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2. SEZNAM ZKRATEK

CTL
FasL
FSH
HPV
HIV
HSV
ICAM

NK-bunka
PGE
sFasL
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TNF
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cytotoxicky T-lymfocyt

Fas ligand

folikul stimulujici hormon

lisky papilomavirus (human papilloma virus)
virus lidské imunodeficience (human immunodediy virus)
herpes simplex virus

meziburécna adhezni molekula (intercellular adhesive mokcul
interleukin

@irozeny zabijé (natural killer)

prostaglandin E

soluble FasL

cytotoxicky T-lymfocyt (cytotoxic T-cell)
transformujicitstovy faktor (transforming growth factor)
pomocny T-lymfocyt (helper T-cell)

faktor nekrotizujici nadory (tumor necrosisttay

cévni adhezni molekula (vascular cell adhesimiecule)



3. UVOD

Tkarg ozn&ované jako imunologicky privilegované interagujirainitnim systémem
rozdilné v porovnani s &sinou ostatnich tkani (Newell, M. Kt al., 2006). Vyvinuly se
u nich totiz mechanismy branici tomu, aby se v mchinfekci nebo jiném poskozeni
rozvijely zatlivé a jiné destruktivni obranné reakce. Ty by hggiosSkodit kriticky dilezité
organy (oko, mozek, gonady). V alogenniffjgnci jsou proto odhojovany v mnohem mensi
mife nez jiné tkah Plati to i obracef) za experimentalnich podminek jsou¢ktere, jinak
dolkie odhojované tkantransplantované do &itych privilegovanych mist (mozek,rgani
komora @ni), mérk odhojovany nebo dokonce zcela tolerovany iéjfi, Bartinkova,
2005).

Mezi typické giklady imunologicky privilegovanych tkani/mist lzahrnout oi
(predni komora éni, stroma rohovky), mozek, varlata a ovaria (aigt al., 2005), dale
matrix vlasovych folikul, délohu po dobughotenstvi a licni vaky syrskychekki (Rossini,
A.A. etal., 1999).

Mechanismy imunologické privilegovanosti nejsou laceobjasgny. Favodni
mysSlenka, Ze privilegovanost vznika pouze jako pdstdisledek anatomické bariéry mezi
krvi a tkargmi, a nepitomnosti nebo alespanensim p&tem eferentnich lymfatickych cév
(Medawar, P., 1948), byla vyvracena. Bylo prokazasrcita privilegovana mista (varlata
(Head, J. R., 1983), mozek (Czerr, HaFal., 1992), ¢i) vlastnicetné eferentni lymfatické
drahy. Antigeny opousti privilegovana mista, ingefjé s T-buikami, ale namisto vyvolani
destruktivni imunitni reakce, navozuji tolerancboaeakce, které nejsou pro tkéaz tak
destruktivni (Janeway, C. A., 2001).

Dnes je znamo, Ze mechanismy, pomoci nichZ je ihogieka privilegovanost
udrZzovanda, jsou mnohem slag#i a potl&uji jak vrozené, tak adaptivni imunitni reakce.
Tyto mechanismy, jak se zda, zahrnuji sniZenoultrisi burtk imunitniho systému
(disledek pitomnosti  krevi-tkanové bariéry); produkci imunosupresivnich a
protizaretlivych cytokini, nag. TGF, (preferedni rozvoj T2 a potl@ovani Tyl reakci);
lokalni expresi Fas ligandu (FasL), rozpustnychardarMIC A proteirii, faktori branicich
migraci burkk imunitniho systému, atypickou expresi klasickycmeklasickych MHC
glykoproteini I. téidy atd. Nap. FasL se po kontaktu s efektorovymi iebo |1 navaze
na jejich Fas receptor a indukuje v nich apoptd@&uiky privilegovanych tkani tak timto
zpasobem pouzivaji proti T-Bikam jejich vlastni zbran(Janeway, C. A., 2001; Dai, £t
al., 2005).



Imunologicka privilegovanost zvyhadje organismus poskytovanim ochrany jeho
Zivotre dulezitych orgdf pred zawtlivymi obrannymi reakcemi a umadje prezivani
alogennich &pia bez podavani imunosupresivnich latek. Na druhow@nst niize
piedstavovat obrovsky problém pro imunitni systém titeds poskytovanim GtasSte
pro nezadouci nadorové iiky a patogeny. Tato strategie byla prokazana u Hisrpes
simplex virus) infekce, kdy vstup viru daguini komory oni vedl spiSe nez k imunitni
reakci proti vilm k toleranci (Griffith, T. Set al., 1996). Bylo prokazano, Ze zaiych
okolnosti se mohou i privilegovana mista statédmsr autoimunitnich reakci (nap
roztrousena sklerdza, autoimunitni poskozeni repk@dch orgad) (HorejSi, Bartinkova,
2005).

