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UvVoD

Reprodukce je dulezitou soucasti lidského byti, pro jehoz uspé$nost je nezbytna
biologicka zdatnost jak zeny, tak muze. (Rehman et al., 2022, s. 227) Presto se nékterym parim
nedafi ot€hotnét, coz muze mit fadu pficin. Mezi tyto pii¢iny patii geneticka predispozice,
anatomické nesrovnalosti, endokrinni dysbalance, a v neposledni fadé¢ imunologicky faktor.
(Tomkiewicz, Darmochwat-Kolarz, 2023, s. 4-11) U zhruba deseti procent neplodnych part se
setkavame s poruchami imunity. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 52)

Proto by péce o pary s poruchou plodnosti méla zahrnovat i reproduk¢éné imunologické
vySetfeni. Poruchy imunity mohou ovlivnit jak samotnou schopnost poceti, tak i udrzeni
téhotenstvi a uspésny prabeh gravidity. V soucasné dobé nabizeji moderni imunologické
vySetfovaci metody dilezity néstroj pro diagnostiku téchto problémii. Tyto metody umoznuji
dukladné zkoumani imunitnich mechanisma spojenych s poruchami plodnosti a poskytuji
cenné informace pro individualni ptistup k 1é¢bé neplodnosti u postizenych parta. (GENNET,
2023) | pies nedavné pokroky v oblasti asistované reprodukce, maji nékteré pary za sebou
nékolik neuspésnych pokusi in vitro fertilizace (IVF). Proto je kli¢ové zlepsit pochopeni
mechanismt této problematiky a identifikovat biomarkery pro hodnoceni a ptedpovéd
vysledka teéhotenstvi. (Wang et al., 2023) Cilem imunologického testovani je identifikovat
pfi¢inu dysbalance, nasledné ji 1é¢it a obnovit jeji spravnou funkci. (GENNET, 2023)

vvvvvv

imunologie do b&znych postupti pé&e o neplodné pary. (Cizkova, Trnkova, 2019)

Hlavnim cilem bakalatské prace je predstavit souCasné nejcastéjSi imunologické
vySetfovaci metody neplodnych part. Cil bakalarské prace je nadale specifikovan dil¢imi cili:
1. Shrnout imunologické aspekty neplodnosti u Zeny a muze neplodného paru.
2. Predstavit indikac¢ni kritéria k reprodukéné imunologickym vySetfenim pari
s poruchami plodnosti.

3. Piedstavit sou¢asné moznosti imunologickych laboratornich vySetteni neplodnych part.

Jako vstupni literatura byly prostudovany publikace:
1. JILEK, Petr, 2019.Imunologie stru¢né, jasné, piehledng.2., doplnéné vydani.
Grada. ISBN 978-80-271-0595-3.
2. KREJSEK, Jan, 2016. Imunologie ¢loveéka. Garamon. ISBN 978-80-86472-74-4.



3. RASKA, Milan, 2013. Imunologické vySetfovaci metody pro studenty LF UP
v Olomouci. Univerzita Palackého v Olomouci. ISBN 978-80-244-3430-8.

4. ULCOVA-GALLOVA, Zdenka a MADAR, Jindfich, 2020. Imunologie
a imunopatologie lidské reprodukce. 2., prepracované a doplnéné vydani. Maxdorf.

ISBN 978-80-7345-648-1.
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Y

Pro tvorbu teoretickych vychodisek bylo vyuzito celkem 34 ¢lanka, 6 odbornych knih a 4

doporucené postupy.
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2 INDIKACNI KRITERIA IMUNOLOGICKYCH VYSETRENI

Imunologické vySetieni odbornikem se parim, kterym se nedafi pocit, doporucuje po
roce pravidelného, nechranéného pohlavniho styku. Tato diagnostika sterility je v Ceské
republice relevantni piiblizné pro 15 % part v reprodukénim véku. (Doporuéené postupy CGPS
CLS JEP, 2021, s. 1) Ve svétovém méfitku se hovoii 0 50-70 miliénech pard. (Shen et al.,
2021, s. 162) Dalsim terminem, ktery trapi populaci Zen, je ztrata t€hotenstvi, tedy infertilita,
ktera je definovana jako spontanni zanik t€hotenstvi pfed dosazenim zivotaschopnosti plodu.
Ztrata t¢hotenstvi zahrnuje veskeré ztraty od okamziku poceti do 24. tydne t€hotenstvi. AvSak
je tfeba podotknout, Ze diky inovacim v péci o novorozence se definice mize v riznych zemich
lisit. TaktéZ je nutno rozlisit primarni opakovanou ztratu, kdy Zivotaschopné té¢hotenstvi nikdy
nepiekrocilo hranici 24. tydne a sekundarni opakovanou ztratu, kdy zivotaschopné té¢hotenstvi
pokracovalo i po 24. tydnu, a to jednou ¢i ve vice epizodach. (Goddijn et al., 2017, s. 16)

Prvnim krokem k diagnostice poruch plodnosti je podrobny odbér anamnézy a vySetieni
1ékatem, ktery komplexné zhodnoti neplodny par. Lékar hodnoti naptiklad dobu trvani poruch,
bere zietel na rodinou historii pred¢asné menopauzy, genetické vady, dale anamnézu
menstruacniho cyklu, a také naptiklad uzivani 1€kt ¢i predchozi sexudlné pifenosna
onemocnéni. (Doporudené postupy CGPS CLS JEP, 2021, s. 1) Lékai by mél byt vzdélanym
odbornikem v oblasti gynekologie a imunologie zaroven. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s.
154) Diagnostika poruch plodnosti by méla byt zajisténa predevsim efektivné a systematicky
tak, aby se pfi¢iny identifikovaly co nejdiive. (Doporucené postupy CGPS CLS JEP, 2021)
Nedavna studie (Quenby et al., 2021) kritizovala pé¢i vénovanou sporadickym potratim. Autofi
celosvétoveé vybizi ke zlepSeni systému, ktery se prozatim vénoval pouze parum, které prozili
tii opakované ztraty t¢hotenstvi. Tato prulomova prace navrhla model, ktery by mél podpofit
budouci t€hotenstvi postizenych parti, bez ohledu na to, zda se tato skute¢nost odehrala jednou
&i vicekrat. Zena, ktera potratila jednou by méla byt vySetfena na zakladé zdravotnich potieb
a informovana o pokynech pro dalsi t€hotenstvi. Pokud Zena potrati v epizodach, mélo by ji byt
zajiSténo vstupni vySetfeni, moznost navstévy potratové kliniky a celd fada vySetieni
zalozenych na dikazech. (Quenby et al., 2021)

V Ceské republice je doporutovano u neplodnych parti vysetieni imunologického
faktoru neplodnosti, a to jak u Zeny, tak u muze. Jedna se zhruba o 10 % pfipadi neplodnosti
z imunologické pfi€iny, ale odhaduje se 1 vyssi vyskyt az 40 % ptipada. (Ulcova-Gallova,
Madar, 2020, s. 52) Toto vySetfeni vS8ak neni zahrnuto do vstupniho vysetfovaciho pilife.

(Doporugené postupy CGPS CLS JEP, 2021, s. 1-4) Spektrum diagnostiky je v reprodukéni
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imunologii velké, a proto by vybér vySetteni mél odpovidat problémim neplodnosti Zeny
I muze. Soucasné jsou vySetfeni vybirana tak, aby zohlednovala finan¢ni stranku celého
procesu véetné nasledné 1é¢by paru. (UlCova-Gallova, Madar, 2020, s. 151-154) Indikace
k reproduk¢né imunologickému vySetfeni zahrnuji pary: 1) kterym se nepodaiilo pocit po roce
pravidelného nechranéného styku a byly u nich vylouceny jiné etiologické pficiny, 2) pary s 1-
2 nevydafenymi cykly IVF, 3) pary, kde Zena béhem svého zivota prozila dva ¢i vice potrat,
4) pary, které se potykaji s autoimunitnim onemocnénim, onkologickou ¢i jinou zatézujici
diagnozou a 5) pary planujici kryokonzervaci pohlavnich bunék z davodu onkologické
diagndzy a jeji 1écby. (Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 154)

Doporuceni vysetfeni imunologickych faktorti neplodnosti je odlisné u Zeny infertilni
a sterilni, stejné tak jako u muze. (GENNET, 2023) Stoupajici v€k zen, které se pokouseji
otéhotnét mize mit velky vliv na to, zda t&hotenstvi bude isp&§né ¢ nikoliv. Zenu ve véku nad
35 let se doporucuje zacit vySetfovat po 4—6 mésicich nevydafené snahy o graviditu, a to
vzhledem k mozné sniZené reakci na pozdgjsi 16¢bu. Zenu nad 40 let, ktera se taktéz potyka
S neuspeSnymi pokusy otéhotnét, odesilame do specializovaného centra ihned, a to z diivodu
vysokého rizika ztraty téhotenstvi. (Pilka, Dostal, 2022, s. 112) Starnuti matek je spojeno se
snizenym mnozstvim a kvalitou ptezivajicich oocytl, coz zvySuje pravdépodobnost, ze
oplodnéna vajicka budou aneuploidni. Dle prospektivni studie je u Zen ve véku 30-34 let riziko
potratu 15 %. (Regan et al., 2023) U Zen ve véku 40—44 let je tato mira rizika az 51 %. Nejvyssi
potratovost shledavame u Zen nad 45 let, kdy studie vyhodnotila 93% riziko ztraty t€hotenstvi.
(Regan et al., 2023) Kontraindikace k reprodukéné imunologickému vysetfeni zahrnuji:
probihajici infekci, stimulaci hormonalni 1é¢bou, interval krat$i nez 6 tydni po abortu, porodu
¢i bfisni operaci imunointervenéni 1é¢bu a uzivani navykovych latek. Za relativni
kontraindikaci Ize povaZovat stimulaci hormonalni 1écbou a modulaci imunitni odpovédi.

(Koubkova, 2023)

13



3 VYBRANE IMUNOLOGICKE ASPEKTY NEPLODNOSTI

Uspé&snost 1é¢by neplodnosti se diky rozvoji reprodukéni mediciny vyrazné zvysila. Aviak
I po oplodnéni IVF nebo opakované ztraté t€hotenstvi mtize u zen dochazet k opakovanému
selhani implantace (RIF). (Ali et al., 2018) Pti¢iny neplodnosti 1ze zafadit do ¢ty zakladnich
kategorii, kterymi jsou: Zensky faktor, muzsky faktor, kombinace faktoru ze stran Zeny i muze
anevysvétlitelné pri¢iny. (Wang et al., 2023) Ob¢ pohlavi se na faktoru sterility podileji zhruba
stejné, asi 35 %. (Pilka, Dostal, 2022, s. 113) Dle zahrani¢niho doporuceného postupu
(Romualdi et al., 2023, s. 1882), trpi zhruba 30 % neplodnych paru tzv. "nevysvétlitelnou
neplodnosti" (UEI). Nerovnovaha imunitniho systému ovliviiuje vysledek snahy o graviditu
aje povazovana za hlavni pfic¢inu 50 % UEIL Neplodny par spada do kategorie UEI tehdy,
splituje-li nasledujici kritéria. U Zeny musi byt prichodny alespon jeden vejcovod, musi
pravidelné ovulovat a u partnera nebyla nalezena zadna abnormalita ve vzorku spermatu.
(Wang et al., 2023) Ukazalo se, Ze jednim z rizikovych faktort pro ztratu ovulace a hormonalni
rovnovahy je obezita. Tukova tkan je organ, ze kterého bunky uvoliuji cytokiny, které jsou
vyznamnymi reguldtory imunitni odpovédi, a tim prispivaji ke chronickém zanétu. Je
prokazéano, ze vy$$i mnozstvi tukii v téle souvisi se zvySenou produkci prozanétlivych cytokint
Vv tukové tkani, konkrétné IL-6, IL-1B, TNF-a a dal$i. Nerovnovaha imunitniho systému muize
bude povazovat builky embrya za cizi a zauto¢i na né. Jiz 10% ubytek vahy ma vliv na zlepSeni
plodnosti a snizeni tvorby zanétlivych cytokint. (Bergendiova, Tibenska, 2023, s. 10)
Doporuceny postup z roku 2023 uvadi, Ze opakované potraceni neni nahodné a vyskytuje se
i tehdy, neni-li u plodu nalezena Zadna chromozomalni aberace. (Regan et al., 2023)

V poslednich letech odbornici shledali spojitost mezi imunitnim faktorem a matefskou
toleranci. Pokud se vyskytne zména v imunitnich buiikach, miZe byt tato matetska tolerance
narusena a vést tak K neuspésné implantaci a poceti. (Wang et al., 2023) Nedavna prace
Moldenhauera et al. (2022) prokazala, ze v t€¢hotenstvi neni imunitni odpoveéd’ Zeny potlacena.
V d€loze se totiz nachazi velké mnozstvi imunitnich bunék, které jsou v t€sném kontaktu
s infiltrujicim trofoblastem a aktivné se podileji na mnoha aspektech vzniku, udrzeni a ukonceni

téhotenstvi.

3.1 Imunitni systém a imunopatologie implantace
Imunitni systém je slozen ze dvou vzéjemné kooperujicich slozek: ptirozené a adaptivni
imunity. Pfirozena nékdy taktéz nazyvana vrozena, ¢i nespecifickd imunita je prvni linii obrany

a nema pameét, reaguje okamzit€ po rozpoznani patogennich motivi a vzdy stejnym
b
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mechanismem. Naopak adaptivni imunita je zalozena na vazb¢ antigenu na specificky receptor
arozpoznava specificky antigen. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 20) V déloze dochazi
K vyznamnym zménam v imunitnim systému plodu, které zahrnuji jak vrozenou, tak adaptivni
imunitu. Aby mohly fetalni a matefské bunky spoleéné existovat, je nutno fady
specializovanych mechanismu, které zajist'uji materno-fetalni toleranci. (Moldenhauer et al.,
2022)

Dilezitou vlastnosti imunitniho systému je rozpoznat vlastni od ciziho. Témto pochodiim
toleruje antigeny plodu. (Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 20) Implantace zarodku do sliznice
délohy je multifaktoridlni proces. Dnes jiz vime, Ze i embryo pfenesené metodou IVF, at’ je
alogenni ¢i darované, zvladne kooperovat s imunitou matky. N&kdy vSak tyto mechanismy
selzou a embryo tolerovano neni. To mize vést k neuspéSnému uhnizdéni nebo Casnym
potratim. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 50-51) Za schopnost rozpoznani vlastniho od
ciziho zodpovida systém tt¥id hlavniho histokompatibilniho komplexu (HLA). Rozd¢lujeme je
na molekuly tfidy I. a IL., které jsou dulezité pro kompatibilitu tkani a jiné biologické pochody.
HLA-I se nachazeji na povrchu vSech jadernych bunék v téle a spolupracuji s CD8+ lymfocyty.
HLA-II nalézame na povrchu antigen-prezentujicich buné€k, jako jsou dendritické buiiky,
makrofagy, B—lymfocyty a spolupracuji s CD4+ lymfocyty. (Jilek, 2019, s. 35-39) Lidské
embryo ma polovinu genetické vybavy od matky a polovinu od otce. V obdobi téhotenstvi
nahrazuji polymorfni HLA tfidy I a II nepolymorfni HLA-G molekuly, které kooperuji s KIR
(killer-cell immunoglobulin-like receptors) na NK bunkach (natural killer cells). Pokud se KIR
a HLA-G navzigjem vazi, uterinni NK buniky produkuji embryoprotektivni cytokiny, které
podporuji imunitni toleranci. Ani tento proces kviili riznym formam alel nemusi byt efektivni.
Piedpoklada se, Ze takto zménéné kombinace mohou byt divodem pro sterilitu pard, kteti maji

potomky z piedchozich vztaht. (Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 50-51)

3.2 Poruchy bunécné slozky imunitniho systému

T a B lymfocyty jsou zakladni bunééné komponenty specifické imunity. Jedna se
0 specializované bilé krvinky, které hraji dulezitou roli v imunitnim systému organismu.
T lymfocyty vznikaji v brzliku a putuji do lymfatickych uzlin, sleziny a miznich uzlin. (Jilek,
2019) Jejich hlavni ukol je aktivovat a regulovat bunécnou imunitu. B lymfocyty vznikaji
Vv kostni dfeni a po pfeméné na plazmatické butiky jsou zodpoveédné za tvorbu protilatek. Obé

tyto slozky mezi sebou vzajemné interaguji. (UlCova-Gallova, Madar, 2020, s. 20)
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3.2.1 Populace T lymfocyti

Imunologicka odpovéd’ znama jako "imunita zprostfedkovana buitkami" je takova, pti
niz se aktivuji NK bunky, makrofagy a T lymfocyty. (Shakerian et al., 2022) T lymfocyty se
skladaji ze subpopulaci, majici odlisné funk¢ni vlastnosti a fenotyp. (Ul¢ova-Gallova, Madar,
2020, s. 20) T lymfocyty maji na svém povrchu TCR neboli T-bunécny receptor (z angl. T—
cell receptor). T lymfocyty délime na dvé skupiny: 1) cytotoxické CD8+ (T¢) lymfocyty a 2)
CD4* (Tn) pomocné lymfocyty (z angl. Th—helper). (Jilek, 2019, s. 58) Dalsi d&leni T bunék
je na 1) Twl bunky, které generuji interferon-gama (IFN —y) a tumor nekrotizujici faktor alfa
(TNF-a), 2) TH2 bunky, které generuji IL-4, IL-5 a IL-13 a 3) Tn17, které uvolnuji 1L-17.
(Shakerian et al., 2022) Dalsim typem subpopulace jsou tzv. Tregs (regula¢ni lymfocyty), které
tlumi imunitni reakce. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 20)
Pomocné Th-helper a T-regulaéni lymfocyty

Vysetieni miize byt nabidnuto zenam s RPL, u kterych je nezbytné provést diagnostiku
s cilem objasnit piipadné poruchy imunitni tolerance k plodu a vyloucit trombofilni dispozice.
(GENNET, 2023) V obdobi téhotenstvi hraji roli rizné podskupiny T lymfocyti. V ¢asné fazi
implantace pfevlada imunita typu Th1, po placentaci imunita typu Th2. Po¢et Th17 je v d€loze
vys$$i nezli v periferni krvi a tyto bunky hraji roli pfi implantaci oplodnéného vajicka (Ulcova-
Gallova, Madar, 2020, s. 138) Avsak i pies tuto ochranou funkci Th17 muze dojit
k nekontrolovatelné aktivaci, vedouci k nadmérnému zanétu, ktery potencionalné mize
poskodit plod (Wang et al., 2020). Pokud ptevazuje Thl imunitni prostfedi a zvysi se pocet
bunék Th17 a IL-17 v krvi a déloze, mize dochazet k selhani implantace a opakovanym
potratim (Koubkova, 2023). Detekce bun¢k Th17 v krvi je u zdravych jedinci vyjimecna.
Fyziologické t€hotenstvi je charakterizovano ptevladajici imunitou typu Th2, zatimco u Zen,
které opakované potratily, byla zjisténa prevladajici imunita typu Thl. U pacientek
podstupujicich IVF je ptechod Thl imunity na typ Th2 spojovan S uspéSnym té€hotenstvim
(Obrazek 1). (Ali et al., 2018)

Udava se, ze pocet CD4+ bunék je v t€hotenstvi z 10-30 % tvofen praveé Tregs lymfocyty.
Tregs vykonavaji v decidui fadu funkci k utlumeni efektorové imunity. Kontroluji nezadouci
zanétlivou reakci a podporuji tvorbu cévniho systému, ktery je nezbytny pro vyzivu plodu.
V proliferaéni fazi menstrua¢niho cyklu se Tregs zacinaji shlukovat v déloze (Moldenhauer et
al., 2022). Ve svém piehledu Wang et al. (2020) popisuje, Zze u zen s URPL (unexplained
recurrent pregnancy loss) se v krvi nachazelo vice Th17 bun¢k a mén¢ Tregs béhem prolifera¢ni
a sekreéni faze ovulacniho cyklu oproti zdravé kontrolni skupiné Zzen. Uvadi se také, Ze

hormony estrogen a testosteron mohou hrat roli v patogenezi RPL. To je piilezitost pro aktivaci
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odpovédi T lymfocytt na antigeny partnera, podané v semenné tekuting, ktera je nezbytna pro
tvorbu rezervoaru Tregs. V semenné tekutin€ se totiz nachazeji silné imunoregulacni a toleranci
indukujici latky. Ty nasledné stimuluji epitel d€lozniho hrdla k produkci cytokinti a chemokint
beéhem pohlavniho styku. Tato reakce se podoba zanétu a vtahuje do traktu bunky vrozené
I adaptivni imunity. Antigeny v semenné tekuting jsou vychytavany déloznimi makrofagy a ty
pak putuji do lymfatickych uzlin. Tam jsou T lymfocyty stimulovany ke tvorbé Tregs.
Vytvorené Tregs jsou transportovany periferni krvi do endometria, kde maji za kol kontrolovat
zanét, podporovat receptivitu délohy k implantaci a stimulovat cévni zmény pro podporu
placentace. Studie naznacuje, Ze progesteron a faktory semenné tekutiny mohou hrat roli
v regulaci funkce Tregs béhem téhotenstvi. Tyto faktory mohou pomoci Tregs udrzet si jejich
charakteristické vlastnosti, které zvySuji jejich schopnost potlacit imunitni reakci.
(Moldenhauer et al., 2022)

Obezita, diabetes 2. typu a hyperglykémie se v poslednich desetiletich celosvétove
dramaticky zvysily. Je tak mozné, Ze u nékterych Zen je nedostatek Tregs diisledkem Spatné
regulace glykémie. Inzulinova rezistence, ktera ma za nasledek hyperglykémii, maze ovlivnit
prisun energie, ktera pohani zasoby T bunck, a posunout tak pomér Th17/Treg bun¢k ve
prospéch prozanétlivych T lymfocytl. Nasledné u Zen s gestatnim diabetem je funkce
coz muze vést k potratiim, pfedéasnym porodim, a t€hotenskym komplikacim. Tato informace
vyplyvéa z metaanalyzy 91 studii, ktera jasn€ potvrdila prozanétlivy stav se sniZzenym poctem
Treg bunék u diabetikli 2. typu a pacientt s rezistenci na inzulin. (Moldenhauer et al., 2022)

Pocty Tregs se v krvi béhem prvniho a druhého trimestru téhotenstvi zvySuji a hromadi
se v decidui. Tregs jsou charakteristické faktorem FoxP3, ktery zajist'uje jejich vyvoj a funkci.
(Kwak-Kim et al., 2022) Fyziologické hodnoty Tregs se pohybuji v rozmezi 5-10 % v periferni
krvi (Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 137) a stanovuji se pomoci pratokové cytometrie

(Obrazek 2).
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Obrazek 1 Presmyk imunitni rovnovahy behem implantace a tehotenstvi
(Wang et al., 2020)

Dalsi studie porovnavala hodnoty CD4+ a CD8+ T lymfocyti v periferni krvi u 151 Zzen
s primarni infertilitou (PI) a kontrolni skupinou 46 plodnych Zen, vSechny Zeny byly ve véku
od 20-44 let. Tato studie odhalila snizeni poc¢tu CD8+ T lymfocytii u Zen s PI ve srovnani
s kontrolni skupinou, pfesto nedoporucuje zafazeni vySetfovani T lymfocytt v periferni krvi
jako screeningovy diagnosticky postup u zZen s Pl. (Shakerian et al., 2022) Jina prace
neprokazala rozdily v poc¢tu CD4+ a CD8+ lymfocytli mezi zenami plodnymi a lé¢enymi pro
infertilitu. (Baczkowski, Kurzawa, 2007) Dalsi studie (Chernyshov et al., 2019) udava, ze
nebyly zjistény rozdily v poctu CD8+ T lymfocytli mezi endometrialni a periferni krvi. Podle
(Lachapelle et al., 1996) mély Zeny, které opakované potratily, vyrazné niz$i procento
endometrialnich CD8+ T lymfocyti. Jina studie tvrdi, ze vySetieni Th1, Th2, Tregs a Th17 by
bylo prospésné rutinné zatadit pro hodnoceni tolerogennich stavii RIF a RPL. (Ali et al., 2018)
Stejny nazor na tuto problematiku sdili i dalsi autofi (Luu et al., 2022), kteti prokazali, ze

kombinace vice biomarkeri ma ptinos pro progndzu uspésnosti téhotenstvi.
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Obrazek 2 Gatovani Tregs populace na prutokovém cytometru.
Laborator skolitele, 2023

3.2.2 NK buiiky (Natural Kkiller cells)

Jedna se o tzv. pfirozené zabijece, uplatiiujici se zejména v Casném stadiu te¢hotenstvi.
(Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 138) Pti uhnizdéni embrya, v lutealni fazi ovarialniho cyklu,
dochazi ke zvySeni poctu uterinnich NK bunék. Jejich hodnota v d€loze nartsta kvili
pusobicimu progesteronu a IL-15, které jsou vyplavovany v ¢as implantace. (Ali et al., 2018)
Jejich pocet je tak vyznamny, Ze pfedstavuji nejvetsi skupinu uterinnich leukocytl pii tomto
procesu a jsou dominantnimi bunikami pro I. trimestr gravidity. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020,
s. 138-139) NK burky upravuji délozni prostiedi tak, aby bylo vhodné pro riist a vyvoj embrya.
To zahrnuje angiogenezi, regulaci trofoblastu a stimulaci uvoliiovani cytokind. (Ali etal., 2018)
Silna aktivace uterinnich NK bunék po interakci se spermiemi nebo trofoblastem poukazuje na
jejich agresivnéjsi chovani vuci antigenim partnera nebo plodu. Zvysené pocty NK bun¢k
mohou ztéZzovat poceti a zvySovat pravdépodobnost potratu. (GENNET, 2023) Pokud
V imunitnim systému té¢hotné Zeny nedojde k pfesmyku imunitniho typu na Th2, mize se stat,
ze NK bunky v déloze vyuziji svych cytotoxickych vlastnosti. Klicovymi a specifickymi znaky
NK bun¢k jsou molekuly CD16 a CD56, které se na jinych lymfocytech nevyskytuji. Praveé
pritomnost CD16 a CD56 slouzi k identifikaci NK bunék. CD16 je Fc receptor, ktery vaze
fragmenty IgG protilatek a zprostfedkovava ADCC (antibody-dependent cell cytotoxicity).
Diky tomu mohou NK bunky zabijet cilové bunky opsonizované protilditkami. CD56 je
molekula zptsobujici adhezi bun¢k. V lidském téle se vyskytuji NK buiiky ve dvou podobéach.
Témét viechny NK buiiky jsou tvofeny typem CD56'°Y (CD56%™) exprimujicim cytotoxickou
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molekulu CD16 a zhruba 10 % NK bunék je typu CD56MI" (CD56°9"), ktery méa vyraznou
expresi molekuly CD56. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 139)

Ali et al., (2018) shrnul nesrovnalosti v testovani uterinnich a perifernich NK. Pokud
jsou tyto parametry hodnoceny procentudln€, metaanalyza neshledala rozdily U zen neplodnych
a plodnych. Pokud byly periferni NK méfeny jako absolutni ¢isla, vykazuji u neplodnych zen
vys$i hodnoty NK buné€k nez u kontrolni skupiny. (Ali et al., 2018) Také dalsi studie naznacuje,
ze poéty NK bunék jsou u Zen s diagndézou RPL ¢i neplodnosti neinformativni. (Kwak-Kim et
al., 2022) Do roku 2015 nebyl dohodnut jednotny zptsob, jak méfit pocet NK bun¢k
a analyzovat jejich funkci v kontextu reprodukéni imunologie. Hlavnim problémem je,
ze Vvlastnosti perifernich NK bunék nemusi pfesné odpovidat vlastnostem uterinnich NK bungék,
které se nachazeji ve tkanich. Dle n€kterych praci ma méfeni uterinnich NK bunék u Zen s Pl
vy$8§i vypoveédni hodnotu nez periferni NK buiiky. (Chernyshov et al., 2019) (Shakerian et al.,
2022) Vzhledem k hormonalnim zménam v populaci uterinnich NK buné¢k a invazivni povaze
biopsie endometria je nutné stanovit jednotny zavér ohledné normalniho poc¢tu nebo procenta
stromalnich bun¢k u zdravych kontrol. (Ali et al., 2018) Tento problém vyftesilo zasedani
multicentrické skupiny v roce 2016, ktera standardizovala laboratorni techniky pro méfeni
a vykazovani poctu uterinnich NK bun¢k. Dle doporuc¢eného postupu ESHRE s aktualizaci
v roce 2022, jsou tyto standardy stale hodnoceny jako nedostatecné. (Goddijn et al., 2017) Dle
nedavné studie, pro standardizaci referen¢niho rozmezi uterinnich NK buné¢k, (Lash et al.,
2016) bylo prokazano, ze zeny, které opakované potratily, skute¢né vykazuji vyznamné zvyseni
poctu uterinnich NK buné¢k. (Chen et al., 2017) Studie vSak neprokazala shodu vysledkt mezi
centry a jejich vzorky. Stale je tedy nutné dalsi zdokonaleni a validace tohoto protokolu. (Lash
etal., 2016)

Imunologicka ambulance pro 1é€bu neplodnosti GENNET piedstavila retrospektivni
studii tykajici se rozboru 1é¢by pomoci technik asistované reprodukce u 95 Zen, ktera probihala
od roku 2021 do roku 2022. (Cerna et al., 2023) V této studii byl zkouman vyznam typizace
uterinnich NK bunék u zen podstupujicich 1écbu asistované reprodukce. Nékteré vySettované
zeny jiz v minulosti podstoupily IVF cykly pomoci riznych typt stimulace, ¢i stimulovany
nebyly viibec. VSechny vsak podstoupily pfenos embrya, a to s maximem 21 transferi. Cilem
studie bylo zduraznit dulezitost typizace uterinnich NK bunék pro optimalizaci
a individualizaci 1écby neplodnosti. Mezi patologické nalezy byl zatazen nedostate¢né
aktivovany imunitni typ (,,Jow-immune®) a na druh¢ stran¢ az pfili§ aktivni, cytotoxicky typ
(;over-immune*), kde dominuje cytotoxicky fenotyp uterinnich NK bunék. Dale byl popsan

tzv. smiSeny typ, ktery sestava z prevahy cytotoxickych uterinnich NK bun¢k nad regula¢nimi
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uterinnimi NK buitkami a nizkych hodnot uterinnich NK bunék. U 24,2 % Zen byl zjistén
normalni imunofenotyp uterinnich NK, a proto u nich nebyl v ramci 1é¢by IVF nasledny
imunologicky zasah nutny. Uspé$ny pienos embrya probéhl u 13 % pacientek. 8,4 % Zen,
u kterych byl detekovan nizky imunitni profil uterinnich NK, byla doporucena intervence
s cilem zvys$it Sanci na Gspésné téhotenstvi, a to podpora lutealni faze hCG (t¢hotensky hormon
choriovy gonadotropin) a vystaveni se semindlni plazmé pied a po preferovaném
kryoembryotransferu. V této skupiné mélo 25 % zen pozitivni t€hotensky test. Dalsi skupinu
vySetfovanych tvofily zeny (44,2 %), u nichz byl zjistén pfili§ aktivovany imunitni systém
uterinnich NK bunék. Tato skupina podstupovala IVF 1é¢bu, pii které byly podavany 1éky na
potlaceni imunitni reakce (kortikosteroidy a intralipidy) a zaroven zeny uzivaly antioxidanty
a vaginaln¢ zavadeény progesteron. Parim s touto diagn6zou bylo doporuc¢eno uzivéani bariérové
ochrany, konkrétné¢ kondomu, pti pohlavnim styku. Tato skupina méla nejvétsi procentudlni
uspésnost pienosu embrya (69 %). Posledni skupina byla tvofena vySetfovanymi se smisenym
typem uterinnich NK buné¢k (23,2 %). Skupina byla lé¢ena pomoci intralipidi podavanych do
Zily a u 50 % Zen doslo k otéhotnéni. (Cerna et al., 2023)

U NK bunek se pro neplodnost a RPL udavaji pocty nad 18 %, pii¢emz fyziologické
hodnoty NK bunék v periferni krvi jsou v rozmezi 5-15 %. (Ulcova-Gallova, Madar, 2020,
s. 139)Stanoveni poctu NK bungk je ¢asto vySetfovano z biopticky odebrané tkané endometria.
Takovy odbér probiha v obdobi kolem mozné nidace, zhruba mezi 21.-23. dnem menstruaéniho
cyklu. (Tibenska et al., 2023, s. 43-44) Toto nacasovani je pro urceni spravného poctu NK
bunék velice vyznamné, stejné tak jako vybér plochy endometria. (Kwak-Kim et al., 2022)
Zeny 1éGeny progesteronem odbér podstupuji 6. den jeho uZzivani. Pro uréeni poétu NK bundk
je vyuzivana imunohistochemicka ¢i prutokova cytometrie (Obrazek 3). Prutokova cytometrie
umoziuje detailni analyzu NK bungk, vcetné rozliSeni jejich subpopulaci. Stinnou strankou
je obtizné stanoveni jejich kvantity na nékterych cytometrech. (Tibenska et al., 2023, s. 43-44)

Zaveérem lze fict, ze neexistuje dostatek tdaji, které by podporovaly doporuceni, aby
zeny s RPL podstoupily testovani NK bunék v endometrialni tkani nebo periferni krvi. (Goddijn
et al., 2017) Také nedavna metaanalyza poukazuje na nedostatecnou znalost funkce uterinnich
NK bun¢k a neprokazala vztah mezi hladinami perifernich a uterinnich NK bunék u Zen
s RPL/RIF. Udava, Ze voditkem pro cilenou imunoterapii by mélo byt az dokonalé

prozkoumani u¢inku téchto bunek. (Von Woon et al., 2022)
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Obrazek 3 Gatovani NK bunék na prutokovém cytometru.
Laboratoft skolitele, 2023

NK buiiky v muZském pohlavnim traktu

V muzském reprodukénim traktu se také vyskytuji NK bunky. Nejcastéji jsou tyto
buiiky nachazeny v ejakulatu u muzi (Obrazek 4), jejichz pohlavni organy jsou napadeny
zanétem. Jako hlavni pfi¢ina muzské neplodnosti jsou shledavany praveé infekce a zanéty
muzskych pohlavnich organti. Andrologické ambulance podavaji informaci, ze prevalence
muzské neplodnosti zptsobené infekci se pohybuje od 6 % do 15 %. Bylo zjisténo, ze pocet
spermii, jejich pohyblivost a vitalita negativné koreluji s podilem invariantnich NKT bunc¢k
(iINKT), podtypu tradiénich NKT bun¢k. (Duan et al., 2020)

Zavérem lze fict, ze kvalita spermii mize byt ovlivnéna proliferacni reakci INKT bungk,

ktera muze probihat soucasné se zanétlivou reakci na spermie. (Duan et al., 2020)

22



Obrdazek 4 Ukazka laboratorniho zpracovani NK bunék A) Zmrazené spermie pro stanoveni
aktivace NK bunéek. B) Proces odstranéni supernatantu pro stanoveni aktivace NK bunék.
Fotografie autora, Imunologicka laboratoi FNOL, 2023

3.3 Poruchy humoralni slozky imunitniho systému
Humoralni imunita zahrnuje pfedevsim protilatky, které se specificky vaZzou na antigen
a neutralizuji jej. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 20) Dalsi dtlezitou humoralni slozku

imunitniho systému tvoii komplement, ktery je soucasti vrozené imunity a je slozen z proteind

nachazejicich se v krvi. (Berg et al., 2017, s. 399-400)

3.4 Autoimunitni reakce v reprodukénim systému

Pokud nas imunitni systém neni schopen tolerovat vlastni antigeny, mtize dojit k rozvoji
autoimunitnich onemocnéni. U muzii shledavame autoimunitu v mens$i mife nez U zen. Protoze
imunitni systém Zen ma potencial ovlivnit kli¢ové procesy od ovulace az po implantaci, muze
imunitni systém Zeny rozhodnout o Uspéchu ¢i netispéchu té¢hotenstvi. Z tohoto diivodu ma
autoimunita u neplodnych zen zasadni vyznam. Nékteré ptiCiny Zenské subfertility, véetné
RPL, RIF po opakovanych pokusech pomoci asistované reprodukce a také UEI, Ize vysvétlit

autoimunitnimi mechanismy a zvySenou produkci autoprotilatek. (Muhjah Falah, Al-Tuma,
2023, s. 34)
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3.4.1 Protilatky proti spermiim (ASA)

Protilatky proti spermiim (ASA) byly objeveny jiz v roce 1954 jako jeden z aspektl
doby, kdy védci byli obeznameni s antigennosti spermii. (Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 32)
Ukazuje se vsak, ze v neplodnosti hraji klicovou roli pfedev§im ASA u zen.
ASA u Zen

V zenském pohlavnim ustroji musi lidské spermie splnit fadu narocnych tkolt, véetné
lokalizace vajicka, proniknuti jeho ochrannymi vrstvami a procesu akrozomalni exocytdzy.
(World Health Organization, 2021, s. 139) U zen s UEI je udavan vyskyt ASA v 15-20 %.
Pokud jsou spermie vystaveny imunitnimu systému Zeny, ASA jsou u Zen produkovany
v cervikdlnim hlenu ¢i séru. Nasledné ovliviiuji proces oplodnéni tim, Ze méni kapacitu spermit
a akrozomalni reaktivitu, naruSuji pohyblivost spermii v celé mife reprodukéniho systému Zeny,
anakonec brani ¢asné implantaci embrya. (Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 5) Ambulance pro
1é¢bu neplodnosti uvadéji u zen vyskyt protildtek imobilizujicich spermie v séru okolo 3 %.
(Shibahara et al., 2021, s. 3) Jedna se o imunoglobuliny, které jsou prakticky vyhradné t¥idy
IgG algA, ajsou zaméfeny na spermatickou bunku. V krvi pfevladd imunoglobulin IgG,
zatimco v sekretech pfevazuje imunoglobulin IgA. (Silva et al., 2021, s. 57) Zevni membrana
spermii, zndma také jako akrozom, hraje kli¢ovou tlohu pii ochrané spermie béhem prichodu
reprodukénim traktem Zeny. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 32)

ASA u muzi

V muzském téle je varle velmi unikéatni organ. Diky svému uloZeni mimo piimy krevni
ob¢h v ném za béZnych okolnosti nedochazi k aktivaci imunitni reakce (Ulcova-Gallova,
Madar, 2020, s. 32), nebot’ se zralé spermie nachazeji za bariérou mezi krvi a varlaty. Spermie
jsou proto fyziologicky izolovany od muzského imunitniho systému. (Gupta et al., 2022) Vici
moznému napadeni patogeny, je varle chranéno nadvarletem, které obsahuje makrofagy a jiné
obranné imunitni buiiky. Ty jsou detekovatelné v muzském ejakulatu, kam jsou exportovany
krevnim fecistém nadvarlete. Pomoci hematotestikularni bariéry je tak vyvoj spermii chranén
pfed imunitni systémem. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 32) Tu vytvareji Sertoliho bunky.
(Gupta et al., 2022) Bariéra obsahuje rizné proteiny, vcetné¢ imunologicky relevantnich
antigenti. Vyvinuté pohlavni buniky (nositelé antigenu) mohou byt vystaveny imunitnimu
systému ve chvili, kdy dojde k naruseni bariéry mezi krvi a varlaty. (Gupta et al., 2022) U muza
se stimto disledkem nejcastéji setkdvame pii zanétech, u velkych poranéni muZzského
reprodukéniho traktu, obstrukci vyvodnych cest, autoimunitnich reakcich nebo u nadorovych

onemocnéni. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 32) U muzského faktoru neplodnosti sterilnich
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parti miizeme pozorovat pfitomnost antispermatozodalnich protilatek u 30-50 % muzt. (Ul¢ova-
Gallova, Madar, 2020, s. 32) ASA jsou piitomny u 70-100 % muzi po chirurgickém pieruseni
chamovodu a uzce tak souvisi s obstrukéni azoospermii. Muzi s diagnézou chronické
prostatitidy jsou na vzniku ASA ohrozeni 3x vice oproti jedincim bez tohoto onemocnéni.
Duivod neni pfesné znam, ale spojitosti poukazuji na zanétlivé procesy vedouci k autoimunitnim
reakcim vi¢i spermiim. Objasnénim produkce téchto protilatek by mohly byt patogeny, jako
jsou bakterie, viry, ¢i houby. Také se diskutuje o infekci lidskym papilomavirem, ktera mtze
negativné piispivat k rozvoji ASA. (Gupta et al., 2022) Jejich vyskyt je u muzi soustfedén na
semennou plazmu a krevni sérum, zatimco u Zen jsou vcetné séra detekovatelné v hlenu
délozniho ¢ipku. (Silva et al., 2021, s. 57)

Aby se mohlo hovofit o imunologickém aspektu neplodnosti, diagnéza ASA musi byt
podminéna prikazem zménéné funkcni schopnosti spermii. (Gupta et al., 2022) Hlavnim
problémem vyzkumu je identifikace specifickych antigent, které ASA ucinné blokuji v celé
buiice, coz nakonec muze byt pti¢inou poskozeni pohyblivosti spermii, kapacitace, akrozomalni
reakce a kontaktu spermie s vajickem. (Silva et al., 2021, s. 64) Svétova zdravotnicka
organizace doporucila testovani protilatek proti spermiim jako standardni postup, odkazujici na
aglutinaci spermii. I kdyz aglutinace mtize signalizovat pritomnost ASA, existuji 1 jiné faktory,
které ji zptisobuji. Naopak ASA se mizou vyskytovat i bez aglutinace. (Silva et al., 2021, s. 57)
Mezi dalSi indika¢ni kritéria tohoto reprodukéné-imunologického vySetfeni, patii
astenozoospermie ¢i netspésné IVF/IUI cykly. (Guptaet al., 2022) WHO doporucuje k prikazu
imunoglobulinti jak piimé, tak nepfimé testy. SmiSena antiglobulinova reakce (MAR) a detekce
pomoci immunobeads (IB) jsou dva bézn¢ pouzivané piimé postupy, které identifikuji ASA na
povrchu pohyblivych spermii. Zatimco test IB vyuziva promyté spermie, test MAR pouZiva
Cerstvy vzorek spermatu. Pro obé vysetieni se vzorky kontroluji pod mikroskopem, i kdyz se
experimentalni postupy pro kazdy test 1i§i. Pfi MAR se uvadi podil pohyblivych spermii
s navazanymi kulickami. Priikkazem jsou kulicky, které se ptilepi na nepohyblivé a pohyblivé
spermie, které maji na povrchu navazané protilatky. Tekutiny bez spermatu se zkoumaji
nepiimym testem. (World Health Organization, 2021, s. 119) Ten je také vhodny, pokud
ejakulat obsahuje pfilis mnoho spermii s nizkou motilitou. (Silva et al., 2021, s. 57) Pfi téchto
testech se darcovské spermie, které byly ociStény od semenné tekutiny a jsou zbaveny
protilatek, kultivuji ve zfedéné, tepelné inaktivované tekuting, u niZ je podezieni na pfitomnost
ASA. Spermie se navazou pouze na protilatky pfitomné v podezielé tekuting, poté se vysledek
vyhodnoti pomoci pfimého testu. Pro spravné provedeni jsou potfebné pohyblivé spermie.

(World Health Organization, 2021, s. 119) Nejcastéji pouzivanym testem v andrologickych
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laboratofich je uvadén test MAR. Ve své retrospektivni kohortové studii védci definuji velmi
silnou autoimunizaci spermii, jako 100% pozitivitu tohoto IgG-MAR testu. (Gatimel et al.,
2018) V kontrastu s tim, pary, které dosahovaly vyssi GspéS$nost téhotenstvi (LBR 30 %),
naopak projevovaly autoimunizaci spermii nizsi nezli 100 %. Klinické charakteristiky obou
skupin byly srovnatelné a ukazuji tak, ze autoimunizace spermii je hlavnim faktorem
ovliviiyjicim ptirozené poceti. Zajimavym aspektem bylo, Ze u paru s vysokou autoimunizaci
spermii doslo k pouhym dvéma spontannim tchotenstvim az po ¢tyiech a sedmi letech od
zafazeni do vyzkumu. Tyto vysledky naznacuji, Ze 1 u part s t€Zkou autoimunizaci je mozné
spontanni poceti, ale je méné pravdépodobné, a také muze trvat déle. (Silva et al., 2021, s. 64)
Zasadni je také skuteCnost, ze vyrobce snizil dostupnost testu IB a ptedpoklada se, ze jej
postupné nahradi novy imunosféricky test (IS). (Silvaetal., 2021, s. 57) Kromé¢ vys$e zminénych
nepiimych testd, je diky svoji jednoduchosti a rychlosti vyuzivan také sérologicky test ELISA
(Obrazek 5), ktery vySetiuje krevni sérum. Existuji v§ak i jiné, dnes nepfili§ popularni, nepiimé
metody jako je aglutinacni test (TAT), zelatinovy aglutinacni test (GAT) a imobilizacni test
spermii (SIT). (Silva et al., 2021, s. 57-58) Navzdory vyznamnému technologickému pokroku
v oblasti detekce a analyzy biologickych molekul se jen malo vyzkumi pokouselo o pokrok v
oblasti ASA. V nedavné studii, kterd vyuzila proteomickou analyzu proteinti lidského spermatu,
bylo identifikovano 32 antigend, které byly nalezeny pouze v sérech ASA pozitivnich jedinct.
Tyto antigeny mohou byt pfic¢inou imunologické neplodnosti. Jednd se predevS§im o 12
dulezitych antigent, které se vyznamné podileji na celém procesu oplodnéni. (Silvaetal., 2021,
S. 64) Sérové protilatky proti proteinu ACTL7A, ktery se nachazi v akrozomu a ocasu zralych
spermii, jsou jednou z nejnovéjsich metod detekce. (Gupta et al., 2022) U muze neplodného
paru je dal$i moZnosti vySetfeni akrozomalni integrity. Néktefi muZi mohou mit normalni
vysledky zékladniho vySetfeni spermii, ale problém muize byt v poruse akrozomu nebo
akrozomalni reakci. (World Health Organization, 2021, s. 144) Autoimunitu spermii nelze
diagnostikovat pouze na zaklad¢ ptitomnosti protilatek proti spermiim. Je tfeba prokazat, ze
protilatky vyznamné zhorsuji jejich funkci. K tomu se obvykle pouziva test priniku spermii do
cervikalniho hlenu. (World Health Organization, 2021, s. 119) Hranice pro klasifikaci hladiny
ASA jako patologické je udavano 50 % pohyblivych spermii s adherentnimi ¢asticemi. (Regan
et al., 2023) V naprosté vétsing piipadu pozitivnich testii na ASA, které se vazou na hlavicku
spermie, bylo vramci 1écby asistované reprodukce, doporuc¢eno postupovat metodou
intracytoplazmatické injekce spermie (ICSI). (Gupta et al., 2022) Ptesto nebylo dosud
spolehlivé prokazéno, Zze by u parti s RPL byl detekovatelny vys$si vyskyt téchto protilatek.
(Regan et al., 2023) Stejny zavér v této problematice popisuje doporuc¢eny postup ESHRE.
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(Goddijn et al., 2017) Test ASA je podle vice nez 70 % odbornikl uzitecnym screeningovym
nastrojem pro imunologickou muzskou neplodnost a je bézné vyuzivan v klinické praxi. (Gupta
etal., 2022)

3.4.2 Antiovarialni protilatky (AOA)

Vajecniky jsou Casto terCem autoimunitnich reakci. To zpisobuje jejich dysfunkci
Vv podobé zanétt, insuficience zlutého téliska nebo nedokonalého vyvoje folikuli. Vysledkem
je pak snizena plodnost ¢i selhani implantace. Etiopatogeneze ovarialni autoimunity (AOA)
muze zahrnovat jak humoralni, tak bunéénou autoimunitni odpovéd’. (Wu et al., 2022, s. 333—
350) Jedna se o heterogenni protilatky, které maji za cil mifit proti riznym antigentim.
Nejcastéji jsou napadany folikularni struktury jako membrana granulosa, vrstvy theca folliculi
interna, ooplazma a proteiny zona pellucida. (Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 5) Do skupiny
AOA proto patii protilatky proti folikuly stimulujicimu hormonu (anti-FSH), protilatky proti
luteiniza¢nimu hormonu, protilatky proti lidskému choriovému gonadotropinu (anti-hCG),
protilatky proti oocytim a protilatky proti zona pellucida (AZPA). (Shen et al., 2021) Studie
naznacuji, ze by AOA mohlo byt vyuzito jako biomarker pfed¢asného ovarialniho selhani.
(Huang et al., 2023) U téchto Zen jsou detekovany v 10-30 % ptipadu. (Ulcova-Gallova, Madar,
2020, s. 127) Termin ovarialniho selhani zahrnuje pfed¢asnou ovarialni insuficienci (POI),
syndrom polycystickych vajecnikii (PCOS), endometridzu, selhani implantace po oplodnéni
IVF aHashimotovu tyroiditidu (HT). (Huang et al., 2023) Teorii o poruse autotolerance
vajecnikl a jejich imunologické bariéry existuje nékolik. Jednou z nich je hormonalni
nerovnovaha. Pfi¢inou této dysbalance muze byt nedostate¢na aktivace centralnich tidicich
center, coz vede k nedostatecné produkci hormont, nebo k jejich blokadé. Dalsi nazory uvadi
pifimé poskozeni vajecnikli v disledku odbéru oocytii béhem 1é€by metodou IVF. (Ul¢ova-
Gallova, Madar, 2020, s. 34) Samotna ptitomnost AOA mize byt jen okolnosti a nemusi
vykazovat negativni disledky, proto neni divodem pro zahdjeni imunoterapie. (UlCova-
Gallové, Madar, 2020, s. 127) Pied¢asna ovaridlni insuficience, pfedcasné ovaridlni selhani
a neplodnost bez zjevné piiciny jsou hlavni stavy spojené s antiovarialnimi protilatkami. (Wu
et al., 2022)

Kritickou roli ve vySetfovani neplodnosti hraji AZPA (Shen et al., 2021), které se
vysetfuji jako jeden z prvnich kroki pii imunologickém vysetfeni u Zen s primarni sterilitou.
Hladina protilatek je vySetfovana metodou ELISA a jako pozitivni ndlez je uvadéna hodnota
>10 1U/ml. (Cizkova, Trnkova, 2019) Vyuziva se viak i aglutina¢nich metod, méné asto pak
metody nepiimé imunofluorescence. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 127) Zona pellucida

chrani oocyt a sklada ze tii glykoproteind. ZP3 se chova jako antigen a ma velky vliv na vyvoj
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oocytu. Stimuluje produkci AZPA, které brani spermiim ve vniknuti do zony pellucidy. Do
budoucna by diky své inhibi¢ni vlastnosti, mohla mit imunizace ZP3 velky pfinos pro vyvoj
antikoncep¢ni vakciny. Pomoci asistované reprodukéni technologie dnes 1ze dobie detekovat
pritomnost AOA. (Shen et al., 2021) Diskutuje se 0 prozanétlivé imunitni odpovédi u Zen
podstupujicich cykly asistované reprodukce. (Huang et al., 2023) U Zen s neuspésnymi cykly
IVF byly shledany nizké pocty embryi ve spojeni s vysokymi hladinami AOA.
Pravdépodobnost vyssich hodnot AOA stoupa pii opakované snaze indukce ovulace bez zasahu
IVF. (Shen et al., 2021) Dalsi nazory potvrzuji zvySenou prevalenci AZPA u Zen, které byly
opakované podrobeny ovarialni hyperstimulaci a nasledné punkci ovaridlnich folikult. Avsak
vys$$i uroven téchto protilatek byla detekovana u zen trpicich endometriézou S postizenim
ovarii. (Ulcova-Gallova, Madar, 2020, s. 127) Zaroveii jsou pozitivni AZPA indikaci k ICSI.
Tento nazor vybizi k zahajeni imunoterapie a sniZeni hladiny téchto protilatek. (UlCova-
Gallova, Madar, 2020, s. 127)

Retrospektivni kohortova studie zroku 2019 sledovala celkem 248 zen, které
podstoupily 1écbu asistované reprodukce. Cilem studie bylo objasnit asociaci AOA
s nedostatenou ovarialni odpovédi (POR). Zeny byly rozdéleny do 4 skupin dle piitomnosti
AOA/POR. Nejvétsi zastoupeni tvorila skupina 148 pacientek bez AOA 1 POR. 34 castnicim
byly detekovany AOA bez ptfitomnosti POR. Naopak 44 Zen mélo nedostate¢nou ovaridlni
odpovéd, ale bez ptitomnosti protilatek. Posledni vySetfovana skupina Zen (22) méla ptitomny
AOA i POR. Diagnoza nedostatecné ovarialni odpovédi je stanovena, pokud jsou splnéna
alespon 2 z nasledujicich kritérii: ,,i) vysoky veék matky (>40 let) nebo pfitomnost jiného
rizikového faktoru pro POR; ii) historie pfedchozi POR (<3 oocyty pii konvenéni stimulaci)
a iii) abnormalni vysledky testt ovarialni rezervy (AFC, 5-7 folikuld nebo AMH, 0,5-1,1
ng/ml)“. (Huang et al., 2023, s. 2) Vysledky studie ukazaly vysokou prevalenci pfitomnosti
AOA u Zen s nedostate¢nou ovarialni odpovédi, nezli u zen bez POR. Pfitomnost AOA u Zen
s POR je vyssi ve vékové skupiné > 40. Studie zahrnovala i dalsi parametry jako napiiklad
hladinu Anti-Miillerianského hormonu (AMH) a Body-Mass-Index (BMI). Vysetiované
s pozitivni POR 1 AOA mély vyznamné vyS$s$i hodnoty BMI oproti Zendm s negativnimi
vysledky obou faktor. To prokazuje fakt, ze obezita a nadbytek tukovych bunék negativné
prispiva k rozvoji autoimunitnich onemocnéni, zptisobuje chronicky zadnét a podporuje starnuti
vajecnikti. AMH byl vyznamné nizsi (0,4 £ 0,2 ng/ml) u Zen s pozitivnimi AOA i POR oproti
zenam negativnim. (Huang et al., 2023, s. 3) Kromé nepfitomnosti tolerance vuci bunkam
ovaria je mozné jeho samotné poSkozeni. Proto je vhodné vysettit AMH. (Ul¢ova-Gallova,

Madar, 2020, s. 127) Jako negativni nalez je uvadéna hladina AOA <15 IU/ml, ktera je
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stanovena vySetfovaci metodou ELISA. (Cizkova, Trnkova, 2019) Druhou metodou detekce
protilatek je nepfima imunofluorescence na fezech opicich ovarii. (Ulcova-Gallova, Madar,
2020, s. 127)

Dalsi formou AOA je protilatka znama jako anti-FSH. Tyto protilatky jsou asociovany
s tubarnim faktorem neplodnosti, ale jsou shledavany u Zen i u muzi. Vyrazné vyssi hladiny
téchto protilatek byly zaznamenany u Zen podstupujicich opakované cykly in vitro fertilizace.
Diivodem muze byt skutecnost, ze brani ovaridlni odpoveédi béhem IVF 1écby. Podobné byly
vys$i hladiny anti-FSH pozorovany u muzii s oligozoospermii a astenozoospermii ve srovnani
sjedinci s normalni kvalitou spermii. Pfitomnost anti-FSH tak muze poukazovat jak na
kvantitu, tak kvalitu spermii u muzt trpicich idiopatickou neplodnosti. V¢asné testovani, pied
zahjenim 1é¢by asistovanou reprodukei, by tak mohlo byt prospésné v prikazu schopnosti
ovarii reagovat. (Shen et al., 2021)

Lécba anti-hCG piindsi miru potratovosti u zen lécenych IVF a neni V soucasné

literatufe doporucovana. (Shen et al., 2021)

3.4.3 Antifosfolipidové protilatky a antifosfolipidovy syndrom

Asociace mezi RPL a antifosfolipidovymi protilatkami (aPL) je dnes jednoznacna.
Studie ukazuji vysoky negativni dopad na uspéSnost poceti, a to i pies mirné rozliSnosti ve
vysledcich riznych studii. Spole¢né s detekovanymi aPL jsou tyto komplikace definovany jako
antifosfolipidovy syndrom (APS). (D'lppolito et al., 2020) U APS se uvadi 0,5% vyskyt v celé
populaci a vék 35 let pti diagndze tohoto onemocnéni. Jedna se o protrombotické autoimunitni
onemocnéni, které provazi trombodza, opakované potraty a méné casto trombocytopénie.
Pfitomny jsou také aPL. (Rodrigues et al., 2019) Vysledkem jejich ptsobeni je nadmérné
srazeni krve. (Ul¢ova-Gallova, Madar, 2020, s. 60) Primarni APS se projevuje izolovang, jako
nezavislé onemocnéni, zatimco sekundarni APS je asociovano s dal§imi autoimunitnimi
onemocnénimi, nejcastéji se jedna o systémovy lupus erythematodes a revmatoidni artritidu.
(Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 4) Jedna se o onemocnéni predstavujici vazné porodnické
komplikace, protoze se Casto vyskytuje u zen v reprodukénim veéku. (Khangura et al., 2019)
U téchto Zen se setkavame s potraty u morfologicky zdravého plodu po 10. tydnu gestace
véetné, RPL znevysvétlitelnych pfi¢in a predéasnym porodem v dusledku eklampsie,
preeklampsie a placentarni insuficience. (Rodrigues et al., 2019)

aPL jsou heterogenni skupina protilatek, ktera je namitena na fosfolipidy nachazejici se
v membranach endotelialnich bunék, krevnich desti¢ek a dalSich elementu, které jsou soucasti
koagula¢ni kaskady. (Rodrigues et al., 2019) Proto do této téidy patii také protilatky namifené

proti plazmatickym proteiniim, jako je annexin V, protein C, protein S a protrombin. Jedna se
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antikardiolipinové (aCL) protilatky, véetné lupus antikoagulant (LA) a protilatky proti beta —
2glykoproteinu | (anti-B2GPI). (Shen et al., 2021) Protilatky proti P2GPI jsou spojeny
ve srovnani se samotnymi aCL nebo LA. Protein B2GPI vaze fosfolipidy a je antigenem aPL.
Tyto protilatky mohou vyvolat patologické zmény, které pfispivaji k porodnickym
komplikacim. Ac¢koliv ptivodné byla identifikovana schopnost aPL vyvolavat trombotické jevy
v placenté, dalsi vyzkumy naznacuji jejich pfimy vliv na tkan placenty a endometria. (D'lppolito
etal., 2020) aPL spole¢n¢ inhibuji angiogenezi v déloznim endometriu a vedou k abnormalnimu
vyvoji spirdlnich arterii, Vazi se na trofoblast a brani jeho diferenciaci, proliferaci a indukuji
bunécnou apoptézu. Vliv aPL na trofoblast mize ovliviiovat uvolinovani hCG z placenty.
(Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 5) Kromé toho se piedpoklada, Ze akutni zanétlivé reakce
hraji roli v poskozeni placenty zprostiedkovaném aPL. To zahrnuje aktivaci prozanétlivych
latek, jako je komplement, TNF-a a chemokiny. V kone¢ném disledku dochazi k poskozeni
funkce placenty, avsak nikoliv z trombotickych pti¢in. (D'lppolito et al., 2020) Zanétliva reakce
zpisobena aktivaci komplementu na povrchu trofoblastu miize byt jednim z divoda nizké
produkce hCG v placenté. (Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 4) Pro jejich asociaci s trombdzou
maji negativni vliv na prib¢h a vysledek téhotenstvi jako je UEI, RPL a neuspéchy pii IVF-
ET. (Shen et al., 2021) Trombotizaci placentarni tkané zptsobuje ukladani fibrinu, které je
zahdjeno navazanim aPL do decidui a nésledné aktivaci koagula¢niho a zanétlivého systému.
(Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 5)

U Zen v reprodukénim véku se aPL vyskytuji u méné nez 10 % populace. V ptipadé zen
s opakovanymi potraty v prvnim trimestru téhotenstvi byly zjiStény u 14 % zkoumanych
jedinct. Ptitomnost téchto protilatek u Zen s RPL a nevysvétlitelnou neplodnosti se pohybuje
kolem 10 %. (Muhjah Falah, Al-Tuma, 2023, s. 4) Ukazuje se, Ze zeny s APS maji niz8i pocet
Tregs a vice aktivovanych T a B patogennich lymfocytd v porovnani se zdravymi zenami.
(Shen et al., 2021) U téchto zen také byly pozorovany niz$i hladiny NK a NKT-bun¢k, které
proces implantace a dalsi vysledek gravidity. (Shen et al., 2021)
Indikaéni kritéria a vySetfovaci metody

Aby mohly byt tyto aPL Zenam diagnostikovany, jsou nutné indikace k jejich vySetieni
a musi spliiovat alespon jednu z klinickych ¢i laboratornich podminek. Klinicky musi mit zena
1) trombofilni dispozice, které se mohou projevit jako tromboza malych cév, zil nebo tepen
(Diagnostickym hodnocenim je Dopplerovo ultrazvukové vySetieni a histopatologicka

analyza.), 2) RPL (alespon 3x) pfed ukon¢enym 10. tydnem gravidity, 3) po ukon¢eném 10.
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tydnu gravidity doslo k jedné nebo vice ztrat s podminkou vylouc¢eni morfologickych anomalii
plodu. nebo 4) jeden nebo vice piedCasnych porodi pied dosazenim 34. tydne gravidity
S vyznamnou placentarni insuficienci nebo preeklampsii. Laboratorné musi mit minimaln¢ 2x
zvySené hladiny aCL/anti-B2GPI/LA (IgG nebo IgM) ve stiednim nebo vysokém titru
u zdravé populace. (Koubkova, 2023)

Lupus antikoagulant

Podle soucasnych nézoru je nejlepSim testem pro identifikaci klinicky vyznamné aPL,
lupus antikoagulans. Antikoagulaéni 1é¢ba u pacienti s lupusem by méla v idealnim piipadé
vySetfeni predchazet. Testovani na pritomnost t€chto protilatek ma n€kolik fazi. Prvnim krokem
je sledovani Casu srazlivosti krve, jako je aktivovany parcialni tromboplastinovy ¢as a zfedény
jed zmije tetizkové (Russell's viper venom time). Smésny test Se pouziva k posouzeni piiciny
prodlouzené doby srazeni krve. Pritomnost lupus antikoagulantu zpiisobi zpozdéni srazeni, a to
I po ptidani plazmy. Pokud by prodlouzena doba srazeni byla zpisobena chybénim faktoru, po
pfidani plazmy by doba sraZeni byla v normé. Konfirmacni test s fosfolipidy pak potvrdi, zda
je inhibice sraZeni zavisla na téchto latkdch. Pomoci extra fosfolipidii neutralizuje prodlouzeni
srazeni. (Khangura et al., 2019)

Antikardiolipinové protilatky (aCL)

Pro vySetfovani protilatek aCL je vyuZivana metoda ELISA. Diagnosticka kritéria pro
APS zahrnuji izotyp IgM a aCL 1gG. Diky pouZivani standardizovanych sér z Antifosfolipidové
standardizaéni laboratofe v Atlanté, ve staté Georgia, Se zvysila shoda interpretace vysledk,
ktera diive byla nejasna. Pro hlaseni vysledkti aCL se pouZivaji mezinarodni standardni
jednotky oznacované jako GPL (G phospholipid units) pro fosfolipid 1gG a MPL
(M phophoslipid units) pro fosfolipid IgM. Pozitivni vysledek je podle soucasnych klinickych
kritérii definovan jako stfedni nebo vysoky titr, ktery odpovida vice nez 40 GPL nebo MPL.
(Khangura et al., 2019) V laboratofich GENNET je udavana referen¢ni meze protilatek proti
kardiolipinu v mezich: IgM: 0-7 IU/ml / IgG: 0-10 1U/ml. (GENNET, 2023)
Protilatky proti beta-2glykoproteinu | (anti-B2GP1)

Protilatky proti B2GP1jsou vySetfovany pomoci metody ELISA, kterd identifikuje
specifické IgG a IgM. Tento stav je spojen s rizikovymi faktory trombozy a t€hotenskymi
komplikacemi. Jako pozitivni vysledek testu je udavan titr s percentilem vys$$im nez 99.
(Khangura et al., 2019) Laboratoi GENNET udava referen¢ni rozmezi pro toto vysetieni 0-5

U/ml. (GENNET, 2023) Vysledky jsou interpretovany u pacientt s triaddou primarniho APS,
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systémovym lupus erythematodes s trombotickymi projevy a RPL spojeny s trombocytopénii.

U opakovaného potraceni je prukazny IgM a u tromboz je prevladajici 19gG. (Synlab, 2024)

Obrazek 5 Proces testovani vysetiovaci metodou ELISA. A) Nanaseni vzorkt do mikrotitra¢ni
desticky, B) Odecitani vysledku testovani vysetiovaci metodou ELISA k nasledné interpretaci.
Fotografie autora, Imunologicka laboratot FNOL, 2023

Piiblizn¢ 80 % téhotenstvi s APS kon¢i porodem zivého ditéte, ale tato téhotenstvi
s sebou nesou vyssi riziko vzniku preeklampsie (18 az 40 %), vysSi riziko omezeni
nitrod€lozniho rastu (5 az 15 %), a vyssi riziko pfed¢asného porodu. Primarnim cilem 1é¢by
tohoto syndromu je zabranit vzniku trombdzy, ale jeji tspésnost je jen ¢aste¢na. (Rodrigues et
al., 2019) Standardni 1é¢ba zahrnuje kombinovanou terapii heparinem a nizkymi davkami
aspirinu béhem gravidity, avSak existuje podskupina zen (20 %) s APS, které na tuto 1écbu
nereaguji. Studie na zvifatech naznacuji, ze synteticky peptid TIFI, ktery simuluje vazebné
misto B2GPI, mize poskytnout ochranu pied ztratou plodu zptisobenou ptisobenim aPL. Dalsi
vyzkum a testovani novych terapeutickych strategii je nezbytné, zejména u Zen s refrakterni

formou této poruchy. (D'lppolito et al., 2020)
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4 VYZNAM A LIMITACE DOHLEDANYCH POZNATKU

S narGstajicim povédomim o imunologickych faktorech ovliviiujicich plodnost
a t¢hotenstvi se stava zaclenéni metod reprodukeni imunologie do diagnostickych postupt péce
novych biomarkerd pro hodnoceni apiedpovéd vysledkii téhotenstvi. Vyznam tématu
imunologickych vysetfovacich metod neplodnych part z pohledu bunééné a humoralni imunity
spociva v identifikaci potencidlnich imunitnich faktori ovliviiujicich plodnost a t€hotenstvi.
Tyto vySetfovaci metody umoznuji detailni posouzeni imunitniho prostiedi zeny a muze
a identifikaci pfipadnych imunitnich dysbalanci. Porozuméni bunééné a humordlni imunité
pomaha Iépe pochopit patofyziologii neplodnosti, a také umoziuje personalizovany piistup
k 1é¢be, ktery muze vést ke zvySeni Sance na Gspésné te€hotenstvi u neplodnych pari. Prace
muze prispet ke zvySeni povédomi o reprodukéni imunologii mezi zdravotnickymi pracovniky,
véetné porodnich asistentek, a poskytnout jim uceleny pohled na problematiku neplodnosti
z imunologického hlediska.

Mezi limitujici faktory soucasnych poznani v oblasti reprodukcéni imunologie patii
rozliSnosti v zaverech studii. Nékteré studie naznacuji, Ze imunologické vySetfeni maji klicovy
vyznam pro diagnostiku a 1é€bu neplodnosti, zatimco jiné zdlraznuji omezeni téchto metod
a pottebu dalsiho vyzkumu. Rizné ndzory na optimalni piistup k reprodukcni imunologii
vychazeji z konkrétnich klinickych situaci a individudlnich potieb pacientt. Existuji tak
rozdilné perspektivy na vliv reprodukéni imunologie na plodnost a téhotenstvi, s n¢kterymi
studiemi kladoucimi diiraz na jeji kli¢ovou ulohu a jinymi upozoriiujicimi na genetické nebo
endokrinni faktory. Byt existuji rozdilné nazory na to, jakym zpisobem imunitni dysbalance
ovlivituje schopnost poceti a udrzeni téhotenstvi, a jak by méla byt diagnostikovana a lécena,
prace poukazuji komplexnost problematiky reprodukéni imunologie a naznacuji potiebu

dalsiho vyzkumu a diskuse v této oblasti.
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ZAVER
Zaclenéni metodik reprodukéni imunologie do diagnostickych postupt péce o neplodné
Cilem této pirehledové bakalarské prace piedevsim bylo piedstavit soucasné nejcastéjsi
imunologické vysetfovaci metody neplodnych part. Hlavni cil bakalaiské prace byl nadale
specifikovan dil¢imi cili.

Prvnim dil¢im cilem bylo shrnout imunologické aspekty neplodnosti u Zeny a muze
neplodného part. Na reprodukci se podili jak pfirozena tak adaptivni imunita. Spole¢né maji za
ukol vytvaret rovnovahu v imunitnim systému a podpofit tak proces poceti a udrzeni plodu po
dobu téhotenstvi. Prace ukazuje, ze v téle obou pohlavi mize dochazet k dysbalanci bunééné
I humoralni imunity a tento proces mohou narusit rizné mechanizmy. U Zen miZe narusena
imunita zpusobit neuspéSnou implantaci embrya a opakované potraty. U muzi mize imunitni
faktor pfispivat k neplodnosti, a to jak z hlediska kvality spermii, tak z hlediska interakce
S imunitnim systémem partnerky.

Druhym dilé¢im cilem bylo piedstavit indikacni kritéria k reprodukéné imunologickym
vySetfenim pard s poruchami plodnosti. Faktory ovlivijici reprodukci jsou rozsahlé, a tak je
identifikace imunologickych pfi¢in ¢asto narocna a vyzaduje multioborovou spolupraci.
Indikacni kritéria se 1isi dle zvyklosti zemi a jejich doporucenych postupti pii vysetfovani pfic¢in
poruch plodnosti. Néktera kritéria mohou byt specificka pro urcité skupiny pacientli a nemusi
platit obecné pro vSechny pary trpici neplodnosti.

Ttetim dil¢im cilem bylo pfedstavit sou¢asné moznosti imunologickych laboratornich
vySetfeni neplodnych part. Laboratorni imunologicka vySetfeni poskytuji dilezité informace
o0 imunologickych faktorech ovlivitujicich plodnost a t€hotenstvi u neplodnych part. Diky
pokroku v laboratornich technikach a diagnostice je dnes mozné tyto testy provadét s vétsi
pfesnosti a citlivosti, coz umoznuje detailni zkouméni imunitnich mechanismti spojenych
s neplodnosti. Tato vySetfeni jsou klicova pro personalizovany piistup k 1écbé neplodnosti
a identifikaci pfi¢in imunitnich dysbalanci, coz umoznuje tyto stavy 1€Cit a obnovit spravnou
funkci imunitniho systému.

Dohledané poznatky by mohly slouzit jako vzdélavaci material pro studenty lékatskych
fakult, postgradualni studenty a odborniky v oblasti reprodukéni mediciny. Pfedevsim by prace
mohla byt uZiteCnym zdrojem pro pary s poruchou plodnosti, kteti hledaji informace

o0 imunologickych aspektech neplodnosti. Déle by prace mohla poskytnout cenné informace
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porodnim asistentkdm, coz muize pfispét k jejich profesnimu rozvoji a schopnosti poskytovat

kvalitni péc¢i zendm s poruchami plodnosti.
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SEZNAM ZKRATEK

aCL — protilatky proti kardiolipinu

ACTLT7A — Actin-like 7A/protein podobny aktinu 7A

ADCC - antibody-dependent cell cytotoxicity/ cytotoxicka aktivita zavisla na protilatkach
AFC — antral follicle count/antralni folikuly

AMH — Anti-Millerian Hormon

Anti-FSH — protilatky namifené proti folikulostimulaénimu hormonu
Anti-hCG - protilatky namifené proti choriovému gonadotropinu
AOA — Antiovarian antigens/protilatky proti ovariim

aPL — protilatky proti fosfolipidiim

APS — antifosfolipidovy syndrom

ASA — antisperm antigens/protilatky proti spermiim

AZPA — anti zona pellucida antigens/protilatky namifené proti zona pellucida
BCR — B-cell receptor/B bunécny receptor

BMI — Body-Mass-Index

CD - cluster of differentiation

CGPS CLS JEP — Ceska gynekologicka a porodnickéa spole¢nost Ceské 1ékatské spolednosti
Jana Evangelisty Purkyné

ELISA — Enzyme-Linked Immunosorbent Assay

ESHRE - European Society of Human Reproduction and Embryology
GAT — Zelatinovy aglutina¢ni test

GPL — 1gG phospholipid units

hCG — téhotensky hormon choriovy gonadotropin

HLA — human leukocyte antigen

HT — Hashimotova tyroiditida

IB — imunobead

ICSI — intracytoplazmaticka injekce spermie

IFN — interferon

Ig — imunoglobulin

IL— interleukin

INKT — invariantni NKT

IVF — in vitro fertilizace

IVF-ET — in vitro fertilizace — embryotransfer
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KIR — killer-cell immunogloblin-like receptors

LA — lupus antikoagulant

MAR — mixed anti-globulin reaction test/smiSena aglutinova reakce
MHC — main histocompatibility complex/hlavni histokompatibilni komplex
MPL — IgM phospholipid units/IgM fosfolipidova jednotka

NK — natural killer cells/pfirozeni zabijeci

NK bunky — natural killer cell

Pl — primarni infertilita

PNK — periferal natural killer cells/pfirozeni zabijeci v periferni krvi
POR — poor ovarian response

RIF — recurrent infertility failure

RPL — recurrent pregnancy loss

SIT — imobilizaéni test spermii

TAT — tray agglutination test

Tc — T cytotoxické lymfocyty

TCR — T-cell receptor

TGF — transformujici ristovy faktor

Tw — T hellper lymfocyts/pomocné T lymfocyty

TNF — tumor nekrotizujici faktor

Tregs. — Tregsulacni lymfocyty

UEI — unexplained infertility/nevysvétlitelna neplodnost

UNK — uterine natural killer cells/uterinni pfirozeni zabijeci

URPL — unexplained recurrent pregnancy loss

B2GPI — protilatky proti beta-2glykoproteinu |
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SEZNAM OBRAZKU

Obrazek 1 Pfesmyk imunitni rovnovahy béhem implantace a t¢hotenstvi

Obrazek 2 Gatovani Tregs populace na priitokovém cytometru.

Obrazek 3 Gatovani NK buné¢k na pritokovém cytometru.

Obrazek 4 Ukazka laboratorniho zpracovani NK bunék A) Zmrazené spermie pro stanoveni
aktivace NK bunék. B) Proces odstranéni supernatantu pro stanoveni aktivace NK bunék.
Obrazek 5 Proces testovani vysetfovaci metodou ELISA. A) Nanaseni vzorkt do mikrotitra¢ni
desti¢ky, B) Odecitani vysledku testovani vySetiovaci metodou ELISA k nasledné interpretaci.

Fotografie autora, Imunologicka laboratof FNOL, 2023
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