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IMUNITA, TEHOTENSTVO A PLOD

Hana Kayserova
OKIA, FNsP Bratislava, pracovisko Podunajské Biskupice

Fyziologické tehotenstvo, ktoré je ukoncené pérodom zdravého novorodenca, je podmienené vzajomnou stihrou neuroendokrinnej ststavy
a imunitného systému a je charakterizované vyraznymi adaptacnymi zmenami v organizme matky zo strany vSetkych organovych systémov.
Plod, ako imunologicky cudzie tkanivo v tele matky, je chraneny pred rejekciou mnohymi mechanizmami: vzajomnym vplyvom horménov,
imunokompetentnych buniek, cytokinov.
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PREGNANCY, FETUS AND IMUNITY

Pregnancy is a unique event in which a genetically and immunologic ally foreign foetus usually survives to full term without apparent reje-
ction by the mother immune system. Several mechanisms have been discovered: role of hormones; fetal factors such as trophoblast cell
properties and altered MHC expression; maternal factors such as specialized natural killer cells and shifting of the T-helper cell cytokine
profile from type 1 to type 2.
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Imunitny systém (IS) je zodpovedny za Uspes-
ny priebeh tehotenstva na viacerych urovniach.
ZéarodoCné tkaniva sa povazuju za imunologicky
privilegované miesta, kde za fyziologickych okol-
nosti nedochadza k imunologickej reakcii. Porucha
imunitnej tolerancie mdze viest k naru$eniu repro-
dukénych schopnosti muza i zeny. U Zien sa mézu
vyskytnit imunitné fenomény s tvorbou protilatok
proti spermiam urcitého muza, ¢o sa moze prejavit
neschopnostou otehotnief, ale i celkovou anafylak-
tickou reakciou po nechranenom sexualnom styku.
Tvorba autoprotilatok proti niektorym Struktdram
vyvijajuceho sa plodu, napr. trofoblastu; pritom-
nost antifosfolipidovych protilatok vedie k spontan-
nym potratom, neschopnosti donosit zdravé diefa.
Autoprotilatky proti spermidm sa u muZa vytvaraju
nasledkom porusenej krvno-testikularej bariéry
v dosledku poranenia, chirurgického zakroku (vazek-
témia), chronickej urogenitéinej infekcie. Dsledkom
méZze byt muzské neplodnost.

Z komplexu regulacnych a efektorovych ucin-
kov imunitného systému je potrebné zdoraznit fakt,
Ze imunitny systém matky sa musi naugit tolerovat
vyvijajuce sa embryo, ktoré je z pohfadu IS matky
semialograft. Plod nesie molekuly hlavného histo-
kompatibilného systému (HLA), ktoré su kddované
otcovskym haplotypom. HLA systém tvoria molekuly
zodpovedné za aktivaciu imunokompetentnych bu-
niek v imunitnych reakciach. V jedine¢nom mikro-
prostredi reprodukénych organov zeny sa odohrava-
juimunitné, cytokinmi sprostredkované zmeny, ktoré
su potrebné pre vyvoj ovarialnych folikulov, dozretie
a oplodnenie vaji¢ka, jeho nidaciu v zmenenom
endometriu, rast a diferencidciu trofoblastu. Aj ter-
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mindlne obdobie tehotenstva a pdrod charakterizuju
zmeny imunitnych mechanizmov. Mikroprostredie,
v ktorom dochadza k vyvoju plodu, je dolezité aj pre
ontogeneticky vyvoj imunitnej reaktivity jedinca. Ta
moze byt ovplyvnena infekénymi podnetmi, ochore-
nim a lieCbou budulcej matky, expoziciou faktorov
vonkajSieho prostredia (exhalaty, alergény).

