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POPIS 1 OBJASNJENJE KRATICA KORISTENIH U RADU

ADCC - o protutijelima ovisna, stanicama posredovana citotoksi¢nost (engl. antibody-

dependent cell-mediated cytotoxicity)

c-Cbl - ubikvitin ligaza

CD - diferencijacijski biljezi (engl. cluster of differentiation)

CMYV - citomegalovirus (engl. cytomegalovirus)

COX 1 - ciklooksigenaza 1 (engl. cyclooxygenase 1)

COX 2 - ciklooksigenaza 2 (engl. cyclooxygenase 2)

FGF - fibroblastni ¢cimbenik rasta (engl. fibroblast growth factor)

FIRS - sindrom fetalnog upalnog odgovora (engl. fetal inflammatory response syndrome)
FR-p - folatni receptor 3 (engl. folate receptor beta)

HBV - virus hepatitisa B (engl. hepatitis B virus)

HCA - histoloski korioamnionitis (engl. histological chorioamnionitis)

hCG - humani korionski gonadotropin (engl. human chorionic gonadotropin)

HELLP (HELLP, engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low platelet count)

HIV - virus humane imunodeficijencije (engl. human immunodeficiency virus)

HIV-1 - virus humane imunodeficijencije tip 1 (engl. human immunodeficiency virus type 1)
HLA - humani leukocitni antigen (engl. human leukocyte antigen)

hPL - humani placentalni laktogen (engl. human placental lactogen)

IFN-v - interferon y (engl. interferon gamma)

Ig G - imunoglobulin G

IL (IL-1, IL-4, IL-6,IL- 8, IL-10, IL- 12, IL-13, IL- 23,1L-33) - interleukin (engl.

interleukine)

IUGR - intrauterini zastoj rasta (engl. intrauterine growth restriction)



MCP-1 - ¢imbenik koji privla¢i monocite (engl. monocyte chemoattractant protein-1)

M-CSF - ¢imbenik koji poti¢e stvaranje kolonija makrofaga (engl. macrophage colony-

stimulating factor)

MHC - glavni sustav tkivne podudarnosti (engl. major histocompatibility complex)
MRNA - glasni¢ka RNA (engl. messenger RNA)

NK-stanice - prirodno ubilacke stanice (engl. natural killer cells)

NO - dusi¢ni oksid (engl. nitrous oxide)

PAS - perjodni Shiffov reagens (engl. periodic acid Schiff reaction)

PGE - prostaglandin (engl. prostaglandin)

RTK - receptor tirozin kinaze (RTK, engl. receptor tyrosine kinase)

Spry - sprouty proteini

TGF-a - transformacijski ¢imbenik rasta o (engl. transforming growth factor alpha)
TGF-p - transformacijski ¢imbenik rasta B (engl. transforming growth factor beta)
TLR - ,,carinski” receptori (engl. toll-like receptors)

TNF-a - ¢imbenik nekroze tumora o (engl. tumor necrosis factor «)

TXA - tromboksan (engl. tromboxane)

TXS - tromboksan sintetaza (engl. thromboxane synthase)

VEGEF - ¢imbenik rasta zilnog endotela (engl. vascular endothelial growth factor)

VUE - vilitis nepoznatog podrijetla (engl. villitis of unknown etiology)
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SAZETAK:
HOFBAUEROVE STANICE PLACENTALNIH RESICA
Marina Zelenika

Hofbauerove stanice, u literaturi poznatije kao placentalni makrofazi, smjestene su u stromi
placentalnih resica. Pleomorfnog su izgleda, a najlakSe se prepoznaju po vakuoliziranoj i
zrnatoj citoplazmi. Uporaba histokemijskih metoda i elektronske mikroskopije omogucila je
velik napredak u prepoznavanju Hofbauerovih stanica te u opisu njihove morfologije i
funkcije. Prisutne su u stromi resica tijekom cijele trudnoce, ali ih je u zreloj posteljici teze
uociti jer su komprimirane dilatiranim krvnim kapilarama i gu$¢om stromom. Najbolji
imunohistokemijski biljeg za prepoznavanje Hofbauerovih stanica je antikimotripsin, a

stanice pokazuju i pozitivnost za CD68 i CD163.

Hofbauerove stanice izlucuju brojne ¢imbenike rasta i citokine te obavljaju razlic¢ite funkcije
tijekom normalne i poremecene trudnoce. Sudjeluju u regulaciji angiogeneze, reguliraju
grananje korionskih resica te poticu diferencijaciju mezenhima placentalnih resica. Na svojoj
povrsini Hofbauerove stanice izrazavaju receptore za HIV-1 i receptor za Fc fragment IgG.
Indukcija imunoregulacijskih citokina u Hofbauerovim stanicama uzrokuje smanjenje
replikacije i Sirenje HIV-1, a time i smanjenje prijenosa HIV-1 s majke na fetus. Pretpostavlja
se da snizen broj Hofbauerovih stanica ima ulogu u infekciji fetusa HBV-om. Dijabetes u
trudnodi, tj. hiperglikemija izaziva promjenu fenotipa Hofbauerovih stanica od M2 prema M1
proupalnom fenotipu sto doprinosi sistemskoj upali i inzulinskoj rezistenciji. Smanjenje broja
Hofbauerovih stanica ima vaznu ulogu u poticanju proupalnih i anti-angiogenih procesa
karakteristi¢nih za posteljice iz trudnoc¢a kompliciranih preeklampsijom. U sindromu HELLP,
u HCA i u VUE broj Hofbauerovih stanica zna¢ajno je povecan u usporedbi s posteljicama
kontrolne skupine.

lako su poznate vise od 120 godina funkcija Hofbauerovih stanica u normalnoj i poremecenoj
trudno¢i nije do kraja poznata. Moderne metode za njihovo prepoznavanje ¢e olaksati

razumijevanje uloge Hofbauerovih stanica u normalnoj i poremecenoj trudnoci.

Kljuéne rijeci: Hofbauerove stanice, placentalni makrofazi, posteljica, trudnoca, komplikacije
trudnoce.



SUMMARY::
PLACENTAL HOFBAUER CELLS
Marina Zelenika

Hofbauer cells, also known as placental macrophages are located within the placental villous
stroma. Their shape is pleomorphic and their cytoplasm is vacuolated and granular. The use of
histochemical methods and electronic microscopy have improved the recognition and the
description of the morphology and function of Hofbauer cells. They are present in the stromal
villi throughout the entire pregnancy, but they are more difficult to detect in the mature
placenta due to the fact that they are compressed by dilated capillaries and dense stroma. The
most specific marker for detection of Hofbauer cells is antichymotrypsine. Hofbauer cells also

exhibit positive immunostain reaction for CD68 and CD163.

Hofbauer cells produce numerous growth factors and cytokines and play a role in normal and
complicated pregnancy. They have a role in regulation of vasculogenesis, development of the
placental villous tree and they promote differentiation of the placental mesenchyme. On their
surface Hofbauer cells express HIV-1 receptors and Fc 1gG receptors. Induction of
immunoregulatory cytokines limits HIV-1 replication and decreases mother to child
transmission. It is noted that decreased count of Hofbauer cells lead to fetal HBV infection.
Diabetes during pregnancy can change Hofbauer cell phenotype from M2 to M1 which leads
to increased expression of pro-inflammatory cytokines and consequentual systemic
inflammation and insulin resistance. Lower Hofbauer cell count induces pro-inflammatory
and anti-antiogenic processes which are found in placentas from pregnancies complicated
with preeclampsia. HELLP syndrome, HCA and VUE are associated with increased number

of Hofbauer cells in the placental villous.

Although they have been known for more than 120 years the function of Hofbauer cells in
normal and complicated pregnancy is still not completely understood. The modern methods
for their recognition will contribute to improved understanding of their role in normal and

abnormal pregnancy.

Key words: Hofbauer cells, placental macrophages, placenta, pregnancy, pregnancy

complications.



1.UVvOD

Posteljica je privremeni organ prisutan tijekom trudno¢e Kojim se uspostavlja i odvija
komunikacija izmedu majke i zametka. Glavne funkcije posteljice su opskrba zametka
kisikom, glukozom i drugim za zametak neophodnim tvarima, odvodnja produkata
metabolizma i Stetnih tvari te izlu€ivanje hormona. Razvoj posteljice je slozen, a ukljucuje:
implantaciju blastociste, diferencijaciju trofoblasta, razvoj korionskih resica, invaziju
trofoblasta u krvne zile endometrija te vaskulogenezu i angiogenezu u resicama. Posteljica se
morfoloskim promjenama korionskih resica prilagodava potrebama rastuc¢eg zametka tijekom

cijele trudnoce.

