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Uvod
Vyvoj imunitniho systému ¢lovéka neni zdaleka ukoncen jeho narozenim, ale podstupuje
také dal$i postnatalni vyvoj. Imunita se vyviji pod vlivem fady vnitinich i vné&jSich faktort.

Prave¢ vyziva je jeden z vnéjsich faktort, ktery mize vyznamné ovlivnit vyvoj imunity ditéte.

Cilem této prace je zhodnoceni faktoru kojeni jako moznosti prevence vzniku potravinovych
alergii Vv souvislosti s nacasovanim zavedeni komplementarni stravy kojenci. Mateiské
mléko piedstavuje stale nejvice idealni formu vyzivy v prvnich mésicich Zivota, a to
z mnoha duvodu. Je to jeho dostupnost, idealni teplota, nutri¢ni hodnota a je ekonomicky

nenaro¢né. Pro¢ ho tedy nevyuzit?

Vyskyt alergii v populaci v posledni dobé raketové stoupa. Ne jinak je tomu i u
potravinovych alergii. V soucasné dob¢ se uvadi, Ze potravinové alergie postihuji az 7 % déti
a az 5 % dospélych. Potravinové alergie mohou podstatné ovliviiovat jidelnicek nejen
dospélych, ale i déti, a pusobit tak na jejich rist a vyvoj. (Bélohlavkova et al., 2015)
V dnesni dobé€ spocivd lécba alergii v potlaceni piiznakli a ve vyhybani se alergenlim,
nejedna se tedy o pricinnou IéCbu. A pravé z téchto divodi je velmi dilezitd prevence

alergickych onemocnéni.



1. IMUNITNI SYSTEM A JEHO VYVOJ

1.1 Imunitni systém

Hlavni funkci imunitniho systému je udrzovani integrity organismu. Imunitni systém (IS)
rozpoznava Skodlivé od neSkodného a chrani tim organismus pied patogeny ciziho i
vlastniho ptivodu. Dilezitou funkci systému je tolerance k vlastnim strukturam, vlastni tkan

je IS rozpoznavana a je vici ni udrzovana tolerance.

Rozlisujeme dvé skupiny imunitnich mechanismi. Mechanismy vrozené (nespecifické) a
mechanismy specifické. Bunécna nespecifickd imunita je tvofena fagocytujicimi bunkami a
ptirozené cytotoxickymi buiikami (NK buiiky), humoralni slozkou nespecifické imunity je
komplementovy systém, interferony, lektiny a dalsi sérové proteiny. Mechanismy specifické
(adaptivni) reaguji na cizi struktury pomoci vysoce specifickych molekul. Humoralni slozku
specifickych mechanismii predstavuji protilatky, které jsou produkovany plazmatickymi
bunkami. T lymfocyty zprostiedkovavaji bunécné specifickou imunitu. Oba imunitni

mechanismy spolupracuji a tvofi tak jako jeden funk¢ni celek.

V udrzovani integrity organismu hraji roli i neimunitni obranné mechanismy. Zasadni
vyznam maji povrchy kize a sliznic, ve kterych se tyto mechanismy uplatiiuji. Piikladem
jsou ruzné chemické latky — mastné kyseliny, enzymy atd. Pro spravné fungovani IS je

dualezita také nenaruSena stievni mikroflora.

1.2 Vyvoj imunitniho systému

Vyvoj IS je mozné rozdé€lit na obdobi pred narozenim a po narozeni, vV obou piipadech jej
ovlivituje fada vngjSich i vnitinich faktord.

1.2.1 Pied narozenim

1.2.1.1 Hemopoéza

Hemopoéza zacina jiz ve Zloutkovém vacku béhem 3.-4. tydne gestace. V této fazi je mozné
nalézt pluripotentni myeloidni a erytroidni progenitorové bunky. V 5.-6. tydnu gestace se
hlavnim mistem krvetvorby stavaji jatra, kterd se beéhem nasledujicich 5 tydna vlivem
zvySujiciho se poctu jadernych bunék zvétsuji. Ackoliv dochdzi pouze k malé diferenciaci
téchto progenitorovych bunék, objevuji se zde oddelené populace granulocyti a makrofag.
V 11.-12. tydna t€hotenstvi se progenitorové buiky piesouvaji z jater do thymu, sleziny,
lymfatickych uzlin a kostni diené. Krvetvorni aktivita jater klesa ve tfetim trimestru a kratce

po narozeni je ukoncena. Postupné dochazi k vétsi diferenciaci. (Migliaccio et al., 1986)



1.2.1.2 B lymfocyty

Asi v 9. tydnu téhotenstvi je mozné detekovat ve fetalnich jatrech B lymfocyty, jejichz pocet
se postupné zvySuje. Obdobné je tomu v omentu, struktuie, kterd se nachdzi uvnitt biisni
dutiny a obsahuje volné neorganizované lymfoidni agregaty. Vyvoj B lymfocytli je v omentu
pouze piechodny. Ve sleziné se nachazeji o néco pozdé&ji, ve 13.-23. tydnu gestace. (Holt et
al., 2000)

U progenitorové B-buniky dochazi k rekombinaci genovych segmenti kodujicich
imunoglobulinové fetézce. Buiky, které jsou autoreaktivni nebo maji nefunkéni B bunécny
receptor (BCR), ktery slouzi k rozpoznavani antigenl, zanikaji apoptézou. Vyvoj je
dokonéen v sekundarnich lymfatickych organech. Cast B lymfocytll se diferencuje na
plazmatické a Cast na pamétové buiky. Plazmatické buinky jsou schopny syntetizovat

imunoglobuliny. (Mockova, 2014)

1.2.1.3 Produkce imunoglobulin

Jiz v 10. tydnu gestace probiha syntéza IgG a IgM ve slezin¢. Hladina IgG vyraznéji stoupa
od 22. tydne, a to az do narozeni. VétSina IgG pochézi vSak od matky — podtiidy IgG1, 3 a 4
prochazeji placentou od 20. tydne. Syntéza IgE byla pozorovana v 11. tydnu téhotenstvi
V jatrech a plicich, kolem 21. tydne ve sleziné. (Holt et al., 2000)

1.2.1.4 Dalsi komponenty imunitniho systému

Klze je mechanickou bariérou, kterd zabrafiuje vstupu patogent do téla. V déloze plod
nepotiebuje vnéjsi bariéru, a tak se nejvrchnéj$i vrstva kize (stratum corneum) zacina
vyvijet aZ ve 24. tydnu téhotenstvi. Funkce epidermalni bariéry se plné vyviji ptiblizné ve

32.-34. tydnu gestace. (Cartlidge, 2000)

1.2.2 Po narozeni

s infekci a reagovat na imunizaci, stale se jejich imunitni mechanismy odlisuji od dospélych .
Tyto rozdily jsou zptuisobeny dvéma vzajemné propojenymi faktory. Prvnim faktorem je
nelplny vyvoj imunitniho systému, tzn. nékteré aspekty vrozeného a adaptivniho IS nejsou
pfi narozeni plné funkéni a podstupuji dalsi vyvoj. Druhym faktorem je nasledkem nizké
expozici antigenim Vv dobé pfed narozenim. V neposledni fadé¢ se IS novorozence brani
produkci prozéanétlivych cytokini, aby béhem t¢hotenstvi nedoSlo k nezaddoucim

imunologickym reakcim mezi matkou a plodem. (Levy, 2007)



1.2.2.1 Neonatalni bunky imunitniho systému
Granulocyty, v¢etné neutrofilti a eozinofilii, hraji zasadni roli u vrozené imunitni odpovédi.
Jejich pocCty jsou u novorozencii snizené a zaroven vykazuji snizenou expresi L-selektinu a

narusenou chemotaxi a transmigraci. (Smith et al., 1992)

Aktivita antigen prezentujicich bunék je u kojencu také nizsi, stejné tak jako jejich produkce
cytokinti. Stejn€ jako granulocyty vykazuji redukovanou chemotaxi, expresi MHC II tfidy a
kostimula¢nich molekul. Kapacita fagocytézy i endocytézy je znacné u téchto bunéck

omezena. (Martin et al., 2010)

Aktivita NK bunék je v neonatdlnim obdobi velice nizkd, ale béhem prvnich 5 mésicii Zivota
dosahuje témé&f hodnot dospélého. Jejich vysoka cytotoxicita pravdépodobné nahrazuje
nezraly adaptivni IS. (Yabuhara et al., 1990)

Neonatalni T buiiky jsou schopné odpovidat na antigeny z prostiedi, avSak produkce
cytokind je u nich v porovnani s produkci dospélého snizena, coz vyznamné omezuje jejich

funkci. (Martin et al., 2010)

1.2.2.2 Produkce imunoglobulinii

Piestoze fetalni produkce imunoglobulinid je pomérné vysokd, narozenim je syntéza Ig
izotypti naruSena. Polyklonalni aktivatory (napf. rostlinny mitogen) selhavaji v indukci
produkce IgA a IgG neonatalnimi B bunikami. Novorozenci maji velmi nizké hodnoty IgM, a
jeste niz8i hodnoty IgA a IgE. IgG primarné pochazi od matky, ale postupné je matetsky IgG
nahrazen vlastni produkci. V tomto obdobi dosahuji IgG docasné nizkych hodnot IgG (viz
Obr. 1). Neonatalni imunitni systém reaguje na antigeny produkci ptevazné IgM o nizké

afinité. (Holt et al., 2000)
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Obr. 1: Graf znazornujici produkci imunoglobulinti od poceti az do dospélosti (pievzato od

Janeway et al., 2005).

Neonatalni B-bunky jsou dostate¢né zralé k produkci IgE, ale potfebuji k tomu exogenni
signal 1L-4, jehoz minimalni hodnoty jsou vyssi nez u dospélého jedince. Tudiz minimalni
produkce tohoto imunoglobulinu neni zptusobena nezralosti B-bungk, ale nedostatkem 1L-4
signdlu produkovaného fetdlnimi buiikami. Z toho vyplyva, , Ze pomocné T-builky nejsou

jesté dostateéné zralé a neplni tak plné svou funkci. (Holt et al., 2000)

Produkce imunoglobulini na trovni dospélého se objevuje az priblizné v 10 letech véku.

(Martin et al., 2010)

1.3 Faktory ovliviiujici vyvoj imunitniho systému

Na vyvoj imunitniho systému plodu maji vliv endogenni faktory, tj. vrozend geneticka
dispozice a epigenetika, zejména u nespecifické imunity. Exogenni faktory ovliviiuji spiSe
vyvoj specifické imunity, patiti k nim osidleni stieva ditéte mikroby prostiednictvim
matefského mléka, vystaveni mikroorganismim a vnéjSim patogeniim, aktivni imunizace a
nutricni  vyziva. (Jenmalm, 2011) VsSechny tyto faktory jsou pichledné¢ shrnuty

Vv nasledujicim schématu (Obr. 2).
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Obr. 2: Faktory ovliviiujici vyvoj imunitniho systému (pfevzato a upraveno dle Goenka &

Kollmann, 2015).

