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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