MOZNOSTI OVLIVNENTIMUNITY U DETI Z POHLEDU PEDIATRA
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V poslednich desetiletich se pro zdravi ¢lovéka stale vice ukazuje dlilezitost dobfe fungujiciho a vyvazeného imunitniho systému.
Doslo k prokazatelnému poklesu ,tradi¢nich” infek¢nich nemoci, ale naopak k vzestupu alergickych a autoimunitnich onemoc-
néni. Tento stav je pravdépodobné spojen se zménou faktor( zivotniho stylu, at uz s pozitivnim vlivem (ockovani, lepsi zdravotni
péce a vyziva) nebo vlivem negativnim (koureni a znecisténi Zivotniho prostfedi). Vime, Ze i strava a vyZiva mUze také ovlivnit
funkci imunitniho systému. Nutri¢ni epigenetika se snazi vysvétlit vliv vyzivy na genovou expresi. Nutrienty, které jsou ziskavany
ze stravy, se zapojuji do metabolickych procest, kde jsou modifikovany a formovany do molekul, které mize lidsky organismus
déle vyuzivat. Jedna z takovych cest je vytvareni methylovych skupin, dilezitych epigenetickych znacek, které mohou zménit
funkce gentd nebo imunitni reakce. Vime, Zze nékteré potravinové dopliky maji pozitivni vliv na vyvoj imunitniho systému u déti,
ale obecné musime byt velmi opatrni, pokud jde o doporucovani jejich uzivani. Nejen pozitivni efekt, ale i bezpecnost takové
Jterapie” by méla byt nasi prioritou.
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The importance of a properly functioning and well-balanced immune system for maintaining health has become evident over the
past decades. There has been an apparent decrease in the prevalence of “traditional” infectious diseases, but on the other hand has
been increased number of allergic and autoimmune diseases. This result is probably connected with changes in life-style-related
factors, whether positive influencing (vaccination, better health care and nutrition) or negative influencing (smoking and envi-
ronmental pollution). We know, that diet and nutrition can affect too the functioning of immune system. Nutritional epigenetics
seeks to explain the effects of nutrition on gene expression. The nutrients we extract from food enter metabolic pathways where
they are modified, and molded into molecules the body can use. One such pathway is responsible for making methyl groups,
important epigenetic tags, that can change of gene functions or immune reactions. We know that some of the food suplement
have positive infuencing for developement children imunity, but generally we must be very careful about reccomanding food
suplemments. Not only positive effect, but the safety this "therapy" should be our priority.
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Na imunitni systém muazeme pohlizet jako
na souhrn mechanismd, které zajistuji celistvost
organismu rozezndvanim a naslednou likvidacf
potencidlné skodlivych struktur, a to jak cizich,
tak i vlastnich. Hlavnim Ukolem imunitniho sys-
tému je obrana organismu proti patogentm
¢i pozménénym bunkdm vlastniho téla. Vedle

obranyschopnosti organismu je dalsf dlezi-
tou funkci imunitniho systému také schopnost
autotolerance, bez které by nebylo mozné té-
hotenstvia pfi jejiz poruse se objevujf rlizné for-
my alergickych ¢i autoimunitnich onemocnéni
(1). I'v pediatrii vidime zvysujici se pocet nejen
obéznich déti s metabolickym syndromem,
déti s ulcerdzni kolitidou ¢i Crohnovou choro-

bou, ale i dalsich autoimunitnich ¢i alergickych
onemocneéni. Tato onemocnéni se vyskytujf
u stale mladsich détf a pfes mnohé poznatky
o etiopatogenezi téchto chorob stédle nemame
dostatec¢né objasnénu pficinu jejich nardstu. Je
pravdépodobné, Ze se jednéd o multifaktoridlné
podminénd onemocnént, jejichZ rozvoj je ovliv-
nén fadou vzdjemnych interakci genetickych
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i environmentalnich faktor(. Jednim z obord,
ktery ndm muze pomoci pochopit tyto procesy
je epigenetika, ktera se zabyva problematikou
exprese genetické vybavy ¢lovéka a tim, jak
se tato situace mUze pozdéji projevit v rdmci
dalsiho plsobenf environmentélnich faktord.
Epigenetika zahrnuje mnoho aspektd biologie,
vcetné morfogeneze, bunécné i mezigeneracni
dédicnosti, a dalsich aspektl evolu¢niho vyvoje.
Je zfetelné, Ze porucha zanétlivé reakce néjakym
zpUsobem souvisi se zménou chovani imunit-

niho systému.