1.3.1 Mikrobialni expozice

Nedostatecna mikrobidlni stimulace, a to béhem t&hotenstvi i po narozeni ditéte, mize
zpusobovat abnormalni postnatalni imunologicky vyvoj ditéte. (Jenmalm, 2011) Vystaveni
béznym mikrobiim v prostfedi béhem raného détstvi souvisi s dalsi obranyschopnosti jedince
proti imunitné¢ zprostfedkovanym onemocnénim jako je napf. astma nebo zanétlivé
onemocnéni stiev. Z vyzkumt dokonce vyplyva, ze imunitni efekt ziskany diky brzké

mikrobialni expozici nadale pietrvava . (Olszak et al., 2012)

Diky tzké imunologické interakci mezi matkou a ditétem maji na potomka vliv zmény
v matetské imunitni regulaci, které jsou zpusobeny mikrobidlni expozici matky. (Jenmalm,
2011) Je znamo, Ze placenta umoznuje pienos signalu mezi matefskymi podnéty a fetalni
odpovédi, k némuz dochézi pomoci mikrobidlni stimulace matefskych toll-like receptort
(TLR). (Conrad et al., 2009) TLR rozpoznava specifické molekularni vzorce, které jsou
soucasti mikrobil. Stimulace riznych TLR vyvolava odlisné genové exprese, které vedou
nejenom k aktivaci nespecifické imunity, ale také k aktivaci antigen-specifické imunitni
odpovédi. (Akira et al., 2004) Mateiské signaly mohou usmérnit imunitni buiiky plodu
béhem kritického bodu vyvoje, kdy je plod epidemicky nachylnéjsi vici vliviim prostiedi.
(Hawrylowicz et al., 2010)



Jednim z faktorti ovliviiujicich postnatalni vyvoj imunitniho systému je kolonizace sliznice
stiev a dychacich cest komenzalnimi mikroorganismy. Sliznice stiev a dychacich cest plni
dilezitou roli bariéry a reguluje vyvolani imunologické tolerance. (Renz et al., 2011) U déti,
které jsou béhem prvniho roku jejich Zivota vystaveny pfirozené se vyskytujicim alergenim
a bakteriim v prostiedi naptiklad zvifecim chlupum, prachu apod. , je prokazateln¢ nizsi
vyskyt atopii a pfiznakli astmatu ve tfech letech ditéte. Brzké vystaveni alergentim
pravdépodobné funguje jako prevence vyskytu astmatu a alergii u déti predSkolniho véku.

(Lynch et al., 2014)

1.3.2 Mikroby stieva

Mikrobialni prostfedi stieva ditéte ma velky vliv na jeho zdravi i v pozd&jsim véku. Zmény
¢i odchylky v jeho slozeni béhem novorozeneckého a kojeneckého obdobi jsou spojovany
s pediatrickymi poruchami a s vyskytem onemocnéni v dospélosti. (Rautava et al., 2012)
Diive byl zacatek kolonizace stfev ¢lov€ka spojovan az s narozenim, ale tato skutecnost jiz
byla vyvracena. Pfitomnost bakterii v placenté, pupec¢ni $itife a v plodové vode ukazuje, ze
expozice mikroblim zacina jiz pted porodem a dochézi i ke kolonizaci stfev plodu, a to

pravdépodobné diky mikrobim ziskanym od matky. (Milani et al., 2017)

Na mikrobialni kolonizaci sttev ma vliv hned nékolik vyznamnych faktort — zplisob porodu,
typ stravy (matetské mléko oproti formule) a uzivani antibiotik. DalSimi, ale t€Zko podrobné
specifikovatelnymi faktory jsou vedle genetického vlivu také vek, strava, metabolicky status,
a zivotni styl matky. (Milani et al., 2017)

U novorozencu je zpusob porodu zasadné dulezity pro véasnou kolonizaci jejich stieva
mikroorganismy. Dité narozené vaginalni cestou pfichazi do kontaktu s matetskou vaginalni
a fekalni mikrobiotou, a to vede k osidleni stiev bakteriemi jako je Lactobacillus a
Prevotella. Oproti tomu déti narozené cisafskym fezem nejsou piimo vystaveny témto
matefskym mikrobim a mnohem pravdépodobnéji ptijdou do styku s mikroorganismy

z pokozky matky, personalu nemocnice ¢i nemocni¢niho prostiedi. (Biasucci et al., 2010)

Nékolik studii popisuje rozdily ve slozeni mikrobioty stifev déti narozenych cisaiskym fezem
od mikrobioty stfev déti, které byly porozeny pfirozenou cestou, tedy vaginaln¢. V prvnich
dnech po narozeni cisaiskym fezem byly u novorozencli pozorovany bakterialni kmeny
Proteobacteria a Firmicutes. Kmen Actinobacteria se v tomto ptipadé objevuje ve vykalech
novorozence béhem 7 aZ 15 dni od porodu. Stteva maji chudsi komplex bakterii a jsou méné
Casto kolonizovany mikroorganismy jako je Bifidobacterium a Bacteroides. Naopak
Clostridium sensu stricto a Clostridium difficile osidluji stfeva novorozence po cisaiském
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fezu Castéji. Rozdily v mikrobioté mezi kojenci narozenymi klasickou cestou a cisafskym
fezem se postupné snizuji, ale déti narozené cisarskym fezem zlstdvaji vice heterogenni az
do véku 12 mésict. Nékteré pretrvavajici rozdily byly vSak pozorovéany i v 7 letech veku.
Narozeni cisafskym fezem je také spojovano s vyssim rizikem imunitnich onemocnéni, jako

je naptiklad astma nebo alergie. (Milani et al., 2017)

Gestacni vek ditéte ma také nezanedbatelny vliv na kolonizaci stfev mikroby. Piedcasné
narozené déti Casto nemaji dovyvinuté stievo a trpi rliznymi imunitnimi, dychacimi a
neurologickymi potizemi. Také jsou vystaveny 1écbé antibiotiky nebo jinymi medikamenty,
pficemz neni vyjimkou dychani pomoci pfistroje a umé¢la vyziva poddvand mimo travici
trakt. Vsechny tyto nasledky pted¢asného narozeni naruSuji pfirozeny vzorec narlstu a
vyvoje stievni mikroflory. Nedonosené déti se potykaji s pozdé€jsi kolonizaci stiev
komenzalnimi anaerobnimi bakteriemi jako je Bifidobacterium a Bacteroides. Naopak se u
nich vyskytuje vice Enterobacteriaceae nebo Enterococcus. (Hill et al., 2017; Arboleya et
al., 2012)

1.3.3 Vyziva

Typ stravy je jednim z dalSich faktord ovliviiujici ¢asnou mikrobialni kolonizaci stfev a
spravnou gastrointestinalni funkci kojence. (Milani et al., 2017) Vétsi mikrobialni
rozmanitost je sledovana u déti, které jsou krmeny formulou. Oproti tomu stteva déti, jejichz
strava je tvofena matefskym mlékem, jsou osidleny az dvojnasobnym poctem bunck

Bifidobacterium oproti formule. (Bezirtzoglou et al., 2011)

Rod Lactobacillus ma vétsi zastoupeni u kojencti konzumujicich matetské mléko, ve kterém
se zaroven vyskytuje mén¢ potencionalnich patogeni. Mezi dominujici mikroby stfeva ditcte
stravovaného formulou patii rod Staphylococcus, Bacteroides, Clostridium, Enterococucus a
rod Atopobium. Tato mikrobialni odlisnost je zapfi¢inéna slozenim stravy, protoze formula
obsahuje jiné cukry, bakterie a dal$i ziviny, kterymi se 1i8i od matetského mléka. Formula
také rychleji formuje mikrobiotu stfev podobnou mikrobioté, kterou disponuji dospéli

jedinci. (Milani et al., 2017)

1.3.4 Antibioticka 1é¢ba

Antibiotika byvaji poddvéna zejména v piipadé zaléCeni bakteridlnich infekci. Napiiklad
v rozvojovych zemich, kde neni optimalni prenatdlni péce, je realné riziko Umrti
novorozence na sepsi vyvolanou streptokoky skupiny B. K intrauterinni infekci nejcastéji

dochazi piresunem mikroorganismu z dolniho genitalniho traktu matky do délohy. Pokud je



zjisténa infekce matky, je u ni obvykle zahajena piedporodni profylaktickd antibioticka

1é¢ba. (Masata et al., 2008)

Avsak antibiotickd 1é¢ba provedena brzo po narozeni ma vliv na mikrobialni kolonizaci
sttev. Obecné mohou antibiotika obohatit organismus o potencidlné patogenni bakterie
Celedi Enterobacteriaceae, které jsou bézn¢ rezistentni vici beta-laktamovym antibiotiktim.
U predcasné narozenych déti, které podstoupily 1é¢bu antibiotiky dels$i nez 5 dnti, byl zjistén
signifikantné vyssi vyskyt sepse, nekrotizujici enterokolitidy a imrti. Antibiotickd 1écba je
spojena s mensi kolonizaci stieva rody Lactobacillus a Bifidobacterium a zaroven
se zvySenym vyskytem Celedi Enterobacteriaceae. Oproti antibiotikiim se probioticka 1écba
obsahujici Lactobacillus acidolphilus a Bifidobacterium infantis ukazala jako prospésna u

déti, které mély nizkou porodni vahu. (Gibson et al., 2015)



2 MATERSKE MLEKO

Mateiské mléko (MM) je pIné ptizpisobené potiebam novorozence a je idealni formou
vyzivy ditéte v jeho prvnich mésicich zivota. Dlouhodobé kojeni ma vyznamné pozitivni
pfinos na dal$i vyvoj ditéte. MM modifikuje vyvoj a udrzovani mikrobiomu v organismu.
pii obran¢ kojence pted infekcemi. Dalsi studie uvadéji, Zze kojeni snizuje riziko syndromu
nahlého timrti novorozence, diabetu, obezity nebo také leukémie. Prostfednictvim laktace je
mozné redukovat atopickd onemocnéni ditéte, ale MM ma také preventivni ucinek proti
rakovin¢ prsu matky. Kojeni je tedy prospésné jak pro dité, tak pro matku. V neposledni fadé
kojeni podporuje psychosocialni vazbu mezi matkou a ditétem. (Muntau, 2014; Binns et al.,
2016; American Academy of Pediatrics, 2005)

2.1 Doporuceni svétové zdravotnické organizace

Svétova zdravotnickd organizace (WHO) doporucuje prvni kojeni do hodiny od narozeni
ditéte, mléko tvofici se tésné pted a po porodu se nazyva kolostrum (takzvané pocatecni
mléko). Dale by mélo nasledovat plné kojeni do 6 mésici a jeho pokraovani spolu
s vhodnou komplementarni stravou do dvou let nebo i déle. (Exclusive breastfeeding for six

months best for babies everywhere. In: World Health Organization [online])

2.2 Slozeni materského mléka

Slozeni MM se v priubéhu laktace lisi. Pocatecni mléko neboli kolostrum, které je
produkovano do 4. dne Zivota, obsahuje méné tukll a sacharidi, ale zaroven vice bilkovin,
Z nichZz minimalné 50 % tvoii sekre¢ni IgA (slgA). Do 10. dne od porodu matka disponuje
takzvanym ptfechodnym (tranzitornim) mlékem, kde je oproti kolostru vyssi obsah tukid a
sacharidu, ale nizsi obsah bilkovin. Od 11. dne je produkovéano zralé MM, které ma vyssi

energetické hodnoty nez kolostrum. (Muntau, 2014)

V nasledujici tabulce (Tab. I) je uvedeno srovnani obsahu zivin v matefském a kravském

mléku.
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Tab. I: Srovnani obsahu Zivin v matefském a kravském mléku (pfevzato a piepracovano dle

Muntau, 2014).

materské mléko kravské mléko

(9/100ml) (9/100ml)
bilkovina 1,0 3,4
tuk 3,8 3,7
cukr 7,0 4,6
mineraly 0,2 0,8
kilokalorie 66 65

2.2.1 Bilkoviny

MM obsahuje asi 1 g bilkovin ve 100 ml. Toto mnozstvi je vyrazn¢ nizs§i v porovnani
s kravskym mlékem (viz Tab. I). Ve srovnani s jinymi savci je rast ditéte vyrazné¢ pomalejsi,
a z tohoto diivodu je i mnozstvi bilkovin v mléce nizs§i. Hlavnimi bilkovinami MM je
syrovatka a kasein v poméru 70:30. V kravském mléce naopak pifevazuje kasein.
Vyznamnou bilkovinou MM s antimikrobialnimi u€inky je laktoferin. Dal§imi slozkami MM
jsou také aminokyseliny: cystein, tyrosin, fenylalanin, taurin. (Lebl et al., 2014; Ballard &
Morrow, 2013)