Ve své praci jsem se zéfila na jeden ztypickych ffkladi imunologicky

privilegovanych orgéin a to na varlata.

4. IMUNOLOGICKA PRIVILEGOVANOST VE VARLATECH

Imunologickd kompetence je ziskan&hém perinatalniho obdobi a <A
ve schopnosti imunitniho systému rozeznavat vSechntygeny, tou dobou ffiomné
v organismu, jako “vlastni“. Jakykoliv antigen obijgici se od této doby v organismu je
povazovan za “nevlasti, cizi, a proto se pratmo vytvai imunitni odpo¥d’. V pubert,
kdy je jiz imunologicka kompetence pevistanovena, zahajuji zarashe buiky novy
program vedouci k tvotbzralych spermii. Bhem tohoto procesu je na diferencujicich se
zérodénych bukach exprimovana sada novych povrchovych molekwtenialnich
autoantigeft. Bylo pozorovano, Ze varlata jsou schopnd toldrgak tyto autoantigenni
zarodeéné buiky, tak cizi tkag transplantované do testikularniho intersticia @Heh R.et
al., 1983, Head, J. R. and Billingham, R. E., 198®}0 zjiS€ni vedlo k ozn&eni varlat jako
imunologicky privilegovanych orgdin Skut&nost, Ze jsou ffislusné autoantigeny
fyziologicky tolerovanyin situ, ne vSak v fipac, Ze jsou vpraveny kamkoliv jinam, kde
vyvolavaji silné autoimunitni reakce, untofe wdcaim vyuzZivat experimentalni
autoimunitni za&y varlat (experimental autoimmune orchitis-EAOkqaefektivni nastroj
pro studium patogennich mechanisppodobnych spontédnnich patologii (Filippini, &.al,
2001).

Cetné faktory podilejici se na ustanoveni imunotoiee ve varlatech zahrnuji ftap

piitomnost kreva-testikularni  bariéry, imunosupresivnich a protighwych molekul



v testikularnim prosedi, vysoké mnoZstvi mistnsyntetizovanych steroidnich hornion
(neékteré z nich mohou mit imunosupresiviginky), nizsi okolni teplotu varlat (Head, J. R.
and Billingham, R. E., 1985) a Fas systém jako l&gu imunologické homeostazy
(Bellgrau, D. 1995).

4. 1 Stavba varlat, struktura a funkce krevné-testikularni bariéry

4. 1.1 Stavba savcich varlat

A Vas deferens B

Epididymis

Testis

Obr. 1: Anatomie varlete (a) makroskopicky pohled ukazujici laldcky, které obsahujici svinuté
kanalky. (b) semenotvorny kanalek barveny Haematoxylin-eosinem. a-myoidni bunéna vrstva;
b-Sertoliho buriky; c-zrajici zarodeéné buriky (pfevzato z Bart, J., 2002)

Na povrchu je kazdé sé&vvarle kryté vazivovym obalem (tunica albugingaenz
zasahuje i do parenchymu varlete a sbaj@ jej na giblizn¢ 250 neuplnych lakkt. Kazdy
z lalicka obsahuje jeden a#tyti semenotvorné kanalky, které se skladaji z nesmirn
slozitého epitelu, obsahujiciho proliferujici aedé@ncujici se zarodeé buiky a podrné
Sertoliho buiky (obr. 1). Ty jsou zodp@dné za udrzovani specifického mikropiesi,
ve kterém probiha spermatogeneze, chrani a vyzangideéné buky (Bart, J.et al., 2002).
Semenotvorné kanalky se u hilu varlete propojyytéaii sit’ — rete testis. Z ni vystupuje 10
az 20 vyvodnych kanalk pomoci nichZ je transportovana testikularni teleutse zralymi
spermiemi do nadvarlet€ihak, R., 1988). Epitel je obklopen tunikou proprifobr. 2),
ktera se z &Si ¢asti sklada z bazalni laminy, myoidnich Bkira lymfatického endotelu



(Dym, M and Fawcett, D. W., 1970). Prostor mezi dap je vyplren fidkym vazivem,
bohatym na fibroblasty, Zirné tky a makrofagy. Ve vazivu se dale nachazi integstic
androgen-produkujici Leydigovy bky, nervy, sf krevnich kapilar a mizni cévy (Hedger,
M. P., 2002).

