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Abstrakt

Té&hotenstvi piedstavuje velkou vyzvu pro maternalni imunitni systém. Z imunologického pohledu je
plod semi-alogennim $tépem. Mechanismy umozhujici imunologicky paradox tolerance plodu stale
nejsou dostatecné znamy a vyzaduji dalsi vyzkum. Komplikovana sit’” imuno-endokrinnich interakci
zajiStuje rast a vyvoj plodu uvnitf matCiny délohy. Nezastupitelnou tlohu v tchotenstvi hraje

progesteron.

Cilem této prace je shrnout dosavadni poznatky o plsobeni progesteronu na imunitni systém
Vv tehotenstvi a jeho mechanismech. Progesteron miize pusobit na cilové buiiky pomoci klasickych
jadernych progesteronovych receptord, které¢ funguji jako transkripéni faktory, nebo riznymi jinymi

zpusoby, vCetné negenomové rychlé signalizace.

Progesteron vytvaii podminky pro Gspé$né poceti a t€hotenstvi, méni mnozstvi, lokalizaci a vlastnosti
imunitnich bunék a produkci cytokint. Naptiklad redukuje antigen-prezentujici kapacitu dendritickych
bunék, monocytl a makrofagt, potlacuje cytotoxicitu NK bunék, podporuje proliferaci déloznich NK
a dendritickych bunék, ovliviiuje B lymfocyty a indukuje vznik T regula¢nich lymfocyti a jejich prisun

na fetomaternalni rozhrani.

Siroka §kala imunomodulaénich vlastnosti progesteronu zasluhuje dalsi vyzkum. Jejich lepsi pochopenti
muze vydlazdit cestu k rozvoji vhodné diagnostiky a 1écby neplodnosti, potratu, pfed¢asného porodu,

ale 1 nékterych autoimunitnich onemocnéni a rakovin.
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Abstract

Pregnancy represents a major challenge to the maternal immune system. From an immunological point
of view, a fetus is a semi-allograft. The mechanisms providing immunological paradox of fetal tolerance
are still not well known and require further research. A complex network of immuno-endocrine
interactions ensures fetal growth and development within the maternal uterus. The hormone playing

an indispensable role in pregnancy is progesterone.

The aim of this thesis is to summarize current knowledge of the effects of progesterone on the immune
system in pregnancy and its mechanisms. Progesterone can affect target cells via the classical nuclear
progesterone receptors, which act as transcription factors, or it can act using a variety of other ways,

including non-genomic rapid signaling.

Progesterone optimizes conditions for successful establishment and maintenance of pregnancy, changes
the amount, localization and characteristics of immune cells and production of cytokines. It reduces
the antigen-presenting capacity of dendritic cells, monocytes, and macrophages, suppresses NK cell
cytotoxicity, supports the proliferation of uterine NK and dendritic cells, affects B cells and induces

the formation of T regulatory cells and their recruitment into the fetal-maternal interface.

The wide range of immunomodulatory properties of progesterone deserves further investigation.
A better understanding of these properties may pave the path to development of appropriate diagnostics
and treatment of infertility, miscarriage, preterm delivery, but also some autoimmune diseases and

cancers.
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Seznam zkratek

AABs — asymmetric antibodies

BMDCs — bone-marrow derived dendritic cells
CAMP — cyclic adenosine monophosphate

CD - cluster of differentiation

CSF-1 — colony stimulating factor-1

DBD — DNA binding domain

DC SIGN* — dendritic cell-specific intercellular
adhesion molecule-3-grabbing non-integrin
DCs — dendritic cells

E2 — estradiol

ER — estrogen receptor

ERK — extracellular-signal-regulated kinases
Foxp3 — forkhead box P3

G —glycin

GABAA — y-aminobutyric acid

GdA — glycodelin A

GM-CSF — granulocyte-macrophage colony-
stimulating factor

GR — glucocorticoid receptor

hCG — human chorionic gonadotropin

Hsp — heat shock proteins

IFN — interferon

IL — interleukin

iNOS — inducible form of nitric oxide synthase
LBD - ligand binding domain

LDL — low density lipoprotein

LH — luteinizing hormone

LIF — leukemia inhibitory factor

MAP2 — microtubule-associated protein 2
MAPKk — mitogen-activated protein kinases
MCs — mast cells

MHC Il — major histocompatibility complex Il

moDCs — monocyte-derived DCs

mPRs — membrane progesterone receptors
nNAChR — nicotinic acetylcholine receptor
NK — natural killer cell

NO — nitric oxide

NnPR — nuclear progesterone receptor

OXTR — oxytocin receptor

PAQRs — progestin and adipoQ (adiponectin)
receptors

pTreg — peripheral Treg

PGE2 — prostaglandin E2

PGRMC - progesterone receptor membrane
component

PHA — phytohemagglutinin

PIBF — progesterone induced blocking factor
PIGF — placenta growth factor

PR — progesterone receptor

PRE — progesterone responsive elements

R —arginine

RU486 — mifepristone

SERBP1 — serpine mRNA binding protein 1
SH2/3 — Src-homology domain

StAR — steroidogenic acute regulatory protein
Tc — cytotoxic T cells

TGF-B — transforming growth factor-f3

Th — helper T cells

TLRA4 —toll-like receptor

TNFa — tumor necrosis factor o

Treg — regulatory T cells

tTreg — thymic regulatory T cells

uDCs — uterine dendritic cells

UMCs — uterine mast cells

UNK — uterine natural killer

o1R — sigma-1 receptor
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Uvod

T¢&hotenstvi je z imunologického pohledu vyjimecny stav. Savci plod se vyviji ptimo v téle matky a neni
zcela izolovan, pres placentu prochazi nejen molekuly, ale i celé¢ buiky, které jsou pro maternalni
imunitni systém cizi. Plod, respektive placenta, se daji pfirovnat k transplantatu, ktery by za jinych
podminek byl odhojen. Tolerance plodu s polovinou antigenti pochazejicich od otce zdanlivé popira
imunologick4 pravidla, téhotenstvi je ovSem pfirozenou cestou zajistujici zachovani druh. Behem
evoluce se vyvinuly mechanismy umoznujici hladky vyvoj semialogenniho jedince v matéiné téle, aniz
by byla potlacena jeho schopnost branit se patogentim. Procesiim zajist'ujicim tento fenomén vsak stéle

jesté dobfe nerozumime.

Uspé&sny vznik, udrzeni a ukonéeni téhotenstvi je zaji§téno mnoha mimofadn& komplexnimi interakcemi
mezi endokrinnim a imunitnim systémem. Pohlavni hormony ovliviiuji imunitni reakce
na fetomaternalnim rozhrani i systémové, pod hormonalni kontrolou je imunitni systém vrozeny
i adaptivni. Progesteron je v sami¢i reprodukci nenahraditelny. Hladina progesteronu vzrista uz
po ovulaci a dale béhem tchotenstvi, pfipravuje délozni sliznici na implantaci blastocysty, spousti
diferenciaci stromalnich bunék v decidualni (decidualizaci), stabilizuje interakce plodu s délohou a ma
klicovy vliv na celou fadu populaci imunitnich bunék. Moduluje imunitni posun od zanétlivych Thl
imunitnich reakci, které by mohly zptisobit rejekci plodu, k protizanétlivym Th2 odpovédim, které
podporuji pfenos matetskych protilatek do vyvijejictho se plodu. Podporuje diferenciaci Th2
a T regulacnich lymfocytti, déloznich NK a dendritickych bunék, suprimuje cytotoxicitu NK bunék,
snizuje antigen-prezentujici kapacitu dendritickych bunék, ovliviiuje makrofagy, Zirné bunky

i B lymfocyty. Méni mnozstvi, lokalizaci a vlastnosti imunitnich bunék, produkci cytokintl.

Poruseni rovnovahy endokrinné-imunologickych interakci mé za nasledek selhdni implantace
blastocysty ¢i riizné patologie t€hotenstvi, jako jsou nitrod€lozni ristové retardace (IUGR), pfedCasny
porod, preeklampsie a opakované potraty. Dysregulace imunitnich funkci se ptedpoklada také

u idiopatickych sterilit a neuspésnych embryotransfert.

Své imunomodula¢ni vlastnosti progesteron realizuje mnoha zptisoby. Pisobi jako transkripéni faktor
prostfednictvim klasickych jadernych progesteronovych receptorti nebo ovlivituje cilové buniky riznymi
jinymi zptsoby. Cilem piedkladané prace je literarni piehled vlivu progesteronu na maternalni imunitni

systém v té¢hotenstvi a shrnuti dosavadnich poznatki o mechanismech jeho pisobeni.



1 Progesteron

Progesteron, chemickym nazvem pregn-4-en-3,20-dion (P4), je steroidni Zensky pohlavni hormon,
nejvyznamnéjsi a nejhojnéjsi ze skupiny gestagent. Zakladem steroidnich hormont je steranové jadro
(cyklopentano-perhydrofenantren) slozené ze 17 uhlikd. Gestageny jsou steroidni hormony s 21 uhliky
(tzv. pregnan skeleton, viz obr. 1), vazi se na progesteronové receptory (PR) a aktivuji je, maji
antiestrogenni a antigonadotropni vlastnosti. Gestageny jsou produkovany predev§im zlutym téliskem
vajecnikil v lutedlni fazi menstruac¢niho cyklu a placentou béhem tehotenstvi, fidi menstruacni a estralni
cyklus a prubéh téhotenstvi. V mensi mife je progesteron vytvaren také kurou nadledvin (Feder et al.,
1968), varlaty (Tanabe et al., 1979), gliovymi buikami mozku (Jung-Testas et al., 1989)

a Schwannovymi butikami perifernich nerva (Koenig et al., 1995), proto je mozné fadit ho i mezi

neurosteroidy.

Obr. 1: Chemicka struktura progesteronu
Prevzato z: NEUROtiker, 2007. Structure of progesterone. In: Wikipedie [online]. [cit. 7.3.2016].

Pod licenci Public Domain dostupné z: https://commons.wikimedia.org/wiki/File: Progesteron.svg

Ve vsech organech, které produkuji steroidni hormony, probiha syntéza po stejnych biosyntetickych
drahach (viz obr. 2), ale typ a mnozstvi syntetizovanych a sekretovanych steroidli zavisi na organove
specifické expresi enzymu. Naptiklad vajecniky neobsahuji 21 a-hydroxylazy a 11 B-hydroxylazy, takze
nejsou schopny produkovat glukokortikoidy a mineralokortikoidy (Hanukoglu, 1992).

