem ctrnactého tydne gravidity a jeho vytvareni pretrvava az do konce téhotenstvi
(Kamimura & kol., 1991). IDO negativné ovlivituje proliferaci matetskych T-lymfocyti
a katalyzuje prvni krok v metabolismu tryptofanu. Souvislost mezi katabolismem tryptofanu
pomoci bun¢k, které exprimuji enzym IDO a toleranci bunék plodu, které byly pfeneseny

do téla matky jejimi T-lymfocyty, byla prokazana jiz v roce 1998 (Munn & kol.).

V souvislosti s ochranou plodu pfed imunitni odpovédi matky védci dale zjistili, Ze
buiikky prezentujici rtizné antigeny (napi. dendritické butiky, nebo makrofagové) funguji
v déloze s mensi GCinnosti nez na jiném misté v téle. Pii decidualizaci (tj. zesilovani délozni
sliznice vlivem hormonu progesteronu a piiprava na nidaci oplozeného vajicka) se snizuje pocet
dendritickych bunék, nasledkem ¢ehoZ je zabrdnéno aktivaci jejich T-bun€k a imunitni

odpovéd’ je timto utlumena (Collins & kol., 2009).

Matetsky imunitni systém déale musi piekonat, Ze v d€loze dochazi k proliferaci mnoha
bun¢k imunity, jako makrofagy, lymfocyty a, jiz zmifiované NK buiiky. Po poceti pocet téchto
imunitnich bun€k nartsta v disledku ptsobeni hormont hCG, progesteronu, estrogenu,
prolaktinu atd. (Hunt, 1994). Navic si plod postupné zacina tvofit vlastni obranné mechanismy
a télo matky tedy musi byt pfipraveno na ptitomnost dvou imunitnich systémi, svého

a fetalniho.

3. H-Y antigen

H-Y antigen je specificky muzsky histokompatibilni antigen, pfesnéji se jedna o soubor
téchto antigend. Prvni zminka, kterd tyto antigeny spojuje s imunitnimi reakcemi v Zenském
téle, cilicimi na muzské bunky, nebo tkané je jiz zroku 1955 (Eichenwald & Silmser),
porodbnéji popsany byly vSak az vyzkumem v roce 1960 (Billingham & Silvers) a od té¢ doby

jsou vice studovany. Patii mezi n¢ antigeny na povrchu prakticky v§ech muzskych bunék, které
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jsou u lidi kédovany geny SMCY, nebo UTY, lokalizovanymi na muzském pohlavnim
chromosomu Y. Lidské H-Y antigeny jsou prezentovany glykoproteiny HLA-A2, HLA-B7
(k6dovany genem SMCY) a HLA-B8 (kdédovan peptidem LPHNHTDL z genu UTY) (Warren
& kol., 2000). Jejich pfitomnost miize vyvolat reakci cytotoxickych T-lymfocytt, hlavné CD8"
a CD4" (Wang & kol., 1995).

Déle byla objevena rozpustna forma tohoto antigenu (Zenzes & kol., 1978). Ta je
specificka, na rozdil od antigent na povrchu bunék, pro buiikky muzskych pohlavnich zlaz
(podrobnéji viz kapitola 3.2). Je produkovana Sertoliho buiikami ve varlatech a protilatky na ni

reaguji stejné, jako reaguji na MIS (Miillerian-inhibiting substance).

wvrwe

kozniho, cévniho, nebo jiného §t€pu a dokonce i1 kostni dfen€), pokud je darcem muz
a pfijemcem zena, a to i v piipad¢, ze se jinak geneticky shoduji. Tento problém byl objeven jiz
pted vice nez Sedesati lety pfi pokusu na mysich (Eichwald & Silmser, 1955). Bylo zjisténo, Ze
kozni $tépy od samcti, které byly vpravené samicim, jsou odmitany mnohem castéji a silngji,
nez kdyz byly prenosy provadény mezi stejnym pohlavim. Souvislost mezi komplikacemi pfi
transplantacich, v ptipad¢, ze je darcem muz a pfijemkyni Zena, byla v priibéhu let pfedmétem
fady studii (Simpson, 1982; Miklos & kol., 2005; Dierselhuis, 2009; McGee & kol., 2011;
Presland, 2016), které potvrdily jejich propojeni. I recentni vyzkum (Hu & kol., 2020),
provadény na mysich, pfinesl podobné zavéry. V ramci n&j byly samicim i samciim injikovany
sam¢i ESCs (embryonalni kmenové buiiky), které¢ obsahuji H-Y antigeny. Ukézalo se, Ze
u sledovanych samic byla imunitni reakce na tyto buniky nékolikanasobné vySSi nez
u sledovanych samcii. Navic bylo zji§téno, Ze sam¢i ESCs, dokdZou u samic po injikaci vyvolat
jak T-imunitni reakci, tak do jisté miry i B-imunitni reakci. Ve stejné studii bylo dale prokazano,
7e lze u samic na tyto antigeny vyvinout alesponi ¢asteCnou toleranci, pokud se novorozené
mySi — samici, podaji embryondlni kmenové buiikky od sam¢iho embrya. Mysi, kterym byly
hned po narozeni sam¢i embryondlni kmenové buiky podany, vykazovaly nizsi citlivost

imunitniho systému po injikaci sam¢imi ESCs v dospélosti.



3.1. H-Y antigeny odvozené od genu SMCY

H-Y antigeny odvozené od genu SMCY jsou produkovany vSemi buiikami, vcetné
spermii, sav¢ich samcti s pohlavnimi chromosomy XY. Antigeny se nachazi na povrsich bunék,
kterymi jsou produkovany, kde jsou vazany pomoci dimert f2-mikroglobulinu (Ohno, 1977).
Antigeny tohoto typu jsou rozpoznavany cytotoxickymi T-buitkami a mohou zpisobit reakci
Stépu proti hostiteli, proto se jim také fika ,,H-Y transplantacni antigeny* (Miiller & kol., 1993).
V lidském organismu jsou H-Y antigeny, kodované ¢asti SMCY genu, prezentovany pomoci
glykoproteint HLA-A2 a HLA-B7. V pfipadé HLA-B7 byl H-Y antigen rozpoznan jako
11-zbytkovy peptid odvozeny od genu SMCY (Wang & kol., 1995).

3.1.1. Gen SMCY

Na mutantnich mysich Sxr* a Sxr® (sex-reversed — mysi, u kterych doslo ke ztratdm
gent, které¢ se podili na vytvofeni gonad, tyto mysi maji gonady jednoho pohlavi, ale jiné
fyziologické charakteristiky maji jako pohlavi druhé) byl provadén vyzkum zaméteny na geny
dilezité pro spermatogenezi, véetné gent pro H-Y antigen (Agulnik & kol., 1994). Zkoumanou
¢asti byl dele¢ni interval ASxr®, na kterém je lokalizovan napiiklad gen Sry, determinujici vyvoj
sam&ich pohlavnich organi, nebo spermatogeneticky faktor Spy. Interval ASxr® se nachézi
v oblasti kratkého raménka samciho pohlavniho chromosomu Y. Izolovana DNA z tohoto
delec¢niho intervalu byla klonovana pomoci kosmidil (plazmidy obsahujici cos sekvenci, které
se uzivaji jako vektory ke klonovani (Collins & Hohn, 1978)) a vyuzita k selekci cDNA.
Pfi dalsim zkoumadani bylo zjiSténo, ze gen pro H-Y antigen je v Sxr® mySich detekovan
v oblasti, kde je u Sxr® mysi dele¢ni interval ASxr® spolu snim byly v této oblasti
detekovany dalsi tfi specificky sam¢i fragmenty a to Zfy-1, Zfy-2 a Ubely-1. Objeveny gen byl
pojmenovan SMCY (selected mouse cDNA on the Y) a na rozdil od ostatnich genti se na
Y chromosomu vyskytuje pouze jedna jeho celistvd kopie. Na X chromosomu byl objeven
homolog tohoto genu, pojmenovany SMCX. Pomoci primeru z cDNA z mySi (primerem byl
par S2Y/S3Y) byl gen SMCY zjistén také u lidi a koni.

