IgG placentarni prenos u zdravych a patologickych téhotenstvi
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Abstraktni

Placentarni pfenos matefskych IgG protilatek na plod je dulezitym mechanismem, ktery poskytuje
ochranu kojenci, zatimco jeho humoralni odpovéd je neucinna. IgG je jedina tfida protilatek, ktera
vyznamné prochazi lidskou placentou. Toto kfiZzeni je zprostfedkovano FcRn exprimovanym na
syncytiotrofoblastovych burnkéach. Existuji dikazy, Zze pfenos IgG zavisi na nasledujicim: (i) hladinach
celkového IgG a specifickych protilatek u matky, (ii) gestacnim véku, (iii) integrité placenty, (iv) podtfidé
IgG a (v) povaze antigenu. intenzivnéjsi u téch zavislych na brzliku. Tyto vlastnosti pfedstavuji zaklad pro
imunizacéni strategie matek zamérené na ochranu novorozenct proti novorozeneckym a kojeneckym
infek€nim chorobam. V nékterych situacich, jako jsou matky s primarnimi imunodeficity, exogenni IgG
ziskany intravendzni imunoglobulinovou terapii prochazi placentou podobnym zplisobem jako endogenni
imunoglobuliny a mize také chranit potomstvo pfed infekcemi v raném véku. Naopak Skodlivé
autoprotilatky mohou prochazet placentou a zpUsobit pfechodné autoimunitni onemocnéni u
novorozence.

1. Uvod

Protiinfekéni ochranu plodu zajistuje nékolik faktort pasobicich spole¢né. Délozni dutina obsahuje
vrozené imunitni detekéni a efektorové systémy, které udrzuji sterilitu, detekuji infekci a za podminek
znacné mikrobialni invaze indukuji expresi mediatoru, které by mohly urychlit dozravani plic a vyvolat
pred€asny porod k porodu plodu z ohrozujiciho prostfedi [ 1] . Vaginalni trakt, ktery je normalné
kolonizovan mnoha mikroorganismy, je oddélen od normalné sterilniho nitrodélozniho kompartmentu
cervikalni zatkou, ktera obsahuje nékolik antimikrobialnich proteint a peptidd (APP), v€etné laktoferinu a
a -defensind. Uvnitf dutiny délozni obsahuje plodova voda proteiny akutni faze, jako je rozpustny CD14 a
protein vazajici lipopolysacharid (LPS-) (LBP), ktery moduluje endotoxickou aktivitu LPS a kationtové
membranoveé aktivni APP, jako je laktoferin, baktericidni/ protein, histony a defensiny zvysujici
permeabilitu [ 2 ]. Pfi pfed€asném porodu se nachazeji zvysené koncentrace fosfolipazy A2 skupiny Il a
tento enzym je spojovan s pozoruhodnou ucinnosti proti grampozitivnim bakteriim [ 3, 4 ].

Novorozenec ma pfi narozeni zvySenou nachylnost k infek&nim agens v disledku funkéni nezralosti
svého imunitniho systému. Nékteré funkce jsou zvlasté nezralé, zatimco jiné aspekty jsou funkéni pfi
narozeni i u extrémné pred€asné narozenych novorozencu. Neutrofily maji pfi narozeni malou zasobu a
tato bunécna linie méné reaguje na chemoatraktanty nez pozdéji ve vyvoji. Uvadi se, ze
monocyty/makrofagy jsou funkéné adekvatni, ale maji omezeni v chemotaktické reakci. Krevni monocyty
kojenct produkuji méné IFN- a , IFN- y a IL-12 podjednotku p70 (IL-12 p70) nez bunky ziskané od
dospélych. Produkce té&chto cytokinl se v8ak rychle zvySuje mezi narozenim a 1 nebo 2 lety véku. Na
rozdil od toho, kojenecké bunky vykazuji vétsi kapacitu produkovat IL-10 a indukovat IL-17 produkuijici
pomocné T bunky (Th17 buriky) v reakci na stimulaci Toll-like receptor (TLR) produkci IL-6 a IL-23 [ 2].
Kromeé toho jsou jednotlivé kojenecké buriky méné schopné nez dospélé bunky produkovat vice cytokinu
soucasné v reakci na agonisty TLR; to znamena, Ze kojenecké buriky jsou méné polyfunkéni [ 5 ].
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Pfevaha vzoru podobného Th17 v kombinaci se zna¢nou produkci IL-10 mUze pfispivat ke snizeni
odpovédi T helper typu 1 (Th1), coz ma za nasledek vétsi nachylnost k intracelularnim infekcim a
snizené odpovédi na vakcinu béhem kojeneckého véku [ 6 ].

Neonatalni T CD4 * buriky pfedstavuiji vnitini nezralost se sniZzenou kapacitou generovat pamétové
buriky a snizenymi Th1 efektorovymi funkcemi, jako je produkce mensiho mnozstvi IFN-y a niz§i exprese
CDA40L. Zda se, Ze tyto nedostatky souvisi hlavné se skuteCnosti, Ze buriky jsou stale naivni a setkaly se
s nékolika antigeny [ 7 ]. Thymic recent emigrants (TREC), coz jsou T bufiky nedavno migrované z
brzliku, jsou pfitomny ve velké ¢asti na periferii lidskych kojenct a tyto TREC maiji poruchu pfi ziskavani
funkce Th1 [ 8 ]. Reakce CD4 * T lymfocytu, ale nikoli CD8 * T lymfocytarni reakce, se u kojencu vyvijeji
pomaleji nez u dospélych po primarni infekci cytomegalovirem nebo virem herpes simplex [ 9 ]. Navic
reakce na nékteré vakciny, jako jsou vakciny proti viru hepatitidy B a peroralni vakcina proti polioviru,
vedou k nizsi aktivité Th1 a zkresleni smérem k funkci Th2 [ 10 ]. Schopnost prozanétlivych cytokin(
vyvolat spontanni potrat je pravdépodobné dulezitym didvodem silného zkresleni imunitniho systému
matky a plodu mnoha druhtd savcu vaci cytokindm polarizujicim Th2 buriky [ 1, 11 ]. Th2 lokus je
hypomethylovan u lidskych i mySich kojenct, coz pfispiva k expresi téchto cytokinovych genu, coz
odpovida sklonu k Th2-polarizujicim cytokinovym odpovédim u kojencu [ 12 , 13 ]. Kojenci tedy maji
dominantni protizanétlivy cytokinovy profil, ktery se zda byt indukovan béhem Zivota plodu [ 7 ]. Bylo
prokazano, Ze v in utero prostfedi dominuji CD4 * CD25 " Foxp3 * regulaéni T buriky fetalnimu obé&hu,
potlacuji reaktivitu vaci nedédi€nym matefskym antigenim [ 14 ] a mozna podporuji obecné supresivni
prostredi.

