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      Úvodní slovo editorky

      Ráda bych na tomto místě poděkovala všem spoluautorům, kteří brilantně pochopili moje představy a svými příspěvky učinili publikaci životaschopnou.

      Jsem velmi zavázána nakladatelství Grada Publishing, a.s., a především paní šéfredaktorce MUDr. Michaele Lízlerové za podporu a možnost publikaci vydat.

      Doufám, že publikace bude jedním ze střípků antibiotického stewardshipu, kterým přispějeme ke správnému, a především odpovědnému používání antibiotik, neboť antibiotika jsou světovým přírodním dědictvím, a proto bychom k nim měli přistupovat s pokorou a úctou.

      Václava Adámková

    

  
    
      1Úloha mikrobiomu pro těhotenství

      Michal Koucký

      1.1Mateřský mikrobiom a výsledek těhotenství

      Informace z různých medicínských oborů stále častěji ukazují, jak důležitou úlohu hraje mikrobiální osídlení různých částí těla v lidském zdraví. Kromě skupiny mikroorganismů, o nichž víme, že mohou být původci řady onemocnění, žije v lidském organismu ještě mnohem více těch, o kterých zatím nevíme, jaký je jejich přesný vliv na lidské zdraví. Nicméně i tuto druhou skupinu mikrobů musí imunitní systém registrovat, aby je odlišil od těch, které zdraví mohou ohrozit, a ke své škodě je nezlikvidoval. A právě toto rozpoznání jejich znaků určujících, jak se vůči svým hostitelům zachovají, pomohlo charakterizovat taková společenství, která nazýváme endogenní mikroflórou neboli mikrobiomem.

      Mikrobiom je definován jak soubor komenzálních, symbiotických a patogenních bakterií, hub a virů a jejich genetických informací. Tvoří ekologickou entitu, kdy mikrobiota na sebe navzájem působí a ovlivňují také svého hostitele. Mikrobiom je v souvislosti s těhotenstvím studován především ve dvou základních okruzích. První představuje vztah mezi mikrobiomem jednotlivých kompartmentů těhotné a patogenezí předčasného porodu a možná i dalšími komplikacemi těhotenství. Druhou oblast pak představuje studium vlivu podávání antibiotik matkám a způsobu vedení porodu na mikrobiální osídlení novorozence. Je nepochybné, že kvalita mikrobiálního osídlení novorozence hraje zásadní roli pro pozdější zdraví jedince.

      Předčasný porod představuje závažný medicínský a socioekonomický problém. Podle všech dostupných znalostí nejlépe odpovídá na otázky spojené s pozadím předčasného porodu obor reprodukční imunologie. V současném nejnovějším pojetí chápeme spontánní, tj. samovolně se rozvíjející předčasný porod (zahrnující i předčasný odtok plodové vody) jako chronický proces. Ten může mít více spouštěcích příčin, jako jsou abnormální komunikace mezi mateřským imunitním systémem a trofoblastem, neadekvátní funkce progesteronu a jeho receptorů, nadměrné rozpětí myometria a stres matky. Přitom je zatím obtížné prokázat, zdali se jedná (při daném konkrétním patologickém výstupu těhotenství) o systémově nastavenou chybu, tj. imunodeficit matky, nebo „pouze“ o ad hoc se vyskytující narušenou materno-fetální toleranci. Plod vnímáme jako „semialogenní štěp“, k jehož toleranci je potřeba adekvátní funkce mateřské imunity i prezentace paternálních antigenů trofoblastem.

      Vedle úlohy imunity v patogenezi předčasného porodu se pozornost obrací také ke studiu lidského mikrobiomu a jeho možného podílu na spuštění předčasného porodu. Obrovský pokrok v poznávání mikroorganismů kolem nás přinesly nové možnosti v oblasti molekulární biologie – metagenomika. Metagenomika studuje genetický materiál získaný z různých prostředí. Stávající mikrobiologické techniky jsou zaměřeny především na studium kultivovaných vzorků mikroorganismů. Nicméně postupně se ukazuje, že izolace organismů silně podhodnocuje skutečnou mikrobiální různorodost (diverzitu). Současné metagenomické studie používají anonymní sekvenování DNA izolované ze studovaného prostředí a umožňují podstatně přesněji definovat jednotlivé mikroorganismy, např. ve srovnání s kultivačními technikami.

      Jedním z cílů studií lidského mikrobiomu je určit, zdali existuje definovaný „základní“ (angl. termín core) soubor mikrobiálních osídlení společný všem lidem pro daný tělesný kompartment, tj. porodní cesty, trávicí trakt atd. Předpokládá se, že změny tohoto „základního“ mikrobiomu mohou korelovat se změnami v lidském zdraví nebo rizikem onemocnění. Různé práce již informují o vztahu narušení přirozené mikroflóry (dysbióza) k různým nemocem, jako jsou např. obezita, nespecifické střevní záněty, diabetes mellitus a kolorektální karcinom.