Spoleénym prekurzorem vSech steroidnich hormond je cholesterol. Pfednostné ve formé LDL (low
density lipoprotein) je cholesterol krevni plazmy vazan na membranové receptory a pohlcovan do
vezikulu, které nasledné fuzuji s lysozomy. Lysozomalni hydrolazy rozlozi proteinovou slozku LDL
a lipazy deesterifikaci pfevedou cholesterol na ¢astecné rozpustnou volnou formu, ve které je uvolnén
do cytoplazmy a transportovan do mitochondrie (Brown a Goldstein, 1976). Presun cholesterolu pres
dvojitou mitochondrialni membranu je dulezitym krokem limitujicim rychlost celé steroidogeneze. Je
fizen cytosolickou a mitochondridlni hladinou Ca?* (Cherradi et al., 1996) a hlavni protein zodpovédny
za transport cholesterolu z vnéjsi do vnitini mitochondridlni membrany, je steroidni akutni regulacni
protein (StAR). Interakce StAR s vnéjsi mitochondridlni membranou zpisobi konformaéni zménu
proteinu a vytvoreni kapsy, do které se vaze cholesterol (Miller, 2007). Na vnitini mitochondrialni

membrané je cholesterol konvertovan na pregnenolon, prekurzor vSech dalsich steroidnich hormond.


https://cs.wikipedia.org/wiki/Steran

Tuto konverzi katalyzuje cytochrome P450 side chain cleavage (P450scc), enzym odStépujici postranni
fetézce cholesterolu. Poté je pregnenolon pieveden na progesteron pomoci enzymu 3p3-hydroxysteroid
dehydrogenazy/izomerazy, ktery je asociovan s hladkym endoplazmatickym retikulem (Ravindranath
etal., 1992).

Progesteron cirkuluje v krevnim obé&hu vazan na albumin (50-54 % progesteronu) a transkortin (43—
48 % progesteronu). Ma relativné kratky polocas rozpadu, pouhych pét minut v lidském téle.
Progesteron je degradovan v jatrech na sulfaty a glukuronidy, které jsou vylu¢ovany moci. Cirkulujici
progesteron je ptreveden na mineralokortikoidni deoxykortikosteron pomoci renal 21-hydroxylace.
Béhem lutealni faze, t€hotenstvi a pii exogennim podavani progesteronu, vétSina cirkulujiciho
deoxykortikosteronu vznika prostiednictvim této drahy a mtze zptisobovat nezadouci vedlejsi uéinky

(Taraborrelli, 2015).

V prubéhu menstrua¢niho cyklu je hladina progesteronu relativné nizka béhem piedovulaéni faze,
stoupa po ovulaci a zistava vyssi béhem lutalni faze (viz obr. 2). Pokud dojde k t€hotenstvi, hCG
(human chorionic gonadotropin) zpoc¢atku udrzuje hladinu progesteronu stimulaci jeho produkce Zlutym
téliskem. Po luteo-placentarnim posunu v 7-9 tydnu t€hotenstvi produkci progesteronu pievezme
placenta (Costea et al., 2000).
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Obr. 2: Hladiny progesteronu béhem menstruacniho cyklu
Prevzato z: Anonym. Menstruacni cyklus. In: Podpora plodnosti.cz [online]. [cit. 27.4.2016].
Dostupné z: http.:.//www.podpora-plodnosti.cz/fotky30050/obrazky _clanky/Menstruacni-cyklus.jpg



3 Mechanismy genomového (jaderného) piisobeni progesteronu

Lipofilni molekula progesteronu snadno difunduje bunéénymi membranami a poté interaguje se
specifickymi jadernymi progesteronovymi receptory (nuclear progesterone receptors; nPR). Inaktivni
forma nPR se nachazi v cytoplazmé ve vazbé s proteiny teplotniho Soku (heat shock proteins; Hsp90)
v komplexu s dal$imi proteiny. Navazanim hormonu se zméni konformace receptoru na aktivni formu,
je uvolnén z Hsp90 a piechazi do jadra (Smith et al., 1992). V jadte receptor homodimerizuje (Tsai et
al., 1988) a vaze se na palindromatickou DNA sekvenci v promotorové oblasti cilového genu zvanou
Progesterone Responsive Elements (PRE) (Rayasam et al., 2005). Receptor aktivuje zhruba 300 riznych

koregulatori genové exprese, aktivatoru ¢i inhibitorta (Lonard et al., 2007).

nPR se vyskytuji ve vice izoformach. Izoformy PR-B (120 kDa) a PR-A (94 kDa) jsou obé&
transkribovany ze stejného genu pouzitim dvou odlisnych promotorti ¢i alternativni iniciaci translace,
izoforma PR-A je na N-konci o 164 aminokyselin kratsi nez PR-B (Vegeto et al., 1993). PR-B a PR-A
jsou modularni proteiny obsahujici centralni DNA vazebnou doménu (DNA-binding domain; DBD),
C-koncovou doménu vazici ligand — progesteron (ligand-binding domain; LBD) a variabilni
N-koncovou doménu (viz obr. 3). Subdomény zakotvené v této modularni struktufe jsou nezbytné pro

aktivaci ¢i inhibici transkripce a dimerizaci receptoru (Heneghan et al., 2006).

PR-A a B se nachazi ve zlutém télisku lidi (Ottander et al., 2000), v mysich ovariich (Gava et al., 2004),
krysim mozku (Kato et al., 1993) atd. Tteti izoforma PR-C (60 kDa) se nachazi v lidském myometriu
(Condon et al., 2006) a placenté (Taylor et al., 2009). Tato izoforma umisténa vV cytoplazmé postrada
prvni zinkovy prst DBD, ale stale je schopna vazat progesteron (Wei et al., 1996). PR-C a dal8i znamé
izoformy 60 kDa cytoplazmatickych PR (PR-M, S, T), které postradaji schopnost vazby DNA, jsou
pravdépodobné zapojeny do jinych signaliza¢nich drah (viz nasledujici kapitola) (Taylor et al., 2009).
PR-C muize byt ve vazbé s PR-B, ¢imz redukuje vazebnou kapacitu PR-B pro vazbu dalsich
transkripcnich faktorti a snizuje tak jeho transkripéni aktivitu. Timto mechanismem PR-C pfispiva
Kk nastupu porodu, béhem kterého je jeho koncentrace zvySena (Condon et al., 2006). Po porodu nastava
pokles vSech 5-ti znamych izoforem PR (PR-A, B, C, M, S) ptitomnych v decidui (Taylor et al., 2009).
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PR-B pfedevsim aktivuje transkripci genti v reakci na progesteron, zatimco PR-A pusobi ve vétSing
bunécnych kontextd jako represor aktivity PR-B (Wen et al., 1994). Lidsky PR-A je schopen inhibovat
také transkripci zprostfedkovanou receptory glukokortikoidd, androgent a mineralokortikoidt, ale neni

obecnym represorem (Vegeto et al., 1993).

Funkce PR-A a PR-B velmi zalezi na bunééném typu a kontextu promotoru cilového genu. PR-B je
obecné (na klasickych PRE) mnohem silnéjsi aktivator, z ¢asti diky pfitomnosti tfeti aktivacni domény
(AF-3), avsak PR-A muze byt také silnym aktivatorem za specifickych podminek (Richer et al., 2002).
Tato dvojrole PR-A, schopnost inhibovat ¢i aktivovat transkripci dle podminek, je moznym
mechanismem vzniku rozdilnych bunéénych odpovédi na jediny hormon a zaroven vysvétlenim

existence vice izoforem PR (Vegeto et al., 1993).

Rizny pomér obou izoforem béhem reprodukéniho cyklu miize zptisobovat odlisny vliv progesteronu
na Zensky reprodukéni trakt. V lidském zlutém télisku je hladina mRNA pro PR-B 100-1000 krat nizsi
nez mRNA pro PR-A a nejniZ$i je ve stiedni lutealni fazi (Ottander et al., 2000). Podil koncentraci
mRNA PR izoforem je zavisly na koncentraci steroidli. Predpoklada se, ze vysoka koncentrace
progesteronu V lutealni buiice indukuje expresi PR-A, coz potladuje expresi PR-B a tak je efekt
progesteronu potlacen. Naopak nizka koncentrace progesteronu miize potlacovat expresi PR-A, ¢imz
vzrista exprese PR-B a efekt progesteronu na cilovou buriku je posilen (viz. obr. 4) (Misao et al., 1998).
Podavani RU486, antagonisty progesteronu, vede K potlaceni obou izoforem PR a niz$i mife ovulace

u mysi (Shao et al., 2003).
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Obr. 4: Schéma viivu vysoké (silnd cara) a nizké (slaba cdara)

koncentrace progesteronu na expresi izoforem PR, prrevzato z: Rekawiecki et al., 2008

Pritomnost jaderného lokaliza¢niho signalu a exportniho signalu v nPR zplsobuje neustalé presuny
mezi jadrem a cytoplasmou (Tyagi et al., 2013). V mnoha bunkach je v této dynamické rovnovaze
upfednostiiovano jadro. PR-A je i bez hormonalni stimulace vétSinou lokalizovan v jadie a po navazani
ligandu je k jaderné lokalizaci nucen jesté vice, zatimco PR-B se akumuluje v jadfe aZ po navazani

progesteronu (Li et al., 2005).



4 Mechanismy negenomového (mimojaderného) pusobeni progesteronu

Ne vSechny ucinky progesteronu jsou zprostiedkovany PR receptory, stejné jako jiné steroidni hormony
progesteron vyvolava také rychlé spusténi riznych signalnich drah v fadu minut ¢i sekund, nezavisle na
transkripéni genomové regulaci (Losel et al., 2003). Nékteré z téchto negenomovych akci jsou
zprostiedkovany aktivaci cytoplazmatické frakce jaderného progesteronového receptoru (nPR)
(Boonyaratanakornkit et al., 2007), rychlé reakce na progesteron jsou ale zjistény i v buiikach a tkanich
postradajicich nPR; v krevnich desti¢kach, krysim zlutém télisku a u nPR knockout mysi (Bar et al.,
2000; Frye et al., 2006; Park-Sarge et al., 1995).

