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Vyvojimunitniho slizni¢niho systému je vysledkem interakce s vnéjsim prostfedim. Kojeni pozitivné ovliviiuje kolonizaci GIT. Prebiotika
ovliviiuji pozitivné mikrofléru stievniho tstroji a mohou ovlivnit i abnormalni imunologickou reaktivitu u déti.
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The mucosal immune system of digestive tract, breast milk and prebiotics

The development of mucosal immune system of digestive tract is by determined enviroment influences. The colonisation of digestive

tract is positively regulated by breast feeding. The gut microflora is positively modulated by prebiotics. It is possible to influence the
development of immunopathological reactivity in children.
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Vyvoj imunitniho systému

valy tlaky zevniho prostfedi — mikroorganizmy.
U prokaryontl mizeme prokézat zaklady protivi-
rové obrany, u jednobunécnych fagocytozu, jez
slouZila jak k vyZivé, tak i obrané. Pohlcovania li-
kvidace nebezpecnych zarodkl se pozdéji stalo
hlavnim tkolem makrofagl a granulocyt(.

Potfeba zdokonalovat systém vnitini kont-
roly a sebeobrany vedla ke vzniku T lymfocytd
a lymfokinC. Nutnost efektivniho rozpoznavani
a odstranéni volnych choroboplodnych zarodk
a toxinU spustila rozvoj B-lymfocytl a tvorbu
protilatek.

Vétsina mechanizm{ obrany a kontroly vy-
vijejicich se v dlouhém obdobi nebyla u ¢lovéka
zavrhnuta. Tyto mechanizmy zUstaly zapsany
v genetické paméti bunék a predstavuji zéklad
jejich obrany a sebekontroly.

Mezi matkou a plodem panuje tzv.imunolo-
gickd tolerance —to znamena, Zze imunita matky
nechape plod jako néco ciziho. Pfi naruseni této
tolerance dochazf k potratu. Ve 3.-6. mésici se
zacind vyvijet brzlik spolu s buné¢nou imunitou,
ve kterém se prvni diferencuji T lymfocyty. Po
narozeni dité nedovede tvorit vlastni protilatky.
Pred narozenim je plod chranén protildtkami,
jeZ prochdzeji placentou, a i v matefském mléce
dostava urcité mnozstvi protilatek.

Rozpoznani mikrobd hostitelem je zaloZzeno
na rozpoznani konzervovanych molekulovych
znak{ mikroorganizm, nazyvanych znaky cha-
rakteristické pro mikroby (Microbe Associated
Molecular Patterns — MAMPs). Na bunkéach
hostitele je rodina receptorl rozpoznavajicich
tyto opakujici se motivy na mikroorganizmech

(Pattern Recognition Receptor — PPR), a to zpro-
stfedkovavé odezvu hostitelskych imunitnich
bunék. Mezi tyto receptory zahrnujeme rodinu
receptort skupiny Toll (Toll Like Receptors-TLR).
Mikroby rozpoznané PPRs hostitelskych bunék
mohou byt schopné ovlivnit hostiteldv imunitnf
systém, fyziologii i metabolizmus. Dle hygie-
nické hypotézy by napriklad alergie a autoimu-
nitni onemocnéni mohly byt u ¢asti pacientd
zpUsobeny mimo jiné i nedostatkem mikro-
bidInf stimulace imunitnfho systému béhem
jeho vyvoje.

Kolonizace slizni¢niho
imunitniho systému

Na vétsinu podnét(, které nepredstavuji
jednoznacné nebezpecné signaly, je ve sliznic-
nim imunitnim systému nastavena tolerance,
ale stimulace slizni¢ni imunity ovliviuje cent-
ralni mechanizmy imunity. Rozhodujici obdobf
pro funkci slizni¢niho imunitniho systému je
obdobi tésné po narozeni. Embrya jsou az do
chvile porodu sterilnf, primarni kolonizace se
objevuje hned po porodu a je z velké &asti za-
visld na matce.

