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Prevalence alergickych onemocnéni v soucasné dobé dosahuje epidemickych rozmérd. Odhaduje se, Ze nékterym z téchto onemoc-
néni trpi celosvétové témér 1 miliarda jedincl z celosvétové populace, pficemz ve vyspélych zemich patii alergickd onemocnéni
mezi nejcastéjsi chronickd onemocnéni. Po narlistu respiracnich alergickych onemocnéni jsou potravinové alergie oznacovéany
jako druha vina tohoto epidemického narlstu. Vzhledem k dosavadni praktické absenci moznosti kauzalni Iécby je kladen dlraz
na moznosti primarni a sekundarni prevence zejména potravinovych alergii. Vyuziti specifickych slozek stravy v raném détstvi,
které by mohly pomoci pfedchézet ¢i snizit zdvaznost alergickych onemocnéni, je slibnou moznosti dlouhodobého ovlivnéni
vyvijejiciho se imunitniho systému déti. Materské mléko je unikétni télesnd tekutina obsahujici komplexni smés oligosacharidi
poskytujici vse potfebné pro optimalni rist a vyvoj ditéte a tento fakt ilustruje i doporuceni Evropské akademie alergologie a kli-
nické imunologie (EAACI) vylu¢ného kojeni v prvnich 4—6 mésicich v rdmci primarni prevence alergickych onemocnéni. Oligosa-
charidy matefského mléka jsou povazovany za jednu z jeho klicovych slozek majici komplexni biologické ucinky, a pfesto nejsou
obsazeny ve vétsiné v soucasné dobé dostupnych kojeneckych formulich. Pfedkldddme souhrn poznatki o oligosacharidech
matefského mléka, které jsou nové dostupné pro vyzivu uméle Zivenych kojenct jako soucast nékterych mlécnych formuli ve
snaze zpfistupnit cetné benefity i détem, které kojeny byt nemohou.

Klicova slova: oligosacharidy, matefské mléko, alergie, kravské mléko, mikrobiom, tolerance.

The prevalence of allergic diseases is currently reaching epidemic proportions. It is estimated that nearly 1 billion of the global
population suffer from some of these diseases worldwide, with allergic diseases being among the most common chronic diseases
in developed countries. After the increase in respiratory allergic diseases, food allergies are referred to as the second wave of
this epidemic increase. Given the practical absence of the possibility of causal treatment to date, emphasis is placed on the
possibilities of primary and secondary prevention especially of food allergies. The use of specific dietary components in early
childhood, which could help prevent or reduce the severity of allergic diseases, is a promising option for long-term influence
on the developing immune system of children. Breast milk is a unique body fluid containing a complex mixture of oligosac-
charides providing everything necessary for the optimal growth and development of the child, and this fact is also illustrated
by the recommendation of the European Academy of Allergy and Clinical Immunology (EAACI) of exclusive breastfeeding in
the first 4-6 months as part of the primary prevention of allergic diseases. Oligosaccharides of breast milk are considered one
of its key components having complex biological effects, and yet they are not included in the majority of currently available
infant formulas. We present a summary of knowledge about the oligosaccharides of human milk, which are newly available
for the nutrition of artificially fed infants as part of some milk formulas in an effort to make numerous benefits available even
to children who cannot be breastfed.
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IMUNOMODULACNT EFEKT OLIGOSACHARIDD MATERSKEHO MLEKA A POTENCIAL Y PREVENCI ALERGICKYCH ONEMOCNENT

