Prehledové éldnky

Ovlivnéni vyvoje imunity v prenatdlnim
a perinatdlnim obdobi
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V ¢lanku je stru¢né zminén proces ontogeneze imunitniho sytému u plodu. Vyvoj imunity, zejména pfirozené, je u ditéte formovan
na zékladé endogennich faktord, zahrnujicich pfedevsim genetickou dispozici. Specificka (adaptivni) imunita je vytvarena prevazné
vlivem vnéjsich faktoru, zahrnujicich expozici mikroorganizmiim a zevnim patogentim, mikrobialni kolonizaci stieva ditéte, nutri¢ni

faktory a aktivni imunizaci.
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Influences on immunity development in the prenatal and perinatal period

The current knowledge about a complex process of the immune system ontogenesis in the fetus and neonate is briefly summarized in
the article. Development of the neonatal, especially innate immunity, is affected by endogenous, primarily genetic, factors. Specific

(adaptive) immunity is created mainly as a result of external factors including exposure to external pathogens and microorganisms,
microbial colonization of the child’s gut, nutritional factors, and active immunization.
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Uvod

Vyvoj imunitniho systému déti je ovlivnén
fadou exogennich a endogennich stimuld,
které maji schopnost programovat bunécnou
strukturu a funkci, ovlivhiovat vyvijejici se orga-
nové systémy a homeostazu organizmu. V 80.
letech 20. stoleti se teorie o vlivu téchto stimu-
10 ve fetdlnim obdobi zabyvaly predevsim na-
sledky prebytku ¢i nedostatku makronutrientl
na antropometrické parametry dftéte, teprve
v pozdéjsich letech se vyzkum zaméfil na plas-
ticitu imunitniho systému, v¢etné jeho speci-
fickych funkenich zmén. Je zndmo, Ze alterace
vyvijejictho se imunitniho systému mohou vést
v pozdéjsim véku ke vzniku imunopatologickych
¢i alergickych chorob, chronickych zanétlivych
procest (metabolicky syndrom) ¢i kardiovasvas-
kuldrnich chorob a diabetu I. typu.

Ontogeneze imunitniho systému
Imunitnf systém ditéte prochazi v pra-
béhu embryondiniho vyvoje a po narozenf
velmi dynamickym vyvojem. Zacatek vyvoje
imunitnich bunék je v ¢asném embryondlnim
obdobf spojen s tvorbou krvetvorby, ktera za-
¢ind ve Zloutkovém vacku (extraembryondlni
faze). V 18. dni gestace se objevuje krvetvorba
v paraaortalni splanchopleurdini oblasti em-
bryaa po 6.-8.tydnu gestace se hematopoéza
presouva do jater a pretrvavé zde béhem celé-
ho nitrodélozniho vyvoje. V danych lokalitach
dochazf k tvorbé pluripotentnich hematopoe-
tickych kmenovych bunék, které osidluji kostnf
dfen okolo 5. tydne gestace, od 20. tydne je

kostnf dfer hlavnim mistem krvetvorby. FetdIni
slezina se tranzitorné Uc¢astni na hematopoezi
ve 3.-5. mésici gestace (1).