K potvrzeni vyzkumu, ktery oznac¢il SMCY jako gen pro H-Y antigen, byla vyuzita
reakce T-lymfocytli na tento antigen a to tak, 7e kosmidy s klonovanou DNA z oblasti ASxr®
byly zavedeny do Zenskych bun&k P1Htr exprimujicich H-2K* geny (CITACE jiz zde). Dale
byly kosmidy vystaveny dvéma typiim specifickych T-bunék H-YK* — C6 a 2A11. Tato studie
ukézala, Ze bunky transfektované kosmidem s nejvyssim podilem SMCY stimuluji oba typy T-

lymfocytt. Ostatni kosmidy bud’ specifické T-buniky nestimulovaly viibec, nebo v nizké mifte,
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podle velikosti podilu genu SMCY. K upiesnéni identifikace epitopu H-YKX byly porovnany
sekvence aminokyselin na SMCY se sekvencemi aminokyselin, které se nachazeji na SMCX
a jsou kddovany stejnym fragmentem. Studie ukdzala, Ze epitop H-YKX, ktery je exprimovan

genem SMCY, je peptid TENSGKDI (Scott & kol., 1995).

3.2. Rozpustna forma H-Y antigenu

H-Y antigeny se nevyskytuji pouze na povrchu muzskych bunék. Bylo zjisténo, ze
existuje i rozpustna forma antigenti. Tato forma se nevdze na membrany vSech bunék, receptory
pro jeji navazani maji pouze buiiky gonad (tj. parovych pohlavnich organd, produkujicich
pohlavni hormony). Pfesto, Ze se jedna o receptory pro specificky muzsky histokompatibilni
antigeny, jsou pfitomny na gonadovych buiikach jak u XY samcd, tak i u XX samic savcil.
Rozdil je v neschopnosti bunék samicich gonad vytvofit H-Y antigeny, takze jsou jejich
receptory za normdlnich okolnosti nevyuzity (Ohno, 1977). Rozpustnd forma
histokompatibilniho antigenu je vytvafena v Sertoliho buinikdch ve varlatech. Nebylo
prokéazano, ze by Sertoliho buiiky mély dal§i vazebnd mista pro navazani muzskych H-Y
antigend prichéazejici z vnéjsku bunky. Jejich membrany jsou saturované endogenni produkci

ptislusného antigenu (Miiller & kol., 1978).

Ukézalo se, Ze rozpustna forma H-Y antigenu je stejna jako anti-Miillerv hormon,
neboli MIS (Miillerian inhibiting substance) (Miiller & kol., 1993). Anti-Miillerdv hormon je
hormon gonadotropni a patii do genové rodiny TGF (transforming growth factor). Je to
hormon, ktery v prenatdlnim vyvoji pohlavnich vyvodi inhibuje u sav¢ich samct vyvoj
Miillerovych kanalkti. Po zastaveni jejich vyvoje se zapoji hormon testosteron, ktery se ucastni
vyvoje chamovoda z Wolfovych kanalkl. Protoze samice tento hormon neprodukuji, tak se

u nich z Miillerovych kanalka vyvijeji ¢asti pohlavni soustavy (Jost, 1947).

3.2.1. Freemartinismus

Rozpustny typ antigenu pravdépodobné mlize za maskulinizaci u krav, které pochazi ze
smiSenych dvojcat. Jedna se o fenomén zvany freemartinismus, ktery je znam jiZz od 18. stoleti
(Hunter, 1779). Tito jedinci jsou intersexudlni. Maji vajeCniky, které jsou do rtizné miry
zdeformované a nejsou schopni plodit potomky. Vzhledem pifipominaji spiSe kravy, ale s jistou
mirou maskulinizace. K vyvoji freemartina dojde pfi propojeni placentarnich krevnich ob&hii
dvojcat, pficemz hormony stimulujici vyvoj sam¢ich pohlavnich organa ovlivni vyvoj sami¢iho

dvojcete. Je to proto, Ze sam¢i pohlavni organy se v prenatdlnim vyvoji vyviji diive nez



pohlavni organy samici. Studie z roku 1980 (Wachtel & kol.) ukazuje, ze pravé H-Y antigen by
mohl byt pti¢inou tohoto fenoménu. Védci toto tvrzeni podkladaji tim, ze antigen byl objeven
jak v séru plodu byka, tak v séru plodu jedince freemartina, ale neobjevuje se v séru plodu
kravy. Déle bylo zjisténo, ze reakce H-Y antigenu a jeho receptoru signalizuje testikularni
organogenezi na gonadé¢ XY 1 XX, protoze potiebné receptory maji buriky gonad obou pohlavi.
K maskulinizaci krav pochazejicich ze smisenych dvojc¢at tedy dochazi, kdyz se H-Y antigeny
vytvofené ve varlatech dostanou pies vaskularizované anastomo6zy do bunék ve vaje¢nicich
dvojcete, kde jsou rozpoznany patficnymi receptory. Byk, pochazejici z takovych dvojcat, neni

freemartinismem nijak ovlivnén.

4. Modulace mateiského imunitniho systému muzskym embryem

Te¢hotenstvi s sebou pro zenské télo pfinasi fadu zmén, které zajist'uji ispésné donoseni
plodu a nasledny porod. Jiz ptfed implantaci dochdzi v pribéhu ovula¢niho cyklu, plisobenim
hormonu progesteronu, k zesilovani délozni sliznice, které se pfipravuje na nidaci oplozené¢ho
vajicka. Pokud k tomu nedojde, neoplozené vajicko spolu s odlupujicimi se ¢astmi délozni
sliznice a krvi odchazi z téla v podobé menstruacniho krvaceni. V ptipad¢, ze k oplozeni vajicka
dojde, zahnizdi se ve vrchni ¢asti délohy. Poté, pokud téhotenstvi postupuje spravné, se télo
matky zacne adaptovat na novou situaci. Tyto adaptace napoméhaji spravnému priabéhu

téhotenstvi a vyvoji ditéte.

Zmény, kterymi matka v t€hotenstvi prochazi, se tykaji celého téla. Napiiklad je potieba,
aby endokrinni systém zajistil produkci pro t€hotenstvi dilezitych hormont, jako jsou estrogen,
progesteron, hCG (choriovy hormon), adrenokortikotropni hormon, relaxin, prolaktin a dalsi.
Déle se ptizplisobuje cévni soustava a krevni ob¢h, dychaci soustava, Zena pfibirda na vaze
a muze trpét nevolnosti a nechutenstvim (Carrillo-Mora & kol., 2021). Zménou musi projit také
imunitni systém, protoze, jak jiZ bylo zminéno, té€lo matky by jinak mohlo na plod reagovat

jako naptiklad na tkain napadenou infekci.