Pro rozliSovani téchto negenomovych reakci na steroidni hormony bylo navrzeno nékolik kritérii: (i)
jsou prilis rychlé, aby byly kompatibilni s transkripéni aktivaci a syntézou proteint; (ii) nejsou zruseny
pfidanim inhibitord transkripce nebo translace; (iii) n€kdy jsou pozorovany v izolovanych bunécnych
membranach nebo v bezjadernych bunkach (erytrocyty, krevnich desticky); (iv) jsou indukovatelné
steroid-proteinovymi konjugaty, které neprochazi bunéénou membranou a (v) obecné nejsou blokovany

antagonisty nuklearnich steroidnich receptort (Losel et al., 2003).

Prvni objevenou rychlou reakci progesteronu byl okamzity anesteticky ucinek intraperitonealni injekce
progesteronu u krys (Selye, 1942). Mezi dalsi rychlé negenomové akce progesteronu patii napiiklad
zrani oocytd obojzivelnika (Ferrell, 1999), stimulace akrozomalni reakce spermie — progesteron lidské
folikularni tekutiny aktivuje vapnikovy kanal a nasledny influx vapniku spousti akrozomalni reakci
spermie (Blackmore et al., 1990) ¢i modulace aktivity neurotransmiterovych receptord a neuronalni
drazdivosti (McEwen, 1991).

Na "Prvnim mezinarodnim zasedani o rychlé reakci na steroidni hormony", které se konalo v némeckém
Mannheimu roku 1998 byla navrzena klasifikace rychlych odpovédi na steroidni hormony (viz. obr. 5)

(Falkenstein et al., 2009).

A. Direct B. Indirect
(where the steroid is the only agonist acting (where the steroid needs a partner agonist to
alone) generate the rapid response)

—— 1. Nonspecific (no receptor involved; could include possible +——
effects of steroids on membrane fluidity)

I1. Specific (steroid receptor with ligand specificity involved)

+—— -a. classical steroid nuclear receptor +——
(belongs to the superfamily)

L———— -b. nonclassical steroid receptor —

Obr. 5: Mannheimska klasifikace rychlych odpovédi na steroidy,

upraveno podle: Falkenstein et al. 2009



4.1 Primy vliv

Mechanismem piimého vlivu bez pouziti receptori mize byt zabudovani steroidnich hormont do
membrany a nasledné ovlivnéni jeji fluidity. Progesteron ve vysokych koncentracich snizuje tekutost
membrany, agreguje membranové vacky, zpusobuje jejich fuzi a zvysSuje tak propustnost membrany.
Testosteron a estrogen maji ve stejnych koncentracich mizivy vliv na membranu, a tak v tomto pfipadé

je reakce specificka i bez pfitomnosti receptortl (Shivaji a Jagannadham, 1992).

4.1.1 P¥imy vliv prostirednictvim klasickych nPR

Cytoplazmaticka frakce klasickych nPR je kromé transportu do jadra zapojena jesté do dalsi signalizaéni
drahy. PR-A a PR-B obsahuji kratky na prolin bohaty motiv (viz obr. 3), ktery po vazb¢é progesteronu
zprostiedkovava interakci mezi PR a Src-homology 3 (SH3) doménou Src tyrosin kindz v plazmatické
membrang. Tato interakce spousti rychlou aktivaci MAP kinazové (mitogen-activated protein kinases)
drahy (viz obr. 6), ktera zcela chybi po mutaci polyprolin motivu v PR. Na rozdil od PR-B, PR-A

Vv lidskych buikach rakoviny prsu tuto drahu neaktivuje, pravdépodobné proto, ze je dominantné

lokalizovan v jadie (Boonyaratanakornkit et al., 2007).
Cytoplasm

A) B)

/VRaisafid\ )
L MAPK /iv\

+ PR+PG

ACTIVE

Obr. 6: A) Navrhovany mechanismus PR aktivace Src kindz. Prolin bohaty motiv (PXXP) N-koncové
domény PR interaguje s SH3 doménou Src a aktivuje ji. B) Model dudlini fce PR. V cytoplazmé piisobi
PR jako aktivator Src drdhy signdlni transdukce a v jadre jako transkripcni faktor. Tyto dvé drahy se

vzajemné ovlivituji. Prevzato z: Leonhardt et al., 2003

Predmétem debaty zistdvd, zda PR zprostfedkovana aktivace Src vyzaduje také pfitomnost
estrogenového receptoru (estrogen receptor; ER). V bunkach rakoviny prsu a stromalnich bunkach
endometria potkand piima interakce PR-B s inaktivni formou ER podporuje proliferaci v reakci na

progesteron (Ballaré¢ et al., 2006).

4.1.2 Primy vliv prostiednictvim neklasickych PR

Uginek progesteronu zprostiedkovavaji také neklasické PR receptory: hlavné rodina membranovych PR

(mPRs) a membranové komponenty PR (progesterone receptor membrane component; PGRMC).



Rodina mPRs patfi do Sirsi rodiny proteinit PAQRS - receptory progestinu a adiponektinu (progestin
and adipoQ receptors; PAQRs), vysoce konzervované od eubakterii az k vy$sim savetim (Tang et al.,
2005). Tti typy mPRs (mPRa, B a ), pivodné naklonované z rybich ovarii, byly identifikovany u mnoha
druhtt véetné lidi (Zhu et al. 2003b). mPR jsou umistény na bunéfném povrchu a naptiklad
v reprodukénich organech ovei i v membrané endoplazmatického retikula, kde po aktivaci ligandem
zpuisobuji mobilizaci Ca?* (Ashley et al., 2006). Exprese mPR je tkanové specifickd, mPRa je hlavné
v reprodukénich organech, mPRB v nervovém a mPRy v travicim systému (Zhu et al., 2003a).
Lokalizace mPR v reproduk¢énim systému, hypotalamu a hypofyze ovci ukazuje, ze se mPRs mohou

podilet na kontrole samicich reprodukénich funkci (Ashley et al., 2006).

MPR byly povazovany za receptory spojené s G proteiny Se 7 transmembranovymi doménami
a extracelularné umisténym N-koncem (Zhu et al. 2003b). Poté bylo zpochybnéno umisténi mPR
do plazmatické membrany, jejich spojeni s G proteiny i schopnost reagovat na progesteron (Krietsch et
al., 2006). Studie heterologni exprese lidskych mPR kvasinkami znovupotvrdila mPR jako membranové
receptory reagujici na progesteron, ovSem ukazala, Ze pro realizaci jeho vlivu nezbytné nepotiebuji
spojeni s G proteiny. Zarovenn byly objeveny jest€ mPR 6 a € a cela skupina mPR byla pietazena
do druhé ttidy PAQRs, jako proteiny s osmi transmembranovymi doménami. Sekvence konzervativni

pro rodinu PAQR jsou podle tohoto modelu umistény do cytoplazmy (viz. obr. 7) (Smith et al. 2008).

cell surface

mPRo,B,y
Obr. 7: Navrhovana  topologie ~ mPRs.

? Konzervované sekvence rodiny PAQRs
oznaceny Sedymi  ovaly, prevzato z:
Gellersen et al., 2008

mPRo,f,y.8,&

Po vazbé progesteronu mPRs moduluji aktivitu riznych kaskad signalni transdukce; stimuluji ERK1/2
(extracellular signal-regulated kinases) a p38 MAPK (Hanna et al., 2006), inhibuji produkci cCAMP
(cyklicky adenosinmonofosfat) skrze Go inhibiéni protein (Nakashima et al., 2015) a mobilizuji
intracelularni Ca?* (Ashley et al., 2006; Zhu et al., 2003a, 2003b). Skrze mPRa. progesteron indukuje
maturaci oocytl, zvysuje motilitu spermii u ryb (Tubbs et al., 2010) a realizuje protizanétlivé ucinky
T regulacnich lymfocyti. V den porodu klesa mnozstvi T regulacnich lymfocytl a zaroven prestavaji

exprimovat mPRa (Areia et al., 2016).

PGRMC(progesterone receptor membrane component)l a PGRMC?2 jsou strukturné odlisné od mPRs
i NnPR (Raza et al., 2001). PGRMCL1 (28 kDa) obsahuje jednu N koncovou transmembranovou doménu,
cytochrome b5 doménu a tii mista pro vazbu SH2 a SH3 (Src-homology) domén Src kinaz (viz obr. 8)
(Cahill, 2007).



V praseéich hepatocytech, kde byla objevena poprvé (Meyer et al., 1996), je PGRMCI lokalizovana
v membrané endoplazmatického retikula a Golgiho aparatu (Falkenstein et al., 1998), dale se nachazi
ve vnitini akrozomalni membrang prasecich spermii (Losel et al., 2004), v jadfe HeLa bun¢k (Beausoleil
et al., 2004), granuldznich a lutealnich bunkach krys (Cai a Stocco, 2005) a lidi (Sasson et al., 2004).

Exprese PGRMC je fizena ovarialnimi steroidy. PR knock-out mysi vykazuji zvySenou hladinu
PGRMCI v mozku ve srovnani s wild-type sourozenci stejného vrhu (Krebs et al., 2000) a mnozstvi
MRNA pro PGRMCL1 se dramaticky snizuje ve stfedni sekre¢ni fazi cyklu (Talbi et al., 2006).

