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Uvod

Chiméra je definovéana jako organismus obsahujici geneticky odliSné
populace bun¢k, odvozené z rtiznych zygot. Chiméru je téeba odliSovat od
mozaiky - mozaika je sice rovnéz organismem tvofenym ze dvou nebo i
vice geneticky odliSnych bunéénych populaci, které vSak vznikly z jediné
zygoty.

S chimérismem se setkavame v rtizné mife u fady organismi, véetné
¢lovéka. Bylo pozorovano, Ze 8% dvojvaje¢nych dvojcat a 21% troj¢at ma
chimerické krevni bunky (van Dijk et al.,, 1996). V téchto ptipadech
ptislusné krevni elementy Vv téle jedince pochdzeji od dalSiho sourozence
(Flegr, 2005). Chimérismus u ¢lovéka Casto vede k zavaznym porucham,
muze se uplatiovat naptiklad pfi vzniku autismu (Pearson, 2002).

Chiméru je tfeba odliSovat od mozaiky. Mozaika je sice organismus
tvofeny ze dvou nebo i vice geneticky odliSnych bunéénych populaci
vzniklych ale z jediné zygoty.

Nejobvyklejsi je fetdlni mikrochimérismus, ke kterému dochdzi
Vv prib¢hu téhotenstvi. Vznika prechodem fetalnich buné€k do krevniho
obéhu a posléze pfipadné do dalSich tkani matefského organismu. Zde
muzou pietrvavat i desetileti po porodu (Bianchi et al., 1996). Pfedpoklada
se, ze prechod bunck plodu, stejné jako uvoliiovani extracelularni DNA, do
krevniho ob&hu matefského organismu souvisi se strukturou placenty a je
zapti¢inén zejména jeji kontinualni remodelaci. K mikrochimérismu
dochazi také po krevni transfuzi nebo po organovych transplantacich
(Artlett, 2005). Vyskytuje se také jako dusledek transfize bunék mezi
dvojcaty in utero (De Moor et al., 1988). Byl popsan jev nazvany gonadalni
parazitismus (Rinkevich, 2000), pfi kterém jeden =z partnerlt obsadi
pfednostné, nékdy dokonce vyhradné pohlavni organy a produkuje veskeré
pohlavni bunky chimerického organismu, v pfipad¢ cloveéka byl popsan
pfipad Zeny, jejiz somatické tkan¢ byly geneticky uniformni, nebyly tedy

chimerického puvodu, nicméné genetické testy jejich ¢tyi déti ukazaly, Ze



pohlavni buiiky v ovariich pochazely od jejiho (dvouvajeéného) sourozence
(Flegr, 2005). Dalsi mozné zdroje mikrochimérismu, jako naptiklad
pfechod perzistujicich fetadlnich bunék starSiho sourozence z krevniho
obéhu matky do plodu nebyly zatim dukladné prozkoumany (Nelson, 2003)
a zda se, ze jsou statisticky velice nepravdépodobné.

Pifechod bunék skrz placentu je v ptfipad¢ lidského téhotenstvi
oboustranny. Buinky matky jsou schopny piejit do plodu, jejich mnozstvi je
vSak vyrazné€ nizsi nez v opacném smeéru (Lo et al., 2000). Jedna se pak o
tzv. maternalni mikrochimérismus, ktery neni neobvykly v periferni Krvi
zdravych dospélych. Hladina mikrochimerickych bunék maternalniho
piivodu je zvySend u pacientii se systémovou sklerézou, pficemz byly tyto
buitkky nalezeny v kostni dieni a v tkdnich dotéenych danym onemocnénim
(Lambert et al., 2004).

U lidi je fetalni mikrochimérismus vzdy pfitomny a dochazi k nému
nejpozdéji v Sestém tydnu gravidity (Ariga et al., 2001). Tyka se tedy jak
bunék donoSenych plodid, tak i1 plodd potracenych. Poprvé byl fetalni
mikrochimérismus, ve smyslu pietrvavani geneticky odlisnych bunék plodu
v téle matefského organismu bez zjevné reakce $tépu proti hostiteli (GvH),
popsan na mySich (Liégeois et al., 1977). Postupné bylo zjiSténo, Ze se
jedna o obecné rozsifeny fenomén a bylo vysloveno velké mnoZstvi hypotéz
0 jeho moznych fyziologickych funkcich a patofyziologickych disledcich.

Z fyziologickych funkci fetdlniho mikrochimérismu je tfeba zminit
zejména jeho dulezitost pfi ustaveni imunologické tolerance k plodu, ktery
je vuci matefskému organismu v podstaté semialogennim transplantatem
(Thellin et al., 2000).