Pokud jde o odpovédi neonatalnich protilatek, nékolik studii ukazalo opozdény nastup, niz§i maximalni
hladiny, krat$i dobu trvani, rozdily v distribuci izotypt IgG (s kojenci vykazujicimi niz§i IgG2 nez dospéli)
a niz8i afinitu a sniZzenou heterogenitu. Protilatkové odpovédi na antigeny 2. typu nezavislé na thymu
(v€etné bakterialnich polysacharid() jsou také deficitni [ 15 ]. Nedochazi k transplacentarnimu pfenosu
prvkl systému komplementu a novorozenci maiji relativné nizké hladiny nékterych komponent [ 16 ].
Neonatalni a infantilni B buniky maji navic nizkou expresi CD21 (receptor komplementu 2), coz vysvétluje
nedostate¢nou odpovéd na polysacharidy [ 17 ]. Je zajimavé, ze zvySeni hladiny CD21, ke kterému
dochazi béhem vyvoje, se shoduje s odpovédi na polysacharidy [ 18 ].

Vzhledem k tomu, Ze po expozici kazdému novému mikrobu trva vyvinuti kazdé specifické ochranné
imunitni reakce Cas, je placentarni pfenos matefskych imunoglobulin na plod specifickym adaptaénim
mechanismem, ktery do urcité miry minimalizuje nedostatky v produkci protilatek a poskytuje kratkodobé
pasivni imunita. Navic dalSi podporu imunitni reakce poskytuje matka prostfednictvim matefského mléka,
které obsahuje funkcni ziviny a IgA protilatky, které poskytuji u€innou ochranu pfimo po porodu tim, ze
brani pfilnuti infek&nich agens na slizni€ni membrany a v kone¢ném dusledku jejich vstupu do tkani.

2. IgG placentarni prenos je zprostiedkovan FcRn

U lidi musi latky, které pfechazeji z materské krve do krve plodu, prochazet histologickou bariérou, ktera
se sklada ze dvou buné&nych vrstev: mnohojadernych syncytiotrofoblastl (STB) a endotelialnich bunék
fetalnich kapilar. Kromé toho se fibroblasty a Hofbauerovy buriky (ij. placentarni makrofagy) nachazeji ve
stromatu klk a pravdépodobné se podileji na vazbé a zachyceni imunitnich komplext [ 19 ].
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Ackoli tato bariéra oddéluje krev v matefském a fetalnim ob&hu, nejedna se o jednoduchou fyzickou
bariéru. Siroka $kala latek, véetné Zivin a rozpusténych latek, je uginné prenasena aktivné nebo pasivné
pFes placentu k plodu a tento mechanismus je nezbytny pro normaini rist a vyvoj plodu. VétSina
nizkomolekularnich sloucenin (<500 Da) jednoduse difunduje placentarni tkani viozenou mezi matefskou
a fetalni cirkulaci. Nékteré nizkomolekularni latky, jako jsou ionty a aminokyseliny, vykazuji jednosmérny
prenos pres placentu. Latky s velmi vysokou molekulovou hmotnosti obvykle neprochazeji placentou, ale
existuje nékolik vyjimek, jako je imunoglobulin G (IgG), ktery ma molekulovou hmotnost pfiblizné 160
kDa.

Z péti tfid protilatek se pfes placentu pfenasi pouze vyznamna mnozstvi IgG. Na zakladé pozorovani, ze
celé molekuly IgG nebo fragmenty Fc IgG prechazeji do fetalniho ob&hu snadnéji nez fragmenty F(ab’) 2[
20 ], byla vyslovena hypotéza, ze IgG Fc receptory (Fc y Rs) na burikach placenty mohou se podileji na
pfenosu IgG pres placentu. Pozdéji bylo zjisténo, Ze tento specificky transport IgG je provadén
neonatalnim Fc receptorem (FcRn) [ 21, 22 ]. To bylo jednoznacné prokazano v ex vivo perfundované
placenté srovnanim transportu rekombinantni humanizované protilatky 1IgG1 s transportem mutované
varianty, ktera se nevaze na FcRn [ 23 ]. FcRn se sklada z integralniho membranoveho glykoproteinu se
zjevnou molekulovou hmotnosti 40—45 kDa pro a -fetézec, ktery je nekovalentné asociovan s 8 2-
mikroglobulinem ( 82 m) [ 24 ]. Zatimco tedy hlavnimi ligandy FcRn jsou IgG a albumin, FcRn je
strukturalné nejblize pfibuzny molekulam hlavniho histokompatibilniho komplexu (MHC) tfidy I, se
kterymi sdili 22—-29% sekven&ni homologii. Na rozdil od jinych Fc y -receptort vykazuje FcRn
charakteristickou zavislost vazby IgG na pH, coz prokazuje vysokou afinitu k IgG pfi pH 6,0, ale 100krat
niz8i afinitu pfi fyziologickém pH (7,4) [ 25 ]. FcRn tedy neni schopen vazat IgG na apikalni strané STB
smérem k materské krvi.

