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Jak pogodzi¢ sprawnie funkcjonujacy uktad
odporno$ciowy z zaptodnieniem i rozrodem?
Przeciez nasienie samca jest obce

i powinno zosta¢ zniszczone. Samice ssakow
doskonale poradzity sobie z tym biologicznym
dylematem dzieki cyklicznym oddziatywaniom
hormonodw ptciowych na odpornosé

Jedng z najbardziej charakterystycznych cech ssakéw
tozyskowych jest budowa i funkcja narzadu rozrodczego.
Ssaki posiadaja réwniez wysoce wyspecjalizowany uktad
odpornosciowy, precyzyjnie odrézniajacy wlasne struktu-
ry od potencjalnie groznych obcych patogenéw. Stwarza
to problem, na ktéry zwrécono uwage juz w pierwszej po-
towie ubiegltego stulecia. Dla uktadu odpornosciowego sa-
micy nasienie samca jest obce i powinno by¢ niszczone.
Takze komorki zarodka powinny wzbudza¢ reakcje odpor-
nosciowa prowadzaca do jego eliminacji. Na szczescie w to-
ku ewolucji doszto do kompromisu, ktéry umozliwia sami-
com zestrojenie dziatania uktadu odpornosciowego z za-
chowaniem funkgcji rozrodczych.

Cykl piciowy wystepuje u wszystkich zdrowych, doj-
rzatych samic danego gatunku. Przebiega w dwdch fazach.
Pierwsza umozliwia wytworzenie gotowego do zaptodnie-
nia oocytu ijego uwolnienia do $wiatta uktadu rozrodcze-
go. Komorki budujace btone $luzowa macicy dzielg sie in-
tensywnie, umozliwiajac implantacje przysziego zarodka.
W drugiej fazie cyklu komorki btony Sluzowej ograniczajg
podziaty i tworzg optymalne warunki dla rozwoju zarodka.

Odpornos¢ kotem sig toczy

Cykliczne zmiany w uktadzie rozrodczym sterowane sg
przez centralny ukiad nerwowy, ktéry uwalniajac neuro-
peptydy z podwzgorza, oddziatuje na przysadke mozgowa.
Przysadka z kolei uwalnia hormony bezposrednio sterujg-
ce funkcjonowaniem jajnikéw (folitroping FSH i lutropine
LH). Cykliczne zmiany stezenia hormonéw piciowych, kté-
rych celem jest dziatanie na uktad rozrodczy, majg wptyw
na funkcjonowanie catego ustroju. Komérki uktadu odpor-

4

Nr 4 (16) 2008 €

nosciowego - leukocyty - nieustannie kraza po organizmie.
Wiele z nich po opuszczeniu naczyn krwiono$nych pozosta-
je w tkankach i uczestniczy nie tylko w procesach niszcze-
nia czynnikéw patogennych, ale rowniez odnowy tkanek,
przyczyniajac si¢ do zachowania homeostazy ustrojowej.
Leukocyty ulegaja wptywowi czynnikéw wybiérczo oddzia-
tujacych na dany narzad, wiec takze hormondw piciowych.
Zmiany wiasciwosci btony $luzowej macicy w trakcie trwa-
nia cyklu sq miedzy innymi zwigzane ze zmianami zawar-
tosci leukocytow. W pochwie jest ich wiecej, dzieki czemu
czynniki zakazne moga by¢ wychwytywane i unicestwiane
jeszcze przed dotarciem do macicy. Przy wysokim stezeniu
estrogenéw liczba komorek odpornosciowych jest wyzsza
i w pochwie, i w macicy. Taka sytuacja wystepuje w pierw-
szej fazie cyklu, przed owulacja. Gdy stezenie progestero-
nu rosnie, liczba leukocytéw w drogach rodnych spada. Jest
wiec niska wtedy, kiedy mozna spodziewaé sie obecnosci
plemnikow, a potem zarodka. Hormony piciowe determinu-
ja site odpowiedzi przeciwzakaznej, a ich wzajemne steze-
nia odgrywajg istotng role w zwalczeniu danego patogenu.
Dobrym przyktadem wptywu cyklu piciowego na reakcje
odporno$ciowe jest przebieg zakazenia bakteria Chlamydia
trachomatis. Przy duzym stezeniu progesteronu a niskim es-
trogenow wewnatrzmaciczne zakazenie wywotuje silng od-
powiedZ odporno$ciowa, natomiast w sytuacji odwrotnej C.
trachomatis jest zwalczana stabo.

