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Uvodnik

Li). vjes., 95:489, 1973,

FETUS KAO ALOKALEM

DANIEL RUKAVINA, SIME VLAHOVIC

Iz favoda za fiziologiju Medicinskog fakulteta u Rijeci

Sazetak  Fetus sisavaca, pa tako i ljudski fetus, ima u
organizmu majke poloZaj alokalema. Naime, dio genetic-
ke grade, pa prema tome i antigenske, fetus naslieduje
od oca, a ti su antigeni bar djelomiéno nepoznati imu-
nologkom sustavu majke. lako fetus ima poloZaj aloka-
lema, on ipak ne podlijeZe reakciji odbacivanja tudeg
tkiva, $to je jedan od izuzetaka u imunologiji. Brojne
su hipoteze koje pokusavaju razjasniti tu neefikasnost
majéine reakcije odbacivanja, kao i uvtvrditi faktore koji
osiguravaju povlasteni polozaj fetusa u majcinom orga-
nizmu. Autori su izloZili najvaZnije hipoteze u ovom
radu: 1. Ulogu uterusa kao imunoloski povlastenog

mjesta; Il. Nedozrelost embrionalnih-fetalnih antigena;
lll. Oslabljenu imunolosku reaktivnost gravidne Zenke;
IV. Ulogu anatomsko-fizioloske barijere u oteZavaniju
prolaza fetalnih stanica u majku, kao i majéinih stanica
i protutijela v fetus; V. Znaéenje fibrinoidnog materijala
na stanicama sincicijskog trofoblasta. Posebno su na-
glasili misljenje, na temelju vlastitih eksperimentalnih
istrazivanja, da u zadtiti fetusa kao alokalema treba
zna&ajnu ulogu pripisati facilitacijskim protutijelima. Na
taj se nadin mozZe objasniti ne samo zastita fetusa u
toku normalne trudnoée, veé i zastita fetusa-novoroden-
&eta od steene imunosti majke.

Uvrijezeno je misljenje da je transplantacija sta-
nica, tkiva i organa neprirodan dogadaj kojim su se
poceli baviti imunobiolozi, a njihova saznanja kasnije
primijenili klini¢ari. Medutim, ¢ak je i lije¢nicima
gotovo nepoznato da se kalemljenje tudeg tkiva do-
gada prirodno i to daleko cCe$ée, bolje reéi svako-
dnevno. Takvo »prirodno« kalemljenje je spajanje
spermija s jajnom stanicom i smjeStanje oplodenog
jajeta u reproduktivnom traktu Zenki sisavaca. Jedna
komponenta toga kalema — spermij, je olevog pori-
jekla i nosi fetusu ofevu komponentu naslijeda, a
ona se bar djelomi¢no razlikuje od genetske grade
majéinog organizma. Iako se u novije vrijeme gomi-
laju radovi koji pokusavaju razjasniti odnose izmedu
majke i fetusa i na imunolo$kim principima, ipak
nije postignut bitniji napredak. StoviSe, prije bi se
moglo redi da je otkri¢e nekih imunoloskih osobina
u fetalnoj i novorodenackoj dobi omogudilo utvrdi-
vanje osnovnih zakonitosti u transplantaciji tkiva i
organa, nego je doprinijelo razja$njavanju imunolo$-
kih odnosa izmedu majke i mladog.

Presadivanje tkiva izmedu jedinki iste Zivotinjske
vrste (alokalem) u pravilu zavrSava odbacivanjem

Ovaj rad je financijski potpomognut od Republitkog fonda za
naucni rad SR Hrvatske (ugovor br. IX/13 i III/14 od 28. XI 1972.
god.)

Primljeno 9. travnja 1973.

kalema. Do odbacivanja dolazi, jer se kalemljeno
tkivo i primalac razlikuju u antigenima tkivne srod-
nosti (histokompatibilnosti). Ti antigeni su specifi¢ni
i krajnji produkti gena histokompatibilnosti, pa su
prema tome i razlike izmedu kalema i primaoca uvje-
tovane geneticki'? Presadeni alokalem inducira imu-
nosni odgovor domacdina na antigene tkivne srodnosti
koji su prisutni na kalemljenom tkivu, a odsutni u
domadinu. Samo u sludaju geneticke identi¢nosti pre-
sadeno tkivo de se prihvatiti.

U geneti¢ki nesrodnoj populaciji sisavaca, pa tako
i ljudskoj, skoro ée uvijek postojati neka geneticka,
pa prema tome i antigenska, razlika izmedu oca i
majke, §to de uvjetovati i razlike izmedu fetusa i
majke. Stoga je donekle i opravdano govoriti o fetusu
kao prirodnom alokalemu smje$tenom u organizmu
majke.

Slican poloZaj imaju i tumori koji su gradeni od
trofoblasta, jer i oni, kao i fetus, sadrZe i antigene
ocevog porijekla. Pa ipak, usprkos intimnoj vezi s
organizmom majke, fetus u pravilu ne pokazuje ni-
kakve znakove imunolo$kih ostedenja. On je dakle
dobro toleriran, jer se trudnocda obi¢no uspjesno za-
vr$ava bez imunoloskih komplikacija. Trudnoda, u
tom pogledu, teCe nesmetano ¢ak i u nekim slucaje-
vima rasplodivanja Zivotinja koje pripadaju razlidi-
tim specijesima’. Ta dinjenica jo$ vise isti¢e iznim-
no povlasteni polozaj fetusa.
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Jedno vrijeme se mislilo da bi se sam akt poroda
mogao poistovjetiti s odbacivanjem alokalema, ali ta
je ideja napuStena kada se ustanovilo da trudnoda
ima isti tok i trajanje u genetic¢ki ¢istih sojeva, kao
i u geneticki nesrodnoj populaciji. I trajanje trudnoce
je u gotovo svih vrsta sisavaca znatno duze od vre-
mena odbacivanja alogenog kalema. Tako npr. glo-
davci obi¢no odbacuju alokaleme koZe unutar 2
tjedna nakon kalemljenja, a trudnoda traje 3 tjedna
ili duze'. Covjek takoder odbacuje alokaleme unutar
2—3 tjedna’, a trudnoda traje oko 9 mjeseci. Mislimo
da je vazino naglasiti upravo tu veliku vremensku
razliku izmedu trajanja trudnodée u Zena i manifesta-
cije imunosti na alogeno tkivo. Naime, nakon senzi-
bilizacije tudim antigenima proliferira specifi¢ni klo-
nus imunokompetentnih stanica, a njegovi potomci
»pamte« te antigene, pa su sposobni da vrlo snazno
reagiraju u ponovnom kontaktu s njima. Takav tip
reakcije je u imunologiji poznat kao reakcija »ponov-
ljenog kalemac« (second set angloameri¢kih autora).