K velmi diskutovanym patii hypotézy o schopnosti uréitych typu
fetalnich mikrochimerickych bunék reparovat nékteré tkdné matetfského
organismu, napiiklad jatra (obrazek 1) nebo ledviny (Wang et al., 2004).
V této souvislosti lze zminit, Ze dlouho pretrvavajici fetdlni
mikrochimerické kmenové buiitky mohou byt pti¢inou dlouhovékosti Zen ve

srovnani s muzi a dale mohou vysvétlovat preventivni vliv téhotenstvi ve



vztahu K nachylnosti k nékterym typim onemocnéni (O'Donoghue et al.,

2004).

Obrazek 1
A

Fetalni mikrochimerické buriky v jatrech

A — negativni kontrola

B - EGFP* pozitivni kontrola

C az F - epifluorescence fetalni buriky (D) v jaterni tkani matky (E), na (C) a (F) v
prekryvu

Zdroj: Wang et al., 2004

Naproti tomu Kk dnes jiz prokdzanym faktim patii vztah fetalniho
mikrochimérismu k patogenezi nékterych  autoimunitnich onemocnéni,
napfiklad systémové sklerdézy (SSc) a nékterych tyreoiditid (Artlett, 2005).
Nékteré dlouho pietrvavajici typy fetalnich mikrochimerickych bunék
mohou byt vysvétlenim toho, pro¢ jsou zZeny ,hor$imi“ darci orgéant,
respektive kostni diené k transplantaci (O'Donoghue et al., 2004).

Fetalni  mikrochimérismus  hraje  roli  také v nékterych
patofyziologickych stavech spojenych s vlastnim téhotenstvim, kdy zvysSené
mnozstvi fetalnich mikrochimerickych bunék je davano do souvislosti s pre-
eklampsii, pfedCasnymi porody, pfipadné s aneuploidii plodu, a naopak
jejich snizené mnozstvi ma vztah ke sklonu k samovolnym opakovanym

potratim (Artlett, 2005).



Podle analyzy provadéné v Sestndcti rodinach existuje moznost, ze
fetalni mikrochimerické bunky z pfedchozich gravidit mohou ovliviiovat
pohlavi pozdé¢ji narozenych potomki. V rodindch, kde prvni potomek byl
syn, v 75% pfipadu dalsi narozena byla dcera (Komlos et al., 1993).

Persistujici mikrochimerické fetalni bunky byly v Sirokém rozsahu
nalezeny také v tkanich Zen s jinymi nez autoimunitnimi nemocemi jako
napiiklad hepatitida typu C nebo karcinom délozniho hrdla (Khosrotehrani
et Bianchi, 2005). Tento fenomén mize souviset se schopnosti fetalnich
bunck preferencné se usazovat, délit se a diferencovat v poskozené

mateiské tkani.



Charakteristika fetalnich bunék angazovanych ve vzniku
fetalniho mikrochimérismu a jejich diferenciaéni potencial

v materském organismu

Charakterizace buné¢nych typu pfechazejicich z plodu do mateiského
organismu a urceni jejich lokace v riznych typech mateiskych tkani, stejné
tak jako pochopeni jejich fyziologickych funkci muze vést k prevenci
pfipadné minimalizaci Skodlivych efektl tohoto fenoménu. Mozny potencial
mé vyuziti fetdlniho mikrochimérismu ve smyslu terapeutického plsobeni
téchto bunék (Johnson et Bianchi, 2004).

K neinvazivni prenatdlni diagnostice se pouzivaji takové fetdlni
bunky, které ptfechazi do matefského organismu a maji omezenou délku
zivotnosti. Vhodné a dnes jiz klinicky pouzivané jsou napiiklad fetalni
erytroblasty, které se vyskytuji v krevnim ob&hu vSech téhotnych zen, a to
Vv mnozstvi jeden na jeden milion az deset miliond mateiskych jadernych
bunék (Reischig et al., 2005).

Na druhé strané existuji fetalni bunky ptetrvavajici v tkanich
matefského organismu desitky let. Nejdelsi popsané prezivani téchto bunck
je Ctyficet tfi let v jaterni tkani (Tanaka et al., 2000). Pravé tyto bunky,
oznaCované jako ,zakladatelské bunky souvisejici s téhotenstvim*
(pregnancy-associated progenitor cells), jsou davany na jedné strané do
souvislosti se vznikem autoimunitnich onemocnéni zalozenych na
mechanismu reakce S§tépu proti hostiteli, na druhé strané jsou diky své
multipotentnosti pfedureny k regeneraci Sirokého spektra tkani (Reischig
et al., 2005). Fetdlni bunky, které se v matefském organismu vyskytuji
desetileti, jsou napf. buiky charakterizované ptritomnosti povrchového
proteinu CD34+, ktery je typicky pro krvetvorné kmenové bunky. Ty se
podafilo 1izolovat z krve vSech testovanych téhotnych Zen v pribé&hu
t¢hotenstvi a v dobé Sest mésici po porodu. Dal§imi jsou bunky
S povrchovymi proteiny CD34+ a CD38+ (¢asné B- a T- buiky), které byly
nalezeny u 75% matek synd (Bianchi et al., 1996; Tanaka et al., 2000;



Bianchi et al., 2005). V krvi plodu a v placenté se vyskytuji rizné typy
kmenovych bunék (Bianchi et al., 2005). Krvetvornych kmenovych bun¢k
CD34+ (HSCs-hematopoietic stem cells) bylo v tkani placenty nalezeno dva
az Ctyfikrat vice nez v jinych krvetvornych tkanich (Alvarez-Silva et al.,
2003). Navic byla prokazana jejich vétsi proliferaéni schopnost ve
srovnani naptiklad s jaternimi progenitory (Bianchi et al., 2005).

Dalsim typem jsou fetalni mesenchymatické kmenové bunky, které
dlouho ptetrvavaji v riznych tkanich, konkrétné v kostni dieni (obrazek 2)
a V kostni tkani zeber (obrazek 3). Pokud jsou samciho pivodu a obsahuji
chromosom Y je mozné je pomérné snadno prokazat na pozadi matetského
genomu kombinaci imunocytochemickych metod, pratokové cytometrie a
metody FISH (fluorescence in-situ hybridisation) ve vSech vzorcich
odebranych zenam, které porodily syny nebo prodélaly potrat plodu
neznamého pohlavi v dobé od 13 do 51 let. Jedna se o bunky této
imunofenotypové charakteristiky: CD45-, CD14-, CD1la-, CD49b-,
CD49dlow, SH2+, SH3+, Vimentin+, CD29+, CD49e+, CD106+, HLA-
Class 1l-. Prokazala se také jejich schopnost sebeobnovy délenim in vitro a
jejich potencial diferenciace Vv kostni nebo tukovou tkan (O'Donoghue et
al., 2004).

Obrazek 2

A- Mesenchymatické kmenové buriky kostni drfené Zeny. X chromozémy oznacené
metodou FISH

B- Tkariova kultura ~mesenchymatickych  kmenovych  bunék Zeny s fetalnimi
mikrochimerickymi  burikami  nesoucimi  chromozém Y oznaeny  pomoci
SpectrumGreen

Zdroj: O’Donoghue et al., 2004



Obrazek 3

J, K — Fetélni burika s fenotypem osteocytu obsahujici chromozém Y v kostni tkani Zeny.
Y chromozém znacen pomoci SpectrumGreen.

L - Fetalni burika s fenotypem osteocytu obsahujici chromozém Y v kostni tkani zeny. Y
chromozém znacen pomoci SpectrumOrange.

Zdroj: O’Donoghue et al., 2004

V tkanich matefskych organismid byly nalezeny také fetdlni
mikrochimerické buiniky s markery typickymi pro buiky epitelidlni,
respektive pro buniky jaterni tkané (Khosrotehrani et al., 2003). To ukazuje
na schopnost dalsiho typu prekursoru migrovat z krevniho fecisté do
rozliénych typt tkani matefského organismu, kde se miize zaclenit
mezi bunky ptitomné v danych tkanich a zde se dale diferencovat (Johnson
et Bianchi, 2004). Imunohistochemicka vySetieni (za pomoci fluorescen¢né
znacenych protilatek) podala jasny dukaz, ze fetalni mikrochimerické
bunky, v tomto ptipadé identifikované pfitomnosti chromozému Y,
syntetizuji VvV matefském organismu cytokeratiny. Tyto proteiny, typicky
syntetizované bunikami epiteli, mohou produkovat fetalni bunky, pokud se
nalézaji ve folikulech S§titné zlazy (obrazek 4), v tkédni délozniho hrdla,
zlu¢niku nebo v epitelu stfev. Také se z nich mohou stat buiiky s jaternimi
charakteristikami - hepatocyty, pokud se staly soucasti jaterni tkané
(Khosrotehrani et Bianchi, 2005).
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Obrazek 4

Mikrochimerické fetalni buriky v tkani §titné Zlazy znaéené metodou FISH

A — fetalni mikrochimericka burika, chromozédm Y oznacéen tenkou Sipkou

B — burika A, znacena protilatkou proti cytokeratinu, oznaceno velkou Sipkou

C — skupina fetalnich mikrochimerickych bunék v tkani $titné Zlazy obsahujici
chromozémy Y

D - skupina fetalnich mikrochimerickych bunék v tkani §titné zlazy produkujici cytokeratin
Znacéeni: X chromozém — Cy3 (oranZova), Y chromozém — FITC (zelena), cytokeratin —
Texas Red (¢ervena), jadro — DAPI (modra)