Mezi prvniimunitni burky patfi B-lymfocyty,
které nachdzime ve fetdlnich jatrech okolo
9. tydne gestace. Béhem vyvoje B-lymfocytl
dochdzi pfedevsim ke zménam genomu, ko-
dujiciho protildtky. PGvodni progenitorové
B-bunky, u kterych nejdfive probiha rekombi-
nace genovych segmentd pro fetézce imuno-
globulinG, se postupné vyvijeji do stadia zralych
B-lymfocytd. Beéhem vyvoje zanikaji apoptdzou
autoreaktivni klony B-lymfocyt(, zaméfené proti
vlastnim tkdnim plodu (klonaIni delece). Klony
B-lymfocytd s nefunkenim povrchovym recep-
torem BCR, slouZicim k rozpoznani a zpracovani
antigennich struktur, jsou rovnéz odstranény,
anebo prechézeji do stadia anergie. Vyvoj zra-
lych B-lymfocytd, exprimujicich povrchovy re-
ceptor BCR ve formé IgM a IgD, je dokoncen
v sekunddrnich lymfatickych orgénech (slezina,
lymfatické uzliny aj). Vlivem antigenni stimulace
se z ¢asti B-lymfocytl vyvijeji plazmatické bun-
ky, schopné od 12. tydne gestace syntézy IgM,
kterd je vystupnovana pfi intrauterinni infekci
plodu. Po 20. tydnu gestace se &ast aktivova-
nych B-lymfocytd méni v pamétové buriky (1).
Tvorba IgA nenf pfitomna do 30. tydne gestace.
Protildtkova odpoved u novorozence je odlisna
od adultni nejen kvantitativné, ale i kvalitativ-
né. Novorozenecka syntéza IgM je vyznamna
a prodlouzend, na rozdil od odpovédilgGa IgA.
Tento jev je viak spiSe zapficinén nedostatecnou
spolupraci s T-lymfocyty (1).
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Hladiny imunoglobulinu IgG jsou u plodu ja-
ko jediné z péti tiid imunoglobulinl zajistovany
transplacentarnim transportem v podstatném
mnozstvi. Specificky transport IgG je provadén
pomoci neonatdlniho receptoru (FcRn). FcRn
receptor ma rozdilnou afinitu pro jednotlivé
podtfidy IgG. Prednostné jsou transportovany
podtfidy IgGT a IgG3, ndsledované podtfida-
mi 1gG4 a 1gG2, coz mize hrat urcitou Ulohu
pfi infekci novorozencd bakteriemi Hemophilus
influenzae, Neisseria meningitidis a Streptococcus
pneumoniae. Protiltky proti témto opouzdre-
nym bakteriim jsou prevazné podtiidy 1gG2.
Ponévadz exprese FcRn je zavisld na gestacnim
starf fétu a je pravdépodobné maximalné vyjad-
fena v tfetim trimestru gravidity, hladina celkové-
ho IgG u novorozenctl je dependentnina délce
gestace. Transfer IgG od matky k fétu zac¢ind jiz
ve 13. tydnu gestace, ve 28.-32. tydnu gestace
dosahuiji fetalnf hladiny IgG 50 % materskych hla-
din. Vétsina IgG je do fetéIni cirkulace prenesena
béhem poslednich ¢tyf tydnl gravidity, takze
v dobé terminu porodu mohou hladiny IgG
plodu prevysovat o 20-30% materské hodnoty.
Transport protildtek mdZe byt ovlivnén placen-
tarnimi patologiemi ¢i chorobami téhotné (HIV
infekce, hypergamaglobulinemie) (2).

Thymus se vyvijiv 5. tydnu z tfeti faryngedini
vychlipky a dosahuje nejvétsi velikosti vzhle-
dem k hmotnosti téla v neonatalnim obdobi.
V 7. tydnu gestace prestupuji prekurzorové
bunky z lozisek fetdlni krvetvorby do thymu.
Pro zrani a diferenciaci thymovych lymfocytd je
nezbytny jejich kontakt s thymovymi epiteliemi,
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které sekretuji thymové pUsobky a hormony.
V thymu rovnéZ nastava proces rekombinace
gend, kédujicich specifické proteiny, které tvo-
I povrchové bunécné receptory T-lymfocytd
(TCR). Vétsina T-lymfocytl nese TCR tvorené
aa B retézci. TCR jsou nezbytné pro rozpoznani
antigennich struktur bakterif, vird, parazitd ci
vlastnich apoptotickych bunék. Subpopulace
thymocytl, exprimujicich TCR, CD3 a CD2,
jsou v thymu pfitomny po 9. tydnu gestace.
Naivni T-lymfocyty ve spolupraci s dendritic-
kymi burikami prochdazeji pozitivni a negativn{
selekci. Autoagresivni a nereaktivni T-lymfocyty
jsou odstranény apoptdzou a T-lymfocyty, re-
agujici s antigeny cizich tkéani, jsou uvolnény
do cirkulace plodu. Subpopulace T-lymfocytl
CD4 a CD 8 jsou identifikovatelné od 14. tyd-
ne gestace. Pocet T-lymfocytd narlsté jesté
v obdobi do 6 mésicl po porodu. | kdyz jsou
fetaIni T-lymfocyty schopny odpovédi in vitro
na mitogeny (fytohemaglutinin) jiz v 10.-12.
tydnu gestace, jejich imunitni funkce vyzrava
az po narozeni ditéte (3).