SH3 SH2 SH2 KX
* * *
Obr. 8: Moduldrni  struktura N ] ™ l—l Cytb5 ] —c  PGRMC1
’ * * % * *
PGRMC1 a SERBPI. Mista vazby 1 k.S” b‘,‘"g?se I-yr é‘?"gﬁ‘e k~8ﬂ194
, L, , inase binding kinase indin inase
SH2 a SH3 domén Src kindz a mista : v
fosforylace tyrozinovymi (Tyr) a
. SH3
serin/threoninovymi (SIT) Kkindzami %
jsou znacena hvézdickou Prevzato z: N R| |RG” HABP4 l GRP l —¢ SERBP1
1 * * * % * *408
Gellersen et al., 2008 ST kinase ST lipid ST
kinase binding kinase binding kinase

Ve spontanné imortalizovanych granul6znich krysich buiikach je minimalné ¢ast PGRMCI1 umisténa
na vn&jsi povrch plazmatické membrany. Tuto translokaci zprostfedkovava serpine mRNA binding
protein 1 (SERBP1) (Peluso et al., 2006). SREBP1 je multifunkéni protein, ktery se vaze na mRNA
inhibitor aktivatoru plazminogenu 1 (serpinel) a reguluje tak jeho stabilitu (Heaton et al., 2001).
SERBPI, interak¢éni partner PGRMC1, ma centralni hyaluronan vazici doménu (hyaluronan-binding
protein 4; HABP4) a motivy typické pro RNA vazici proteiny: N-terminalni R a G (arginin a glycin)
bohaté sekvence a C-terminalni G bohata sekvence (na obr. 8 oznaceno jako GRP) (Heaton et al., 2001;
Huang et al., 2000). SREBP1 byl izolovan z krysich granuldznich bunék pomoci specifické protilatky
proti progesteron vazajici doméné nPR, proto se myslelo, ze SREBP1 ma schopnost vazat progesteron
(Peluso, 2001). Je to ale teprve cely komplex PGRMC1 a SERBPI, ktery vaze progesteron
a zprostredkovava jeho anti-apoptoticky U¢inek v granuloznich buiikach a bunkach Zlutého téliska

a dalsi vlivy béhem reprodukéniho cyklu a raného té€hotenstvi (Zhang et al., 2008).

Podobn¢ jako mPRs (vyjma mPReg), PGRMC také obsahuji lysinovy zbytek na tieti pozici od C konce
(viz obr. 8, oznaceno KXX), dilezity pro umisténi do membrany endoplazmatického retikula (Jackson
et al., 1990). Spojeni s heteromernim proteinem — napi. SERBP1, zakryva tento motiv a zptsobuje

translokaci PGRMC1/2, do plazmatické membrany (Nasu-Nishimura et al., 2006; Ren et al., 2003).

Kromé role v signalizaci progesteronu, ovliviiuje PGRMCL1 §iroké spektrem biologickych funkci, véetné
steroidogeneze, metabolismu steroid (Suchanek et al., 2005), bunééné homeostazy (Hughes et al.,
2007), preziti a reakce na stres (Cahill, 2007). Z exprese PGRMC1/2 a SERBP1 v krysich vajecnicich

se da usuzovat jejich role pii formovani primordialnich folikuli (Nilsson et al., 2006). Je mozné, ze



subcelularni pozice PGRMCI je zavisla na fazi buné¢ného cyklu (Losel et al., 2008). SERBP1 je
v lidskych bunkach rakoviny vajecniku exprimovan ve zvySené mife a mira exprese je asociovana

s progresem nadoru a metastazemi (Koensgen et al., 2007).

Cytosol a mikrotubuly v krysim mozku obsahuji MAP2 (microtubule-associated protein 2), ktery po
vazbé pregnenolonu stimuluje sestaveni mikrotubulti nezbytnych pro rlst a zachovani neuronalnich
axoni a dendriti (Yamamoto et al., 1983). MAP2 se srovnatelnou afinitou vaze také progesteron, ten
vsak nestimuluje polymeraci mikrotubulll, ale naopak antagonizuje G¢inek pregnenolonu (Fontaine-

Lenoir et al., 2006).

Progesteron inhibuje aktivitu nikotinového receptoru acetylcholinu (nAChR) (Valeraetal., 1992) a 6:R
sigma-1 receptoru (Monnet a Maurice, 2006). Pro alosterickou inhibici nAChR jsou tieba mikromolarni
koncentrace progesteronu, ale lidsky 61R vaze progesteron s afinitou az 30 nM (Collier et al., 2007).
o1R (25 kDa) ma jednu transmembranovou doménu, po aktivaci se presouva z endoplazmatického
retikula do plazmatické membrany a moduluje hladinu interacelularniho Ca®" artizné systémy
neurotransmiterti (Hayashi et al., 2000). Navazani progesteronu na o1R je jedna z cest jak progesteron
chrani neurony pfi ischemii (Cai et al., 2008). V bunkach rakoviny prsu a u fady dalSich nadorovych

onemocnéni je exprese o1R zvysena (Palmer et al., 2007).

4.2 Neprimy vliv

Neptimym negenomovym vlivem progesteronu pies neklasické receptory jsou naptiklad GABAAa
receptorem (receptor kyseliny y-aminomaselné) zprostiedkované analgetické ucinky. GABAA receptory
jsou cilem klinicky vyznamnych Iékii a mnoha pregnanovych steroidii, z nichz né€které jsou
syntetizovany de novo v mozku. Progesteron mize specificky modulovat jejich funkci a navozovat tak
protikie¢ové, uklidnujici, analgetické, a anestetické ucinky (Belelli a Lambert, 2005). Alopregnanolon
stimuluje proliferaci hlodavéich a lidskych neuralnich progenitori skrze GABAa receptorem
aktivované napétim fizené Ca®" kanaly L-typu (Wang et al., 2005) a urychluje myelinizaci v kulturach
krysiho mozecku skrze nPR a GABAA receptory (Ghoumari et al., 2003).

Progesteron brani oxytocinu v indukci myometrialnich kontrakci. Alosterické branéni pfimou vazbou
progesteronu na receptor oxytocinu (OXTR) probiha u hlodavct (Grazzini et al., 1998) a ovci (Dunlap
a Stormshak, 2004). U lidi metabolity progesteronu interaguji s GABAAa receptory myometria, coz je
jeden ze zplsobl jak progesteron a jeho metabolity inhibuji kontrakce (Putnam, 1991). Pokles
progesteronu je dulezity pro zacatek porodu mnoha savct a neni zcela ziejmé, jak je porod spoustén
u lidi, kde k poklesu progesteronu nedochazi. V lidském myometriu pfitomné mPRa a mPRf s jsou
Spojeny s inhibi¢nimi G proteiny, snizuji hladiny cAMP a zvySuji fosforylaci lehkého myosinového
fetézce, coz usnadiuje myometrialni kontrakce. Aktivace mPRs vede k poklesu koaktivatoru 2
steroidniho receptoru a k transaktivaci PR-B, dochazi tedy také k neptimému vlivu pies klasické nPRs.
mMPRs takto mohou zprostiedkovat funk¢ni pokles progesteronu a hapomoci iniciaci porodu (Karteris et
al. 2006).
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5 Vliv progesteronu na imunitni buiky

5.1 Vliv progesteronu na makrofagy

Monocyty a makrofagy jsou hlavni zastupci vrozené¢ho imunitniho systému. Pfivod monocytt, jejich

diferenciace na makrofagy a funkce v reprodukénim traktu je ovliviiovana téhotenskymi hormony.

Makrofagy v déloze méni béhem estralniho cyklu a raného t&hotenstvi svou hustotu a morfologii.
Nejnizsi hustota je beéhem diestru a pod vlivem estrogenu vzriista na 20 % stromalnich bunck délohy
béhem proestru (De a Wood, 1990; Hunt et al., 1985; Pollard et al., 1998). Béhem estralniho cyklu mysi
se meéni také rozlozeni makrofagli. Béhem diestru jsou rozmistény rovnomérne, béhem proestru a estru
je nejvyssi koncentrace makrofagli v subepitelidlnim stromatu. Distribuci makrofdgi ovliviiuje
progesteron spolu s estradiolem, po ovarioektomii mnoZzstvi makrofagt v déloze klesa (De a Wood,
1990). V pribehu te€hotenstvi se zvySuje hustota délozni populace makrofagh u mysi, krys i lidi (Hunt
a Robertson, 1996).

U mysi nedostatek makrofagli po poceti zptisobuje nemoznost implantace embrya a snizenou hladinu
progesteronu v plasmé, tato neplodnost se da vyftesit aplikaci exogenniho progesteronu (Care et al.,
2013). Mnozstvi makrofagi v mysi déloze béhem ¢asného téhotenstvi vzrista a kratce pred porodem
klesa, mnozstvi cervikalnich makrofagh naopak vzrista pfed porodem. Tento pfesun makrofagi
z d¢élohy do délozniho hrdla pfispiva k ukonceni téhotenstvi (Mackler, 1999). Makrofagy jsou
dulezitymi regulatory aktivity trofoblastu, podporuji tkanovou piestavbu a angiogenezi (Cervar et al.,
1999). Béhem téhotenstvi vykazuji decidualni makrofagy imunosupresivni fenotyp, ktery je nutny pro
udrzeni imunologické homeostazy a tolerance plodu. Béhem vyvoje placenty se makrofagy koncentruji
kolem spirdlnich tepen a podporuji cévni remodelaci produkci proangiogennich faktord. Na konci

téhotenstvi se aktivované makrofagy zapojuji do ptipravy délozniho kréku pro porod (Lee et al., 2012).

Makrofagy neexprimuji PR ani ER (King et al., 1996). Vliv progesteronu muze byt zprostiedkovan
pomoci mPR. Zmény exprese mPRa v makrofazich jsou spojeny se vznikem zanétlivych odpovédi
a mohou byt jednim z mechanismi funkéniho poklesu progesteronu spoustéjiciho porod lidi (Lu et al.,
2015). Dalsi zptisob hormonalniho fizeni makrofagl je nepiimo modulaci hladiny cytokind a ristovych
faktort, které makrofagy ovlivituji a méni jejich sekreéni profil. Epitelialni buniky délohy odpovidaji na
signaly ovarialnich steroidnich hormoni produkci fady cytokind, které ptivadi makrofagy, reguluji

jejich Zivotnost diferenciaci a funkei.