4.1. Vliv H-Y antigenu na téhotenstvi

H-Y antigen je specificky pro muze, proto je jim téhotenstvi ovlivnéno pouze v ptipade,
ze vyvijejici se plod je chlapec. Buniky plodu se mohou dostat v malém mnozstvi ptes placentu
do matcina organismu, kde zlstavaji. V periferni krvi matky se d4 muzsky antigen detekovat
jiz velmi brzy béhem tehotenstvi. Podle studie z roku 1994 (Thomas & kol.) je muzskda DNA

detekovatelna v téle matky jiz Ctyfi tydny po poceti, tedy v dobé&, kdy jesté neni mozné rozeznat



pohlavi ditéte pomoci standartnich té¢hotenskych vySetieni. Déle bylo zjiSténo, ze buiiky plodu
nepietrvavaji v téle matky pouze v pribéhu t€hotenstvi, ale zistavaji v matefském organismu
i po porodu. Vyzkum (Bianchi & kol., 1996) ukazal, ze buiikky muzského plodu, spole¢né
s H-Y antigeny mohou zustat v organismu matky skoro tfi desetileti. Tyto buiikky byly

detekovany i1 v organismech Zen, u nichz bylo téhotenstvi uméle pfed¢asné ukonceno.

Pokud se tyto histokompatobilni antigeny dostanou do mateiského organismu a jsou na
n¢ vytvoieny protilatky, to miize ovlivnit dalsiho potomka dané Zeny. Problematice, jak mohou
byt témito antigeny ovlivnéni potomci v zavislosti na predeslych téhotenstvich matky se vénuji

nasledujici kapitoly.
5. Souvislost H-Y antigenu a sekundarné opakujicich se potrati

Jako opakované potraty se oznacuji pfipady, kdy dojde ke tfem a vice spontannim
ukonceni téhotenstvi za sebou. Daji se rozdélit na primarni a sekundarni. V ptipadé
opakovanych potratd sekundarnich dana zena pied sérii nezdatfenych téhotenstvi jiz porodila
potomka. U opakovanych potratii primarnich tomu tak neni — u téchto Zen nikdy nedoslo
k donoSeni ditéte. Problém se tyka ptiblizn€ jednoho procenta part, pokousejici se o dité, které
se ovSem neoznacuji jako neplodné, nebot’ k samotnému poceti u nich dochazi (Rai & Regan,

2006).

Zatimco nejcastéjSi pfi¢inou primdrnich opakovanych potrati jsou rizné
chromosomové abnormality (Garrido-Gimenez & Alijotas-Reig, 2015), pfic¢iny opakovanych
potratti sekundarnich jsou pravdépodobné nejcastéji v matefském imunitnim systému a jeho
reakci na plod (Shapira & kol., 2012). Na imunitni pfi¢iny existuje 1écba, pfi které se vyuzivaji
intracelularni imunoglobuliny, snaZici se neutralizovat protilatky reagujici na plod. Tato 1écba
se ukazuje jako pomérné ucinna v ptipadech sekundarnich opakovanych potrati. Oproti tomu
u opakovanych potratli primarnich jeji vysledky moc dobré nejsou. Tento fakt podporuje
tvrzeni, ze pti¢iny sekundarniho opakovaného potraceni jsou imunitni, zatimco téch primarnich

nikoli (Hutton & kol., 2006).

Jednou z moznych imunologickych pti¢in opakujicich se abortii druhého a dalSiho
potomka, miZze byt reakce na H-Y antigeny v téle matky, jejich rozpoznani matetskym
imunitnim systémem a nasledna nepfiméfena reakce na embryo, nebo plod (Tekolf & Shaw,
1984). Pokud totiz Zena v prabé&hu predeslého t€hotenstvi odnosi potomka muzského pohlavi,

nebo se alespont po néjaky Cas v jejim téle vyviji muzsky zarodek, dochazi k tomu, ze HY -
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antigeny tohoto plodu jsou rozpoznany mateiskymi imunitnimi buiikami. Tento dé&j vétSinou
vede k vybudovani tolerance k antigenim (Kahn & Baltimore, 2010), coz je dulezité pro
spravny priubéh a dokonceni gravidity. V nékterych piipadech se ovSem mohou zalit vytvaret
netypické obranné mechanismy, které mohou zpiisobit problémy pii dalSim téhotenstvi
s muzskym zarodkem. Misto tolerance na dané antigeny dochazi k senzibilizaci na n¢ (Nielsen,

2011).

Studie ukazuji, ze v ptipad¢ sekundarné opakujicich se potratl maji mnohem vyssi Sanci
na donoSeni ditéte Zeny, jejichz prvorozenym potomkem byla divka nez ty, kterym se narodil
syn. Ve vyzkumu publikovaném v roce 2004 (Christiansen & kol.), ve kterém byla analyzovéana
data shromazdénd od roku 1986 do roku 1999 (¢ast informaci byla ziskana retrospektivné
z 1ékarskych zdznamt, Cast se ziskdvala prospektivné v pribéhu vysetfeni a pozorovanim
respondentek), bylo sledovdno 182 sekundarné opakované potracejicich Zen. Autoii studie
zjistili, ze pouze 58 % ztéchto Zen s dfive narozenym synem uspé$né odnosilo a porodilo
dalsiho potomka. Oproti tomu u matek s prvorozenymi dcerami byla uspésnost dal§iho
t€hotenstvi 76 %. Pocet potratl a riziko sekundéarni neplodnosti byly, dle této studie, vyznamné
vys$§i u Zen s prvnim ditétem muzského pohlavi nez u Zen s prvnim ditétem Zenského pohlavi.
Bylo navrzeno, ze za tento nepomér mohou praveé specificky muzské histokompatibilni
antigeny. Krom¢ vlivu H-Y antigent autofi dale diskutuji nad moznym kulturnim vlivem na
tento jev. Pary, které maji dceru, maji vétsi snahu pocit a porodit dal§iho potomka — syna,
jakozto preferované pohlavi. Matky s prvorozenou divkou tedy znovu otéhotni Castéji, a proto
Castéji dité donosi. Tento faktor by pravdépodobné mohl hrat roli naptiklad v n€kterych zemich
Asie, ovSem vyzkum byl provadén v Dansku a autofi proto nazor ihned vyvraci a v dalSich

publikacich (Nielsen & kol., 2008, Nielsen & kol., 2009) jiz neni pfedmétem diskuzi.

Vyzkum byl stejnou skupinou védct zopakovan mezi lety 2000 az 2005, kdy byl navic
zohlednén 1 vék matky, respektive byly vybrany Zeny, u kterych nefiguroval rizikovy faktor
v podobé vysokého veéku (98 % ze zkoumanych zen bylo mladsich nez 40 let) (Nielsen & kol.,
2008). Dale se brala v tivahu pfipadnd zména partnera a vyuziti a u¢inky imunologické 1é¢by.
Zatimco veék matek a zména partnera nezpiisobily vyrazné odchylky od ptedpoklddaného
vysledku, pfedpovidané¢ho podle vysledkl studie zroku 2004, vyuziti imunologické 1écby
zvysilo celkové mnoZstvi narozenych potomkl po sérii potratd, a to jak u matek prvorozenych
synt, tak u matek prvorozenych dcer. V tomto piipade 63 % zen s prvorozenym synem uspeésne,

po sérii potratli, donosilo dal$i dité. U matek s dfive narozenymi divkami bylo za stejnych
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podminek uspésnych dokonce 84 %. Je tedy opét, jako ve vysledcich studie z roku 2004, patrny

vliv pohlavi prvniho potomka.