Iz klini¢kog iskustva znamo za primjere spontanih
abortusa koji nastupaju sve brZze u naknadnim trud-
nocama, a nije ih se moglo objasniti utjecajem endo-
krinoloskih ili drugih faktora. Medutim, takvo vise-
kratno i sve brZe zavrSavanje trudnocda podsjeca
upravo na reakciju ponovljenog kalema. Ako je ta-
kav tip abortusa imunolo$ke prirode, tada su majke
senzibilizirane ofevom komponentom grade placente
i fetusa, pa bi morale pokazivati prisustvo stecene
preosjetljivosti odgodenog tipa i na druga oceva tkiva.
Rezultati pokusa Bardawilla i sur’. govore u prilog
tom misljenju, jer takve Zene brZe odbacuju kozne
kaleme supruga nego indiferentnog muskarca.

Imunolo$ka komponenta majéine reakcije je moz-
da prisutna i u spontanim abortusima koji su uzro-
kovani kromosomskim anomalijama. Interesantno je
pri tome istaéi da talidomidom inducirane kromosom-
ske aberacije ne uzrokuju rane spontane abortuse’. S
obzirom na poznatu imunosupresivnu aktivnost tali-
domida’, Hellman® smatra da bi to mogao biti rezultat
istovremene supresije imunoloskog aparata majke,
zbog Cega je sprijeceno imunolosko odbacivanje fe-
tusa. Kako je osnovna uloga sistema tkivne srodnosti,
u normalnom organizmu, eliminiranje mutiranih sta-
nica, posebno malignih’, to moZemo pretpostaviti istu
reakciju i na viSestani¢noj razini, $to bi moglo spa-
dati u red osnovnih homeostatskih mehanizama, koji
su odgovorni za preZivljavanje vrste.

Opisane pretpostavke o imunoloskom odbacivanju
fetusa prije moZemo smatrati iznimkom nego pravi-
lom, pa se mozZe zakljuciti da je djelovanje imunolos-
kog sustava majke protiv fetusa, u normalnim uvje-
tima, vrlo efikasno sprijeteno. Stoga ¢emo se u dalj-
njem tekstu opS$irnije osvrnuti na faktore koji bi
mogli doprinijeti za$titi fetusa od opasnosti koje nosi
boravak u imunolodki zrelom organizmu majke.

I. ULOGA UTERUSA

Ako smo fetus definirali kao alokalem, onda je
majka primalac, a uterus leZiSte kalema. S obzirom
na to postavlja se pitanje uloge koju bi uterus mo-
gao imati u sprefavanju imunolo$ke reakcije majke.
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Postoje i teorije o uterusu kao »povladtenom mjestux,
u imunoloskom pogledu. Pod povlastenim mjestima
misli se na neka mjesta u organizmu koja omoguda-
vaju dulje prezivljavanje alogenog kalema. Takva po-
vla§tena mjesta su npr.: prednja oc¢na komorica®,
mozak", i testisi’. Vazno je naglasiti da su upravo
ta mjesta u Covjeka i Zivotinja karakteristi¢na po
ucestalom pojavljivanju autoimunih oboljenja (npr.
simpati¢ka oftalmija, alergijski encefalomijelitis i
aspermatogeneza). Ta mjesta sprecavaju tokom em-
brionalnog razvoja »prepoznavanje« specifi¢nih tkiv-
nih antigena, pa na njih organizam ne postaje tole-
rantan®. Mozemo ih smatrati izoliranim »vredicamac
koje otezavaju prepoznavanje i tudih (transplantacij-
skih) antigena. U tom pogledu treba posebno istadi
efikasnu zaStitu $to je kalemu pruZaju vredice na
obrazima hrc¢ka, jer dopu$taju dugotrajno prezivlja-
vanje ne samo alokalema, ve¢ i ksenokalema®.