Mysi délozni epitelialni bunky pod vlivem steroidnich hormonti produkuji CSF-1 (Colony stimulating
factor-1) a GM-CSF (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). Glykoprotein CSF-1 je
rustovy faktor nutny pro chemotaxi, proliferaci a diferenciaci monocytl v makrofagy, je syntetizovan
po stimulaci estrogenem a progesteronem (Pollard et al., 1987). CSF-1 je klicovym regulatorem

populace déloznich stromalnich makrofagt, u mysi s deficitem CSF-1 je jejich pocet vyrazné snizen
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(Pollard et al., 1991, 1998). Avsak i v neptitomnosti CSF-1 se hustota populace stromalnich makrofagt
béhem estralniho znatelné cyklu méni, coz naznacuje zapojeni dalsich pro makrofagy chemoatraktivnich
chemokinti. V dob¢ implantace je zvySena lokalni produkce CSF-1 ve tkanich na fetomaternalnim
rozhrani u lidi (Kauma et al., 1991). U CSF-1 deficientnich mysi je nizsi frekvence t€hotenstvi a nizsi
pocet mlad’at v jednom vrhu. Mira implantace oplodnénych oocytli je normalni, stejné tak sérova
koncentrace progesteronu a prubéh téhotenstvi je normalni, ale maji vyrazné niz§i miru ovulace oproti
wild-type mysim. Hlavni roli CSF-1 v samici reprodukei je vliv na regulaci vyvoje folikult, frekvenci

a rychlost ovulace (Cohen et al., 1997).

Tvorba GM-CSF je stimulovana estrogenem a progesteronem mirné inhibovana. Produkce GM-CSF
kolisa v prib&hu estralniho cyklu, nejvyssi je v estru. Vlivy estrogenu a progesteronu na uvoliiovani

GM-CSF jsou alespon ¢asteéné zprostfedkovany na transkripéni Grovni (Robertson et al., 1996).

Makrofagy ve vajeénicich a varlatech jsou v tésné blizkosti steroidogennich bunék (Cohen et al., 1997).
Prednostné jsou lokalizovany na kortikalnim povrchu preovula¢nich folikuldi. Prispivaji k ruptuie
folikult — ovulaci a nasledné pteméné folikulu ve zluté télisko (Brannstrom et al., 1994). Makrofagy
prispivaji k regulaci steroidogeneze. Granul6zni buiiky a butiky zlutého téliska po kultivaci s makrofagy
produkuji vice progesteronu (Halme et al., 1985). Uvnitt fyziologicky se vyvijejiciho zlutého téliska
jsou makrofagy tésn€ vedle endotelidlnich bun¢k a vytvaii proangiogenni marker Tie2. Pti depleci
makrofagli dochazi ke zméndm genové exprese endotelialnich vaskularnich ristovych faktort a
zavaznému naruseni lutedlni mikrovaskularni sit€, kterd je potiebna pro produkci progesteronu.
Naruseni interakci mezi makrofagy a endotelidlnimi bunikami pifi vyvoji zlutého téliska pfispiva

k neplodnosti u Zen s lutealni insuficienci (Care et al., 2013).

Progesteron u fetalnich makrofagti lidské placenty zvySuje produkci imunosupresivniho PGE2
(prostaglandin E2) (Yagel et al., 1987). PGE2 pisobi jako autokrinni inhibitor makrofagi, ve kterych
blokuje produkei prozanétlivého cytokinu TNFa (tumor necrosis factor a) (Kunkel etal., 1988). Vlivem
progesteronu je v endometriu tvofen imunomodula¢ni lipokalin glykodelin A (GdA). Aktivaci vnitini
mitochondrialni drahy zavislé na kaspazach GdA spousti apoptézu monocytt.. Odstraniovanim monocytt

GdA brani zanétu ve fetomaternalnim rozhrani, po diferenciaci v makrofagy uz na né ale nema zadny

ihibi¢ni vliv (Alok a Karande, 2009).

Progesteron omezuje schopnost lidskych a mySich makrofagd produkovat silné efektorové molekuly
jako jsou oxid dusnaty (NO) a interleukin-1 (IL-1), které jsou nebezpe¢né pro uspé$né dokonceni
téhotenstvi. NO je silny a univerzalni volny radikal syntetizovan inducibilni NO syntazou (inducible
form of nitric oxide synthase; iNOS) makrofagy, mastocyty a dal§imi butikami. Imunoreaktivita iNOS
se méni béhem reprodukéniho cyklu. Progesteron ac¢inné potlacuje aktivaci iNOS, hromadéni specifické
MRNA a produkci NO (Huang et al., 1995; Miller et al., 1996). IL-1 je prozanétlivy cytokin sektretovan

aktivovanymi makrofdgy a monocyty. Vyssi hladiny progesteronu béhem lutealni faze cyklu sekreci

12



IL-1 zvySuji, ale jesté vyssi hladiny progesteronu béhem téhotenstvi ji snizuji na stejnou troven jako

pted ovulaci (Polan et al., 1990).

Progesteron potlacenim exprese microRNA miR-155 a lipopolysacharidu inhibuje TLR4 (toll-like
receptor 4) spousténou aktivaci mySich makrofagi. Progesteron u makrofagii potlacuje expresi
miR-155, tim je zvySena exprese supresord cytokinové signalizace (suppressor of cytokine signaling,
SOCS), coz vede k inhibici TLR indukovanych cytokint IL-6 a IFN-B (Sun et al., 2012).

Makrofagy reguluji prebytky hCG, které mohou byt teratogenni. Lidské makrofagy tak mohou
pohlcovat a degradovat hCG v takovém ¢asovém obdobi, aby gonadogeneze plodu byla chranéna pted
prebytkem hCG (Katabuchi a Ohba, 2008; Sonoda et al., 2005).

5.2 Vliv progesteronu na NK buinky

NK bunky (natural killer cells) jsou schopny zabijet nadorové a virové infikované buiiky, které maji
malo MHC L. Jsou ¢asti vrozené (nespecifické) imunity. Zaroven jsou druhem lymfocyti a jejich aktivita

je velmi podobna aktivité cytotoxickych T lymfocytt.

Progesteron v endometriu indukuje tvorbu glykodelinu A, ktery u NK bunék aktivaci vnitini
mitochondrialni drahy spousti apoptézu nezavisle na kaspazach (Alok a Karande, 2009). Nejasné
zustava pasobeni progesteronu na populace specializovanych déloznich NK bunék (uterine natural
killer; uNK), CD569"/CD16 . uNK jsou pfechodné dominantni populaci leukocytii v endometriu v
pozdni sekreéni fazi menstrua¢niho cyklu a béhem ¢asného t€hotenstvi mnoha saved véetné lidi (Croy

et al., 2006). Nartust uNK byl pfi¢itdn pravé vlivu progesteronu.

ulNK jsou malé a agranularni v prolifera¢ni fazi, po ovulaci v sekre¢ni fazi proliferuji, zvétsi se a jsou
vice granulované (Spornitz, 1992). Vrchol expanze uNK nastava mezi 6. a 12. dnem gestace u mysi
(Hatta et al., 2011). uNK jsou schopné modulovat funkci T lymfocytti na fetomaternalnim rozhrani skrze
expresi glykodelinu A a galektinu 1 (Koopman et al., 2003). Na zakladé obdobi, kdy uNK exprimuji
angiotenzinové receptory a atrialni natriureticky peptid, lze predpokladat, ze se podili na zméné
krevniho tlaku mezi 5. a 12. dnem téhotenstvi u mysi (Hatta et al., 2011). Hlavni funkci uNK bunék je
regulace cévni remodelace d€lohy. Jsou bohatym zdrojem ristovych a proangiogennich faktord,
produkuji placentarni rustovy faktor (placenta growth factor; PIGF) a IFN-y, iniciuji tak lokalni
formovani spiralnich tepen (Ashkar et al., 2000; Tayade et al., 2007). SniZzena koncentrace PIGF je
spojena s preeklampsii (Tayade et al., 2007).

ulNK sice obsahuji vysoké mnozstvi perforinu, ale maji nizkou cytotoxickou aktivitu. Progesteron skrze
PIBF (progesterone induced blocking factor) béhem lidského t€hotenstvi inhibuje cytotoxickou aktivitu
NK bunék v krvi i vdecidui blokovanim degranulace a pomaha tak vytvofit toleranci vici
semialogennimu plodu (Faust et al., 1999; Laskarin et al., 2002). Objevuji se ale i studie, tvrdici ze vliv
progesteronu na proliferaci, cytotoxickou aktivitu a cytokinovou sekreci lidskych UNK bunék neni

vyznamny (Kitaya et al., 2003; Kurashige et al., 1986).
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Je zajimavé, Ze i pfes zaznamenané pusobeni progesteronu, uNK neexprimuji PR receptory (King et al.,
1996). NK bunky periferni krve exprimuji obé klasické izoformy PR-B i PR-A ajsou nachylné
na progesteronem vyvolanou apoptdzu, zatimco CD56°"9"CD16 KIR™ NK butiky periferni krve, které
jsou povazovany za prekurzor uNK, jiz PR neexprimuji (Arruvito et al., 2008). Imunohistologie ukazala,
ze okolo mysich uNK jsou soustfedény stromalni decidualni bunky, které receptory pro progesteron
maji, a tato kolokalizace se vyskytuje i ve sténach spiralnich aterii. Tato data naznacuji, ze U¢inky
ovaridlnich hormonti na uNK jsou zprostfedkovany neptfimo pomoci parakrinnich signalti stromalnich
bunék nesoucich receptory, ale i pfimé negenomové plisobeni progesteronu je tieba brat v potaz (Croy
et al., 2006). Dal§im moznym mechanismem je pisobeni progesteronu skrze glukokortikoidni receptor
(GR), ktery uNK exprimuji. Tato cesta byla prokazana u mysi (Guo et al., 2012).

U lidskych UNK se piedpokladala kolokalizace s nezralymi stromalnimi dendritickymi buiikami
DC-SIGN*  (Dendritic Cell-Specific Intercellular  adhesion  molecule-3-Grabbing Non-integrin)
(Kammerer et al., 2003). DC-SIGN* dendritické butiky produkuji pod vlivem progesteronu IL-15 (Lucas
et al., 2007), rastovy faktor nezbytny pro diferenciaci uNK i ostatnich NK bunék (Ashkar et al., 2003).
Piestoze exprese IL-15 je regulovana progesteronem (Dunn et al., 2009), juxtakrinni signalizace IL-15
vyZzaduje kontakt buiika-burika (Lucas et al., 2007) a zda se, ze uNK pro svou diferenciaci kontakt s PR*
endometrialnimi bunikami nevyzaduji (Oh a Croy, 2008). Oh a Croy navrhuji pfehodnotit pohled na
ulohu progesteronu pii diferenciaci uNK. Nabor lidskych uNK z periferni krve do délohy se zda byt
podporovan stoupajici hladinou E2 a LH (luteiniza¢ni hormon) a naopak omezovan zvysujici se

hladinou progesteronu (van den Heuvel et al., 2005).

