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SAMMANFATTNING

Under draktigheten modulerar embryot stoets immunforsvar pa flera sétt for att undvika att
stotas bort. Embryots invasiva trofoblaster ar de enda trofoblaster som uttrycker sa kallade
major histocompatibility complex class I (MHC 1). Invasiva trofoblaster bildar endometrial
cups och dérefter nedregleras MHC 1, vilket beddéms vara viktigt for embryots fortlevnad.
Endometrial cups utsondrar &ven immunsupprimerande faktorer och kan paverka de
maternella cellernas cytokinuttryck pa flera sitt.

Delade meningar rader om huruvida stoets immunforsvar gar mot ett cellmedierat eller
antikroppsmedierat svar under draktighet. Senare studier har kunnat pavisa skillnader i hur
immunforsvaret ser ut perifert i moderns system och lokalt i livmodern, dér ett minskat
antikroppsmedierat svar ses lokalt. Antalet celler i det cellmedierade svaret fordndras varken
systemiskt eller lokalt, men deras cytolytiska formaga verkar forsamras lokalt i livmodern.

Tidig embryonal forlust kan bero pa olika immunologiska felsteg. Befruktningen kan till
exempel forhindras av antikroppar mot spermier eller mot &ggets zona pellucida. Embryonala
forluster kan ocksa orsakas av ett Gveruttryck av proinflammatoriska cytokiner da embryot
nar livmodern, vilket gor att embryot stéts bort av NK-celler aktiverade av det cellmedierade
immunforsvaret. Otillracklig forandring av cytokinuttryck samt otillracklig supprimering av
det maternella immunfdrsvaret under draktigheten tycks vara de vanligaste orsakerna till tidig
embryonal forlust. En viktig fordndring under draktigheten som troligen spelar stor roll for
folets forsta dagar ar att det antikroppsmedierade immunférsvaret mot paternella antigen
hammas, sa att inte folet utsatts for autoimmuna reaktioner nar det dricker colostrum,
eftersom stoets antikroppar ansamlas i colostrum.



SUMMARY

The fetus modulates the immune system of the mare in several ways during the pregnancy in
order to prevent rejection. The invasive trophoblasts of the fetus are the only trophoblasts
which express major histocompatibility complex class | (MHC 1). Invasive trophoblasts form
the endometrial cups and thereafter will MHC | be downregulated. This is probably important
for the survival of the fetus. Endometrial cups also secret immunosuppressive factors and can
affect the cytokine expression of maternal cells in different ways.

It is not totally understood whether the immune system of the mare is taking a turn toward
cell-mediated or humoral immunity during pregnancy. Recent research has shown differences
between the peripheral immune response and the local immunity of the uterus, where the
humoral immunity is suppressed locally. The number of cells in the cell-mediated immunity is
unchanged but their cytolytic activity seems to be affected.

Early embryonic death (EED) may be caused by several different immunological failures.
Antibodies against the sperm or the zona pellucida of the egg can affect the fertilization.
Increased expression of proinflammatory cytokines during the time when the embryo reaches
the uterus activates the cell-mediated immunity and NK-cells, which will reject the embryo.
Insufficient alterations in cytokine expression or insufficient suppression of the maternal
immune system may also lead to EED. One important change during pregnancy, which is
probably important for the first days of the newborn foal, is that the humoral immunity
against paternal antigens is inhibited. If not, the foal will suffer from autoimmune reactions
when drinking colostrum, since antibodies from the mare are concentrated in the colostrum.



INLEDNING

Stoets draktighet ar lang och det ar mycket som kan ga fel. Enligt Davies (2008) ar det endast
i genomsnitt 60% av draktigheterna som leder till ett levande fél. Den laga siffran beror till
stor del pa idiopatiska embryonala forluster, sa kallade early embryonic deaths (EED), dar
abortorsaken inte gar att sakerstalla. Kan det vara sa att manga av dessa tidiga aborter ar
immunmedierade?

Att lata ett embryo vaxa i uterus (livmodern) och samtidigt ha ett fungerande immunférsvar
som skyddar mot potentiella patogener fran omgivningen kraver moduleringar i moderns
immunforsvar. | det har arbetet redogor jag forhur stoets immunforsvar styr fertilitet och
dréaktighet samt hur embryot paverkar det maternella immunforsvaret och vilka forandringar
det leder till som uppratthaller draktigheten, med avseende pa héstens placentatyp.

MATERIAL OCH METODER

Detta ar en litteraturstudie och databaserna PubMed, Web of Knowledge och Google Scholar
har anvants for att soka artiklar. | vissa fall har intressanta artiklar hittats genom referenslistan
i artiklar eller lanken “Relaterade artiklar” i PubMed. S6kord som har anvénts ar equin*,
horse, mare, placenta, immun*, pregnant, gestation, abort*, cause, mechanism, trophoblast.

LITTERATUROVERSIKT
Hastens placenta

Draktigheten hos hast varar i ungefar 320-360 dagar. Hastens placenta ar till storsta delen
icke-invasiv med sex vavnadsskikt mellan moderns och fostrets blod, sa kallad epiteliochorial
interhemalbarriar. Placentans fetomaternella kontaktyta bestar av mikrovillipa cellniva och pa
vavnadsniva villi som tatt omsluts av kryptor i uterusepitelet,vilket gor att den totala ytan dar
naringsutbytet kan ske okar (Noronha & Antczak, 2010). Eftersom héstens placentatyp &r
diffus kan néringsutbyte ske dver hela kontaktytan.

Endometrial cups

En choriongodrdel bildas runt dag 25 i dréktigheten dér allantochorion och gulesdcken méts
(Noronha & Antczak, 2010). Choriongordeln bestar av snabbt prolifererande trofoblastceller
som efterhand blir binukledra och invaderar uterus epitel och stroma runt dag 36-38 i
dréktigheten. Dessa snabbt prolifererande trofoblaster kallas invasiva trofoblaster och bildar
gruppvisa ansamlingar, sa kallade endometrial cups. Endometrial cups utséndrar kontinuerligt
equine chorionic gonadotrophin (eCG), som ar viktigt for att uppratthalla draktigheten genom
att uppratthalla progesteronhalten och pa sa vis forhindra luteolys (Katila, 2011). Fran dag 43
kan tydliga nivaer av eCG uppmatas i moderns blod. Endometrial cups bryts ner ungefar 100-
120 dagar in i draktigheten, troligen av moderns immunférsvar (Noronha & Antczak, 2010).
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Figurl. Hastens placenta. Modifierad efter Noronha &Antczak (2010).

Hur paverkar stoets immunforsvar fertilitet och draktighet?

For att fa en helhetsbild av stoets dréaktighetsimmunologi ar det viktigt att ta upp hur det
maternella immunforsvaret reagerar fran den dag da agglossning sker. Det &r dven av intresse
att sammanfatta hur immunforsvaret fungerar mot transplanterade organ, eftersom det
vaxande embryot i borjan av draktigheten ofta jamfors med just detta. Foljande stycke
beskriver hur immunfoérsvaret fungerar mot olika agens och vid befruktning, samt vad som
kan ga fel.

Immunférsvaret vid transplantation

Major histocompatability complex | (MHC 1) &ar en receptor som sitter pa i stort sett alla
kroppens nukledra celler (Noronha & Antczak, 2010). Via dessa receptorer presenterar
cellerna delar av endogena proteiner for kroppens immunforsvar. Om kroppen &r angripen av
en intracelluldr infektion kan kroppens egna celler, med hjalp av MHC I, presentera proteiner
fran patogenen och pa sa satt aktivera cytotoxiska T-lymfocyter (CTL) som dddar cellen
(Baker et al., 1999). CTL é&r en del av kroppens cellmedierade forsvar som styrs av
T-hjalpar 1 (Thy)-celler med hjélp av cytokinerna interleukin-2 (IL-2) och interferon-y (INFy)
(Tizard, 2009). Cytokiner dar proteiner som kroppens immunceller anvander for att
kommunicera med varandra. Det cellmedierade svaret aktiverar T-celler, Natural killer-celler
(NK-celler) och makrofager samtidigt som Th,-svar inhiberas.

Tho-celler styr istdllet immunforsvaret mot ett antikroppsmedierat svar med hjéalp av
cytokinerna IL-4, IL-5, IL-9, IL-10 och IL-13, som aktiverar B-celler, antikroppssekretion,
mastceller och eosinofiler samtidigt som Thi-svar inhiberas (Tizard, 2009). Thy-svar ar
effektiva mot extracelluldra patogener och aktiveras av dendritiska celler och makrofager som
presenterar frammande antigen med hjalp av MHC klass II.



En frisk cell presenterar endast egna proteindelar pA MHC | och dessa kanner immunforsvaret
igen som “egna” och later saledes cellen dverleva (Tizard, 2009). MHC | som presenterar
cellens eget protein inhiberar NK-celler, som ar en del av det medfodda och cellmedierade
immunforsvaret och framfor allt ar viktiga for att lysera tumorceller och virusinfekterade
celler. Om en cell inte uttrycker MHC | dédas den av NK-celler.

Celler fran andra individer ses ocksa som fraimmande av kroppens eget immunforsvar, trots
att dessa celler &r friska. Det &r detta som sker vid en organtransplantation. Den frammande
friska vavnaden uttrycker forutom andra proteiner ocksa annorlunda MHC I, eftersom MHC |
ar en polymorfisk struktur som kan variera oandligt mellan individer. Dessa uppfattas som
frammande i den nya kroppen, dar immunférsvaret inducerar bade ett antikroppsmedierat svar
och ett cellmedierat svar for att bryta ner den nya vavnaden (Tizard, 2009).