Alergickd onemocnéni jsou vysledkem in-
terakce polygennich genetickych faktord a nes-
Cetnych vlivl epigenetickych, z nichz vylu¢né
kojeni po dobu 4-6 mésicli se fadi ke stézejnim
preventivnim opatfenim (1). Matefské mléko je
komplexni, Ziva tekutina obsahujici vyjma makro
a mikronutrientl imunokompetentni burky,
imunoglobuliny, cytokiny a chemokiny, riistové
faktory a hormony, ale také prebiotické oligosa-
charidy, potravinové alergeny, bakterie a viry (2).
Oligosacharidy matefského mléka (dale OMM)
jsou smési prevazné nestravitelnych komplex-
nich sacharid{. Slozenim se jedna o molekulu
glukézy a galaktozy (laktézové jadro) asociované
s jednim ¢i vice N-acetyglukosamind, fukdzy
a zbytkl kyseliny sialové. V souc¢asné dobé bylo
identifikovano jiz vice nez 200 rdznych OMM,
pricemz 2-fukosyllaktdza (dale 2-FL) a lakto-N-te-
tradza tvofi priblizné 30 % vsech oligosacharidd
zastoupenych v lidském materském mléce (3).
Strukturné odlidné oligosacharidy maji odlisnou
biologickou aktivitu (4). OMM jsou po laktéze
a tucich treti nejhojnéji zastoupenou slozkou
matefského mléka (Tab. 1) (5).

Pevné slozky mateiského mléka
(Adaptovdno od Zivkovic, et al. PNAS; 2013)

laktéza (709/1)

oligosacharidy | 2- a 3-fukosylaktéza

(5-209/1) laktodifukohexadza a laktodifuko-
tetradza
lakto-N-(Neo)tetradza
sialyllakto-N-tetradza
lakto-N-fukopentadza
3-and 6-sialyllaktéza

tuky (40g/1)

OMM co do mnozstvi i slozeni jsou vy-
razné interindividudlné variabilni, coz souvisi
s geneticky danou aktivitou enzym fukosyl-
transferazy (dale FT) zavislych na geneticky
daném sekretorickém stavu matky (cca 80%
zen ma vysokou aktivitou FT 2. typu) a jeji
Lewis krevni skupinou (aktivita FT 3. typu)
(6). Heterogenita sekretorického stavu matky
urcuje, ze pfiblizné pro 20 % kojenych déti
neni materské mléko zdrojem fukosylovanych
oligosacharidl, coz ve vysledku muze vést
k nizsi kolonizaci stfeva bifidobakteriemi (7).
Dieta, etnicita, parita a nutri¢ni stav matky
také ovliviuji slozeni OMM v mateiském
mléce, ale oproti genetickym faktordm maji
zanedbatelny vliv a vysledky studii nejsou
v tomto ohledu jednoznacné (8). Mnozstvi

OMM v matefském mléce se ale také méni
u kazdé matky v pribéhu laktace (kolostrum
20-259/I OMM, zralé matefské mléko 5-20g/I)
(9). Béhem prvnich osmi mésict laktace klesa
mnozstvi 2-fukosyllaktézy z pfiblizné 2 na
1,19/kg a lakto-N-(Neo)tetradzy ze 180 na
50mg/kg, coz ilustruje ochranny vyznam
téchto OMM v ¢asném obdobi Zivota.

V kravském mléce je obsah komplexnich
oligosacharidi prakticky zanedbatelny (pfib-
lizné 0,1g/l), proto vyrobci kojeneckych for-
muli pristoupili k obohacovéani formuli témito
oligosacharidy s cilem pfiblizit vlastnosti for-
muli matefskému mléku (10).

Stievo kojenych déti je v priibéhu prv-
niho roku Zivota osidlovano mikrobiotou
o relativné nizké rozmanitosti. Prvni zminky
o prevazujici kolonizaci stfeva kojenych déti
Bifidobakteriemi byly publikovény jiz pfed vi-
ce nezsto lety a v soucasnosti je u téchto déti
prokazana pfiblizné 75% prevaha gram-pozi-
tivnich bakterii ¢eledi Bifidobacteriacae (11).