      Mnoho let jsme považovali a stále považujeme infekci za hlavní příčinu předčasného porodu. Tento náhled však pozměnila informace o tom, že dutina děložní nemusí být sterilní. Posuzování případné přítomnosti mikrobiot v děloze v průběhu těhotenství je velmi komplikované a v současnosti je stále předmětem mnoha kontroverzí a přináší stále nové poznatky, ale i otázky. Jednou z nejzásadnějších je otázka falešné pozitivity vzorků, možnost kontaminace. Někteří autoři pak hovoří o tzv. kitomu. Nové metody detekce mikrobiomu (next-generation sekvenace) umožňují zkoumat mikrobiální komunity (jejich genomy a funkce) s vyšší citlivostí než kdykoli předtím. Úroveň citlivostí je však dvousečnou zbraní, protože tyto nástroje také účinně detekují mj. kontaminující DNA, což může zkreslit interpretaci mikrobiomových dat. Proto je naléhavě nutné začlenit do výzkumu mikrobiomu klíčové kontrolní mechanismy, aby se zlepšila integrita mikrobiomových studií. Na některé otázky zatím nelze adekvátně odpovědět. Například lze sice doložit přítomnost mikrobů různými molekulárněgenetickými technikami v plodové vodě i placentách po předčasném a termínovém porodu, ale zatím nelze posoudit jejich výskyt v oblasti fetomaternálního rozhraní v průběhu nekomplikovaného těhotenství.

      Pokud hodnotíme mikroorganismy v placentách po porodech, nelze také odlišit, zdali představují dlouhodobé osídlení či invazi do dutiny děložní v průběhu těhotenství. Profesorky Prince a Aagaard publikovaly velmi důležitou práci, v níž porovnávaly mikrobiom placent z předčasných a termínových porodů, a navíc sledovaly, jak souvisí mikrobiom placent s přítomností chorioamnionitidy. Důležitým výstupem této práce bylo konstatování, že jak placenty z předčasných porodů, tak placenty z termínových porodů obsahovaly stejný výčet bakteriálních společenství a lišily se pouze v kvantitě identifikovaných mikroorganismů. Placenty z termínových porodů vykazovaly významně vyšší výskyt Lactobacillus crispatus proti placentám z předčasných porodů. Poznatky v této oblasti však přibývají velmi rychle a někteří autoři přítomnost mikrobiot v intraamniální dutině zpochybňují.

      Metodicky jednodušší možnost představuje hodnocení přítomnosti mikrobiot z ostatních částí porodních cest – z pochvy a děložního hrdla. Známe tedy již mikrobiom vaginální a cervikovaginální. Jako první popsal vaginální mikrobiom Ravel. Výsledky jeho studie ukázaly, že pro lidskou pochvu není charakteristický jeden „základní“ mikrobiom společný všem ženám. Definoval celkem pět základních mikrobiomů, které označil jako komunitní skupiny I–V. Zavedl termín používaný i v českém názvosloví pod zkratkou CST – community state types. Jednotlivé CST lze rozlišit na základě dvou kritérií. Jednak zdali v základních komunitách dominují acidofilní laktobacily, jednak podle toho, jaké jsou přítomny konkrétní druhy laktobacilů (tab. 1.1). Konkrétně pro CST I, II, III, V je charakteristická dominance Lactobacillus species. Pro CST I je typická dominance Lactobacillus crispatus, pro CST II Lactobacillus gasseri, pro CST III Lactobacillus iners a pro CST V Lactobacillus jensenii. CST IV nemá žádný specifický dominantní druh a byl označen jako různorodá skupina (angl. diverse group). Skupina IV je charakterizována vyššími podíly přísně anaerobních bakterií, jako jsou Prevotella, Dialister, Atopobium, Gardnerella, Megasphaera, Peptoniphilus, Sneathia, Eggerthella, Aerococcus, Finegoldia a Mobiluncus. Typická pro CST IV je vyšší vyrovnanost jednotlivých bakteriálních společenství kvůli nedostatku dominantních druhů. Vzhledem k velké různorodosti bakteriálních společenství v CST IV není překvapující, že u žen s touto skupinou častěji nalézáme bakteriální vaginózu.

      Tab. 1.1 Community state types – CST
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      BVAB – bacterial vaginosis associated bacteria (species Prevotella, Dialister, Atopobium, Eggerthella atd.)