Zdroj: Khosrotehrani et Bianchi, 2005

Neékteré fetdlni buiky navic mohou prostupovat, po piekonani
placentalni bariéry a vstupu do krevniho feciS§t€ matefského organismu, také
hemato-encefalickou bariérou do mozku. Zde posléze exprimuji nékteré z
imunocytochemickych markert charakteristickych pro nervové tkané.
V pokusu, kdy byly kfizeny myS$i samice ,,wild-type* s transgenimi samci
,Green Mice“, exprimujicimi zeleny fluorescen¢ni protein (EGFP-enhanced
green fluorescent protein), se EGFP pozitivni fetdlni buiilky objevily v
mozku mySich samic (obrazek 5) (Tan et al., 2005). Jejich umisténi,

morfologické vlastnosti a tomu odpovidajici exprese imunocytochemickych
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markert svédc¢ily o jejich diferenciaci v buiky podobné perivaskularnim
makrofagiim, neuronim, astrocytim a oligodendrocytim. V mozkové tkani
téchto samic byly tyto fetdlni EGFP pozitivni bunky obvykle pozorovany
nahloucené ve skupinach, klastrech, ve kterych jednotlivé bunky mély
odlisny morfologicky a imunocytochemicky profil. K tomuto ,,klastrovani®,
shromazdovani se do skupin, mize dochdzet tak, ze jedna fetdlni
progenitorova, respektive kmenova butika proniknuvsi hemato-encefalickou
bariérou do tkan¢ mozku, podstoupi diferenciaci do riiznych subpopulaci,
poptipadé fuzuje s riznymi typy bunék nervové tkané. Dalsi moznosti je to,
ze jiz odlisné¢ diferencované typy fetdlnich bun€k pronikaji hemato-
encefalickou bariérou ve stejném misté, bud’ v diasledku jeji odlisné lokalni
permeability nebo pod vlivem uvolfiovanych signalnich molekul
s atrahujicim ucinkem. Tteti moznosti je, Ze embryondlni builkky maji vyssi
spontanni homotypickou adhezi, kterda usnadnuje jejich seskupovani po

proniknuti do mozku (Tan et al., 2005).

Obrazek 5

Epifluorescence EGFP* fetalnich bunék v mozkové tkani (kortexu) my$i samice
Zdroj: Tan et al., 2005

Dalsi studie by mély vést k pochopeni mechanismu, jakym fetdlni
bunikky hemato-encefalickou bariéru piekondvaji, faktord ovliviiujicich
jejich konecnou lokalizaci, diferenciaci v 0dlisné bunééné typy a objasnéni

principu vzniku klastrit (Tan et al., 2005). Atraktivitu takového vyzkumu
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jen zvySuje nékterymi studiemi prokazand schopnost bunék obsazenych
V pupecnikové krvi prostupovat hemato-encefalickou bariérou a pfednostné
osidlovat poSkozena mista mozkové tkané, kde, stejné jako v pifedchozim
piipad¢, dochazi k jejich diferenciaci v ruzné typy nervovych bunék
exprimujici odliSné imunocytochemické markery (Chen et al., 2001;Lu et
al., 2002).
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Piehled relevantnich mechanismli nastoleni imunologické

tolerance vuci plodu

Buniky plodu nesou na povrchu velké mnozstvi aloantigent MHC
(major histocompatibility complex) glykoproteind i jinych proteint
zdédénych po otci, takze téhotenstvi pfedstavuje situaci v zasadé podobnou
alogenni organové transplantaci. Ve velké vétSiné pripadt vSak imunitni
systém matky plod dobie toleruje (Hoiejsi et Bartinkova, 2002). V procesu
vedoucimu k navozeni tolerance vuci plodu se uplatiuje fada mechanisma
modifikujicich imunitni systém matky V zavislosti na jejim aktudlnim
imunologickém stavu. Mohou piisobit lokalné, feknéme na trovni placenty,
mohou mit celkové uCinky na imunitni systém matky, mohou plisobit
jednotlivé nebo spole¢né, a to v ruzné mife také v zavislosti na délce
gravidity (Thelin et al., 2003; Mincheva-Nilsson et al., 2006).

Kromé toho, Ze plod je relativné izolovan od imunitniho systému
matky, tvofi imunologickou bariéru branici ataku aloreaktivnimi T
lymfocyty matky trofoblast, jehoz bunky neexprimuji klasické MHC
glykoproteiny 1. tfidy a nemohou byt tudiz T buikami rozpoznany. Tomu,
aby se nestaly cilem NK buné¢k (natural killer — pfirozeny zabijec), které se
normalné specializuji na ni¢eni bun€k s abnormalné nizkou expresi MHC
glykoproteint I. tfidy, je zabranéno tim, Ze na trofoblastu jsou specificky
exprimovany dva neklasické MHC glykoproteiny 1. tfidy (nazyvané téz
MHC glykoproteiny 1b), HLA-G a HLA-E (HLA-human leukocyte
antigenes, oznaceni pro lidské MHC molekuly). Komplexy HLA-G a HLA-
E jsou rozpoznavany specializovanymi inhibi¢nimi receptory NK bunék a
tim piispivaji k toleranci vii¢i plodu (Hotejsi et Bartiiikova, 2002).