Proinflammatoriska cytokiner

Efter parning kommer en lokal inflammation i livmodern att uppsta eftersom sperma och
bakterier fran penis triggar en snabb och ospecifik respons av neutrofiler (Krakowski et al.,
2010). Hos friska ston kan dven hogre nivaer av T-celler pavisas i livmodern runt dgglossning
jamfort med diostrus. Dessa T-celler har en viktig roll bade som reglerande och cytotoxiska
celler. Neutrofilerna fagocyterar sperma och bakterier och samtidigt frisétts prostaglandin-F,
(PGF,,), som sétter igang en livmoderkontraktion sa att éverflodig sperma, bakterier och
inflammatoriska produkter trycks ut. Den lokala inflammationen &r normalt snabbt
dvergaende inom 48 timmar efter parning, vilket Krakowskiet al. (2010) kunde visa i form av
minskade nivaer av T-celler. Darefter har livmodern goda forutséttningar att ta emot embryot.

Ston som hade en obalans i den typ av T-celler som rekryterades till livmodern runt
agglossningen drabbades ofta av EED (Risvanli, 2011; Krakowski et al., 2010). Detta berodde
pa att for manga proinflammatoriska cytokiner producerades och den tidiga inflammationen
kvarstod under l&ngre tid. Dessa proinflammatoriska cytokiner (IL-1, IL-2, IL-6 och TNFa)
producerades av Ths-celler och inducerade ett kraftigt NK-cellssvar som angrep embryonala
trofoblaster och ledde till EED (Krakowski et al., 2010). Under den tidiga draktigheten
uttrycker inte embryot nagot MHC | och attackeras darfor av NK-celler (Donaldson et al.,
1990). Risvanli (2011) menar dven att fel i denna cytokinproduktion skulle kunna leda till
endometriell fibros och sekundar EED.

En annan viktig faktor for en lyckad dréktighet & den immunsupprimerande cytokinen
transforming growth factorpl(TGFB1l) (Krakowski et al., 2010). TGFB1l utsondras av
makrofager, neutrofiler, trombocyter och lymfocyter och under den tidiga dréktigheten &ven
av trofoblaster. Hos ston som drabbas av EED har minskande nivaer av TGFB1 uppmatts efter
agglossning, vilket forklarar inflammationsreaktioner och ett kraftigare immunsvar mot dessa
embryon.

Antikroppar

Antikroppar mot sjélva sperman kan bildas da sperma innehaller manga frammande antigen
som det maternella immunforsvaret kan reagera pa (Risvanli, 2011). Det ar oklart varfor detta
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sker, men troligen maste antikropparna na en viss titer i forhallande till antalet spermier for att
vara effektiva. En annan teori ar att antigen maste na den maternella blodcirkulationen och att
det darfor ar vanligare med antikroppsinfertilitet hos djur med genitala sjukdomar sasom
vaginit och metrit dar vavnadsbarriarerna brutits ner. Aven antikroppar mot 4ggets zona
pellucida kan bildas och satta sig pa dess yta och pa sa satt blockera spermierna fran att ta sig
in i oocyten. | dessa fall fertiliseras inte dgget alls och darmed kan ingen dréaktighet uppsta.

Hur paverkar embryot moderns immunférsvar?
Maternal recognitionofpregnancy

Efter att ovulationen har skett och agget har blivit befruktat maste konstanta halter av det
draktighetsbevararande hormonet progesteron uppratthallas (Katila, 2011). Progesteron bildas
i aggstockens corpus luteum (gulkropp) och &r viktigt for att ge det befruktade dgget rétt
forutsattningar for att kunna véxa till. Om dgget inte befruktas kommer livmodern att utséndra
PGF,,, som inducerar luteolys av gulkroppen inom 14 dagar efter ovulationen. De
mekanismer som forhindrar luteolys av gulkroppen, och darmed sékerstéller en konstant halt
av progesteron, leder till *'maternal recognition of pregnancy’ (MRP) och gor att draktigheten
uppratthalls.

Det finns troligen flera satt pa vilka embryot forhindrar utsondring av PGF,, och pa sa sétt
aven luteolys. Hos idisslare bildar embryot interferoner som gor att PGF,, inte nar gulkroppen
via blodet. Troligen fungerar det pa samma satt hos hast, men den antiluteolytiska substansen
ar okand (Klein & Troedsson, 2011). Embryot kan &ven blockera COX-2, ett protein som
omvandlar arachidonsyra till prostaglandiner och tromboxaner (Katila, 2011). Om COX-2
blockeras bildas bevisligen mindre méngd PGF,, och luteolys uteblir.

Langre fram i draktigheten har eCG, som utsondras av endometrial cups, luteotrofiska
effekter som forhindrar luteolys. Da spelar inte PGF,,-halterna i blodet lika stor roll langre.
Runt dag 60-90 i dréktigheten tar placenta 6ver rollen som den viktigaste progesteronbildaren
och gulkroppen ar da inte langre nodvandig.