Ipak ne moZemo uterus ravnopravno svrstati u
grupu povlastenih mjesta, jer uterus nije neophodan
za normalno odvijanje trudnocde. Poznato je, naime,
da i uznapredovala abdominalna trudnoda mozZe za-
vriiti radanjem donesenog djeteta carskim rezom®.
Nadalje, ako se presadi alogeni kalem koZe u uterus
zenke koja je tretirana estrogenom, on dée urasti u
leziSte za vrlo kratko vrijeme, ali ée biti odbaden isto
tako brzo kao kada ga se presadi ortotopno'*, Medu-
tim, ako se takav kalem presadi u uterus Zenke koja
je u preimplantacijskom stadiju trudnode, njegovo
prezivljavanje je znafajno produZeno, obi¢no do vre-
mena poroda fetusa®. Stoga se ¢ini da zaStitu osigu-
rava u prvom redu decidualno tkivo, najvjerojatnije
blokirajuc¢i aferentni put imunoloskog refleksnog
Iuka, tj. otezavajudi senzibilizaciju majke"”. Ako se
Zenku senzibilizira na tkiva davaoca koznog kalema,
tada ni decidualno tkivo ne pruZa nikakvu zaStitu, tj.
nije blokiran eferentni put imunolo$kog odgovora®.
Medutim, ako se alogenu blastocistu presadi u uterus
specifi¢no senzibilizirane Zenke, ona se implantira i
dalje normalno razvija'®. Te na prvi pogled kontradik-
torne podatke mozemo objasniti odsustvom snaznih
antigena tkivne srodnosti na blastocisti”, kao i stva-
ranjem vlastite zaStitne barijere koja je izgradena od
stanica trofoblasta (vidi V.), a to svojstvo nema koZni
kalem. Ti nam podaci dovoljno ukazuju na brojnost
i sloZenost faktora koji sudjeluju u zastiti fetusa, kao
i vaznost obrambenih mehanizama koje ima fetus u
razvoju, o ¢emu de biti rijedi u daljnjem tekstu.

Na temelju iznesenog mogli bismo zakljuditi da
uterus ima odredenu ulogu u za$titi fetusa, ali se
samo tim svojstvom uterusa ne moze konacéno objas-
niti njegov povlasteni polozZaj.

II. ZRELOST FETALNIH ANTIGENA

Kako majka u pravilu ne reagira na vlastite fetuse,
i pored razlika u antigenima tkivne srodnosti, to se
jedno vrijeme vjerovalo da antigeni fetusa sporo sa-
zrijevaju i tek kasno u graviditetu dostignu punu zre-
lost. Medutim, rezultati brojnih pokusa ne dopustaju
nam takav zakljudak, pogotovo kada se radi o fetal-
nim, a ne embrionalnim antigenima. Medawar® i



Hasek® su pokazali da tkiva fetusa, iz rane faze trud-
nod¢e, mogu inducirati toleranciju na singene koZne
kaleme. Simmons 1 Russell?, te Edidin®, takoder su
dokazali da fetusi miSeva, u tom ranom razdoblju,
posjeduju transplantacijske antigene. U tom smislu
govore 1 rezultati Woodruffa®, koji je ekstrauterino
presadio fetalna tkiva, §to je izazvalo imunoloSku
reakciju u organizmu majke i odbacivanja kalema.
Veé citirani podatak da snaZni transplantacijski anti-
geni (H-2 antigeni u misa) nisu prisutni ili moZda nisu
adekvatno reprezentirani na stanicama Dblastociste”
ukazuje da se o nezrelosti antigena moZe govoriti
moZda samo u najranijoj fazi embrionalnog razvoja.
To moze biti od vaZnosti za proces implantacije, po-
gotovo ako je domadin prethodno senzibiliziran.

I1I. OSLABLJENA IMUNOLOSKA REAKTIVNOST
GRAVIDNE ZENKE

Poznato je da organizam gravidne Zenke moZe iz-
raziti gotovo punu imunolosku reaktivnost prema
vedini tudih antigena. Medutim, kako smo ved istakli,
takvu reaktivnost u pravilu ne pokazuje prema vlasti-
tom fetusu, pa se stoga Cesto govori o imunolo$koj
»inerciji« majke. Inercija, u tom slu¢aju, oznalava
oslabljeno djelovanje sustava koji odrzava imuno-
losku homeostazu organizma nakon kontakta s tu-
dim-fetalnim antigenima®. To ukazuje da je doslo do
izvjesne adaptacije ili preinake homeostatskog meha-
nizma imunoloskog odgovora.

Dosta je dokaza koji govore u prilog specifi¢nosti
te inercije, pri ¢emu se misli da se inercija odnost
samo na tkiva fetusa i oca mladuncadi. Tako majka
i njeni mladi, u $takora i pasa, pokazuju uzajamnu
toleranciju na izmijenjene koZne kaleme®*. Ta tole-
rancija moZe se dokazati samo ako se izmjene kalema
vrS§e u ranom postpartalnom razdoblju. Slicni su
odnosi izmedu ljudskog novorodendeta i majke, jer
majka tolerira kaleme mladih”. Peer® je presadivao
i koZne kaleme roditelja na djecu, pa je takoder pri-
mijetio da dulje prezivljavaju samo majéini kalemi.
Taj nalaz Peer tumacdi prethodnim izlaganjem fetusa
antigenima majke, $to bi rezultiralo u indukciji nekog
stupnja tolerancije. U pokusima na misSevima Breyer
i Barett® su pokazali da ponovljene heterospecifi¢ne
trudnode slabe reaktivnost majke na alogeni tumor
otevog soja. Na istom pokusnom modelu ti autori®
su pokazali da je oslabljena i reaktivnost majke na
normalna tkiva ocevog soja (koZni kalem). Interesan-
tno je istaknuti, da se u oba iznijeta primjera tole-
rancija pojaava s brojem trudnoda, do trede trud-
noce. Zenke koje su imale 4 ili viSe trudnoda, reagi-
raju na razini onih koje su imale samo 3 trudnode.
HaSek i sur®. su utvrdili da Zenka moZe duZe nositi
i kaleme muzjaka s kojima je bila viSe puta samo
parena, bez naknadne trudnode. Prema tome, to bi
bio u¢inak same inseminacije, odnosno izlaganja orga-
nizma Zenke transplantacijskim antigenima, koji su
zastupljeni na spermijima. Moglo bi se pretpostaviti
da se ta specifi¢na nereaktivnost uglavnom moze ofe-
kivati u pokusima na Zivotinjama ¢&iji roditelji pripa-
daju razli¢itim, geneti¢ki Cistim sojevima, dok je od
daleko manjeg znalaja za geneti¢ki nesrodnu popu-

laciju Zivotinja. Naime, svaka naknadna trudnoda
moze dovesti majku u kontakt s drugacijom skupi-
nom transplantacijskih antigena. Medutim, i pored tih
sumnji, pokusi Andersona®* ukazuju, da se i Zivoti-
nje iz geneticki nesrodne populacije pona$aju na isti
nacin. Stoga se moZe smatrati da su u ponovljenim
trudnodama barem neki od transplantacijskih anti-
gena isti, §to bi osiguravalo neki stupanj tolerancije
na tkiva mladuncadi.