Tento osidlovaci vzor je podporovan OMM,
které jsou dllezitym selektivnim substratem
fidicim uvodni kolonizaci stfeva kojence (12).
Naprosta vétsina OMM se ve stievé kojencl
nevstiebava, ale stimuluji rist anebo aktivitu
urcitych zdravi prospésnych bakterii, ¢imz se
fadi mezi prebiotika. Az 99 % OMM je meta-
bolizovano stfevni mikrobiotou a podili se tak
na formovani jejiho slozeni (5). Rozvoj stievni
mikrobioty do zna¢né miry podmiriuje kom-
plexni rozvoj imunitnich funkci déti véetné
indukce ordlni tolerance neskodnych potravin
a komenzéini mikrobioty, pficemz stfevni dysbi-
6za, stav, kdy je vzajemné prospésnd rovnovaha
mezi mikrobiotou a jejim hostitelem narudena,
Casto predchazi manifestaci alergickych one-
mocnéni (13). HMO a dalsi determinanty rané
kolonizace stfeva kojencll (napfiklad zpUsob
porodu, kojeni, podavani antibiotik) maji tak
vliv na rozvoj alergickych onemocnéni (14). Az
v pribéhu druhého roku Zivota dochézi u pIné
kojenych déti fyziologicky k diverzifikaci strevni
mikrobioty, ¢imz se slozenim blizi mikrobioté
dospélého typu. U déti s potravinovou alergii
byly dokumentovany vyznamné rozdily ve sloze-
ni sttevniho mikrobiomu zejména v dominanci
bakterii ¢eledi Enterobacteriaceae (napfiklad
Escherichia coli, shigelly a salmonelly), bakterie
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rodu Clostridium, které jinak prevazuji u starsich
déti a v dospélosti, ve srovnani s détmi bez po-
travinové alergie, u kterych prevazuji bakterie
Celedi Bifidobacteriacae (15, 16). Pouze nékte-
ré Bifidobakterie a Laktobacily jsou schopné
fermentovat OMM za vzniku mastnych kyselin
s kratkym retézcem, jako je laktat, acetdt a buty-
rat, ¢imz jednak poskytuji energeticky substrat
pro enterocyty a intaktni tésné spoje mezi nimi,
jez jsou esencidlni pro udrzeni slizni¢ni bariéry,
ale také stimuluji produkci protektivniho hleno-
vého biofilmu poharkovymi burikami. Bariérova
funkce stfevni sliznice predstavuje prvni obran-
nou linii vrozené ¢asti imunitniho systému proti
infek¢nim agens, ale i nativnim, potencialné aler-
gennim bilkovindm potravin (4). Mastné kyseliny
s kratkym fetézcem navic predstavuji dalsi ener-
geticky substrat bifidogennich bakterii. Casna,
relativné uniformni kolonizace stfeva ditéte ma
zasadni vliv na rozvojimunitniho systému ditéte
v pozdéjsim zivoté (17). Mastné kyseliny s krat-
kym retézcem prostrednictvim inhibice NF-«kB
cesty inhibuji proliferaci bunék prezentujicich
antigen, makrofagd a dendritickych bunék
a soucasné stimuluji diferenciaci regulacnich
CD4+CD25+FoxP3+ T lymfocytl. Toto jsou jen
nékteré z vy¢tu mechanism, kterymi se mastné
kyseliny s kratkym fetézcem v dusledku podileji
na fyziologickém programovaniimunitniho sys-
tému a na prevenci alergické nemocnosti (18).

Recentni randomizovana dvojité zaslepe-
na multicentricka studie analyzovala vliv pfi-
davku dvou OMM (2-FL a lakto-N-(Neo)-tetra-
6za) ke kojenecké formuli na slozeni stfevniho
mikrobiomu ve srovnani's détmi s formuli bez
OMM a détmi pIné kojenymi. Suplementace
OMM vyznamné ptiblizila slozeni stfevniho
mikrobiomu déti na umélé vyzivé détem pIné
kojenym a zaroven byla u téchto déti zjisténa
vyznamné niz$i potreba antibiotické [é¢by ve
véku do 3 mésicl (19).

Fukosylované OMM svoji strukturou na-
podobuji glykany na povrchu bunék strevni
sliznice. U¢inkuji tak ve stfevnim lumen jako
solubilni receptory pro vazbu povrchovych
lektin bakteridlnich patogend, ¢imz brani
jejich adherenci ke sliznici. Cetné in vitro
a animalni studie prokazaly, Zze rizné OMM
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se timto mechanismem podileji na prevenci
nejen gastrointestinalnich infekénich one-
mocnéni (Salmonella, Campylobacter jejuni,
Streptococcus agalactiae, rota- a noroviry, virus
chtipky, HIV). Nepfimo se OMM timto mecha-
nismem mohou podilet na udrzeni bariérové
funkce stieva a nastoleni orélni tolerance po
kontaktu s neskodnymi bilkovinami (9).