2.2.2 Tuky

Obsah tuku v MM odpovida kravskému mléku, avSak je zna¢né ovliviiovan stravou matky.
Jsou zde obsaZzeny esencialni mastné kyseliny: kyselina linolovéa, a-linoleova a
dokosahexaenova. Lepsi vstiebavani tukit z MM umoZiluje v MM obsaZena lipaza, ktera se

Vv kravském mléku nenachazi. (Muntau, 2014)

2.2.3 Sacharidy

Hlavnim cukrem MM je disacharid laktoza, ktera podporuje rist bifidobakterii a laktobacila
ve stievni mikroflofe a zaroven inhibuje rast E. coli. (Lebl et al., 2014) Dalsimi vyznamnymi
sacharidy jsou oligosacharidy, které stimuluji kolonizaci stfev prospéSnymi mikroorganismy,

redukuji kolonizaci patogeny a inhibuji zanétlivé reakce. (Ballard & Morrow, 2013)

2.2.4 Vitaminy
Pokud je strava matky vyvazena, obsahuje MM dostatek vitamint. Vyjimkou jsou vitaminy

D a K, které by mély byt substituovany. (Muntau, 2014) Vitamin K se podava jako prevence
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krvécivé poruchy. Vitamin D je klicovy prvkem v metabolismu vapniku a fosforu. Jelikoz se
tento vitamin pfirozené¢ vytvari v kiizi u¢inkem slune¢niho zafeni, neni snadné urcit jeho

optimalni denni dietni ptijem. (Pracovni skupina détské gastroenterologie a vyzivy, 2014)

2.2.5 Mineraly

V MM je obsah minerala relativné nizky. Z tohoto divodu je snizena jeho osmolarita, ktera
pusobi preventivné proti rozvoji hypertonické dehydratace v ptipadé ztrat vody. (Muntau,
2014) V piipadé vapnikt jeho dostate¢né mnozstvi zajistuje MM pouze po dobu prvnich 6
mésict zivota ditéte, poté musi byt vapnik substituovan prosttednictvim ptikrmt. (Pracovni

skupina détské gastroenterologie a vyzivy, 2014)

2.3 Imunologicky vyznam materského mléka

Vedle vlastni imunity plodu, vznikajici béhem gestace a narozeni, a pasobenim 1gG
protilatek, ziskavanych placentarné¢ od matky, dodava imunitni obranné faktory i MM.
V prvnich hodindch po narozeni je neopomenutelnym zdrojem ochrannych protilatek
kolostrum. U nékterych savct (napiiklad prasat) nedochézi k transplacentdrnimu ptenosu
imunoglobulinti a j pfeziti mladat je zavislé pravé na latkach obsazenych v kolostru
(mlezivu), Pokud neni dodano mlezivo, dochazi k prudké infekci a sepsi. (Miler, 1980) Od 5
dnti az do 2 tydni od narozeni je produkovano takzvané piechodné mléko, které sdili nékteré
vlastnosti s kolostrem. Po dvou tydnech je mléko ve svém slozeni jiz stabilni, a to bez
vétsich odchylek az po zbytek laktace. (Toscano et al., 2017)

MM vyznamné podporuje zrani, diferenciaci a vyvoj stfevni lymfoidni tkdné novorozence.
Také ovliviiuje vznik tolerance vii¢i antigeniim prostiedi a antigenim obsaZenym V potraveé

véetné mikrobu. (Lewis et al., 2017)

2.3.1 Imunitni buiiky matefského mléka

V zavislosti na fazi laktace se mnozstvi leukocytii v kolostru (~4 x 10° / litr) a v matei'ském
mléce (~108-10° / litr) odlisuje. Makrofagy (55-60 %) a neutrofily (30-40 %) v MM
prevladaji nad lymfocyty (5-10 %). Tyto buniky imunologicky vypliuji imunitni mezeru od
narozeni az do doby, kdy je imunitni systém ditéte pln¢ vyvinut. (Blewett et al., 2008)

Imunitni buiiky jsou v mléku ptitomny diky transepitelialni migraci leukocyti do MM, které
jsou v prsni zlaze stimulovany specifickymi cytokiny a chemokiny. (Michie, 1998) Cytokiny
v mléku maji imunostimula¢ni a imunomodulacni vliv na fagocytujici buniky a na lymfocyty,
které jsou aktivn¢ zapojeny do rozvoje imunitni odpovedi ditéte a hraji roli v prevenci alergii

a precitlivélosti. Mohou také podnécovat aktivaci T a B buné€k, fagocytéozu a prezentaci
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antigenu T buiikam. Mimo jiné vyvolavaji rust, diferenciaci a produkci imunoglobulinti B-
bunkami, podporuji proliferaci T bunék a potlacuji produkci IgE. (Garofalo, 2010) Napiiklad
IL-6 a TNF-a reguluji funkci a vyvoj prsni zldzy, IL-1 a IFN-y maji vliv na produkci
sekre¢ni (sIgA) a na dalsi cytokiny, které jsou produkovany prsni zlazou. IL-10 je zde
Podobné je tomu u TGF-B, ktery se podili na produkci imunoglobulini v prsni zlaze, a
dokonce diky jeho tlumivému uc¢inku na builky muze potlalit pocatek alergickych

onemocnéni u kojencu. (Verhasselt, 2010)

Ve velkém mnozstvi jsou v mléku obsazeny takzvané CXC chemokiny, které maji mezi
prvnimi dvéma cysteiny vmezefenou jinou aminokyselinu (proto ozna¢eni CXC). Tyto CXC
chemokiny jsou potencionalnimi aktivatory neutrofild. Pusobi chemotakticky na
intraepitelidlni lymfocyty a hraji duleZitou roli v obrané proti bakteridlnim a virovym

infekcim. (Palmeira et al., 2016)

2.3.1.1 Makrofagy

Makrofadgy jsou fagocytdrni buiky, které vylucuji faktory regulujici imunitni reakce.
(Blewett et al., 2008) Izolované makrofagy MM se po inkubaci s IL-4 diferenciovaly na
dendritické buiky. Tyto IL-4 stimulované buniky maji potencialni roli ve zprostfedkovavani

T-bunééné imunitni odpovédi u nemluvnat, protoZe se ukéazaly jako efektivni stimulatory T-

bungk. (Ichikawa et al., 2003)

2.3.1.2 Neutrofily
O neutrofilech v MM toho neni moc znamo. Pravdépodobné ovliviiuji imunitni mechanismy
matky, protoze jakmile jsou vylu¢ovany do mléka, maji jen omezenou funk¢ni kapacitu. Zda

se, ze maji protizanétlivy téinek. (Blewett et al., 2008)

2.3.1.3 Lymfocyty

Asi 83 % lymfocytt MM tvoii T lymfocyty, pfi¢emz jsou zde obsazeny i slozky, které T
bunky aktivuji. (Wirt et al., 1992) Diky zjisténi, ze je koncentrace T bunék v mléku vyssi
nez v periferni krvi, piedpoklada se,ze i T buiiky migruji. Cytotoxické T buiiky (CD8") se
pfesouvaji ze sliznice do prsni zlazy. (Sabbaj et al., 2005) CD4" T buiky exprimuji
povrchovy protein CD45RO, ktery je spojovan s imunologickou paméti. (Tuaillon et al.,
2009)

Vice nez 70 % B bungk tvoii CD2771gD™ pamét'ové buiiky primarné sekretujici protilatky.
(Tuaillon et al., 2009)
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2.3.2 Antimikrobialni sloZky materského mléka
Mezi antimikrobidlni slozky MM patii napiiklad imunoglobuliny, laktoferrin, enzymy
lysozym a laktoperoxidaza, oligosacharidy, tuky, mastné kyseliny. Nékteré z téchto slozek

jsou podrobnéji popsany nize.

2.3.2.1 Imunoglobulin IgA

MM je bohatym zdrojem imunoglobulin®, nejvice pak sIgA, jehoz vlastni produkce u
novorozencl je jen nepatrnd. SIgA je jednim z vyznamnych faktorti chranicich dité pted
infekci. (Palmeira et al., 2016) Novorozenci trva az 30 dnd, nez dosdhne na potiebné
hodnoty IgA, do té doby je hlavnim zdrojem sIgA matefské mléko. (Minniti et al., 2014)
Sekrecni IgA v MM je syntetizovan B-buitkami, které se ze stieva matky piesouvaji do prsni
Zlazy. Koncentrace tohoto imunoglobulinu je nejvétsi v kolostru, postupné se pak béhem
prvniho mésice kojeni snizuje, az dojde k jeho ustaleni po cely zbytek laktace. (Blewett et
al., 2008) sIgA je také schopnych zabranit nadmérné absorpci cizich antigenti na sliznici, a

to pravdépodobné snizuje riziko alergické senzibilace. (Minniti et al., 2014)

Po poziti tohoto imunoglobulinu kojencem dochazi k navazani IgA na specifické receptory
na povrchu enterocytll v gastrointestinalnim traktu. Kojenec je tak chranén pted vstupem

antigentl pfes gastrointestinalni epitel. (Jévinen et al., 2000)

2.3.2.2 Laktoferin

Jednou z bilkovin MM je laktoferin, ktery je schopny v organismu vazat volné zZelezo. Jeho
koncentrace je v kolostru az 7krat vys$si nez v MM a je kontrolovana hormony prolaktinem a
estrogenem. (Blewett et al., 2008) Ve stievni sliznici ma bakteriostatickou funkci diky
schopnosti vazani Zeleza v zaZivacim traktu, zabraiiuje tak rlstu patogenii. Ukazalo se, ze
kravsky laktoferrin ptidavany do kojenecké stravy tuto schopnost ztrdci. MiiZze to byt
zpusobeno jeho tpravou (napiiklad tepelnou) nebo také tim, ze se kravsky laktoferrin
nemusi vazat na lidské laktoferrinové receptory. (Lonnerdal, 2003) Navic ma piimy
cytotoxicky ucinek proti bakteriim, virim a houbam. Blokovani n€kolika prozanétlivych
cytokind (napt. IL-1p, IL-6, TNF-a) limituje nepfiméfené imunitni reakce. (Palmeira et al.,
2016)

2.3.2.3 Lysozym

Lysozym je dalSi z hlavnich komponenti MM. Jednd se o enzym, ktery je schopny
degradovat bunéfnou sténu gram pozitivnich bakterii pomoci hydrolyzy p-1,4 vazeb
kyseliny N-acetylmuramové a N-acetylglukosaminu. (Chipman et al., 1969) MM obsahuje
ptiblizn¢ 3000krat vétsi mnozstvi lysozymu nez kravské mléko. Tento protein hraje
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pravdépodobné spolu s laktoferrinem, sIgA a dal$§imi antimikrobidlnimi komponenty
vyznamnou roli v imunologické odpovédi ditéte. (Blewett et al., 2008) Zda se, Ze lysozym
mize spolu s laktoferrinem =zabijet i gram negativni bakterie. Laktoferin odstrani
lipopolysacharidy z vnéjsi membrany a lysozym vstoupi do bunky a degraduje vnitini

proteoglykanovy matrix membrany, ¢imz bakterii zabiji. (Ellison et al., 1991)

2.3.2.4 Laktoperoxidaiza

V ptitomnosti peroxidu vodiku dokéaze laktoperoxidaza katalyzovat oxidaci ve slindch
obsazen¢ho thiokyanatu. Vytvaii se tak hypothiokyanat, ktery dokéze zabijet gram negativni
i gram pozitivni bakterie. (Palmeira et al., 2016) Jelikoz je thiokyanat obsazen ve slinach, je
laktoperoxiddza uc¢innou obranou proti bakteriim v stech a hornim gastrointestinalnim

traktu. (Lonnerdal, 2003)