Tunica
propria

Lymphocyte

Obr. 2: Elektron-mikroskopicky obrazek semenotvorného kanalku. Spermatogonium a Sertoliho
bunka lezi na tunica propria, lymfocyt pronikl do vnéjSiho lymfatického endotelu tunica propria (Sipky)
(pfevzato z Dym and Fawcett, 1970)

4. 1. 2 Struktura krevné-testikularni bariéry

Fyziologické studie ze 70. let minulého stoletize@®iily na pritomnost propustné
bariéry obklopujici semenotvorny kanalek daln varlat. Kanylaci rete testis potkahyly
odebrany vzorky testikularni tekutiny pro analyBylo zjiSttno, Ze proteiny, hojné v krevni
plazme a testikularni lymd, jsou gitomné v rete testis tekutinjen ve velmi nizkych
koncentracich. Byly nalezeny také rozdily v koncaeich aminokyselin a &itych ionti.

Z toho bylo usouzeno, Ze kolem semenotvorného kanf@ umistna bariéra schopna
vyloucit z lumen &chto kanalk mnoho latek norméatn pritomnych v testikularni krvi a
lymf¢.

Primarni bariérou pro vstup latek z intersticia dérodé€éného epitelu je vrstva
myoidnich bugk (Obr. 4). Sousedni myoidni tky jsou od sebe odteny €snymi spoji,
které brani piniku latek do epitelu. if@sto, mohou &které latky v ukitych mistech této
myoidni vrstvy pronikat otéenym mezibu&nym prostorem do zarotieého epitelu, poté

vstupuji do prostoru mezi spermatogonii a Sertobbigkou. HlubSimu pronikani do lumen



kanalku je vSak zabréno €snymi spoji mezi sousednimi Sertolihonkami (Obr. 3). Tyto
tésné spoje vytud druhou, mnohemdinnéjSi sowast krevi-testikularni bariéry (Dym, M
and Fawcett, D. W., 1970).

Tight Junction

Obr. 3: Schéma znéazorfujici tésny spoj
(T)) mezi dvémi Sertoliho bunkami.
Ve varlatech byli rozpoznany ftfi rozdilné
Tj membranové proteiny (JAM, Claudin,
Occludin) a sada perifernich membran.
protein( (pfevzato z Lui, W. Y, 2002).
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Obr. 4: Schéma znazorriujici lokalizaci krevné-testikularni bariéry a kompartmentalizaci zarode¢ného
epitelu t&ésnymi spoji mezi sousednimi Sertoliho burikami. A. tésné spoje mezi myodnimi bunkami B.
otevieny mezibunécény prostor, hvézdi¢ka — tésné spoje na hranici dvou Sertoliho bunék (pfevzato
z Dym and Fawcett, 1970)



Studie dale odhalily, Ze&tné spoje mezi Sertoliho ftkami, roz&luji semenotvorny
epitel na dva kompartmenty (Obr. 4): 1. bazalni gartment, meziésnymi spoji Sertoliho
burék a bazalni laminou, obsahujici populaci spermatdg@ casné preleptotenni
spermatocyty, a 2. adluminalni kompartment, nadbau, tedy nadésnymi spoji Sertoliho
burgk, obsahujici spermatocyty a spermatidy (Dym, Md drawcett, D. W., 1970).
V praibé¢hu spermatogeneze se zargue buiky s€huji z bazalniho do adluminalniho
kompartmentu, vytd se novédsné spoje a staré zanikaji. Tvorba novydnych spaj je
regulovana androgeny (Meng, & al., 2005). Latky, které prochazi otemym
meziburgcnym prostorem v myoidni bgtné vrst¥ maji volny gistup k butkdm bazalniho
kompartmentu, ale aby se setkaly sikami adluminalniho kompartmentu, musi projit skrz
Sertoliho buky (Dym, M. and Fawcett, D. W., 1970).

4. 1. 3 Funkce krevné-testikularni bariéry

Krevre-testikularni bariéra odthje wtSinu post-meiotickych zarodieych burk
od intersticialniho prostdi varlat, a co je mnohemildzit¢jSi, od cirkulujicich bugk
imunitniho systému a jejich humoralnich produkEFunkni vyznam krevié-testikularni
bariéry tedy sp&ivd ve dvou hlavnich aspektech: 1. udrzovani sipkeéifio prostedi
pro diferenciaci spermatogennich Bkna 2. jejich oddleni od imunitniho systému
(Filippini, A. et al., 2001).

Neni pochyb, Ze krevrtestikularni bariéra ditym zpisobem pispiva k ochraé
antigennich zaroadeych burtk ve varlatech. \fack experimeni vSak bylo prokazano, Ze se
testikularni autoantigeny nachazi i évrtéto bariéry. Spermatogonie a preleptotenni
spermatocyty lezici v bazalnim kompartmentu,¢ vmlavni slozky bariéry, exprimuji
autoantigeny, jez jsou vainpristupné cirkulujicim protilatkam (Yule, T. &t al., 1988).
Navic se bariéra v pibehu zrani zarodmych burk neustale festavuje,éimz dochazi
k sthovani zrajicich zarodaych burk do lumen kanalku. Ugkterych drul savaé (nag.
norek americky) seigjme v disledku sezénniho Ustupu spermatogeneze bariéra\ouik
rozpada (Pelletier, R. M., 1986). Véutych mistech existu;ji i rozdily v propustnosti igay,
nag. lymfocyty a protilatky mohou relatignsnadno prochazet epitelem rete testis, kde se
poté mohou setkat s antigennimi spermiemi (HedgferP., 2002). Vzhledem kitazim
0 propustnosti krewntestikularni bariéry, musi ve varlatech existogpecifické lokalni
mechanismy, jeZ reguluji nebo p@il@ imunitni reakce proti potenci&@rautoantigennim

zarodeénym buikam.