Predpoklada se tedy, zZe IgG pfitomné ve vysokych koncentracich v matefském obéhu (10-20 mg/ml) je
vychytavano endocytézou ve fluidni fazi STB a poté se vaze na FcRn v kyselém prostfedi endozom [ 26
]. Navazany IgG pak mUlze byt transcytovan na bazolateralni stranu, kde se uvolni po vystaveni
neutralnimu pH (7,4). Molekula FcRn pak muze byt recyklovana do matefské membrany k provedeni
dalSich kol transcytdzy, jak je pozorovano v jinych systémech [ 27 ]. Proto vazba IgG zavisla na pH na
FcRn umoznuje transport IgG pres bunécnou vrstvu a dolt koncentracnim gradientem IgG [ 28 — 30 ]
(obrazek 1).
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Obrazek 1

K pfenosu IgG z matky na plod dochazi béhem téhotenstvi pres syncytiotrofoblasty placenty.
Syncytiotrofoblasty se koupou v matefské krvi a internalizuji matefské IgG do endozomu. FcRn je
exprimovan na vnitfnich povrsich endozomu. Po acidifikaci v endozomu je matefsky IgG navazany na
FcRn chranén pfed degradaci lysozomalnimi enzymy a poté je transcytovan. Endozomy fuzuji s
membranou na fetalni strané syncytiotrofoblastu, kde fyziologické pH podporuje disociaci IgG z FcRn
do fetalniho obé&hu. Vysoké hladiny IgG protilatek zpUsobuji degradaci IgG v dusledku saturace FcRn
receptord.

Transcytovany IgG muze nebo nemusi projit stromatem pred dosazenim krevnich cév plodu. Zistava
sporné, zda je FcRn exprimovan také v endotelu cév plodu, kde existuje vétsi dikaz o ptusobeni
alternativnich Fc receptort v dalsim pohybu IgG [ 31, 32 ]. Tento model transportu IgG je podporovan in
situ lokalizaci podjednotek IgG a FcRn a studiemi zkoumajicimi transport IgG v ex vivo perfundovanych
placentach [ 33 ]. Bylo zjiSténo, Ze a -fetézec FcRn je lokalizovan hlavné v intracelularnich vezikulach a v
mensi mife na apikalni membrané STB prvniho trimestru a terminovych placentach [ 26 , 33, 34 ].

Funkce FcRn se také rozsifuje na mnoho dalSich mist v téle, kde hraje dulezitou roli pfi modulaci
celozivotnich humoralnich a bunkami zprostfedkovanych imunitnich odpovédi. Je také exprimovan v
burikach endotelu a kostni dfené a hraje nedilnou roli pfi ochrané IgG pfed katabolismem, coz umoznuje
recyklaci IgG na bunécény povrch a zpét do krevniho fecisté, imz se prodluzZuje jeho polo¢as rozpadu v
séru dospélych. [ 35 ]. FcRn je také exprimovan v mnoha dalSich tkanich u dospélych zvifat, v€etné
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bariérovych mist, jako je rozhrani krev-mozek, glomerularni filtr v ledvinach a stfevni epitel, kde jeho
funkce modulovat transport IgG k podpofe obrany hostitele nebo ke kontrole imunitniho systému. -
komplexni depozice je stale spekulativni [ 36 ].

Aby byl matefsky IgG pfenesen pres lidskou placentu, musi prochazet STB, stromatem intravilézniho
prostoru a endotelem cév plodu. Tyto tkané exprimuji jedine¢né vzory rliznych typl Fc receptort IgG
vCetné FcyRI , FcyRIl a FeyRIll . V placenté byl Fc y Rl nalezen ve volné pojivové tkani,
mononuklearnich fagocytech a Hofbauerovych burikach, které jsou morfologicky definovany jako
makrofagy diky své schopnosti provadét fagocytdzu a interagovat s IgG. Trofoblastové burnky v
terminovych placentach exprimuji jak Fcy RIII, tak FcRn. Placentarni FcyRIIl je izoforma FcyRllla
pokryvajici membranu , ktera je pfevazné exprimovana burikami Natural Killer (NK). Vazba Fcy Rl (také
nazyvana CD16) na NK bunkach k imunitnim komplextim nebo IgG na cilovych burikach nebo osetfeni
anti-CD16 monoklonalni protilatkou pro zesitovani membrany pfes Fcy RIIl indukuje aktivaci NK bunék.
Tato aktivace vede k upregulaci transkript pro cytokiny, jako jsou IFN- y a TNF- a [ 37, 38 ]. Tato
pozorovani naznacuji, ze Fcy Rllla na trofoblastech muze vazat imunitni komplexy nebo Castice
potazené protilatkou v matefském obéhu a mize indukovat transkripci cytokinl nebo spoustét bunééné
zprostfedkovanou imunitu.

Fetalni endotelialni buriky v placenté exprimuji Fc y RIl a FcRn, ackoli data tykajici se exprese FcRn v
endotelu jsou stale v rozporu [ 39 ].