      Jak ukazují poslední práce, kompozice mikrobiot (konkrétní CST) a vyšší diverzita mikroorganismů v pochvě v časném těhotenství má prokazatelný vliv na jeho pozdější průběh, konkrétně vyšší riziko předčasného porodu. Kindinger et al. ve své práci dále uvádějí, že dominance Lactobacillus iners (CST III) v pochvě v 16. týdnu těhotenství je spojena s vyšším výskytem předčasného porodu, zatímco dominance Lactobacillus crispatus (CST I) představuje „ochranu“ před rizikem předčasného porodu a jeho výskyt v pochvě je spojen s častějším porodem v termínu. Přitom neshledal, že by přítomnost mikrobiot byla závislá na podávání progesteronu těhotným ženám. V recentní práci Elovitz studoval vztah přítomnosti cervikovaginálních mikrobiot a lokální produkce antimikrobiálního peptidu beta-defenzinu-2 zjišťovaného v cervikovaginálním sekretu. Z jeho práce vyplývá důležitý poznatek, kdy samotná přítomnost definovaných bakteriálních CST sama o sobě nemusí mít rozhodující význam pro spuštění předčasného porodu, ale že jednotlivá CST ovlivňují lokální imunitní odpověď organismu odlišně. Profesor Gil Mor proto navrhuje nové paradigma, kdy podle něj mikrobiota modulují interakci trofoblastu a imunity v průběhu těhotenství.

      Není však dosud jasné, ze které části lidského těla mohou mít mikrobiota dosah na průběh těhotenství. Přestože se nabízí především jejich lokální vliv v porodních cestách a jejich relativní „blízkost“ plodu, někteří autoři předpokládají i interkonektivitu mezi mikrobiomy jednotlivých tělesných kompartmentů. Předčasný porod je považován za chronický zánětlivý proces. Je charakterizován identickými procesy, které se dějí v pozadí termínového porodu. Tyto procesy zahrnují změnu kontraktilního vzorce dělohy, stárnutí deciduy a plodových obalů a také remodelaci děložního hrdla. Ve všech těchto procesech jsou nezpochybnitelně patrné zánětlivé změny. Oba typy porodů se liší způsobem aktivace a časem nástupu. Nicméně ne zcela prozkoumanou kapitolu představuje úloha mikroorganismů v těchto procesech. Zatím jsou k dispozici jen nepřímé důkazy o tom, že právě mikroorganismy hrají nejvýznamnější roli v spuštění procesů provázejících předčasný porod. Předmětem diskusí je vztah orálního mikrobiomu a mikrobiot trávicího traktu k osídlení porodních cest, nejpravděpodobnější se jeví přenos krevní cestou. Zástupci rodů charakteristických pro ústní dutinu, jako jsou Streptococcus, Porphyromonas, Filifactor, Campylobacter a Fusobacterium, představují druhy, které jsou opakovaně spojovány s předčasným porodem. Změny mikrobiální diverzity v lidském střevě v průběhu těhotenství spojené s dominancí Proteobacteria a Acinetobacteria a redukcí výskytu některých bakterií rodu Clostridium a Bacteroides jsou také spojeny s předčasným porodem. Neméně zajímavé jsou informace o tom, že některé bakteriální kmeny, právě z výše uvedených rodů Clostridium a Bacteroides, jsou schopny modulovat lokální imunitní systém v lidském střevě, konkrétně zvyšovat počty regulačních T-lymfocytů..

      Závěrem lze říci, že klasické mikrobiologické techniky detekující mikroorganismy v porodních cestách budou mít nadále v porodnictví své pevné místo. Informace o přítomnosti mikroorganismů (získané např. kultivací) však se vší pravděpodobností o příčinách předčasného porodu mnoho nevypovídají. Stále však představují důležitou informaci pro neonatology kvůli možnému ovlivnění postnatálního zdraví novorozenců, především kvůli riziku neonatální sepse či dalších komplikací. Metagenomické studie přinášejí ve srovnání s kultivačními technikami podstatně přesnější údaje o konkrétním výskytu mikroorganismů.

      Lidské tělo je kolonizováno komenzálními mikroby, jejichž kompozice se vyvíjí spolu s imunitním systémem hostitele. Složení mikrobiomů se může ve vývoji člověka měnit v závislosti na genetice hostitele, změnách stravovacích návyků, nadužívání antibiotik apod. Zvláště komenzální mikrobiota jsou nezbytná pro vývoj, indukci a funkci T-lymfocytů a udržení homeostázy v lidském těle. Kvalitativní a kvantitativní změny mikrobiomů tak mohou způsobit nerovnováhu v populacích T-lymfocytů a podpořit rozvoj autoimunitních a zánětlivých onemocnění, mezi než se řadí mj. i předčasný porod. Lze očekávat, že odpovědi na otázky spojené s příčinami předčasného porodu bude potřeba hledat v interakcích mezi mateřskou imunitou, plodem a mikroorganismy osídlujícími lidské tělo.

