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Uvod: Trudnice se smatraju posebnom populacijskom grupom usled promene statusa imunoloSkog sistema
uzrokovanog trudnocom. Imunski sistem majke igra kljuénu ulogu u razvoju deteta tokom trudnoce, ali promene u
cirkuligucim imunoloskim medijatorima kod majke i novorodenceta mogu biti povezane sa komplikacijama trudnoce
i podlozno$cu autoimunim i neurorazvojnim stanjima deteta. Bitno je istraZiti ovu oblast koja predstavija izazov za
donoSenje odluka o pristupu, spre¢avanju i leenju infektivnih i inflamatornih oboljenja kod trudnica, kako bi se
izbegli nezeljeni ishodi po majku i plod.

Pregled: U literaturi ne postoji konsenzus o shvatanju imunskog sistema trudnice kao proimflamatornog ili
antiinflamatornog stanja. Medutim, ve¢ina autora se slaze da se trudnoca ne moze posmatrati kao pojedinacni
dogadaj i da zapravo ima tri razliCite faze, koje karakteriSu razliciti bioloSki i imunski procesi, koji odgovaraju
aktuelnom stanju trudnice.

Svrha ovog rada je prikaz sistematskog pregleda dostupne literature zasnovane na dokazima, koja se odnosi na
promene adaptivnog i ste¢enog imuniteta u trudnoci kao i postojanje “imunoloskog sata” koji se smatra kljuénim za
traZenje hronoloskih odstupanja povezanih sa patoloskim stanjima kod Zena tokom trudnoce.

Zakljuéak: Ova analiza pruza informacije o imunskim promenama i disregulaciji tokom trudnoce, koja potencijalno
moze dovesti do nezeljenih ishoda poput preeklampsije, usporavanja rasta fetusa i pobacaja.

Kljuéne reci: imunski sistem, trudnoca, proinflamtorno i antiinflamatorno stanje, imunoloSki sat

Introduction: Pregnant women are considered as special population group due to a change in status of the
immune system caused by pregnancy. The mother's immune system plays a key role in the development of the
child during pregnancy, but changes in circulating immune mediators of mother and newborn are associated with
complications of pregnancy as well as susceptibility to autoimmune and neurodevelopment conditions in the child.
Therefore, it is important to explore this area that presents a challenge for decision making on how to access,
prevent, and treat inflammatory and infectious diseases in pregnant women, to avoid adverse outcomes for both
mother and child.

Summary: There is no consensus in the literature on the understanding of the pregnant woman's immune system
as a pro-inflammatory or anti-inflammatory condition. However, there is agreement in all research articles that
pregnancy cannot be viewed as a single event and that in reality there are three different stages that characterize
different biological and immune processes that actually symbolize how a pregnant woman feels.

The purpose of this study is to present a systematic review of available evidence-based literature, concerning the
changes in adaptive and acquired immunity in pregnancy, as well as the existence of an “immune clock” that is
considered crucial for seeking chronological abnormalities associated with pregnancy pathologies.

Conclusion: This study informs us about neurological changes and dysregulation during pregnancy, which can
potentially lead to outcomes such as preeclampsia, intrauterine growth restriction and miscarriage.

Key words: immune system, pregnancy, pro-inflammatory and anti-inflammatory condition, immune clock

Trudnice se smatraju posebnom populacijskom grupom  Imunski sistem majke igra kljuénu ulogu u razvoju deteta
usled jedinstvenog imunskog stanja  uzrokovanog  tokom trudnoce i njegovog ranog Zivota. (1) Promene u
trudnocom. Fetus je genetski strano tkivo i predstavija pravi  cirkuliuéim  imunskim  medijatorima  kod majke i
imunoloSki  izazov za imunski  sistem  majke. novorodenceta mogu biti povezane sa komplikacijama u

trudnoci, kao i podioznoScu autoimunim i neurorazvojnim
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stanjima u kasnijem Zivotu. Zene doZivijavaju dramaticne
promene statusa imunskog sistema tokom trudnoce.
Tolerancija na feto-placentni antigen, koji omogucava zdrav
razvoj ploda, mora biti izbalansirana sasposobno3cu majke
da se bori protiv infekcije. Imunska disregulacija tokom
trudnoce mozZe dovesti i do ishoda kao 3to su preeklampsija,
intrauterini zastoj u rastu ploda i pobacaj.(2,3) Stoga je
izu€avanje ove problematike od izuzetnog znacaja |
predstavija izazov za donoSenje odluka o tome kako
pristupiti, spreciti i leciti infektivna i inflamatorna oboljenja
kod trudnica, kako bi se izbegli nezeljeni ishodi kako kod
majke tako i kod deteta.(4,5)