V téhotenstvi dochazi k vyraznému utlumeni THl typu imunitnich
reakci ve prospéch mechanismi zalozenych na Th2 buiikkach (Hofejsi et
Bartinkova, 2002).

Zda se, ze aloreaktivni T bunky matky jsou néjakym zpiisobem

aktivné tolerizovany stykem s malym mnozstvim bunék plodu, které
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pronikaji do ob¢hu matky (Hofejsi et Bartinkova, 2002). Tyto fetalni
buiikky, majici na svém povrchu specifické antigeny vcetné paterndlnich
HLA molekul, musi byt imunitnim systémem matefského organismu
rozpoznavany, musi tedy existovat aktivni mechanismus, ktery by inhiboval
imunoreaktivitu proti fetalnim antigenim (Tanaka et al., 2000). Od
Ctyficatych let minulého stoleti je zndmo, Ze antigenni expozice
prostifednictvim  hepatoportdlniho obéhu mulze navodit antigenné
specifickou toleranci, jev se nazyva Chase-Sulzberger efekt (Chase, 1946
v Tanaka et al., 2000). Dale je znamo, ze mikrochimérismus vznikly jako
dusledek alogenni transplantace muze byt spojovan s toleranci bez nutnosti
imunosupresivni podparné terapie, zvlasté po transplantaci jater (Starzl et
al., 1996).

Vyse popsané dovoluje wvyslovit hypotézu, vysvétlujici vznik
tolerance vuc¢i plodu. Vyznamnou roli vni hraji jatra jako
imunokompetentni orgén, ve kterém jsou T builkky schopné diferenciace.
V ranych stadiich gravidity, kdy dochézi k pronikani fetdlnich bunék do
krevniho ob&hu matky, mohou tyto buiikky vstoupit portalni vénou do jater,
kde mohou vystupovat jako bunky prezentujici antigen (APC, antigen-
presenting cell) matefskym T bunkam, vcéetné regulacnich T bunék.
Alogenné specificka, v tomto ptipadé fetospecificka tolerance je navozena
diky absenci a/nebo blokovani kostimula¢nich receptort. Jednd se o
toleranci ,,infek¢éni“, vedouci k celkové periferni toleranci bunék plodu
matefskymi T bunkami, tedy K inhibici aloreaktivity vuci plodu (Tanaka et
al., 2000).

Neékteré otazky zbyva dofesit, naptiklad migrace fetdlnich bunék do
jater matky se ukazala byt velmi sporadickou udalosti v pfipadé mysi
(Bonney et al., 1997), ovSem citlivost pouzité PCR metody mohla ovlivnit
vysledek (Tanaka et al., 2000). Dale bude potfeba piesné¢ charakterizovat
bunécny typ fetalnich bunék, které vstupuji do jater matky a urcit, zda jsou
skute¢né schopné predkladat antigen (Tanaka et al., 2000). Periferni antigen
specificka tolerance vici plodu navozena mechanismem klondlni delece —

fyzickou eliminaci urcitych klond lymfocytd b&éhem gestace v dusledku
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kontaktu matefského imunitniho systému s fetdlnimi mikrochimerickymi
bunikkami byla experimentalné potvrzena také u mysi (Jiang et al., 1998).

Velmi dalezitym faktorem ovliviiujicim navozeni tolerance je pocet
fetalnich mikrochimerickych bunék, které se dostanou do ob&éhu a tkani
matky. V krvi se objevuji nejpozd¢€ji v Sestém gestaénim tydnu (Ariga et al.,
2001) a jejich pocet v Case stoupa (Khosrotehrani et Bianchi, 2005). Béhem
druhého trimestru je jejich normalni poc¢et v krvi matky 1-6 bunék na 1 ml
mateiské krve (Bianchi et al., 2001; Krabchi et al., 2001; Bianchi et al.,
1997).

Pokud je fetalnich bunék pfili§ malo, je téhotenstvi ohrozeno
spontannim potratem a nizky stupenl fetdlniho mikrochimérismu je proto
davan do souvislosti se sklonem k samovolnym potratim (RSA-recurent
spontaneous abortion) (Artlett et al., 2005; Bianchi et al., 2001).