4. 2 Imunosupresivni mechanismy ve varlatech

Predk®zna data popisujiciffftomnost imunosupresivnich mechaniswe varlatech
byla potvrzena a déle specifikovana tymy, jez &inlsg anti-lymfocytické aktivity v kultie
Sertoliho busk (Wyatt, C. R.et al., 1988).In vitro studie prokazaly, Ze Sertoliho itky
sekretuji molekuly inhibujici proliferaci aktivovaech lymfocyti. Lymfocyty zistavaji v G
fazi buré¢ného cyklu. Mimoto, u nich dochazi k drastickémuZzeni produkce IL-2
(De Cesaris, Ret al., 1992). Jednou ziteZitych imunosupresivnich molekul produkovanych
Sertoliho bukami je TGFBl. Antigeny v pitomnosti TGFB vyvolavaji pevazri
T-bunééné reakce neposkozujici tkaochazi tedy k preferénimi rozvoji T42 odpowdi a
potlaieni Tyl reakce (Janeway, C. A., 2001). Sertolihakyutaké produkuji clusterin, jenz
mé& mnoho protizaitlivych G¢inka zahrnujicich nap inhibici aktivace komplementu (Lee,
H. et al., 2006).

Intersticialni tké& ve varlatech mysi a potkambsahuje velké mnoZstvi rezidentnich
makrofagi a maly, ale vyznamny pet dendritickych buék, CD4 a CD8 T-burtk a
NK burgk. Tyto rezidentni makrofagy jsou morfologicky shéds rezidentnimi makrofagy
v ostatnich tkanich. Studiemi na potkanech byldk@zéno, Ze jsou W¢hto testikularnich
magrofazich zachovany fagocytické schopnosti, miéilg se jejich schopnosti prozétive.

U izolovanych testikularnich makrofég je ponerné nizkd schopnost produkce
prozartlivych cytokini IL-1p a TNFa. Jak se ukazalo, tyto rezidentni makrofagy jsou
hlavnimi  zdroji imunosupresivnich pepiid a-melanocyty-stimulujiciho hormonu a
B-endorfinu (Hedger, M. P., 2002).

Byl navrzen nasledujici hypoteticky model imunofdega ve varlatech. Produkce
cytokini Sertoliho a Leydigovymi hikami vede k homingu cirkulujicich monogyt
do intersticia, ty néslednpod vlivem testikularniho prasdi gijimaji protizarétlivy,
imunosupresivni fenotyp a stavaji se rezidentnimaknofagy. Tyto biiky pak spoléné
s imunoregulénimi cytokiny a dalSimi regulatory produkovanymi varlatech pispivaji

k imunologické privilegovanosti varlat (Hedger, RBl, 2002).
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4. 3 Fas/FasL systém

Fas/FasL systém je v poslednich letech povazovéedea z centralnich mechanigm
regulace imunitni reakce. Mechanismem jebioKu je receptorem Fas indukovana apoptéza
aktivovanych lymfocyi. (D"Alessio, A. et al., 2001). Fas (APO-1, CD95) je
transmembranovy protein I. typu fat do tumor necrosis factor (TNF) receptorové mgdi
Obsahuje “doménu smrti“ a po vazpiislusného ligandu FasL je trimerizovan a aktivuje
kaskddu caspaz kulminujicitiplusnymi apoptotickymi &i. FasL (APO-1L, CD95L) je
syntetizovany jako transmebranovy protein Il. tymagici do TNF rodiny. Jeho
proteolytickym Stpenim (specifickou membranovou metaloproteinazaikéd rozpustna
forma (sFasL). Fas-FasL interakce pak spousti progvanou smrt bwk exprimujicich Fas
(Nagata, S., 1997).

FasL je pevazr exprimovan na aktivovanych T-fkach a NK bikéach, zatimco
Fas na Sirokeé Skale btka tkani zahrnujicich naporzlik, jatra, srdce a ledviny. Genetické a
imunologické analyzy mysi postradajicich FasL nélas naznaly, Zze FasL je jednou
z dilezitych efektorovych molekul CD&ytotoxickych T-lymfocyll (CTLs) a CD4 Tyl
burgk. Dale je Fas systém zapojen hagdo klonalni delece autoreaktivnich lymfacyt
(mechanismu periferni tolerance) a do udrZzovaninmhagické privilegovanosti (Obr. 5)
(Tanaka, Met al., 1996; Tanaka, Met al., 1998).