U ovom radu dob zametka je fertilizacijska ili koncepcijska dob koja se ra¢una od oplodnje.
Menstruacijska dob koristi se u ginekologiji za odredivanje dobi trudnoce i termina porodaja
(od prvog dana posljednje menstruacije). Razvoj korionskih resica zapocinje oko 13. dana
embrionalnog razvoja i zbiva se kroz nekoliko stadija. U ranom stadiju urastanjem
citotrofoblasta u tracke sinciciotrofoblasta koji se nalazi izmedu lakunarnih prostora koriona
nastaju primarne korionske resice (Kos i Leni¢ek, 2011). One su gradene iskljucivo od
trofoblasta. Urastanjem mezenhimskih stanica izvanembrionalnog mezoderma u sredi$nji dio
primarne korionske resice, resica dobiva stromu i postaje sekundarna korionska resica.
Interakcijom trofoblasta, koji izlu¢uje ¢imbenik rasta zilnog endotela (VEGF, engl. vascular
endothelial growth factor) i mezenhima izvanembrionalnog mezoderma vaskulogenezom se
razvijaju prve krvne Zile pa sekundarna korionska resica postaje tercijarna resica. Tercijarna
resica sposobna je za izmjenu tvari i plinova izmedu majke i fetusa, a ujedno je preteca svih

ostalih oblika resica posteljice (Challier i suradnici, 2001).

Vaskulogeneza je proces razvoja prvih krvnih Zila, tj. stvaranje krvnih Zila iz hemangioblasta,
stanica mezodermalnog porijekla, nizom stadija proliferacije i diferencijacije (Koblizek i
suradnici, 1998).

Stroma korionskih resica gradena je od vezivnih stanica, Hofbauerovih stanica, krvnih Zila,

kolagenih i retikulinskih vlakana te amorfne osnovne tvari (Baergen, 2005).

lako su opisane prije vise od 120 godina, Hofbauerove stanice, u literaturi poznatije kao
makrofazi placentalnih resica, i dalje su predmet istrazivanja mnogih znanstvenika.
Hofbauerove stanice imaju veliki broj jos uvijek nedovoljno razjasnjenih razli¢itih funkcija

tijekom normalne i poremecene trudnoce. Hofbauerove stanice kao tkivni makrofazi



fagocitiraju apoptoti¢na tjeleSca i ostatke stanica, a takoder imaju i ulogu stanica koje
predocuju antigen kao odgovor na upalu ili na uzro¢nika infekcije (Wynn i Barron , 2010).
Nadalje, novija istrazivanja ukazuju da Hofbauerove stanice izlu¢uju i VEGF i imaju vaznu
ulogu u ranoj vaskulogenezi u posteljici (Seval i suradnici, 2007), a reguliraju i grananje
korionskih resica (Anteby i suradnici, 2005) te poticu diferencijaciju mezenhima placentalnih

resica (Khan i suradnici, 2000).



2. POVIJEST OTKRICA HOFBAUEROVIH STANICA I NJIHOVO
NAZIVLIE

Od sredine 19. stolje¢a u svjetlosnomikroskopskim istrazivanjima u stromi korionskih resica
spominju se ,,velike ili lutajuée stanice”. To¢an smjestaj tih stanica u stromi prvi je opisao
Katschenko (Kashchenko, 1885). Chaletsky i Neumann su prvi opisali prisutnost velikih
stanica u hidatiformnoj moli pa su neki istrazivaci ,,velike stanice* resica prozvali Chaletsky-

Neumannove stanice (Boyd i Hamilton, 1970).

Analiziraju¢i humanu posteljicu svjetlosnim mikroskopom americ¢ki ginekolog J. Isfred
Isidore Hofbauer je 1903. godine u mezenhimskoj stromi korionskih resica zamijetio posebnu
vrstu stanica. Opisao ih je kao stanice okruglo-ovalnog, rjede nepravilnog oblika, okrugle
jezgre ostrih kontura s tamnom mrezom kromatina. Citoplazma im je vakuolizirana, a vakuole
su medusobno odvojene iako se mogu stapati (Boyd i Hamilton, 1970). U svojoj monografiji
iz 1905. godine Hofbauer je opisao da su ove stanice prisutne od Cetvrtog tjedna trudnoce,
¢esce u nezreloj nego u zreloj posteljici. Smatrao je da ove stanice imaju lokalni imunoloski
ucinak u posteljici. Zbog svega navedenog njemu u c¢ast ove Su Stanice nazvane

Hofbauerovim stanicama.

Nakon otkri¢a Hofabuerovih stanica, znanstvenike je zanimalo njihovo podrijetlo. Chaletzky,
je smatrao da su Hofbauerove stanice decidualnog (majéinog) podrijetla. Nasuprot tome,
Neumann je tvrdio da su Hofbauerove stanice sincicijskog (fetalnog) podrijetla i da su znak
malignosti (Boyd i Hamilton, 1970).

Meyer i Lewis su dokazali da Hofabuerove stanice prisutne u tkivu posteljice pripadaju
vezivnom tkivu te razli¢itim mehanizmima sudjeluju u fagocitozi i u fetalnoj hematopoezi
(Boyd i Hamilton, 1970).

Sredinom 20. stoljeca, uporabom histokemijskih metoda i elektronske mikroskopije
postignut je veliki napredak u prepoznavanju Hofbauerovih stanica te u opisu njihove
morfologije i funkcije. Dokazana je njihova enzimatska aktivnost, prisutnost glikoproteina i
glikozaminoglikana u njihovoj citoplazmi pa je prihvacena njihova metabolicka uloga (Boyd i
Hamilton, 1970). Vise je znanstvenika pretpostavljalo da Hofbauerove stanice imaju ulogu u
prijenosu tvari izmedu interviloznog prostora i endotela kapilara korionskih resica. Najraniji
stadij razvoja u kojem su identificirane Hofbauerove stanice je placenta osamnaestodnevnog

embrija. Zbog poteskoca u prepoznavanju Hofbauerovih stanica u treCem tromjesecju



trudno¢e, mnogi su znanstvenici smatrali da su Hofbauerove stanice prisutne U resicama samo
do petoga ili Sestoga mjeseca trudnoée. Prisutnost Hofbauerovih stanica u zreloj posteljici
smatrali su znakom zaostalog rasta ploda jer je u posteljicama trudnoé¢a kompliciranih
gestacijskim dijabetesom ili intrauterinim zastojem rasta (IUGR, engl. intrauterine growth
restriction) broj Hofbauerovih stanica povecan (Demir i Erbengi, 1984). Uporabom
trikromatskog bojenja i koristenjem imunohistokemijskih metoda dokazano je da su
Hofbauerove stanice fizioloski prisutne i u zreloj placenti. Medutim, tesko ih je uociti jer su
komprimirane zbog sinusoidne dilatacije krvnih kapilara i grade strome resica koja

napredovanjem trudnoce postaje sve gusca (Challier i suradnici, 2001).

Wynn je istrazivanjem iz 1967. godine razjasnio podrijetlo Hofbauerovih stanica. Na temelju
bojenja spolnog kromatina utvrdio je da su Hofbauerove stanice fetalnog podrijetla te da
potjecu od izvanembrionalnog mezoderma koriona (Wynn, 1967).

Novija istrazivanja su potvrdila da u ranim stadijima trudnoce, prije nego je uspostavljen
optok fetalne krvi kroz placentu, Hofbauerove stanice potjecu od izvanembrionalnog
mezoderma koriona. Zanimljivo je da kasnije u trudno¢i Hofbauerove stanice nastaju
diferencijacijom monocita iz fetalne koStane srzi, sli¢cno makrofazima u drugim organima.
Zbog toga je prihvaceno da su Hofbauerove stanice heterogena skupina stanica ¢ije podrijetlo
ovisi o stadiju trudnoce (King, 1987).



3. POLOZAJ HOFBAUEROVIH STANICA

Hofbauerove stanice smjeStene su u stromi placentalnih resica, a njihove morfoloske
osobitosti ovise o diferencijaciji tercijarnih resica i 0 dobi trudnoée (Ingman i suradnici,
2010). Prema histoloskoj gradi, tercijarne korionske resice se dijele u pet razreda:
mezenhimske resice, nezrele intermedijarne resice, mati¢ne resice, zrele intermedijarne resice

i terminalne resice.

Do kraja petoga tjedna trudnoée sve korionske resice su mezenhimske resice (slika 1).