Faktory imunity zohrévaju déleZitu funkciu
uz prekoncepéne. Sliznica Zenskych reproduké-
nych organov je sucastou jednotného imunitného
slizni€ného systému organizmu (MALT - Mucosa
Associated Lymphoid Tissue), preto sa aj v tejto oblas-
ti mdzu prejavit poruchy funkcie imunitného systému.
Systémova antibioticka terapia ma ¢asto za dosledok
zmenu bakteridlnej mikroflory, znizenie az vymiznu-
tie prirodzenej vaginainej laktobacilovej kolonizécie.
Nasledkom su zapalové ochorenia vonkajSich rodidi-
el spdsobené najmé mykotickymi organizmami, ¢im
sa menia vlastnosti imunologickej bariéry. Napriek
opakovanej expozicii reprodukénych organov zeny
cudzorodym HLA antigénom spermie nedochadza
za fyziologickych okolnosti k imunitnej reakcii, ktora
by interferovala s rozmnozovanim. V pripade chronic-
kych infekcii urogenitalneho traktu sa u Zien astejSie
vytvéraju protilétky proti spermidm. Ak su protilatky
typu IgG naviazané na hlavicku spermie, vyrazne
sa obmedzi jej schopnost preniknit hlienom kréku
maternice. Aktivacia komplementového systému IgG
protilatkami vedie k ich cytotoxickému poskodeniu.
Naviazané protilatky negativne ovplyviuju aj morfo-
logické zmeny povrchu hlavicky spermie potrebné na
prienik do vajicka a oplodnenie. Imunitny systém sa
v tomto pripade negativne uplatiiuje v reprodukénych
schopnostiach partnerov.

Cytokiny semindlnej tekutiny, najma TGF
(transformujuci rastovy faktor) timia imunitnd odpo-
ved v reprodukénych organoch Zeny a stimuluju
epitelové bunky maternice k produkcii niektorych
cytokinov, najm&d GM-CSF (faktor stimuluci kolény
granulocyotv a makrofagov) a IL-6. GM-CSF induku-
je TH2 lymfocytovt odpoved potrebnu pre udrzanie
tehotenstva a potlaca cytotoxicku aktivitu TH1 pod-
typu pomocnych lymfocytov-T.

Na pochopenie Ulohy IS v tehotenstve je
potrebné pripomendf aj niektoré zéakladné Udaje
o fyziologickych zmenach v endometriu a o stavbe
hemochoridlnej placenty. V' postovulaénej faze
menstruaného cyklu sa endometrium Ucinkom
zvySenej hladiny progesterdnu meni na deciduéine
tkanivo. Decidua je materské tkanivo s vyznamnou
Strukturalnou, nutrinou a imunologickou funkciou.
Je charakterizované vyraznou infiltraciou leukocytmi
(tzv. endometridlne granulocyty) a funkéne jedine¢-
nymi lymfocytmi, ktoré majd schopnost timit imunit-
nu reakciu, posobia cytotoxicky, stimuluju rast niek-
torych buniek. Asi 70 % leukocytov tvoria $pecifické
NK bunky (prirodzené ,zabijace”), ktoré exprimuju
molekulu CD56 (nie vSak CD16, ktora je charakte-
ristickd pre NK bunky v krvi). Podiel T lymfocytov je
asi 1/10 mnozstva periférnej krvi, prevazuje podtyp
TH2 s aktivaénymi receptormi. B lymfocyty nie su
v decidue zastupené.

Infiltracia NK bunkami je stcastou cyklickych
zmien endometria a reguluju ju pohlavné hormény
(progesterdn, prolaktin a cytokin IL-15, ktory tvori
tkanivo decidua). NK bunky v sekre¢nej a posto-
vulaCnej faze menstruaéného cyklu proliferuju
a menia tvar z malych na velké granuldrme lymfo-
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cyty. Priblizne dva dni pred zaciatkom menstrudcie,
ked dochddza ku znizeniu hladiny progesterdnu
v krvi z dovodov involtcie Zltého telieska, NK bun-
ky v maternici odumieraju. Ak dojde k oplodneniu
vajitka, NK bunky vytvoria okolo trofoblastu infil-
trdt a az v druhej polovici tehotenstva zagina ich
podet klesaf v slvislosti s ukoncenim stavby pla-
centy. Ich funkcia nie je dostatotne preskimana.
Produkuiju cytokiny (VEGF - Vaskularny endotelovy
rastovy faktor), ktoré reguluju invazivne vlastnosti
trofoblastu na optimalnu droven. Bunky trofoblastu
embrya eroduju arteridlne Struktury steny materni-
ce za Ucelom zabezpecit dostatotné zasobovanie
plodu kyslikom a Zivinami z krvného obehu matky.
Nevyvazend aktivita medzi matkou a plodom vedie
k imunitnej odpovedi proti bunkdm embrya a potra-
tu, resp. zdvaznému poskodeniu materského tka-
niva. Bunky synciotrofoblastu, ktoré su v priamom
kontakte s krvou matky (vilézny trofoblast), nemaju
(neexprimuju) na svojom povrchu antigény hlavného
histokompatibilného systému (HLA I. triedy A a B).
Bunky tzv. extravilézneho trofoblastu, ktory je v kon-
takte s deciduou maju na povrchu ochranné moleku-
ly HLA E a G, ktoré sa viazu na inhibiéné molekuly
NK buniek (KIR - ,zabija¢e” inhibujuce receptory),
¢im brania cytotoxickej aktivite deciduélneho tkaniva
maternice. Nepritomnost molekdl HLA 1. triedy A, B,
C na bunkach placenty, ktoré su v kontakte s mater-
skym tkanivom, je mimoriadne délezita pre zacho-
vanie imunitnej tolerancie voci plodu. Cytotoxické T
lymfocyty reaguju s antigénnymi Struktdrami prave
v spojeni s HLA . triedy. NK aktivitu timia HLA-G
molekuly, ktorych pocet sa vyrazne znizuje ku koncu
tehotenstva. Trofoblast je chraneny aj pred cytotoxic-
kym posobenim prirodzenej humorainej zlozky imu-
nity — komplementu.

Choriogonadotropny hormén (hCG), produko-
vany trofoblastom, brani zaniknutiu Zltého telieska
vo vajecnikoch a meni ho na teliesko gravidnych,
a tym udrziava nadalej vysoku hladinu progesterénu
v krvi matky, potrebnu na zachovanie tehotenstva.
Progesterdn je hormdn, ktory sa uvolfiuje zo Zltého
telieska po ovuldcii, pripravuije sliznicu maternice pre
prijatie a vyvoj oplodneného vajicka tym, ze meni
endometrium z proliferujucej do sekreCnej fazy.
Imunomodulaény Uc¢inok progesterénu na T lymfo-
cyty sa prejavuje v polarizacii smerom ku podtypu
TH2. V decidudlnom tkanive sa preto vo v€asnych
tadiach tehotenstva vyrazne znizuje aktivita TH1
lymfocytov a tvorba IFN-vy ; zvySuje sa pocet a akti-
vita TH2. Prispieva k tomu aj lokalna produkcia cyto-
kinov IL-4, IL-10 a G-CSF (faktor stimulujuci tvorbu
granulocytov v kostnej dreni) trofoblastom. Cytokiny
produkované TH1 lymfocytmi (IFN-y, TNF-B, TNF-ct)
vykazuju embryotoxicku aktivitu tym, ze poskodzuju
endotel cievneho zdsobenia v dosledku vaskular-
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Taburka 1. Zmeny parametrov imunitného systému v krvi matky a v sliznici maternice v priebehu tehotenstva.

KRV MATKY
Granulocyty Monocyty NK bunky Proteiny akutnej fazy
7T podet T podet 1 podet 4 albumin
T expresia T expresia { cytotoxicita T &-antitrypsin
adhezivnych molekul adhezivnych { tvorba IFN& T fibrinogén
T fagocytarna aktivita molekul T faktory F VI, F VIII, F X
T oxidadné vzplanutie T fagocytérna 7T zlozky komplementu
T 0, nezévislé cidne aktivita
mechanizmy T tvorba TNF4,
IL-12, MCP-1,
neopterinu
MATERNICA
Granulocyty B NK Cytokinové
Monocyty lymfocyty lymfocyty bunky mikroprostredie
J pocet chybaju Prevazuje Prevazuil IL-4, IL-6, IL-10
{ aktivita podtyp TH2 T GM-CSF M-CSF, GM-CSF,
T MIP-14 G-CSF, LIF
T CSF-1 progesteron