Opisana depresija imunoloske reaktivnosti gra-
vidne Zenke na alokaleme i vlastite fetuse mozda se
moze djelomi¢no pripisati i djelovanju glukokorti-
koida, koji se tokom trudnodée pojadano izluduju®
Glukokortikoidi imaju snazno depresivno djelovanje
na limfaticko tkivo i koncentraciju cirkulirajuéih
limfocita®, pa je tako suprimirana i imunolo$ka reak-
tivhost majke na alogene stimuluse. Sama placenta
takoder moZe biti izvor imunodepresivnih hormona,
jer u mnogih Zivotinjskih vrsta placenta secernira
ACTH i kortikosteroide®. Ta d¢injenica moZe biti od
posebne vaznosti za sprecavanje reakcije odbacivanja
fetusa kao alokalema. Naime, imunodepresivni hor-
moni, koje proizvodi placenta, djeluju u neposrednoj
blizini fizikalne barijere koja razdvaja majku i fetus.
Stoga vjerojatno imaju, i uz skromniju produkciju,
daleko snazZniji depresivni udinak na imunokompe-
tentne stanice majke, nego $to se to moZe ocijeniti
testirajuéi sposobnost odbacivanja alokalema koji su
smjeSteni negdje periferno na organizmu majke". Nije
poznato da li humana placenta producira steroide s
imunodepresivnim djelovanjem. Medutim, s obzirom
na to da humana placenta producira ¢&itav niz hor-
mona, kao $to su progesteron, gonadotropin, placen-
tarni laktogen i estrogeni, a sudjeluje i u metabolizmu
drugih hormona®, to nije isklju¢eno da je ona izvor
i nekih hormona koji imaju imunosupresivno djelo-
vanje.

IV. ANATOMSKO-FIZIOLOSKA BARIJERA IZMEDU
FETUSA I MAJKE

Octito je, iz prethodne diskusije, da se povlasteni
polozaj fetusa ne moZe u potpunosti objasniti ni jed-
nim od predloZzenih mehanizama, pa ¢ak niti njiho-
vim zajedni¢kim djelovanjem. Stoga su i razumljivi
poku$aji da se za§tita fetusa od imunoloskih opasnosti
tokom boravka u majéinom organizmu objasni ana-
tomskom izoliranoSéu od majke*. Tako su nastale
teorije o anatomsko-fiziolo§koj barijeri, izmedu dva
geneti¢ki razlidita organizma, koja razdvaja fetalne
antigene od majgéinih imunokompetentnih stanica. Ako
takva barijera stvarno postoji, treba razmotriti njene
mogude karakteristike, kao i efikasnost. U prvom
redu ona bi trebala sprijediti kontakt izmedu fetalnih
stanica i maj&inih imunokompetentnih stanica, tj.
trebala bi blokirati aferentni put imunolo$kog reflek-
snog luka, pa tako sprijediti senzibilizaciju majke®.
Medutim, dosta je podataka koji ukazuju da takvu
ulogu barijere treba prihvatiti s rezervom. Mozda je
najbolji dokaz, u tom pogledu, hemoliticka bolest
novorodenceta, uzrokovana Rh inkompatibilno$éu”,
jer je prolaz fetalnih stanica preduvjet za senzibili-
zaciju majke®*. Hemoliticka bolest, u tom obliku,
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obiéno se ne pojavljuje u drugih vrsta sisavaca, §to
ipak ne znadi da se u njih fetalne stanice ne prenose
u majéin krvotok. Tako je dokazan znatan prijenos
fetalnih eritrocita u cirkulaciju gravidnih Zenki misa®.
Nasij rezultati ukazuju da je taj nadin senzibilizacije
Zzenki glodavaca vjerojatno neefikasan. Naime, novo-
rodencéad glodavaca nije a priori zaSti¢ena od djelova-
nja humoralnih protutijela, pa ipak je udestalost
takvih o$tecenja u mladih vrlo niska®.

Osim eritrocita u cirkulaciju majke mogu prelaziti
i druge fetalne stanice na kojima su reprezentirani
antigeni tkivne srodnosti, §to ponekad uzrokuje vrlo
snaznu senzibilizaciju majke. Stoga su multipare i
najbolji izvor seruma za tipizaciju ljudskih antigena
tkivne srodnosti (HL-A antigeni)® Terasaki i sur®. su
statisti¢ki pokazali da je mnogo veca udestalost kon-
genitalnih anomalija u djece, ako njihove majke
imaju u serumu protutijela protiv HL-A antigena.
Medutim, takva senzibilizacija bi se u principu mogla
manifestirati 1 stani¢nom imuno$cu majke. Postoja-
nje takvog tipa imunosti majke dokazao je Soren*.
Dobio je intenzivhu KpD reakciju kada je injicirao
limfati¢ke stanice multipara u hibride Fl. Da su maj-
¢ini limfociti stvarno senzibilizirani na fetalne anti-
gene dokazuje i podatak da mogu oStetiti fetalne sta-
nice, ako ih se zajednicki uzgaja in vitro®*. U kulturi
limfocita iz periferne krvi gravidnih Zena mogu se
nadi stanice kariotipa 46/XY veé pri kraju prvog
trimestra®. To ukazuje da prijenos fetalnih stanica
u cirkulaciju gravidne Zene zapodinje vrlo rano, §to
moZe imati i znadajnu praktiénu primjenu. Autori
isti¢u moguénost kako prognoze spola djeteta, tako i
identificiranja kromosomskih anomalija veé¢ u ranoj
fazi trudnode.

Najnovija eksperimentalna opaZanja hipertrofije
paraaortalnih limfnih ¢vorova u koje se drenira limfa
iz uterusa daju daljnju podr$ku misljenju da aferen-
tni put nije inhibiran. Naime, Beer i sur?. su utvrdili
da heterospecifiéna trudnoda uzrokuje znadajno pove-
c¢anje paraaortalnih limfnih ¢vorova. Da se radi o spe-
cificnom udinku, tj. o senzibilizaciji majke fetalnim
antigenima, dokazuje nepromijenjena teZina paraaor-
talnih limfnih ¢vorova u Zenki koje su parene s muz-
jacima istog, geneti¢ki ¢istog, soja. Sli¢na hipertrofija
paraaortalnh limfnih ¢vorova u pravilu se pojavljuje
i u gravidnih Zena (dr. A. Beer, usmeno saopdéenje).
Prema tome, to je drugi primjer direktnog kontakta
majéinih imunokompetentnih stanica s fetalnim anti-
genima, i stanicama, koje su prodrle u organizam
majke.

Iako smo brojnim primjerima ilustrirali neefikas-
nost posteljiéne barijere u smislu potpunog spreca-
vanja senzibilizacije majke, ipak treba istadi da je
njeno postojanje faktor koji bitno doprinosi sigur-
nosti fetusa. Pritom se treba podsjetiti da je intenzi-
tet reakcije preosjetljivosti odgodenog tipa, kao i efi-
kasnost te reakcije, ovisan o brojnim faktorima, kao
npr.: a) dozi i vrsti antigena, b) putu senzibilizacije,
¢) nacinu senzibilizacije itd. Mogli bismo re¢i da pret-
postavljena barijera u prvom redu moze sprijediti
prodor velike koli¢ine fetalnih antigena i stanica, $to
je od vaZnosti za intenzitet imunosne reakcije majke.
Cini nam se da je od jo§ vedeg interesa naglasiti
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misljenja, na temelju pokusa koji su u toku, da nadin
na koji se majka senzibilizira fetalnim antigenima
doprinosi prevladavanju humoralne komponente njene
reakcije nad stani¢nom. Stoga bismo mogli iznijeti
pretpostavku da je »kontrolirana« senzibilizacija
majke, tokom trudnode, svrsishodna reakcija, koja
moZe mehanizmom imunolo$ke facilitacije doprinijeti
zastiti fetusa.

Anatomsko-fizioloska barijera bi mogla imati i
neku ulogu u =za$titi fetusa od specifi¢ne stecene
imunosti majke, pa demo stoga razmotriti i njenu
ulogu u inhibiciji eferentnog dijela imunoloSkog ref-
leksnog luka. Takvu imunost majka moZe najjedno-
stavnije steé¢i prethodnim trudnoéama, kako smo to
i objasnili u ranijem izlaganju. Pri tome demo raz-
motriti mogué utjecaj kako senzibiliziranih stanica,
tako i humoralnih protutijela, jer su to nedjeljive
komponente imunosne reakcije organizma na tude
antigene tkivne srodnosti. Poznato je da postelji¢na
barijera efikasno spreava prolaz protutijela velike
molekularne tezine (IgM, 19S protutijela) u cirkula-
ciju fetusa®. Medutim, za prolaz protutijela malene
molekularne tezine (IgG, 7S protutijela), koja se u
imunosnom odgovoru vremenski pojavljuju kasnije,
placenta ne predstavlja nikakvu zapreku®. Stovise,
poznato je da je koncentracija tih protutijela u novo-
rodendéeta &esto visa nego li u majci®. MoZe se pret-
postaviti da se medu tim imunoglobulinima mogu
nadéi razli¢ite vrste protutijela koja su usmjerena na
antigene fetusa/novorodenceta (npr. hemoliti¢ka, cito-
toksicka, facilitacijska i druge vrste protutijela). Hu-
moralna protutijela, koja su inducirana na ocevu
komponentu grade fetusa, mogu se naéi u serumu
multipara, ali nema podataka o o$tedenju mladih,
iako je dokazan njihov prijenos u mladuncad labora-
torijskih glodavaca®. Na$i pokusi su pokazali da ste-
¢ena specifi¢tna imunost majke, koja je inducirana na
tkiva mladih jo§ i prije trudnode, vrlo rijetko os$tecuje
fetuse/novorodendéad, iako smo u serumu novoroden-
¢adi na$li visoku koncentraciju protutijela. Ta protu-
tijela su iskljudivo pripadala protutijelima malene
molekularne teZine. Facilitacijsku prirodu tih protu-
tijela dokazali smo na temelju produZenog prezivlja-
vanja ocevih kalema, koje smo presadili na mladun-
&ad"s=%, Cinjenica da smo u neke mladunéadi ipak
dobili fatalna oS$tedenja majéinim serumom, pa te
rezultate i potvrdili pasivnim prijenosom tog seru-
ma", ukazuje da treba sa rezervom prihvatiti stav
Lanmana i Heroda* da fetus/novorodence sisavaca
niti ima niti treba za$titu protiv majéinih citotoksic-
nih protutijela. Jasno je da hemoliti¢ku bolest novo-
rodendeta treba promatrati odvojeno, zbog postoja-
nja sustava krvnih grupa i prirodnih protutijela u
ljudskoj populaciji. Izneseni podaci ukazuju da za
humoralna protutijela barijera ne predstavlja apso-
lutnu zapreku, jer se protutijela malene molekularne
teZine nesmetano prenose.