      1.2Antibiotika, porod a jejich vliv na mikrobiální osídlení dětí

      Není pochyb o tom, že střevní mikrobiota hrají možnou, potenciálně důležitou, roli v imunologické „edukaci“ hostitele během raného dětství. Narušení složení mikrobiomu, pravděpodobně nejen střevního, během tohoto období může přispět k rozvoji imunitně zprostředkovaných onemocnění.

      Další otázkou, která je v současnosti diskutována, je, do jaké míry může být mikrobiom dětí ovlivněn prenatálním/intrapartálním podáváním antibiotik matce. Bylo publikováno velké množství prací, které se touto problematikou zabývají. První recentní metaanalýza naznačuje, že antibiotika takto aplikovaná matce ovlivňují střevní mikrobiom dětí ve smyslu snížení abundance kmenů Bacteroidetes a Bifidobacteria a současně nárůstem abundance Proteobacteria.

      Podobné výsledky ukazuje další metaanalýza, která hodnotí vztah podávání antibiotik matce v rámci intrapartální profylaxe neonatální GBS (group B Streptococcus) k neo­natálnímu střevnímu mikrobiomu. Tato práce také potvrzuje nižší diverzitu střevní mikroflóry, především snížení výskytu Bifidobacteria u dětí, jejichž matky dostaly antibiotika. Je potřeba nadále vyzdvihovat význam profylaktického podávání antibiotik v zájmu snížení rizika neonatálních streptokokových infekcí. Na druhou stranu je potřeba vzít v úvahu, jaké případné nepříznivé souvislosti mohou výše uvedené výsledky pro budoucí zdraví dětí znamenat.

      Velmi zajímavé téma v současnosti také představuje problematika vztahu způsobu vedení porodu k mikrobiomu novorozence. Některé práce ukazují, že je vedení porodu císařským řezem spojeno s rozdílným mikrobiálním osídlením trávicího traktu novorozenců proti dětem porozeným spontánním porodem. Je zjevné, že se kvalitativní stav střevní mikrobioty dětí v čase vyvíjí a mj. je jistě ovlivněn tím, zdali matka dítě částečně/plně kojí nebo zdali je dítě uměle krmeno, byť s účastí prebiotických formulí. Je například patrné, že vaginální vedení porodu je, ve srovnání s císařským řezem, spojeno s bohatou přítomností druhu Bacteroides ve stolici dítěte, na základě hodnocení jeho přítomnosti přibližně do věku 2,5 roku dítěte. Abundance tohoto druhu v dětském střevě je spojena s nižším rizikem vývoje astmatu u dětí. Jiné práce udávají, že je vedení porodu císařským řezem spojeno s abundancí výskytu skupiny Firmicutes, zastoupené hlavně třídou Clostridia. Již delší dobu je známa souvislost dominantního výskytu těchto mikrobů ve střevě s vývojem obezity a event. diabetu či dalších patologií u dětí/dospělých. Práce na toto téma stále přibývají a informace se vyvíjejí. Je také nepochybné, že na osídlení trávicího traktu dětí nemusí mít vliv jen způsob vedení porodu, ale i další mnohé proměnné. Jednou z nich může být také obezita matky.

      Další zajímavý názor přináší tým kolem prof. Kjersti Aagaard, který jako první popsal dutinu děložní jako „nesterilní orgán“. Spíše než způsob vedení porodu diskutuje uvedenou problematiku, tj. že dítě získává svůj originální mikrobiom nezávisle na mechanismu, jak se narodí. Spekuluje ale, podobně jako jiní autoři, že mikrobiální osídlení různých tělesných kompartmentů dítěte podléhá četným postnatálním epigenetickým vlivům, mj. je jistě ovlivněno výživou novorozence a prostředím, ve kterém dítě žije. Souhrnně je možné konstatovat, že formování mikrobiomu dětí je pravděpodobně započato ještě v děloze matky, i když se pro uvedené ještě dále sbírají data. Je nezpochybnitelným faktem, že časné mikrobiální, nejen střevní, osídlení novorozence se podílí na budoucím zdraví dítěte. Otázkou nadále zůstává, do jaké míry se na tom podílí vlastní způsob vedení porodu a výživa dítěte, stejně tak jako další epigenetické vlivy.