nej remodeldacie (najma ucinkom IFN-vy), dochddza
k prokoagulatnym aktivitdm, trombdze a ischémii
plodu. Lymfocyty zien s opakovanymi spontanny-
mi potratmi patrili k TH1 subpopuldcii. Ich pocet je
vy$8i aj pri tzv. antifosfolipidovom syndréme, ktory
je podkladom opakovanych potratov, retardécie
rastu plodu a predéasnych pérodov. Pritomnost
autoprotilatok proti réznym fosfolipidom je pri€inou
hyperkoagulaéného stavu v ddsledku zvySenej akti-
vity trombocytov, tvorby prokoagulaénych cytokinov
(tromboxan A) s vazokonstrikénym ucinkom, poru-
che funkcie prirodzenych regulatorov a inhibitorov
koagulacie (anexiny). Dochadza k mnohopocetnym
placentarnym trombdzam a utero-placentarnej
nedostatoCnosti. Aktivitu TH1 aj NK timi regulacna
molekula, tzv. PIBF (Progesteronom indukovany
blokujtci faktor) tvoreny lymfocytmi. V decidue su
pritomné aj tzv. regulaéné Treg lymfocyty s fenoty-
pom CD4+CD25+, ktorych pocet postupne narasta
s vrcholom v druhom trimestri a klesa po pérode
a su potrebné pri udrziavani tolerancie. Dominancia
TH2 je dolezita pre Uspesny priebeh tehotenstva.
Cytokiny produkované TH2 lymfocytmi (IL-4, IL-10,
TGF-B) potlacaju cytotoxicitu TH1 a aktivitu NK
buniek zniZzovanim expresie receptoru pre IL-2 (IL-4),
zvysuju produkciu hCG v trofoblaste (IL-4, IL-6, LIF
— leukémiu inhibujuci faktor), ¢im sa nasledne udrzu-
je zvySena produkcia progesterdnu. Tesne pred pdro-
dom ich pocet klesa.

Uspesné tehotenstvo sa v sti¢asnosti povazuje
za vysledok dynamickej rovnovéhy cytokinov IL-12/
IL-18/IL-15. IL-12 tvori monocytovy rad buniek a je
rozhoduijuci pre dozrievanie THO lymfocytov do pod-
typu TH1. IL-18 zodpoveda za prirodzent imunitu, IL-
15 vplyva na diferencidciu a proliferaciu NK buniek.

Napriek potrebe supresie ur€itych zloZiek imuni-
ty matky nie je tehotenstvo stavom imunitnej nedo-
statocnosti, resp. nachylnosti k infekénym ocho-
reniam. Naopak, vSetky zlozky prirodzenej imunity

v krvi matky, okrem NK buniek, vykazuju proliferaciu
a aktivaciu. Monocyty aj polymorfonuklearne leuko-
cyty zvySuju v tehotenstve schopnost fagocytovaf,
produkovat kyslikové radikély a prozapalové cyto-
kiny. ZvySuje sa plazmaticka koncentracia faktorov
neSpecifickej humoralnej imunity (laktoferin a neu-
trofilova elastaza, zlozky komplementu C3, C4, C1-
INH aj C1g; hladina fibrinogénu, o1 antitrypsinu aj
koagulatnych faktorov). Tato aktivacia je stcastou
komplexnej adaptacnej reakcie v tehotenstve, kto-
rej ciefom je zvySena ochrana matky, a tym aj plodu
pred infekciami.

Tehotenstvo a priebeh
autoimunitnych a alergickych
ochoreni matky

Prevaha TH2 zohrava tlohu aj v modulacii niek-
torych imunopatologickych stavov, ako su napr.
autoimunitné ochorenia, v patogenéze ktorych sa
podiefaju TH1 lymfocyty (reumatoidnd artritida,
roztrisena skleréza). Utim funkcie TH1 sa preja-
vi klinickou remisiou ochorenia v tehotenstve. Po
porode, suc¢asne s poklesom TH2, pozorujeme vSak
opétovnu aktivaciu ochorenia. Naopak, u ocho-
reni v patogenéze ktorych zohrdvaju ulohu TH2
lymfocyty (systémovy lupus — SLE), mdZe nastat
v tehotenstve zdvazny relaps ochorenia. Medzi TH2
ochorenia patria aj ochorenia alergické (atopicky
ekzém, prieduskova astma, alergicka nadcha).
Aktivita ochorenia moze negativne ovplyvnit vyvoj
plodu. Bronchidlna obstrukcia moze byt pri zachvate
astmy pri¢inou poruchy privodu kyslika, a preto je
pre matku aj dieta velmi ddlezita bezpetna a icinna
farmakoterapia astmy.

O TH2 dominancii v tehotenstve sa diskutuje
aj v suvislosti s narastom alergickych ochoreni
v populdcii. Plod obklopuje syncytiotrofoblasto-
va membrana, ktorej plocha sa zva¢Suje s rastom
plodu a dosahuje velkost az 25 m2. Membréna je
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Tabufka 2. Pocet lymfocytov u plodu, novorodencov a dospelych.