Naopak mnozstvi vyss$i nez potifebné k navozeni tolerance pak muze
byt indikatorem patologického stavu, jak bylo zminéno v tvodu, vedouciho
napiiklad k pre-eklampsii (Holzgreve et al., 1998; Lo et al. 1999; Leung et
al. 2001; Zhong et al. 2001), pifed¢asnému porodu (Leung et al. 1998) nebo
aneuploidii plodu (Bianchi et al. 1997, Zhong et al. 2000). Muzeme vsak
jen spekulovat, v jakém vztahu je zvySena hladina fetalni bunék v ob&hu
matky k mechanismu vzniku téchto patologickych stavl, protoze u vsech
vySe jmenovanych muZe byt zpilsobena piitomnymi abnormalitami ve
struktute placenty (Artlett et al., 2005).

V ptipadé€ pre-eklampsie je hladina fetalnich bunck v krevnim ob&hu
matky zvySena pétkrat (Lo et al., 1999), a to velmi dlouho pied manifestaci
prvnich klinickych ptfiznakd (Leung et al., 2001).

Pre-eklampsie, také oznaCovana jako pozdni gestdéza, je zavazna multisystémova
porucha tfetiho trimestru, neznamé etiologie, ktera miize ovlivnit vyvoj plodu nebo
zanechat trvalé nasledky na zdravotnim stavu Zeny a pokud vyusti v tzv. eklampsii,
jde jiz o stav ohrozujici zivot matky i plodu. Dnes se predpoklada, ze pfi jejim vzniku
pfinejmensim spoluplsobi vaskularni nedostatecnost endotelu a Spatna placentace,
tedy patologické jevy, které mohou mit za nasledek zvySeni hladiny fetalnich bunék

v krevnim ob&hu matky (Mackl et Macktl, 1998; Artlett et al., 2003).
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Zminéné abnormality ve vaskularizaci placenty stejné jako
hematologické odliSnosti spojené s ancuploidii plodu jsou znamy jiz dlouho
(Strobel et al. 1985). Az pozd¢ji byla pii nékterych aneupoidiich, napiiklad
u karyotypu 47,XY,21 a 47,XY,+inv(dupl)15, v krvi matek naméfena
vysoké hladina fetdlnich bun¢k. U nékterych jinych, naptiklad u karyotypt
47,XY,+18 nebo 47,XXY, vsak ke zvySeni hladiny nedochazi. (Bianchi et
al., 1997).

Fetalni mikrochimerické bunikky byly detekovany také ve vzorcich
z koznich 1ézi téhotnych zen, u kterych se vyskytla téhotenskd vyrazka
s typickymi nefolikuldrnimi erytematéznimi papulkami obvykle na bfiSe,
rukou, hyzdich a stehnech. Histologicky prokézané perivaskularni infiltrace
lymfatickych bunék se soubé&znou pfitomnosti fetdlnich bun€k naznacuje
moznost jejich zapojeni v zanétlivych odpovédich matefskych tkani
(Aractingi et al., 1998).

Mnozsvi fetdlnich bunék pfechédzejicich do krevniho ob&hu matky
béhem gestace bylo pfedmétem pokusu provedeného na zvifecim modelu,
na mysich, jeho cilem bylo zjisténi, jak feto-maternalni histokompatibilita
ovlivituje hladinu téchto bunék v hematopoetickych tkanich mysich samic-
matek. V ptipadé syngenniho plodu (shodna histokompatibilita, identicka
alela v H-2 lokusu) bylo v hematopoetickych tkanich mySich samic-matek
nalezeno vice fetdlnich mikrochimerickych bunék nez pokud byl plod
alogenniho ptivodu (Bonney et Matzinger, 1999). U lidi se analogicky trend
zavislosti feto-materndlni histokompatibility a poltu perzistujicich

fetalnich bun¢k v tkanich matky nepodatilo prokéazat (Evans et al., 1999).
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Fetalni mikrochimérismus a autoimunitni onemocnéni

Ptestoze fenomén fetalniho mikrochimérismu byl popsan ptred téméf
tficeti lety, v roce 1977 (Liégeois et al., 1977), prvni hypotézy o jeho
moznych dusledcich se zacaly objevovat az po roce 1996, kdy byly béhem
vyzkumu tykajiciho se neinvazivni prenatalni diagnostiky izolovany z krve
t¢hotnych Zen progenitorové hematopoetické builkky s charakteristickymi
povrchovymi molekulami CD34+ a CD34+/CD38+, pozdé&ji identifikované
jako dlouho pfetrvavajici (Bianchi et al., 1996).