Uticaj estrogena na imunski sistem u trudnoci

Steroidni  hormoni imaju pozadinsku ulogu u regulaciji
imunskog sistema sa estrogenom, kao glavnim hormonom.
Estrogen, vladar Zenskog tela, ima sveobuhvatnu kontrolu
nad njim,poSto su estrogeni receptori prisutni u skoro svim
organima i tkivima. Uloga estrogena u regulisanju celija
imunskog sistema dobro je demonstrirana i reguliSe
imunsku  signalizaciju  radi  uspostavijanja  povoljnog
okruzenja za razvoj fetusa. Estrogen je klju¢an za indukciju
imunoloSke tolerancije: estrogeno regulise razli¢ite imunske
celije za proizvodnju citokina i drugih faktora koji su uslov za
povoljno okruZenje za uspeSnu implantaciju embriona i tok
trudnoce. (6,7,8)

Estrogen ispoljava svoj uticaj nad svim ¢elijama imunog
sistema, ukljucujuci urodeni imunski sistem (dendritiéne
celije (DC), neutrofile, prirodne celije ubice (NK), makrofage
/ monocite) | adaptivni imunski sistem (T i B celije) i skoro
sve one imaju estrogene receptore (ER). (9,10)

Imunski sistem u trudnoéi

Osnovno svojstvo imunskog sistema je zastita domacina od
patogena. Ova funkcija zavisi od sposobnosti urodenog
imunskog sistema da koordinira migraciju celija radi
prepoznavanja i reagovanja na invazivne mikroorganizme.
(11,12,)Tokom normalne trudnoce, ljudska decidua sadrZi
veliki broj imunskih celija, poput makrofaga, celija prirodnih
ubica (NK) i regulatomih T celija (Treg) .(13,14)
Sedamdeset procenata decidualnih leukocita su NK celije,
20-25% su makrofagi i 1,7% su dendritiéne celije. 1z
adaptivnog imunskog sistema B celije su odsutne, ali T
limfociti ¢ine oko 3-10% decidualnih imunskih celija. Tokom
prvog trimestra, NK celije, dendritiéne celije i makrofage
infiltriraju  deciduu i nakupljgju se oko invazivnih celija
trofoblasta. Brisanje makrofaga, NK celija ili dendritiénih
celija (DC) ima Stetne efekte. Neka ispitivanja pokazala su
da u nedostatku NK celija, trofoblastne celije nisu u stanju
da dostignu vaskularnost endometrija Sto dovodi do prekida
trudnoce. Ove studije sugeridu da su celije uNK kritiéne za
invaziju trofoblasta u maternicu. Prisustvo imunskih celija na
mestu implantacije nije povezano sa odgovorom na plod vec
da olak3a i zatiti trudnocu. Dakle, imunski sistem na mestu
implantacije nije potisnut, naprotiv, aktivan je, funkcionalan i
pazljivo se kontroliSe. (15,16)