3. Placentarni transport IgG zavisi na hladinach matky

Hladiny novorozeneckych IgG protilatek obvykle koreluji s hladinami matefskych (obrazek 2 ); avSak
vazba IgG na FcRn receptor mlze byt nasycena. Mnozstvi preneseného IgG tedy zavisi na mnozstvi
bunéénych povrchovych receptor(l, protoze nenavazané molekuly IgG jsou traveny lysozomalnimi
enzymy uvnitf vezikul [ 40 ]. To bylo hlaSeno v nékolika pracich provedenych v urcitych oblastech Afriky,
Ze toto omezeni aktivniho placentarniho pfenosu protilatek souvisi s vy$8imi hladinami IgG u matek
béznymi v Africe [ 41—43 ]. Uvedli to Michaux et al. [ 44 ] Zze celkové koncentrace IgG v pupeCnikovém
séru byvaiji nizSi nez u jejich matek, kdyz celkové hladiny IgG v matefském séru dosahly 15 g/l. To je v
souladu s jinymi pracemi, které prokazaly vyznamné negativni korelace mezi matefskymi hladinami IgG a
poméry pfenosu placentou na novorozence jak pro celkovy IgG, tak pro zajimavé IgG specifické pro
spalni¢ky, LPS a dalSi antigeny [ 41,45, 46 ].
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Obrazek 2

Korela¢ni indexy a placentarni pfenosové poméry hladin IgG v matefské a pupecnikové krvi
reaktivnich s tetanovym toxoidem, O111 LPS z enteropatogennich E. coli a Hib polysacharidem.
Korelaéni indexy a placentarni prfenos jsou vysSi u antigenl zavislych na thymu, jako je tetanovy
toxoid, nez u antigenl nezavislych na thymu typu | a Il, jako jsou LPS a polysacharidy, v daném poradi.

Od 70. let 20. stoleti Mantyjarvi a spol. [ 47 ] prokazali, ze hladiny IgG proti chfipce A2 u novorozencl
maiji v priméru tendenci prevySovat hladiny u matky, pokud je hladina u matky nizka nebo normaini.
Pokud ma matka vysoky obsah celkového IgG nebo specifické protilatky, novorozenecka hodnota
obvykle zUstala niz8i nez matefska. Tento inverzni vztah mezi u€innosti placentarniho pfenosu na
prisluSsnou matefskou uroven byl prokazan takeé u viru herpes simplex, tetanového toxoidu, streptolyzinu
O a S. pneumoniae [ 48 ]. Toto je zajimavé pozorovani, protoZe je znamo, Ze placentarni transport je
zprostifedkovan interakci mezi Fc ¢asti IgG a FcRn receptorem, ve které se Fab ¢ast tohoto
imunoglobulinu neucastni. Tento jev vSak naznacuje zapojeni antigenni specifity protilatky do tohoto
transportu, ale pro prozkoumani zahrnutého mechanismu jsou zapotrebi dalSi studie.

4. Transport IgG Zavisi na podtridé
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Neni jasné, pro€ nékteré specifity protilatek vykazuji rizné poruchy prfenosu v raznych studiich [ 49 ].
Pravdépodobné vysvétleni muze spocivat ve variacich v odpovédich podtfid IgG na rizné antigeny a
riznych afinitach téchto podtfid k receptorim FcRn transportujicim IgG [ 50 , 51 ]. K preferenénimu

afinitu [ 52 ] (obrazek 3 ). To bylo jasné prokazano ve studiich o vzoru pfenosu ruznych typa specifickych
IgG protilatek vykazujicich zvlastnosti tohoto pfenosu. IgG1 a IgG3 jsou pfenaseny pres placentu ucinnéji
nez IgG2. Kromé toho dochazi snadnéji k pfenosu protilatek proti virovym proteiniim a antitoxinim
podtfidy IgG1. AvSak protilatky proti zapouzdfenym bakteriim ( Haemophilus influenzae, Neisseria
meningitidis a Streptococcus pneumoniae ), ve kterych prevlada IgG2, alespon po pfirozené expozici,
jsou prenaseny méné efektivné [ 53 , 54 ] a u€inny transplacentarni pfenos IgG protilatek reaktivnich s
LPS zahrnuje podtfidy IgG1 a IgG2 byly potvrzeny v nasich pfedchozich studiich [ 55 ].

150 IgG1 lgG2 lgG3 IgG4

100 + Nl o —

Placental transfer ratio (%)

50 4

T T T T
=33 35 37 39 =41 =33 35 37 39 =41 =33 35 37 39 =41 =33 35 37 39 =41

Weeks of gestation

Obrazek 3

Procenta pomérl placentarnich transfer podtfid IgG dodanych prfed€asné narozenym a donoSenym
novorozenclm v riznych gestacnich tydnech. Pfenosové poméry IgG1 a IgG3 rostly s rostoucim
gestacnim vékem, pficemz IgG1 vykazoval maximalni pfenosovy pomér ve 37. tydnu téhotenstvi.
Pfenosové poméry IgG2 jsou vZdy niz8i nez u ostatnich podtfid IgG [ 52 ].

Navic bylo prokazano, ze u donoSenych novorozencl s nizkou porodni hmotnosti byly vSechny podtfidy
IgG pfeneseny se sniZzenou ucinnosti, ale podtfidy IgG1 a IgG2 byly pfeneseny s vyznamné nizsi
ucinnosti nez IgG3 a IgG4. Tyto vysledky ukazuji, ze nizka porodni hmotnost je spojena se zhorS§enym
placentarnim pfenosem podtfid IgG1 a IgG2.

Celkové vzato, IgG v pupecnikové krvi ma dobrou korelaci s hladinami u matky a pfenos placentou je
systematicky vySSi na antigeny zavislé na thymu (proteiny), jako je tetanovy toxoid, nez na antigeny
nezavislé na thymu, jak typu |, tak I, jako LPS respektive polysacharidy [ 56 ] (obrazek 2 ).
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5. Transport IgG zavisi na gestacnim véku

Pfenos IgG z matky na plod zacina jiz ve 13. tydnu téhotenstvi a transport probiha linearné s postupem
téhotenstvi, pficemz nejvétsi mnozstvi se prenasi ve tretim trimestru [ 39 ]. Malek et al [ 57 ] prokazali
kontinualni vzestup hladin IgG ve fetalnim obéhu mezi 17. a 41. tydnem gestace. Koncentrace fetalniho
IgG byly pouze 5 %—10 % matefskych hladin v 17.—22. tydnu, ale dosahly 50 % matefskych koncentraci
ve 28.-32. VétSinu IgG ziskava plod béhem poslednich 4 tydnu téhotenstvi a koncentrace 1gG u plodu
obvykle pfevysuji koncentrace u matky o 20-30 % v terminu porodu [ 39 ]. Zajimavé je, Zze k prudkému
zvyseni hladin pupecénikové krve dochazi po 36. tydnu gestace.