Dugo vremena se vjerovalo da barijera vrlo efi-
kasno spredava prijenos majéinih imunokompetentnih
stanica, pa tako i zaStiéuje mladuncad od stecene
imunosti majke. Medutim, poznato je da imunokom-
petentne stanice mogu prelaziti u fetus, ali je njihov
broj obi¢no vrlo malen”. Stoga im je ucinak slab,
pa se moZe registrirati samo u ranom novorodenac-
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kom razdoblju®. U pokusima na $takorima, kada smo
povecali »propusnost« placente tako $§to smo gravidne
7enke injicirali hijaluronidazom, u vedem broju
mladuncadi uspostavila se imunolo$ka tolerancija*.
Pri tome nismo opazili nikakva o$tec¢enja mladundadi,
§to vjerojatno znaci da su stanice prenesene u broju
koji je upravo dovoljan da inducira toleranciju, ali
premalen za izazivanje KpD reakcije. Medutim, mladi
nisu pokazivali znakove oStedenja niti onda kada smo
omogudili prijenos majcinih senzibiliziranih stanica
u fetus®*. Ta prenijeta imunost majke bila je spe-
cifi¢na, jer su majke bile senzibilizirane koznim kale-
mom oca mladih. Odsustvo znatnijih oStedenja fetu-
sa/novorodencadi, u tom pokusnom modelu, objas-
njavamo istovremenim prijenosom facilitacijskih hu-
moralnih protutijela u mlade. Ona su se mogla vezati
na tkiva mladih i tako »prekriti« antigene determi-
nante protiv kojih bi djelovale prenesene senzibilizi-
rane stanice**~%,

Najnoviji eksperimenti Beera i Billinghama® poka-
zuju da senzibilizacija Zenke samo jednim koZnim
kalemom muZjaka, neposredno prije rasploda sa
njim, omogucuje imunokompetentnim stanicama
majke da vrlo lako produ placentarnu barijeru, te
da se »udome« u limfatickom aparatu fetusa/novo-
rodenceta. S obzirom da se radi o specifi¢no senzibi-
liziranim stanicama, to i ne zaduduje vrlo visoki
postotak smrtnosti mladuncadi, s klasicnom slikom
bolesti krzljanja (bolest krZljanja = bolest koja
nastaje unosom alogenih imunokompetentnih stanica
u imunolodki nereaktivnog primaoca ili primaoca
kojemu je reaktivnost bitno smanjena).

U gotovo identi¢nom pokusnom modelu pokazali
smo da se mladunéad tako senzibiliziranih majki
moze za$tititi od opisanih fatalnih o$tedenja, ako je
Zenka samo jedanput prije toga bila gravidna s istim
muzjakom® ., Takvu za$titu od bolesti krzljanja ne
pripisujemo sprijeC¢enom prolazu maj¢inih imuno-
kompetentnih stanica, jer smo njihovo prisustvo
utvrdili na temelju vrlo brzog odbacivanja odevih
kalema (reakcija ponovljenog kalema), koje smo
presadili na mlade. Mladi su vjerojatno bili zasti¢eni
humoralnim protutijelima, koja su prenesena iz
majcine cirkulacije. Interesantno je da snazna senzi-
bilizacija majke a) viSekratnim kalemljenjem koZom
muZzjaka, ili b) koznim kalemom i stanicama muZjaka,
uz viSekratne trudnocde, ne samo da potpuno ukida
taj uc¢inak majc¢inih stanica veé $toviSe omoguduje
duze prezivljavanje oCevih kalema koje smo presadili
na mlade* *. Te rezultate obja$njavamo mehanizmom
imunolo$ke facilitacije, koja se ostvaruje prijenosom
humoralnih facilitacijskih protutijela iz cirkulacije
senzibilizirane majke u mladuncad. Mladunéad tih
senzibiliziranih majki odbacuje majdine kaleme, koje
smo presadivali istovremeno s ocevim, na uobicajeni
»normalan« nacin. To nas navodi na misljenje da je
u snazno senzibiliziranih Zenki na neki nadin stvoren
obrambeni mehanizam koji oteZava prolaz majcinih
senzibiliziranih limfocita. U prilog takvog misljenja
mozda govore i podaci o »naslagama« IgG na placenti
Zena, a primarno na bazalnoj membrani stanica
trofoblasta®®, Tek kad smo injekcijom hijaluronidaze
omogucili slobodniji prolaz stanica dobili smo tole-

ranciju mladih na majcine kalame, $to je dokaz
uspje$nog prijenosa majéinih stanica u mladunéad.
Medutim, nikada nije bilo mladundeta koje bi poka-
zivalo znakove reakcije KpD*~*.

Pokusima na geneti¢ki distim sojevima $takora
potvrdili smo da se opaZeno produZenje preZivlja-
vanja ocevih i/ili maj¢inih kalema temelji na ucescu
dvaju razli¢itih mehanizama: a) imunoloske facilita-
cije i/ili b) specifi¢ne imunoloske tolerancije®.

Na temelju iznesenih podataka drugih istraZivaca,
kao i vlastitih eksperimenata, mogli bismo podrZati
stav Currija, koji smatra da postelji¢na barijera
olezava samo prijenos stanica®, dok je put za prijenos
dobrog dijela humoralne aktivnosti nesmetan. Iznijeli
smo i podatke da senzibilizirane majc¢ine stanice
ponekad mogu s lakodom proéi kroz placentarnu
barijeru, $to ovisi o nadinu senzibilizacije majke i
specifi¢nom odnosu stani¢ne i humoralne imunosti
majke u vrijeme trudnoce.