Definicija trudnoce kao antiinflamatornog stanja bila je s
odusevljenjem prihvacena, a brojna istraZivanja pokusala su
dokazu i podrze ovu hipotezu. (17, 18) Ova teorija postulira
da je trudnoca anti-upalno stanje, a promena vrste
proizvedenih citokina dovela bi do pobacaja ili komplikacija
u trudnoci. lako su mnoge studije potvrdile ovu hipotezu,
sli¢an broj studija argumentovao je ovu ideju. Razlog za ove
kontradiktorne  rezultate  nastaje  zbog  previSe
pojednostavijenja razli¢ith opaZzanja izvedenih tokom
trudnoce. U gore pomenutim studijama trudnoca je
procenjena kao pojedinaéni dogadaj, ali u stvarnosti ima tri
razliCite imunoloSke faze koje karakteriSu razliiti biolo3ki
procesi i zapravo simbolizuju kako se trudnica oseca.
Implantacija, placentacija i prvo i rano drugo tromesedje
trudnoce lige na "otvorenu ranu" koja zahteva snazan upalni
odgovor. Tokom ove prve faze, blastocista mora da probije
epitelnu sluznicu materice da bi se izvrSila implantacija,
oSteti tkivo endometrijuma da bi se desila njena invazija;
nakon ¢ega sledi zamena trofoblasta endotela i vaskularnog
glatkog miica krvnih sudova majke kako bi se obezbedio
adekvatni krvotok placente i fetusa. (19)Sve ove aktivnosti
stvaraju istinsko ,bojno polje* invazivnih celija, odumirujuéih
celija i reparativnin celija. Potrebno je upalno okruZenje da
bi se osigurao adekvatan popravak epitela materice |
uklanjanje celijskih otpadaka. U meduvremenu, majka se
oseca bolesno jer joj se celo telo bori da se prilagodi
prisustvu fetusa (pored hormonskih promena i drugih
faktora, ovaj upalni odgovor je odgovoran i za ,jutarnju
muéninu’).  Dakle, prvo tromeseje trudnoce je
proimflamatorna faza. Druga imunoloska faza trudnoce je
na mnogo nacina optimalno vreme za majku. Ovo je period
brzog rasta i razvoja fetusa. Majka, posteljica i plod su
simbioti€ni, a dominantna imunoloSka karakteristika je
indukcija protivupalnog stanja. Zena vise ne pati od muénine
i groznice kao u prvoj fazi, delom zato Sto imunoloski
odgovor vise nije preovladujuca endokrina karakteristika.
Konaé&no, tokom poslednje imunoloske faze trudnoce, fetus
je zavrSio svoj razvoj, svi organi su funkcionalni i
pripremljeni za spoljni svet. Sada majka treba da rodi dete;
ovo se postiZze obnovljenom upalom. Rodenje karakteriSe
priliv imunskih celija u miometrijum da bi se pospeSila
rekurencija  upalnog procesa. Ovo proimflamatorno
okruzenje pospesSuje kontrakciju materice, proterivanje bebe
i odbacivanje posteljice. Zato se moze zakljuciti da je
trudnoca proimflamatorno i antiinflamatormo stanje, zavisno
od stadijuma trudnoce. (20)

Geneticki je plod pola majka, pola otac. Iz evolutivne
perspektive, izloZzenost majke o€inskim antigenima u plodu
je relativno nov problem.Smatra se da inflamacia
predstavlia normalan odgovor organizma majke na
novonastalu trudnocu i jednu vrstu fizioloSke adaptacije. Na
to ukazuju i poviSene vrednosti reaktanata akutne faze kao
Sto su C-reaktivni protein, ukupan broj leukocita, snizene
vrednosti albumina kao i stimulacija aktivacije sistema
komplementa, trombocita, faktora koagulacije i markera
endotelne aktivacije. Takode su u normalnoj trudnodi
poviSene vrednosti IL-6 i tumor nekrotiSuceg faktora-a (TNF-
a). Takode, postoji sklonost predominacije aktivnosti
podgrupe 2 pomoénih T limfocita (Th2) u odnosu na
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podgrupu 1 pomoénih T limfocita (Thl), Sto deluje
protektivno na odrzavanje trudnote. Th2 celije imaju
sposobnost regulacije i kontrole inflamatornih procesa
putem promovisanja humoralnog imuniteta i sinteze Th2
specifiénih citokina-interleukina (IL): IL-4, IL-5, IL-10 i IL-13.
(21) Thl celije imaju sposobnost indukcije inflamatornih
procesa tako Sto promoviSu cCelijski posredovani imunitet
putem produkcije Thl specificnih citokina: IL-2 i interferon
gama (IFN-y) koji su odgovorni za odbacivanje stranog
tkiva. Medutim, prethodno izneta hipoteza je samo
delimiéno tacna jer se normalna trudno¢a karakteriSe niskim
stepenom sistemske inflamacije. Inseminacija predstavija
prvo izlaganje Zenskog imunskog sistema ocinskim
aloantigenima. Semena teCnost sadrZi estrogen i
testosteron, prostaglandine i razli¢ite signalne molekule,
ukljudujuci IL-8, TGF-B i IFN-y, kao i bakterijski
lipopolisaharid. (22) Stoga tokom trudnoce, majéin imuni
sistem mora biti uravnotezen; uspostavija se odrZavanje
tolerancije na fetalni alograft uz oCuvanje urodenih i
adaptivnih imunoloskih mehanizama za zastitu od izazova
mikroba. (23) Disregulacija imunskin mehanizama sve se
viSe ukljuCuje u patogenezu prevremenog porodaja i druge
komplikacije povezane sa trudnocom. Uogavanje takve
disregulacije tokom trudnoce u npr. perifernoj krvi, je od
velike Klinicke vaZnosti, jer ce omoguciti predvidanje i
ublazavanje rizika. Zagovornici teorije 0 postojanju
takozvanog ,imunoloSkog sata“ u trudnoCi , smatraju ga
kljuénim za trazenje hronoloSkih odstupanja povezanih sa
patologijama trudnoce, poput prevremenog rodenja. (24)