En annan viktig del av MRP hos hést ar embryots rorelse innan implantation (Katila, 2011).
Embryot ror sig runt med hjalp av livmoderkontraktioner. Eftersom hdstens embryo &r litet
men anda maste paverka en stor del av livmodern, som utséndrar PGF,,, ser embryot till att
hela tiden sprida sma mangder antiluteolytisk substans under den tid som det forflyttar sig
runt i livmodern. Troligtvis &r det ocksa genom fysisk kontakt som embryot nedreglerar
COX-2, men det ar fortfarande oklart exakt hur detta gar till.

Nedreglering av MHC |

En viktig egenskap som de icke invasiva trofoblasterna i hastens placenta har &r att de inte
uttrycker MHC | (Donaldson et al., 1990). Eftersom embryot drver bade maternella och
paternella gener kan embryot bilda paternella proteiner, inklusive paternellt MHC I. Dessa
paternella proteiner skulle kunna uttryckas pa MHC | om de fanns och skulle da ses som
frammande och cellerna skulle angripas av maternella CTL.
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De invasiva trofoblasterna fran choriongérdeln uttrycker bade maternellt och paternellt MHC
I mellan dag 30 till 45 i dréktigheten (Noronha & Antczak, 2010). Speciellt mycket paternellt
MHC | uttrycks vid dag 32-36, det vill sédga alldeles innan invasion av endometriet
(Donaldson et al., 1990). Efter invasionen ansamlas stora mangder maternella lymfocyter
kring endometrial cups (Noronha & Antczak, 2010). Framfor allt CTL rekryteras pa grund av
de frammande MHC | som uttrycks, men de tycks inte agera mot de invasiva trofoblasterna.
Detta tyder pa att de invasiva trofoblasterna kan paverka CTLs aktivitet. Det &r oklart varfor
de invasiva trofoblasterna uttrycker MHC | men en teori ar att trofoblasterna pa sa satt
undviker NK-celler som vanligtvis lyserar celler som inte uttrycker MHC | (Flaminio &
Antczak, 2005).

Efterhand som endometrial cups bildas och mognar minskar uttrycket av MHC 1 for att till
slut forsvinna helt runt dag 60 i draktigheten. Det ar oklart hur och varfor detta sker.
Donaldson et al. (1990) menar att nedreglering av MHC | kan vara ett satt for endometrial
cups att skydda sig mot CTL eftersom de da blir "osynliga” for CTL, men studien kan inte
visa hur detta gar till.

Immunsupprimerande faktorer

En in vitro-undersokning visade att ndrvaro av equina invasiva trofoblaster hade en
immunsupprimerande paverkan pa mer an 50 % av maternella lymfocyters proliferation,
medan embryonala fibroblaster inte hade nagon sadan effekt (Flaminio & Antczak, 2005).
Detta tyder pa att invasiva trofoblaster, till skillnad fran andra embryonala celler, kan paverka
det maternella immunsvaret och att samtliga lymfocyttyper paverkas lika mycket. Nagra
kanda immunsupprimerande faktorer &r a-fetoprotein, early pregnancy factor (EPF) och vissa
cytokiner, men det ar fortfarande oklart vilken faktor de invasiva trofoblasterna anvénder.
Flaminio & Antczak (2005) kom fram till att det inte var membranbundna molekyler utan
losliga faktorer som behdvdes konstant for att supprimera maternella lymfocyters
proliferation. Det visade sig att den inhiberande faktorn inte var lika effektiv om
lymfocyternas proliferation redan hade satts igang, det vill saga faktorn var mer effektiv mot
icke prolifererande lymfocyter. Trofoblasterna paverkar troligen lymfocyterna via deras
vanliga och viktiga proliferations- och aktiveringsmekanismer. Lymfocytproliferationen
kunde hammas pa bade blastogenes-, cellcykel- och cytokinuttrycksstadium. En annan
undersokning pavisade en immunsupprimerande faktor, horse conceptus derived
immunosuppressive factor, som hammade uttrycket av IL-2R receptorer pa lymfocyternas yta.
IL-2R &r nodvandig for att ta emot aktiveringssignaler fran andra celler genomTh;-cytokinen
IL-2 (Noronha & Antczak, 2010).

Cytokinpaverkan

Forutom att sjalva uttrycka vissa cytokiner kan invasiva trofoblaster paverka maternella
lymfocyters cytokinutsondring genom att minska cellernas mRNA-uttryck eller genom att
verka posttranskriptionellt sa att proteinsyntesen minskar (Flaminio & Antczak, 2005). De
invasiva trofoblasterna tycks ocksa kunna hamma uttrycket av de receptorer som cytokinerna
binder till (Noronha & Antczak, 2010).