      Souhrn pro klinickou praxi

      •Podobně jako mikrobiota v jiných kompartmentech lidského těla ovlivňuje mikrobiom porodních cest reprodukční zdraví. Zatím však neznáme přesné souvislosti, do jaké míry se na tom podílí vlastní přítomnost mikroorganismů samotná nebo půjde o vzájemnou interakci konkrétních mikrobiot s originálním mateřskými imunitním systémem.

      •Víme také, že podávání antibiotik těhotným ženám a způsob vedení porodu nepochybně souvisí s tím, jak se bude vyvíjet budoucí zdraví dítěte. Bližší podrobnosti však zatím neznáme a budou jistě předměte dalšího výzkumu.
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2Gravidita a imunologický systém

Helena Posová

Základním imunologickým problémem gravidity je, že polovina antigenů plodu je paternálního původu, jsou tedy pro imunitní systém cizí. Podle základních imunologických pouček by tedy matka plod, který s ní není identický, měla odloučit tak, jak by odloučila neidentický transplantát. Velmi obecně se proto vždy hovořilo o přirozené imunosupresi v graviditě, což koreluje s příznivým vlivem těhotenství na vzplanutí nebo zhoršení autoimunitního onemocnění připisovaným pravděpodobně estrogenu, ale znamenalo by to také významně větší ohrožení infekčními chorobami, než je popisováno, i při vědomí, že větší ohrožení těhotných žen a plodu infekcí je obecně známé. Nedořešenou otázkou zůstává, proč tomu tak je, a určitě to nesouvisí pouze se změnami v imunitě, protože hlavně v pozdějších fázích gravidity existuje i řada jiných anatomických a patofyziologických příčin (zvýšená zátěž srdce v kombinaci s anatomicky sníženou kapacitou plic, stáza moči) a také existuje tropismus některých infekčních agens (Plasmodium falciparum a Listeria monocytogenes) k placentě. Navíc při podání většiny léků existuje větší či menší riziko pro plod, což velmi znesnadňuje nasazení profylaktické terapie a může i oddalovat nasazení terapie cílené.

Dřívější hypotézy o imunosupresi v těhotenství vycházely z obecných zkušeností s léčbou pacientů s transplantací orgánů, kde je nutné terapeuticky navozovat imunosupresivní stav systémově. Současné poznatky ale prokazují, že interakce matka–plod je mnohem složitější a během gravidity dochází ke změnám v regulacích imunitního systému včetně změn v tzv. Th populacích (různé typy pomocných CD4+ T-lymfocytů produkující různé cytokiny a ovlivňující tím další děje imunitního systému) hlavně lokálně. Většina buněk v deciduu je více či méně specializovaných a rezidentních a povětšinou nese i přívlastek deciduální či uterinní a jejich hlavní úlohou je podpora úspěšného vývinu plodu. Stále ale zcela přesně nevíme, jak moc jsou tyto buňky při eventuální infekci schopné před ní chránit, protože v klidovém stavu jsou laděny spíše tolerogenně. V současnosti je imunitní systém v graviditě studován spíše v kontextu poruch reprodukce a předčasného ukončení těhotenství, tato kapitola se ale zaměřuje pouze na chování imunitního systému při fyziologicky probíhající graviditě.

2.1Imunitní systém a pohlavní orgány ženy

Reprodukční orgány ženy jsou vzhledem ke svému uspořádání a funkci permanentně vystaveny prozánětlivým podnětům: působení mikrobů ve vagině, obměně epitelu během menstruačního cyklu a také seminální tekutině a spermiím. Zásadní význam v obraně proti infekci hraje fyziologická mikrobiota vaginy, které je věnovaná samostatná kapitola.

Vagina je na expozici mikrobiálním podnětům připravena díky vícevrstevnému dlaždicovému epitelu se schopností rychlé obnovy, hlenu a nízkému pH. Epitelové buňky tvoří antimikrobiální peptidy (α a β defenziny) a jsou klasicky spojené těsnými spoji. Na přítomnost mikroorganismů reagují pomocí svých TLR (toll like receptory) produkcí prozánětlivých cytokinů a chemokinů, a tím dochází k aktivaci a akumulaci buněk přirozené imunity. Dendritické buňky, makrofágy a Langerhansovy buňky jsou součástí epitelu a také lamina propria a produkují hlavně interferony I. (αβ) a III. třídy (λ). Později se také zapojuje specifická imunita. Patogeny a také infikované epitelové buňky jsou ničeny cytotoxickými buňkami. Ve vagině také nacházíme tzv. γδ T-lymfocyty, které rozpoznávají neproteinové mikrobiální antigeny. Na cervixu přechází dlaždicovitý epitel do cylindrického a je zde více sekrečního IgA. V období ovulace jsou ale v tomto místě obranné mechanismy oslabeny, ubývá imunokompetentních buněk, aby byl umožněn průchod spermiím. Z imunologického pohledu je zajímavá i remodelace samotné děložní sliznice během menstruačního cyklu. Po odloučení endometriální tkáně a regresi žlutého tělíska pokles progesteronu vyvolá aktivaci a přísun neutrofilů, eozinofilů a žírných buněk tak, aby byla odkrytá děloha více chráněna před mikrobiální invazí. Extracelulární matrix připravená na uhnízdění blastocysty je rozložena matrixovými proteinázami z leukocytů. V luteální fázi také kulminuje počet Treg a uNK buněk, které jsou pak důležité pro eventuální implantaci.