Pivod a expanze uNK zistava pfedmétem diskusi. Mohou migrovat z periferie a diferencovat
z lymfoidnich progenitord NK bun€k pod kontrolou rtiznych faktorti vetné steroidnich hormont
(Borzychowski et al., 2003) a/nebo byt nabirany z perifernich NK bunék do délohy (Kuang et al., 2010)
¢i se roz§ifit na misté po ustaveni téhotenstvi (Inoue et al., 1996). Qu a spol. ukazali na progesteronu
zavislou expresi osteopontinu v lidskych decidualnich bunkach a uNK a navrhli roli osteopontinu

pii akumulaci uUNK v délozni tkani (Qu et al., 2008).

5.3 Vliv progesteronu na zirné buiiky (mastocyty)

Mastocyty jsou znamy svou ulohou Vv alergickych reakcich, pii kterych po navazani imunoglobulinu E
vylitim mediatori indukuji zanétlivou odpovéd’. Jejich zékladni funkci je obrana proti parazitarnim

infekcim a jsou také kli¢ovymi regulatory adaptivni imunitni odpoveédi.

D¢élozni mastocyty (uMCs) maji unikatni fenotyp a velky vyznam pro Gspé$né t€hotenstvi, jejich hladina
se Vv t¢hotenstvi rapidné zvysuje. V neptitomnosti uMCs (u MC-deficientniho mysiho modelu) je
implantace vazn¢ narusena, remodelace spiralni arterie je nedostateCna a vytvafeni placenty neni
optimalni, coz zpusobuje rustové retardace plodu a ohrozuje jeho pieziti. Své funkce uMCs realizuji
prostfednictvim galektinu-1, proteaz, rustového faktoru TGF-B (transforming growth factor-f3)

a rustového faktoru pojivové tkané (connective tissue growth factor; CtGF) (Woidacki et al., 2013).
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Béhem menstruaéniho cyklu zistava celkovy pocet UMCs stejny, ale méni se jejich vlastnosti a aktivita.
Po menopauze jejich mnozstvi klesa. UMCs hraji dulezitou roli pfi obnové délozni tkané v pribehu
cyklu, vétsina jich je v tésné blizkosti hladkych svalovych bunék (Mori et al., 1997). Béhem estralniho
cyklu mysi zastava mnozstvi uMCs také stejné, hustota uMCs a koncentrace histaminu je vy$si v diestru,
ale umérné se zmensenim délohy. Mnozstvi uMCs a koncentrace histaminu vyrazné stoupa v té¢hotenstvi
a po podani progesteronu (Padilla et al., 1990). Progesteron a estradiol piivadéji mastocyty z periferie
do rtiznych tkani a aktivuji je, spousti jejich maturaci a degranulaci (Jensen et al., 2010). Vyrazné vyssi
pocet mastocytll je ve vajecnicich béhem estru a diestru krys (Batth a Parshad, 2000). Mechanismus,
jakym progesteron mastocyty privadi, ziistava nejasny. Miize ménit expresi jejich chemokinovych
receptort, zastoupeni chemokint se vlivem progesteronu v pribéhu cyklu méni a nékteré pusobi jako

atraktanty mastocytt (Jensen et al., 2010).

U imunologicky stimulovanych uMCs nebo uMCs osetienych substanci P progesteron naopak inhibuje
sekreci histaminu. Tento mechanismus muze Vysvétlit snizeni symptomid uréitych zanétlivych
onemocnéni v prubéhu téhotenstvi (Vasiadi et al., 2006). Progesteron u déloznich mastocyt také
inhibuje reaktivitu iNOS a produkci NO (Huang et al., 1995). MCs mnoha druhti exprimuji PR

receptory, da se proto predpokladat, Ze jsou progesteronem ovliviilovany ptimo (Jensen et al., 2010).
5.4 Vliv progesteronu na dendritické buniky

Jako profesionalni antigen-prezentujici butiky jsou dendritické bunky (DCs) mezistupném mezi
specifickou a nespecifickou imunitou. Podle stupné aktivace DCs produkuji proti- nebo pro-zanétlivé
cytokiny. Béhem fyziologického téhotenstvi je vétSina lidskych a mysSich uterinnich DCs (uDCs)
nezralych (tolerogennich) a produkuji hlavné IL-10, coz pfispiva k mistnimu pro plod pratelskému
prostiedi (Blois et al., 2004). Spontanni potrat u lidi i my$i je asociovan se zvySenym poctem
maturovanych DCs produkujicich IL-12 (Askelund et al., 2004; Blois et al., 2005). Vyznam uDCs pro
spravnou decidualizaci a implantaci embrya je kliCovy, nedostatek uDCs ma za nasledek poruchu
implantace a vede k resorpci embrya u mys$i. Nehledé na roli v imunologické toleranci, uDCs ftidi
receptivitu délohy regulaci tkanové prestavby (decidualizace) a angiogeneze, pravdépodobné
poskytovanim sFlt1 (soluble fms-like tyrosine kinase-1) a TGF-B1, faktori dtlezitych pro koordinované
zrani cév (Plaks et al., 2008).

DCs jsou velmi nachylné na stimulaci téhotenskymi hormony, exprimuji receptory pro progesteron, E2,
hCG a LH (Buitts et al., 2007; Kovats, 2012; Schumacher et al., 2013). DCs odvozené z kmenovych
bun¢k kostni dfené (bone-marrow derived DCs; BMDCs) nebo monocytt, DCs ze sleziny ¢i decidui
reaguji na hormonalni stimulaci odlisné. To miize poskytovat vysvétleni, jak endokrinni systém
podporuje téhotensky imunitni systém v toleranci semi-alogenniho plodu a zaroven je zachovana obrana
vici patogenum. Tyto bunky jsou pleiotropni a maji mechanismy pro odlisné odpovédi v zavislosti na

