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Human placenta is the unique organ responsible for the foetal development, although the
foetus represents a semiallographt for the maternal organism. Placenta substitutes almost all
functions of immature foetal organs during its intrauterine development. Optimum placental
function and physiological structure are the essential requirements to keep homeostasis of the
embryonic/foetal development. It is well known that a wide range of toxic properties of
xenobiotics may have adverse effects on the foetal development and subsequently, on the
postnatal health of a child. Placenta represents only a partial barrier for the transport of both
the organic and inorganic xenobiotics from the mother to the embryo/foetus. Besides the risk
of the transport of xenobiotics to the developing organism, toxic substances are partially
retained in the placenta and represent another possible risk for the placental function impair-
ment. Regarding inorganic xenobiotics, toxic metals e.g. lead, cadmium, mercury, nickel were
determined in the placental tissue. Organic xenobiotics, e. g. organochlorine compounds and
polycyclic aromatic hydrocarbons are highly soluble in fats, thus they can easily cross the
placental barrier and reach the foetus. World Health Organization has included the problem of
carcinogenic effects of organic pollutants and their toxic effects on nervous, immune and

hormonal systems into the Environmental Health Research Priorities.

Histdria poznania vyznamu placenty u stavovcov, ale
predovsetkym u ¢loveka, je velmi dlha. Uz z obdobia
renesancie pochddza mnoho vyznamnych objavov

o stavbe Iudského tela a orgdnov. Poznanie funkcie pla- |
centy pre reprodukciu siaha do ¢ias objavenia krvného |

obehu. Odvtedy skiimanie a objavovanie jej novych
funkcii pokracuje do sufasnosti, samozrejme, uz na u-
rovni molekulovej bioldgie, genetiky, imunolégie, ultra-

Struktiry a pod. Odrazom tohto badania je stdle rasttici |

pocet vedeckych publikicii, ako aj podujati. V r. 1994
bola zaloZena celosvetova Medzindrodnd federdcia pla-
centdrnych spolofnosti, do ktorej sa vélenili dovtedy
individudlne pracujice skupiny vedcov so zameranim
na Stidium Strukhiry a funkcie placenty, a stala sa tak
interdisciplindrnou organizdciou, kde sa medzi sebou
aktivne komunikuje.

Placenta predstavuje unikatny orgéan, ktory zabezpe-
¢uje ochranu plodu pred vypudenim materskym imu-
nitnym systémom. Plod je pre matku vlastne
cudzorodym transplantatom, kedZe je vyslednicou spo-

jenia dvoch geneticky a imunologicky réznych jedincov
— matky a otca. Z tohto dévodu je placenta vybavena
imunitnymi mechanizmami, ktoré spolu s plodovymi
mechanizmami zabezpecuji imunitni rovnovahu na
ochranu dspesnej gravidity. Je uZ zname, Ze cudzorodé
latky (xenobiotikd) maji rézne toxické vlastnosti, okrem
inych aj imunotoxické, resp. imunomodula¢né, ktoré
moZu nepriaznivo zasiahnut do priebehu vyvinu plodu.

KedZe nezrelé organy plodu nie sii schopné samo-
statne pracovat, pofas vniitromaternicového (intrau-
terinného) Zivota placenta nahrddza vacsinu ich funk-
cii (okrem funkcii pohybového apardtu a centrdlneho
nervového systému). Placenta vykondva, ¢i uz &as-
toc¢ne alebo tiplne, vymenu dychacich plynov, vyluco-
vanie, vstrebdvanie Zivin, funkcie vaéSiny endokrin-
nych Zliaz tvoriacich hormény, funkciu plodovej pe-
cene, termoreguldciu, imunologické funkcie doposial
eSte neznameho rozsahu a vo véasnych Stadiach teho-
| tenstva aj krvotvorbu namiesto kostnej drene plodu
| (Benirschke, Kaufmann, 1990).
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Jednoducha schéma ludskej placenty: 1 - choriova platnicka,
2 — choriové klky, 3 — bazdlna platnicka