Děložní cylindrický epitel tvoří β-defenziny a je plně vybaven TLR umožňujícími rozpoznat nejrůznější mikroorganismy, jsou zde makrofágy, které jsou také ovlivňovány hormonálními změnami. Dendritické buňky jsou spíše v subepitelových strukturách a jsou více tolerogenní než v jiných částech těla. Mají sníženou expresi kostimulačních molekul a také sníženou odpověď na podněty zprostředkované TLR4. Najdeme tu NK buňky, jejichž počet narůstá v luteální fázi a rychle se zvyšuje při úspěšném početí. Pokud k němu nedojde, pokles progesteronu vyvolá jejich apoptózu a jsou odstraněny makrofágy. Neutrofilní granulocyty jsou fyziologicky nejvíce ve vejcovodech, v endometriu jejich počet vzrůstá před začátkem menstruace, jsou zapojeny do destrukce endometria uvolňováním proteolytických enzymů a stimulací matrixových proteináz. Jsou ale také velmi důležité při obraně obnažených struktur dělohy.

Složky specifické imunity jsou rozptýleny ve sliznici pohlavních orgánů, pomocné CD4+ lymfocyty s většinou efektorovým fenotypem jsou spíše v oblasti krčku, což nechtěně usnadňuje přenos HIV viru. V samotném endometriu nacházíme terciární lymfoidní agregáty s B-lymfocyty uvnitř a CD8+ T-lymfocyty a makrofágy kolem. Fyziologicky je imunitní systém nastaven na obranu proti virovým infekcím (Th1-odpověď) a v pochvě také proti kvasinkovým mikroorganismům (převaha Th17-odpovědi).

Seminální plazma má výrazný tolerogenní efekt na ženský imunitní systém, protože obsahuje řadu molekul navozujících toleranci. Mimo prostaglandiny a komplementové regulační proteiny obsahuje i některé cytokiny, je zde násobně více tlumivého TGF-β než v plazmě. Seminální tekutina tak tlumí cytotoxickou aktivitu NK buněk i CD8+ T-lymfocytů a i aktivitu Th1 CD4+ lymfocytů. Ovlivňuje diferenciaci dendritických buněk do jejich tolerogenních forem a také podporuje vznik Treg.

2.2Imunitní systém a gravidita

Imunitní děje v těhotenství jsou ovlivněny kombinací signálů a odpovědí mezi mateřským imunitním systémem a feto-placentárním imunitním systémem. Z imunologického pohledu je nyní těhotenství rozdělováno na tři různá stadia. První trimestr a počátek druhého, tedy implantace a placentace, potřebuje zánětlivou odpověď, která usnadní uhnízdění blastocysty a napojení na krevní oběh matky. V druhé fázi, kdy se těhotná i celkově cítí nejlépe, jsou matka, placenta a plod v symbióze a mluvíme o proti­zánětlivé fázi. Zánětlivá odpověď se obnovuje ke konci gravidity, kdy imunitní buňky pronikají do myometria a vyvoláním zánětu podporují kontrakce dělohy, porod a odloučení placenty. Zánětlivá odpověď je vždy hlavně lokální, zprostředkovaná převážně specializovanými buňkami přirozené imunity. Tak jako třeba v respiračním nebo trávicím traktu jsou v deciduu přítomné tzv. tkáňově rezidentní buňky, které zde označujeme jako deciduální nebo uterinní (uNK či dNK).

Neutrofilie je obecně známý jev v těhotenství, kdy dochází ke vzestupu zastoupení neutrofilů mezi periferními leukocyty na 60–95 % ve druhém a třetím trimestru. Neu­trofily plní svou obranou funkci – fagocytóza, produkce granul s proteolytickou aktivitou, syntéza kyslíkových radikálů a HClO, produkce antimikrobiálních peptidů a sekrece prozánětlivých cytokinů. Ovlivňují ale i ostatní buňky přirozené a specifické imunity, a tím mohou zvyšovat či snižovat imunitní reakce. Není dosud zcela jasné, co vyvolává neutrofilii, je ale známo, že estrogeny a progesteron indukují tvorbu růstových faktorů G-CSF a GM-CSF v různých buňkách.