Anaerobni bakterie, kterym se dafi v nepfi-
tomnosti kysliku, jsou pravdépodobné prenese-
ny na dité jiz béhem pfirozeného porodu. Prvnf
kolonizaci predstavuji predevsim fekalni mik-
roorganizmy z rodu Enterobacter, Streptococcus
a Staphylococcus. Pvod majf v matefské vagindl-
ni a fekaIni bakteridlni flére. Zastupci uvedenych
bakteridlnich rodd jsou schopni spotfebovavat
kyslik. Obligatni anaeroby se viak nemohou
rozmnozovat ve stfevech novorozence, dokud
nenf kyslik spotfebovén fakultativnimi anaero-
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by — mikroby, které mohou rist jak v pfitomnos-
ti, tak i nepfitomnosti kysliku. Po spotfebovani
kysliku se mohou objevit obligétni anaerobni
mikrobi z rodu Lactobacillus a Biffidobacterium.
Porod cisafskym fezem ovliviiuje posloupnost
bakteridlni kolonizace. U takto porozenych déti
pozorujeme opozdéné osidlovanihlavné u E. coli
a rodu Bacteroides. Naproti tomu ostatni druhy
vcetné rodu Clostridii se nachézejf ve vétsim
mnozstvi ve srovnani s détmi rozenymi pfiro-
zenou cestou.

Pocatecni kolonizace ovliviiuje rozvoj sliznic-
niimunity, ale i biologickou aktivitu epitelovych
bunék. Po odstaveni kojence a prechodu na
pevnou stravu prevlada striktné slizni¢ni anae-
robni mikrofléra. Na konci druhého roku Zivota
obligatni mikroby prevysuji fakultativni 1000: 1.
Mikrofléra dospélého ¢loveka je tvofena zhruba
40 dominantnimi mikrobidlnimi druhy (celkem
500-1000 mikrobidlnich druh) a zahrnuje asi
10" mikroorganizmd, jejichz celkova hmotnost
je odhadovéna na vice nez 1kg.

Experimenty na bezmikrobnich zvitatech
bylo prokdzano, Ze mikrobidlni kolonizace je nut-
né pro vyzravani stfevni sliznice, angiogenezu
a vytvoreni pevnych slizni¢nich bariér. Strevni
mikrofléra urcuje kvantitativni a kvalitativni pa-
rametry slizni¢ni imunity i Uroven vztahl mezi
mikroorganizmy a sliznici. Pfitomnost fyziolo-
gické mikrofléry omezuje schopnost patogen-
nich mikroorganizm® adherovat na epitelové
struktury. Prostifednictvim potravni kompetice
a tvorbou bakteriocinl pfirozend mikrofléra po-
tlacuje rozvoj patogenni mikrofléry.

Opakovana expozice sliznic antigennim
podnétlm nevede obvykle k zesileni odpove-
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di, ale naopak k utlumenf imunitni reakce tzv.
indukce slizni¢ni tolerance.

V priibéhu posledni dekady bylo opakované
prokézano, ze ve stfevni mikrobidlni mikroflore
alergickych déti je nizsi zastoupeni bakterif rodu
Biffidobacterium a Enterococcus. Naopak jsou
u nich ve zvysené mife zastoupené bakterie
z rodu Clostridium a Staphylococcus.

Paradoxné zésadni pozitivni zmény pfi zpra-
covani surovin k vyrobé potravin vedly ke zméné
regulace imunitni reaktivity. Prdmyslove vyrdbé-
né potraviny jsou v prlibéhu celého vyrobniho
procesu ,debacilovany”. Clovek je tak zbaven
expozice Zivymi mikroorganizmy.

Probiotika, prebiotika

A tak se vynorila otdzka — mazeme ovlivnit
vyvoj stfevni mikrobidln{ flory zvlasté v ¢asnych
obdobich jejiho vyvoje? Pozornost se obratila na
nové skupiny probiotika a prebiotika.

Probiotikum je preparat nebo produkt, ktery
obsahuje zivé, presné definované mikroorganiz-
my v dostate¢ném mnozstvi. Tyto organizmy
pozitivné ovlivauji mikrofléru hostitele a maji
pozitivni Ucinky na zdravi ¢lovéka.

Prebiotika jsou definovéna jako nestravitelné
slozky potravy, které nepfimo pozitivné plso-
bi na hostitele tim, Ze selektivné stimulujf rdst
a aktivitu pfirozené stfevni mikrofléry ¢lovéka.
Latky s prebiotickymi vlastnostmi jsou souc¢astf
tzv. funkenich potravin i umélé mlécné vyzivy,
napf. oligosacharidy (galaktooligosacharidy, mal-
tooligosacharidy).