NenaruSend $truktira a funkcia placenty je zdklad-
nou podmienkou zabezpecenia homeostdzy pre opti-
mélny vyvin ludského zdrodku. Kontamindcia
placenty chemickymi latkami nachddzajicimi sa vo
vonkajSom ¢i v pobytovom vniitornom prostredi clove-
ka indikuje moZné negativne vplyvy na vniitromaterni-
covy vyvin jedinca. Ludska placenta ma schopnost do
istej miery spractivat urcité cudzorodé laky, ale této jej
schopnost je ovela nizsia napriklad v porovnani s pece-
fiou dospelého jedinca. Z toho vyplyva, Ze expozicia
matky nzﬂmvym chemickym ldtkam pocas tehoten-
stva, ale aj v obdobi pred oplodnenim, mdze mat vy—
znamny vplyv na vyvin plodu. Vyvijajici sa plod je
citlivej$i na nepriaznivé ti¢inky mnohych toxickych la-
tok (vratane karcinogénov), najma pre svoju vysoku
schopnost bunkového rozmnoZovania. Z tohto aspektu
sa zdoraznuje vyznam pouzitia biologickych markerov
expozicie plodu environmentalnym faktorom pocas vy-
vinu. Pévodne uzndvany ndzor, Ze placenta predstavuje
udinni bariéru voci prestupu cudzorodych latok z krvi
matky do organizmu plodu, uz neplati. Dokézal sa uz
prestup mnohych Skodlivych chemickych latok (vra-
tane lieciv) placentdarnou bariérou do organizmu plo-
du, aj ked ¢iastocne zadrZiavany.

Zname su najma prace o nepriaznivom vplyve fajce-
nia matky pocas tehotenstva na vyvoj respiracného sys-
tému plodu. Ako nasledok je vyznamne znizend funkcia
plic exponovanych deti, ¢o moze dalej spolupésobit pri
predispozicii jedinca na vznik astmy v budicnosti.
Potvrdil sa negativny vplyv expozicie matky olovu,

polychlérovany'm bifenylom a hluku na prenatdlny vy-
vin plodu, ktory ma za nasledok nizsiu pérodni hmot-
nost a dlzku, ako aj nepriaznivy vplyv na nervovy
systém.

Transplacentdrny prestup xenobiotik je determino-
vany z velkej ¢asti chemickou struktirou danej zlice-
niny, a to predovsetkym velkostou jej molekuly,
stupriom rozpustnosti v tukoch, ionizdciou a biotrans-
formdciou zhiceniny v placentirnom tkanive. Jednym
z prioritnych smerov vyskumu, uddvanych Svetovou
zdravotnickou organizdciou (SZ0), je stidium vztahu
medzi pritomnostou xenobiotik v materskom orga-
nizme (resp. v placente) a poskodenim detského orga-
nizmu, teda skimanie pri¢iny poskodenia a prevencie
“environmentdlneho zdravia” (odvodené z anglického
terminu "environmental health"). Monitorovanim obsa-
hu rizikovych latok a ich metabolitov v materskom or-
ganizme, placente, pupocnikovej krvi, ako aj materskom
mlieku sa ziskavaju informdcie o expozicii zne€istujui-
cim latkam, potencidlnom riziku narusenia vyvinu plo-
du a budiceho zdravia dietata. Dnes sa uZ vie, Ze
niektoré ochorenia pre]avu]uce sa v dospelom veku, si
uZ naprogramované intrauterinne (napr. cukrovka). Ci
je prinich priama vazba na Skodliviny z prostredia, nie je
edte zname. Z toho vyplyva velky vyznam Stidia kvality
podmienok vo véasnom obdobi vyvinu plodu.