L4

2.3.3 Protizanétlivé sloZky mateiského mléka

-----

w1

cytokint. Touto inhibici IL-10 reguluje imunitni odpovéd’ u kojencii, dochazi k jeji limitaci a
spolu s odstranénim patogenu neni niCena i zdrava tkan. (Sydora et al., 2003) Podobné
cytokin TGF-B tlumi produkci prozanétlivych cytokini a podporuje ozdravovani stievnich
také antagonista IL-1 receptoru, ktery soutézi s cytokinem IL-1 o receptorovou vazbu. IL-1
je jednim ze zanétlivych cytokind, proto takto zprostiedkovand inhibice jeho vazby ma

protizanétlivy ucinek. (Klueh et al., 2013)

rrrrr

Mezi protizanétlivé slozky MM patii také laktoferin, ktery dokéaze redukovat produkci

zanétlivych cytokinii monocytt. Uvadi se, Ze také omega-3 mastné kyseliny pfitomné v MM

Y L

ey w1

2010)

2.3.4 Mikrofléra materského mléka

MIléko a kolostrum jsou zdrojem komensalnich bakterii a potencionalné i probiotickych
bakterii. Kojenec, ktery zkonzumuje denné piiblizné 800 ml MM pfijima asi 8 x 10* — 8 x
10° komensalnich bakterii, pfi¢emz tento pocet béhem laktace klesa. Uvadi se, ze do roku

2013 bylo izolovano pies 200 riznych druhG bakterii MM , pficemz bakterie rodu
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Staphylococcus a Streptococcus prevazuji. (Heikkild et al., 2003; Solis et al.; 2010, Jeurink
etal., 2013)

Z recentnich vyzkumi je patrné, ze kmeny Bifidobacterium, Enterococcus, Lactobacillus,
Lactococcus, Leuconostoc, rody Staphylococcus a Streptococcus izolované z matetského
mléka jsou schopny inhibovat riist potencionalné patogennich gastrointestinalnich mikrobt
jako je napiiklad Bacillus, Clostridium, Cronobacter, Pseudomonas, Salmonella a dalsi.
(Heikkila et al., 2003)

Intestinalni bakterie, které jsou v MM také obsazeny, mohou podporovat vyvoj B lymfocyta
v Peyerovych placich. ZvySuji tak tvorbu sIgA predstavujiciho hlavni tfidu protilatek
fungujiciho v prvni linii obranyschopnosti organismu. (Martin et al., 2010)

Ptesny mechanismus, jak se tyto bakterie do MM dostavaji, dosud neni znam, avSak existuje
nékolik hypotéz, které by mohly vysvétlovat jejich pivod . Béhem laktace se mohou stat
nékteré¢ bakterie z kiize matky nebo ustni dutiny kojence nedilnou soucasti mlécné
mikrobioty, a to diky zpétnému proudéni mléka do mléénych kanélkl (zptisobenému sanim
ditéte). OvSem nékteré bakteriec jsou pozorovany jiz v prekolostru, pied jakymkoliv
kontaktem prsa s tsty ditéte. Nepatogenni intestinalni bakterie se do MM pravdépodobné
dostavaji ze stieva matky pomoci mechanismu, ktery zapojuje dendritické buiiky a CD18"

buriky. Pivod mikroorganismu v MM stale neni pln¢ objasnén. (Rodriguez, 2014)

2.3.5 Informacni molekuly matei'ského mléka

MM je, co se tyCe tclnich tekutin, jeden znejbohatSich zdroji mikroRNA, kratkych
nekodujicich fetézci RNA.. Predpoklada se, ze se molekuly mikroRNA vyznamné podili na
regulaci genové exprese jak Vv prsni zlaze kojici matky, tak v organismu kojeného ditéte.
Miékem prostfedkovana mikroRNA se podili na epigenetické regulaci riznych genovych
funkei véetné imunitniho vyvoje u kojence. MikroRNA je absorbovana ve stfeve, ze kterého
je prostiednictvim krevniho ob¢hu transportovana do riznych orgént a tkéni. Tyto
informacni molekuly jsou zahrnuty v n¢kolika mechanismech imunitniho systému, jako je

regulace diferenciace B a T bunék. (Alsaweed et al., 2015)

Zvysena exprese mikroRNA v MM byla detekovana v prvnich 6 mésicich laktace. Tato
mikroRNA se jevijako velice stabilni a odolnd vii¢i RNaze, enzymu Sté€picimu fetézce
ribonukleové kyseliny. Také toleruje kyselé prostiedi gastrointestinalniho traktu, jednoho
z hlavnich imunitnich organti kojence. Tyto molekuly maji pravdépodobné vyznam i pfi

vzniku alergickych onemocnéni. (Kosaka et al., 2010) Existuji studie, které se zabyvaji roli
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microRNA u alergickych onemocnéni, jako je naptiklad astma, alergicka ryma nebo

atopicka dermatitida. (Lu & Rothenberg, 2013; Rebane, 2015)

Vétsina mikroRNA je transportovana a chranéna lipidovou dvouvrstvou extracelularnich

vacka (exozomi), které jsou sekretovany epitelovymi butikami prsni zlazy. Tyto exozomy

vvvvvv

(Melnik & Schmitz, 2017)
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3 POTRAVINOVE ALERGIE

Potravinova alergie (PA) je definovana jako nepfiznivy efekt potraviny na organismus
vznikajici vlivem specifické imunitni odpovédi, kterd nastava opakované po kontaktu

s danym potravinovym alergenem. (Boyce et al., 2010)

V poslednich letech se napfi¢ celym svétem zvySuje prevalence PA a intoleranci (spolu
s dalsimi atopickymi onemocnénimi, napfiklad astmatem), kterd jsou nejcastéjsi pti¢inou
anafylaxe u déti. (Sicherer & Sampson, 2014) Prevalence PA je vy$s$i v mladSim véku a se
zvySujicim se v€kem se jeji vyskyt snizuje. V soucasnosti se uvadi vyskyt PAu 7 % déti au
5 % dospélych. Rozsah a spektrum nejcastéjsich alergenti se v priubéhu let méni. Napfiiklad
Casto popisované alergické reakce na arasid jsou dnes spise na ustupu, ale vyskyt alergickych
reakci na ryby a moiské plody stoupa. (Bé&lohlavkova et al., 2015) Pokud se zaméfime na
studie popisujici prevalence alergii, je zifejmé, ze je mnohdy tézké piijit s konkrétnimi Eisly.
Kromé toho byly zaznamenany nejen Siroké rozsahy prevalence v riznych geografickych
oblastech, ale také rozdily mezi mistem bydlisté a zpisobem zivota napt. venkov ve srovnani

s méstem atd. (Dunlop & Keet, 2018; Tang & Mullins, 2017)

3.1 Potravinové alergeny

Makromolekuly vngjsiho prostiedi, které jsou u citlivych jedinct schopné vyvolat alergickou
reakci, se nazyvaji alergeny. Jedna se prakticky vzdy o proteiny, které jsou rostlinného nebo
zivocisného pavodu. (Mills et al., 2004) Aby mohl byt antigen povazovan za alergen (u IgE
zprostiedkované alergické reakce), musi mit tfi odliSné molekularni vlastnosti: schopnost
vazat IgE protilatky, vlastnost vyvolat alergickou reakci a schopnost senzibilace jedince.
Avsak kazdy alergen nedisponuje vSemi témito vlastnostmi. Existuji alergeny, které
vyvolavaji alergické reakce, ale nezpisobuji senzibilaci, napiiklad alergeny jablek

homologické s hlavnim alergenem pylu biizy. (Begh & Madsen, 2015)

KaZzdy alergen ma své oznaceni, které podléha jistym pravidlim. Prvni tfi pismena oznacuji
rod a dalSi pismeno druh rostliny nebo zivoCicha, ze kterého dany alergen pochazi.
Nasledujici ¢islo udava potadi, ve kterém byl alergen purifikovan z jednoho zdroje. (Krejsek
etal., 2016)

3.2 Patofyziologie potravinové alergie
Patofyziologie PA se li§i v zavislosti na druhu imunitniho procesu. Rozlisujeme IgE

mechanismy, non-IgE mechanismy nebo smisené imunitni mechanismy. (Moore et al., 2016;
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Kim & Burks, 2015) U PA hraje velkou roli imunitni vybavenost samostného

gastrointestinalniho traktu. (Fuchs et al., 2016)

Tab. 11: Priklady imunitou zprostiedkovanych potravinovych alergii (pfevzato a upraveno

dle Kim & Burks, 2015).

IgE mediované Non — IgE mediované SmiSené

Anafylakticka PA Celiakie Atopicka dermatitida

Zktizena PA Syndrom enterokolitidy NPP  Eozinofilni ezofagitida
Enteropatie NPP Eozinofilni gastroenteritida
Proktokolitida NPP Eozinofilni kolitida

3.2.1 Slizni¢ni imunita

Gastrointestinalni trakt (GIT) je zodpovédny za zpracovani velkého mnozstvi exogennich
antigent a za regulaci hostitelské populace mikrobioty. (Untersmayr et al., 2003) Sliznice
GIT je tvofena stfevnim epitelem, jednou vrstvou cylindrickych bungk, které se nazyvaji
enterocyty. Tyto bunky slouzi jako jakési potrubi pro transport antigenti do lamina propria,
kde se nachazeji dalsi imunokompetentni buiky, které dokazi prezentovat antigen. (Ventura
et al., 2006, Fuchs et al., 2016) Kromé enterocytti se zde nachazeji také M-buriky, které jsou
vysoce specializované na prezentaci antigenu. (Ohno, 2015) Disfunkce tohoto epitelu je
spojena se zvySenou permeabilitou stiev, kterd se vySetfuje zmoc€i pomoci
laktul6zo/mannitolového testu stievni propustnosti. U lidi trpicich PA toto vySetfeni

poukazuje na zvysenou propustnost stiev. (Ventura, 2016)

Mezi antigen prezentujici bunky stfevni sliznice patii dendritické bunky (DCs). DCs
pomahaji udrzovat stfevni imunitni homeostdzu, vyvolavaji toleranci vic¢i neSkodnym
antigenim. Prezentuji antigen T buiikdm, ty poté proliferuji a podstupuji diferenciaci. DCs
se nachazeji v lymfatické tkani stfeva vcetné¢ Peyerovych plakd, ale také v izolovanych

lymfatickych folikulech nebo v mezenterialni uzling. (Persson et al., 2013)

DalSimi antigen prezentujicimi bunikami stfevniho epitelu jsou makrofagy, které, jako
ostatné¢ 1 v jinych tkanich, zbavuji tkan stdrnoucich bunék nebo buné€k podstupujicich
apoptozu. Také produkuji rizné cytokiny a jiné faktory, které pomdhaji udrzovat
homeostazu tkang. Stievni makrofagy mimo jiné ovliviiuji diferenciaci CD4" T-bunék a hraji
roli v iniciaci diferenciace FoxP3* (Forkhead box protein 3-pozitivni) regulaénich T

lymfocyti. (Bain & Mowat, 2014)
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Mezi imunokompetentni buiikky stievniho epitelu nepochybné patii subpopulace T
lymfocyt. KliCovou roli zastdvaji regulacni T lymfocyty, které maji protizanétlivy ucinek.
(Fuchs et al., 2016) Regula¢ni T lymfocyty nesouci CD4* CD25" FoxP3* znaky a IL-10
sekretujici regulacéni T-lymfocyty prvniho typu (Tr1) ovliviiyji alergen-specifické imunitni
odpovédi v n€kolika smérech. Diky jejich schopnosti potla¢it dendritické bunky maji
negativni vliv na proliferaci i migraci efektorovych T-bun€k (Thl, Th2 a Tw17). Také
potlacuji alergen-specifické IgE protilatky, ale naopak indukuji produkei IgG4. V neposledni
fad¢é maji potlacujici G¢inek na bazofily a eozinofily. (Akdis & Akdis, 2009)