Epigenetika je definovana jako studium me-
chanismd, které vedou k pfetrvavanivyvojovych
zmen genU a jejich Ucinkd, a to beze zmény
vlastni DNA. Zabyva se tedy reverzibilnfzménou
funkce genu, bez zavislosti na zméné jaderné
DNA a vlastni procesy vedou ke zméndm feno-
typu, a to beze zmény genotypu (2, 3, 4). Jak se
nase geny projevi, nenf podminéno pouze jejich
sloZzenim, ale zavisi i na okolnich strukturach.
Prikladem mUze byt metylace ¢i demetylace
DNA. Metylové skupiny majf vyznamny vliv na
to, jak bude DNA aktivovana v rdmci stejného
genu. Jako pfiklad mizeme uvést pokus, kdy
odpirani krmiva bfezi potkani matce zméni fun-
govani gend v mozku u jejich potomkd a nasle-
duje zména chovani a reakce na stres, ktera byla
mimo jiné podminéna nedostate¢nou metylacf
genu pro receptor glukokortikoid( (5, 6). V rdmci
reprodukeniho vyvoje musi dojit k vymazani”
rodicovského epigenomu a k pfeprogramo-
vani bez specifickych epigenetickych znacek.
Ne vzdy je proces zcela Uspésny a nékteré epi-
genetické informace se pfenasi na potomstvo.
Takové mezigeneracni programovani vyvoje
plodu mlze vést ke zméné metabolické home-
ostadzy u plodu, mdze ovlivnit cévni a metabo-
lické funkce u Zenského potomstva a prenaset
se dal na dalsi generaci (7, 8, 9). Nékteré studie
prokazuji, Ze nedostatecna vyZiva tehotnych
Zen zpUsobuije, Ze jejich potomci maji v dospé-
losti vy3si riziko hypertenze, kardiovaskuldrnich
onemocneni a diabetu druhého typu (10, 11).
Jednoduse Ize fici, Zze funkenost gend Ize zlepsit
¢i naopak zhorsit. Diskutovat o tom, co ma pro
nase zdravi vetsi vyznam, jestli geny, strava i
chovéani asi neméa smysl. Je prokdzéno, ze ne-
jen strava, ale i prozitek se mize manifestovat
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zmeén, které ve svém dusledku urcuji gentim,
jak moc a kdy se maji projevit. Protoze epigene-
tické mechanismy mohou pfepisem genetické
informace prinaset pozitivnii negativni dopady
na fyziologii ¢lovéka, je mozné konstatovat, ze
pokud je gen transkribovan, obrazné ,mluvi”
a opacné, kdy je gen transkrip¢né ,umlcen” (1).
| kdyz k nejvyraznéjsim zméndm dochdzi ve
stadiu embryonélniho nebo fetalniho vyvoje,
onemocneéni ¢i zména chovani se vétsinou pro-
jevi az v dospélosti (12, 13). Toto ovlivnéni gend
trva urc¢itou dobu a mdze se prenaset na dalsi
generace a studie ukazujf, Ze specifickd porucha
v metylaci gend bunék krevni fady mize ovlivnit
rozvoj i lécbu nékterych typl leukemif (14). Je
tedy mozné, Ze se nékteré poruchy imunitnich
reakci mohou pojit s epigeneticky podminénou
patologickou funkci gend, jako nésledek zmény
naseho chovani & zmény okolniho prostredi.

Imunitni systém ¢lovéka tvofi velké mnoz-
stvi bunék a molekul, jehoz nedilnou soucasti
jsou i miliardy molekul protilatek, regulacnich
a vykonnych latek komplementu, transportnich
molekul apod. Tyto bunky volné cirkuluji v plaz-
mé, lymfatickém systému nebo se nachazeji ve
specializovanych tkanich ¢ orgdnech. DlleZity je
fakt, ze imunitni systém je v neustalém pohybu,
jak mechanickém (cirkulace krvi i lymfatickym
systémem), tak i biologickém (neustald obnova
bunék imunitniho systému) a imunita organismu
je tak d&jem velmi dynamickym, ale také velmi
citlivym na pfipadné poskozeni. Starsi, nespe-
cifickou imunitu mame vrozenou, tu mladsi
specifickou, pak ziskavdme opakovanym vysta-
venim se rlznym antigentim (1). Détsky vek je
charakterizovan intenzivnim dozrdvanim vsech
orgadnl a ani imunitni systém nenf vyjimkou.
Pravé v prvnich letech Zivota ditéte probihaji
velmi intenzivni procesy ,Skoleni” a vyzravani
imunitniho sytému s vyvojem imunologické
paméti. Pfirozenym projevem nezralosti imu-
nitniho systému je vyssi vyskyt respira¢nich
onemocnéni. Hladina pfedanych matefskych
protildtek progresivné kleséa a nejnizsich hodnot
dosahuje kolem 6. mésice véku ditéte. V tomto
obdobi se objevuje prvni vyssi vyskyt respirac-
nich onemocnéni. Dal$im ,rizikovym” obdobim
je ¢as nastupu do kolektivniho zafizenf (15, 16).
Vyssi vyskyt respiracnich onemocnéni v téchto
obdobich je fyziologicky a umoznuje imunit-
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nimu systému jeho pfirozeny vyvoj (17). Nenf
ddvod tento stav hodnotit jako poruchu imu-
nitniho systému ¢i indikovat imunostimulacn{
terapii. Lépe je respektovat zékonitosti vyvoje
imunitniho systému a poskytnou organismu
dostatek ¢asu na potfebou regeneraci. Neméné
dUlezita je pestra strava, bohaté na pfirozené
zdroje vitamind, mineralnich latek a dalsich po-
trebnych zivin nezbytnych pro vyvoj détského
organismu, ale i pro spravnou funkci, vyvoj a re-
generaci imunitniho systému.