Kontamindcia placenty anorganickymi xenobiotikami

V oblastiach s velkym priemyselnym znecistenim
v Polsku zistili vysoké koncentrdcie olova a kadmia
v placente, materskej a novorodeneckej krvi. PouZitie
placenty ako vhodného organu na monitorovanie envi-
ronmentélnej expozicie kadmiu, ale aj inym toxickym
kovom, odporiicali viaceri autori. Vzostupom koncen-
tracii rizikovych kovov v placente sa nartisa rovnovdha
s esencidlnymi prvkami (napr. zinkom, medou, selénom
a pod.), kedZe toxické kovy ich vytesniuji. Baranowski
a Norska-Boréwka (1996) merali koncentrdcie olova
a kadmia v Iudskych placentdch, pupoénikovej a ma-
terskej krvi s cielom stanovit stupefi placentdrnej barie-
ry pre tieto toxické kovy. Zistili, Ze placentdrna bariéra
pre kadmium je vykonnejsia ako pre olovo. V slovenskej
populdcii sme zistili vysoki frekvenciu kontaminova-
nych udskych placent olovom a kadmiom, i ked stu-
peit kontamindcie kovmi bol v porovnani s Polskom
nizsi (Reichrtovd a kol., 1998). Vyznamnou aktivitou je
aj kontrola obsahu rizikovych kovov (Cd, Pb a Hg) vo
vegetaridnske] a nevegetaridnskej strave (Ursinyovd,
Hladikovd, 1998), ako aj v materskom a kravskom mlie-
ku (Ursinyovd, Hladikova, 1997), najma u malych deti.

Profesiondlna a environmentalna expozicia kadmiu
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sa vyznamne zvysuje aj expoziciou tabakovému dymu.
Jeho nepriaznivy icinok sa prejavuje nizsou pérodnou
hmotnosfou a vyskytom vrodenych vyvojovych chyb.
Zadrziavanim kadmia v placente sa zniZuje tvorba hor-
ménu choriongonddotropin (hCG), zniZuje sa transport
zinku z matky do plodu a zvy3uje sa hromadenie meta-
lotioneinu v plodovych bunkach. Metalotionein je niz-
komolekulovy protein schopny viazat rézne kovy a jeho
tvorba je jednym z obrannych mechanizmov bunky,
ktory sa aktivuje pri expozicii kovom. Po expozicii kad-
miu sa dalej zniZuje schopnost transportovat vapnik
zicastiujici sa na proliferdcii buniek. Kadmium méze
nahradif vapnik vo vdzbe na kalmodulin, a tak vyvolaf
poskodenie mnohych bunkovych funkcii. Po podani
kadmia sa zistila zniZend spotreba glukézy a vy-
znamne zniZena produkcia hCG v placente. Optimédlna
koncentrdcia medi a zinku je potrebnd na nenaruseni
funkciu placenty. V priebehu tehotenstva prestupuje
med z organizmu matky placentou do plodu. Do bu-
niek cytotrofoblastu sa pravdepodobne dostdva pasiv-
nym transportom pomocou nosica s naslednou vazbou
na glutation. Na rozdiel od anorganickej ortuti, ktord
prechdadza placentarnou bariérou fazko, organicky via-
zana ortuf sa dostdva do organov plodu, kde sa akumu-
luje velmi rychlo. Ortuf, podobne ako olovo, mad
neurotoxicky icinok, ktory sa méZe prejavif aj v neskor-
Som veku.

