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Vliv oligosacharidii materského miéka
na strevni mikrobiotu kojencti

Ing. Sarka Musilova, Ph.D., prof. Ing. Vojtéch Rada, CSc.
Katedra mikrobiologie, vyZivy a dietetiky, Ceska zemédélska univerzita v Praze

O ochranném ucinku mateiského mléka se védélo jiz na pocatku dvacatého stoleti pfi porovnani umrtnosti déti kojenych, ktera byla
sedmkrat niz$i nez u déti krmenych kojeneckou vyzivou. V sou¢asné dobé, i pfes obrovsky pokrok dosazeny v détském lékafistvi, je stale
vyssi riziko vyskytu nekrotizujici enterokolitidy u déti krmenych umélou vyzivou nez u déti kojenych. Aktualni studie ukazuji i rostouci
rozvoj atopie, diabetes mellitus a détské obezity u déti na kojenecké vyzivé. Z tohoto diivodu je neustale mateiské mléko a jeho jed-
notlivé slozky predmétem zkoumani mnoha védci. Nékteré mechanizmy jeho ochrannych tcinki nejsou dosud zcela objasnény. Mezi
velkou neznamou patfi struktura a vyznam oligosacharidi matefského mléka. Pro¢ se v mateiském mléce vyskytuje pres 200 rGznych
struktur oligosacharidi a jaké jsou jejich funkce?
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Influence of human milk oligosaccharides on the gut microbiota of the newborn

The protective effect of breast milk was known from the beginning of the twentieth century, when mortality in breastfed infants was
seven times lower than infants fed infant formula. Currently, despite the enormous progress in pediatric medicine is risk of necrotizing
enterocolitis in formula-fed infants still higher than in breastfed infants. Recent studies indicate the development of atopy, diabetes
mellitus, and childhood obesity of formula fed infants. Therefore, breast milk and its components are still being studied many scientists.
Some mechanisms of its protective effects are not yet fully understood. Among the big unknown is structure and significance of human
milk oligosaccharides. Why breast milk contains over 200 different structures of oligosaccharides and what are their functions?
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Uvod

Matefské mléko obsahuje komplex biologicko-
-aktivnich latek, jako jsou sacharidy (zejména oligo-
sacharidy), aminokyseliny, vitaminy, mineraly a dalsf
esencialnf Ziviny, které pozitivné plsobi na vyvoj
stfevni mikrobioty béhem raného détstvi a pravé
proto je ¢asto oznacovano jako zlaty standart pro
vyzivu kojencl. Oligosacharidy matefského miéka
(OMM) tvori skupinu sloZitych glykand, které jsou
odolné vci gastrointestindlnimu traven, pfecha-
zeji do tlustého stfeva a stavajf se tak pro novoro-
zené déti prvnim prebiotikem. Tedy latkou, kterd
selektivné stimuluje rdst a aktivitu potencidlné pro-
spésnych bakterii nejc¢astéji z rodu Bifidobacterium
aLactobacillus. V dnesni dobé je ale zndma celd
fada dalsich ucinkd a viastnostf OMM neZ jen jejich
prebioticky efekt. Podili se na snizenirizika syndro-
mu nahlého umrti ditéte (1), zvysenfinteligence (2),
snizenivyskytu usnich infekci, potlaceni patogen(
zpUsobujicich chfipku a nachlazeni, a snizenf rizi-
ka vyskytu astmatu a ekzéma (3). Obecné majf
kojené déti zvysenou odolnost v{ci infekénim
onemocnénim a lepsi kognitivni funkce (4). OMM
jsou také antiadhezivni antimikrobidInf 1atky, které
slouzi jako tzv. rozpustné receptory, které zabraruj
patogenlm uchytit se na povrch sliznice a snizujf
tak riziko virovych, bakteridlnich a protozoarnich
infekci. Kromé toho jsou také schopné modulovat
epitelidlni a bunécnou imunitni odpovéd.
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Obsah oligosacharidu v mateiském
mléce a jejich variabilita v priibéhu
laktace a mezi jednotlivci

Hlavnim sacharidem matefského mléka je
laktoza, kterd je pfitomna v koncentraci od 40
do 60g/I. Zbyvaijici sacharidy jsou v matefském
mléce pfitomny jako OMM. Jejich obsah se
v pribéhu laktace méni, nejvyssi koncentraci
obsahuje kolostrum 20-25 g/l, poté jejich obsah
klesa a pohybuje se v rozmezi 5-20g/I. Kazda
Zena ma unikatni slozenf oligosacharidd matef-
ského mléka a v prabéhu laktace se toto slozenf
méni (5). Matky pfedc¢asné narozenych déti majf
ve svém matefském mléce vyssi koncentraci
oligosacharidi nez matky, které porodily v oce-
kavaném terminu (6). Mnozstvi oligosacharid(
v matefském mléce je téZ ovlivnéno télesnou
hmotnosti a je prokdzéno, Zze Zzeny s BMI (body
mass index) v rozmezi 14 az 18 maji nizsi koncen-
traci OMM nez Zeny s BMI v rozmezi 24 az 28 (7).

SloZeni oligosacharidii mateiského
mléka a jejich odlisnost od
oligosacharidi kravského mléka
Oligosacharidy matefského mléka jsou
slozeny z péti zékladnich monomerd: kyseli-
ny sialové, N-acetylglukosaminu, L-fukdzy,
D-glukoézy a D-galaktézy. Syntéza OMM je fize-
na environmentalné a geneticky a odehrava se

v mlécné Zlaze, kde se nékolik monosacharidd
ptipojf k jadru laktozy za pouziti glykosyltrans-
ferdz. