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,, Wplyw hormonéw plciowych na czasteczki kontrolujace uklad odpornosciowy u kobiet
dotkni¢tych problemem poronien oraz kobiet rodzacych bez komplikacji”

Streszczenie

Wstep: W otaczajacym nas $wiecie coraz wigkszym wyzwaniem dla spoteczenstwa sa trudnos$ci
w posiadaniu potomstwa. Jednym elementow tego zjawiska sg poronienia, ktdre stanowig
przyczyn¢ niepowodzenia w co siddmej cigzy. Wedtug definicji, gdy dochodzi do dwoch lub
wiecej poronien przed 22 tygodniem cigzy w tym samym stosunku partnerskim, wtedy mowimy o
poronieniach nawykowych, ktore dotycza okoto 5% par starajacych si¢ o potomstwo i problem ten
staje si¢ coraz bardziej zauwazalny wsrod spoteczenstwa. Coraz czgéciej jako przyczyneg poronien
uznaje si¢ nieprawidtowosci w funkcjonowaniu uktadu immunologicznego. U kobiet z
poronieniami nawykowymi w krwi obwodowej oraz tkankach doczesnej zauwazono chociazby
podwyzszong ilo$¢ komorek NK, obnizong ilos¢ limfocytow T regulatorowych, czy zachwianie
réwnowagi pomigdzy iloscig i funkcjonowaniem limfocytow T pomocniczych typu 1 oraz 2. Dane
literaturowe wskazuja, ze dla prawidtowego przebiegu cigzy niezbedna jest rownowaga pomigdzy
aktywacja, a wyciszeniem reakcji ukladu odpornosciowego. OdpowiedZz komodrkowa jest
regulowana przez seri¢ skomplikowanych mechanizméw zaczynajac od eliminowania
autoreaktywnych limfocytow w grasicy, po wyciszanie aktywowanych limfocytow w miejscu

stanu zapalnego.

Immunologiczne  czasteczki  kontrolujgce  uklad  odpornosciowy,  nazywane
immunologicznymi punktami kontroli, mozemy podzieli¢ na negatywne (kohamujace) lub
dodatnie (kostymulujace). Odgrywaja one istotng role w regulacji i utrzymaniu homeostazy
immunologicznej. Sg szeroko badane w konteks$cie przywrocenia reaktywnos$ci immunologicznej
na komodrki nowotworowe, wykorzystania ich potencjatu  w  leczeniu  chordb
autoimmunologicznych, czy tez w zapobieganiu procesom odrzucaniu przeszczepionych
narzadow. Receptory kohamujace po zwigzaniu si¢ z ligandami mogg aktywnie dostarcza¢ sygnaty

prowadzace do wyciszania aktywacji limfocytéw T lub rownowazenia sygnatow stymulujacych.



Ponadto receptory kohamujace w matczynych limfocytach T promujg stan anergii, ktory
ostatecznie prowadzi do tolerancji immunologicznej wzgledem ptodu, ktéra stanowi kluczowy
element dla prawidtowego rozwoju cigzy. Czasteczki kontrolujagce mogg odgrywac znaczacg role
w kontekscie poronien. Badania przeprowadzone na modelach zwierzecych (myszach) wykazaty,
ze zablokowanie ekspresji genu dla TIM-3 lub PD1 moglo przyczyni¢ si¢ do poronienia u myszy
wczesniej prawidtowo rodzacych. Dotychczasowe badania okreslaja tylko poszczegdlne czasteczki

kontrolujgce uktad odpornosciowy na pojedynczych subpopulacjach limfocytow.

Na obecng chwile ilo$¢ terapii dla kobiet z poronieniami nawykowymi jest niewielka. Jedng
z terapii jest podawanie pacjentkom progesteronu, ale mechanizm jego dziatania na poprawe
kondycji cigzy u tych kobiet nadal pozostaje nieznany, a potwierdzenie skutecznosci terapii nadal
pozostaje badana. Wiadomo, ze hormony pitciowe wptywaja w uktadzie odpornosciowym zaréwno
na odpowiedz humoralna, jak i komérkowa. Dane literaturowe wskazuja, ze podawanie hormonow

ptciowych ma istotny wplyw na funkcjonowanie limfocytow T, czy komoérek NK.