V Peyerovych placich (PP) dochazi diky pfitomnym B-lymfocytim k produkci
imunoglobulint. Alergen se primarn¢ pomoci M-bun¢k dostava do PP, kde nasledné dochazi
ke generaci B-lymfocytl a plazmatickych bunék produkujicich protilatky IgA, 1gG a IgM.
V ramci potravinovych alergii je nejvyznamnégjsi produkce sIgA. (Reboldi & Cyster, 2016)
Aktivované B-buriky pouzivaji chemokinovy receptor CCR6, aby se dostaly pod epitel PP,
kde jsou vystaveny interakcim S dendritickymi buiikami, které vyvolavaji produkci

sekre¢niho IgA. (Reboldi et al., 2016)

3.2.2  Oraélni tolerance

Slizni¢ni imunitni systém je denné stimulovan spoustou potravinovych a mikrobidlnich
antigenll. Imunologicka odpovéd na vétSinu z téchto antigenli je tolerance. Je to aktivni
proces, ktery je spojeny se specifickymi T bunkami. (Zivny et al., 2001; Ortolani &
Pastorello, 2006)

Zasadni roli v imunologické toleranci hraji dendritické bunky, které, jak je jiZ zminéno
v piedchozi podkapitole 3.2.1, prezentuji antigen nezralym T bunkam. (Hamand & Burks,
2017) Po interakci dendritickych bun€k s nezralymi T bunikami je tolerance dosazeno

nasledujicimi mechanismy:

I.  Likvidace antigen specifickych T bunék pomoci apoptozy.
Il.  Anergie nebo inaktivace T bun€k prostfednictvim expozice naivnich T bunék
antigeniim v nepfitomnosti kostimula¢nich signala.

I1l.  Indukce antigen specifickych regulacnich T bunék.

Je pravdépodobné, Ze tyto mechanismy nefunguji izolované. Tolerance vici jednomu
antigenu muze byt zajisténa souhrou i dvou z téchto mechanismu. (Zivny et al., 2001;

Ortolani & Pastorello, 2006; Hamand & Burks, 2017)
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3.2.2.1 Faktory ovliviiujici oradlni toleranci

Ruizné potravinové alergeny maji také riznou alergenicitu, tj. odli$na tendence urcité latky
vyvolat alergickou reakci, ktera je pro dosazeni tolerance nebo vyvolani alergické reakce
klicova. (Radauer et al., 2008) Alergenicitu zna¢n¢ ovliviiuje zptisob zpracovani potraviny.
Naptiklad prazené araSidy se ukazaly jako vice alergenni neZz neupravené. (Maleki et al.,
2000) Naopak u mléka a vejce se tepelna tprava prokazala jako U¢inny prostiedek ve

snizovani jejich alergenicity. (Bloom et al., 2014)

Za normalnich podminek je chemicka struktura potraviny naruSovéna riznymi travicimi
enzymy a kyselinami zaludku. Zmény v gastrické zazivaci kapacité (véetné antacid, ktera
neutralizuji  kyselinu chlorovodikovou v zaludku) mohou ovlivnit i alergenicitu

potravinovych proteint. (Untersmayr et al., 2003)

Mezi dalsi faktory ovliviiujicimi toleranci vici alergenu se fadi také nac¢asovani pocate¢niho
setkani s alergenem a rozdilnost cesty alergenu do organismu (travici trakt, dychaci cesty,
kiaze). Zda se, ze prvni setkani s alergenem prostiednictvim pokozky (napiiklad v krémech ¢i
olejich mohou byt obsazeny shodné alergeny s potravou) snizuje riziko alergie po poziti
stejného alergenu v potravé. Mikrobiota GITu ma také neopomenutelny vliv na indukci

oralni tolerance. (Hamand & Burks, 2017)

3.2.3 IgE mechanismus alergické reakce
IgE zprostiedkované potravinové alergické reakce jsou spojovany s rizikem vaznych ¢i

dokonce fatalnich nasledkt. Alergicka reakce probiha v nékolika fazich.

Prvni fazi je senzibilace. Dochazi k prvnimu setkani salergenem a jeho interakci
s epitelovymi buinikami, které indukuji rozpoznani alergenu buikami prezentujicimi antigen.
Toto rozpoznavani a naslednou diferenciaci T bunék zahrnuje cytokiny produkované
epitelovymi bunikami: IL-25, IL-33, IL-13. Dendritické bunky poté vyvolaji diferenciaci
naivnich T bun€k na Th2, které produkci cytokini (IL-4, IL-13) indukuji tvorbu IgE
(ptipadné IgG4) plazmatickymi bunikami. Tato fdze je inaparentni, klinické projevy se

vyskytuji az pti opakovaném setkani s antigenem. (Krejsek et al., 2016)

Dalsi setkani s alergenem spousti IgE zprostfedkovanou degranulaci efektorovych bunck
imunitniho systému jako jsou bazofily a mastocyty obsahujici heparin a histamin. Alergen se
vaze svym epitopem na alergen specifické protilatky IgE, které jsou navazany na povrchu jiz
zminénych efektorovych bunék pomoci vysokoafinnich FceRI receptord. K degranulaci
efektorové bunky dochazi pouze po premosténi receptorovych struktur FceRI s navazanymi

IgE protilatkami, které vytvaii dostateCny signal pro aktivaci a degranulaci efektorovych
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bunék. Po pfemosténi jsou z efektorové bunky uvolnény preformované mediatory, jako je
heparin, histamin a triptaza. Po nékolika minutach se aktivaci fosfolipazy zahaji syntéza

kyseliny arachidonové z membranovych fosfolipidt. (Yu et al., 2016; Krejsek et al., 2016)

Pozdni faze alergické reakce zahrnuje uvolnéni sekundarnich mediatorti, produkt kyseliny
arachidonové. Jednd se zejména o prostaglandiny a leukotrieny. K tomuto dochazi béhem
nékolika minut. Prostfednictvim pifepisu gent jsou po né€kolika hodinach zahdjeny syntézy
cytokinti a chemokini (IL-4, IL-5, IL-13). Uvolnéni medidtori mé na svédomi typické

klinické ptiznaky alergie. (Krejsek et al., 2016)

3.2.4 Non-IgE mechanismy potravinové alergie

Vétsina znamych non-IgE PA poskozuje spise gastrointestinalni trakt nez kizi nebo dychaci
cesty. (Yu et al., 2016) Oproti IgE mediovanym reakcim jsou non-IgE-PA charakteristické
subakutnimi anebo chronickymi gastrointestindlnimi symptomy a fadi se mezi né Siroka
Skala onemocnéni. Obecné zahrnuji bunikou zprostfedkované imunitni mechanismy nebo

imunokomplexové reakce. (Biermé et al., 2017)

Celiakie neboli glutenova enteropatie je ptikladem 1épe popsané non-IgE-PA. U geneticky
vnimavych jedinct je na Sestém chromozomu lokalizovana alela HLA-DQ2 nebo HLA-
DQ8. (Kim & Burks, 2015.) Po poziti lepku jsou na molekuly MHC II. tfidy (HLA-DQ2
nebo HLA-DQ8) navazané gliadinové S$té€py, které jsou prezentované T lymfocytim.
Dochazi k diferenciaci na subpopulace Th17 a Thl produkujici prozanétlivé cytokiny
(naptiklad IFN-y, IL-15). Vysledkem jsou travici potize a Ubytek na vaze. (Kim & Burks,
2015; Krejsek et al., 2016)

Dalsim piikladem je alergicka proktokolitida, enteropatie nebo enterokolitida vyvolana
potravinovym proteinem. Presny patologicky mechanismus proktokolitidy a enteropatie neni
znamy, ale pro proktokolitidu je typicky zanét s ptevazujicimi eozinofily, u enteropatie hraji
roli pravdépodobné T-lymfocyty. K lepsimu poznani mechanismi uplatiiujicich se u téchto

onemocnéni jsou nutné dalsi studie. (Biermé et al., 2017)

3.2.5 SmiSené potravinové alergie

Treti skupina PA obsahuje smés IgE zprostfedkovanych a non-IgE zprostfedkovanych
odpovédi. Svou roli zde maji IgE protilatky a bunkou zprostiedkovana imunitni odpoved’ —
naptiklad Th2 bunky u eozinofilnich gastrointestinalnich onemocnéni a u atopické

dermatitidy. (Kim & Burks, 2015)
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3.3 Dédi¢nost a potravinové alergie
Znalost rizika PA vzhledem k vyskytu alergii v rodiné je dulezita pro cilenou prevenci PA u
ditéte. Obecné je akceptovany predpoklad, Ze u ditéte s rodinou historii alergie (jakékoliv) je

vys$i riziko vyvoje potravinové alergie. (Koplin et al., 2013)

Pravdépodobnost vyvoje jakékoliv alergie je odhadovana u ditéte bez genetické predispozice
asi na 20 %. Pokud jeden z rodi¢u trpi alergii, zvySuje se tato pravdépodobnost az na 40 %, u
obou rodi¢u alergiku je to pak az na 80 %. Také se uvadi, ze riziko vzniku alergického
onemocnéni je u ditéte matky alergicky podstatné vyssi (az 4x) nez u otce alergika.

(Vernerova, 2012)

Gupta et al. (2016) se ve své populacni studii zabyval potravinovymi alergiemi mezi
sourozenci. DoSel k zavérim, Ze pouze ve 13 % pitipadl se vyskytuje prokazana alergie na
potravinu u obou sourozenct. Proto uvedené riziko vyskytu PA u sourozencii povazuje
V porovnani s celkovym rizikem PA v populaci za nizké. (Gupta et al., 2016) Tyto vysledky
potvrzuje i star$i populacni studie. Koplin et al. (2013) zjistil, ze dit¢, které ma v tizkém
rodinném kruhu pouze jednoho ¢lena trpiciho alergii, je jen v mirné zvySeném riziku vyvoje
PA. U déti, které maji v rodin¢ 2 a vice alergickych jedincd, je riziko PA podstatné vyssi.
Shodné s Gupta et al. (2016) se ukazalo, Zze vyskyt alergie u matky je prokazatelné vice

urcujici pro vyvoj PA u kojence nez vyskyt alergie u otce. (Koplin et al., 2013)

Rodinna anamnéza je tedy dilezita jak pro diagnostiku, tak pro zavedeni prevence PA.
Avsak diagnostika PA u ditéte by se neméla opirat jen o rodinnou anamnézu a testy, které
diagnozu sice podporuji, ale samostatné nejsou pritkazné. Mohlo by dojit k diagnostice PA u
ditéte, které alergii ve skuteCnosti netrpi, a tim by doslo ke zbyte¢nému vyfazeni potraviny
z jidelnicku. Vyhybani se urcité potraviné by u déti mohlo zplsobit ztratu tolerance vuci

dané potraviné. (Petru et al., 2012; Koplin et al., 2013; Gupta et al., 2016)

3.4 Diagnostika potravinovych alergii

V problematice diagnostiky PA je diileZité zminit, Ze prava potravinova alergie se u déti
potvrdi sotva v jedné tfetiné pfipadii. Samotna diagndza pfitom nesmi byt zalozena pouze na
prikazu senzibilace, ale musi mit imunologicky podklad. Potvrzeni PA se opird o fadnou

anamnézu, kozni testy, laboratorni vySetfeni a elimina¢né-expozi¢ni testy. (Petrd et al.,

2012)