Nyligen pavisade en studie att choriongérdeln uttryckte hdga och 6kande halter IL-22 mellan
dag 32-35 i draktigheten (Brosnahan et al., 2012). Ingen annan embryonal vavnad uttryckte
IL-22 och interleukinen har forutom i hastens invasiva trofoblaster bara pavisats i
immunceller. Studien visade ett mycket hogre uttryck av IL-22 mRNA fran invasiva
trofoblaster jamfort med icke invasiva trofoblaster och stimulerade lymfocyter in vivo. IL-
22°s framsta uppgifter ar att stimulera till celldifferentiering, cellmigration och epitellédkning
samt att ge ett antimikrobiellt skydd. Detta kan forklara varfor 1L-22 uttrycks av invasiva
trofoblaster runt tiden for invasion av endometriet, eftersom de invasiva trofoblasterna da
genomgar en omfattande celldifferentiering till binukleara celler och de migrerar genom
endometriet till stromat. Ett nytt epitel byggs darefter upp i endometriet. 1L-22 kan ocksa
spela roll i livmoderns medfodda immunfdrsvar genom att uppreglera olika antimikrobiella
proteiner, vilket kan vara bra da det forstorda epitelet okar infektionsrisken i livmodern.

Hur forandras stoets immunforsvar vid dréktighet?

Lokalt i livmodern ansamlas stora mangder lymfocyter nar endometrial cups bildas men de
tycks inte reagera mot embryonala celler (Grunig et al., 1995). Overlag kan en siamre
cellmedierad aktivitet hos maternella CTL ses (Noronha & Antczak, 2012; De Mestre et al.,
2010; Baker et al., 1999) samtidigt som okade nivder av regulatoriska T-celler, Ty, har
pavisats lokalt i livmodern (De Mestre et al., 2010). Farska studier tyder dven pa att det finns
speciella NK-celler i hastens livmoder som har andra, trofoblasthjalpande, uppgifter &n de
normala NK-cellerna som férekommer systemiskt i kroppen (Noronha et al., 2012). De
Mestre et al. (2010) menar att det ar viktigt att skilja pa ett perifert immunfarsvar hos stoet
och lokalt immunférsvar i livmodern, eftersom embryot troligen paverkar immunforsvaret
mest lokalt och det skulle kunna forklara hur modern fortfarande kan skydda sig mot exogena
patogener systemiskt i kroppen.

Cytokiner

En nypublicerad studie visar pa flera viktiga cytokinforandringar redan da embryot faster till
livmodervaggen (Tachibana et al., 2013). Studien har pavisat ¢kade mRNA-uttryck av
cytokinerna IL-15 och TGFpB1 i endometriet dag 19-25 hos draktiga jamfort med icke draktiga
ston. IL-15 styr proliferationen av NK-celler medan TGFBlar en immunsupprimerande
cytokin som inhiberar aktiveringen av NK-celler. Efter dag 25 minskade halterna av TGFp1
och istallet kunde ett okat genuttryck av IFNy och IL-4 pavisas hos de dréaktiga stona. IFNy &r
en typisk Th;-cytokin medan IL-4 &r en typisk Th,-cytokin. Aven mRNA-uttryck for olika
cytokinreceptorer pa Th; respektive Th, kunde uppmatas. Slutsatsen Tachibana et al. (2013)
drog var att TGFB1 styr NK-cellerna under de dagar da embryot faster till livmodervéaggen for
att undvika att dessa lyserar trofoblasterna, for att sedan minska efter dag 25. Ndrvaron av
IFNYy och IL-4 visar att bade Th; och Th,aktiveras samtidigt under stoets draktighet.

En in vitro studie har kunnat pavisa att lymfocyter i narvaro av invasiva trofoblaster uttrycker

farre cytokiner jamfort med kontrollgrupper (Flaminio & Antczak, 2005). Detta betyder att

lymfocyterna inte aktiveras i samma utstrackning. Flaminio & Antczak (2005) konstaterade

aven att celler som inte delar sig inte heller differentierar och producerar cytokiner. Studien
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visade lagre mRNA-uttryck av IL-4 hos lymfocyterna i nédrvaro av invasiva trofoblaster
jamfort med embryonala fibroblaster. Samma trend sags for 1L-10 och INFy, men dessa
resultat var ej statistiskt signifikanta. Vad géller INFy sa har en annan studie kunnat visa ett
Okat uttryck av INFyhos lymfocyter i anslutning till endometrial cups (Noronha & Antczak,
2010). Vad galler andra cytokiner ckade genuttrycket for IL-2 nagot i narvaro av invasiva
trofoblaster, men inga skillnader sags pa mRNA-uttrycket av TGFB1 och TNFa (Flaminio &
Antczak, 2005).

Cytokinforandringarna forklarade ovan verkar bara galla lokalt i livmodern, eftersom en
studie av de Mestre et al. (2010) visade ett O6kat antal perifera lymfocyter som uttryckte IL-4
hos dréaktiga ston. Halten INFy i perifert blod varierade mycket hos samtliga ston, bade
dréktiga och icke draktiga. Studien kunde med hjélp av immunohistokemi visa att lymfocyter
i och runt endometrial cups hos draktiga ston uttryckte tre ganger s mycket IFNy jamfort
med IL-4.