Buriky NKjsou detekovany u fétu v 6. tydnu
gestace a v dobé porodu maji 10-15% podil
na poctu viech lymfocytl v pupecnikové krvi.
I kdyZ je kvantitativni podil neonatdlnich NK
bunék srovnatelny s hodnotami v adultni pe-
riferni krvi, maji zna¢né snizenou cytolytickou
aktivitu (4).

Vyvoj monocyto-makrofdgového systému
zacind v 3.-4. tydnu gestace ve Zloutkovém vaku
a pokracuje ve fetalnich jatrech. Zranf a diferen-
ciace bunék jsou ovlivnény kolonie stimulujicimi
faktory (GM-CSF, M-CSF). Zralé formy monocyt(
se nalézaji ve fetalni cirkulaci od 5. mésice zivo-
ta a majf snizenou schopnost tvorby cytokin{
a chemotaxe. Zralé formy neutrofild jsou dete-
kovatelné v 12-14. tydnu gestace. Tranzitorné
snizend schopnost fagocytdzy a eradikace pato-
gend je u neonatalnich granulocytd vyvézena
zvysenim jejich poctu v cirkulaci.

Dendritické bunky (DQ), které reprezentujf
spojeni mezi pfirozenou a specifickou imunitou,
se objevuji okolo 6. tydne gestace, ve 12.tydnu
gestace osidluji lymfatické uzliny a ve 23. tyd-
nu jsou detekovany v kizi a lymfatické tkéni
krku plodu. Podobné jako vsechny fetaini
bunky schopné prezentovat antigen maji re-
dukovanou schopnost stimulace T-lymfocytu.
Ve srovnani s adultnimi DC maji fetalni DC nizsf
expresi MHC molekul I. a Il. tfidy a adheznich
molekul (ICAM-1). Pfi zpracovéani apoptotickych
¢i nekrotickych bunék fetalnimi DC dochézi k na-
vozeni tolerance ajen k minimalnimu zvyseni
prozanétlivych cytokinl (napf. TNF q, IL-12),

kostimula¢nich molekul a aktivacnich marke-
r0. Tyto odlidnosti jsou zodpovedné za mensf
odolnost plodu a posléze i novorozence proti
infekcim (5). Syntéza komplementu zacind u fétu
v jétrech béhem prvniho trimestru a v dobé
porodu dosahuje 50-70% hladin dospélych.
Maternalni komplementové bilkoviny nepfe-
stupuji placentu.

Faktory ovliviiujici vyvoj
imunitniho systému

Mikrobidlni expozice

Béhem intrauterinniho vyvoje dochdzi k tés-
né interakci mezi fétem a matkou, na placentar-
nim rozhrani je upfednosthovana Th2 bunécna
odpovéd. Th2 typ reaktivity je charakteristic-
ky po novorozence i v postnatalnim obdobi.
Modulace imunitniho systému mikrobidIni zatézf
zacina jiz prenatalné a md za nasledek stimulaci
Th1 orientované imunitni odpovédi, zvysenf
regulacnich T-lymfocytl v pupecnikové krvi
azmeény ve vrozené imunité v pozdeéjsim veku.
Expozice mikrobdm aktivuje imunitni bunky
a fadu jejich receptort (napt. Toll-like recep-
tory), které jsou schopny rozeznat patogennt
mikroorganizmy na zakladé jejich specifickych
molekuldrnich znakd oznacovanych jako patho-
gen-associated molecular patterns — PAMP (5).

Pavodni teorie o mikrobiologicky sterilnim
plodu je nyni zpochybnéna fadou studif, které
prokazuji prinik komenzalnich bakterii z ma-
tefského traviciho ¢i urogenitainiho traktu pro-
stfednictvim dendritickych bunék. Tato matefska
fléra je ndsledné detekovatelnd v pupecnikové
krvi, amniové tekuting, placenté aj. a pfispiva
k vyvoji slizni¢niho imunitnfho systému v gas-
trointestinalnim traktu plodu (5).