Stroma mezenhimskih resica je obilna, rahla i nezrela do desetoga tjedna trudnoce. U njoj se

nalazi pokoja Hofbauerova stanica i slabo razvijene fetalne kapilare (Baergen, 2005).

Slika 1. Mezenhimske resice nezrele humane placente. Trofoblast - TR. Krvna zila resice -
KZ. Hofbauerove stanice - strelice. Bojenje karminom, x200.



Od Sestog tjedna trudnoée do kraja drugog tromjesecja trudnoce mezenhimske resice
diferenciraju se u nezrele intermedijarne resice. One su veceg promjera od mezenhimskih
resica. Imaju obilniju stromu u kojoj se nalazi viSe vrsta vezivnih stanica i uzduzno
postavljena kolagena vlakanca (slika 2). U prvom i drugom tromjese¢ju trudnoée u stromi
nezrelih intermedijarnih resica uoc¢avaju se stromalni kanali, koji stvaraju efekt pcelinjih saca
(Ingman i suradnici, 2010). U stromalnim kanalima smjestene su Hofbauerove stanice. Broj
Hofbauerovih stanica u nezrelim intermedijarnim resicama veci je od onog u mezenhimskim
resicama do osamnaestoga tjedna trudnoce, a U pozitivnoj je korelaciji s dobi trudnoce

(Ingman i suradnici, 2010).

Slika 2. Korionska resica nezrele placente. Trofoblast - TR. Mezenhim strome - MS.

Hofbauerove stanice - V. Bojenje HE, x200.

Postupnim sazrijevanjem nezrelih intermedijarnih resica nastaju mati¢ne resice. Glavna im je

funkcija da sluze kao skelet koji podupire periferne ogranke resi¢nog stabla. One ¢ine 20-30%
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volumena posteljice. Nastaju zguSnjavanjem vezivnog tkiva strome nezrelih intermedijarnih
resica, sadrze arterije, arteriole, venule i vene s tunikom medijom i tunikom adventicijom. U
gustoj stromi mati¢nih resica, Hofbauerove stanice i fibroblasti su malobrojni (Catellucci i
suradnici, 1990).

U tre¢em tromjese¢ju trudnocée prestaje diferencijacija nezrelih intermedijarnih resica te se
pojavljuju zrele intermedijarne resice koje ¢ine 25% svih resica zrele posteljice (Baergen,
2005). One su izduzene i tanke, na povrsini sadrze manje stanica citotrofoblasta, a koli¢ina
strome je manja. Kapilare su izduzene i nerazgranate. Njihov rast u duljinu nadmasuje duzinu
resica, lateralno dolazi do izbocenja kapilarnih petlji i potiskivanja strome pa postepeno

nastaju terminalne resice.

Terminalne resice predstavljaju posljednje grananje resi¢nog stabla. Grozdastog su oblika i
bogato prokrvljene, a pojavljuje se sinusoidna dilatacija krvnih kapilara. Povr$ina terminalnih
resica raste do 34. tjedna trudnoce, a nakon 36. tjedna povecanje njihove povrsine je

usporeno.

Istrazivanja su pokazala da je Hofbauerove stanice intermedijarnih resica lako dokazati
hemalaun-eozinskim bojenjem i imunohistokemijskim metodama (slika 3). Prisutnost ovih
stanica u resicama zrelih posteljica teze je dokazati hemalaun-eozinskim bojenjem zbog
njihove kompresije stromom. To ukazuje na veliko znacenje imunohistokemijskih metoda za

prepoznavanje Hofbauerovih stanica u zrelim posteljicama (Grigoriadis i suradnici, 2013).

UsavrSavanjem metoda za prepoznavanje Hofbauerovih stanica, znanstvenici su poceli
istrazivati gusto¢u Hotfbauerovih stanica. Gustoca se definira kao broj Hofbauerovih stanica
po resici. Postoje tri stupnja gustoce: zari$na (1-3 stanice u resici), srednja (3-6 stanica u
resici) i difuzna (>6 stanica u resici). Postoji znacajna razlika u gusto¢i Hofbauerovih stanica

ovisno o dobi fizioloSke trudnoce.

U ranoj trudno¢i gustoca Hofbauerovih stanica je difuzna pa se moZe pretpostaviti da
Hofbauerove stanice imaju vaznu ulogu u razvoju resica, poticanju i inhibiranju proliferacije

drugih mezenhimskih stanica, izlu¢ivanju angiogenih citokina i preobrazbi trofoblasta.z

U kasnoj trudno¢i, gustoc¢a Hofbauerovih stanica je zariSna. To ukazuje da se tijekom
trudnoée gusto¢a Hofbauerovih stanica postupno smanjuje, ali su ove stanice ipak prisutne u

placenti tijekom cijele trudnoce (Grigoriadis i suradnici, 2013).



U kompliciranim trudno¢ama veca gustoca Hotbauerovih stanica uocena je u placentalnim

resicama iz trudnoca prekinutih u prvom tromjesecju (dominira srednja gustoca).

Slika 3. Stroma resice nezrele placente. Krvna zila - KZ. Hofbauerova stanica - H. Kanali

strome - S. Bojenje HE, x400.

U trudnoca prekinutih izmedu 13. i 23. tjedna zbog kromosomskih anomalija fetusa dominira
zariSna gustoca Hofbauerovih stanica. U poremecenim trudnoama prac¢enim edemom

placentalnih resica Hofbauerove stanice se lak$e uocavaju (Grigoriadis i suradnici, 2013).



4. GRADA HOFBAUEROVIH STANICA

Hofbauerove stanice su pleomorfne stanice strome placentalnih resica. Mogu biti okruglog,
vretenastog ili zvjezdolikog oblika. Promjera su od 10 do 30um. Pojavljuju se pojedinacno ili
u skupinama od Sest do osam stanica. NajlakSe se prepoznaju po vakuoliziranoj i zrnatoj
citoplazmi koja se boji eozinom (Enders i King, 1970). Citoplazma je obilna, nepravilnih
rubova, s tankim citoplazmatskim izdancima (slika 4). Histokemijska analiza sadrzaja vakuola
pokazuje razlicitu zastupljenost lipida i perjodnog Shiffovog reagensa (PAS engl. periodic
acid Schiff reaction) otpornog na amilazu. Nedostatak bazofilije u citoplazmi dokazuje da
Hofbauerove stanice imaju malo citoplazmatske ribonukleinske Kiseline. Jezgra im je

smjestena ekscentri¢no, okruglog je oblika, a mitoze su rijetke (Boyd i Hamilton, 1970).
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Slika 4. Stroma resice nezrele placente. Trofoblast - TR. Kanali strome - S. Hofbauerove

-~ .
»

stanice - H. Bojenje toluidinskim modrilom, x200



Tijekom trudno¢e Hofbauerove stanice mijenjaju svoj izgled. U prvom tromjese¢ju trudnoce
Hofbauerove stanice okruglog su oblika, a citoplazma im se boji solima pikrinske kiseline.
Napredovanjem trudno¢e Hofbauerove stanice postaju ovalne, a njihova je citoplazma zrnata

(Grigoriadis i suradnici, 2013).

Najizrazenija elektronskomikroskopska osobitost Hofabauerovih stanica je prisutnost brojnih
vakuola. Vakuole su razlicite veli¢ine, a tvari u njima razlicite gustoce (slika 5). Na povrsini
Hofbauerovih stanica, osobito u ranijim stadijima razvoja, prisutni su filopodijski izdanci.
Neobi¢nih su oblika, medusobno se preklapaju, a smatra se da predstavljaju dijelove stanice u
kojima se pinocitozom apsorbira tekucina iz interviloznog prostora. 1zdanci omogucuju blizak
kontakt Hofabuerovih stanica s izduljenim nastavcima susjednih fibroblasta i fibrocita (Boyd
i Hamilton, 1970).

- - . - . . - " ‘\'
-

Slika 5. Hofbauerova stanica u stromi resice nezrele placente. Citoplazma stanice ispunjena je

brojnim vakuolama - strelica. Bojenje toluidinskim modrilom, x400.

Hofbauerove stanice se razlikuju od fibrocita strome po tome S§to ne sadrzavaju hrapavu

endoplazmatsku mrezicu. Golgijev aparat se teSko uocava i rijetko je prisutan. Na temelju
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toga Sto su organele zaduZene za sintezu slozenih sekrecijskih produkata slabo razvijene
Wynn je zakljucio da je malo vjerojatno da su Hofbauerove stanice ukljucene u sintezu
proteina. Mitohondriji su Cesto prisutni, izduzeni, dobro razvijenih grebena. Osmiofilne
lipidne kapljice nalaze se u citoplazmi i u vakuolama Hofbauerovih stanica. Mnostvo tamnih
tjeleSaca u citoplazmi Hofbauerovih stanica su lizosomi. Elektronskomikroskopska analiza

pokazuje veliku slicnost Hofbauerovih stanica i makrofaga (Chapman i suradnici, 1970).