2.2.1Vliv hormonů na imunitní systém v graviditě

Stále není jasně popsáno jak, ale ženské hormony hrají důležitou roli v regulacích imunitního systému, a to jak přirozené, tak specifické imunitní odpovědi. Buňky imunitního systému mají receptory pro tyto hormony a byla u nich prokázána regulace estrogenem. V graviditě nízké hladiny estradiolu podporují Th1-odpověď, tedy buněčnou imunitu, vysoké hladiny estradiolu zvyšují naopak Th2-odpověď, a tím imunitu protilátkovou. Progesteron suprimuje maternální imunitní odpověď a zasahuje do balance Th1/Th2 ve prospěch Th2. Choriový gonadotropin, sekretovaný blastocystou, má za úkol usnadnit implantaci a také toleranci plodu, a proto také snižuje Th1-odpověď lymfocytů. Mimo již popisované neutrofilie vyvolávají hCG a estradiol spolu s G-CSF tvorbu tzv. neutrofilových pastí (NETs). Ty jsou důležité pro vychytávání bakterií i kvasinek a jejich následné ničení produkty neutrofilů nebo pro spolupráci s dalšími buňkami imunity.

2.2.2Role imunitního systému na počátku gravidity

Lokálně se imunitní systém zapojuje hned po početí, dochází ke změnám hlavně v deciduu, kam postupně infiltruje velké množství imunitních buněk, jako jsou makrofágy, dendritické buňky, lymfocyty T a méně B, a hlavně NK buňky postupně tvořící asi 70 % všech přítomných leukocytů. Účast imunitních buněk v deciduu reguluje mimo další i trofoblast. Produkuje chemokiny přitahující periferní monocyty, neutrofily, NK buňky a T-lymfocyty včetně Treg a také IL-15 a TGF-β důležité pro diferenciaci uNK, nebo IL-10 pro pozdější diferenciaci makrofágů do M2.

Takzvané děložní uNK buňky (tab. 2.1) jsou zásadní pro invazi trofoblastu do dělohy a po vytvoření placenty jejich zastoupení v deciduu klesá. Aby došlo k úspěšné nidaci, je nutné narušit extracelulární matrix do intersticiálního prostoru i do spirálních arterií. K tomu slouží mimo jiné i matrixové proteinázy (MMP9) produkované uNK, které se shromažďují v blízkosti spirálních arterií a produkují také angiogenní faktory (VEGF, angiopoietin 1 a 2). Způsobují dilataci, aktivaci endotelové výstelky a remodelaci vaskulárních buněk hladké svaloviny, tedy přestavbu spirálních arterií pro vznikající placentu. Na druhé straně produkcí IFN-γ tlumí invazi trofoblastu. Na počátku těhotenství dochází k proliferaci NK buněk (pod vlivem progesteronu a IL-15, nikoli IL-2), jejich migraci do decidua pod vlivem řady specifických chemokinů a adhezivních molekul a následně diferenciaci NK buněk do uNK pod vlivem TGFβ a IL-11. Největší zastoupení v deciduu mají uNK kolem 20. týdne (70 % všech leukocytů v deciduu), pak se jejich počet snižuje, v období porodu téměř absentují.

Zhruba 20 % deciduálních leukocytů v prvním trimestru tvoří makrofágy, zpočátku většinou M1 (tab. 2.1) produkující také MMP3a 9 a VEGF, a podílejí se na remodelaci tkáně a spirálních arterií. Ponechávají si ale také svou odklízecí funkci, fagocytují apoptotické buňky cév a trofoblastu odumírajícího v rámci remodelace, a tím zabraňují uvolnění prozánětlivých substancí z těchto buněk v deciduu. V neposlední řadě hrají roli v remodelaci epitelu nad implantovanou blastocystou. Na rozdíl od uNK jejich počet neklesá celé těhotenství, ale mění se jejich fenotyp. Stejnou důležitost v počáteční fázi těhotenství mají i děložní dendritické buňky uDC. I když je jejich zastoupení malé (asi 1 %), podílejí se svým vlivem na uNK a produkcí SDF-1 na formování decidua a implantaci blastocysty a také ovlivněním tzv. shiftu Th1 do Th2 brání rejekci plodu.