Plod (25. - 371yzdef)

Pocet leukocytov 5.2 2.0-95) 135
Pocet lymfocytov 37 (1.6-4.5) 43
T lymfocyty (CD3+) 1.8 (0.7-3.2) 26
% 5 (42-73¢ 61
CD4+ 13 (05-24) 19
% 39 (31 54y 45
CD8+ 0.5 (02-0.8) 0.9
% 15 (11-19 18
B lymfocyty (CD19+) 0.5 (0.3-0.8)* 04
% 18 (11-29)" 11

Novorodenec (37. - 41.tyzden)

Dospely (19. - 49. rokov)

(8.8-205) 58 (38-94)
(2.8-6.4)" 21 (11-37)
(16-4.2) 14 (08-25)
(44 -76) 77 (66-89)
(11-3.0f 10 (05-19)
(31-56)" 50 (38-54)
(05-14y 05 (03-08)
(13-26)" 24 (18-30)
(0.2-0.9) 0.2 (01-04)
(6-19) 13 (9-16)

* Statisticky vyznamny rozdiel oproti dospelym jedincom (podfa 7).

Taburka 3. Koncentracie podtried imunoglobulinov u plodu, novorodencov a u dospelych jedincov (podfa 7).

Vek 19G1 (/1) 19G2 (g/1)
17 - 22 tyzdriov 0.93 0.31
28 - 32 tyzden 3.7 0.93
Novorodenec 10.43 1.56
Dospely 10 4

v bezprostrednom styku s materskou krvou, ktora
obsahuje imunokompetentné bunky, protilatky a iné
biologicky aktivne latky, schopné poskodif bunky
plodu s otcovskymi antigénmi. Synciotiotrofoblast
je prirodzena dialyzaénd membrana, ktorou prestu-
puju molekuly v obidvoch smeroch. Podiela sa na
vytvoreni privilegovaného oddielu rozmnozovacich
organov Zeny, ktory ma za dlohu chranit vyvijajici
sa plod pred IS matky. Od 20. tyzdia tehotenstva
prestupuju placentou selektivne materské protilatky
typu IgG s vynimkou tych, ktoré su namierené proti
aloantigénom plodu.

Ontogeneticky vyvoj imunity
v priebehu tehotenstva
a postnatdlneho vyvoja

V roku 1960 bola udelena Nobelova cena imu-
nolégovi Petrovi Medawarovi za vyskum v oblasti
imunitného systému novorodenca. Vzhfadom na
Lahkost*, s akou sa plod nauci tolerovat mnoZstvo
antigénov, bol IS novorodenca pokladany za defi-
cientny. PocCetné vyskumné prace vSak potvrdili,
Ze imunitna odpoved novorodenca je kvalitativne
a kvantitativne porovnateina s dospelymi. Suc¢asné
poznatky ukazuju urcité rozdiely najmé v rychlosti
imunitnej odpovede, aktivite antigén prezentujtcich
buniek (APC), produkcii niektorych cytokinov, aktiva-
cii B lymfocytov, tvorbe komplementu, funkcii neutro-
filnych leukocytov a znizenej funkcii fagocytov.

Prekurzory T lymfocytov sa tvoria v kostnej
dreni, v peeni plodu ich pozorujeme uz od 7. tyzdiha
gestécie, v 8. a 9. tyzdni prechadzaju do tymusu, kde
prebieha ich diferencidcia. Na povrchu T lymfocytov
sa exprimuju molekuly hlavného histokompatibilné-
ho komplexu (HLA) a T bunkového receptora (TCR),
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19G3(g/l) 1G4 (g/l) IgM (g/1) IgA (g/l)
0.05 0.04 0.001
0.19 0.21 0.002
0.41 047 <02 0.004

1 0.5 2 25

ktory je charakterizovany na zéklade fylogenetické-
ho vyvoja vyraznou diverzitou, ktord im umoziuje
viazat radovo milidny réznych antigénov. Jednotlivé
podtypy T lymfocytov, liSiace sa diferenciaCnymi
znakmi (CD), zohrdvaju réznu dlohu v komplexnej
imunitnej odpovedi. Tzv. CD8 cytotoxické lymfocyty
(CTL) majd schopnost zabijat virusmiinfikované, ale-
bo inak zmenené (napr. nadorové) bunky. Pomocné
CD4 lymfocyty (TH), resp. ich cytokiny riadia vSeo-
becne imunitnt odpoved a poskytuju kostimulaéné
signaly CD8 aj B lymfocytom.