11



5. FENOTIP HOFBAUEROVIH STANICA

Najbolji imunohistokemijski biljeg za prepoznavanje Hofbauerovih stanica je antikimotripsin.
Pozitivan je u slucajevima kad je standardno histolosko bojenje ovih stanica hemalaun-
eozinom negativno. Vise je istrazivanja pokazalo da antikimotripsin inhibira dvije vazne
podvrste stani¢ne imunosti, prirodno ubilacke stanice (NK-stanice, engl. natural killer cells) i
0 protutijelima ovisnu, stanicama posredovanu citotoksi¢nost (ADCC, engl. antibody-
dependent cell-mediated cytotoxicity) (Gravagna i suradnici, 1982). To bi mogao biti
mehanizam kojim Hofbauerove stanice spre¢avaju majcin imunosni odgovor na alogeno tkivo
fetusa, tj. sprecavaju odbacivanje fetusa (Grigoriadis i suradnici, 2013). U stromi resica
placenti iz kasne trudnoce nalaze se male stanice vretenastog oblika, s dugim citoplazmatskim
nastavcima. Po morfoloSkim karakteristikama smatrane su fibroblastima. Na temelju
prisutnosti antikimotripsina u njihovoj citoplazmi dokazano je da su to Hofbauerove stanice,
koje su pritiskom krvnih Zila resica izgubile svoje tipicne morfoloske karakteristike i1 postale

sli¢ne fibroblastima strome (Braunhut i suradnici, 1984).

Hofbauerove stanice su u znaCajnom postotku imunohistokemijski pozitivne na marker
monocit-makrofaga CD68 (CD, engl. cluster of differentiation) i na marker CD163. Zbog
njihovog smjestaja i sposobnosti fagocitoze ovo su potencijalno idealne stanice za borbu
protiv infekcija u placenti. Medutim, potrebno je tek istraziti koja je uloga Hofbauerovih
stanica u patogenezi placentalnih infekcija. Zanimljivo je da ove stanice kao nezreli makrofazi
mogu fagocitirati brojne uzro¢nike infekcije placente kao $§to su bakterije, klamidije,
toksoplazme te citomegalovirus. Medutim, nedostaju im tvari kojima bi ove uzro¢nike
inaktivirale ili unistile. Na povrSini Hofbauerovih stanica dokazana je prisutnost CD14
antigena. Ovaj antigen je dio nespecificnog imunosnog sustava koji veze bakterijske

lipopolisaharide (Kitchens, 2000).

Za razliku od drugih makrofaga Hofbauerove stanice imunohistokemijskim bojenjem
pokazuju slabo pozitivan lizozim, §to zahtijeva daljnja istrazivanja. Ona ¢e dati odgovor na
pitanje je li to karakteristika Hofbauerovih stanica ili su sinteza i izlu¢ivanje lizozima
promjenjivi i inducirani infekcijom. U slucaju bakterijskog uzro¢nika infekcije lizozim bi

imao snazan baktericidan u¢inak.

Hofbauerove stanice su imunohistokemijski negativne na biljeg stani¢ne proliferacije (Ki-67).
To potvrduje tvrdnju da Hofbauerove stanica ne pokazuju mitotsku aktivnost (Grigoriadis i

suradnici, 2013). Nadalje, ove stanice izrazavaju antigene oba razreda glavnog sustava tkivne
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podudarnosti (MHC, engl. major histocompatibility complex) (Castelucci i Kaufmann, 1992).
Hofbuerove stanice su HLA-DR, HLA-DP i HLA-DQ pozitivne $to dokazuje da su stanice
koje predocuju antigen. Njihova ekspresija HLA-DR i HLA-DP antigena u prvom tromjesecju
trudnoce je slaba, a u treCem tromjeseCju je jata. To moze biti pokazatelj funkcionalnog
sazrijavanja ovih stanica, jer je dokazana zavisnost pojacane ekspresije HLA-II antigena i
ucinkovitosti predo¢avanja antigena (Rhodes i suradnici, 1986). U Hofbauerovim stanicama
ekspresija HLA-DQ i CD11c u prvom je tromjeseCju trudnoe negativna, a u treCem
tromjesecju pozitivna. Suprotno tome, ekspresija CD16 antigena u ovim je stanicama tijekom
prvog tromjese¢ja pozitivna, dok je u treCem tromjeseCju trudnoe negativna (Goldstein i
suradnici, 1988). Varijacije u ekspresiji HLA-II antigena tijekom trudnoce i odrzavanje
eskpresije tih antigena ispod grani¢ne vrijednosti mogao bi biti mehanizam kojim fetus stjece
toleranciju na vlastite antigene koji se pojavljuju u svim tkivima tijekom njihove

diferencijacije (Lu i Unanue, 1985).

Uporabom monoklonskih protutijela dokazana je prisutnost receptora za imunoglobulin G
(1gG) i receptora za C3 komponentu komplementa (C3bi, engl. complement receptor type 3) u
stromi resica. Wood i suradnici koristili su razli¢ite metode za detekciju receptora za IgG na
Hofbauerovim stanicama koje su placentalni makrofazi (Wood i suradnici, 1978). Receptor za
IgG veze majcina protutijela na fetalne antigene. Ekspresija receptora C3bi dokazuje da
Hofbauerove stanice hvataju komplementom oblozeni kompleks majcino protutijelo - fetalni

antigen (Goldstein i suradnici, 1988).

CD4 antigen je antigen pomo¢nih T-limfocita. Ovaj antigen dokazan je u nekim vrstama
dendritickih stanica, monocita i makrofaga, a 0sobito u makrofazima strome placentalnih
resica. Zanimljivo je da virus humane imunodeficijencije (HIV, engl. human
immunodeficiency virus) koristi CD4 antigen kao membranski receptor da bi zarazio stanicu.
Zbog ¢injenice da placentalni makrofazi sadrzavaju na svojoj povrsini CD4 antigen, smatra ih

se stanicama koje omogucuju ulazak i pohranjivanje HIV-a s viremi¢nih majki u zametak.
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6. FUNKCIJA HOFBAUEROVIH STANICA U NORMALNOJ
TRUDNOCI

6.1. IZLUCIVANJE CITOKINA I CIMBENIKA RASTA

Makrofazi sintetiziraju veliki broj citokina, kemokina i ¢imbenika rasta. Neki citokini, kao
Sto su interleukin 1 (IL-1, engl. interleukine 1), interleukin 6 (IL-6), interleukin 8 (IL-8) i
¢imbenik nekroze tumora o (TNF-a, engl. tumor necrosis factor «) sudjeluju u regulaciji
trudnoce. ViSe je autora ukazalo na promjene koncentracije ovih citokina tijekom trudnoce.
Pretpostavlja se da citokini djeluju kao okidaci (pokretaci) i regulatori spontanih kontrakcija
maternice (Pavlov i suradnici, 2008). Na temelju do danas provedenih istrazivanja malo se
zna 0 mehanizmima kojim placentalni makrofazi reguliraju te procese. Suprotno tome,
karakteristike decidualnih (maj¢inih) makrofaga dobro su poznate (Singh i suradnici, 2005).
Placentalni makrofazi su stanice vrlo osjetljive na razli¢ite endogene i egzogene signale na

koje odgovaraju (Zhang i Mosser, 2008).

Pretpostavlja se da tijekom fizioloske i poremecene trudnoce dolazi do aktiviranja makrofaga
razli¢itim mehanizmima. Zbog toga se pojavljuju kvantitativne i kvalitativne razlike u
stvaranju citokina. U in vitro istrazivanju placentalnih makrofaga koje su proveli Pavlov i
suradnici, sinteza citokina IL-1a i IL-1B dokazana je u trecini stanica, dok je udio stanica
koje sintetiziraju IL-6 i TNF-a znacajno manji (<5%). Glavna funkcija citokina je prijenos
signala na ciljne stanice. Prvi uvjet za to je otpuStanje citokina u medustani¢ni prostor.
Sintetska aktivnost stanice ne korelira s koncentracijom citokina u medustani¢nom prostoru.
Tako je koncentracija TNF-a i IL-6 izvan stanica 20 do 25 puta veta u odnosu na

koncentraciju IL-1.