Kontamindcia placenty organickymi xenobiotikami

Xenobiotikd organického pévodu, najméd perzis-
tentné organochlérované zlhiceniny, si menej presku-
mané vo vztahu k zataZi I'udskej placenty ako rizikové
kovy. KedZe sii to latky rozpustné v tukoch, ich prestup
placentdrnou bariérou je rychly, a tym nebezpecnejsi pre
plod. Ide o viaceré skupiny zlticenin s ¢iastoéne zndmy-
mi Skodlivymi tidinkami na nervovy, imunitny a hor-
mondlny systém, napr. chlérované benzény, poly-
chlérované pesticidy a polychlérované bifenyly. Viacej
informdcii je o kontamindcii f'udskej placenty inou sku-
pinou latok, a to polycyklickymi aromatickymi uhfovo-
dikmi (PAH) typu 3,4-(a)benzpyrén. Ide totiZ o viade
pritomné skodliviny s karcinogénnym ti¢inkom vznika-
juce pri spalovani pohonnych hmét. V tkanive plodov
z gravidit ukonéenych v 16.-18. tyZdni tehotenstva, ako
aj v placentdrnom tkanive, sa namerali aj obsahy poly-
chlérovanych dibenzo-p-dioxinov (PCDD) a polychlé-
rovanych dibenzofuranov (PCDF).

Potvrdil sa i transport karbofurdnu placentdrnou ba-
riérou z organizmu matky do plodu, pri¢om v tkanivich
plodu sa akumuluje karbofurdn v désledku nespdsobi-
losti plodu hito latku metabolizovat. Je to extrémne

toxicky karbamadt, pouzivany ako insekticid, nematocid
a akaricid v poInohospodarstve, ktory ucinkuje neuro-
toxicky prostrednictvom reverzibilnej inhibicie acetyl-
cholinesterazy.

Z hladiska hodnotenia expozicie dietafa toxickym
organickym xenobiotikim po narodeni je doleZita kon-
trola ich obsahu v materskom mlieku, resp. v dalsej
strave. Uhndk a kol. (1993) zistili mnohokrdt vyssie kon-
centrdcie perzistentnych organochlérovanych zlicenin
v materskom mlieku bratislavskych Zien v porovnani
s mliekom kravskym. Podobne Prachar a kol. (1994)
namerali vyznamne vy33ie koncentracie polychlérova-
nych bifenylov (najma PCB kongenérov 138, 153 a 180)
v mlieku materskom neZz v kravskom.

Na dékaz transplacentirneho prenosu genotoxic-
kych xenobiotik sa pouZiva hodnotenie pritomnosti Spe-
cifického karcinogénu naviazaného bud na geneticky
materidl (tzv. karcinogén-DNA addukty), alebo na pro-
teinovii ndhradu (tzv. karcinogén -proteinové addukty).
Pri sledovani vplyvu fajCenia, stravovacich ndvykov
a znedistenia ovzdusia na vyvijajuci sa plod prostred-
nictvom genotoxickych markerov expozicie v placen-
tirnom tkanive, materskej a pupoc¢nikovej krvi sa
zistilo, Ze v placente sa mnozstvo PAH-DNA adduktov
zvysuje u fajéiacich matiek. ZvySend indukcia adduktov
sa ddva do stivislosti aj s rakovinou pltic fajciarov. DNA-
adduktom sa v3eobecne pripisuje tloha pri inicidcii
a progresii nddorovych ochoreni. Vy33i vyskyt DNA-
adduktov v placente fajciarok v porovnani s nefajciarka-
mi potvrdili na skupine populacie v Ceskej republike
Topinka a kol. (1997). Podla nich je vplyv znecistenia
zivotného prostredia u fajCiarov tplne prekryty ich ex-
poziciou Skodlivindm z cigaretovému dymu.

Perera a kol. (1998) zistili, Ze novorodenci so zvyse-
nymi hodnotami PAH-DNA adduktov mali Statisticky
vyznamne zniZzeni porodni dfzku, hmotnost a obvod
hlavicky. Pérodnd hmotnost a df#ka negativne korelo-
vali s koncentrdciou kotininu v pupoénikovej krvi.
Autori podporujii hypotézu, Ze placentdrna kontamina-
cia polycyklickymi aromatickymi uhlfovodikmi spoma-
luje intrauterinny vyvin plodu. Placenta predstavuje iba
¢iastoénii ochranu pred transportom genotoxickych zli-
¢enin do organizmu plodu, ¢o prind$a zvySené riziko
vzniku rakoviny, resp. urychlenie jej zaciatku v dospe-
lom veku. Genotoxiny pochddzaji hlavne z dopravy
a nedokonalého spalovania v lokdlnych vykurovacich
systémoch.