Podra produkcie cytokinov pozname dva funkéne
rozdielne typy TH lymfocytov: TH1 ktoré tvoria najma
IL-2 a IFN-vy, a podielaju sa na celularnej zlozke imu-
nitnej reakcie aktivaciou makrofagov, prirodzenych
zabijacov (NK) a CTL. Této reakcia je ddlezita v Spe-
cifickej obrane proti intracelularnym patogénom.
Aktivované TH2 lymfocyty sa zucastiuju najma
humoralnej zlozky reakcie, svojimi cytokinmi (IL-4,
IL-13) podnecuju B lymfocyty k tvorbe protilatok, akti-
vuju eozinofilné granulocyty (IL-4, IL-5). Humoralna
imunita je potrebnd v boji proti extracelularnym
mikroorganizmom a parazitom. B lymfocyty maju
vo svojej membrane receptor (BCR) tvoreny ¢astou
molekuly imunoglobulinu. Variabilnost vazobne;
Casti umoziuje rozpoznanie a vazbu radovo 10° az
10" r6znych antigénov. Tie klony T a B lymfocytov,
ktoré reaguiju s telu vlastnymi antigénmi, podliehaju
apoptdze (naprogramovana smrt bunky).

Aktivacia T aj B lymfocytov vyzaduje pritom-
nost najmenej dvoch signalov: antigén vo vazbe
na lymfocytové receptory TCR alebo BCR a vazbu
tzv. kostimulanych molekul. Bunky prezentuju-
ce antigén (APC: dendritické bunky, makrofagy,
monocyty, B lymfocyty) predkladaju extraceluldrny
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antigénny peptid spojeny s HLA molekulou II. triedy
CD4 lymfocytom, intraceluldrny antigén v spojeni
HLA | triedy CD8 bunkam. Kostimulaénym signa-
lom je spojenie aktivatnych molekul CD80/86 (APC
bunky) a CD28 (T lymfocyty). B lymfocyty sa mézu
aktivovaf neproteinovymi antigénmi priamo vazbou
na BCR (T-nezavislé antigény). Proteinové antigény
vyvolavaju silnejSiu odpoved len za pomoci T lym-
focytov (T-zavislé antigény). Kostimulaénym signa-
lom je vézba aktivacnej molekuly CD40 (B lymfocyt)
a jej ligandu CD40L (T lymfocyt). U novorodencov
je expresia CD40L znizend. Uvedené ndlezy vysve-
tfuji neschopnost deti do 24 mesiacov odpovedat
na polysacharidové antigény opuzdrenych baktérii
(hemofily, pneumokoky, meningokoky). Konjugacia
tychto T-independentnych antigénov na proteinové
nosi¢e umoziuje vyvolaf imunitnd odpoved u deti
od dvoch mesiacov veku (vakcinécia). Funkcia CD8
lymfocytov (CTL) je u novorodencov vSeobecne
silnejSia a vyzretejSia ako CD4.

Fetalne a novorodenecké T lymfocyty sa liSia
od dospelych predovsetkym tym, Ze boli minimaine
exponované kontaktu s patogénmi a antigénmi pro-
stredia. Marker aktivacie (HLA-DR) je pritomny na
10 % T lymfocytov dospelych, ale len 2 % v pupocni-
kovej krvi. CD45RA je znak, ktory sa nachadza na
naivnych lymfocytoch (91 % v pupoénikovej krvi, 40
% u dospelych). T lymfocyty novorodenca sa fazsie
aktivuji nielen v désledku absencie skudsenosti
s kontaktom s antigénom (imunologicka pamaf), ale
aj kvoli znizenej schopnosti APC predkladat antigén.
Preto az 80 % CD4 buniek (oproti 20 % u dospelych)
nesie na povrchu receptor pre IL-7, ktory posobi ako
polyklondlny, neSpecificky aktivator.

Cytokinové prostredie krvného obehu matky sti-
muluje aj u jej diefafa predominanciu TH2 podtypu
T lymfocytov. Ich u¢inkom sa zvySuije tvorba imuno-
globulinov (humorélna imunitna odpoved). ZvySena
hladina IL-4 stimuluje preSmyk podtried imunoglo-
bulinov na protilatky typu IgE. Nakolko placentova
bariéra je priestupna aj pre niektoré antigénne mole-
kuly (napr. antigény vajcového bielka, kravského
mlieka, lieky), doch&dza u geneticky predisponova-
nych jedincov k intrauterinnej senzibilizacii — vyvoju
alergického ochorenia.