Egzogeno stimuliranje placentalnih makrofaga lipopolisaharidom uzrokuje porast broja
stanica koje sintetiziraju citokine. Manji je porast broja stanica koje sintetiziraju IL-1, a
mnogo je veéi porast broja stanica koje sintetiziraju IL-6 i TNF-a. Stimuliranje placentalnih
makrofaga bakterijskim endotoksinom in vitro oponasa interakciju makrofaga i infektivnog
uzroc¢nika in vivo. Uocena je povecana sinteza IL-6 i TNF-o. Time se doslo do spoznaje da je
sinteza IL-1a i IL-1P temeljna (bazalna), a sinteza IL-6 i TNF-a potaknuta je signalom izvana.
To bi moglo objasniti porast ovih citokina tijekom intrauterinih infekcija. Protuupalni citokin
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IL-10 smatra se kljuénim citokinom u odrzavanju trudnoc¢e. U placentalnim makrofazima je

dokazan u znacajnim koncentracijama (Pavlov i suradnici, 2008).

Istrazivanja pokazuju da makrofazi imaju sposobnost adaptacijske plasticnosti tj. ovisno o
signalima iz mikrookoline mogu mijenjati svoj fenotip (Biswas i Mantovani, 2010).
Makrofazi se aktiviraju u M1 ili M2 fenotip. M1 makrofazi predstavljaju makrofage
aktivirane klasi¢énim putem. Oni predocuju antigene, izlu¢uju IL-12, I1L-23, stvaraju slobodne
radikale Kkisika i poti¢u stani¢nu imunost. Vanjski signali koji poticu M1 fenotip su TLR
(TLR4, engl toll-like receptor), lipopolisaharid, interferon y (IFN-y, engl. interferon gamma),
TNF-o i ¢imbenik koji potice stvaranje kolonija granulocit-makrofaga (GM-CSF, engl.
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor). M2 makrofazi sudjeluju u tkivnom
remodeliranju, imaju imunosupresivnu funkciju i poticu humoralnu imunost. Signali koji ih
poticu su interleukin 4 (IL-4), interleukin 10 (IL-10), interleukin 13 (IL-13), interleukin 33
(IL-33), transformacijski ¢imbenik rasta p (TGF-P , engl. transforming growth factor beta) i
¢imbenik koji poti¢e stvaranje kolonija makrofaga (G-CSF, engl. macrophage colony-

stimulating factor) (Brown i suradnici, 2014).

Mantovani i suradnici (Mantovani i suradnici, 2004) su makrofage M2 podijelili na podvrste
M2a, M2b i M2c. Makrofage M2a induciraju IL-4 i IL-13, makrofage M2b aktiviraju agonisti
TLR ili imuni kompleksi, a makrofage M2c induciraju IL-10 i glukokortikoidni hormoni.
Medu decidualnim makrofazima dominiraju makrofazi M2. Hofbauerove stanice, koje su
makrofazi placentalnih resica, u fizioloskim trudno¢ama pokazuju M2 fenotip (Kim i
suradnici, 2012). U prilog tomu ide njihova pozitivnost na CD209, CD163, CDA45,
hijaluronski receptor LYVE-1, HLA-I, IL-10 i TGF- (Bockle i suradnici, 2008). Istazivanja
in vivo i in vitro dokazala su da hiperglikemija uzrokuje smanjenje fizioloskog M2 fenotipa
placentalnih makrofaga, a povecava M1- proupalni fenotip placentalnih makrofaga (Sisino i
suradnici, 2013).

Hofbauerove stanice izlucuju angiogeni ¢imbenik rasta VEGF. Receptore za ovaj ¢imbenik
rasta sadrze stanice trofoblasta i endotelne stanice. Broj tih receptora osobito je velik u prvom
tromjesecju trudnoce (Clark i suradnici, 1996). To ukazuje da u placentalnim resicama

tijekom rane trudno¢e Hofbauerove stanice imaju ulogu u regulaciji angiogeneze.

Imunohistokemijskim metodama dokazano je da Hofbauerove stanice sadrze enzime
ciklooksigenazu 1 (COX 1, engl. cyclooxygenase 1), ciklooksigenazu 2 (COX 2) i tromboksan

sintetazu (TXS, engl. thromboxane synthase). Ovi enzimi  potrebni su za sintezu
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prostaglandina (PGE, engl. prostaglandin) i tromboksana (TXA, engl. tromboxane). U
fizioloskim uvjetima u posteljici progesteron poti¢e Hofbauerove stanice na sintezu PGE2, a
one ga sintetiziraju dvostruko vise nego TXA2. PGE2 je vazodilatator, a TXA2
vazokonstriktor. Hipoksi¢ni uvjeti u placenti smanjuju izluéivanje PGE2, dok izlucivanje
TXA2 ostaje nepromijenjeno. U posteljicama trudno¢a kompliciranih preeklampsijom i
placentalnom insuficijencijom pojavljuju se vazospazam i hipoksija pa je potrebno istraziti

kako PGE2 i TXA utje¢u na mehanizme vazoregulacije (Wetzka i suradnici, 1997).

6.2. ULOGA HOFBAUEROVIH STANICA U DIFERENCIJACIJI
TROFOBLASTA

Rast i diferencijacija trofoblasta predmet su brojnih istrazivanja. U placentalnim resicama
rane trudnoce uocena je posebna vrsta stanica citotrofoblasta - Langhansove stanice. One su
mati¢ne stanice za razvoj sinciciotrofoblasta, dijele se i stapaju u sincicij. Nakon petoga
mjeseca trudnoce broj ovih stanica se smanjuje. Sinciciotrofoblast je multinuklearno epitelno
tkivo. Zbog njegove sincicijske prirode sve tvari koje ulaze u krv zametka ili izlaze iz nje
prolaze kroz sinciciotrofoblast. Sinciciotrofoblast je glavni regulator prijenosa tvari te sinteze
steroidnih i peptidnih hormona posteljice. U prisutnosti prekursora hormona, citotrofoblast
izluCuje estrogene i progesteron te glikoproteinske hormone: humani korionski gonadotropin
(hCG, engl. human chorionic gonadotropin) i humani placentalni laktogen (hPL, engl. human
placental lactogen) (Kliman i suradnici, 1986). Morfolosku diferencijaciju trofoblasta prati
porast izlu¢ivanja hCG i hPL. Hibridizacijom in situ dokazana je hCG glasnicka RNA
(mRNA, engl. messenger RNA) u stanicama citotrofoblasta, a hPL mRNA u
sinciciotrofoblastu (Hoshina i suradnici, 1984).

Usporedujuci rast i diferencijaciju stanica trofoblasta u prisutnosti placentalnih makrofaga,
peritonealnih makrofaga i placentalnih fibroblasta u in vitro istrazivanjima znanstvenici su
dosli do spoznaje da su rast i diferencijacija sinciciotrofoblasta te izlu¢ivanje hCG i hPL
najizrazenije U prisutnosti placentalnih makrofaga. To je dovelo do pretpostavke da
placentalni makrofazi izlucuju specifi¢ne tvari koje djeluju parakrino i utjeCu na rast i
diferencijaciju trofoblasta te na izlucivanje hormona specifi¢nih za trofoblast (Khan i
suradnici, 2000). Koristenjem rekombinantnog M-CSF i VEGF u in vitro istrazivanjima
potvrdeno je da oni poticu proliferaciju stanica citotrofoblasta i stvaranje sinciciotrofoblasta.

Budu¢i da Hofbauerove stanice izlu¢uju M-CSF i VEGF, dokazano je da upravo ove stanice
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imaju vaznu ulogu u proliferaciji i diferencijaciji trofoblasta. U razvoj posteljice takoder su
ukljuceni brojni citokini koje izlucuju Hofbaureove stanice. Daljnja istrazivanja trebala bi
odgovoriti koji su to citokini i na koji nacin sudjeluju u razvoju posteljice i u diferencijaciji
trofoblasta (Khan i suradnici, 2000).

Granaju¢a morfogeneza U placenti podrazumijeva razvoj resiCastog stabla u slozenu i
ograniziranu mrezu resica. U taj proces ukljuceno je viSe vrsta stanica. One mijenjaju oblik,
migriraju, proliferiraju i u interakciji su s medustani¢nom tvari. Istrazivanja o molekularnim
procesima uklju¢enima u granajuéu morfogenezu placentalnih resica pokazala su da vaznu
ulogu u regulaciji granaju¢e morfogeneze i prijenosu signala ¢imbenika rasta imaju Sprouty
proteini (Spry). Spry su membranski proteini, modulatori receptora tirozin kinaze (RTK, engl.
receptor tyrosine kinase) (Sasaki i suradnici, 2001). Postoje Cetiri izotipa ovih proteina, Spry
1-4, od kojih je za posteljicu najvazniji Spry-2 (Hanafusa i suradnici, 2002). Spry-2 je
regulator signalnog puta fibroblasnog ¢imbenika rasta (FGF, engl. fibroblast growth factor)
koji je tijekom razvoja u razli¢itim tkivima ukljucen u grananje. Dokazano je da Spry-2

inhibira FGF-2 signalni put.