Hormony sterujq aktywnoscig komérek odpornoscio-
wych. W przebiegu cyklu ptciowego w narzadzie rozrod-
czym samic zmienia sie liczba leukocytow iich sktad.
W rozpoznaniu antygenow obcych Kluczowa role odgrywa-
ja makrofagi i komorki dendrytyczne, prezentujace anty-

Cykliczne zmiany stezenia hormondw piciowych
maja wptyw na funkcjonowanie catego ustroju

gen. Sg to komorki $cisle wspotpracujace z limfocytami T,
przekazujace informacje o strukturze chemicznej substan-
cji obcych. Jak sie okazuje, liczba komorek prezentujacych
antygen w pochwie jest niewielka podczas owulacji, nato-
miast zwigksza sie w drugiej fazie cyklu. Dzieki temu obec-
no$¢ plemnikoéw w pochwie podczas rui jest stabiej zauwa-
zana. Udziat komérek dendrytycznych w btonie Sluzowej
macicy i w Sledzionie myszy jest najwyzszy w czasie owu-
lacji, natomiast wraz ze wzrostem stezenia progesteronu
ich frekwencja maleje. Po zakonczeniu rui, kiedy plemni-
ki dotra juz do macicy i jajowodu, pochwa odzyskuje swoja



Dla uktadu odpornosciowego samicy nasienie samca jest obce i powinno by¢ niszczone. Na szczgscie ewolucyjny kompromis umoiliwit samicom
zestrojenie dziatania uktadu odpornosciowego z zachowaniem funkcji rozrodczych

reaktywno$¢ immunologiczng i moze w petni reagowac na
obecnos¢ czynnikéw zakaznych. Takze zmiany frekwencji
limfocytéw w macicy wydaja si¢ podporzadkowane ewen-
tualnej obecnosci zarodka i ptodu.

Molekularne podioze

Reakcje odpornosciowe mogg przebiegac lokalnie lub
systemowo, zachodzac w obwodowych narzadach limfa-
tycznych. Cykliczny rytm oddziatywan hormondéw plcio-
wych wplywa na catoksztatt proceséw odpornosciowych.
U samic myszy bedacych w pierwszej fazie cyklu aktyw-
nos¢ uktadu odporno$ciowego jest inna niz u samcow i sa-
mic w drugiej fazie cyklu plciowego. W pierwszej fazie
cyklu zwieksza sie zdolno$¢ do podziatéw komérek uktadu
odporno$ciowego w $ledzionie i zmienia sie sktad wydzie-
lanych cytokin. Samice myszy majg wtedy wigksza szanse
przezycia sepsy. Podawanie estrogenéw stymuluje zwykle
uktad odpornosciowy. Natomiast wysoki poziom progeste-
ronu znacznie czesciej wptywa niekorzystnie na przebieg
infekcji (np. wirusa opryszczki HSV-2, C. trachomatis czy
Listeria monocytogenes).

Cykliczne interakcje pomiedzy uktadem endokryn-
nym iimmunologicznym majg podloze molekularne.
Podstawowe pytanie to: jaki jest mechanizm oddziatywa-
nia hormondéw na leukocyty? Wszystkie hormony dziataja
za posrednictwem biatek receptorowych. Hormon po wnik-
nieciu do komérki wiaze sie z wlasciwym receptorem, ktory
z kolei wiaze sie z okreslonymi miejscami DNA i aktywuje
docelowe geny. Leukocyty posiadajq receptory dla hormo-
now piciowych, ktore moga uczestniczy¢ w regulacji funkcji
tych komorek. Naleza do nich przede wszystkim dwa typy
receptorow dla estrogenéw ERalfa i ERbeta, a takze dwa dla
progesteronu PRA i PRB. Analiza badan dotyczacych wpty-
wu hormondéw piciowych na odporno$é wskazuje, ze w wie-
lu zjawiskach zasadnicze znaczenie majg receptory estro-
genowe ERalfa. Wydajg sie zwiazane z wyzszg zapadalno-

Scig kobiet na choroby autoimmunizacyjne oraz ze zmiana-
mi odpornosSci przy wstrzasie krwotocznym.

ERalfa a faza cyklu

Wiedzac, ze komorki uktadu odporno$ciowego zawiera-
ja ERalfa i podlegaja regulacji ze strony hormondéw picio-
wych, zadaliémy pytanie: czy w trakcie cyklu plciowego
i po zaptodnieniu mozna zaobserwowa¢ zmiany w wytwa-
rzaniu ERalfa przez komérki majace duzg zdolno$é do regu-
lacji odpowiedzi odporno$ciowej? BadaliSmy poziom ERalfa
w makrofagach w macicy (tkance bezposrednio regulowa-
nej przez hormony piciowe) i Sledzionie (tkance limfatycz-
nej, niepozostajacej w bezposrednim zwiazku z uktadem
rozrodczym). Poziom ERalfa zmienia sie w zaleznosci od
fazy cyklu ptciowego w makrofagach obu narzadéw. Przed
owulacja, kiedy dominujg estrogeny, poziom tego biatka
w makrofagach byt nizszy niz w drugiej potowie cyklu. Po
zaptodnieniu jego poziom wyraznie ro$nie w makrofagach
Sledziony i nie zmienia sie¢ w macicy. Nie wiemy, czy ob-
nizony poziom ERalfa w czasie, kiedy w drogach rodnych
samicy moga przebywac plemniki, jest jednym z mechani-
zmow sprzyjajacych ustaleniu tolerancji immunologicznej
wobec antygenow gamet meskich. Nie jest tez jasne, w ja-
kim stopniu wahania ER w komérkach uktadu odpornoscio-
wego leza u podstaw obserwowanych zmian odpornosci
samic. Z pewnoscig jednak cykliczne zmiany poziomu ER
sg czutym wskaznikiem bezposrednich oddziatywan hor-
monalnych wobec komorek uktadu odpornosciowego. M

Chcesz wiedzie¢ wiecej?
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