Neki aspekti adaptivnog imuniteta su smanjeni tokom
trudnoce, kao $to su frekvencija T i B celija i sposobnost
naivnih CD4+ T celija da proizvode T pomocne celije 1
(Th1) i citokine tipa Th2. Suprotno tome, pogorSavaju se
specificni urodeni imunski odgovori, poput reakcija na
citokine prirodnih ubica (NK), monocita i plazmocitnih
dendritiénih celija (pDC) kada su stimulisane virusnim
Gesticama. Medutim, ograniceni celijski nivo informacija koje
se pruzaju proteomskim analizama, nedostaci koriscenja
izolovanih  celija  uklonjenih iz njihovog prirodnog
visecelijskog okruzenja i statisticka interpretacija visoko-
dimenzionalnih imunoloSkih mreza do sada su spregili
karakterizaciju hronologije koja stoji u osnovi imunog
sistema u trudnoci. Zbog toga se u novijim istraZivanjima
koristi masena  citometrija,analiza  koja omogucava
istovremeno ispitivanje viSe puteva signala u razlicitim
podskupovima celija koji pokrivaju ceo imunolo3ki sistem,
ikoja pruza mogucnosti za opisivanje ljudskog imunoloskog
sistema. (25) Fenotipske i unutarcelijske promene
signalizacije svih glavnih urodenih i adaptivnih tipova imunih
celija procenjene su kao odgovor na stimulaciju (npr.
lipopolisaharidima (LPS), interferonom-alfa (IFN-a), IL-2, IL-
6).Studija je izvestila o progresivnom porastu cirkuliSuce
proizvodnje IL-2 tokom trudnoce, kao i aktiviranju pretvaraca
signala i aktivatora transkripcije STAT1 i STAT5a
signalizaciie u odgovoru na IFN-a u celijamaprirodnim
ubicama (NK) ili dendritiénim celjama (DC) i u CD4+ T
eluama respektivno. (26) Aktivnost signala STATS5a u
ovima celijama progresivno se povecava tokom trudnoce po
preciznom rasporedu, dostizuci nivoe mnogo vece nego kod

kontrolne grupe Zena. STAT5a put je ukljuéen u
diferencirajnju druge grupe imunih celija, regulatornih T
celija.Suprotno tome, Toll-ike receptor 4 (TLR4) signalni
odgovor na LPS u DC podvrstama ublazen je u ranoj
trudnoci. Kolektivno, nalazi su doveli do predioga
prediktivnog modela medusobno povezanih imunoloSkih
puteva koji prikazuju hronologiju adaptacije majke na
trudnocu. Metoda ne samo da je potvrdila razligite
karakteristike urodenog imunoloskog odgovora  tokom
trudnoce (npr. povecana STAT1 signalizacija), vec je ove
karakteristike svrstala u kategorije dinamickih promena koje
se deSavaju tokom prilagodavanja imunoloskog sistema
majke tokom gestacijskog vremenskog perioda.Stavise,
nalazi ove studije pruzili su odgovor na enigmu decidualinog
porekla NK celija; naime, povecani bazalni cAMP, odgovomni
element koji se veze za protein (CREB) koji se ne opaza
tokom rane trudnoce moZe da pruzi prednost preZivijavanju
perifernih NK celija, tako da ce posle biti dom decidua i
doprineti decidualnom NK celijskom bazenu. Pored toga, u
ovoj studiji su pruzena i druga intrigantna otkrica, ukljucujuci
i zapazanje da se povecao broj tolerantnih, trudnickih
zadtitnih Treg celija kao odgovor na povecani nivo
cirkulidugih 1IL-2 koji potiéu iz aktiviranih CD4+ T celija.
Stoga je ovo istraZivanje s pravom predloZilo postojanje
,imunoloskog sata“ u trudnoci. (27,28,29)

Zakljucak

Generalizacija trudnoce kao stanja opSte supresije
imunskog sistema ili povecanog rizika je pogre$na i
spreCava odredivanje adekvatnih smerica za lecenje
trudnica tokom pandemije. Otkrice,imuncloskog sata“ u
trudnoci sada nudi moguénost za ispitivanje da li se
poremecaj ove hronologijie moZe dijagnosticki koristiti za
predvidanje komplikacija u trudnoéi. U sledecem koraku bi
sprovodenie sliénih istraZivanja koristeci uzorke krvi Zena sa
prevremenim porodajem omogucilo potvrdu ove teze.
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