Koristenjem RT-PCR i imunohistokemijskih metoda Spry 1, 2 i 3 dokazani su u posteljicama
tijekom cijele cijele trudnoce. Protutijelima anti-CD68 i anti-Spry te anti-CD163 i anti-c-Cbl
utvrdeno je da su upravo Hofbauerove stanice glavni izvor Spry proteina i c-Cbl u posteljici
(Anteby i suradnici , 2005).

FGF je porodica multifunkcionalnih mitogenih polipeptida koji svoju aktivnost ostvaruju
vezanjem za receptore, FGFR 1-4. U posteljici je FGF vazan ¢imbenik rasta. FGF-2 izlu¢uju
stanice trofoblasta i stanice strome resica koje sadrze receptore (Metzger i Krasnow, 1999).
Vezanje FGF-4 i FGF-10 na FGF receptore Hofbauerovih stanica aktivira gen-Spry i sintezu
proteina Spry. Ovo je aktiviranje osobito pojacano izmedu 8. i 12. tjedna trudnoce kad u

interviloznom prostoru vlada hipoksija (Anteby i suradnici, 2005).

Pretpostavlja se da je tijekom grananja resica uloga proteina Spry prijenos signala na susjedne
stanice trofoblasta i endotelne stanice. Smjestaj Hofbauerovih stanica tik uz citotrofoblast
ukazuje da mezenhimske i epitelne stanice uzajamnim interakcijama omogucuju pravilan

razvoj resica (Anteby i suradnici , 2005).
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7. HOFBAUEROVE STANICE I KOMPLIKACIJE U TRUDNOCI

7.1. KOMPLIKACIJE UZROKOVANE VIRUSNIM INFEKCIJAMA
7.1.1. Virus humane imunodeficijencije (HIV, engl. human immunodeficiency virus)

Tijekom trudno¢e HIV-pozitivha majka moze zaraziti zametak preko posteljice. Rizik je
najvedi tijekom trudova i porodaja (WHO i UNAIDS, 2009). Takoder, u posteljici HIV moze
prijeci iz majcine krvi u interviloznom prostoru u fetalne kapilare resica. Kada virus dosegne
trofoblast dolazi u kontakt s Hofbauerovim stanicama strome resica. Hofbauerove stanice
posjeduju receptore za virus humane imunodeficijencije tip 1 (HIV-1, engl. human
immunodeficiency virus type 1) CD4, CCR5, CXCR4 i DC-SIGN te receptor za Fc IgG. Na
ove receptore mogu se vezati protutijela i protutijelo-virion imuni kompleksi (Simister, 1998).
Zbog toga se smatra da su Hofbauerove stanice idealne za olaksani prijenos HIV-1. Histoloski
je u Hofbauerovim stanicama dokazana prisutnost HIV-1 (Fox i suradnici, 1990). Unato¢
fenotipskim pogodnostima za prijenos HIV-1 stvarni rizik prijenosa HIV-a s majke na
zametak manji je od 7%. Naime, Johnson i Chakraborty (2012) su u in vitro istrazivanjima
dokazali da indukcija imunoregulacijskih citokina u Hofbauerovim stanicama uzrokuje
smanjenje replikacije i Sirenja HIV-1. Stoga se pretpostavlja da i same Hofbauerove stanice
smanjuju mogucénost prijenosa HIV-1 s majke na zametak. U Hofbauerovim stanicama IL-10
inhibira replikaciju HIV-1. Hofbauerove stanice izluc¢uju visoke koncentracije TGF-p koji
zajedno s IL-10 poti¢e diferencijaciju i aktivaciju CD4 i CD25 pozitivnih T-limfocita

posteljice .

TNF-a je glavni ¢imbenik tijekom porodaja, a izlu¢uju ga Hofbauerove stanice. On ima
suprotan uc¢inak od IL-10 i TGF-B. Prekomjerno izlu¢ivanje TNF-o moze ostetiti placentalnu
membranu te omoguciti prijenos i umnazanje HIV-1. Johnson i Chakraborty (2012) su
potvrdili da egzogeni TNF-a znacajno poveéava replikaciju HIV-1 u Hofbauerovim
stanicama. To bi moglo biti objasnjenje zaSto se vecéina vertikalnih prijenosa HIV-1, tj.
prijenosa s majke na zametak dogada ba$ tijekom porodaja. Tijekom fizioloske trudnoce
mijenja se razina citokina, a Hofbauerove stanice su medijatori koji ograni¢avaju odgovor
proupalnih citokina, a pojacavaju odgovor regulacijskih citokina. Narusavanje ove ravnoteze

olaksava i povecava vertikalni prijenos HIV-1.
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Tijekom trudnoce maj¢ina protutijela pasivno prelaze u posteljicu. U HIV-pozitivnih majki u
posteljicu ulaze majc¢ina neutralizirajuca protutijela te virioni, sami ili vezani za protutijelo ili

stanicu (Palmeira i suradnici, 2012).

Ulazak i otpustanje HIV-1 dogada se na stani¢noj membrani T-limfocita, a nakupljanje u
vakuolama makrofaga periferne krvi (Finzi i suradnici, 2007). Hofbauerove stanice sadrze
unutarstani¢ne odjeljke koji sadrze virus. Odjeljci su CD9 i CD81 pozitivni, a pH u njima
nizak. HIV-1 je osjetljiv na niski pH i proteaze. Pretpostavlja se da nakon ulaska virusa u
stanicu u kiselom mediju unutarstani¢nih odjeljaka dolazi do sekvestriranja virusa i

sprjeCavanja njegova prijenosa u fetalnu krv.

Odjeljci su povezani s povrSinom stanice i mogu biti cilj egzogenih molekula i HIV-1
specifi¢nih neutraliziraju¢ih protutijela. To dokazuje da Hofbauerove stanice olakSavaju
sekvestriranje HIV-1 pa mogu posluziti za unutarstani¢nu neutralizaciju i anti-retrovirusnu

terapiju kojom se in vivo smanjuje prijenos HIV-1 s majke na fetus.

7.1.2. Virus hepatitisa B (HBV, engl. hepatitis B virus)

Infekcija fetusa HBV-om povezana je s infekcijom posteljice. Vazan ¢imbenik intrauterine
infekcije je infekcija stanica amniona HBV-om. Posteljica ¢ini barijeru i djelomicno stiti fetus
od HBV infekcije. Histopatoloske promjene posteljice kao §to su fibrinoidna nekroza,
hiperemija koriona i smanjen broj Hofbauerovih stanica vjerojatno imaju ulogu u infekciji
fetusa HBV-om (Liu i suradnici, 2002).

U Hofbauerovim stanicama dokazana je prisutnost HBV-DNA. U takvim je Hofbauerovim
stanicama zabiljeZena povecana ekspresija CD16 mRNA. Stupanj inficiranosti Hofbauerovih

stanica povezan je s replikacijom virusa in vivo (Zhou i Wang, 2015).

7.1.3. Citomegalovirus (CMV, engl. cytomegalovirus)

Citomegalovirus je siroko rasprostranjen virus koji u odraslin zdravih osoba uzrokuje
asimptomatsku infekciju. U nekim slucajevima infekcija trudnica ovim virusom uzrokuje
prijenos CMV na fetus. Vjerojatnost prijenosa virusa s majke na fetus iznosi 40% u

slucajevima kad je infekcija trudnice primarna, tj. kad virus po prvi put za zivota napada
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organizam trudnice. Ponovno aktiviranje infekcije CMV-om u trudno¢i uzrokuje prijenos
CMV na fetus samo u 2% slucajeva (Demmler, 1996). Tezina fetalnog oStecenja ovisi o titru
majcinih neutraliziraju¢ih protutijela, o gestacijskoj dobi te o vremenu izmedu primarne
infekcije i zace¢a (Revello i suradnici, 2002). Teza fetalna oSteCenja nastaju tijekom prve
polovice trudnoce, ali je rizik za prijenos virusa prisutan tijekom cijele trudnoée (Stagno i
suradnici, 1986). Sinciciotrofoblast sadrzi Fc receptor za koji se veze maj¢in IgG za pasivnu
imunost. U posteljici Sirenje infekcije ovim virusom obrnuto je proporcionalno razini
maj¢inih neutraliziraju¢ih IgG. U sinciciotrofoblastu kompleks 1gG-virion veze se na Fc
receptor. Kompleks IgG-virion neutraliziran u mjehuri¢ima citoplazme sinciciotrofoblasta
transcitozom dospijeva u makrofage resica. Ukoliko se radi o 1gG niske aktivnosti kompleks
IgG-virion ipak zarazi stanice citotrofoblasta iz kojih se infekcija $iri na fibroblaste i krvne

zile strome resica te u fetus (Maidji i suradnici, 2006).