Kozni testy ptedstavuji zakladni diagnostickou metodu, pii které se vyuziva nativnich

potravinovych alergenti. Diagnostika pomoci kozniho testu spociva v aplikaci kapicek
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alergenovych roztokl na ptedlokti, které jsou nasledné propichnuty lancetou. Vysledek testu
je odecten asi po 15 minutach, kdy se pii alergické reakci na kazi objevuji zarudlé pupeny.
Pozitivni vysledek tohoto testu je nepfimym dikazem ptitomnosti specifickych IgE, a proto
nejsou tyto testy pouzitelné pro potvrzeni non-IgE PA. (Petrd et al., 2012; Gupta et al.,
2018)

Dalsi moznosti testovani PA jsou naplastové testy, u kterych vSak zatim chybi metodicka
standardizace. Podle Sozmen et al. nejsou tyto testy uzite¢né u diagnostiky PA na vejce a

kravské mléko kvili nizké specifi¢nosti a citlivosti. (Sozmen et al., 2015)

Laboratorni test specifickych IgE pouze podporuje moznou diagn6zu PA, protoze zde hrozi
riziko falesné pozitivnich vysledkd. Eliminacné-expozicni testy je mozné vyuzit i pfi
diagnostice non-IggE PA. Zlatym standardem expozi¢nich testi na potraviny je dvojité
zaslepeny placebem kontrolovany expozi¢ni test, ktery se vyuziva naptiiklad u kojencl

S podezienim alergie na kravské mléko. (Petri et al., 2012)
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4 POTRAVINOVE INTOLERANCE

Alergie a intolerance byvaji Casto zaménovanymi pojmy, které je nutné¢ vymezit. Pokud
organismus reaguje na nékterou potravinu, nemusi se jednat o alergii, ale 0 potravinovou
intoleranci (PI). Intolerance neni specifickou odpovédi imunitniho systému, ale jedna se o
neimunitni reakci, ktera se klinicky projevuje podobné jako PA. V tabulce (Tab. II) nize je

zaznamenana rozdilnost mechanismi alergie a intolerance. (Fuchs et al., 2016)

Tab. I11: Potravinové alergie a potravinové intolerance (pievzato a upraveno dle Krejsek et
al., 2016).

Potravinové intolerance Potravinové alergie

Metabolické pticiny (napt. absence Imunopatologické reakce (IgE, non-IgE nebo
enzymu). smisené).

Vyvoléava vétsi mnozstvi potravy. e oy
w p y Vyvoléava minimalni mnozstvi potravy.

Projevy s delsim odstupem po expozici. Projevy po minutach, ale i opozdéné (hodiny).

Ptevaha abdomindlnich pfiznaku. o o e
Ptiznaky abdomindlni, kozni, respira¢ni, i

systémova anafylaxe.

Pl postihuje v zavislosti na sbéru dat a jeji definici az 15-20 % populace. (Lomer, 2015)
Pti¢inou Pl mlze byt absence enzymu, ktery télo potiebuje, aby bylo schopné stravit ur¢itou
slozku potravy. NesnaSenlivost vSak mulZze byt vyvoldna 1 V potravé se prirozené
vyskytujicimi chemickymi substancemi. (Krejsek et al., 2016) Mezi Pl néktera literatura
zatazuje i reakce za Ucasti IgG protilatek, které tvori s antigeny potravy imunokomplexy.
Obvykle dochazi k eliminaci téchto komplexii fagocyty, ale pfi pretizeni IS se komplexy
ukladaji a zpasobuji zanét, ktery pfinasi rizné nepiijemné projevy jako je bolest hlavy,

travici potize, vyrazka atd. (Nouza & Nouzova In: Centrum klinické imunologie [online])

4.1 Laktozova intolerance

Laktézova intolerance je zplsobena absenci enzymu laktazy, ktera rozkladad laktozu na
glukoézu a galaktozu. Laktazova aktivita je nejvyssi po porodu a s dospivanim jedince klesa.
Odhaduje se, ze v CR trpi touto intoleranci az 15 % populace. (Bajerova In: Pediatrie pro
praxi [online])

Za normalnich okolnosti se laktaza tvofi v enterocytech tenkého stieva. (Krejsek et al., 2016)
Faktorem ovlivitujici laktazovou aktivitu je transkripéni regulace exprese genu LCT, ktera se
tak odrazi v laktézové intoleranci. Nedostatek laktazy muize provazet jind gastrointestinalni

onemocnéni, u kterych se vyskytuje naruseni intestinalni sliznice. Tato sekundérni laktdzova
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deficience muze byt pozorovana napiiklad u celiakid nebo u Crohnovy choroby. (Heyman,
2006)

Zajimavosti je, ze nckteré populace si 1épe zachovavaji schopnost hydrolyzy laktdézy nez
jiné. Piikladem jsou severoevropské zemé. Ve Skandinavii toleranci laktézy disponuje vice
jak 90 % populace, v jizni Italii toto ¢islo klesa az na 20 %. (Swallow, 2003) O pii¢iné této
rozdilnosti existuje vice hypotéz. Jedna se opiréd o tradici chovu dobytka jako zdroje mléka
spolu s typickou stravou ¢i jeji Gpravou v dané oblasti (napiiklad fermentace mléka).
(Ségurel & Bon, 2017) Jina teorie se zaobira evoluénim vlivem vzniklym regionalni expozici
sluneénimu zafeni. Populace v oblastech s malou expozici UV svétlu ziskaly selekéni
vyhodu, tedy moznost vyuzivat mléko jako zdroj vitaminu D. Tato teorie by mohla

vysvétlovat patrné rozdily v laktazové perzistenci mezi severné a jizn€ polozenymi oblastmi.

(Szilagyi, 2010)

4.2 Diagnostika potravinové intolerance

Pii diagnostice PI je mozné vyuzit laboratornich testii, které jsou zaloZeny na dikazu
ptitomnosti 1gG nebo 1gG4 sérovych protilatek specifickych viéi ur¢itému potravinovému
antigenu. Tyto testy jsou provadény z krevni plazmy. (Lomer, 2014) Pozitivni vysledek
téchto imunologickych krevnich testli vSak nemusi nutné znamenat, Ze jedinec bude na dany
alergen reagovat. Test potvrzuje pouze senzibilizaci IS, tzn. ptitomnost protilatek v téle. Je
také dilezité mit na paméti, Ze pokud se jedinec jiZ dané potraviné vyhyba, jeho télo proti
této potravingé nebude 1gG protilatky vytvaret, a proto bude mit test negativni vysledek. (Lee
etal., 2017)

Dalsi moZnosti diagnostiky PI jsou dechové testy, které se vyuZzivaji predevSim u intolerance
laktozy nebo fruktozy. Laktozovy toleranéni test méfi hodnotu vodiku, jehoz koncentrace ve
vzduchu stoupa nasledkem bakteridlniho rozkladu nerozstépené laktozy v tlustém stieve.

Dalsi diagnostickou metodou mize byt konfokalni laserova endomikroskopie (Lomer, 2014)
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5 PREVENCE POTRAVINOVYCH ALERGII

Spolu se stoupajici prevalenci potravinovych alergii stoupa i dilezitost jejich prevence. Ke
zvySeni prevalence PA doslo v relativné kratkém obdobi, a proto je pravdépodobné, ze na
vzniku PA se podileji faktory zivotniho prostfedi vice nez faktory genetické. Nasvédcuje
tomu i hygienicka teorie vzniku alergie. (Cianferoni & Spergel, 2009) Jina teorie uvadi, Ze
existuje souvislost mezi Castéj$im vyskytem alergii nepotravinového charakteru a zvysujici
se prevalenci PA. Diivodem mutze byt zjisténi, Ze u ditéte s alergickou rodinnou anamnézou

je vyssi riziko vyvoje PA. (Koplin et al., 2013)

Prevence PA zasahuje jiz do obdobi, kdy se plod teprve vyviji v d€loze matky. DalSim
dalezitym bodem je zavedeni piikrmt do stravy kojencti, kdy dochazi k prvnimu piimému
setkani ditéte s potenciondlnim potravinovym alergenem a idealné dochézi k indukci oralni

tolerance vici potraving.

5.1 Vyvoj prevence potravinovych alergii

Na konci devadesatych let vétSina experti navrhovala z hlediska prevence alergickych
onemocnéni pozdéj$i zavedeni potencionalnich alergend (napf. araSid, vejce) do stravy
ditéte, a to az od 2 let v€ku nebo i déle. (Koplin et al., 2018) Konkrétné v roce 1998
ministerstvo zdravotnictvi ve Velké Britanii (the UK Department of Health) doporucovalo,
aby se téhotné a kojici matky s atopii stejné jako déti do 3 let vyhybaly konzumaci arasidu.
WHO radila vyhybat se vejci do 10. mésice a araSidu do 3 let véku. Podobna doporuceni
bylo moZzné¢ sledovat i ve Spojenych statech americkych: mlécné vyrobky az ve 12 mésicich,
vejce ve 2 letech a arasid spolu s rybami a motskymi plody ve 3 letech. (Du Toit et al., 2016)
Tato doporuceni byla zaloZena na teoretickych pfedpokladech zohlednujicich nezralost 1S
kojence. (Koplin et al., 2018) Ukazalo se, ze i ptes tyto rady vyskyt prevalence PA roste.
(Du Toit et al., 2008)

vvvvvv

Kolem roku 2008 se pozornost zacala obracet k moznosti dfivejsitho zavadéni
potencionalnich alergent do stravy kojence. (Koplin et al., 2018) V roce 2008 Du Toit et al.
uvedl teorii o diivéjsi konzumaci potravinového alergenu (v jejich piipadé arasidu) jako
ucinné prevenci PA. Tato studie se zabyvala porovnanim zidovskych déti v Izraeli a ve
Velké Britanii. Vétsina déti v Izraeli zacala konzumovat arasid jiz v prvnim roce zivota, ale
déti ve Velké Britanii se konzumaci arasSidu az do 1 roku vyhybaly. Ukazalo se, Ze
prevalence PA na arasid je ve Velké Britanii podstatné vyssi (1,85 %) nez v lIzraeli (0,17 %).
(Du Toit et al., 2008)

27



Nasledné¢ byla v roce 2015 uvetejnéna ,,LEAP* (Learning Early About Peanut) studie, ktera

vvvvvv

prevenci pied vznikem PA. (LEAP Study Results. In: LEAPstudy.com [online].)