Role HY-antigent pii sekundarnich opakovanych potratech byla predmétem 1 dalsi
studiec zroku 2009 (Nielsen & kol.), ktera zkoumala souvislost mezi HLA alelami
demonstrujicimi HY-antigeny cytotoxickym T-lymfocytim u sekundarnich opakujicich se
potrati. Jiz byl znam fakt, Ze druh¢ a dalsi t€hotenstvi mize byt ovlivnéno diivéj$im narozenim
chlapce, a tedy 1 pfitomnosti ptislusnych antigenti i HLA alel v t€le matky. Védci zjistovali, do
jaké miry jsou pohlavim prvniho ditéte tyto potraty ovlivnény a jak tento jev funguje. Bylo
zjisténo, Ze prenos alel HLA L. tfidy pies placentu nema vyznamny vliv na Gspé$né ukonceni
téhotenstvi po sérii potratli, ani se vyrazné nelisi u Zen s prvorozenym synem a prvorozenou
dcerou. Studie ovSem odhalila, Ze ptenos alel pro HLA II. tfidy tento vliv m4, a to pfedevSim
u matek sjiz dfive narozenym chlapcem. Mira UspéSnosti donoSeni a narozeni ditéte po
opakovanych abortech byla o 29 % vyssi u rodicek s prvorozenou dcerou nez u téch
s prvorozenym synem, u nichZ byla zjis§téna vysoka mira transportu alel HLA II. tfidy. Dale
studie ukazala, Ze opravdu relevantni vliv na sekundarni opakované potraty a ptipadné narozeni
dalsiho ditéte ma kombinace potvrzené piitomnosti ptislusné HLA alely u matky s prokdzanou
homozygotni kombinaci stejnych HLA alel u jejiho prvorozeného syna. Snizovéni
pravdépodobnosti narozeni potomka po sérii abortl se piedpokladd 1 v ptfipadé, Ze diive
potracené plody byly chlapci, nebot’ 1 v tomto pfipadé€ se pfesunem pres placentu mohly alely
& kol., 2001), kde byly muzské bunky s HY-antigeny detekovany v periferni krvi u Zen poté,
co podstoupily umél€ preruseni t€hotenstvi. Lze pfedpokladat, Ze potracené plody zkoumanych

zen byly muZzské.

Vliv HY -antigenu na netspésné dokonceni t€hotenstvi potvrzuji 1 recentni vyzkumy.
V roce 2016 byla publikovana studie (Kolte & kol., 2016) potvrzujici a rozsifujici hypotézu
vlivu muzskych histokompatibilnich antigenii na potratovost a Sanci donosit dité po sérii abortti.
U vSech respondentek bylo provedeno diikladné vySetfeni a byly u nich vylouceny vSechny
obvyklé divody potraceni plodi. Bylo zjisténo, ze zeny, které ve svém organismu nemaji
pritomné alely HLA II. tfidy maji stejnou pravdépodobnost na donoSeni a porod, at’ je jejich
prvni dité¢ chlapec ¢i dévce. Pokud jsou naopak alely HLA II. tfidy ptfitomny, zanou
demonstrovat HY-antigen cytotoxickym T-lymfocytim. Tim je vyrazné sniZena Sance

donoseni dal$iho potomka u matek s diive narozenymi syny. U Zen s dfive narozenymi dcerami
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nebyla prokazana souvislost s piitomnosti alel HLA II. tfidy a sekundarnimi opakovanymi

potraty.

V soucasné dob¢ se ke zkoumani prenosu HY-antigent z plodu na matku ptidava
hypotéza, Ze by si matka mohla nést pfislusné antigeny a alely HLA genl jiz z détstvi,
prenesené pres matku od star§iho bratra. Tuto hypotézu potvrdily vysledky recentni studie
(Norgaard-Pedersen & kol., 2021), ve které byly buiiky starSiho sourozence detekovany jak
v téle matky, tak v téle sourozence mladsiho. Vyzkum se zabyval vlivem HY-antigenu na
sekundarni opakované potraty a na rizné moznosti pienosu tohoto antigenu do téla matky. Byla
zkoumana zévislost sekundarnich opakovanych potratti a pfitomnosti diive narozeného syna,
nebo starSiho bratra matky. Studie ukézala, ze 79,1 % respondentek bud’ v minulosti porodila
chlapce, mé starSiho bratra (se kterym ma spole¢né oba rodice, nebo alespont matku), nebo
oboje. Tento vysledek podporuje piedpoklad, ze ptitomnost HY -antigenu u matek hraje roli
v problematice sekundarnich opakovanych potratii. Cizorodé¢ buiiky byly vyjimecné odhaleny
i v organismech zen, které nemély ani starSiho bratra, ani prvorozeného syna. Vysvétlenim by
mohl byt jiz zmiflovany pfenos bunck z diive potracenych chlapeckych plodi, nebo dokonce
ptenos z potracenych chlapeckych plodl od respondentCiny matky, které byly potraceny pied

narozenim sledované Zeny.

Objevil se také nazor, ze prenos bunék mezi plodem a matkou a s nim i ptenos muzskych
histokompatibilnich antigeni ma i jiné opodstatnéni neZ adaptaci matefského imunitniho
systému na plod, nebo negativni dopady pfi potratech a rliznych téhotenskych problémech.
Gammil & kol. (2014) navrhuji, Ze mikrochimerni bunky (geneticky odlisné buiiky jednoho
organismu, nachazejici se v organismu druhém) jednotlivych potomki na sebe v dobé druhého
(a dal8iho) t€hotenstvi reaguji a probihd mezi nimi pomyslny konkuren¢ni boj. Vysledkem je
regulace ¢asu mezi dvéma porody, za ucelem maximalizace mnozstvi matefskych zdrojl pro
jednoho potomka a nedéleni jich mezi sourozence. Podle studie zroku 2014 (Haig) by
buniky v matciné téle snazi, za vyuziti H-Y antigent, protdhnout dobu mezi t€hotenstvimi

a zvysit tak inkluzivni fitnes muZze, z néjZ plivodné pochazeji.
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6. Vliv H-Y antigenu na pomér pohlavi

6.1. Primarni a sekundarni pomér pohlavi

Rozlisuji se dva hlavni pojmy, primarni pomér pohlavi a sekundarni pomér pohlavi.
Existuji 1 terciarni a kvartérni poméry pohlavi, na ty se ovSem tato prace zamétfovat nebude.
Primérni pomér pohlavi je pomér poctu chlapeckych ku divéim zygotam. Tento pomér se neda
pfesné urcit, protoze jest¢ pred rozpoznanim tehotenstvi dochédzi k spontannim, pohlavné
chlapc (McMillen, 1979), u ¢asnych embryi byl zjistén pohlavni index 1,64. Oproti tomu,
index u jiz porozenych déti byl 1,17. Vysledky ukazuji, Ze vyrazn€ vyssi mortalita muzského
pohlavi oproti Zenskému se dé&je hlavné v obdobi organogeneze (Kellokumpu-Lehtinen & kol.,

1984).