Jedinou potravou, kterd respektuje fyziolo-
gické zvlastnosti a potfeby nezralého zazivaciho
ustroji, ledvin i imunitnfho systému a zaroven
poskytuje dostatek ladtek pro optimalni rlst
a vyvoj ditéte, je matefské mléko (MM). Rozdily
slozeni mlék jednotlivych druht savcl jsou tak
vyznamné, zZe jejich ndhrada je témér nemoz-
na. Prestup Zivin a bioaktivnich latek od matky
k ditéti pfed narozenim uskutec¢riuje placenta.
Nahrada MM umélou vyzivou tak pfipravuje dité
nejen o Ziviny, ale i o velké mnozstvi biologic-
ky a imunologicky aktivnich latek namifenych
proti patogentim, které se nachazeji ve vnéjsim
prostredi.

Slozeni matefského mléka

MM obsahuje nejvice laktézy 7 g/100 ml
ze vsech savcl, napf. kravské mléko (KM) ji ob-
sahuje jen 68%. Laktdza je zdrojem energie,
kromé jiného je dilezita pro rozvoj CNS, jako
soucast galaktolipid(, je substratem pro deto-
xifikaci v jétrech a tvorbu kyselého prostred,
v GIT stimuluje rast Lactobacillus acidophilus

bifidus. Kyselé prostfedi ulehcuje i vstiebavani
Zeleza a vépniku.

MM obsahuje 0,9g/100ml bilkovin a jeho
hlavni slozkou je alfa laktalbumin, ktery je v KM
jen ve stopovém mnozstvi. Vétsina mlécnych bil-
kovin se podili na imunitnia neimunitni ochrané
novorozence pred infekci — imunoglobuliny,
lysozym, laktoferin ad. MM obsahuje dale i volné
aminokyseliny, ddlezity je vysoky obsah taurinu,
neurotransmiter v CNS a je ddlezity pfi vstreba-
vani tukd. V MM je pfftomny cystein v pomeéru
k metioninu 2: 1.

Tuky v MM se nachazeji ve formé lehce stra-
vitelnych mikroglobul triaglycerold, které jsou
obalené fosfolipidy a cholesterolem. Obsahuji
mastné kyseliny s dlouhym fetézcem (LCFA),
42 % jsou nasycené, slouzici jako zdroj energie,
a 57 % tvoff nenasycené mastné kyseliny, esen-
cidlni pro rlst, vyvoj mozku a sitnice. Priblizné
30-409% vstrebanych tuku je trdvenych lipazou
obsazenou v MM.

Polynenasycené mastné kyseliny s dlou-
hym fetézcem (LG-PUFA) jsou nepostradatelné
pro normalnf rdst a vyvoj. Jde o dvé skupiny
LGPUFA - kyselinu dokohexaenovou (DHA),
ddleZitou pro vyvoj mozku a sitnice, a kyselinu
arachidonovou (AA), ze které se tvofi prosta-
glandiny a leukotrieny. Tyto LG-PUFA ovliviuji
funkci bunécnych membran, jejich polarizaci,
permeabilitu i vzajemnou interakci lipidG a bil-
kovin, a tim i funkci receptord, aktivitu enzymd
a prenos signall. Novorozenec je schopen tvorit
LG-PUFA z jejich prekurzord, ale tato jejich tvor-
ba nenf dostate¢nd. Zdrojem DHA po narozeni
je MM, které poskytuje ditéti 0,2-0,4% MK ve
formé DHA. Suplementace DHA (v mnozstvi
srovnatelném s MM) pozitivne ovliviuje neu-
rologicky vyvoj i funkce.

MM obsahuje ochranné latky, které ma-
ji ptimy a nepfimy antimikrobidlni G¢inek, ale
téZ stimuluji vyvoj imunitniho systému, majf
protizanétlivy ucinek a ovliviuji i imunologické
funkce organizmu. MM obsahuje Zivé leukocy-
ty — kolostrum pfiblizné 4 x 101 a zralé mléko

4x10%/1, které stimulujf imunologickou odpoved

novorozence. Vétsinu z nich predstavuji makro-
fagy (55-60%) a neutrofily (30-40%), lymfocyty
jsou pfitomné jen v malém mnozstvi (5-10%,
T-lymfocyty >80%). MM dodava ditéti prede-
vsim sekre¢ni IgA, v mensiné IgM a IgG, které
vazi specifické antigeny mikroorganizm, sti-
muluji fagocytdzu a stimuluji rozvoj imunitniho
systému ditéte.