5.2 Nacasovani zavedeni komplementarni stravy (prikrmu) kojenci

Prikrmy se u kojenct zavadi v ptipadé, kdy samotné MM ¢i formule jiz nepokryva vyzivové
pozadavky ditéte. Pro jeho zavedeni je dilezitd vyvojova zralost ditéte: samostatné drzeni
hlavy ve stabilni poloze, koordinace oci, rukou a ust pfi hledani potravy, schopnost polykani
atd. Pracovni skupina Ministerstva zdravotnictvi pro vyzivu déti uvadi, ze zavedeni piikrmu
souCasn¢ s laktaci zvySuje imunoprotektivni toleranci kojence k antigenim v potrave.
(Doporuc¢eni k zavadéni komplementarni vyzivy (pfikrmu) u kojencd. In: Ministerstvo

zdravotnictvi Ceské republiky [online])

Doporuceni ohledn¢ nacasovani zavedeni komplementarni stravy u kojencti nejsou jednotna.
Détsky fond Organizace spojenych narodt (UNICEF) a WHO doporucuji vylu¢né kojeni po
dobu prvnich 6 mésicti od narozeni ditéte, zavadéni dalsi stravy je témito organizacemi
doporuceno az od 6 mésict. Dité¢ by mélo byt i nadéle kojeno, a to az do jeho 2 let nebo i
déle. (Exclusive breastfeeding for six months best for babies everywhere. In: World Health
Organization [online]; Improving breastfeeding, complementary foods and feeding practices.
In: UNICEF [online])

Podle Evropské spole¢nosti pro détskou gastroenterologii, hepatologii a vyzivu (ESPGHAN)
by zavedeni komplementarni stravy nemélo byt diive nez v 17. tydnu, ale zaroveni by nemélo

byt uskuteénéno pozdéji nez ve 26. tydnu. (ESPGHAN Commitee on Nutrition, 2008)

Studie, které podporuji vylucné kojeni az do 6 mésici veéku ditéte byly provadény
v rozvojovych zemich (Honduras, Bangladés, Senegal) a neni jist¢, zda mohou byt
aplikovany i v rozvinutych zemich, kde nejsou obavy z kontaminace a zdravotni zavadnosti
piikrml opodstatnéné. Zaroven se ale nepotvrdily hypotézy o tom, ze vylucné kojeni do 6
mésici vede ke zpomaleni rastu a vyvoje kojence. (Pracovni skupina détské

gastroenterologie a vyzivy, 2014)

Svétova alergologickd organizace (World Allergy Organization) se v roce 2013 podilela na
globalni analyze dat tykajicich se vyskytu PA u déti, pfiCemz se zabyvala i casem zavedeni
komplementarni stravy kojenctim. Ve vétsing€ sledovanych zemi (ve 35 ze 42) je nejbeznéjsi

zaCit s komplementarni stravou mezi 4. a 6. mésicem véku ditéte. Mezi extrémy se fadi
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napiiklad Egypt se 3-4 mésici. Studie uvadi, Zze pouze v Rakousku a Uruguay je b&zné

zavadét dalsi stravu az po 6. mésici. (Prescott et al., 2013)

Nacasovani komplementarni stravy kojence je dulezité pro vyvolani ordlni tolerance vici
potencionalnim alergenim a ovliviiuje tak riziko vzniku potravinové alergie. Uvadi se, Ze
prili§ brzké setkani s alergenem muze naopak zvySovat riziko vzniku alergie. Pravdépodobné
je to zpusobené zvySenou propustnosti stfevniho epitelu, neustdlenou mikroflérou stieva a

nedostate¢nou imunitni vybavenosti ditéte. (Prescott et al., 2008)

5.2.1 Toleran¢ni okno

Pojem toleranéni okno je Casto pouzivan pravé ve spojeni s obdobim mezi 4.-6. mésicem,
kdy se doporucuje zacinat s postupnym zavadénim komplementarni stravy. Studie uvadéji,
ze zavedeni komplementarni stravy v tomto toleranénim oknu muze snizit riziko vzniku PA.

(Prescott et al., 2008)

Analyza dat PA na pSenici ve spojitosti s nacasovanim jejiho zavedeni do jidelni¢ku ditéte
pfinesla jiz v roce 2006 ptiznivé vysledky v prospéch teorie toleranéniho okna. U déti, které
se s pSenici setkaly az po 6 mésici véku, byla prevalence PA na pSenici ¢tytikrat vyssi nez u
déti, kterym byly potraviny obsahujici pSenici podavany jiz pred 6. mé&sicem véku. (Poole,
2006)

V roce 2016 Perkin et al. provedl jesté¢ podrobnéjsi studii, ktera porovnavala dvé skupiny
déti s odliSnym nacasovanim (ve 3 a v 6 mésicich) zavedeni alergennich potravin do
jidelnic¢ku. Po zpracovani vysledkli doSel k zavéru, ze diivéjsi zavedeni vybranych potravin
sniZilo riziko vyvoje PA z 7,1 % na 5,6 %. AvSak signifikantni vysledky pfineslo pouze
vejce a arasid. U pSenice ¢i mléka nebyly pozorovany signifikantni zmény v prevalenci PA.

vvvvvv

ovlivnéna mnozstvim alergenni latky, ktera je ditéti podavana. (Perkin et al., 2016)

5.3 Indukce orilni tolerance prostiednictvim laktace

Yamamoto et al. (2011) na mysim modelu prokézal, Ze oralni tolerance indukovana
prostrednictvim matetského mléka vede k antigen-specifické ochrané pred PA. Pokud matka
pozivéa potravinové antigeny béhem laktace, mize dojit k indukci orélni tolerance, ¢imz se
zabranuje vzniku PA. Bylo zjisténo, ze laktace matek, které nejsou vici alergenu citlivé a
byly alergenu béhem laktace vystaveny, zmirfiuje nachylnost novorozenci k PA. Potomci,
kteti byli kojeni matkami citlivymi vii€i alergenu a matky zaroven pfijimaly alergen béhem

laktace, byli chranény proti vyvoji PA vice. V matetském mléku matek, které byly vici
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alergenu citlivé, nebylo mozné antigen detekovat. Piedpoklada se, Zze tomu tak je diky
antigen specifickym protilatkam, které v mléce tvofi spolu s antigeny imunokomplexy.

Tvorbou imunokomplext jsou epitopy antigenu ,,maskovany*. (Yamamoto et al., 2011)

Lopez-Exposito et al. (2009) se zabyvali vyzkumem PA na arasid. Vysledky ukazaly, Ze
potomci alergickych matek, které béhem té€hotenstvi a laktace piijimaly nizké davky arasidu,
po prvni expozici tomuto antigenu vykazovali prokazatelné snizenou reakci na arasid oproti
potomkim, jejichz matky byly alergické na arasid, ale béhem tehotenstvi a laktace do

kontaktu s arasidy nepfiisly. (Lopez-Exposito et al., 2009)

5.3.1 Role CD4* Foxp3* T regula¢nich lymfocyti

V ochrané potomka proti PA maji roli T regulac¢ni lymfocyty. Experiment na mySim modelu
ukazal, ze potomci OVA-senzibilovanych matek (senzibilace probihala béhem téhotenstvi i
laktace) vykazovali vy$si hodnoty expanze i proliferace OVA-specifickych CD4* Foxp3™ T
regulacnich lymfocytd Vv mezenterickych lymfatickych uzlindch Vv porovnani s potomky
matek, které nebyly senzibilovany vibec. VUCi jinému alergenu, kterému matky nebyly
vystaveny, nebyly tyto zvySené hodnoty detekovany. Tato zjiSténi nasvédCuji tomu, ze
alergenem zprostfedkovana senzibilace matky vyvolavéa u potomku proliferaci a expanzi T

regulaénich lymfocytt, které jsou specifické vici stejnému alergenu. (Ohsaki et al., 2018)

5.3.2 Protilatky obsaZzené v matei'ském mléce

Sekre¢ni IgA posiluje epitelidlni bariéru, a tim dochdzi k inhibici nevhodné imunitni
odpovédi vyvolané mikroorganismy a antigeny v lumenu travicich i dychacich cest. (Renz et
al., 2011)

Nékteré studie uvadi, Ze koncentrace IgA v kolostru a matefském mléku neni spojena
s naslednymi alergickymi ptiznaky u kojence. (Peasonen et al., 2011) Avsak jiné studie
dokazaly, ze nizs§i hodnoty celkového a antigen specifického IgA jsou obsazeny v kolostru a
matefském mléku matek, u jejichz potomkd se vyviji potravinova alergie. V matefském
mléku matek, které se vyhybaly kravskému mléku, byly hodnoty IgA specifického vici
kravskému mléku signifikantné snizené. Také u kojencii byly pozorovany snizené hodnoty
sérum specifickych IgGl, 1gG4 a IgA. Dale bylo zjisténo, ze tyto snizené hladiny
specifickych imunoglobulini jsou spojené se zvySenym rizikem vzniku alergie na kravské
mléko. Tyto skutecnosti mohou byt zplsobeny pravé nedostate¢nou antigenni stimulaci

béhem laktace. (Jarvinen et al., 2013)
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5.3.2.1 Neonatalni Fc receptor

Kojenci ziskavaji imunoglobulin G z mléka pomoci neonatalniho Fc receptoru (FcRn), ktery
je strukturou podobny MHC molekulam I. tfidy a je také spojovan s f2-mikroglobulinem.
Tento receptor chrani IgG a albumin pied katabolismem, umoziuje transport IgG pres epitel
a je také zahrnut v prezentaci antigenu. Navazani IgG na FcRn receptor je striktné zavislé na
kyselém pH prostiedi. FcRn vaze IgG v poméru 2:1 (2 receptory vazou jednu molekulu

IgG), zatimco albumin je schopny vazat v poméru 1:1. (Kuo et al., 2010)

FcRn receptor umoziuje obousmérny transport protilatky: IgG se v lamina propria navaze na
receptory, pomoci exozomu se dostane do intestinalniho lumenu, kde dojde k navazani
antigenu. Tento komplex antigen-protilatka je nasledné transportovan zpét do lamina
propria. (Rath et al., 2012.) 1gG je z mléka do krevniho ob&hu ditéte transportovan stfevnimi

enterocyty pomoci receptorem zprostfedkované endocytozy. (Kuo et al., 2010)

5.3.3 Exozomy — komunikace mezi matkou a ditétem

Mlécné exozomy zprostiedkovavaji bunéénou komunikaci mezi matkou a kojenym ditétem.
Tyto exozomy mohou byt sekretovany piimo epitelidlnimi bunikami prsni Zlazy nebo jsou
uvolnovany z cytoplazmatickych ptilmésict tukovych kapének mléka, které obsahuji vacky

podobné exozomum. (Melnik & Schmitz, 2017)

Exozomy byly izolovany jak z MM, tak z kolostra a ukazalo se, ze se uplatiiuji ve formaci
imunitnich reakci. Exozomy jsou odolné vici kyselému prostiedi traviciho traktu, a proto
jsou vhodnymi pienaSeCi genetického materidlu (napf. mikroRNA nebo mRNA) mezi

matkou a ditétem, a to prostfednictvim matetského mléka. (Liao et al., 2017)

5.3.4 microRNA obsaZena v mateifském mléku
Jak jiz bylo zminéno v kapitole 0 MM, microRNA ovliviiuje imunitni mechanismy
probihajici v organismu ditéte a vyznamné ovliviiuje vznik alergickych onemocnéni.

(Alsaweed et al., 2015; Kosaka et al., 2010; Lu & Rothenberg, 2013; Rebane, 2015)

Vsechny microRNA, regulujici rovnovahu cytokini produkovanych Th1/Th2 buikami a
vrozené imunitni odpovedi Vv antigen prezentujicich a epitelovych bunkach, ovliviwji také
patogenezi alergickych onemocnéni. (Lu & Rothenberg, 2013) Ukazalo se, ze pravé tento
vliv specifickych microRNA na kli¢ové patogenni cesty alergického zanétu, muize byt
uziteény pro uréeni novych terapeutickych cili u alergii. (Lu & Rothenberg, 2018) Bohuzel
stale chybi studie, které by se cilen¢ zabyvaly funkci miCroRNA z hlediska vyvoje PA u déti.
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MicroRNA reguluji posttranskripéni procesy, které hraji roli pii zrani a diferenciaci
regulac¢nich T lymfocytd, véetné CD4" Foxp3™ T reg. Jednotlivé microRNA mohou mit
odlisné ukoly. Napiiklad miRNA-155 inhibuje Th2 bunécnou diferenciaci pomoci negativni
regulace GATA-3. Timto zpisobem muize dojit k ovlivnéni imunitniho mechanismu

alergické reakce. (Melnik et al., 2014)

5.4 Hygienicka hypotéza vzniku alergie
Hygienicka hypotéza tvrdi, ze imunogeneze alergie je spojena s nedostatkem infek¢ni
expozice (véetné mikrobu, paraziti a vira) vraném véku. Tento nedostatek expozice

infek¢nim Cinitelim zvySuje nachylnost k alergickym onemocnénim. (Petri, 2012)

Mechanismus ucinku hygienické hypotézy spoc¢iva ve zméné fetalni ptfevahy produkce Th2
cytokinli smérem k reakcim typu Thl ziskanych prostfednictvim mikrobidlnich stimuli.
Zaroven také dochézi k utlumu exprese genti pro reakci bun¢k typu Th2, které souviseji

s vyvojem senzibilace a vznikem alergickych onemocnéni. (Petrd, 2012)