Od interesa je razmotriti, u svjetlu iznesenih eks-
perimentalnih podataka, mogude posljedice prijenosa
imunokompetentnih stanica gravidne Zene u cirkula-
ciju fetusa. Jasno je, pritom, da se udinci prenesenih
stanica mogu oc¢itovati kako u fetusu tako i u novo-
rodencéetu te$kim o$tedenjima j fatalnim ishodom. S
obzirom da je u klini¢koj literaturi opisan relativno
malen broj takvih slucajeva, moze se misliti da su
desto ostali neprepoznati, jer se tom aspektu pato-
fiziologije trudnode obracalo premalo pazZnje. Pri-
sustvo maj¢inih stanica u muskom fetusu — novo-
rodendetu moZe se sa sigurno$éu utvrditi na temelju
XY/XX kimerizma u limfocitnim kulturama. Mozda
su najilustrativniji primjer takvog kimerizma u fetusu

‘opisali Taylor i Polani®. Analizirali su stanice u krvi

i timusu fetusa koji je spontano abortiran nakon 12
tjedana trudnode i utvrdili da 10% stanica ima XX
konstituciju. Autori isti¢u da je bolesnica u 11 trud-
noda imala 7 spontanih abortusa. Kadowaki i sur® su
opisali slu¢aj tipi¢ne bolesti krZljanja kojoj je podle-
gao djecak u dobi od godinu dana. Pronasli su u nje-
govoj krvi 30—40% limfocita majc¢ine konstitucije
(XX), §to je vrlo visoki stupanj kimerizma i za eks-
perimentalne uvjete. S obzirom da je djecak imao
ekstremnu aplaziju timusa, iznijeli su interesantno
misljenje da je fetus s normalnim limfati¢kim apa-
ratom sposoban da se odupre djelovanju prenesenih
imunokompetentnih stanica, ako njihov broj nije
prevelik.

Uvjeti za razvoj bolesti kriljanja stvaraju se i
terapijskim procedurama, u prvom redu transfuzijom
fetusa in utero, u sluéaju manifestne Rh senzibiliza-
cije, kao i eksangvinotransfuzijom novorodenceta
krvlju odraslih davalaca. Klini¢ka slika bolesti kr-
7ljanja, koja je izazvana takvim procedurama, po-
kazuje sve bitne karakteristike koje su opisane u
pokusima na eksperimentalnim Zivotinjama®.

Medutim, desto reakcija kalema protiv domacina,
§to je uzrok bolesti krzljanja, moZe imati kroni¢an
tok, a tada je klini¢ka slika »maskirana«, pa se ne
pojavljuju klasiéni simptomi bolesti. Poznato je, iz
cksperimenata na laboratorijskim Zivotinjama, da
kroni¢an tok reakcije kalema protiv domacina uz-
rokuje visoku udestalost malignih limfoma®. Induk-

493



cija takve reakcije u novorodendadi dovodi do jo§
vedée ucestalosti limfoma, ali i njihovog znatno ranijeg
pojavljivanja®. Noviji eksperimentalni podaci ukazuju
da kronic¢an tip reakcije kalema protiv domadina
uzrokuje »demaskiranje« i aktiviranje onkogenih
virusa, koji su i normalno prisutni, ali inaktivni ili
mozda suprimirani imunolo$kom reakcijom doma-
¢ina. Kada su jednom aktivirani, onkogeni virusi
proliferiraju i podstiéu malignu transformaciju®. S
obzirom da se najce$¢e u fetus prenosi malen broj
majcinih stanica, vjerojatno nedovoljan za indukciju
akutne reakcije kalema protiv domadina, logi¢no je
pretpostaviti da je reakcija mnogo c¢e$ée kronicnog
tipa. Eksperimentalni podaci da su mu$ki potomci
mnogo ce$ce izloZeni fatalnom oStedenju zbog prije-
nosa majéinih senzibiliziranih stanica nego Zenski”,
u korelaciji su s klini¢kim iskustvom i statisti¢kim
podacima, o mnogo vecoj ucestalosti malignih lim-
foma u muske djece®.