V ostatnych rokoch sa nahromadili tdaje o vplyve
organickych xenobiotik na hormonalny systém a repro-
dukéné procesy (endocrine disruption). V fudskej popu-
lacii sa okrem ndrastu rakoviny pohlavnych orgdnov
narisa funkcia Stitnej Zlazy, poddvanie estrogénnych
horménov méze viest k naruSeniu homeostazy celého
hormondlneho systému a pod. Tieto vplyvy sa vsak
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(zniZenému zasobe-
niu kyslikom) plodu,
jeho  nedostatocnej
vyZive a v kone¢nom
dosledku nizkej po-
rodnej hmotnosti. Ta-

kyto nepriaznivy
vplyv na cievny sys-
tém, rast plodu

a funkcie fetoplacen-
tarnej jednotky mad aj
fajcenie pocas teho-
tenstva (resp. fajce-
nia v domacnosti).
Teasdale a Ghislaine
(1989) zistili, ze pla-
centy fajciacich Zien

N DIE TA

obsahovali menej
normalneho funkéné-
ho tkaniva ako nasle-
dok  ischemickych
a toxickych vplyvov
zloziek cigaretového
dymu. Fajfenie u-
rychluje v placente
procesy  "starnutia”
a degenerdcie placen-
tarnych Struktir, ako

w s

prejavuijii nielen u ¢loveka, ale aj v zivoiSnej risi a sta-
vaji sa hrozbou z hladiska preZivania druhov (del
Mazo, 1998).

Mikrostrukturilne zmeny placenty v znedistenom
prostredi

Pri hodnoteni patologickych nalezov v struktire pla-
centy (napr. infarktov, kalcifikdtov a pod.) treba brat do
tvahy hlavne ich kvantitu, pretoze vo fyziologicky zre-
lej placente (38.—42. tyzder tehotenstva) sa v malej miere
vyskytuji uz niektoré Strukturdlne zmeny ako priro-
dzeny prejav jej starnutia v dosledku ukonéenej funk-
cie. Pol'ski autori Niwelinski a Zamorska (1995) a Ni-
welinski a kol. (1990) zistili v placentdch Zien z priemy-
selne znecistenych oblasti spomalené dozrievanie mik-
roStruktir placentdrneho tkaniva a porusend vas-
kularizdciu (cievne zdsobenie) placentarnych klkov.
Ako prejav adaptdcie na nedostatoény privod kyslika
sa v tychto placentich vytvorili tzv. "pohotovosiné
tenkeé klky", ktoré vsak nestacili kompenzovat poskode-
nie placentarnej Struktiry vplyvom ischémie. Dosled-
kom tychto Strukturdlnych zmien je narusenie latkovej
vymeny medzi matkou a plodom, ¢o vedie k hypoxii

aj kalcifikdcie klkov.
Dostatoény  prijem
antioxidantov predstavuje ochranny faktor, ktory redu-
kuje predcasni kalcifikdciu klkov (Klesges a kol., 1998).