7.2. GESTACIJSKI DIJABETES

Gestacijski dijabetes je Cest u trudnoci, a definira se kao poremecaj tolerancije glukoze bilo
kojeg stupnja koji je prvi put dijagnosticiran tijekom trudnoc¢e (Metzger i suradnici, 2010).
Postoje misljenja da je gestacijski dijabetes upalno stanje obiljeZeno poremeéenom sintezom
citokina (Li i suradnici, 2013). Dijabetes utjeCe na razvoj fetusa i povecava rizik oboljenja od
metaboli¢kih bolesti u odrasloj dobi. Stetan u¢inak dijabetesa na posteljicu o¢ituje se u
promjeni ekspresije gena stanica vezanih uz upalne reakcije (Radeali i suradnici, 2003).
Placentalni makrofazi zajedno s drugim ¢imbenicima imunosnog sustava imaju klju¢nu ulogu
odrzavanja imuno-suprimiraju¢eg stanja. To postizu svojim dominatno M2 fenotipom tj.

moduliranjem protuupalnih molekula (Gustafsson i suradnici, 2008).

U posteljicama iz trudno¢a kompliciranih gestacijskim dijabetesom zabiljezen je znacajno
povecéan broj CD68+ i CD14+ stanica u usporedi s posteljicama kontrolne grupe. To ukazuje
da povecan broj aktiviranih makrofaga doprinosi sistemskoj upali i inzulinskoj rezistenciji.

(Yu i suradnici, 2013).

Istrazivanja na ljudskom i Stakorskom modelu pokazala su da dijabetes u trudnoc¢i poveéava
broj proupalnih makrofaga u odnosu na protupalne makrofage. Hiperglikemija izaziva
promjenu fenotipa Hofbauerovih stanica prema M1 proupalnom fenotipu. U in vitro

istrazivanju Hofbauerovih stanica Stakorske placente uoceno je da hiperglikemija aktivira
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signalne puteve ovisne o TLR koji pojacavaju ekspresiju proupalnih citokina (Moynagh,
2005). Hiperglikemija izaziva oksidacijski stres koji aktivira gen Hifl-a. On uzrokuje
povecanu ekspresiju gena NOS2 i sintezu dusi¢nog oksida (NO, engl. nitrous oxide) (Li i
suradnici, 2012). Kao proizvod M1 makrofaga NO potvrduje promjenu Hofbauerovih stanica

prema M1 fenotipu (Takeda i suradnici, 2010).

Sisino i suradnici (2013) postavili su hipotezu da Hofbauerove stanice in vivo mogu mijenjati
funkcijski fenotip i sudjelovati u razvoju upale u posteljici §to predstavlja Stetan okoli$ za
razvoj fetusa. Promjenu fenotipa M2 u fenotip M1 i njezine Stetne posljedice za fetus moze
sprije¢iti regulacija glikemije u majke. Cinjenica da TLR signalni putevi imaju zna¢ajnu
ulogu u promjeni fenotipa Hofbauerovih stanica ukazuje da bi molekule TLR signalnog puta

mogle biti ciljane molekule novih terapijski istrazivanja (Sisino i suradnici 2013).

7.3. PREEKLAMPSIJA

Simptomi preeklampsije su hipertenzija i proteinurija nakon 20. tjedna trudnoée u Zene koja je
do tada bila normotenzivna. Ovaj poremecaj pojavljuje se u 5% svih trudno¢a i medu vode¢im
je uzrocima majcina i fetalnog morbiditeta i mortaliteta (Cetin i suradnici, 2011). Tocan uzrok
preeklampsije je nepoznat. Pretpostavlja se da glavnu ulogu ima nemogucnost pretvorbe
spiralnih arterija maternice u uteroplacentalne zile niskog otpora i visokog kapaciteta u prvom
tromjese¢ju trudno¢e (Redman i Sargent, 2005). Poremecéena invazija izvanresi¢nog
trofoblasta te imunosna i decidualna disfunkcija poticu hipoksi¢no-ishemi¢no osStecenje
posteljice i nepravilno aktiviranje endotela maj¢inih krvnih zila (Cetin i suradnici, 2011). U
krvi trudnice s preeklampsijom poviSena je razina prostanoida, lipoperoksida i upalnih
citokina, sto ukazuje na upalnu prirodu ovog poremecaja (Vince i suradnici, 1995). U
preeklampsiji su poviSeni Sinteza i izlu¢ivanje posteljiénih proteina u majc¢inu krv. Neki od
njih su topljivi anti-angiogeni c¢imbenici koji blokiraju vezanje VEGF i TGF-f na
membranske receptore (Gu i suradnici, 2008). Tang i suradnici dokazali su da je u
posteljicama trudnica s preeklampsijom snizena ekspresija folatnog receptora f (FR-B, engl.
folate receptor beta), CD163 i CD68 tj. markera makrofaga. FR-B i CD16 glavni su regulatori
funkcije makrofaga jer sudjeluju u prijenosu folata i vezanju slobodnog hemoglobina.
Imunohistokemijski je pokazano da je i broj Hofbauerovih stanica snizen 28 - 40%.
Preeklampsija je patolosko stanje u kojem u placenti dolazi do povecane apoptoze

citotrofoblasta i sinciciotrofoblasta (Crocker i suradnici, 2003). Smanjeni broj Hofbauerovih
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stanica razlog je poremecenog uklanjanja apoptoti¢nih tjeleSaca Sto uzrokuje veca oStecenja
placentalnih resica i otpustanje stani¢nih ostataka u majéinu krv (Knight i suradnici, 1998).
Zbog smanjenog broja Hofbauerovih stanica i o0 njima ovisnog vezanja slobodnog
hemoglobina u posteljicama i u krvi trudnica s preeklampsijom zabiljeZena je povecana
koncentracija slobodnog hemoglobina koji ima citotoksi¢ni u¢inak. Snizena ekspresija FR-3
ugrozava unos folata u placentu. To moze dodatno uzrokovati osSteCenje i disfunkciju
posteljice Sto je i zabiljeZeno u preeklampsiji (Salafia i suradnici, 1995). Smanjenje broja
Hofbauerovih stanica ima vaznu ulogu u poticanju proupalnih i anti-angiogenih procesa
karakteristi¢nih za posteljice iz trudno¢a kompliciranih preeklampsijom (Cetin i suradnici,
2011).

7.4. HELLP SINDROM (HELLP, engl. hemolysis, elevated liver enzymes and low

platelet count)

HELLP je sindrom koji oznacuje hemolizu, poviSene jetrene enzime i Smanjeni broj
trombocita kod trudnica. Ucestalost HELLP sindroma je 0,2 % do 0,8% svih trudnoéa, a u
70% do 80% slucajeva pojavljuje se zajedno s preeklampsijom. Patogeneza sindroma HELLP
do danas nije u potpunosti objasnjena. Poznato je da vodecu ulogu imaju poremecena invazija
izvanresi¢nog trofoblasta u spiralne arterije te sistemska aktivacija i oste¢enje endotela. Kang
i suradnici opisali su doprinos placentalnih upalnih citokina u patogenezi HELLP sindroma te
su pokazali pojac¢an upalni odgovor u HELLP sindrom (Kang i suradnici, 2008). Kombinacija
aktivirane koagulacije i sustava komplementa zajedno s visokim koncentracijama
cirkulirajucih anti-angiogenih ¢imbenika uzrokuje trombotsku mikroangiopatiju (Abildgaard i
Heimdal, 2013).