Jiz v roce 1989 se hygienicka hypotéza ukazala jako predbézné vysvétleni masivniho posunu
spektra onemocnéni z infekei na alergie. Soucasti predpokladi také bylo zjisténi, ze vySsi
pocet sourozencu v rodiné anebo chovani doméciho mazlicka vede ke snizenému vyskytu
alergickych onemocnéni, a to prostfednictvim zvySené expozice détskym onemocnénim a
mikrobiim. V dnesni dob¢ je hygiena na vysoké urovni a ve velké mife jsou praktikovéna
hygienickd opatfeni zaméfena proti bakteridlnim infekcim. Tato skutec¢nost spole¢né
napiiklad s odlisSnym stylem zivota ve méstech a na venkové ¢i S nizkym poctem potomku
v rodin¢ mtze byt jednim z divodt vyssi prevalence (potravinovych) alergii v populaci.
(Ege, 2017; Peters et al., 2017)

Utinek mikrobiomu je zvlasté dalezity pro vznik PA,. Vtomto piipadé muiZe sloZeni
mikrobioty stfeva vyznamné ovlivnit alergickou imunitni odpoveéd’ na potraviny. (Peters et
al., 2017) U narusené stievni mikrobioty byly zjistény jak zvysené hodnoty IgE, tak zvysené
pocty cirkulujicich bazofilt, pfi¢emz IgE i1 bazofily jsou klicové v patofyziologii PA.
(Blazquez & Berin, 2017) Faith et al. (2014) kolonizoval germ-free mysi riznymi stievnimi
komensalnimi kmeny bakterii a doSel k zavéru, Ze tato kolonizace miize indukovat expanzi
Foxp3* T reg ve stievé a timto zjistil, Ze mikrobiota stfeva se mize podilet na regulaci

imunitni reakce. (Faith et al., 2014)
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6 DISKUZE

Cilem této bakalatské prace bylo pfiblizit problematiku zvySujici se prevalence PA a zaroven
vyhodnotit, zda kojeni a nacasovani zavedeni komplementarni stravy u kojenci muze

ovlivnit riziko vyvoje alergie na potraviny.

Rostouci prevalence PA v populaci je z hlediska odborné literatury povazovana za fakt,
avSak pfi konkrétnim procentualnim zastoupeni PA nachazime znac¢né nesrovnalosti napfic
studiemi. Diivodem muze byt riznd metodika pii diagnostice PA. Nékteré studie vychazeji
pouze z dotaznikového Setieni, kdy PA nemusi byt opravdu prokdzéana a spravné
diagnosticky podlozena (PA je v téchto pfipadech uvadéna jako ,self-reported). Dalsi
populacni studie se zabyvaji pouze IgE mediovanymi PA, ale jak uvadim ve své préci,
existuji i jiné mechanismy PA. Nezanedbatelny vliv ma i geograficky faktor. Prevalence
alergii se liSi napfi¢ kontinenty 1 staty, a to pfedevsim v odliSnosti zastoupeni jednotlivych

alergent. (B&lohlavkova et al., 2015)

Dal$im vyznamnym bodem pro urceni prevalence PA je jisté schopnost odliseni alergie od
intolerance, u které se literatura také zna¢n¢ odliSuje ve svych stanoviscich ohledné definice
téchto dvou pojmu. Z toho vychazi i odlisna diagnostika PA. Piestoze Fuchs et al. (2016)
uvadi, Ze intolerance je neimunitni reakci, tak Nouza & Nouzova a dalsi uvadgji, ze mezi
intolerance se fadi i reakce za Ucasti IgG protilatek, kdy je za intoleranci zodpovédny
imunitni systém. (Fuchs et al., 2016; Nouza & Nouzova In: Centrum klinické imunologie

[online])

Studie vénované vlivu kojeni na vyvoj PA, které nejsou jen pozorovaciho charakteru,
vznikaly ptevazné az v poslednich 3 letech, coz také odpovida jejich malému poctu. V roce
2018 byly zvetejnény vysledky retrospektivni kohortni studie, které vSak kojeni jako
prevenci PA nepotvrzuji. Van Ginkel et al. (2018) dosel k zavéru, ze kazdy dalsi mésic
kojeni (nad 6 mésicll) snizuje riziko vzniku PA asi 0 4 %, a to u déti s 1 bez atopické rodinné
anamneézy. Zaroven vSak uvadi, Ze nebyla zjiSténa Zadna signifikantni spojitost mezi kojenim
vyluéného kojeni na vyvoj PA, pfi¢emz nebyla nalezena Z4dna spojitost mezi t€émito dvéma
proménnymi faktory. Obé zminéné studie se shodovaly v diagnostické metodé PA (kozni
test), avSak Goldsmith et al. (2016) provadél diagnostiku PA pouze v jednom roce ditéte,
Van Ginkel et al. (2018) provedl opakované testy i nékolik let po prvotnim testovani, a proto

shledavam jeho vysledky jako vice relevantni.
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Ptestoze pojem tolerancniho okna je Casto v publikacich vénujicich se alergiim anebo
imunitnimu systému déti, pediatry ¢i dokonce v marketingovou oblasti propagace ptikrmu
riznych firem casto sklonovan, informace o jeho spolehlivém a jasném opodstatnéni
v literatuie chybi. (Petrt, 2012; Fuchs et al., 2016; Krejsek et al., 2016) Podobn¢ jako
V problematice samotného kojeni a vyvoje PA, ktera je diskutovana vyse, studie tykajici se
vlivu zavedeni alergennich potravin do jidelnicku ditéte jsou zejména pozorovaciho

charakteru, nedisponuji velkym poétem respondentt a nejsou dostate¢né presvédcivé.

Ptestoze se problematika prevence PA setkava Casto az s nedostatecné prukaznymi vysledky
studii, doporuceni rlznych zdravotnich organizaci se pravé o tyto studie opiraji. Jednou
z takovych studii je jiz starSi metaanalyza z roku 2004, ze které Muraro et al. vyvodil, ze
dietni rezim je jednozna¢né ucinny pii prevenci alergickych onemocnéni u vysoce
rizikovych déti, konkrétné rezim kojeni v kombinaci s vyhybanim se pevné stravé a
kravskému mléku do 4-6 mésicl Zivota. Zaroven vSak autor ve své praci uvadi, ze sbér udajii
je v jednotlivych studiich ¢asto netplny, pouzita metodika je nevhodna anebo koncové body
studii nejsou dostate¢né definovany. (Muraro et al., 2004) Zaroven se analyzované studie

dopad na jeho dalsi vyvoj.

Literatura, ktera by se zabyvala soucasné kojenim 1 na¢asovanim zavedeni komplementarni
stravy spiSe chybi. VétSina praci se zabyva jen jednou z téchto dvou proménnych a pokud je
kojeni zminéno v souvislosti s kojeneckou stravou, nejedné se o relevantni idaje. Casto se
zabyvaji jen potomky, ktefi jsou ve zvySeném riziku vzniku PA, a to pfevazné z duvodu
vyskytu jakékoliv alergie v rodiné, aniZ by byla uvedena podstatna informace o zptsobu jeji

diagnostiky.

Ve vétsing studii také chybi komplexni informace o faktorech ovliviyjicich imunitni systém
ditéte. Na vyvoji alergické reakce se miize podilet i mikrobidlni kolonizace stfeva, kterd je
ovlivnéna zplsobem narozeni ditéte, uzivanim antibiotik, prebiotik ¢i probiotik. Dal§im

dilezitym faktorem je gestacni stav ditéte.

Z historického hlediska prochdzi problematika tykajici se vyznamu kojeni pomérné
rozsahlymi zménami a recentni vydana doporuceni se zasadné neshoduji s témi, ktera byla
uplatiiovana pied 20ti lety. Je otazkou, zda pro vlastni vyvoj PA a jejich prevenci je skutecné
¢1 délce kojeni, kvalit¢ matefského mléka, pifitomnosti alergii ¢i intoleranci v roding,
zpusobu porodu apod.? Mohou tedy byt uvedena doporuceni opravdu zobecnéna pro celou
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prostiednictvim pevné stravy, nebo staci senzibilizace IS prostiednictvim matetského mléka
obsahujiciho  tytéz  antigeny?  Vzhledem K dnesnimu  trendu  vedoucimu
k individualizovanému pfistupu k pacientovi a individualizované medicing, je mozné, ze se

dnesni piistup a naslednd doporuceni opét radikalné zmeni.

V zapadni populaci je kojeni, ackoli je dnes hojné€ propagovéno, stile pomérné¢ brzy
nahrazeno pouzivanim formule, doplnéné o ¢asné zavedeni piikrmil. Kojenci mohou diky
novym technologiim poznat pevnou stravu daleko dfive, nez je pfirozené. Takze nam stale
chybi data vypovidajici o prospéSnosti kratkodobého ¢i dlouhodobého plného kojeni a
nacasovani zavedeni komplementarni stravy nejen v souvislosti s PA ale i s celkovym
zdravotnim a psychickym stavem jedince. Kojeni je proces, ktery se u savci vyvijel po tisice
let, takze pfirozené¢ tuSime, Ze jeho pozitivni dopad na organismus je zasadni a
nepopiratelny. Pfesto si tento fakt potfebujeme stile jest¢ ovefovat dal$imi veédeckymi

studiemi a analyzami.
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7 ZAVER

Predlozena reSerSe se zabyva vysoce aktudlnim tématem mozného vyvoje potravinové
alergie, jejiz prevalence ma stoupaji tendenci, V souvislosti s kojenim. Prace zahrnuje vyvoj
imunitniho systému ditéte a faktory, které se na jeho vyvoji podili. Dale je piiblizena
patofyziologie PA. StéZzejnim tématem prace je zhodnoceni vlivu kojeni a nacasovani

zavedeni ptikrmil do stravy kojence jako u¢inné prevence PA.

Podstata prevence PA prostfednictvim laktace spociva ve vyvolani specifické oralni
tolerance pomoci antigen specifickych regulacnich T buné¢k. Pokud matka béhem kojeni
prijima potencionalni alergeny prostfednictvim potravy, tak u kojence také dochazi k
proliferaci a expanzi T regulacnich bunék, které jsou specifické vici danému alergenu, a
vyviji se tak ordlni tolerance i u kojence. Dilezitou roli hraji také microRNA obsazené
v matefském mléce, které reguluji genovou expresi u kojence. Mohou tak spolu

s protilatkami ziskanymi z matetského mléka ovlivnit i vyvoj alergické reakce.

Piestoze je literatura pomérné plna piedpokladi o piiznivém efektu kojeni a Casného
zavedeni komplementarni stravy u kojenct v souvislosti s prevenci PA, studie pifimo
potvrzujici tento predpoklad v praxi téméf chybi. Védecké prace, které mluvi v prospéch této

teorie, uvadeji snizeni rizika vyvoje PA pouze o n€kolik mélo jednotek procent.

Souhrnné lze konstatovat, ze diivejsi zavedeni komplementarni stravy spolu s pokracujicim
kojenim nema negativni dopad na zdravi kojence a zaroven se jevi jako mozna prevence PA,
ackoliv vliv téchto faktorti neni nijak dramaticky. V prevenci tohoto onemocnéni je nutné
uvazovat 1 dal$i faktory jako je mikrobidlni expozice v raném véku ditéte, zplisob porodu a

imunitni vybavenost matky.
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Obr. 1: Graf znazornujici produkci imunoglobulinti od poceti az do dospélosti (pfevzato od

Janeway et al., 2005).

Obr. 2: Faktory ovliviigjici vyvoj imunitniho systému (pfevzato a upraveno dle Goenka &
Kollmann, 2015).
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