@

Apoptotic
lymphocytes

Self antigen-
reactive T cells

Obr. 5: Role Fas-FasL interakce v udrzovani imunologické privilegovanosti a autotolerance
(a) imunologicka privilegovanost (b) imunologicka autotolerance (pfevzato z Abbas, A. K., 1996)
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4. 3.1 Role Fas/FasL systému ve varlatech

Prvotni studie exprese FasL mRNAtznych tkanich mysi a potkarodhalily, ze
varlata jsou hlavnim nelymfoidnim zdrojem FasL mRNAtimco exprese jeho receptoru
Fas nebyla ve varlatech zjigba (Suda, T., 1993). Byly provedeny dalSi analiyzyitro,
jimiz bylo prokazano, Ze Fas je exprimovan na z&mwych bukach v mysich, potkanich, i
v lidskych varlatech. f¢dpoklada se, Ze Fas systétsqbi jako kl€ovy regulator apoptdzy
zarodeénych burk béhem spermatogeneze. V tomto modelu, FasL exprimpo@antolino
Pentikainen, Vat al., 1999).

Role vzajemného gsobeni Fas-FasL v imunologické privilegovanostiabgbprvé
doloZena zji&nim, Ze testikularni &y prezivaji neomezen dlouho, jestlize jsou
transplantovany do alogenniho hostitele. Ta¥fvani je spojeno s expresi FasL. Bellgrau a
jeho kolegové (Bellgrau, Det al., 1995) publikovali data ukazujici, Ze varlata ySm jez
exprimuji  funkni FasL, pezZivaji neomezen dlouho, jestlize jsou transplantovany
do ledvinového pouzdra alogenniho hostitele, zatirarlata pochézejici gld (generalized
disease) mySich mutdntiez exprimuji nefunéni FasL, byly odhojeny. DalSi jejich analyzy
varlat ukazaly, Zze FasL mRNA je soustaaxprimovana testikularnimi Sertolihoitkami a
Ze Sertoliho biikky z normalnich mysi (ale negtd mysi) byly akceptovany vifpac, Ze
byly transplantovany do alogenniclfijemai. Exprese FasL tedy ve varlatech zajjé
imunologickou privilegovanost vyvolanim apoptotickérecné smrti ve Fas-exprimujicich
aktivovanych pijemcovskych T-biikach.

Tento proces probih&gme podle nasledujiciho schématu. Hostitelské aloneakT
buiky vstupuji do 3fpu, rozeznavaji aloantigeny na testikularni tkansa@u aktivovany.
Nasledr zainaji T-buiky exprimovat Fas¢imzZ se stavaji téem pro cytolytické fisobeni
FasL, jenzZ je sousta¥rexprimovan na Sertoliho blkach. To vede k zabijeni aktivovanych
hostitelskych T-bugk a tedy k ochrahs€pu pred odhojenim (Abbas, A. K., 1996).

Navzdory gedchozim poznatin zistava role FasL v imunologické privilegovanosti
varlat v sodasné dob velice sporna. Bktefi podporuji mySlenku Bellgraua, jini se
pozastavuji nagklad nad tim, Ze jsou-li lymfocyty vifmém kontaktu s peritubularnimi
myoidnimi buikami, nemohou nikdy it do styku se Sertoliho Bikami. Mimoto, mnohé
studie podporujici myslenku, Ze FasL sam oésgbschopen zajistit stav imunologické
privilegovanosti, byly pehodnoceny nebo vyvraceny (Restifo, N. P., 2000pgti, A.,
2001). Pokusy provedené Allisa al. (1997), jez ndlly zopakovat pozorovani Bellgraua,
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nebyly Usp3né, protoze FadL nebo FasL alogenni testikularni &y vyvijely masivni
infiltraci lymfocyta a ztracely veSkerou normalni ficvou strukturu jiz po 28 dnech. To je
Vv jasném rozporu s pozorovanim Bellgraua, kterylipobal neomeze& dlouhé pezivani
Fasl® alogennich &pa. Daldi pokusy Allisonet al., jez nely prokazat roli FasL

v privilegovanosti byly rovéz neuspsné. Exprese furtkiho FasL na osivcich pankreatu
transgennich mysi, neuchrénila tyto tgkly pired odhojenim v fipack, Ze byly umisiny

do ledvinového pouzdra recipientnich my§itdnost FasL v transgennich mysich vyvolala
infiltraci granulocyti a nasledné posSkozeni (ale neceni) ostfivka pankreatu. | dalSi studie
jinych vyzkumnych tynd ukazaly, Ze expres@ nadnerna exprese FasL ike po alogenni
nebo xenogenni transplantaci vyvolat pratiré imunitni reakce.