Postnatélny kontakt s antigénmi vonkajSieho
prostredia stimuluje fyziologicky pokles TH2 a akti-
vaciu protiinfekéného — cytotoxického TH1 podtypu
lymfocytov. Koza ako délezity imunitny organ pri-
chédza v priebehu pérodu do kontaktu s antigénmi
baktérii v pérodnych cestach. Aj prehltnuta tekutina
obsahuje mnoZstvo antigénov, ktoré od prvych mindt
Zivota stimuluju imunitny Erevny systém. Probiotické
baktérie (laktobacily, bifidobaktérie) véasnym pdso-
benim stimuluji imunitny systém novorodenca
a menia pomer TH1/TH2 lymfocytov. Vyznamnu
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Glohu zohrava vcasné prilozenie diefata k prsni-
ku matky a pitie materského mlieka. Mikrobialna
kolonizécia ¢reva diefata zacina v priebehu porodu
kontaktom s materskou vaginalnou flérou. Zlozky
bakterialnej steny (lipoproteiny, kyselina lipoteicho-
va a lipopolysacharidy) a bakterialne produkty (en-
terotoxiny) patria k najpotentnej§im modulatorom
prirodzenej i ziskanej imunitnej odpovede. Aktivacia
dozrievania plazmatickych buniek tvoriacich IgA
a zvySena produkcia antimikrobidlnych peptidov
zlepSuje ochrannu funkciu ¢revnej sliznice. Niektoré
probiotické baktérie stimuluju Th3 a regulaéné Tr1
lymfocyty s naslednou produkciou protizapalovych
cytokinov: TGF-B — transformaény rastovy faktor-B
a IL-10, ktoré maju vyznamnu ulohu pri navodeni
oralnej tolerancie.

Regulaéné bunky CD4+CD25+ viazu na povrchu
TGF-B a zohravaju ulohu v navodeni tolerancie na
bielkoviny kravského mlieka a ostatnych antigénov
z prijatej potravy. U novorodencov je vysoké zastu-
penie tychto buniek v tymuse, krvi a periférnych
lymfatickych tkanivach uz od zaCiatku druhého tri-
mestra. Pre vznik potravinovej alergie (a ostatnych
atopickych ochoreni) je rozhodujuce urcité véasné
obdobie veku diefata a interakcie baktérii s nezrelym
imunitnym systémom. Po pérode je GIT kolonizova-
ny koliformnymi baktériami a streptokokmi. Koncom
prvého tyzdna pribudaju anaerdbne bifidobaktérie
a klostridie, u kojenych deti vSak previadaju lakto-
bacily (menej ako 1 %) a bifidobaktérie (60 — 90 %)
nad klostridiami.

Rozdiel medzi imunitnym systémom novoro-
denca a starSieho jedinca je predovSetkym v naivite

antigénov, s ktorymi prichddza novorodenec do
kontaktu. Uginnd ochranu novorodencovi poskytuj
transplacentarne aktivne transportované protilat-
ky matky, ktorych koncentracia je u plodu vy$Sia
ako u matky! Diefa je tak urcity ¢as chranené proti
infekciam, s ktorymi matka pridla v priebehu Zivota
do kontaktu. Vazba na Fc receptor plodu umoziuje
transport podtried 1gG, najmé IgG1, nie vak protil-
tok triedy IgA a IgM. Pritomnost materskych imuno-
globulinov mdze maskovat klinické prejavy zavaznej
poruchy imunity diefata a moze interferovaf s efek-
tom imuniza¢ného programu. Vlastnd tvorba protila-
tok nastupuje pomal$ie a uroven dospelych dosahu-
je az v postpubertalnom obdobi. V novorodeneckom
veku je pritomné znizenie kostimulaénych molekdl
CD40/CD40L. Aktivitu B lymfocytov a tvorbu pro-
tildtok zniZuje aj relativny nedostatok jednotlivych
ZloZiek komplementu, ktory je potrebny najmé pri
odpovedi na polysacharidové antigény. Pre opti-
malny vyvoj a funkciu B lymfocytov su dolezité aj
perifére lymfatické organy (margindlna zéna slezi-
ny a zarodo€né centra lymfatickych uzlin). Ich dife-
rencidcia a dozretie umozfuje rychlejSiu kooperaciu
buniek, antigénnu prezentaciu a rychlej$iu tvorbu
vysoko afinitnych protilatok.
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