Z bilkovin MM obsahuje laktoferin, lysozym,
alfa-laktalbumin a kasein, které maji antimikrob-
ni ucinky. Oligosacharidy pUsobf jako analogy
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receptord a vazbou na mikroorganizmy, viry
a jejich toxiny zabranuji jejich vazbé na epitelové
bunky. V nejvyssi koncentraci jsou v kolostru
ajejich obsah ve zralém mléku klesa na 12-14.g/I.
VoIné mastné kyseliny mohou vyvolat lyzu vir,
bakterif, plisnf i parazitd. MM obsahuje i cytokiny
a rastové faktory, jez ovliviuji vyvoj ochranné
funkce sliznice.

Oligosacharidy

V matefském mléce jsou neutralni oligosa-
charidy ddlezitym faktorem, ktery podporuje
vyvoj intestindIni fléry s prevahou bifidobak-
terif a laktobacild. U kojenych déti pfedstavuje
probiotickd mikroflora 95 % bakteridlniho osid-
lenf stfeva, pficemz u déti uméle zivenych jen
40-60%. Na zakladé analyzy oligosacharidl
MM byla vyvinuta prebiotickd smés s 90% ga-
laktooligosacharidd (GOS) s kratkym fetézcem
a 10% fruktooligosacharidl (FOS) s dlouhym
fetézcem. Provedené studie ukazaly, Zze pfidani
GOS/FOS do umélé vyzivy ovlivnilo vyvoj stfevnf
mikroflory, kterd se blizi mikroflote kojenych
déti. Oligosacharidy matefského mléka ovliviaujf
reaktivitu imunitnfho systému i pfimou interakcf
s imunitnimi burikami i tvorbu cytokinG, a maji
tak protizanétlivé ucinky. Prebiotické ucinky maji
i rtizné peptidy (kasein, laktoferin, alfa-laktalbu-
min) a nukleotidy. Dochazf ke snizenf pH stolice
a statisticky vyznamnym zmeénam zastoupenf
mastnych kyselin s kratkym fetézcem — zvyse-
ni obsahu propion acetatu ze 77,2% na 85,2%
a poklesu propion propiondtu ze 17,8% na
12,0% ve stolici po podavani mléka s pridanim
GOS/FOS v poméru 9:1.

Prebiotické smési obsahuji oligosacharidy,
nukleotidy i LGPUFA mastné kyseliny, a proto
pfirozené posilujf imunitnf systém novorozence
— zvysuji biologickou, chemickou, mechanic-
kou a imunologickou obranu zazivaciho Ustroji.
Zvysuji mnozstvi prospésnych bakterif ve stfevni
mikroflére, zabranuji kolonizaci patogennimi
bakteriemi, snizuji vyskyt infekci u déti a ovliviuiji
i priibéh atopické dermatitidy.

Réznorodi mikrobi maji schopnost narusit
kolonizaci a bylo objeveno, ze bakteridlni z&-
stupci mikrofléry jednak obecné soutézi mezi
sebou, ale také obecné brani v invazi bakteriim
patficim do stejného rodu ¢i Celedi.

Ve srovnani s lé¢bou probiotiky ma léc¢ba
prebiotiky (karbohydraty, které umoziujf rlst
specifickych fermentujicich probiotickych or-
ganizmi v tlustém strevé) casto vétsi dopad
na pavodni mikrofléru jednotlivce. Prebioticky
inulin zvétsuje velikost populace anaerobnich
bifidobakterif.
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Kojenf, pouzivani latek s prebiotickymi - imunomodula¢niho Ucinky, Prevzato z Pediatr. pro Praxi 2008; 9(6): 380-382.
vlastnostmi a probiotickych mikroorganizm - zesilenim bariérové funkce sliznic a klze,
by mohly snizit prevalenci imunopatologickych - ovlivnénim metabolickych funkdi, Literatura u autora
nemoci. - pozmeénénim strevni mobility a funkce.
Zavér Pridani prebiotik do kojenecké vyzivy tak
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- anti-infekcni rezistence, nizm{ v prvnim roce Zivota. koprivafefnol.cz
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