Zcela jiny pohled na funkci Fas systému ve vaclatginesli D'Alessioet al. (2001).
Domnivaji se téz, Ze je nutnéepodnotit roli, jez byla doposud Fas systéemu véatech
prisuzovana (udrzovani imunologické privilegovanastiregulace apoptozy zaratgch
burék v pribéhu spermatogeneze), protoze: alySe zmigné hypotézy podle nich vyplyvaji
z chybné bu&né lokalizace FasL v semenotvorném epitelu. Jefitidie, provagha
na potkanech, poskytujgimy dikaz, zaloZzeny na Northern blot analyzeianych dalSich
experimentalnich metodach, z&spzovani exprese FasL Sertolihonkam je mylné a Ze
transkripce FasL nastava spiSe v diferencujiciczasedénych bukach. Samotny FasL
protein je poté vystaven na povrchu jen tehdy, Keygameta zrala a opousti varlata. Toto
Zjisténi poskytuje poutavou oblast vyzkumu s ohledempezifickou funkci FasL v biologii
sawi reprodukce. Rtomnost FasL na bétném povrchu spermie by mohlaegdstavovat
jednu z promyslenych cest, jak sangamety mohou uniknout jak autoimunitnim reakcim
béhem cesty sattim pohlavnim Ustrojim, tak alogennim reakcim v helském €&le

opaného pohlavi.

4. 4 Sertoliho buiiky-kliCové regulatory lokalnich imunitnich
reakci ve varlatech

Sertoliho biiky mohou byt ve varlatech zapojeny jak do pozitivisk negativni
regulace imunitnich reakci. V obogéchto @ipadech interaguji s lymfocyty préstinictvim
dvou zékladnich mechanisimparakrinnim sobenim cytokifi a prostednictvi specifickych
povrchovych proteiin (Riccioli, A., et al., 1995). Jak se ukézalo, Sertolihaiky v kultuie
in vitro sekretuji tranferin, IL-6 a ILd, jehoZz produkce v fibéhu pohlavniho dospivani
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vzrasta (Gerard, N.et al., 1991). Déale bylo prokazano, Ze jsou Sertolihaklyuaktivnimi
fagocyty a Ze tyto fagocytické schopnosti jsou pedativni kontrolou folikul-stimulujiciho
hormonu (FSH). Tato kontrola je zpriesdkovana zvySenim intracelularniho mnoZzstvi
cAMP. Pohlcovanicastic je navic spojeno s dramatickymi &ami burc¢ného povrchu
Sertoliho bugk. (Filippini, A., et al. 1989). Produkce transferinu a IL-6 ugta gisobenim
FSH. Sertoliho biikky tedy produkujiadu cytokiri a faktofi, které fisobi na velké mnozstvi
burg¢nych typi, zvlas€ pak na biikky imunitniho systému. IL-6 je povazovan za jeden
ze znamych sik Cinnych cytokinmi stimulujicich T a B lymfocyty. Bylo navrzeno, Ze
deregulace genové exprese IL-6iza@ byt zapojena do patogenezene autoimunitnich
onemocgni (Hirano, T.et al., 1986).

Za normélnich fyziologickych podminek jsou ve asgth produkovany prozétivé
cytokiny TNFa a IL-1. Jak je znamo, hraji ro&h klicovou roli v udrzovani testikularnich
funkci. Na druhou stranu, zvysSeni jejich expresgervést az k autoimunitni orchi¢gichebo
torzu varlete (Lysiak, J. J, 2004). V kukumySich Sertoliho buk, zarétlivé mediatory jako
nag. IL-1a, IL-1B, TNF-a, interferony (IFN-y) a lipopolysacharidy (LPS), siénzvySuji
povrchovou expresi integrinovych ligahd(cévni adhezni molekuly 1 (VCAM-1) a
meziburgcné adhezni molekuly 1 (ICAM-1)), které jsou znanakg specifické vazebné
molekuly pro lymfocyty. Elektron-mikroskopick& agaa a vazebné experimenty za pouZiti
*ICr-znaenych lymfocyt prokazaly, Ze zvySena exprese ICAM-1 a VCAM-1 warphu
Sertoliho bugk, vyvolana zaétlivymi mediatory, vede ke zvySené adhezi meanito
dvéma typy bugk. Stejné podéty, s vyjimkou IFNy, vyvolavaji prudky a napadnyipistek
IL-6 produkovaného Sertoliho hkami (Riccioli, A.,et al., 1995).