Nejprve se v souvislosti S perzistujicimi fetalnimi
mikrochimerickymi bunikami zacalo hovofit 0 jejich moZznych negativnich
dusledcich, a to o jejich mozném zapojeni do mechanismu vzniku nékterych
autoimunitnich onemocnéni (Nelson, 1996). Tato hypotéza je =zaloZena
pfedevsim na podobnosti patogeneze téchto onemocnéni s reakci §tépu proti
hostiteli (GVH-graft versus host), a dale pak na epidemiologickych
pozorovani incidence nékterych autoimunitnich onemocnéni, kdy frekvence
jejich vzniku je charakteristicky vys$i u Zen stfedniho véku a to u Zen-
matek (Johnson et Bianchi, 2004).

Podobnost patogeneze onemocnéni s reakci $tépu proti hostiteli je
vyrazna zejména u casto zminovaného autoimunitniho onemocnéni tzv.
systémové sklerozy (Chosidow et al., 1992; Claman et al., 1985; Clamn et
al., 1990). To, Ze by se fetalni mikrochimerické bunky mohly angazovat
Vv etiologii systémové sklerézy vyplyvad =z prikazu jejich pfitomnosti
Vv koznich 1ézich (Artlett et al., 1998) i v jinych tkanich postizenych
systémovou sklerézou (ve srovnani se zdravymi kontrolami) (Johnson et al.,
2001). Fetalni bunky izolované z periferni krve nemocnych zen exprimuji
CD3 (soucast TCR-receptoru T lymfocyti) (Artlett et al., 1998) a analyza
populaci jejich CD4+ bunék (CD4 je koreceptor pro MHC glykoprotein II.
ttidy; CD4+ bunky jsou vétSinou prekurzory pomocnych Th lymfocyti) a
CD8+ bunék (CD 8 je koreceptor pro MHC glykoprotein 1. tfidy; CD8+

jsou vétSinou prekurzory cytotoxickych Tc lymfocytd) mikrochimerickych
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T lymfocytd prokazala, ze CD4+ bunék je u postizenych systémovou
skler6zou prokazatelné vice v porovnani s kontrolou (Artlett et al., 2002) a
je mozné, ze po aktivaci produkuji IL-2 s naslednou klonalni expanzi
(Artlett, 2005).

Dalsi studie se zamétily na vztah kompatibility HLA II. tfidy a
mikrochimérismu pfi systémové skleréoze a nemoci podobné etiologie.
Souvislost se podatilo prokadzat v ptipad¢ vztahu alel genu DRB 1, ktery je
soucasti genového komplexu pro lidské MHC glykoproteiny (HLA) a
koduje piislusné B fetézce. Ukazalo se, ze riziko vzniku této nemoci je
devétkrat vyssi pokud jsou Zena a jeji potomek HLA kompatibilni, pfi¢emz
riziko jesté stoupne pokud se alela u potomka vyskytuje v homozygotnim
stavu (Nelson et al., 1998). Naopak se nepodafilo prokazat analogicky vztah
mezi alelou DQA1*501 (Artlett et al., 2003).

Rozporuplnost téchto i dal$ich dat z imunologickych studii ukazuje
na znacné nedostatky ve znalosti roli pertistujicich fetalnich
mikrochimerickych bunék v patofyziologickych mechanismech vzniku
autoimunitnich onemocnéni (Johnson et Bianchi, 2004).

Nékteré studie vliv  fetalnich bunék v patogenezi nemoci
signifikantné vylucuji, jako je tomu napiiklad u primarni zlu¢ové cirhdzy
(PBC-primary biliary cirrhosis) (Invernizzi et al., 2000; Schoniger-Hekele
et al., 2002), zatimco u té samé nemoci studie jinych autorii pfipousti opak,
Vv tomto pfipadé na zdkladé nalezu fetdlnich bunck, muzskych-obsahujicich
chromosom Y, u osmi z devatenacti pacientek s PCB a ani u jedné
pacientky s chronickou hepatitidou typu C nebo s jaterni cirh6zou
zpusobenou nadmérnou konzumaci alkoholu, tedy nemoci neautoimunitni
etiologie (Fanning et al., 2000).

Nejednoznac¢nosti najdeme také v zavérech studii snazicich se o
nalezeni korelace mezi autoimunitnimi onemocnénimi a fetalnimi bunkami,
ve kterych se tento vztah nepodafilo potvrdit ale ani vyvratit. Z pfitomnosti
fetalnich mikrochimerickych bunék ve vzorcich $titné zlazy u zen-matek
S rozlicnymi typy tyreoiditid, autoimunitnich i neautoimunitnich, vcetné

Graves-Basedowy choroby, potvrzujici mozny vztah fetalnich bun¢k a
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nekterych patologii Stitné zlazy, nelze nezacit uvazovat o fetdlnich bunkach
jako o moznych modifikatorech, nikoli v$ak jako o pfimém patologickém
agens (Srivatsa et al., 2001; Ando et al., 2002). Ke stejnému zavéru dosli
autofi studie tykajici se Hashimotovy tyreoiditidy (autoimunitni typ)
(Klintschar et al., 2001).

