STRESZCZENIE W JEZYKU POLSKIM

W cigzy, w organizmie matki dochodzi do szeregu zmian anatomicznych
i fizjologicznych prowadzacych do wytworzenia odpowiedniego $rodowiska dla
rozwijajacego si¢ plodu. Przejsciowej modulacji musi ulec rowniez uktad odpornosciowy
aby zapewni¢ jednoczesng ochron¢ matki i dziecka przed patogenami, jak i akceptacje
pot-alogenicznego plodu. Prawidlowy przebieg cigzy zalezy wiec od odpowiedniej
regulacji uktadu odporno$ciowego, ktora w gtownej mierze zalezna jest od aktywnosci
odpornosci nabytej, a w szczegdlnosci od populacji komoérek o wiasciwosciach
regulacyjnych, gléwnie limfocytow T regulatorowych (ang. T regulatory cells, Treg).
Ostatnio uwaga wielu grup badawczych skierowana jest rowniez w strong¢ limfocytow B
o wlasciwosciach supresorowych, tzw. limfocytow B regulatorowych (ang. B regulatory
cells, Breg) iich roli w przebiegu prawidlowej jak i patologicznej ciazy.

Limfocyty B sa waznym elementem uktadu odpornos$ciowego, a w trakcie cigzy
zauwaza si¢ zar6wno zmiany w ich aktywnosci jak i liczbie. Jak do tej pory ich udziat w
cigzy badany byl gtéwnie w kontekscie odpowiedzi humoralnej, jednakze jako komorki
prezentujace antygeny (ang. antigen presenting cells, APC), limfocyty te mogg réwniez
uczestniczy¢ w indukcji tolerancji na antygeny ojcowskie.

Receptory toll podobne (ang. toll-like receptors, TLR), w tym TLRO, reguluja
zarowno aktywno$¢ limfocytow B jako APC, ale takze jako Breg. Przeprowadzone
dotychczas badania nad rolg TLRY9 w ciazy skupiaty si¢ gtownie na aktywacji tych
receptorow w pozniejszych jej okresach. Pobudzenie TLRY, w nastgpstwie rozpoznania
endogennych sygnalow, gléwnie w postaci mitochondrialnego DNA jak i wolnego
ptodowego DNA, powigzane byto z komplikacjami takimi jak przedwczesny porod czy
stan przedrzucawkowy. Jak dotad nie wiele wiadomo o roli TLR9 we wczesnych okresach
cigzy 1 powigzanych z tych okresem cigzy komplikacjach, a takze o jego potencjalnym
udziale w ksztaltowaniu si¢ immunotolerancji.

Celem og6élnym pracy bylo zbadanie udzialu receptora TLR9 w ksztattowaniu
fenotypu limfocytéw B 1 regulacji tolerancji immunologicznej w mysim modelu cigzy
zagrozonej poronieniem (YCBA/J x 3DBA/J) oraz u kobiet we wczesnej cigzy.

Na podstawie przeprowadzonych badan, wykazano, ze zablokowanie sygnalizacji
TLRY9 u samic szczepu CBA/J krytych samcami szczepu DBA/2J zwigksza

prawdopodobienstwo utraty alogenicznej cigzy, natomiast prawdopodobnie nie decyduje



o skutecznej implantacji. Ponadto ograniczenie sygnatu ze strony TLR9 powodowato
zmiany w fenotypie kostymulacyjnym limfocytéw T i B i prowadzito do obnizenia puli
limfocytow Treg 1 aktywowanych limfocytow Th, natomiast nie wptyneto na frekwencje
limfocytow Breg.

W drugiej czgséci badan, dowiedziono, ze limfocyty B krwi obwodowej nie wykazuja
r6znic w ekspresji TLRY pomiedzy kobietami w cigzy oraz po poronieniu (7-14 tydzien
cigzy). Sugeruje to brak zaangazowania tego receptora w obserwowang zmiang¢ fenotypu
kostymulacyjnego tych komorek w nastepstwie poronienia. Natomiast u kobiet po
poronieniu odnotowano wzrost frekwencji limfocytow B o fenotypie tolerogennym
(CD19"CD38Me"CD24"Meh) co w powigzaniu z jednoczes$nie zaobserwowang nizsza
frekwencja aktywowanych limfocytow T sugeruje ich zaangazowanie w przywracanie
rownowagi immunologicznej zaktoconej wezesng utratg cigzy.

Podsumowujac, przeprowadzone badania wskazuja na zaangazowanie receptora
TLR9 w procesy ksztattowania tolerancji immunologicznej i utrzymanie cigzy u myszy
poprzez ksztaltowanie fenotypu kostymulacyjnego limfocytow B 1 wptyw na frekwencje
limfocytéw Treg. Natomiast u kobiet po poronieniu receptor TLR9 prawdopodobnie nie
bierze udzialu w procesie przywracania zaburzonej rownowagi immunologicznej, w

ktérym zaangazowane s limfocyty Breg o fenotypie CD19"CD38hig"CD24hieh,