U posteljicama iz trudno¢a kompliciranih sindromom HELLP broj Hofbauerovih stanica
znacajno je povecan u odnosu na posteljice kontolne skupine. Povecan broj Hofbauerovih
stanica mogao bi biti povezan s poja¢anjem upale ili predstavlja mehanizam prilagodbe

fetalnog dijela posteljice na sindrom HELLP (Evsen i suradnici, 2013).
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7.5. KOMPLIKACIJE UZROKOVANE UPALOM
7.5.1. Histolo$ki korioamnionitis (HCA, engl. histological chorioamnionitis)

Vodenjak izgraduju amnion, glatki korion i tanki sloj decidue. Amnion i korion zajedno ¢ine
amniokorionsku ovojnicu u kojoj je amnion okrenut prema amnionskoj Supljini, a trofoblast
koriona prema maternici (Millar i1 suradnici, 2000). Izmedu epitela amniona i trofoblasta
koriona nalazi se amniokorionski mezenhim koji sadrzava dvije vrste stanica, makrofage i
fibroblaste/miofibroblaste. Miofibroblasti su stanice ¢iji je fenotip izmedu fenotipa fibroblasta
1 glatkih miSi¢nih stanica. Sintetiziraju kolagen i1 matriks metaloproteinaze i sudjeluju u
remodeliranju tkiva. Fenotipska izmjena (,,switching®) izmedu miofibroblasta i fibroblasta je
uobicajena (McParland i suradnici, 2000). Makrofazi su imunosne stanice koje sudjeluju u
prirodenoj i steGenoj imunosti. Supljina maternice nije sterilna pa nije rijedak prodor
mikroorganizama u amnionsku Supljinu. Tome se suprostavlja imunosna obrana
amniokorionske ovojnice. Osobitost amniokorionske ovojnice je nedostatak fetalnih krvnih
zila pa nije moguca mobilizacija leukocita iz fetalne krvi (Hoyes, 1971). Zato je broj stanica
koje sudjeluju u imunosnoj obrani ograni¢en samo na makrofage fetalnog podrijetla, prisutne

u mezenhimu amniokorionske ovojnice.

Amniokorionska ovojnica mora biti fizi¢ki izdrzljiva kako bi fetusu osigurala lokalnu
imunosnu zaStitu, a mora biti 1 fleksibilna kako bi svojim puknu¢em omogucila pocetak
porodaja (Byrant-Greenwood, 1998). Ucinkovit mehanizam koji to omogucuje je
transdiferencijacija fibroblasta/miofibroblasta u makrofage i obrnuto. Na taj nacin fibroblasti
djeluju kao zaliha makrofaga. Imunofenotipizacijom je utvrdeno da stanice mezenhima
amniokorionske ovojnice sadrze biljege obiju vrsta stanica, dakle miofibroblasta i makrofaga.
Plasti¢nost mezenhimskih stanica je svojstvo koje omogucuje amniokorionskoj ovojnici da uz
ogranicen broj stanica izvrsi svoje funkcije u imunosnoj obrani te u odrzavanju, a poc¢etkom

porodaja prekidu fizickog integriteta (Kim i suradnici, 2008).

Histoloski korioamnionitis naj¢eS¢e nastaje uzlaznom infekcijom uzrokovanom bakterijama,
mikoplazmama ili gljivicama iz donjeg dijela spolnog sustava. Zbog zaustavljanja prodora
mikroorganizama dolazi do infiltracije neutrofila u decidui (deciduitis), korionu (chorionitis),
amnionu (amnionitis) i pupkovini (funisitis) s ili bez infiltracije neutrofila u posteljici i fetusu

(Redline, 2004). Gram negativne bakterije Escherichia coli i Ureaplasma urealyticum te gram
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pozitivne bakterije f-hemoliticki streptococcus i Staphylococcus aureus ukljuceni su u HCA s
funisitisom (Redline, 2006). HCA pracen funisitisom je rizi¢ni ¢imbenik za neuroloSka
ostecenja novorodencadi. Neuroloski poremecaji vodeci su uzrok neonatalnog mortaliteta,
morbiditeta 1 dugorocne nesposobnosti. Neke trudnoc¢e teku uredno do termina porodaja kad
se pojavljuju nespecifi¢ni znakovi fetalne patnje. U drugih trudnoca nastaje cerebralna
paraliza povezana s preuranjenim porodajem, niskom porodajnom tezinom i HCA pra¢enim
sindromom fetalnog upalnog odgovora (FIRS, engl. fetal inflammatory response syndrome)

(Romero i suradnici, 2003).

Toti i suradnici pokazali su da je u stromi placentalnih resica iz trudno¢a s HCA broj
Hofbauerovih stanica u porastu 2 do 3 puta u odnosu na resice kontrolne skupine placenti
(Toti i suradnici, 2011). To je u skladu s rezultatima ranijih istrazivanja u kojima je takoder u
stromi placentalnih resica trudno¢a s HCA uocena povecana infiltracija CD68 pozitivnih
stanica (Hofbauerovih stanica) (Hung i suradnici, 2006). Vinnars i suradnici u svom su
istrazivanju zabiljezili pad CD68 pozitivnih stanica s tjednima fizioloske trudnoce i trudnoca
kompliciranin HCA (Vinnars i suradnici, 2009). Novija istrazivanja ukazuju da u zrelim
posteljicama trudnoc¢a s HCA postoji zari$ni porast CD68 pozitivnih stanica iako ukupan broj

ovih stanica u placentalnim resicama moze biti nepromijenjen ili manji (Toti i suradnici,

2011).

Slijedila su istrazivanja koja su dala odgovor o ¢imbenicima koji imaju utjecaj na promjenu u
broja Hofbauerovih stanica. Tijekom HCA lipopolisaharid ili drugi infektivni antigeni poti¢u
fibroblaste na ekspresiju i sintezu ¢imbenika koji privla¢i monocite (MCP-1, engl. monocyte
chemotactic protein-1). MCP-1 potice ulazak novih fetalnih monocita u placentalne resice. U
njima monociti diferencijacijom postaju Hofbauerove stanice. Na taj nacin broj Hofbauerovih
stanica u resicama poraste. Hofbauerove stanice izlu¢uju TNF-a i IL-1P koji u fibroblastima
povecavaju ekspresiju i sintezu MCP-1. Ova bjelan¢evina poti¢e ulazak novih fetalnih
monocita u placentalne resice. Infektivni antigeni mogu izravno potaknuti Hofbauerove
stanice na izlu¢ivanje TNF-a i IL-1f §to pomocu MCP-1 uzrokuje dodatni ulazak fetalnih
monocita u resice. Moze se zakljuciti da u placentalnim resicama fibroblasti, MCP-1,
bakterijski produkti 1 upalni citokini ¢ine kaskadu koja u trudno¢a kompliciranih HCA

uzrokuje porast broja Hofbauerovih stanica (Toti i suradnici, 2011).
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7.5.2. Vilitis nepoznatog podrijetla (VUE, engl. villitis of unknown etiology)

Vilitis nepoznatog podrijetla (VUE, engl. villitis of unknown etiology) je upalna lezija
korionskih resica prac¢ena infiltracijom upalnih stanica kroni¢ne upale, pretezito maj¢inih T-
limfocita 1 CD68 pozitivnih fetalnih makrofaga. Pojavljuje se u 10% trudnoca, a povezan je s
IUGR te znacajno pridonosi perinatalnom morbiditetu i mortalitetu. Dosadasnje spoznaje
ukazuju da VUE nije povezan s infektivnim uzrocnicima. U viSe se istrazivanja oStecenje
resica pripisuje imunoloskoj reakciji majke i fetusa, majc¢inom odbacivanju alografta fetusa i
fetalnom reakcijom na tkiva majcina organizma. Smatra se da tijekom VUE fetalna reakcija

.....

njihovoj diferecijaciji u Hofabuerove stanice (Kim i suradnici, 2008).

7.6. DRUGE KOMPLIKACIJE POVEZANE S POVECANJEM BROJA
HOFBAUEROVIH STANICA

Osim HCA 1 VUE postoje i drugi, rjedi poremecaji trudnoce u kojima dolazi do promjene
osobitosti Hofbauerovih stanica. Fetalni hidrops je poremecaj u kojem dolazi do nakupljanja
tekucine u fetusu. Najcesce nastaje zbog Rh-nepodudarnosti majke i fetusa, a moze biti i
neimunoloske prirode (Ojala i Hornberger, 2010). Prati ga porast broja Hofbauerovih stanica,
pojava ,,pjenusavih“ Hofbauerovih stanica i pojava Hofbauerovih stanica s povecanim brojem
vakuola (Pilz i suradnici, 1980). Iste su promjene opisane u fetalnim metaboli¢kim
bolestima nakupljanja. Neke od njih npr. GM1 gangliozidoza, nedostatak B-glukuronidaze i
mukopolisaharidoza tip VII ponekad jesu, a u nekim slucajevima nisu pracene fetalnim
hidropsom (Nelson, 1993; Delbecque i suradnici, 2009). To ukazuje da postoji vise razli¢itih
poremecaja u kojima dolazi do porasta broja Hofbauerovih stanica ili promjene njihova

izgleda (Toti i suradnici, 2011).
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