Recentni, velmi obsahla studie z roku 2015 (Orzack & kol.), ovSem uvadi, ze primarni
pomér pohlavi by mohl byt vychylen ve prospéch zenskych zygot, a to v poméru 100:105. Podle
tohoto vyzkumu se nemohou embrya pocitat vSechna spolecné, je rozdil mezi normalnimi
a abnormdlnimi (abnormality se uvadi v souvislosti s patnactym, sedmnactym a pohlavnimi
chromosomy), kdy v pfipadé embryi abnormalnich je pomér vychylen na muZzskou stranu
u embryi normalnich naopak na Zenskou. Studie také, na rozdil od starsich predpokladu, uvadi,

ze Zenské zarodky jsou potraceny Castéji nez ty muzské.

Sekundarnim pomérem pohlavi se rozumi pocet vSech narozenych chlapci ku vSem
narozenym divkam, zapocitavaji se 1 déti narozené mrtvé. Jako idedlni by se povazoval pomér
roven jedné, tedy na jednoho kazdého narozeného chlapce by piipadla jedna narozend divka.
Tak tomu ale neni, nebot’ sekundarni pomér pohlavi je vychylen ve prospéch chlapci. Podle
webove stranky Our world in data je momentalni sekundarni pomér pohlavi celosvétové 100
divek ku 105 chlapctim, hodnota poméru je 1,05 (Our world in data, 2017). Jednd se
o primérnou hodnotu, existuji i staty s vét§im rozdilem. Nevyssi pocet narozenych chlapct, sto
jedenact ku stu narozenym divkam mé Cina a Indie, hned za nimi s hodnotou 1,1 (110:100) je
Arménie a Grenada. Z Evropskych statli je nejvyse San Marino s pomérem 109 chlapct ku 100
divkam. Vyjimkou je maly ostrovni stat Nauru, kde je sekundarni pomér pohlavi 84:100 ve
prospéch divek (CIA-The world fact book, 2020). V Ceské republice je sekundarni pomér
pohlavi na hodnot& svétového priméru, rodi se pramérné 105 chlapcti na 100 divek (Cesky

v

statisticky 0fad, 2020).Vlivem raznych vnéj$i 1 vniticich faktorth sekunddrni pomér pohlavi
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u lidi kolisd (Jacobsen, 1999 ). Tyto zmény byvaji Casto vysvétlovany ultimatnimi nebo
proximatnimi pfic¢inami, které se ovSem navzdjem nevylucuji. Ultimatni pfiiny jsou
vysvétlovany evoluénimi teoriemi. Patfi mezi né naptiklad Fisherova hypotéza (Fisher, 1930),
ktera predpoklada, ze rodice smétuji v produkci potomki k evolucné idedlnimu pomeéru 1:1.
Vychazi z predpokladu, ze potomci obou pohlavi vyzaduji stejnou miru vynalozeného usili od
rodici a tedy neni tfeba jedno pohlavi favorizovat. Kdyby se pomér pohlavi potomki odchylil
od poméru 1:1, za¢nou byt upfednostiiovani ti jedinci, kteti produkuji ,,vzacnéjsi* pohlavi.
Dalsi z ultiméatnich pfi¢in je Trivers-Wilardova hypotéza (Trivers & Wilard, 1973). Tato
hypotéza zavisi na zdravotnim stavu a kondici samice. Pokud je samice zdrava a silna — v ,,dobré
kondici®, je pro ni vyhodné&jsi investovat své sily, energii a prostfedky do samct. Oproti tomu,
pokud je samice slaba, nema idealni podminky na vychovu potomka, je pro ni vyhodnéjsi plodit
samice. Ty se totiz rozmnozi mnohem pravdépodobnéji nez samci, i kdyz budou slabsi.
kondici. Mezi ultimétni pfi¢iny dale patii naptiklad hypotéza atraktivity (Burely, 1981),
hypotéza vyhody dcer (Altmann & Altmann., 1988), ¢i hypotéza lokalni soutéze o zdroje
(Clark, 1978) a mnoho dalSich. Tyto hypotézy zde jiZ nebudou rozvedeny, nebot’ nesouvisi

s naplni této prace.

Proximatni pfiiny zmén sekunddrniho poméru pohlavi jsou fyziologické a lze je
rozdélit do dvou hlavnich skupin podle doby piisobeni: pted oplozenim a po oplozeni (dale jesté
déleno pred implantaci a po implantaci). Patii sem naptiklad vliv rizné pohyblivosti spermii
a jejich uspésSnost pii poceti (Schwinger & kol., 1979), vliv vaginélniho pH (Gutiérrez-Adan &
kol., 2001), vliv riznych hormonti (Sas & Szollosi, 1980), vliv hladin gluk6ézy (Cameron &
kol., 2008) také kouteni (Beratis & kol., 2008), pozivani alkoholu (Dickinson & Parker, 1994)
a stres v t¢hotenstvi atd. Jednou z proximalnich pfi¢in zmén poméru pohlavi mize byt také vliv

muzskych histokompatibilnich antigenti a imunitnich reakci na né.

6.2. Vliv H-Y antigenii na pomér pohlavi

MuzZské histokompatibilni antigeny jsou jednim z proximdtnich faktori vytvarejici
rozdil mezi primarnim a sekundarnim pohlavnim indexem. Coz je samoziejmé v souladu
s vysledky studii zamétenych na vliv H-Y antigenu na potraty (viz kapitola 5. Na zaklad¢ téchto
studii bylo tedy navrzeno, Ze po predeslych téhotenstvich s plody muzského pohlavi miize

dochazet Castéji k potraceni dalSich potomkll muzZského pohlavi (napf. Nielsen, 2011).
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Jiz v roce 1962 (Renkonen & kol.) byl provadén vyzkum, ktery se zamétoval na rodiny
s alespon ¢tyfmi détmi a sledoval pomér pohlavi mezi sourozenci v téchto rodinach. Bylo
zjisténo, ze vSechna matcina t€hotenstvi s muzskymi zarodky snizuji pravdépodobnost narozeni
dalsiho syna a tedy se i posouva pomér pohlavi smérem k divkam. Pti¢inou je pravdépodobné
imunitni reakce na H-Y antigeny. K podobnému zavéru dosli ve své studiit Hoppe & Koo
(1983), kteti chteli potvrdit, ze imunitni odpovéd’ matky na muzské histokompatibilni antigeny
muze ovlivnit pomér pohlavi ve prospéch Zen tim, Ze negativné reaguje na muzské zarodky
a zpusobuje jejich potraty. Jejich vyzkum, pii kterém byly mysi spermie upraveny protilatkami
na tyto antigeny, ovSem neukazal vyznamny rozdil v poméru pohlavi potomkl mysi
oplodnénymi takto upravenymi spermiemi, oproti kontrolni skupin€. O rok pozdéji se vliv
muzskych histokompatibilnich antigenti podafilo potvrdit Gaultierovi & kol. (1984). Ti
potvrdili hypotézu, Ze H-Y antigeny, které se matce dostanou do té€la béhem té€hotenstvi se
synem, maji vliv na pomér pohlavi dalSich déti, konkrétn€ ¢im vice mé matka synt, tim spiSe
bude jeji dal§im ditétem dcera. Pechan (1985) dokonce spocital, ze pfitomnost téchto antigenti
snizuje mnozstvi narozenych muzi (resp. mysich samct, na kterych délal pokusy) o 10 %, coz

hybe i s hodnotami poméru pohlavi.