situaci.
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Progesteron u zralych aktivovanych BMDCs potlacuje expresi kostimula¢ni molekuly CD80, molekuly
komplexu MHC I (major histocompatibility complex II) a snizuje produkci prozanétlivych cytokinii
TNF-a a IL-1. Ziskavaji tak fenotyp vhodny pro téhotenstvi. Progesteron inhibuje DC-stimulovanou
proliferaci T lymfocyt. Tyto Gcinky jsou primarné zprostfedkovany nPR, lze jim zabranit pomoci PR
antagonisty RU486. U nezralych DCs nema progesteron zadny vliv na jejich kapacitu pro piijeti
antigenu (Butts et al., 2007; Liang et al., 2006; Xu et al., 2011).

~~~~~

IL-10 lidskymi DCs (Huck et al., 2005; Kyurkchiev et al., 2007; Uemura et al., 2008). Pravdépodobné
samotny progesteron zvysSuje produkci IL-10 aktivovanymi potkanimi a my§imi BMDCs (Liang et al.,
2006; Wan et al., 2008; Xu et al., 2011), ov§em existuji i studie, tvrdici Ze progesteron nema na produkci
IL-10 zadny vliv (Butts et al., 2007).

V souladu s hormonalné zprostfedkovanou indukcei tolerogenniho fenotypu u aktivovanych BMDCs je
snizena jejich kapacita pro aktivaci T lymfocyti. DCs tak udrzuji té¢hotenstvi prostiednictvim potlaceni
aloreaktivity T lymfocytt. (Butts et al., 2007; Wan et al., 2008; Xu et al., 2011). Vysledky ziskané po
ptidani progesteronu, E2 a hCG k DCs odvozenym z monocytu (monocyte-derived DCs - moDCs)
z lidské periferni krve, jsou odlisné od vysledki ziskanych po hormonalni stimulaci BMDCs. Dv¢ studie
ukazuji, ze kombinace progesteronu, E2 a hCG nema vliv na expresi markerti zralosti moDCs nebo

jejich kapacitu pro stimulaci T lymfocyta (Huck et al., 2005; Uemura et al., 2008).

Pusobeni téhotenskych hormont (konkrétné 17p-estradiol) také indukuje diferenciaci T lymfocyt na
Th2 (T helper cells) (Uemura et al., 2008), fenotyp pro téhotenstvi velmi ptiznivy. Th1/Th2 rovnovaha
je regulovana hlavné dvéma odlisnymi podskupinami DCs; CD205+ DCs které vytvaii Thl polarizaci,
a 33D1+ DCs navozujici Th2 dominanci. Progesteron ovliviiuje pomér mezi témito dvéma skupinami,
podporuje dominanci 33D 1+ DCs. Béhem téhotenstvi je v zavislosti na mnozstvi progesteronu (nehledé
na piitomnost estrogenu) pomér CD205+ DCs ku 33D1+ DCs postupné snizovan a in Vivo opét rychle
zvySen v obdobi porodu. Nedostatek 33D1+ DCs u myS$i zptsobuje ztratu plodu pravdépodobné
zprostiedkovanou Th1 upregulaci a prechodnou sekreci IL-12, které se da zabrani aplikaci progesteronu

(Negishi et al., 2012).

5.5 Vliv progesteronu na B lymfocyty

v

B lymfocyty jsou &asti adaptivniho imunitniho systému a nejznamé;jsi jsou produkei protilatek. U¢inné
prezentuji antigeny a moduluji funkce T lymfocyti a DCs produkci cytokint. Jednotlivé podskupiny

B lymfocytii rizn€ ovliviiuji t¢hotenstvi.

B lymfocyty mizeme rozdélit do 2 hlavnich populaci: B1 a B2 B lymfocyty, lisici se vyvojovym
pivodem, expresi povrchovych markerti a funkci. BI B lymfocyty jsou dale rozdéleny na Bla a B1b
B lymfocyty na zaklad¢ exprese povrchového markeru CD5 (Kantor et al., 1992). Bla B lymfocyty

produkuji polyreaktivni pfirozené protilatky, které indukuji autorektivitu, podili se na vzniku
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autoimunitnich onemocnéni (Duan a Morel, 2006) a mohou ohrozit t€hotenstvi. Po¢et Bla B lymfocyta
se vyrazn¢ snizuje ve tfetim trimestru fyziologického t¢hotenstvi, zlstava zvySen u pacientek

s preeklampsii (Jensen et al., 2012).

Na rozdil od skodlivych G¢inki pfirozenych protilatek, asymetrické protilatky (asymmetric antibodies;
AABS) diky svym strukturnim anomaliim zvySuji uspéch téhotenstvi potlatovanim aloreaktivnich
buné¢nych odpoveédi (Margni et al., 1976). Béhem téhotenstvi hladina AABs stoupa a jejich nedostatek
je spojen s téhotenskymi neuspéchy u lidi (Malan Borel et al., 1991; Zenclussen et al., 2001). Sekrece
AABsS je alespon ¢asteéné hormonalné regulovana, piestoze B lymfocyty neexprimuji nPR (King et al.,
1996). Progesteron vyvolava sekreci AAB (Canellada et al., 2002) prostiednictvim PIBF (Kelemen et
al., 1996). Krom¢ vlivu na tvorbu a sekreci protilatek te€hotenské hormony také reguluji vyvoj
B lymfocytu a produkci cytokinti. Vlivem progesteronu je v endometriu tvofen glykodelin A, ten

inhibuje proliferaci B lymfocytt, ale nevyvolava jejich apoptézu (Alok a Karande, 2009).

5.6 Vliv progesteronu na T lymfocyty

T lymfocyty jsou podstatou adaptivni bunééné imunity, reguluji protilatkové i bunécné zprostredkované
odpovédi imunitniho systému. Na zakladé exprese CD markert rozliSujeme Th (helper T cells)
lymfocyty exprimujici CD4, Tc (cytotoxic T cells) exprimujici CD8 a dalsi. T lymfocyty realizuji sviij

vliv pomoci pfimych kontakti buiika-bunka nebo nepiimo sekreci cytokinti definujicich prostiedi jako

-----

Regulaci cytokinové sekrece a nékteré dalsi vlivy progesteronu zprostiedkovavaji klasické nPR
receptory exprimované Th i T regulaénimi lymfocyty (Hughes et al., 2013; Mao et al., 2010).
Antagonista progesteronu RU486 (mifepriston) vazici se na nPR tyto vlivy blokuje (Mao et al., 2010;
Raghupathy et al., 2005). Pro T lymfocyty je ov§em zasadni hlavné negenomové puisobeni progesteronu.
T lymfocyty exprimuji membranové receptory mPRs (Dosiou et al., 2008) a pravdépodobné jejich
prostfednictvim progesteron potlacuje fytohemaglutininem (PHA) spusténou aktivaci T lymfocyti.
Progesteron brani aktivaci T lymfocytd zvySovanim hladiny intracelularniho Ca®* a sniZzovanim
intracelularniho pH. Dokaze také potlacit PHA spusténou proliferaci T lymfocytii. Tyto schopnosti ma
i progesteron vazany na velké molekuly, které mu brani v prichodu do burniky (Chien et al., 2006).
Mediator progesteronu glycodelin A spousti apoptézu efektorovych T lymfocytl aktivaci vnitini

mitochondrialni drahy zavislé na kaspazach (Alok a Karande, 2009).

5.6.1 Th lymfocyty a produkce cytokini

Prozanétlivy Thl profil pfevazuje v ranych a pozdnich fazich t¢hotenstvi, v dob¢ implantace blastocysty

rrrrr

odpovéd, zajistujici toleranci cizich fetalnich antigenti regulaci lokalniho cytokinového prostfedi
(Zhang et al., 2004). Na zméné Th1/Th2 rovnovahy se podili progesteron, posiluje Th2 dominanci

a potlac¢uje Thl odpovéd’ na fetomaternalnim rozhrani. Nadprodukce Thl cytokint vede k potratu,
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v ¢asném téhotenstvi ale Th1 profil napomaha remodelaci cév. Pro Gspé$né t€hotenstvi je tedy dilezité

odpovidajici vyvazeni obou systémii (Malickova et al., 2014).

Progesteron pfidany k vyvijejicim se Th lymfocytim v koncentraci odpovidajici t€hotenstvi pfimo
suprimuje vyvoj Thl lymfocytd a podporuje diferenciaci Th2 lymfocytt. Aktivovana MAP kinaza ma
na vyvoj Th lymfocyti podobny efekt, aktivace MAPK je pravdépodobné také soucasti mechanismu
vlivu progesteronu na Th lymfocyty (Miyaura a Iwata, 2002).

Progesteron zpisobuje také prevahu cytokinl, které vedou k diferenciaci lymfocytd do Th2
prozanétlivych, jako jsou TNF-a, IL-12 a IFN-y (Kuklina a Shirshov, 2005; Raghupathy et al., 2005).
Cytokiny IL-4 a IL-6 podnécuji bunky trofoblastu k produkci hCG, ktery brani apoptdze zlutého téliska
a tim nepfimo stimuluje syntézu progesteronu (Saito, 2000). Vznika tak vzajemna zavislost a soulad

mezi produkci hormonil a funkénim stavem imunity.

Th17 lymfocyty jsou pojmenovany podle své hlavni charakteristiky — sekrece prozanétlivého IL-17.
IL-17 phsobi na mnoho dalSich bunék, v¢etné epitelialnich, a spousti sekreci dalSich prozanétlivych
cytokint. Na zakladé piibyvajicich informaci o vyznamu Thl7 a T regulac¢nich lymfocytd Vv savéi

reprodukci bylo Th1/Th2 paradigma rozsifeno na Th1/Th2/Th17/Treg paradigma (Saito et al., 2010).

Mnozstvi Th17 v periferni krvi je velmi nizké a dale klesa béhem téhotenstvi. Pomér T regulacnich
lymfocytt (Treg) vuci Thl7 stoupa ve 3. trimestru fyziologického téhotenstvi, ale ne u Zen
s preeklampsii. Nepfimou uméru mezi mnozstvim Th17 a Treg pravdépodobné zpisobuje IL-6, ktery

blokuje maturaci Treg a indukuje diferenciaci Th17 (Santner-Nanan et al., 2009).

V déloze je situace piekvapivé opacna. Mnozstvi uterinnich Th17 je vy$$i nez mnozstvi Thl7
cirkulujicich v periferni krvi. To miaze byt vysvétlovano obrannou ulohou Th17 v boji proti
extracelularnim bakteriim a houbovych patogenum (Saito et al., 2011). IL-17 vyvolava v burikach
trofoblastu zvySenou sekreci progesteronu, ktery napomaha jeho invazi (Pongcharoen a Supalap, 2009).

Uspé&sna implantace embrya se tak do jisté miry podoba zanétlivému procesu (Mali¢kova et al., 2014).

Jednim z nejvyznamnéjsich cytokinl v sav¢i reprodukei je leukemicky inhibi¢ni faktor (LIF). Exprese
LIF v d€loze je nezbytna pro implantaci blastocysty u mysi i lidi a jeho mnozstvi je jednim z markerd
plodnosti. LIF je exprimovan v glanduldrnim a luminalnim epitelu (nikoli ve stromatu) endometria
v dob¢ odpovidajici implantaci (Cullinan et al., 1996). LIF je dulezity i béhem t¢hotenstvi. V ¢asném
téhotenstvi je LIF jednim z pfevladajicich cytokinli v placenté. Pfechodna inhibice ptisobeni LIF
zablokovanim jeho receptort v placent¢ béhem urcitych fazi vyvoje placenty vede k jeji abnormalni
vaskularni morfologii a snizuje zivotaschopnost t¢hotenstvi (Winship et al., 2015a). LIF je také dalezity
pro spravnou invazi trofoblastu a remodelaci spiralnich tepen (Winship et al., 2015b). Progesteron
stimuluje expresi LIF, ktery brédni zanétlivym procesim vyvolanym lipopolysacharidem.
Lipopolysacharid podany mysSim zvySuje hladiny NO a zplsobuje resorpci embrya. Podanim

progesteronu Ize témto G¢inktim lipopolysacharidu piedejit (Aisemberg et al., 2013).
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Nerovnovaha v cytokinovém profilu je spojena s téhotenskymi komplikacemi. Téhotné zeny s vysokym
zvySenou hladinu prozanétlivych cytokini v mo¢i i krevni plazmé. Uréeni hladiny PIBF v ¢asném
téhotenstvi mize byt pouzito pro diagnostiku biZiciho se potratu (Hudi¢ a Fatusi¢, 2009).