V terminu, v zavislosti na imunologické zkuSenosti matky, placentarni pfenos umozruje novorozenci
ziskat razné specifity IgG protilatek, coz vede k identickému rozpoznavacimu vzoru antigent mezi
matkou a jejim potomkem. Jak je znazornéno na obrazku 4 , imunoblotovaci test demonstruje identické
vzorce rozpoznavani enterohemoragického E. coli (EHEC) antigenu mezi sparovanymi matefskymi a
terminovymi pupecnikovymi séry, ¢imz se potvrzuje hojny pfenos repertoaru materskych protilatek na
novorozence alespon pro proteinové antigeny.
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Obrazek 4

Imunoblotovani anti-EHEC O157:H7 IgG protilatek v parovych vzorcich matky a pupecniku. Bakterialni
proteiny byly separovany pomoci 12,5% SDS-PAGE. Parové vzorky matefského a pupecnikového séra
jsou identifikovany Ciselné. M: matefské sérum; C: Sndrové sérum; NHS: pool vzorkd zdravych
dospélych sér (normalni lidské sérum). Imunobloty byly vyvinuty s antihumannim IgG konjugatem.
Standardy molekulové hmotnosti jsou vlevo pro vzorky 1-8 a vpravo pro smés normalniho lidského
séra. Bylo pozorovano, ze existuje témér uplna identita mezi antigeny rozpoznavanymi matefskym a
pupecCnikovym sérem [ 58 ].

Vék matky, hmotnost, parita a typ porodu neovliviuji pfenos protilatek placentou [ 59 ].
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Celkové koncentrace IgG u novorozencu tedy pfimo souvisi s délkou gestace a déti narozené v méné
nez 33. tydnu gestace maji podstatné nizsi hladiny IgG nez donoSené déti (obrazek 5 ). ProtoZze exprese
FcRn receptoru je zavisla na gestacnim véku a zda se, Ze je vice exprimovana ve tfetim trimestru
lidského téhotenstvi, je v Casnych stadiich gestace pozorovan snizeny placentarni pfenos protilatek. Tato
skute¢nost ma za nasledek snizeny pfenos podtfid IgG, zejména IgG1 a IgG2, u pfed€asné narozenych
déti ve srovnani s donoSenymi détmi [ 56 ].
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Obrazek 5

Celkové koncentrace IgG ve vzorcich pupecénikového séra od novorozencu v rliznych gestacnich
tydnech [ 46 , 60 ]. *Pocet vzorkl v kazdém obdobi.

V souladu s tim v nedavné studii van den Berg et al. [ 54 ] zjistili vyznamné nizSi transplacentarni pfenos
IgG u pred€asné narozenych déti (<32 tydnl) nez u donoSenych déti pro protilatky proti zaskrtu, tetanu,
cernému kasli, Haemophilus influenza typu b (Hib) a Neisseria meningitides séroskupiny C. Ve shodé s
tato data, Silveira Lessa et al. [ 46 ] hodnotili placentarni pfenosové pomeéry protilatek IgG reaktivnich s

v v

pomeéry anti-LPS IgG u pfed€asné narozenych skupin (<33 tydnl a >33 tydnu). ve srovnani s terminy (>
37 tydnu).

6. Vlivimunizace matek
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Hlavnim zaméfenim studia transportu IgG pfes placentu je vakcinace matky. V sou€asné dobé se pro
téhotné Zeny doporucuje nékolik rutinnich vakcin, jako je vakcina proti tetanovému toxoidu a vakcina
proti inaktivovanému viru chfipky. Jiné se pouzivaji za zvlastnich okolnosti, v€etné polysacharidovych
vakcin, jako je pneumokokova polysacharidova vakcina a meningokokova polysacharidova vakcina, a
inaktivované virove vakciny, jako je hepatitida A a B, virus vztekliny nebo inaktivované vakciny proti
polioviru [61 ] . V8echny tyto vakciny se podavaji k ochrané Zen pfed vaznymi nemocemi béhem
téhotenstvi a poporodniho obdobi, pficemz mohou byt pfinosem pro plod a novorozence v disledku
prenosu téchto materskych protilatek placentou.

Uginnost prenosu placentou po vakcinaci matky véak mize omezit mnoho faktord, jako je nagasovani
mezi imunizaci v téhotenstvi a porodem, gestacni vék plodu pfi porodu, celkové hladiny IgG u matky a
koncentrace podtfid IgG a IgG specifickych pro matefskou vakcinu. [ 62 , 63 ].

Bylo provedeno nékolik randomizovanych studii zaméfenych na studium ucinnosti vakcinace matek
zameérenych na dulezité patogeny v raném détstvi [ 64 , 65 ]. Prospektivni studie prokazaly vyssi hladiny
pupecnikovych protilatek proti chfipce u déti narozenych matkam imunizovanym béhem téhotenstvi [ 66
]. U kojenct oCkovanych matek byla o 45-48 % nizSi pravdépodobnost hospitalizace kvili chfipce nez u
kojencli neo¢kovanych matek [ 67 ]. Uginnost o&kovani matky proti chipce u matky i novorozence byla
prokazana také v rozvojovych zemich [ 68 , 69 ].

