IMUNOMODULACNI 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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