V. ULOGA STANICA TROFOBLASTA

Opisane teorije o ulozi anatomsko-fizioloske ba-
rijere u zaStiti fetusa podstakle su mnoge istrazivace
da detaljnije upoznaju gradu placente. Ona ima
polozaj pravog alokalema, jer je u intimnom kontaktu
s majcinim tkivima, a fetalnog je porijekla. U
sisavaca koji imaju hemohorijalnu posteljicu (npr.
covjek, mi$, Stakor itd) majcina krv, pa tako i
majéine imunokompetentne stanice, dolaze u direktni
kontakt s fetalnim tkivima®. Prema tome, nema
nikakve barijere izmedu imunokompetentnih stanica
majke, koje mogu biti i specifi¢no senzibilizirane,
i stanica trofoblasta, koje ¢ine prvi fetalni sloj po-
steljice. Stoga je i razumljivo $to se u brojnim po-
kusima pokudalo utvrditi mogudu zastitnu ulogu tro-
foblasta. Pritom se naSlo da stec¢ena imunost Zenki,
koje su senzibilizirane s tkivima odevog soja, moze
razoriti kaleme fetalnog i placentarnog tkiva hibrida
F 1 (hibridi F 1: potomci nastali kriZanjem 2 ge-
neticki Cista soja). Medutim, stanice trofoblasta, iz
tih kalemljenih posteljica, ne samo da nisu bile
razorene, ve¢ su Cak i proliferirale®™. Ti su pokusi
znatno udvrstili hipotezu da stanice trofoblasta imaju
izuzetan polozaj i djeluju kao imunoloski inertna
barijera izmedu tkiva majke i fetusa. Misljenja da
je sincicijski trofoblast, koji je u direktnoj vezi s
majcinom krvlju, samo majéinog porijekla®? ili da
su te stanice haploidne, tj. sadrze kromatin koji je
samo majc¢inog porijekla”, danas su odbacdena. Otpor-
nost prema protutijelima trofoblast zahvaljuje fibri-
noidnom sloju koji se nalazi na povr$ini njegovih
stanica u mnogih Zivotinjskih vrsta™. Taj materijal
se nalazi 1 na stanicama trofoblasta placente u Zena,
te je poznat kao Nitabuchov sloj®”. Bradbury i
sur.” su histokemijski odredili gradu tog fibrinoid-
nog materijala. Utvrdili su da je to triptofanom obo-
gaden kiseli mukoprotein, koji sadrzi obilne koli¢ine
sijalicke kiseline. Sijalicka kiselina ¢ini 1—3% tezine
stanica trofoblasta, §to je neuobic¢ajeno visoka razina,
kakvu nema nijedna druga stanica u organizmu.
Osim toga, sijalicka kiselina daje stanicama trofo-
blasta vrlo veliki negativni naboj®.
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Poznato je da upravo elektrostatski naboj znatno
utjeCe na interakciju stanica®, pa je logi¢no pret-
postaviti da ée takva struktura sprecavati ili izrazito
otezavati intimni kontakt majc¢inih limfocita, koji su
takoder elektronegativni, i stanica trofoblasta, pa
tako i onemoguditi prepoznavanje fetalnih antigena®
Fibrinoidni sloj vjerojatno »maskira« transplanta-
cijske antigene, koji su zastupljeni na stanicama
trofoblasta, pa ih zato ni steCena imunost majke ne
moZe oS$tetiti. Znacenje fibrinoidnog materijala, u
tom smislu, dokazao je Currie® elegantnim pokusima
na misevima. Stanice trofoblasta, koje je prethodno
tretirao s enzimom neuraminidazom, snazno su sen-
zibilizirale primaoca na alogeni kalem koZe. Netre-
tirane stanice trofoblasta nisu imale nikakvog senzi-
bilizirajudeg ucinka. Prema tome, ekspresivnost anti-
gena na stanicama trofoblasta je prikrivena fibri-
noidnim slojem. Neuraminidaza uklanja sijali¢ku
kiselinu iz sijalomukoproteina, pa tako omogudava
sotkrivanje« transplantacijskih antigena. Debljina
sloja stanica trofoblasta, kao i debljina fibrinoidnog
materijala na njima, ovisi o antigenim razlikama
izmedu majke i fetusa. Ti su slojevi to deblji §to su
vede antigene razlike izmedu trofoblasta i doma-
¢ina"®,

Dokazano je da trofoblast iz humane placente
posjeduje i antigene specifi¢ne za organ™, koji mogu
inducirati stvaranje antitrofoblast protutijela u or-
ganizmu majke. Prirodnu pojavu antitrofoblast pro-
tutijela, u toku puerperija, dokazao je Hulka sa
surf®, Smatraju da se ta protutijela pojavljuju tek
u puerperiju, jer tada dolazi do naglog pada razine
cirkulirajuéih kortikosteroida. Curzen™ misli da bi
ta protutijela mogla imati vaznu facilitacijsku ulogu
u za$titi trofoblasta od maj¢inih imunokompetentnih
stanica. Naime, ta protutijela bi se mogla vezati na
stanice trofoblasta tokom trudnode ili mozda djelo-
vati na same imunokompetentne stanice .majke, pa
tako i doprinijeti sprecavanju senzibilizacije majke
na fetalne transplantacijske antigene.

ZAKLIJUCAK

Na temelju iznesene diskusije mogli bismo za-
kljuciti da povla$teni polozaj koji ima fetus sisavaca
nije moguée objasniti jednom opce prihvatljivom
teorijom, veé je vjerojatno rezultat djelovanja brojnih
¢inilaca. Uzimajuéi u obzir rezultate nasih pokusa,
mislimo da u zadtiti fetusa kao alokalema treba
znacajnu ulogu pripisati facilitacijskim protutijelima.
Na taj se nadin moZe objasniti ne samo zastita fetusa
u toku normalne trudnode, veé i zastita fetusa-novo-
rodenceta od steCene imunosti majke. Posebno smo
ukazali i na klini¢ki aspekt tih odnosa, jer se ljudski
fetus-novorodenée vrlo &esto moze naci i prirodno u
istim uvjetima u koje se »umjeino« dovodi fetus
eksperimentalnih Zzivotinja.
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SUMMARY

THE FOETUS AS AN ALLOGRAFT

D. Rukavina and S. Viahovié

The human foetus, as well as the mammalian
foetus in general, has a position of an allograft in
the mother’s organism. According to the genetic and,
thus, antigenic features of the foetus inherited from
the father, the immunological system of the mother
should be provoked to react against these foreign
antigens. However, in spite of the possibility to be
an object of the transplantation reaction, the foetus
does not appear to be submitted to the rejection pro-
cess, as a rule. A number of hypotheses, starting
from different standpoints, are proposed to clarify
such an incompetence of the mother’s rejection
reaction. It is also tried to recognize the factors
responsible for the specific protection of the foetus.
The following hypotheses have been discussed: I.
The role of the uterus as an immunologically privi-
leged site; II. The immaturity of the embryonal-foet-
al antigens; III. The depressed immunological reac-
tivity of the mother due to pregnancy; IV. The role
of the anatomic and physiological barrier in prevent-
ing the passage of foetal cells to the mother, as well
as of maternal cells and antibodies to the foetus; V.
The value of the fibrinoid layer in the syncytial
trophoblast cells.

According to the authors’ experimental experience,
that particular role in the protection of the foetus
should be ascribed to the antibodies of the facilita-
tory nature. This functional protective basis may
explain not only the protection of the foetus but
also the resistance of the foetus-newborn against the
acquired immunity of the mother.
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