Mikrobidlnf stimulace v ¢asném Zivoté ma
dle hygienické hypotézy za nasledek urychle-
ni maturace imunitniho systému a indukci re-
gula¢nich mechanizmd, které maji protektivni
charakter pfed zanétlivymi procesy v pozdéj-
$im Zivoté (6). Tato hypotéza byla podpofena
epidemiologickymi studiemi, demonstrujicimi
inverzni vztah mezi alergickymia autoimunitni-
mi onemocnénimi a expozici mikrobidlni zatéZi,
pfedstavované zivotem na venkové, velkymi
rodinami, kolektivnimi zafizenimi ¢i chovanim
domécich zvifat. Pfi ndsledném snizeni pomoc-
nych Th2 — lymfocytl se pfedpokladalo snizeni
onemocnéni zprostfredkovanych Th2, v¢etné
astmatu, senné rymy a ekzému. PGvodni tvrze-
ni, ze k tomu dochazi pouze na zakladé zmény
rovnovahy Th1/Th2, vyvolané infekci, je v sou-
¢asné dobé povazovéano za piilis simplifikujici.
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Tento nazor podporuji napt. expozice parazitar-
nim infekcim, které jsou spojeny se silnou Th2
odpovedi. Nekteré infekce hlisty (Schistosoma
mansoni) jsou spojovany se silnym ochrannym
Ucinkem vaci atopické/alergické senzibilizaci.
Pfi hlistové eradikaci doSlo u Skolnich déti k na-
rlstu alergické reaktivity, prokdzané pfi koznich
testech, a ke zvysenému vyskytu ekzematickych
priznakd bez souc¢asného narlstu astmatu nebo
rinokonjunktivitidy (7, 8). Imunomodulacni efekt
na vyvijejici se imunitni systém plodu mé i para-
zitdrni infekce matky (malarie, stfevni parazité)
v gravidité. Parazité na rozdil od mikrobl mohou
potlagit imunitni odpovédi hostitele a u détf
matek s chronickymi parazitarnimi infekcemi
byly pozorovény zvysené pocty dendritickych
bunék, snizena sekrece tumor necrosis faktoru
(TNFa) a interferonu gama (IFNy).

Nutri¢ni faktory

Imunitni systém plodu je rovnéz vyznam-
né ovlivnén stavem jeho vyzivy in utero. | kdyz
intrauterinni rlstové retardace plodu ma radu
pficin, matefska malnutrice je hlavni determi-
nantou pro poruchu vyvoje plodu. Prenatélnf
malnutrice negativné ovliviuje extrémné vul-
nerabilnf lymfatické tkdné, zejména thymus,
jehoz atrofizace je spojena se snizenou pro-
dukci thymovych hormon( a nizsim poctem
T-lymfocytd. Nedostate¢nd vyziva plodu mize
byt spojena se snizenim NK a fagocytujicich
bunék, méné jsou postizeny pocty B-lymfocytd.
Prenatélni malnutrice byva spojena se snizenou
protildtkovou odpovédi na vakcinaci, napf. proti
brisnimu tyfu (9).

Nedostatek esencidlnich mastnych kyselin,
které jsou zdrojem eikosanoidd (napf. leukotri-
end, prostacyklind, tromboxant), vede k poru-
cham vyvoje thymu, NKbunék, CD4 T-lymfocytl
a makrofagd u plodu. Deficit vitamind (A, B, B ,,
C, E, kyselina listovd) ve stravé matky vede ke sni-
Zeni fagocytodzy, specifické imunity bunécné
i humoralni. Insuficientni matefsky pfijem stopo-
vych prvk v potravé (zejména Zeleza, zinku a se-
lenu) mé& za nasledek negativni vliv na burkami
zprostiedkovanou imunitni odpovéd. Redukce
pfijmu stravy bohaté na antioxidanty (ovoce,
zelenina) v gravidité mze byt spojena s vyssim
rizikem obstruktivnich bronchitid a atopického
ekzému u déti.

Dostate¢ny pfijem vitaminu D matkou ma
za nasledek indukci tvorby antigen prezentu-
jicich bunék a T-regula¢nich lymfocytd u plo-
du. Vitamin D, (1,25-dihydroxycholekalciferol,
kalcitriol) blokuje proliferaci B lymfocytd, jejich
diferenciaci na plazmatické burky, IgG a IgM



produkci a vznik pamétovych B bunék. U déti,
jejichz matky mély v gravidité deficienci vitami-
nu D,, byl pozorovan zvyseny vyskyt astmatic-
kych projevi. V pozdéjsim veku pak deficience
vitaminu D, koreluje se zvySenym vyskytem
autoimunitnich chorob, jako je roztrousena
skleréza, revmatoidni artritida a systémovy
lupus (10).