OMM piimo ovliviuji imunitni systém mo-
dulaci sekrece cytokint burikami strevni slizni-
ce a imunokompetentnimi burikami slizni¢ni-
ho stfevniho imunitniho systému (tzv. GALT).
V procesu alergické senzibilizace dochazi ke
kontaktu neskodnych bilkovin z prostiedi pres
Casto narusenou epitelialni bariéru streva, res-
pira¢niho traktu ¢i kiize s antigen prezentuiji-
cimi burikami vrozené imunity (zejména den-
dritické bunky), které polarizuji naivni pomocné
lymfocyty ve prospéch populace 2. typu, jejichz
aktivitou (napfiklad sekrece IL-4 a 13) dochazi
k izotypovému presmyku B-lymfocytl a pro-
dukci alergen specifickych IgE (20). Vazbou
alergenu se specifickymi IgE na vysokoafinnich
receptorech povrchu zirnych bunék dochazi
k jejich pfemosténi a spusténi nitrobunécné
kaskady vedouci k uvolnéni histaminu a fady
dalsich biologicky aktivnich molekul, které maji
za nasledek vlastni alergické projevy. Mimo
intaktni epitelidIni bariéry je pravé rovnovéha
mezi 1. a 2. populaci pomocnych lymfocytl
klicovym faktorem pfi fyziologické maturaci
i regulaciimunitniho systému (Obr. 1). Imunitni
systém novorozence je charakterizovan relativ-
ni pfevahou cytokini odpovédi pomocnych
lymfocytl 2. typu (21). Eiwegger se spoluau-
tory opakované prokazal, ze sialylované OMM
in vitro stimuluji produkci cytokinli pomoc-
nych lymfocytl 1. typu, jmenovité interferonu
gamma aIL-10, v pupecnikové krvi novorozen-
U a snizuji produkci IL-13, cytokinu odpovédi
alergen-specifickych T-lymfocytl 2. typu, ¢imz
zddoucim zplGsobem polarizuji ve prospéch
Th1 odpovédi (22, 23).

Indukce T regulacnich bunék, sekrece imu-
noregula¢niho cytokinu IL-10, nepiima stabili-
zace membrany zirnych bunék a modulace ak-
tivace enterocytl alergenem prostiednictvim
ovlivnéni vazby komplexu antigen-IgE jsou
animalnimi studiemi prokdzané mechanismy,

kterymi nestravitelné oligosacharidy (konkré-
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tné 2-FL and 6-sialyllaktéza) mohou zmirrovat
projevy alergickych onemocnéni (24, 25).
Prospektivni, randomizovana dvojité za-
slepena kontrolovana studie z roku 2016 ana-
lyzovala efekt podavéni formule obohacené
0 2-FL na imunologické parametry u zdravych,
donosenych kojenc(. Byly srovnavany profily 317
déti zivenych vylu¢né umélou formulia 107 déti
vylucné kojenych od 5. dne do 4 mésicd Zivota.
Analyzou koncentraci cytokind v periferni krvi
a v supernatantu ziskaném po stimulaci mono-
nuklearnich leukocytu izolovanych z periferni
krve a stimulovanych k proliferaci fytohemaglu-
tininem nebo expozici respira¢né-syncytialnimu
viru. Déti vylu¢né kojené nebo zZivené fomulemi
obohacenymi o 2-FL shodné vykazovaly vysled-
kych zanétlivych cytokint (IL-1ra, IL-1a a B, IL-6,
TNF-a) (P <0,05) nez kojenci z kontrolni skupiny
krmeni formuli obohacenou pouze o galakto-o-
ligosacharidy. Studie prokazala, ze kojenci, ktefi
dostavali umélou vyzivou doplnénou o 2-FL
vykazuji vyznamné nizsi profily plazmatickych
a ex vivo zanétlivych cytokint, podobné jako
vylu¢né kojené déti z referencni skupiny (26).
Robustni prospektivni kanadska studie CHILD
z roku 2018 porovnavala profily relativniho za-
stoupeni 19 rliznych OMM a celkové mnozstvi
OMM v mateiském mléce se stupném senzibi-
lizace na potravinové alergeny do 1 roku véku.
Byla prokazand vyznamné nizsi senzibilizace
u déti Zivenych matefskym mlékem s vyssim
celkovym obsahem oligosacharid(i. Na zékladé
analyzy bylo definovano 10 OMM,, jejichz vyssi
obsah v matefském mléce byl spojen s nizsim
rizikem potravinové senzibilizace (napfiklad
lakto-N-(Neo)-tetradza, lakto-N-fukopentadza,
sialyl-N-tetradza a fukosyllakto-N-hexadza) (27).
Mala ¢ast OMM (1-2 %) se strevni sliznici
vstfebava a dostava se tak do systémové cirku-
lace, coz umoznuje systémové imunomodulac-
ni ucinky, ale také ovlivnéni mikrobiomu dycha-
cich cest. Tento mechanismus mize byt jednim
z vysvétleni dokumentované nizsi prevalence
praduskového astmatu, ale také respiracni ne-
mocnosti u déti kojenych ve srovnani s détmi
Zivenymi umélymi formulemi (28). V roce 2016
bylo regresni analyzou dat ziskanych dvojité
zaslepenou, placebem kontrolovanou studii,
bylo zjisténo, Ze kojenci narozeni cisaiskym
fezem, ktefi jsou zatizeni vyssim rizikem aler-