Vysledky studii zaméfenych na vliv potrati na sekundarni pomér pohlavi ov§em nejsou
jednotné. Vroce 2014 Li & kol. publikovali studii zaméfenou na pomér pohlavi u déti
narozenych po sérii sekundarnich opakovanych potrath. Tato studie byla provadéna
retrospektivné z 1ékatskych zaznami z let 1992 — 2010. Ukézalo se, Ze pomér pohlavi prvniho
potomka narozeného po sérii abortil je v piipadé sekundarn¢ opakovanych potrati 81:77 ve
prospéch muzi. Tedy se ukazalo, Ze sekundarni pomér pohlavi se u déti narozenych po
sekundarnich opakovanych potratech neli$i od primérmého sekundarniho poméru pohlavi
105:100. Autofi tento vysledek pfipisuji malému vzorku zkoumanych a piedkladaji proti svym
vysledkiim, vysledky rozsahlejsi studie (Nielson & kol., 2010), ve které se pomér pohlavi
shodoval s ptedpokladem, ze bude vychyleny ve prospéch chlapci — 203:136.

Pokud by predeslé potraty opravdu ovliviiovaly sekunddrni pomér pohlavi Ize
pfedpokladat, ze by se mél vyrazné liSit pomér pohlavi u prvorodicek a vicerodicek —
prvorodi¢ky by mély mit vice synt. Gurung & kol. (2018) provedli retrospektivni vyzkum, pfi
kterém prozkoumali 1625 Iékatskych zaznami Zen, rodicich ve stejny rok. Tyto zeny
dohromady porodily 845 chlapcti a 780 divek. Skupina se skladala, jak z prvorodicek, tak
z vicerodi¢ek. Studie odhalila ptekvapujici vysledek. Navzdory pfedpokladu, Ze prvorodicky

maji vice synt, byla u nich pozorovéana vyssi mira porodnosti dcer, neZ u vicerodicek. Naopak
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vicerodi¢ky paradoxné vice syni. Do této studie nebyly zapocitany zadné vedlejsi vlivy (vek
rodic¢i, demograficky faktor, nabozenstvi atd.), ani pfi¢iny potrath a smrti plodu. Autofi

navrhuji tuto problematiku déle zkoumat.

Souvislost mezi H-Y antigenem a pomérem pohlavi byla také diskutovana v studii
zamétené na vliv latentni toxoplazmozy na sekundarni pomér pohlavi (Kankova & kol., 2007)
a v nasledn¢ publikovaném piehledovém c¢lanku na stejné téma (Flegr & Kankova, 2020).
Autoti (Kankova & kol., 2007) zjistili, ze zeny s latentni toxoplazmézou rodi Castéji deti
muzského pohlavi. Nejvyssi pomér pohlavi byl pozorovan u zen, kterym byly naméteny vyssi
titry protilatek proti Toxoplasma gondii. Tento pomér pohlavi se blizil primarnimu pomeéru
pohlavi, které bylo zjisténo naptiklad ve studii Kellokumpu-Lehtinen a spol. (1984). Bylo
navrzeno, ze imunosuprese ¢i imunomodulace spojend s toxoplazmézou by mohla byt
zodpovédna za ptezivani vice muzskych embryi, kterd by za normadlnich okolnosti byla

potracena diky imunitni reakci matky na H-Y antigeny.

7. Vliv H-Y antigenu na homosexualitu u muzii

Homosexudlni orientace je sexualni, emocionalni a/nebo romantickd pfitazlivost
k jedincim stejného pohlavi (American Psychological Association, 2008). Z evolu¢niho
hlediska se jevi jako velmi nevyhodna Zivotni strategie. Oznacuje se jako tzv. Darwinovsky
paradox, protoZe, jako reprodukéné neaktivni strategie, by méla vlivem selekce postupné
vymizet, coZ se nedéje (Camperio-Ciani & kol.,2004). V Zivoci$né tiSi neni nijak neobvykla.
Mnoho druhl zvifat, jako napfiklad tuciaci, albatrosi, delfini, ¢i Simpanzi, vytvafi
stejnopohlavni partnerstvi za uc¢elem spole¢né péce o potomky, na obranu obyvaného mista,
nebo pro své lepSi postaveni v hierarchii spolecenstva. V téchto piipadech ovSem nejde
o homosexualni orientaci jako takovou, ale o homosexualni chovani, provadéné za ucelem
ziskani si vyhod pro pieziti i zachovani genetické informace (Savolainen & Hodgson, 2016;
Monk & kol., 2019). Podobné¢ by tomu mohlo byt i u lidi, ovS§em u nich se nazory na

zachovavani homosexuality v evoluci rizni (Bartdkova & Valentova, 2015).

Existuje mnoho hypotéz, pro¢ homosexualita, v tomto piipadé konkrétné¢ muzska,
v pritbéhu Casu pretrvava. Jedou z nic je napiiklad hypotéza sexudlné antagonistické selekce.
Obecné se jednd o selekci, kdy se snizuje inkluzivni fitness jednoho pohlavi (muzského) ve
prospéch druhého. Touto hypotézou bylo navrZzeno, ze alely, které homosexualitu podminuji se
vyskytuji i u heterosexudlnich zen, které maji diky nim reprodukéni vyhodu (jsou atraktivnéjsi,

nemivaji problémy s podetim) (Camperio-Ciani & kol., 2008). Zenské piibuzné homosexuali
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(specialn¢ matky, babicky) by tedy mohly touto vyhodou kompenzovat reprodukéni neaktivitu
svych homosexudlnich ptibuznych. Pokud by zvySena porodnost piibuznych zen homosexuali
byla dostatecn¢ vysokd, aby vynahradila nereproduktivitu jejich muzskych homosexualnich
piibuznych, alela zapfiCinujici tento stav by se v populaci udrzovala se zachovéavajici
genetickou informaci daného rodu. Neslo by tedy o nijak nevyhodnou strategii. Tato hypotéza
byla opakované testovana, ale pro jeji podporu jsou v soucasné dobé nejednoznacné vysledky.
Neékteré studie (Camperio-Ciani & kol., 2004; Camperio-Ciani & kol., 2008; Iemmola &
Camperio-Ciany, 2008; Camperio-Ciani & kol., 2009; Semenyna & kol., 2017) prokéazaly vyssi
porodnost u matek, nebo babicek (piipadné sester) homosexualnich muz, nez u matek
a babi¢ek muzt heterosexudlnich. Tim hypotézu sexudlné antagonistické selekce podporuji.
Jiné studie (King & kol., 2005; Rahman & kol., 2008) v¢etné recentni metaanalyzy (Blanchard
& kol., 2020) neprokézaly rozdil u porodnosti mezi Zenskymi piibuznymi homosexualnich
a heterosexualnich muzi. Rahmanova studie z roku 2008 sice prokazala zvySenou porodnost
v rodinadch homosexudalnich bilych muzii, ovSem u vSech ostatnich ras byla touto studii odhalena

vy$si porodnost v rodinach muzt heterosexualnich.