W celu lepszego zrozumienia roli i funkcji czasteczek kontrolujacych uktad
odpornosciowy, w poronieniach nawykowych oraz prawidtowej cigzy, w obecnym projekcie
dokonano oceny ekspresji poszerzonego zestawu czasteczek kontrolujacych uktad odpornosciowy:
PD1, TIM-3, LAG-3, VISTA oraz TIGIT. Badania te wykonano na jednoczasowo na
subpopulacjach limfocytéw T pomocniczych, cytotoksycznych oraz regulatorowych, ale rowniez
na komorkach NK oraz NKT. Dodatkowo w ramach projektu wykonano oznaczenie
rozpuszczalnych form czasteczek kontrolujacych ukiad odpornosciowy oraz ich ligandow.
Uzyskane dane moga przyczyni¢ si¢ do wyznaczenia parametréw, ktore moga by¢ wykorzystane
w diagnostyce poronien nawykowych. W projekcie przeprowadzono réwniez badanie wptywu
hormonow piciowych takich jak: progesteron, 17p-estradiol oraz dihydrotestosteron na ekspresje
czasteczek kontrolujgcych uktad odpornosciowy na limfocytach T oraz komorkach NK oraz NKT.
Uzyskane dane by¢ moze pozwolg na wskazanie kierunku, ktory przyblizy znalezienie skuteczne;j
terapii dla kobiet z poronieniami nawykowymi lub wyjasni mechanizm w jakim terapia

hormonalna dziata u kobiet z poronieniami nawykowymi.

Materialy i metody: W badaniach braty udziat trzy grupy kobiet: kobiety z poronieniami
nawykowymi, kobiety w cigzy oraz kobiety nie bedace w ciazy, u ktoérych wczesniej cigze
rozwijaty si¢ prawidlowo. Do oceny obecnosci czgsteczek kontrolujagcych uktad odpornosciowy

na komorkach uktadu odpornosciowego wykorzystano metod¢ cytometrii przeptywowe;.



Natomiast stezania rozpuszczalnych form czasteczek kontrolujacych uktad odpornosciowy oraz
ich ligandow zostaly oznaczone przy wykorzystaniu platformy Luminex. Hodowle komoérkowe
stymulowane hormonami plciowymi zostaly zalozone =z komoérek jednojadrzastych
wyizolowanych z krwi obwodowej pobranej od uczestnikéw badania. Po 48-godzinnej stymulacji
w temperaturze 37°C w cieplarce dokonano oznaczenia obecnosci czasteczek kontrolujacych uktad

odpornosciowy z wykorzystaniem cytometrii przeptywowe;.

Wyniki: W wyniku prowadzonych badan wykazano réznice w ekspresji PD1, LAG-3 oraz VISTA
na subpopulacjach limfocytow T dodatkowo wykazaliSmy roznice w ekspresji TIM-3 na
komorkach NK oraz limfocytach T cytotoksycznych pomig¢dzy kobietami z poronieniami
nawykowymi a kobietami ciezarnymi. Roéwniez stezenia rozpuszczalnych form czasteczek
kontrolujacych uktad odpornosciowy takich jak sGal-9, sTIM-3, sLAG-3, sCD80, sCD86,
sCD112, sCD155, sVISTA okazatly si¢ r6zne pomiedzy badanymi grupami. Wykazano réwniez,
ze wsrdd testowanych hormonow plciowych najwigkszy wplyw na ekspresje czasteczek

kontrolujacych uktad odpornosciowy ma progesteron w stezeniu 500 ng/ml.

Whnioski: Przeprowadzone badania mogg przyczyni¢ si¢ do ustalenia nowych parametrow
(biomarkerow), ktorych ocena moze pozwoli¢ na lepsza diagnostyke u kobiet z poronieniami
nawykowymi, przez co zwigkszy¢ szans¢ na prawidlowy rozwdj cigzy. Wykazane zmiany po
stymulacji hormonami ptciowymi wykazuja tendencje niwelujaca wykryte zaburzenia w ekspresji
czasteczek kontrolujacych uktad odpornosciowy na komorkach kobiet z poronieniami
nawykowymi wzgledem kobiet z prawidlowo rozwijajaca si¢ cigza. Zebrane dane dotyczace
wptywu hormonéw piciowych na komorki uktadu odpornosciowego moga pozwoli¢ na stworzenie
terapii dla kobiet z poronieniami nawykowymi oraz wyjasni¢, w jaki sposoéb hormony plciowe

wplywaja na komoérki uktadu odpornosciowego w trakcie rozwoju cigzy.