Tab. 2.1 Základní a vybrané charakteristiky imunitních buněk použité v textu









	
Zkratka


	
Název


	
Základní charakteristika


	
Doplňujíci údaje





	
uDC (dDC)


	
uterinní dendritické buňky


	
tolerogenní, imunoregulační


	
nízká exprese T-aktivačních molekul





	
uNK (dNK)


	
uterinní NK buňky


	
potlačena cytotoxicita, zdroj hlavně imunoregulačních cytokinů, MMP a angiogenních faktorů, méně produkují IFN-γ


	
CD56brightCD16-receptory pro

HLA C, E, G





	
Trm


	
tissue resident memory T-cell


	
tkáňové T-lymfocyty, necirkulují, rychlá obrana před infekcí (kůže, plíce, gastrointestinální trakt, deciduum)


	
CD45RO+, CCR7-, CD62L-





	
M1


	
klasicky aktivovaný zánětlivý makrofág


	
tvorba indukovaná IFN-γ a LPS, mikrobicidní a zánětlivá funkce – produkce prozánětlivých cytokinů – TNF-α, IFN-γ, IL-12, IL-23, NO, reaktivních oxygenů, podporují Th1 vznik


	
důležité pro implantaci





	
M2


	
alternativně aktivovaný regenerativní typ (imunomodulační)


	
tvorba indukovaná IL-4, funkce tolerance a tkáňové remodelace, angiogeneze, produkce IL-4, IL-10,

TGF-β a VEGF, podporují Th٢ vznik


	
prevence rejekce







Pozn. 1: Výčet buněk ani jejich charakteristik není kompletní a vychází pouze z potřeby vysvětlení v textu.

Pozn. 2: V odborné literatuře je používáno u NK i DC označení deciduální i uterinní.

Žírné buňky přítomné v uteru a cervixu také hrají důležitou roli v podpoře angiogeneze, zvyšují cévní průtok, kontrakce hladkých svalů a zapojují se do zánětu podporou pohybu neutrofilů, bazofilů a eozinofilů. Kromě histaminu produkují hlavně interleukin 6, TNF a leukotrieny. Spolu s podporou zánětu hrají roli i v remodelaci svalových buněk dělohy a kontraktility cervixu, mohou vyvolat předčasné kontrakce uvolněním histaminu a jeho vazbou na H1R v děloze. I zánětlivý typ neutrofilů na počátku těhotenství produkuje proteiny důležité pro angiogenezi včetně VEGF.

2.2.3Tolerance plodu

Styčnou plochou mezi matkou a dítětem jsou buňky cytotrofoblastu a syncitiotrofo­blastu. Zde se nastavuje imunitní tolerance matky vůči plodu a jsou zde nejdůležitější změny v pomocných T-lymfocytech ve smyslu diferenciace do Th2. Anatomickou bariéru tvoří trofoblast, který ale imunitním buňkám matky v kontaktu s plodem zabraňuje jen částečně. Plod proto omezuje svoje antigenní charakteristiky tím, že na povrchu trofoblastu jsou hlavně HLA Ib třídy (HLA – E, F, G) a nejsou zde klasické HLA molekuly II. třídy a z HLA Ia třídy je zde pouze omezeně HLA-C. Tím je zabráněno případné akci CD8+ cytotoxickým buňkám, pouze inkompatibilita HLA-C může vést k aktivaci T-lymfocytů a potřebě větší přítomnosti Treg v deciduu.

Nepřítomnost HLA antigenů je naopak pozitivním signálem pro NK buňky, a proto jsou na trofoblastu exprimovány atypické molekuly HLA-E, -C a HLA-G s omezeným polymorfismem, a hlavně s výrazně inhibičním signálem pro uNK. Izoformy HLA-G jsou celkově důležité pro úspěšnou graviditu. U uNK snižují cytotoxickou aktivitu, ale také řídí produkci cytokinů podporujících remodelaci deciduálních tkání. Vážou se na inhibiční receptory makrofágů a dendritických buněk a ty pak diferencují do tzv. tolerogenního typu s produkcí IL-10, což následně napomáhá vzniku Treg. Vazba solubilní formy HLA-G tlumí cytotoxickou aktivitu T-lymfocytu a vede k jejich apoptóze. CD4+ T-lymfocyty v deciduu jsou schopné převzít molekulu HLA-G od dendritických buněk, a tím získat imunosupresivní aktivitu. CD4+ HLA-G+ T-lymfocyty tvoří 20 % z populace pomocných T-lymfocytů v deciduu (obr. 2.1).





	
	


	
		Vážení čtenáři, právě jste dočetli ukázku z knihy Antibiotika a infekce v těhotenství a laktaci.

		Pokud se Vám ukázka líbila, na našem webu si můžete zakoupit celou knihu.
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