Cellmedierat svar

Grunig et al.(1995) har i en studie kartlagt de leukocyter som infiltrerar livmodern da
endometrial cups bildas. Leukocyterna bevisades korrelera med de olika stegen i bildningen
av endometrial cups. Framfoérallt T-celler infiltrerade livmodern vid invasionsstéllet, dar Th-
celler sags inuti endometrial cups nar de hade bildats. Ytterligare en studie styrker dessa
uppgifter (De Mestre et al., 2010). CTL kunde pavisas omge endometrial cups och hélften av
stona hade dven CTL i endometrial cups, men dessa pavisades bara tidigt i bildandet for att
sedan forsvinna. Nar endometrial cups vél hade etablerats fanns nédstan inga lymfocyter inuti
dem men nar endometrial cups sedan tillbakabildades kunde lymfocyter aterigen pavisas.

En undersokning har visat att perifera lymfocyter fran draktiga ston hade samre formaga att
proliferera till aktiva CTL som kunde lysera trofoblaster med paternellt MHC | jamfort med
hos icke draktiga ston (Baker et al., 1999). Denna forsamring var reversibel och CTL aterfick
sin cytolytiska formaga efter forlossningen. Inga skillnader i antalet CTL under stoets
draktighet har uppmitts och darfor antogs deras cytolytiska formaga avta (Noronha &
Antczak, 2012). En tredje undersokning kunde pavisa att CTL visade minskad reaktivitet i
blodprov 30 dagar in i dréktigheten jamfért med blodprov tagna innan befruktning hos 15 ston
(De Mestre et al., 2010). Antalet CTL minskade dock inte, vilket starker idéen om att det &r
sjalva reaktiviteten hos CTL som féréndras hos draktiga ston.

De Mestre et al. (2010) havdar att Ty kan ha en viktig roll i att skydda de invasiva
trofoblasterna. Treq ar viktiga for att reglera immunforsvaret genom att styra T-celler sa att
balansen mellan perifer tolerans och immunitet bibehdlls (Tizard, 2009). Ty paverkar andra
celler via immunsupprimerande cytokiner, IL-10 och TGFp, eller cytotoxiskt genom att
anvanda perforin och granzymer. Det kan vara sa att Treq rekryteras till endometrial cups nar
dessabildas. Pa plats forhindrar de nedbrytning av invasiva trofoblaster som uttrycker
frammande MHC | genom att supprimera maternella lymfocyter (De Mestre et al., 2010).
Foxp3, en transkriptionsfaktor, okade trefaldigt i lymfocyter vid endometrial cups jamfort
med perifert (De Mestre et al., 2010). Foxp3 uttrycks bland annat av T,y ochde stigande
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nivaerna av Foxp3 i endometrial cups representerade antagligen en 6kning av Treg. Aven
undersokningar pa bade gen- och proteinniva visade pa en 6kning av Treq runt om endometrial
cups. En dkning av Ty under dréktighet har pavisats dven hos andra arter (Noronha &
Antczak, 2010). En 6kning av Trq runt endometrial cups styrks av att IFNy styr bildandet av
Treg (De Mestre et al., 2010). Hos mus har T Visat sig nodvéandiga for acceptans av allogena
transplantat (Feng et al., 2008).

I samtliga unders6kningar ovan har slutsatsen dragits att stoets perifera immunforsvar skiftar
fran ett cellmedierat till ett antikroppsmedierat svar da de invasiva trofoblasterna invaderar
endometriet. De Mestre et al. (2010) har dock kunnat visa att sa inte &ar fallet lokalt i
livmodern, déar hogre halter av INFy samt lagre halter av IL-4 har uppmatts. Detta tyder
istallet pa ett okat cellmedierat svar och ett supprimerat antikroppssvar.

En farsk studie har pavisat uterina NK-celler i dréktiga stons endometrium (Noronha et al.,
2012). Detta har tidigare visats hos manniska och mus, dar uterina NK-celler uppvisar andra
egenskaper &n de perifera NK-cellerna (Croy et al., 2006). Det &r fortfarande oklart vad som
gor att dessa NK-celler andrar funktion och fenotyp under dréktigheten for att sedan aterga till
normala NK-celler, men hormoner kan spela en stor roll. Studien tyder pa att uterina NK-
celler ar svagt lytiska och istallet hjalper till i sakerstallandet och underhallandet av
draktighet. Noronha et al. (2012) har dven pavisat interaktioner mellan paternellt MHC | hos
embryot och uterina NK-celler. Detta skulle kunna forklara varfor de invasiva trofoblasterna
uttrycker paternellt MHC I. Normalt sett lyserar NK-celler nukleéra celler som inte uttrycker
nagot MHC 1. Den har studien har istéllet visat att uterina NK-cellers kontakt med paternellt
MHC | ar viktig for trofoblastinvasion, vaskuldr utveckling i livmodern och embryonal
tillvaxt hos bade manniska och mus. Noronha et al. (2012) foreslar att eventuella uterina NK-
celler hos hast paverkar framfor allt trofoblastinvasion och forandring av endometriet,
eftersom héstar inte har samma vaskularisering av livmodern som ménniska och mus. Deras
uppgift kan mojligen vara att hjalpa trofoblasterna vid deras invasion av livmodern och den
ombyggnad av endometriet som detta medfér. Om NK-cellerna i livmodern inte har den
celldédande funktion som NK-celler vanligtvis har systemiskt i kroppen skulle det &ven
kunna forklara varfor placentans celler, som inte uttrycker MHC I, inte angrips av NK-celler.