TNF-a je testikularni parakrinni faktor produkovany iestirnimi makrofagy a
zarodeénymi buikami. MySi Sertoliho bitky v odpo¥d’ na TNFe zvySuji produkci IL-6 a
expresi adheznich molekul na svém povrchu. Bylaigiana drahaipnosu signalu TNie-

v Sertoliho biikach. Jak se ukazalo, TNF-aktivuje MAP-K (mitogeny aktivovana

proteinkinaza) drahu (extracellular signal-regudakinases (ERKs), p38 a Jun N-terminal
kinases (JNKs)). Tyto data dale ukazaly, Ze akavp88 vede k produkci IL-6, zatimco
exprese ICAM-1 je vyvolana aktivaci JNKs drahy @esaris, Pt al., 1999).

Tyto vysledky potvrzuji fitomnost jak gimych, tak parakrinnich mechanigm
interakce mezi Sertoliho Bkami a imuno-kompetentnimi bkami, zapojenych do kontroly
imunitnich reakci ve varlatech. Tyto mechanismyjsblezité pro porozurni zargtlivym

a/nebo autoimunitnim patologiim varlat (Riccioli,, & al., 1995).
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Mnohé studie prokazaly, Ze jsou cytokiny, zwgsak TNFe a INF+, také regulatory
Fas a FasL exprese. Byly zkoumarinky TNF-o a INF na expresi Fas/FasL na Sertoliho
bunkach. Vysledky ukazaly, Ze oba cytokiny zvySuji Fase ne FasL expresi a Ze
up-regulovana membranova forma Fas proteinu (mfaspktivni, protoze v kultie
s Neuro-2a FasLefektorovymi biikami indukuje smrt Sertoliho btk. Navic sFas forma
indukované stejnymi cytokiny, jez ma antiapoptodickinky, je také funkni. Kondiciované
médium z kultivovanych Sertoliho bék stimulovanych TNFe inhibuje Neuro-2a Fask
indukovanou bu&nou smrt. Tyto data tedy ukazuji moznou reguiaoli TNF-o a INF+y
na Fas-zproggdkované apoptdéze ve varlatech porusenim rovnovéabyi dv¥mi vySe

zmirénymi Fas formami (Riccioli, Aet al. 2000).

4. 5 Autoimunitni orchitida a role TNF-o« v EAO

Vzhledem kiack pomerné spolehlivych imunoreguémich mechanisinve varlatech
nejsou autoimunitni postizeni muzskych pohlavnig&n ¢asta, mohou vSak mit nezadouci
dusledky, gedevSim vznik neplodnosti. Orchida je popsana ja&ctlivé onemocsni
spojené pouze s virovou, bakterialni nebo mykoptirkou infekci (Hedger, M. P., 2002).
Spontani se vyskytuje u ps norki a po vasektomii u kralika motat. U hlodavé, jimz se
brzy po narozeni odstrani tymus, dochazi po latenmzvoji autoimunitnich syndroim
jejichz sowasti je pravidel& orchitida s postizenim zaratigich burk. TéZzkou orchitidu
s aspermii Ize vyvolat i u do8gch mysi imunizaci varletnimi homogenéaty se silnym
adjuvans. (Tung, K. S. K. and Lu, C. Y., 1989)nitezvieci modelovy systém je znamy
jako experimentalni autoimunitni orchitida a jeoé& vyuzivan pro studium tohoto
onemocgni (Lysiak, J. J., 2004).

Role prozagtlivyh cytokina v EAO byla popsana Yule and Tungem (1993).
Prokazali, Ze injekce TNF neutraliza protilatky rusi dinky EAO. Vytvarenim klori
T-lymfocyta z mySi s EAO a jejich injekci do normalnich mysSkazali, Ze klony
T-lymfocyti vyvolavaji autoimunitni onemoéni varlat. T-lymfocyty zodposdné za penos
EAO byly identifikovany jako CDZ% sekretujici TNFe, IL-2 a IFN+. Orchitida byla
po injekci orchitogenich T-lymfocyt do recipientnich mySi s anti-TNE-neutraliz&ni
protilatkou utlumena.

Nedavna studie Suescenal. (2003) poskytla dalSiitkazy zapojeni TNFe: v EAO.
Potkani s EAO vykazovali zdeé zvySeni v p#iu TNF-o positivnich testikularnich

makrofagi. Testikularni makrofagy izolované ze iati s EAO sekretuji &Si mnozstvi
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TNF-0 v porovnani s makrofagy izolovanymi z kontrolnizhirat. Dale prokézalin vitro
inhibiéni  &inky TNF-a na produkci testosteronu Leydigovymi iami z potkad
s orchitidou a navrhli moZnou roli TN&v apoptéze zarodaych burgk béhem EAO.