gickych onemocnéni, maji ve 2 letech véku nizsi

riziko rozvoje atopické dermatitidy, pokud jsou
Ziveni matefskym mlékem s vysokym obsahem
2-FL (29). Bohuzel riziko potravinové alergie
ani jednotlivé slozky OMM nebyly v této studii
analyzovany.

Ve studii zroku 2017 bylo 185 déti randomi-
zovano do skupiny zivenych mléc¢nou formuli
s nehydrolyzovanou kravskou bilkovinou obo-
hacenou o OMM 2-FL a lakto-N-(Neo)-tetradzu
nebo do skupiny bezOMM. Mimo bezpec¢nost
a srovnatelné rlstové parametry déti v obou
skupinach bylo v interven¢ni skupiné ve srov-
nani s kontrolni zaznamenén vyznamné nizsi
pocet bronchitid ve véku 4 (2,3% vs. 12,6 %),
6 (6,8% vs. 21,8%) a 12 mésict (10,2% vs.
27,6 %), infekci dolnich cest dychacich béhem
celého prvniho roku Zivota (19,3 % vs. 34,5%).
Déti zivené formuli s OMM oproti kontrolni
skupiné zaroven dostdvaly méné antipyretik
(15,9% vs. 29,9 % ve véku 4 mésicl) a antibiotik
(42,0% vs. 60,9% v prvnim roce zivota) (30).

Je ziejmé, Ze za prospéSnymi ucinky ma-
tefského mléka na vyvoj lidského organismu je
komplex mnoha faktort véetné bezprostredni-
ho kontaktu mezi matkou a ditétem. Strukturné
odlisné oligosacharidy maji nepochybné téz
odlisnou biologickou aktivitu a je tfeba dalsiho
vyzkumu jednotlivych OMM k jejich plnému
pochopeni. Nicméné prezentované vysledky
studii zabyvajicich se u¢inky OMM prokazuji
pfesah jejich prebiotického sméfovani mikro-
biomu smérem k pfimému ovlivnéni vyvijeji-
ciho se imunitniho systému ve smyslu pfispéni
k vyvazenéjsi Th1/Th2 cytokinové odpovedi
a prevenci nemocnosti véetné rozvoje alergic-
kych onemocnéni (Tab. 2). Pfidani smési OMM
do umélé kojenecké vyzivy strukturalné i kvan-
titativné co nejpodobnéji materskému mléku
muze poskytnout détem, které nemohou byt
kojeny, fadu vyhod.

Mechanismy tcinku oligosacharidd
matefského mléka

substrat pro rdst zdravi prospésnych bakterif
v gastrointestinalnim traktu

neutralizace patogennich bakterif a jejich toxind
azabradnéni jejich vazbé na povrch hostitelskych
bunék

pfima modulace slizni¢niho imunitniho systému
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