Cytokinova nerovnovaha s predominanci Thl profilu se vyskytuje také u Zen s preeklampsii (Dong et
al., 2005). Podani dydrogesteronu, ktery stimuluje produkci PIBF a Th2 cytokinu, je Gispé$né pii 1é¢bé
idiopatickych opakovanych potratt (Raghupathy et al., 2005).

Decidudlni T lymfocyty Zen trpicich nevysvétlenymi opakovanymi potraty vykazuji snizenou produkci
CSF-1, LIF a dalsSich cytokinti ochrafujicich téhotenstvi. Hladiny LIF jsou deregulované u vétSiny
neplodnych zen a mutace v genu pro LIF jsou u nich signifikantn€ castéjsi. Neplodné zeny s mutaci
mohou byt Uspésné léCeny pomoci technik asistované reprodukce, a to pravdépodobné diky silné

hormonalni stimulaci druhé nemutované alely genu pro LIF (Kralickova et al., 2007).

5.6.2 T regulacni lymfocyty

Antigenné stimulované T regulac¢ni (Treg) lymfocyty potlacuji proliferaci a aktivitu efektorovych
T lymfocyti a antigen prezentujicich bunék. Ve fyziologické gravidité dochazi k rapidnimu nartstu
populace Treg lymfocytd cirkulujicich v periferni krvi (Somerset et al., 2004) a rezidentnich v decidui
(Heikkinen et al., 2004). Treg lymfocyty moduluji maternalni imunitu systém a hraji vyznamnou roli
pii ustanoveni fetoplacentarni tolerance, ktera je zakladem uspésného téhotenstvi (Somerset et al.,
2004).

UZ béhem ovulace dochazi vlivem estrogent k nartistu populace Treg lymfocytd, ktera po ovulaci dale
vzrusta diky progesteronu produkovanému zlutym téliskem (Arruvito et al., 2007). P¥itomnost Treg
lymfocytt v déloze jesté pied pocetim je velmi dalezita. SniZzena exprese jejich hlavniho transkripéniho
faktoru Foxp3 (forkhead box P3) v endometriu je spojena s idiopatickou neplodnosti zen (Jasper et al.,
2006) a nedostatek Treg bun€k v mySich modelech branici implantaci embrya (Teles et al., 2013).
Po koitu nastava diky antigentim a cytokinim v semindlni tekutin€ dal$i expanze a akumulace populace
Treg lymfocytl v lymfatickych uzlinach uteru. Semindlni tekutina tak ptipravuje samici reprodukéni
trakt na implantaci embrya a zajistuje specifickou toleranci vii¢i paternalnim aloantigentim. Pokud
nedojde K poceti, opakované vystaveni samiciho reprodukéniho traktu seminalni tekutiné vede
k zadoucimu zvySovani poctu Treg lymfocyti (Guerin et al., 2011; Robertson et al., 2009). Po
implantaci pak embryo uvoliiuje aloantigeny a cytokiny ¢imz stimuluje Treg lymfocyty k dalsi
intenzivni proliferaci az do vrcholu ve druhém trimestru té€hotenstvi, poté jejich populace klesa
(Robertson et al., 2009; Somerset et al., 2004). Vyraznym sniZzenim hladiny Treg lymfocytu je
doprovazen pied¢asny i terminovy porod (Xiong et al., 2010) a niz§i hladina Treg lymfocyta v periferni
krvi znaci vyssi riziko potratu (Winger a Reed 2011). Pro v€asné rozeznani rizika potratu ¢i pted¢asného
porodu je idealni spole¢né s délkou d€lozniho hrdla sledovat mnozstvi Treg lymfocyti (Koucky et al.,
2014).
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Ulohu Treg lymfocytil pii navozovani tolerance viiéi paternalnim antigentim potvrzuje i fakt, Ze jejich
mnozstvi stoupa vyrazné vice V ptipadé alogennich gravidit nez u gravidit syngennich (Darrasse-Jeéze et
al., 2006). Nedostatek Treg lymfocytd u mysich modelt vede k rejekci saméich plodi, a to nejen

alogennich, ale i syngennich (Kahn a Baltimore, 2010). Tato zajimava situace zatim postrada vysvétleni.

Vznik antigenni specifity Treg lymfocyti chranicich plod ziistava nejasny. Z progenitord T lymfocytu,
které rozeznavaji antigeny télu vlastni, vznikaji v brzliku tTreg (thymic Treg; jinak také nTreg, natural
Treg) lymfocyty exprimujici FoxP3. V perifernich tkanich vznikaji pTreg (peripheral Treg; jinak také
iTreg, induced Treg), po kontaktu s antigeny specifickymi pro ptislusné tkané a po stimulaci kyselinou
retinovou a TGF-p (Coombes et al., 2007; Fu et al., 2004). U mysich modelt bez pTreg lymfocyti
dochézi ve zvysené mife k potratim. Odstranéni tTreg lymfocytii Cetnost potrati uz dale nezvysuje,
proto se zda, Ze pro Gspé$né tehotenstvi jsou nutné hlavné pTreg lymfocyty (Samstein et al., 2012).
Béhem ovulace se mnozstvi Treg lymfocytl zvySuje a v piipade te¢hotenstvi dale stoupd po implantaci
embrya (viz obr. 9). V déloze dochazi ke spolupraci s uNK a uDC bunkami (zde tDC, tolerogenic
dendritic cells) a dohromady tyto buiky vytvaii vhodné tolerogenni prostiedi a zajist'uji vznik spiralnich
arterii (Terme et al., 2008). Prezentaci aloantigenti uDCs stimuluji pfeménu naivnich T lymfocytt
v pTregs (Zheng et al., 2010).
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Obr. 9: Treg lymfocyty v mysim téhotenstvi. Vysvétleno v textu. Prevzato z: Ruocco et al., 2014
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Vzajemné vztahy uNK, uDC a Treg lymfocyt vyzaduji dalsi vyzkum. Vznikaji také pamétové pTreg
lymfocyty, které indukuji toleranci vici stejnym paternalnim aloantigentim v piipad¢ dalsiho t€¢hotenstvi

(Rowe et al., 2012).

Progesteron reguluje vice aspekti zivota Treg lymfocyta, véetné diferenciace, proliferace, migrace a
supresivni funkce. V poloviné t€hotenstvi zpiisobuje progesteron vyrazny nartst populace Treg
lymfocytl v déloze i v periferni krvi, vyvolava pfeménu CD4+CD25— T lymfocyti v CD4+CD25+ Treg
lymfocyty a stimuluje v nich expresi FoxP3 a IL-10. Tyto Géinky, zjisténé in vivo u mysi, jsou
pravdépodobné zprostfedkovany nPR receptory, protoze piiddni RU 486 je zablokuje a vyvold potrat
(Mao et al., 2010). Béhem téhotenstvi dochazi kromé obecného naristu Treg lymfocytt také ke zvyseni
poctu Treg lymfocytii exprimujicich mPRa. V obdobi porodu se mnozstvi Treg lymfocytl snizuje a
zaroven klesa i mira exprese mPRa na jejich povrchu. Progesteron tedy realizuje protizanétlivé ucinky
Treg lymfocytl alespon Castecné prostiednictvim mPRa a snizeni jejich exprese mtze byt jeden

Z mechanismuti spousténi porodu u lidi (Areia et al., 2016).

Objevuji se ale i studie tvrdici, ze progesteron nema zadny vyznamny vliv na expresi FoxP3 (Shirshev
et al., 2011), nebo dokonce ze zvyseni hladiny Treg lymfocyti neni fizeno téhotenskymi hormony
(Mjosberg et al., 2010; Thuere et al., 2007; Zhao et al., 2007). Tyto rozpory mohou byt zplisobeny
odliSnymi markery pro rozeznani Treg lymfocytl, odliSnymi Casy analyzy, pouzitymi modelovymi
organismy ¢i pouzitim umélych hormont s odli$nou afinitou k receptoriim progesteronu. Proto je nutny

dalsi vyzkum hormonalniho vlivu na mnozstvi a funkci Treg lymfocyta.

Nedostatek Treg lymfocytt je pravdépodobné divodem castych sterilit u Zen s endometriozou.
Endometridza je gynekologicka porucha spojena s poruchami plodnosti. Po vzniku endometrialnich 1ézi

dochazi k redukei poétu Treg lymfocyta v periferni krvi i v endometriu (Jasper et al., 2006).

6 Imunitni onemocnéni spojena s téhotenstvim

Béhem téhotenstvi snizena aktivita NK bunék, zanétlivych makrofagi, Thl lymfocytd a produkce
cytokinli, ovliviluje patogenezi onemocnéni. V prubéhu téhotenstvi se zavaznost onemocnéni
vyvolanych zanétlivymi odpovéd'mi (napf. roztrousena skler6za) snizi a zavaznost onemocnéni, které
jsou mirnény zanétlivymi odpovéd’'mi (napf., chiipky a malarie), se zvySuje. U n€kterych infekénich
chorob zvysené zanétlivé reakce, které jsou nutné pro kontrolu a odstranéni patogenu, maji negativni
disledky pro t€hotenstvi. Obousmérné interakce mezi hormony a imunitnim systémem se podileji na

vysledku téhotenstvi a zenské citlivost vii¢i onemocnénim (Robinson a Klein, 2012).
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Zavér
Tato prace shrnuje soucasné poznatky o vlivu progesteronu na imunitni systém té¢hotnych Zen (¢i samic
modelovych savcil) a podava piehled znamych mechanismil jeho plisobeni. V posledni dob¢ se znalosti

vyzaduji vysvétleni a dal$i oveérovani.

Ze studia odborné literatury vyplyva, ze jakékoli obecné zavéry v oblasti endokrinné-imunologickych
interakci je tfeba Cinit s velkou opatrnosti. Spole¢né s vyvojem poznani byly mnohé pivodni hypotézy
piehodnoceny ¢i vyvraceny, nékteré naopak znovu potvrzeny. Pii vypracovavani této prace jsem si
vsimla nékolika tskali, které¢ vyzkum této oblasti obnasi. Ne vzdy lze spoléhat na mysi ¢i jiné modely,
nékteré procesy v modelovych organismech probihaji odlisn€. Buiiky v rliznych tkanich a podminkach
maji jiné vlastnosti, béhem reprodukéniho cyklu a t¢hotenstvi probihaji pfesuny mezi délohou a periferii
i vramci délohy a dochazi ke zméné chovani bunék. Sit' vzajemnych interakci in vivo je velice
komplexni, vysledky ziskané in vitro se in vivo nemusi potvrdit. Protichtidné vysledky mohou byt
zpusobeny také odliSnymi markery, napiiklad pro urceni Treg lymfocytl, a odlisnymi c¢asovymi
okamziky analyzy. V neposledni fadé mohou byt riznorodé vysledky studii dany pouzitim odlisnych
latek, pouziva se vice typt uméle syntetizovaného progesteronu, které maji mirné odliSnou afinitu

k progesteronovym receptorum.

Aplikace progesteronu uz se v klinické praxi s uspéchem vyuziva, naptiklad u Zzen s opakovanymi
potraty, rizikem pied¢asného porodu ¢i pfi technikach asistované reprodukce. Progesteron vsak v sobé
skryva jesté velky terapeuticky potencial. Hlubsi porozuméni mechanismim jeho ptisobeni pfispéje
k vyvoji ucinnéjsi a pohodingjsi 1é¢by i prevence mnoha patologii té€hotenstvi (potrat, preeklampsie,
pied¢asny porod, IUGR, HELLP syndrom), povede ke zvySeni tispéSnosti asistované reprodukce a 1é¢by

neplodnosti.

Ve své diplomové praci bych se chtéla vénovat vlivu progesteronu na T regulacni lymfocyty t€¢hotnych
zen. T regulacni lymfocyty jsou kli¢ové pro zajisténi tolerance semialogenniho plodu, podileji se vSak
také na nezadouci toleranci rakovinnych bun€k. T regulacni lymfocyty se stavaji atraktivnim cilem
vyzkumu, nebot’ slibuji vyznamné vyuziti v reprodukéni i transplantacni imunologii, ale také pii 1écbé

autoimunitnich a nadorovych onemocnéni.
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