Nedavno se ukazalo, Ze vakcinace Tdap (tetanové a difterické toxoidy a acelularni pertusové antigeny) v
téhotenstvi byla bezpecna a vyznamné zvysila titry protilatek proti témto antigenim. Tyto Udaje potvrdily,
ze oCkovani matek Tdap ve druhém trimestru muze zabranit pertusi novorozencul v prvnich 5-6 mésicich
zivota, dokud kojenci nedostanou aktivni o¢kovani Tdap ve véku 2, 4 a 6 mésicl a nevytvori aktivni
imunitu [70] .

V Klinickych studiich mUze transport protilatek specifickych pro antigeny vakciny ovlivnit nékolik faktora,
zejména typ podavané vakciny. Vakciny se schopnosti indukovat vy$si matefské hladiny IgG a specificky
IgG1, jako jsou konjugované vakciny Hib polysacharid- (PRP-), maji za nasledek zvySené koncentrace
IgG1 dodavané plodu [ 61 ] a vyznamné vice PRP-specifickych IgG protilatek béhem min. prvni 2 mésice
zivota v rliznych populacich [ 71 — 75 ]. Totéz bylo pozorovano u kapsularniho polysacharidu typu Il
Streptococcus skupiny B (GBS) konjugovaného s vakcinou proti tetanovému toxoidu, coz prokazuje
ucinny transport protilatek 1gG specifickych pro GBS k novorozenci [ 76 ].

Zpravy o matersko-fetalnim prenosu protilatek proti kapsularnim polysacharidim S. pneumoniae
prokazaly, Zze i donoSené déti obecné dostavaji pouze zlomek (50 %—85 %) bud pfirozené ziskanych [ 77
], nebo protilatek indukovanych polysacharidovou vakcinou od svych matek. [ 63, 78 — 82 ]. | kdyZ jsou u
potomkuU imunizovanych ve srovnani s neimunizovanymi Zzenami nalezeny vyssi hladiny 1gG protilatek,
tyto titry nejsou udrzovany po dlouhou dobu po narozeni, pravdépodobné zvySuji ochranu pred
invazivnim pneumokokovym onemocnénim az do pfiblizné 120 dna po narozeni, kdy je vyskyt
onemocnéni velmi vysoky. 78 ]. Na rozdil od polysacharidové vakciny maji schémata imunizace matek
zahrnujici konjugovanou pneumokokovou vakcinu potencialni vyhodu stimulace vét§iho mnozstvi
protilatek podtfidy I9gG1 nez IgG2 [ 83 ].
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Dal8im bodem, ktery si zaslouZzi diskusi, je to, Ze vy8Si davky pasivné ziskanych protilatek mohou potlacit
protilatkové reakce na aktivni imunizaci v raném détstvi. Nékolik studii také uvadi, ze materské protilatky
mohou inhibovat reakce kojencu na vakciny proti spalni¢kam, tetanu, celobunéénému pertusi a Hib; tento
ucinek se mezi riznymi vakcinami a studiemi znacné liSi [ 84 — 87 ]. Pokud jde o toxoidy, bylo
pozorovano, ze kojenci, ktefi méli znacné hladiny jiz existujicich protilatek, vykazovali po druhé davce
nizsi odpovédi po aktivni imunizaci difterickym toxoidem, ale po 12 mésicich zivota se titry protilatek
neliSi mezi kojenci, jejichz matky mély nizkou titry. U konjugované vakciny PRP-T nebyla protilatkova
odpoveéd anti-Hib ovlivnéna vysokymi matefskymi titry antitoxinu; avSak reakce kojencl na tetanovy
toxoid byla témito vysokymi titry tlumena. Navzdory tomu vSichni kojenci dosahli ochrannych hladin
tetanového antitoxinu-IgG po posilovaci davce PRP-T. Pokud jde o polysacharidové vakciny, studie
neprokazaly zadny rozdil v imunitni odpovédi kojencl, jejichz matky dostaly nebo nedostaly vakcinu
béhem téhotenstvi, kdyz jim byly podavany davky v 6—8 mésicich zivota. Toto pozorovani bylo provedeno
jak u meningokokovych polysacharidu, tak u vakcin proti Hib [ 88 ].

Mechanismy, kterymi matefské protilatky inhibuji reakce kojenct na o€kovani, nejsou plné znamy.
Néktera pfijatelna vysvétleni jsou vSak nasledujici: (i) neutralizace Zivych virovych vakcin, (ii) imunitni
komplexy vakcinového antigenu inhibujici aktivaci B bunék kojence zprostfedkovanou Fc y Rllb
receptorem, (iii) u¢inna eliminace vakcina¢niho antigenu potazeného materskymi IgG protilatkami
prostfednictvim Fc-dependentni fagocytozy a (iv) antigenni epitopy vakciny, které jsou maskovany nebo
skryty matefskymi protilatkami, coz brani vazbé na B buriky kojencl [ 84 , 89 ]. Ackoli perzistence
matefskych protilatek mize omezit protilatkové odpovédi kojenct, indukce odpovédi T-bunék zistava
témito pasivné pfenesenymi protilatkami z velké Casti nedotCena, protoZze podavani opakovanych davek
vakciny, jak se bézné provadi u vakcin proti zaskrtu, tetanu, Cernému kasli, obrné a Hib, je Casto
dostacujici k pfekonani inhibice materskymi protilatkami [ 90 ].

7. Placentarni transport IgG u infekénich onemocnéni

Je dobfe znamo, Ze transport protilatek b&éhem téhotenstvi mize byt ovlivnén fadou faktoru a klinickych
stavl, v€etné abnormalit placenty, koncentrace celkového IgG v matefské krvi, gestacniho véku plodu pfi
porodu a patologickych stavi matky, jako je hypergamaglobulinémie, HIV infekce a placentarni malarie |
91 — 93 ]. Kromé toho jsou pfed€asné porody a retardace intrauterinniho rustu spojeny s fadou patologii,
jako je chronické hypertenzni onemocnéni nebo hypertenzni onemocnéni béhem téhotenstvi,
preeklampsie, gestacni diabetes a infekce, jejichz vliv na hladiny matefskych protilatek je stale neznamy [
94 1.