Antikroppsmedierat svar

Stora mangder antikroppar mot paternellt MHC | har uppmétts under dréktighet hos ston
(Noronha & Antczak, 2010). Studien som de Mestre et al. (2010) publicerade visade dock att
uttrycket av IL-4 minskar runt endometrial cups, vilket tyder pa att det antikroppsmedierade
svaret lokalt i livmodern inhiberas da trofoblaster invaderar endometriet. Det skulle kunna
forklara varfor de invasiva trofoblasterna, som da uttrycker paternellt MHC 1, inte angrips av
det antikroppsmedierade svaret. Studien visadeocksa ett 6kat antikroppsmedierat svar perifert
hos stoet. B-cellsantalet verkar vara oférandrat bade perifert och lokalt i livmodern (Baker et
al., 1999).
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Figur 2. Den tidiga draktighetsimmunologins tidslinje. Baserad pa arbetets referenser.

DISKUSSION

Huruvida det forvarvade immunforsvaret gar mot ett Thy-svar eller ett Thy-svar vid draktighet
har diskuterats lange och ofta inom forskningen kring dréktighetsimmunologi. Det har
hévdats att immunforsvaret forskjuts mot ett Thy-svar men senare studier tyder allt mer pa att
dessa teorier dr dverskattade och att det inte alls behdver vara sa (De Mestre et al., 2010; Croy
et al., 2006). De Mestre et al. (2010) pavisade ingen avgorande skillnad mellan cellmedierat
och antikroppsmedierat maternellt immunsvar perifert medan antikroppssvaret och CTL
lokalt i livmodern inhiberades. Detta kan forklara hur stoet klarar av att bekdampa infektioner
under draktighet. Lokalt i livmodern pavisades ett minskat antikroppssvar och ett cellmedierat
svar som hade lika manga CTL, men cellernas aktivitet var nedsatt (De Mestre et al., 2010).
Da folet far i sig antikroppar i colostrum kan det finnas en risk omdet maternella
immunforsvaret bildar antikroppar mot paternellt MHC | pa de invasiva trofoblasterna,
eftersom antikropparna skulle kunna overféras till folet via colostrum och leda till
autoimmuna reaktioner hos folet. Det &r en trolig anledning till att det antikroppsmedierade
svaret trycks ner nar MHC | uttrycks pa de invasiva trofoblasterna.

N&r MHC 1 nedregleras efter bildningen av endometrial cups kan varken antikroppar eller
CTL kinna igen trofoblasterna. Aven leukocytantalet minskar drastiskt jamfort med vid
invasionen (Grunig, 1995). Grundat pa de resultat de Mestre et al. (2010) kunde presentera, ar
min teori att cellmedierade CTL och antikroppar inhiberas lokalt i livmodern tills dess att
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MHC 1 inte uttrycks langre, for att inte orsaka en avstdtning av embryot. Flaminio och
Antczak (2005) visade att lymfocyter som fick mitogena stimuli inte utvecklades i nérvaro av
invasiva trofoblaster. Fragan ar da hur embryot undviker NK-celler? Det kravs fortfarande
mycket forskning inom detta omrade pa hast, men uppmarksamhet har nu riktats ditat
(Noronha et al., 2012). Nar embryot faster till livmodervéggen har en alldeles farsk studie
visat att NK-celler inhiberas av TGFB1 (Tachibana et al., 2013). Detta skulle kunna férklaras
av att embryot under dessa dagar utgor en storre risk att trigga NK-celler nér trofoblasterna
sluter tatt till livmoderns epitel. Det skulle kunna vara sa att endometrial cups undviker NK-
cellangrepp genom att uttrycka TGFB1 eller genom att minska uttrycket av IL-15, sa att NK-
celler inte rekryteras till livmodern.

Early embryonic death, EED, uppstar inom 40 dagar efter parning eller insemination och
karakteriseras av att embryot aborteras i nagot av de olika utvecklingsstadier det befinner sig
i, fran befruktning fram tills dess att endometrial cups bildats (Krakowski et al., 2010). EED
anses ofta vara idiopatisk (Davies Morel, 2008) men med tanke pa alla de viktiga steg
embryot maste ga igenom under befruktning, igenkanning, stabilisering vid livmodervaggen
och bildandet av endometrial cups ar det mycket som kan ga fel immunologiskt. Det ar darfor
troligt att manga av de idiopatiska tidiga aborterna beror pad immunologiska felsvar hos stoet.