Jiné evolu¢ni teorie muzské homosexuality vychazi z toho, ze homosexualita by se
mohla v populaci udrzovat prostiednictvim piibuzenského altruismu (Wilson, 1978) nebo
piimo rodiovskou manipulaci, kterou lze povaZzovat za specifickou formu ptibuzenského
vybéru. V piipadé vétsiho mnoZstvi potomkd je potfeba délit mezi né zdroje a péci. Jakmile je
jeden ze synli homosexudl, vlastni potomky nemd, muze pomoci svym rodi€lim s péci
o sourozence, €1 sourozencim s péci o jejich potomky. S touto hypotézou piisel jako prvni

Trivers (1974) a pracuji s ni 1 recentni studie (Roughgarden, 2017; Ginkel, 2021).

Vliv na muZskou homosexualitu nemusi mit pouze rodiCe. Existuje propojeni mezi
homosexualitou u muzi a poctem jejich starSich bratrd (Blanchard, 2001). Piikladem je
hypotéza matefské imunosenzitivity, ktera se zaméfuje na vliv pravé muzskych
histokompatibilnich antigenti na muzskou homosexualitu (Blanchart & Klassen, 1997). Autofi
studie navrhuji, Ze Zenské télo si ,,pamatuje* kolik muzskych plodt jiz v sobé mélo. Divodem
jsou pravdépodobné pravé muzske histokompatibilni antigeny, které¢ plody muZzského pohlavi
matkam predavaji pres placentu (viz kapitola 2.2). JelikoZz plody Zenského pohlavi tyto
antigeny, ani jiné latky, na které by reagoval matefsky imunitni systém, do téla matky
netransportuji, k jejich ,,zapamatovani“ nedochazi. Autofi navrhuji, Ze pii dalSim tehotenstvi,
opét s muzskym plodem, mohou jiz vytvorené protilatky proti H-Y antigenu ovlivnit skrz

hematoencefalickou bariéru (bariéra, kterd odd€luje mozkovou tkan od mozkovych cév
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a reguluje latky, které se z krve k mozku dostanou), ktera v té dob¢ jesté neni zcela vyvinuta,

¢ast mozku odpovédnou praveé za sexudlni orientaci.

Hypotézu, Ze vliv H-Y antigenu je zapojen do utvaieni sexudlni orientace u muzi
podporuji 1 dalsi studie. Jiz zminénd studie z roku 2001 (Blanchard) ukazuje, ze zvySovani
pravdépodobnosti homosexuality u muzi by mohla byt pfimo imérnd zvysujicimu se poctu
starSich bratrti daného muze. U muzi, ktefi nemaji zddného starSiho bratra, je pravdépodobnost
homosexudlni orientace 2 %. S kazdym dal§im bratrem se tato pravdépodobnost zvySuje.
U muzl se ¢tyfmi star§imi bratry uZ je to 6 %. Naopak nebyl objeven zaddny vliv pfitomnosti
starSich sester, ani jejich poctu, na homosexualitu u mladsich bratri. Také nebyl prokazan

jakykoli vliv starSich sourozenct (at’ uz bratrti, nebo sester) na sexualni orientaci u zen.

Aby byl objasnén princip ovlivnéni muzské homosexudlni orientace v souvislosti
s poctem starSich bratri Bogaert a Skorska v roce 2011 ovéfili hypotézu matetské imunizace.
V ni pokladaji otdzku, jak je mozné, Ze H-Y antigeny ovlivni sexudlni orientaci zménou
v mozku, ale neovlivni jiné mozkové funkce. Byl navrzen vliv nékolika proteinti, konkrétné

proteinti kddovanych geny PCDH11Y, NLGN4Y, TBL1Y a SMCY.

Odpovédi alesponi ¢astecné prinesla az recentni studie, zkoumajici dva proteiny, které
jsou vazany na chromosom Y (Bogaert & kol., 2018). Prvnim proteinem byl PCDH11Y
(protocadherin 11), ktery hraje roli pfi vytvafeni centralni nervové soustavy a ma sviij homolog
1 na X chromosomu (PCDH11X) (Wilson & kol., 2006). Druhym byl protein NLGN4Y
(neurolignin 4), ktery se podili na vytvafeni nervovych synapsi, a i ten ma homolog na
chromosomu X (NLGN4X) (Johansson & kol., 2016). Oba proteiny se podili na vyvoji mozku
a centralni nervové soustavy. Vyzkum byl zaméfen na jejich vztah k muzské homosexualité
a souvislost s poCtem starSich bratrii. Dané studie se ucastnilo 54 matek, které mély syny
homosexualy, z nichZz 23 m¢lo starSiho heterosexudlniho syna. Dale byla pouZzita kontrolni
skupina €itajici 72 matek heterosexualnich synti. Studie ukazala, Ze protein NLGN4Y by mohl
byt pii vyvoji mozku muzského plodu ovlivnén matefskym imunitnim systémem. Tento protein
je totiz potencialné ptistupny k ovlivnéni matefskymi protildtkami, které se s jeho pomoci
stanou soucasti pro muze specifickych molekul na bunéénych povrsich v ptislu§né ¢asti mozku.
V disledku toho se povrch danych bunék pozméni. Do té doby specificky maskulinni
uspotadani se nasledkem toho preskupi. Tim mize dojit k formovani sexudlni orientace smérem
k homosexualit¢ a pozdé¢ji postnatalné také k jisté feminizaci daného muze. S tim, ze tento
protein opravdu souvisi s muzskou homosexualitou a zména jeho fungovani je podminéna

[RA4
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mély matky majici pouze heterosexualni syny, poté ty s homosexudlnimi syny bez star§iho syna
heterosexudla a Upln€ nejvyssi hladinu tohoto proteinu mély matky, jejichz starsi syn (nebo
synové) byl heterosexudl a mladsi homosexudl. Zajimavym zjiSténim bylo, Ze protilatky proti
NLGN4Y vykazovaly i Zeny, které zadného syna nikdy nemély, ani nebylo znamo, Ze by byly
v minulosti t€hotné s muzskym plodem. Studie tento jev vysvétluje moznosti pienosu
z potracenych plodd, o kterych Zena nevédéla, nebo dokonce ziskdnim téchto protilatek po
kontaktu s muzskym biologickym materidlem, naptiklad spermatem pfi pohlavnim styku. Zda
se, ze podobny mechanismus by mohl hrat roli také pii vzniku poruch autistického spektra

(Dean & Dresbach, 2006) (viz kapitola 8.1).

Blanchard & kol. (2002) také zjistili, ze novorozeni chlapci se star§imi bratry, ze kterych
dospéli homosexualné orientovani muzi, meli niz§i porodni hmotnost nez novorozenci se
star§imi bratry, ze kterych dospéli heterosexualni muzi. Ubytek porodni véhy druhorozenych
a vicerozenych synti by ale mohl souviset spiSe, stejn¢ jako homosexualita u muzd, s imunitni

reakci na H-Y antigeny a ne nutné s homosexualitou samotnou (Moffet & kol, 2015).

8. DalSi jevy ovlivnéné ptisobenim HY-antigenu v téhotenstvi a pri
porodu

Nepfiméfena imunitni reakce na rozpoznani muzskych histokompatibilnich antigenti
nemusi nutn¢ zapfi€init potraceni plodu. Pfi ¢ekani druhorozenych déti, v pfipadech, kdy je
prvorozenym chlapec, se mohou v souvislosti s netypickou matetskou imunitni odpovédi
vyskytnout riizné komplikace. Ve skandinavskych zemich byla provedena rozsahla studie
(Mortensen & kol., 2020) zahrnujici 1ékatska data vice nez dvou miliond respondenti, které
tvofili druhorozeni potomci. Studie ukazuje, Ze predeslé t€hotenstvi s muzskym plodem, tedy
plsobeni HY-antigent, mlZe mit vliv na zvySeni pravdépodobnosti narozeni mrtvého ditéte,
predcasného porodu, preeklampsii, nebo odtrzeni placenty. U matek jiz narozenych syni je
pravdépodobnost narozeni mrtvého ditéte o 9 % vysSi nez u matek jiz narozenych dcer.
Pravdépodobnost pied¢asného porodu je vyssi o 8 %, riziko, ze dojde k odtrzeni placenty 0 4 %

a moznost rozvinuti preeklampsie o 4 %.