V pripadech infekce HIV matky nebo poranéni placenty, jako je malarie, byl hlasen velky pokles pfenosu
protilatek [ 48 , 75, 95 — 97 ]. Studie multivariacni regresni analyzy urcila, Ze placentarni malarie nebo
matefska HIV infekce, nezavisle na materské hypergamaglobulinémii, jsou stavy, které ovliviuji
placentarni pfenos protilatek, a pokud ma matka také vysoké sérové hladiny IgG, je pfenos placentou
jesté vice narusen [92 ] .

Nedavno bylo prokazano, ze kojenci vystaveni HIV, ale neinfikovani maji snizeny transplacentarni pfenos
specifickych protilatek proti Hib, Cernému kasli, pneumokoku a tetanu nez jejich vrstevnici, ktefi nebyli

vystaveni HIV. Tato zjisténi byla v souladu se dvéma dalSimi studiemi u Zen infikovanych HIV z Keni, coz
naznacuje, ze matefsky HIV je spojen s niZ§im mnozstvim protilatek specifickych pro tetanus a spalni¢ky
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v pupecnikové krvi a také se snizenym pfenosem protilatek placentou [ 98 , 99 ]. | kdyz vSak prenatalni
expozice HIV byla spojena s niz§imi hladinami specifickych protilatek u neinfikovanych kojenct
vystavenych expozici ve srovnani s neexponovanymi kojenci pfi narozeni, po 16 tydnech Zivota byly ve
skupiné exponovanych déti pozorovany silné a vyznamné vysSi protilatkové odpovédi na pertusi a
pneumokoky po rutinnim ockovani. neinfikovanych kojencud ve srovnani s kontrolnimi kojenci. Proto je
expozice HIV spojena s vétsi zménou hladin protilatek mezi narozenim a 16. tydnem [ 100 ].

8. Placentarni transfer u matek s primarni imunodeficienci

Zeny s humoralnim deficitem jsou zavislé na exogennim podavani IgG, aby se zabranilo opakujicim se
infekcim s mozZnou zavaznou morbiditou a dokonce mortalitou. Kromé toho, pfi absenci intravendzni
imunoglobulinové (IVIG) terapie mohou mit jejich plody také zvySené riziko infekce b&éhem intrauterinniho
zivota a béhem prvnich nékolika mésict po narozeni kvili snizenému transplacentarnimu prenosu
imunoglobulind z téchto matek na jejich potomky. 101 1.

Bézna variabilni imunodeficience (CVID) neni extrémné vzacna porucha a v sou¢asnosti mnoho
pacientek dosahne plodného véku v pfiméfené dobrém zdravi a otéhotni. CVID pfedstavuje heterogenni
skupinu imunologickych poruch, charakterizovanych snizenymi hladinami sérového imunoglobulinu a
narusenymi protilatkovymi odpovédmi, s proménlivym poc¢tem a funkci T bunék [ 102 ]. Jeho geneticka
heterogenita byla studovana v poslednich nékolika letech s identifikaci zakladnich defektd v nasledujicich
genech: ICOS (indukovatelny kostimulator), BAFF-R (receptor faktoru aktivujiciho B-bunky), TACI
(transmembranovy aktivator a modulator vapniku a cyklofilinovy ligandovy interaktor), CD19 a v posledni
dobé deficity CD20 a CD81 [ 103 ].

Existuje jen nékolik zprav o celkovém pfenosu imunoglobulinu placentou v téchto pfipadech [ 104 — 106 ],
ale nedavno se ukazalo, ze CVID matky pod terapii IVIG ucinné pfenesly exogenni IgG pfes placentu
podobnym zplUsobem jako endogenni imunoglobuliny, jak dokladaji nasleduijici : (i) hladiny IgG v
pupecnikové krvi u donosenych déti byly jesté vySSi nez u matek, (ii) preferenéni prenos IgG1, IgG3 a
IgG4 ve srovnani s IgG2, (iii) hladiny protilatek proti proteinu IgG stejné nebo vySsi nez hladiny
materskych pupecnikové sérum a dobry pfenos antipolysacharidovych IgG protilatek a (iv) podobné
indexy avidity anti- S. pneumoniae mezi matkami a jejich pfislusSnymi novorozenci (tabulka 1) [ 107 ].
Pacientky s CVID tak musi byt informovany o relevanci pravidelného podavani IVIG béhem téhotenstvi
nejen pro jejich vlastni zdravi, ale i pro imunitu jejich nezralych potomka.

stdl 1

Hladiny imunoglobulind v séru, koncentrace specifickych protilatek a indexy avidity v matefském a
pupecCnikovém séru a pomeéry pupecnikové/materské sérum pro IgG protilatky od matky s CVID.

9. Placentarni prenos u matek s autoimunitnimi chorobami

Existuji okolnosti, za kterych je placentarni pfenos protilatek pro novorozence Skodlivy. Neonatalni lupus
erythematodes (NLE) je vzacné onemocnéni povazované za pfikladny prototypovy model pasivné
ziskaného systémového autoimunitniho onemocnéni [ 108 ]. Matefské IgG autoprotilatky proti Ro/SSA
a/nebo La/SSB nebo méné Casto proti U1-ribonukleoproteinu (U1-RNP) jsou transportovany pfes
placentu a poskozuji plod poskozenim klze (kozni vyrazka). Jednou z nejsilngjSich klinickych asociaci je
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rozvoj vrozené srdecni blokady, ktera je u strukturalné normalniho srdce nejCastéji tretiho stupné
zavaznosti. Tato abnormalita je alarmujici vyhlidkou, které Celi 2 % matek s témito autoprotilatkami [ 109
]- Riziko narozeni druhého ditéte s NLE u zZen, které jiz dité s NLE mély, se zvySuje na 15 % [ 110 ].