4. 6 Imunomodulacni uc€inky semenné plazmy

Stejre  tak, jako jsou potencian autoantigenni zarodeé buky chrargny
pied imunitnim systémem uvhivarlat, musi byt chr&my i pii cest santim a samiim
reproduknim traktem. Toho je dosazeno imunosupresivnigmky semenné plazmy, diky
nimz nedochazi k imunitnim reakcim proti antigen spermii. Vzhledem k tomu, Ze je
semenna plazma sloZzena z tekutiny pochazejici hanpdatnych pohlavnich zlaz, jako
nag. ze semenného ¥éu, prostaty, nadvarlete, Cowperovych Zlaz a vderdes, neni
pavod imunosupresivnich faktiorv semenné plazénzcela objasin (Filippini, A., et al.,
2001). Bylo vSak prokazano, Ze hlavni sloZzkou ser@grlazmy s imunosupresivnimiiaky
je tekutina semenného &ku (Emoto, M., et al., 1991). V s@asnosti jsou za nejtkzitejSi
efektory imnosuprese v lidské semenné pkapovaZzovany prostaglandiny, prostaglandin E
(PGE) a 19-hydroxyprostaglandin E (19-hydroxy PGE) (3en, F. C., 1999).

Imunusupresivni aktivita v lidské semenné plazj@ na jednu stranu prosmne
pro grezivani spermii v hostitelském s&m reproduknim traktu, ale na druhou stranu
muze podporovat ignos onemocmi. Skuténost, Zze sperma n&masi jen viry, ale také
potencialni modulatory lokélnich odpmli prijemce, je dlezita pro studium pohla¥n
pienosnych nemoci a vyvoj antikoncepce (Kelly, R. &Val., 1997).

Lidské sperma iive genaSet ufité viry jako nap. cytomegalovirus, lidsky
papilomavirus (HPV)(Zur Hausen, H., 1982) a virigské imunodeficience (HIV)(Van
Voorhis, B. J.,et al., 1991). Poruchy anti-virové odp&li v reproduknim traktu koi
Vv pripact, Ze neni zahajenaasna Iéba patologiemi nap dysplazii a rakovinou&tbzniho
kréku v piipact HPV a AIDS v pipact HIV infekce. Sperma e obsahovat volné viriony
nebo infikované leukocyty. HIV virus infikuje fevazr Langerhansovy hiky, hlavni
antigen prezentujici likty epitelialni vrstvy dlohy a dlozniho keku (Zambruno, Get al.,
1995). Buiky infikované viry jsou eliminovany & NK buikami. Tento ¢&j je stimulovan
IL-12 (dtive znamy jako stimufmi faktor NK burk) a castén¢ inhibovan IL-10.
Kelly, R. W. et al. (1997) zkoumaly &inky lidské semenné plazmy na produkéchto
klicovych cytokini. In vitro studie prokazaly vliv prostaglandifidské semenné plazmy
na produkci cytokif leukocyty. V gitomnosti PGE a 19-hydroxy PGE dochazi poklesu
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produkce IL-12 a stimulaci IL-10, coZz ma negativiiv na schopnost d-burgk a NK burgk
rozpoznavat a tit buiky infikované viry. Mimoto, stimulace IL-10 blokujanti-HIV
aktivity sekretované CD8 T-buikami. Lidska semenna plazma ma tedy silné

imunomodulé&ni &inky.

5. ZAVER

Fenomén imunologické privilegovanosti jako schanovarlat tolerovat jak
potenciald@ autoantigenni zarodeé buiky, tak cizi tkag transplantované
do testikularniho intersticia, je znam uz dlouhta.l&Nicmér, mechanismy podilejici se
na udrzovani imunologické privilegovanosti ve veatd nejsou dodnes zcela objasn
Doposud dostupné informace ukazuji, Ze keégastikularni bariéra fedstavuje pasivni
mechanismus, jehoz prostinictvim dochazi kodteni WtSiny post-meiotickych
zarodeénych burk a tedy i jejich potencialnich autoantigend burgk imunitniho systému.
Vzhledem k dkazim o propustnosti této bariéry byla navrZzende#ita role lokalnich
imunoregulénich faktofi ve varlatech. Z nich fizeme zminit nap imunosupresivni a
protizaretlivé molekuly produkované Sertoliho tikami a rezidentnimi makrofagy, dale
specifické molekularni mechanismy (jako hapras/ Fas systém) indukujici apoptdzu
potencialg agresivnich lymfocyt ve varlatech, stefntak jako v saim (a pravédpodobrg i
v samtim) reproduknim traktu, a dalSi faktory, jez vSechnyispivaji ke statusu
imunologické privilegovanosti.

Varlata jsou organy, jejichz zakladni funkci jepoddnost za reprodukci. Z tohoto
hlediska slozité mechanismy podilejici se na imogické privilegovanosti ve varlatech
ziejm¢ predstavuji hlavni plan sath gametogeneze, kdy jsou spermie trénovany a
selektovany, aby mohlyiezit v hostitelském pragtdi sandiho i saméiho reprodukniho
traktu.
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