Jako pediatfi dostavame casto dotaz, jak
podpofit ,oslabenou” imunitu nasich malych
pacientl. Pokud pomineme déti se zédvaznou
vrozenou ¢i sekundarné ziskanou poruchou
imunitniho systému, jedna se vétsinou o ne-
pochopeni vyvoje imunitniho systému ze strany
rodicC. Ti se ¢asto dozaduji specializovaného
imunologického vysetfeni a pfipadné nasazenti
vhodné Iécby. Pokud se jim nedostane dosta-
tecné ,chapavé” reakce osetfujiciho détského
|ékare, obraci se v tom lepsim pfipadé na pomoc
do Iékdren, v tom horsim pak vyuzivaji dostupné
rady a doporuceni na internetu. Dle FDA (U.S.
Food and Drug Administration) bychom méli
vzdy zvazovat potfebu doplikl stravy, peclive
sledovat doporucené davkovani jednotlivych
|atek a zvI&sté opatrni bychom méli byt u téhot-
nych zen a déti (18). V rdmci pediatrické praxe
muUzeme v soucasné dobé podpofit podavani
relativné Uzké skupiny potravinovych doplrkd
s prokdzanym imunomodula¢nim Gcinkem a vy-
sokou mirou bezpecnosti. Jednim z takovych
doplnkld s prokdzanym pozitivnim ucinkem
a Evropskym tfadem pro bezpecnost potravin
(EFSA) schvélenym tvrzenim je vitamin C. Dal3f
skupinou jsou prebiotika a probiotika, ktera
prostrednictvim ovlivnéni stfevniho mikrobio-
mu mohou pfiznivé ovlivnit imunitni systém.
Relativné novou, mnohymi studiemi ovéfenou
skupinou jsou glukany, predevsim biologicky
nejaktivnéjsi beta glukany, jejichz zékladni fe-
tézec je tvofeny z molekul glukézy spojenych
v pozici 1,3 a postranni glukdzové fetézce pfi-
pojené v pozici 1,6.

Jednim z nejcastéji uzivanych potravinovych
doplnkd je vitamin C, a to zejména pro své pred-
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poklddané ucinky proti nachlazenf (19, 20, 21)
a potvrzené antioxida¢ni vlastnosti (22, 23). Bylo
prokazano, ze vitamin C je dulezity fyziologicky
antioxidant, ktery navic dokaZe regenerovat dalsf
antioxidanty v téle, v¢etné alfa-tokoferolu (24).
Biologicky vyznam vitaminu C pro lidsky orga-
nismus je ale mnohem komplexnéjsi. Vitamin C
je nezbytny pro biosyntézu kolagenu, L-karnitinu
a nékterych neurotransmitert (25), podili se na
metabolismu bilkovin (26, 27) a zlep3uje vstieba-
vani zeleza z rostlinnych zdrojd. Kromé biosyn-
tetickych a antioxidacnich Ucinkd ma vitamin C
dualeZitou roli pravé vimunitnich funkcich (28,
29). Zde je potreba zdlraznit, ze podle nafize-
ni Evropského Ufadu pro bezpecnost potravin
(EFSA) v Seznamu zdravotnich je povoleno tvrze-
ni, ze u vitamin C pfispiva k normalni funkci imu-
nitnfho systému, k ochrané bunék pred oxidativ-
nfm stresem a ke snizeni miry Unavy a vycerpani.
Mnohé potravinové doplnky s deklarovanym
Ucinkem na podporu imunity jsou tedy ¢asto
kombinovany s vitaminem C ve snaze vyhovet
nafizeni EFSA a moznd i vyuzit neznalosti nejen
laikd, ale mnohdy i odborné vefejnosti.

Strevo prispiva k celkovému zdravf zajistenim
trdven{a absorpce nutrientt a vody, obrany proti
infekénim patogentm, indukci slizni¢ni a systé-
mové tolerance v prevenci alergie a poskytuje
nezbytné signaly do mozku potfebné k zajisténf
homeostazy (30, 31). Asi 70-809% imunitnich bu-
nék lidského téla se nachazi ve stfevech a vytvafi
specificky stfevni imunitnf systém (32). Ve srov-
nani s kiizi, kterd tvoii cca 2 m?, je celkové plocha
sliznice stfev 150-200 m?, odhaduje se, Ze stfevo
dospélého ¢lovéka je osidleno asi 10 Zijicimi
bakteridlnimi burikami, tj. 10x vétsi mnozstvi nez
pocet eukaryotickych bunék ve viech tkanich
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