Dalsi faktor, ktery se zda byt ovlivnén dfive narozenym synem, je porodni vaha
druhorozeného potomka. Bylo zjisté€no, Ze druhorozeni synové, kteti maji star§iho bratra, maji
v priméru niZ8i porodni vahu, neZ ti majici starsi sestru (Coté & kol., 2003). V piipadé divek
souvislost mezi jejich porodni vahou a pohlavim starSiho sourozence prokazana nebyla.

Pozd¢jsi studie (Nielsen & kol., 2007) ovSem prokézala, Ze starSi bratfi maji vliv nejen na
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porodni vahu mladSich bratra, ale i mladSich sester. Pozorovany vahovy tbytek byl az o 38 g
u druhorozenych chlapi a az o 21 g u prvorozenych divek. Ubytek porodni vahy
u druhorozeného potomka se star$im bratrem je pfisuzovan opét reakci na HY-antigeny

a pusobeni HLA alel II. tiidy.

8.1. Vliv H-Y antigenu na poruchy autistického spektra

Dalsim z fady a¢inkt muzskych histokompatibilnich antigent, by mohla byt ucast pfi
spousténi poruch autistického spektra. To jsou poruchy nervového systému, které se projevuji
hlavné problémy pti komunikaci a socialni interakci (Boucher, 2008). Tyto poruchy maji
n¢kolik rizikovych faktord. Mezi né patii naptiklad veék rodica, ¢i poradi narozeni jedince mezi
sourozenci (Alvarez & kol., 2020). Podle studie z roku 1997 (Gent & kol.) by mohl rozvoj
poruch autistického spektra souviset s imunitni reakci matky na plod v téhotenstvi, kterou
zpusobuji pro matetsky organismus cizorodé bunky a pokud se jednd o muzsky plod, zapojuje

se 1 imunitni reakce na H-Y antigeny.

Je zajimavé, ze autistické poruchy se objevuji €¢astéji u muzi neZ u Zen, a to v poméru
4:1 (Fombone, 2003). Studie z roku 2003 (Rubenstein & Merzenich) prokdzala souvislost mezi
pomérem excitace a inhibice neuronovych synapsi a vyvojem autistickych poruch. Pti dal$im
vyzkumu (Laumonnier & kol., 2004) se ukazalo, Ze mutace v genu NLGN4, ktery se podili na
spojovani a kontaktu mezi bunéénymi povrchy, souvisi s vyvojem poruch autistického spektra.
Bylo zjisténo, Ze pokud mozek plodu trpi nedostatkem proteinu kodovanym genem NLGN4,
muze dochazet k abnormalnimu vyvoji synapsi, coz ovlivituje naptiklad kognitivni funkce
cloveka.. Tento gen se vSak nepodili pouze na vytvéareni poruch autistického spektra, ale bylo
zjisténo, Ze figuruje také pii modulaci muzské homosexualni orientace (viz kapitola 7), v obou
piipadech (poruchy autistick€ého spektra i muzska homosexualita) se jevi jako rizikovy faktor

pritomnost, ptipadné i pocet starSich bratri (Johansson & kol., 2016).

Recentni studie (Alvares & kol., 2020) predklada vysledky, které tikaji, Ze riziko
vyvinuti poruchy autistického spektra opravdu miize souviset s pofadim narozeni. Dle této
studie jsou nejohrozené€jsi skupinou druhorozeni potomci, nepracuje ovSem s rozdilem mezi
chlapci a divkami. Autofi se domnivaji, Ze by pfi¢inou mohla byt vétsi nachylnost matky
k infekcim v souvislosti s vét§i mirou stresu, pfi starani se o prvorozené dit€ a dale nepfiméfena
imunitni odpovéd’ matky na plod. Studie také potvrzuje, ze muzi jsou mnohem nachylné;jsi

k rozvinuti poruch autistického spektra nez zeny. Poruchy autistického spektra tedy alespon
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castecné pravdépodobné souvisi s plisobenim H-Y antigeni, ovSem studii na toto téma neni

mnoho a vyzkumy této problematiky stale pokracuji.
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9. Zavér

H-Y antigeny se vyskytuji ve vSech muzskych buinkach a jsou koédovany geny
lokalizovanymi na Y chromosomu. V muzském téle jsou neSkodné, ovSem dostanou-li se do

téla zenského, mohou zptsobit rizné problémy.

Do zenského téla se tyto antigeny mohou dostat naptiklad pii transplantacich od
muzského darce, ¢i v t€hotenstvi s muzskym zarodkem priicchodem pies placentu. Poté mohou
v zenském organismu setrvavat az nékolik desetileti a pisobit na dalsi plody, s nimiz je Zena
gravidni, zvlasté¢ pokud je zarodek opét muzsky. Jejich vlivem miize dojit k pred¢asnému
porodu a jak pii ném, tak pfi ptipadném porodu v terminu, miize mit dit€ podprimérnou porodni
vahu (Nielsen & kol., 2007). Opakovan¢ bylo prokazano, ze maji vliv na sekundarni opakované
potraty (Nielsen & kol., 2008; Nielsen & kol., 2009; Shapira & kol., 2012). Tyto poznatky by

mohly vést k zlepSeni 1é¢ebnych mozZnosti pro pary, které¢ opakovanymi potraty trpi.

Dale byla navrzena souvislost mezi muzskymi histokompatibilnimi antigeny
a vyskytem poruch autistického spektra. Toto téma je pomérn€ nové a otevird mnoho moznosti

pro budouci vyzkum v této oblasti.

H-Y antigeny jsou také jednim z faktorl ovliviiujici muZskou homosexualitu (Blanchart
& Klassen, 1997). V dneSnim svété by tento poznatek mohl pomoci k pochopeni této
mensinové sexualni orientace. Jestli totiZ je muzska homosexualita alespon z ¢asti podminéna
H-Y antigenem, a studie prokazuji, Ze pravdépodobné ano (Blanchart, 2001), mohlo by to
zmenit pohled na homosexualitu ve spole¢nosti. Riizna sexudlni orientace by mohla zacit byt
vnimana jako néco pfirozeného, co sice neni tak casté, ale dané jiz v prubéhu prenatdlniho
vyvoje, jako naptiklad zrzava barva vlasl, nebo heterochromie (rozdilna barva duhovek

u jednoho ¢loveka).

Jak v ptipadé poruch autistického spektra, tak u modulace muzské sexudlni orientace
hraji H-Y antigeny roli pfi vyvoji mozku a nervové soustavy v priubchu prenatdlniho vyvoje.
Nabizi se otazka, co dal§iho by mohly ovlivnit. Rozhodné jsou stile predmétem vyzkumd.
Jejich poznani by mohlo lidskou populaci ptiblizit k feSeni Iékaiskych, biologickych

1 spoleCenskych problémii.
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