Séra pacientl s autoimunitnimi poruchami obsahuiji aktivni idiotypicko-antiidiotypickou sit, ktera maze byt
také indukovana u experimentalnich zvifat po imunizaci B-buné&nymi epitopy autoantigenu. Bylo
prokazano, ze séra téhotnych zen s anti-La/SSB autoprotilatkami, které nosi zdravé dité, maji vyznamné
vySSi hladiny antiidiotypickych protilatek proti anti-La/SSB, coz naznacuje, Zze tyto mohou slouzit jako
ochranné protilatky pro rozvoj vrozenych srdec¢ni blok [ 111 ]. Proto pfitomnost antiidiotypickych protilatek
proti autoprotilatkam proti La/SSB muize chranit plod blokovanim patogennich matefskych autoprotilatek.

Pfenos autoprotilatek byl hlasen také u novorozeneckého pemfigu, ktery je charakterizovan jako vzacné
prfechodné autoimunitni puchyfovité onemocnéni zptsobené pfenosem materskych autoprotilatek 1IgG
specifickych pro desmoglein 3 na novorozence, kdyZ je matka postizena pemfigem [112 ] . Toto
onemocneéni je klinicky charakterizovano pfechodnymi ochablymi puchyfky a erozemi na kuzi a vzacné
na sliznici. Po 3 mésicich jsou v8ak hladiny IgG antidesmogleinu u novorozence v normalnich mezich [
113 ]. Pfechodna neonatalni autoimunitni onemocnéni byla také hlaSena u myasthenia gravis a
antifosfolipidového syndromu a nedavno byl hlasen pfipad novorozence s pfechodnou epidermolysis
bullosa acquisita, chronickou autoimunitni bulézni dermatézou zplsobenou pasivnim pfenosem
matefskych autoprotilatek proti nekolagennimu zakonceni a fetézec kolagenu typu VII [ 114 -116] .

U autoimunitnich onemocnéni, u kterych jsou etiologickymi agens patogenni nebo nadbytecné IgG
protilatky, jako je myasthenia gravis, bul6zni pemfigoid, idiopaticka trombocytopenicka purpura (ITP) a
systémovy lupus erythematodes (SLE), je nékdy vyhodné snizit endogenni hladiny IgG v séru interferenci
s funkci FcRn. Jednim z moznych zpusobd, jak narusit funkci FcRn, je pretizit jej ,neSkodnym* IgG.
Protoze FcRn funguje jako homeostaticky receptor IgG, hladina exprese FcRn uréuje koncentraci IgG v
séru. Podavani velkého mnozZstvi exogenniho IgG zvySuje sérovou koncentraci nad tuto nastavenou
hodnotu rovnovahy a saturuje FcRn [ 117 ]. Vysledkem je, Ze pfrebytek IgG, ktery se nevaze na FcRn,
vstupuje do degradacni drahy. To ma za nasledek zkraceni polo€asu IgG v séru. Pfedpoklada se, ze
lé€ba vysokymi davkami IVIG ma imunomodulacni ucinek fadou mechanismu, v&etné zapojeni
inhibi¢niho Fc y Rllb receptoru [ 118 ] a saturaci FcRn [ 117 ].

U mySich modeld bulézniho pemfigoidu, ITP a autoimunitni artritidy vede IéCba IVIG k fedéni
patogennich protilatek na hladiny pod prahem zpusobujicim onemocnéni [ 30 , 119, 120 ]. Skute¢nost,
Ze terapeuticky ucinek IVIG je zachovan u mySi s deficitem Fc y Rllb a je oslaben u mysi s deficitem
FcRn, je silnym ddkazem toho, ze dulezitym mechanismem ucinku IVIG je jeho schopnost ohrozit funkci
FcRn [ 30, 121 ]. Tento pfistup poskytuje cenny nastroj k prevenci neonatalniho autoimunitniho
onemocnéni vyuzitim saturace FcRn vysokymi davkami IVIG [ 122-125] .

Konecné jeden zajimavy bod, ktery byl dobfe prozkouman na mySich modelech, ale zatim ne na lidech,
je, ze protilatky IgG odvozené z placenty maji dlouhodobé imunoregulaéni funkce, v€etné otiskovani
fetalni imunitni sité [ 126 ]. PFi prdchodu placentou by tedy matefsky IgG mohl mit kromé protiinfek&ni
ochrany kojence i dalSi aktivni imunoregulacni dlouhodobé ucinky. Tento mechanismus
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transplacentarniho prenosu protilatek by se mohl také podilet na rozpoznavani alergent a primingu
malych populaci alergen-specifickych T bunék u novorozence béhem intrauterinniho zivota, coz by mohlo
predstavovat normalni stimulaéni signal [ 127 ].

10. Zavéry a perspektivy

Pfenos matefskych IgG protilatek se lisi v disledku celkovych a specifickych hladin matefskych IgG,
podtfidy IgG (a tedy povahy antigenu), gestacniho véku a integrity placenty. Znalost vlastnosti
placentarniho pfenosu IgG protilatek je zasadni pro vyuziti a manipulaci tohoto mechanismu ve prospéch
novorozence. Zjisténi, ze matky dobfe reaguji na o€kovani a jsou schopny prenést cely svj protilatkovy
repertoar na své déti, je povzbudivé, coz zvySuje moznost poskytnuti ochrany az do doby, kdy bude dité
oCkovano. Celkové lIze fici, Ze pouziti terapie IVIG slibuje byt oblasti aktivniho vyzkumu s aplikacemi u
matek s primarni imunodeficienci k podpofe ochrany matek a novorozencu pfed infekcemi a pfi [éCbé
riznych autoimunitnich onemocnéni zprostfedkovanych protilatkami, modulujici pfenos Skodlivych
autoprotilatek.
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