Oavsett nar EED uppstar tycks cytokinbilden hos stoet inte se ut som den ska och darfor
modulerasdet maternella immunforsvaret fel. Utifran denna litteraturstudie kan slutsatser dras
om att dessa forandringar i cytokinbilden kan bero dels pa att embryot inte paverkar stoet i
den omfattning det borde eller for att det maternella immunfdrsvaret inte uppfor sig som det
borde pa grund av miljo, sjukdom eller genetiska och hormonella forandringar.
Immunsupprimerande faktorer utsondrade fran invasiva trofoblaster verkar pa lymfocyternas
proliferations- och aktiveringsmekanismer medan cytokinférandringar kan paverka de naiva
lymfocyterna pa ett tidigare stadium. Pa det sattet far cytokinforandringarna en stérre effekt,
men de kan ocksa paverka fler celler eftersom de kan styra huruvida stoets immunsvar ska ta
en cellmedierad eller antikroppsmedierad riktning och darmed paverka hela populationer av
lymfocyter. Immunsupprimerande faktorer och paverkan av cytokinuttryck kan tillsammans
bidra till en fullstandig kontroll av lymfocyternas olika utvecklingsstadier och skyddar pa sa
satt embryot mot de reaktioner som vanligtvis stoter bort ett transplanterat organ.

Nar embryot faster till livmodervidggen mellan dag 19-25 &r det viktigt att NK-cellerna
inhiberas pa ratt sattfor att inte EED ska uppsta. Detta beror pa att cytokiner uttrycks pa fel
satt, exempelvis genom att TGFB1 inte uttrycks i tillrackligt stor mangd sa att NK-cellerna
inte inhiberas eller att Th;-cytokiner dominerar och utldser ett storre cellmedierat svar med
fler NK-celler som angriper embryot. Minskade nivaer av T har ocksa visat sig leda till
EED hos manniska (Aluvihare et al., 2004). Inga sadana studier har gjorts pa hast, men
eftersomT,eg har en viktig immunsupprimerande roll under hastens draktighet verkar det
troligt att minskade nivaer av Try kan leda till EED &ven hos hast. Ett forhojt
antikroppsmedierat svar ar troligen inte lika allvarligt som ett cellmedierat svar under den har
perioden, eftersom antikropparna inte kommer att kanna igen embryot som frammande da
embryot inte uttrycker MHC 1. Det cellmedierade svaret har daremot NK-celler som aktiveras
i franvaro av MHC I.
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EED i samband med bildningen av endometrial cups kan bero pa att det antikroppsmedierade
svaret inte supprimeras. Senare studier pekar pa att det antikroppsmedierade svaret hammas
nar de invasiva trofoblasterna invaderar endometriet, vilket ar funktionellt da det kan reagera
mot de MHC | som de invasiva trofoblasterna uttrycker (De Mestre et al., 2010). NK-celler &r
under invasionen inget problem eftersom MHC | uttrycks och NK-cellerna da lamnar éver
den cytotoxiska aktiviteten till CTL. Eftersom CTL inhiberas utgdr inte heller det
cellmedierade svaret nagot hot, men om supprimeringen skulle vara inkonsekvent dkar risken
for EED. Fler studier skulle vara bra i syfte att utreda hur lange det antikroppsmedierade
svaret ar supprimerat i samband med bildandet av endometrial cups, eftersom det logiskt
borde vara sa att det antikroppsmedierade svaret inte supprimeras langre dn endometrial cups
uttrycker MHC 1. Nar endometrial cups inte langre uttrycker MHC | &r det viktigt att det
antikroppsmedierade svaret aterfar sin funktion i uterus for att kunna skydda livmodern mot
exogena patogener, till exempel bakterier som kan ta sig in i livmodern via vagina, som
annars kan utgora en stor infektions- och abortrisk fér embryot.

Hur endometrial cups bryts ner och forsvinner &r fortfarande oklart. Det spelar dock inte
nagon storre roll for embryots fortlevnad sa lange de bryts ner nér placentan kan producera
progesteron. Eftersom endometrial cups befinner sig i endometriets stroma och inte har nagon
forbindelse med embryot eller sjalva placentan, det vill saga endometriets epitel och den icke-
invasiva trofoblasten, kan stoets immunforsvar ta hand om dem utan att paverka embryot.

Det finns bevisligen manga kritiska punkter under draktigheten som kan orsaka EED om inte
det maternella immunfdrsvaret supprimeras. Samtidigt sker en fin avvéagning av nar
inhiberingen ska upphora for att stoet ska kunna bek&mpa exogena patogener. Nar embryot
uttrycker MHC | inhiberas det forvarvade immunforsvaret hos stoet, men inhiberingen
minskar da embryots MHC I-uttryck avtar, allt for att ge stoet de basta forutsattningarna att
forbli frisk och undvika infektioner hos sig sjélv och fostret under den resterande tiden av
draktigheten.
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