Metabolické zmeny v placente ako bioindikadtory
znedistenia prostredia

Ludska placenta patri medzi orgdny s intenzivnou
enzymovou aktivitou, ¢o sivisi so Sirokym spektrom
jej funkcii. Optimdlnu sihru v aktivitdch placentarnych
enzymov ale ovplyviiuje expozicia zneCisfujicim lat-
kam v prostredi pocas tehotenstva. Cytochrémoxidaza
(CCO) je dolezitym enzymom aerébnej oxidacie (za pri-
tomnosti kyslika), ktory sa nachddza v subbunkovych
Struktirach (mitochondridch) placentdrnych buniek. Vo
vzorkdch udskych placent z priemyselnych a ¢istych
oblasti Pol'ska porovnavali aktivitu enzymu cytochré-
moxiddza a aktivitu laktatdehydrogendzy (LDH), ktory
je, naopak, enzymom anaerdbnej oxiddcie (bez pritom-
nosti kyslika). V znecistenych oblastiach zistili vy-
znamne zniZemi aktivitu CCO, ktord bola kompen-
zovand zvySenou aktivitou LDH. Tieto biochemické
udaje poukazuji na zdvaZny metabolicky prechod
k anaerdbnej oxiddcii v placentdrnom tkanive v znecis-
tenom prostredi.
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Dalsim dolezitym enzymom pre metabolizmus
v placente je pyruvétkindza ako jeden z klicovych en-
zymov glykolyzy, ktory sa ziicastiiuje priamo na tvorbe
energie. VSeobecne sa v tkanivach aktivita pyruvatkina-
zy adaptacne zvysuje v zdvislosti od situdcie vyZzaduji-
cej zvySenu tvorbu energie v tkanive. Pri nadbytku
pyruvatkindzy (hlavne za aerébnych podmienok) sa jej
aktivita tlmi negativnou spatnou vazbou. Niz8iju aktivi-
tu tohto enzymu zaznamenali vo vzorkach placent po-
chadzajiicich z priemyselne znecistenych oblasti. Autori
tento ndlez pripisali hlavne znecisteniu prostredia flué-
rom a olovom.

Pri zniZenom prisune kyslika (hypoxii) do placenty,
a tym aj do plodu, aktivuji sa rézne mechanizmy na
molekulovej tirovni, ktoré pre plod nie st priaznivé.
Napriklad v hypoxickych podmienkach v placente sa
zistila zvy3end tvorba zdpalovych cytokinov, ktoré
majii negativny vplyv na funkciu cievnej vystelky (en-
dotelu) v placente a mdzu prispiet ku vzniku patolo-
gickych stavov v tehotenstve.

Kontamindcia placenty xenobiotikami a vznik alergie

V priemyselne vyspelych krajindch sa neustile zvy-
Suje pocet ludi trpiacich alergiami. I ked v zdsade ide
o geneticky predisponovanych jedincov, pribidajui pri-
pady aj bez genetickej anamnézy. Najvyraznej$im zna-
kom je posun vyskytu alergickych ochoreni do stile
niZ3ich vekovych skupin. Nastolil sa teda problém spo-
lup6sobenia environmentdlnych zneéistujiicich latok,
ako aj inych faktorov, na vzniku, resp. priebehu alergie.

Jednou z ciest, ako definovat pri¢inny vztah medzi
znecistenym prostredim a alergickymi ochoreniami, je
determinovat expoziciu matky pocas tehotenstva, a to
prave vySetrenim vzorky placenty a pupocnikovej krvi
a dalsim sledovanim vyskytu alergickych ochoreni die-
tata. KedZe alergickd reakcia je vlastne "prehnand"
obrannd reakcia organizmu, predpokladd sa intraute-
rinnd interakcia xenobiotika s imunitnymi mechanizma-
mi feto-placentdrnej jednotky. Stiidium tychto vztahov
je iba na zaciatku a presahuje rdmec nasej témy o vy-
zname placenty ako bioindikatora zmien v prostredi.

Moderné vedecké pristupy odhaluji dosial nezndme
mechanizmy, akymi sa placenta "prispdsobuje” zmene-
nym podmienkam prostredia. Ich poznanie bude méct
v budiicnosti prispiet k vysvetleniu rozli¢nych klinic-
kych prejavov naruSeného environmentdlneho zdra-
via, vedicich k zhor3eniu kvality Zivota, ¢oho prikla-
dom su alergie uz od tleho veku.
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