Probiotika, prepardty s obsahem Zivych
presné definovanych mikroorganizm v do-
state¢ném mnozstvi, ve stravé téhotné Zeny
pozitivné ovliviuji matefskou stfevni floru,
zvysuji slizni¢ni produkci IgA a redukuji sekreci
prozanétlivych cytokind. Perinatalni podavanf
probiotik s obsahem Lactobacillus rhamnosus
a bifidobakterii matkam pUsobi priznivé i na mi-
krofléru vagindlné porozenych a kojenych novo-
rozencl. Konzumace urcitych probiotik gravid-
nimi Zenami byla dle nékterych studif spojena
s redukci pfed¢asného porodu ¢i preeklampsie.
Jednoznacny benefit prenatdlné podavanych
probiotik téhotnym zendm na redukci alergic-
kych onemocnéni jejich potomkd neni zatim
dle metaanalyz z roku 2013 jednoznacné do-
kdzan (11).

Environmentalni faktory

Na plod i novorozence pdsobi imuno-
modulacné také faktory vnéjsiho prostredi.
Expozice plodu nikotinu byla spojena s elevaci
IgE hladiny v pupe&nikové krvi, zvysenim pro-
dukce IL-4 a I1-13 a snizenim hladiny interferonu
gama. PostnatdlIni expozice nikotinu je u déti
spojena se snizenim hladin IgG a IgM a sni-
Zenim prolifera¢nich schopnosti T-lymfocyt{
a aktivity NK bunék. Vliv maternainiho stresu
se prenatalné u plodu projevuje ovlivnénim
hypotalamicko-hypofyzarni-adrendini osy
a naslednym zvysenim Th2 bunécné predomi-
nance a zvysenim produkce IgE (12). Podobné
dopady na fetaInf imunitni systém ma i expo-
zice matek nékterym inhala¢nim alergendim
(roztodi) v téhotenstvi, rovnéz zvysujici hladinu
IgE v pupecnikové krvi (13). Pre- i postnatdinf
kontakt s chemickymi latkami haptenové po-
vahy (detergencia, barvy, lepidla, potravinova
aditiva, dezinficiencia aj.), které fadime mezi
xenobiotika, mize zpdsobit aktivaci faktor(
pfirozené imunity, dominance Th2 reaktivity
a spolupodilet se na rozvoji alergii. Podobny
efekt mohou miti nékterd ATB ¢i antiflogistika
(paracetamol).

Kolonizace sliznic novorozence
Po porodu dochdzi u novorozence k rozvoji
imunitniho slizni¢nfho systému, do kterého fa-

dime predevsim sliznice nosu, Ustni dutiny, re-
spiracniho, travictho a urogenitélniho systému.
Hlavni komponentou imunitniho slizni¢niho
systému je slizni¢nf lymfaticky systém (MALT —
mucous associated lymphoid tissue), v neona-
talnim obdobi hraje dulezZitou roli GALT (gut
associated lymphoid tissue). Po porodu dochazf
k rychlé kolonizaci neonatélnfho Gl traktu, pri-
marneé je novorozenec exponovan bakteridinim
kmenUm pfitomnym v rektovaginalni flofe mat-
ky. Kolonizace je dale z&visld na gestacnim stafi
novorozence, zplsobu porodu a jeho vyzivé.
U kojenych déti je primdrnf kolonizace matef-
skou fekalni mikroflérou nahrazena bakteridlnf
mikroflérou, tvofenou z 90 % bifidobakteriemi
a laktobacily, které mechanizmem kompetitivni
inhibice zabranuji adhezi patogennich mikro-
organizm{ ve stfevé. Soucasné produkci latek
fyziologickou stfevni mikroflérou, ke kterym
patf napf. mastné kyseliny s kratkym fetézcem,
dekonjugované Zlucové kyseliny, bakteriociny,
defenziny aj. se zvysuje baktericidni schopnost
stfeva (14).

Mikrofléra rovnéz prispiva k presmyku
od postnatadlné dominujiciho Th2 typu imunit-
ni odpovedi na Th1 typ. Opozdéna kolonizace
komenzalnimi kmeny je pfitomna u déti poroze-
nych cisafskym fezem, u nedonosenych déti ¢i
u novorozenct s pfitomnostf perinataini infekce,
vyzadujici terapii antibiotiky. V pfipadé absence
adekvatnf stfevni kolonizace muize perzistovat
predominance Th2 imunitni odpovédi, spojo-
vana se zvysenou prevalenci autoimunitnich
¢i alergickych chorob. Novéjsi genetické me-
tody sekvenovani DNA pfispély k detailnimu
poznani stfevniho mikrobiomu a pfedpoklada
se, ze stfevni mikrofldra participuje na fizeni
genové exprese pomoci signall ke geneticky
predisponovanym bunkdm a pfispiva ke vzni-
ku nékterych chronickych onemocnéni (napf.
ulcerézni kolitida, obezita) (15).