Pokud se dale podivime na studii mozného vlivu fetdlniho
mikrochimérismu Vv patogenezi nékterych autoimunitnich nemoci, vcetné
systémové sklerdzy, provadénou analyzou vzorkl riznych pojivovych tkani
nemocnych a kontrolnich zdravych jedinci, ve které byly pocty fetdlnich
mikrochimerickych bunék v obou skupindch shodné (Gannage et al.,2002),
muzeme vyloucit fetdlni mikrochimérismus jako rizikovy faktor patogenze
autoimunit pojivovych tkani a od pohledu na fetalni mikrochimérismus jako
néco negativniho a potencialné Skodlivého se dostdvame k tomu, Ze by se
na tento fenomén dalo nahlizet jako na néco v podstaté neutrdlniho, bez
vlivu na zdravotni stav matky (Johnson et Bianchi, 2004) ve smyslu
dlouhodobych nasledkil gravidity.

Posledni, V literatufe zminovana, hypotéza pohlizi na fetdlni
mikrochimerické bunky jako na elementy schopné se diky svému
diferenciacnimu potenciadlu ucastnit repara¢nich mechanismi matefskych
tkani.

V jedné ze studii, jejiz vysledek podporuje pravé tuto hypotézu, byly
analyzovany vzorky jaterni tkané zeny s hepatitidou typu C (jednd o
neautoimunitni zanét jater zpusobeny virovou infekci), u které, prestoze
svévolné ukoncila lege artis terapii, doslo k vyraznému zlepSeni klinickych
pfiznakli onemocnéni. Vzorky obsahovaly tisice bunék, které byly metodou
FISH (fluorescence in situ hybridization) identifikovany jako muzZské
obsahujici chromosom Y. Jednalo se o Zenu bezdétnou, nikdy nebyla
pfijemkyni transfuze ani orgdnového transplantitu a neméla sourozence
dvojce. Nasledné analyzy DNA polymorfismu ukazaly jako mozny zdroj
muzskych fetalnich bunék v jeji jaterni tkani interrupci, kterou podstoupila
pied asi osmnacti lety. V jejim piipad¢é doslo k tomu, Ze fetalni bunky byly

morfologicky neodliSitelné od okolni tkané¢ a vSe tedy naznaluje, Ze se
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diferencovaly v hepatocyty, bunky se specifickymi charakteristikami pro
jaterni tkan (Johnson et al., 2002).

Také kdyz porovname vzorky z nemocné a ze zdravé tkané Stitné
zlazy, fetdlnich bunck, zminénych v kapitole 2, produkujicich keratin je
vice ve vzorcich s tkdnémi postizenymi. Tyto fetalni bunky, pravdépodobné
hematopoetického piivodu, se ptednostné usadily v mistech poskozeni §titné
zlazy, kde se diferencovaly do stejné¢ho fenotypu jaky ma okolni mateiska
tkan (Khosrotehrani et Bianchi, 2005).

O moznych mechanismech, kterymi by fetdlni mikrochimerické
bunky byly schopné nalézat poskozeni v riznych typech tkani, se toho
mnoho nevi, ale zajist¢ budou jednim z vyzkumnych sméru v oblasti

mikrochimérismu stejné jako studium jejich diferenciaéniho potencialu.
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Ve své préaci jsem se pokusila nastinit, jak zajimavym a v soucasné
dob¢ aktualnim tématem je fetdlni mikrochimérismus. Doufam, ze se mi
podafilo shrnout zakladni informace o této problematice, ktera se de facto
tyka kazdého z nas. Nastoleni tolerance matky vici plodu, rizna
autoimunitni onemocnéni, jakym mize byt systémova sklerdza a dalsi, jsou
jen ptiklady, jichz se jev fetalni mikrochimérismus vice nez dotyka.

Neméné dulezitym je pfesah vyzkumu fetdlniho mikrochimérismu do
oblasti transplanta¢ni imunologie.

Uvodni kapitola fenomén fetalniho mikrochimérismu popisuje a
charakterizuje, nasledujici kapitola pak upozoriiuje na razné
nasledky diferenciace fetdlnich bunék v matefském organismu. Tato prvni
Cast se snazi zasazenim do obecného ramce nastinit, jak dtlezitd je dobra
znalost a charakteristika fyziologie fetdlniho mikrochimérismu pro
pfipadnou minimalizaci Skodlivych efektd tohoto fenoménu.

Nasledujici dvé kapitoly pak pfinaSeji podrobnéjsi informace
Z oblasti vyzkumu nastoleni imunologické tolerance a autoimunitnich
onemocnéni. Fakta jsou doplnéna o konkrétni pfiklady z praxe a klinickych

studii.
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