VyZiva novorozence - mateiské mléko
Z imunologického hlediska predstavuje
matefské mléko (MM) pro kojené déti nejen
zdroj pasivni ochrany pred infekci, ale ma
i aktivni imunoregula¢ni vliv na vyvoj jejich
slizni¢ni a systémové imunity. K dlezitym
slozkdm MM patii imunokompetentni bun-
ky, z nichZ nejvétsi ¢ast tvoii makrofagy (cca
60 %), dale neutrofilni leukocyty (30-40 %)
a lymfocyty (5-10%). Produkty mlé¢ného
kvasenf laktézy MM jsou zdrojem kyselého
prostfed( ve stfevé novorozence a stimulujf
tak osidlenf GIT optimalni mikrobidlni flérou
(Lactobacillus, Bifidobacter). Mezi slozky MM,
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které pfimo ovliviujf rdst pfirozené strevni
mikrofléry novorozence, fadime neutralni
oligosacharidy, ozna¢ované jako prebiotika
¢i bifidogenni faktor. Oligosacharidy MM sni-
7uji kolonizaci stfeva patogeny, slouzi jako
substrat pro fyziologickou mikrofléru, maji
zprostfedkované protizanétlivy efekt a mo-
duluji slizni¢ni a systémovou imunitni odpo-
véd ditéte. Vyvoj optimalnf stievni mikroflory
novorozence ovliviiuje déle antimikrobidlni
vliv proteinl MM (kasein, laktoferrin, alfa-lak-
talbumin, lysozym). K podpofe imunitnich
vlastnosti stfevni sliznice pfispivaji v matef-
ském mléce pfitomné cytokiny (IFN vy, IL-4, IL
5, IL-13, IL-12 aj.) a rdstové faktory. DlleZitou
soucast humordini imunity MM predstavuijf
imunoglobuliny, zejména sekrec¢ni IgA, tvo-
feny B-lymfocyty slizni¢niho systému mlécné
zl3zy na zékladé aktivace enteromamarniho
systému u matky. Sekre¢ni IgA, pfenesené
od matky k ditéti, blokuji adherenci bakterif
na sliznice, jsou schopny vazby se specifickymi
antigeny, podporuji fagocytdzu novorozence
a stimulujf rozvoj jeho adaptivni imunity (16).
Nezanedbatelny imunitni vliv v MM je
pfipisovédn komplexu esencidlnich polyne-
nasycenych mastnych kyselin s dlouhym
fetézcem (long chain polyunsaturated fatty
acids, LG-PUFA), které se podileji na vyvoji CNS
a senzorickych orgdn( a ovliviuji mnozstvi
biologickych procesl. Skupina mastnych ky-
selin omega-3, k niz fadime napf. kyselinu
eicosapentaenovou a docosahexaenovou,
ma protizanétlivy vliv, ovliviiuje bunécnou
signalizaci, funkci a pocty imunitnich bunék
a polarizaci imunitniho systému. Mastné ky-
seliny skupiny omega-6 (napt. kyselina ara-
chidonovad) se podileji na modulaci zejména
zanétlivé odpovédi (17). V MM je zajistén op-
timalni pomér omega-3 a omega-6 LGPUFA
(1:1-1:2). Pfedpoklada se, ze substituce ome-
ga-3 LGPUFA ve stravé gravidni Zzeny (mofské
ryby, listova zelenina aj.) mUze pfiznivé plso-
bitina vyvijejici se imunitni a nervovy systém
ditéte (18). Pro nekojené déti jsou z vyse uve-
denych dlvodd umélé formule fortifikovany
esencidlnimi mastnymi kyselinami.

Zavér

Z vy$e uvedenych Udajll je zfejmé, Ze vyvoj
imunitnich funkci ditéte je determinovén fadou
prenatélnich i ¢asnych postnatalnich faktord.
Cast z téchto faktor( Ize pozitivné ovlivnit sprav-
nou prenatalni pécf o graviditu, optimalizacf
stravy téhotnych Zen a volbou pfirozené vyzivy
novorozenct — kojent.
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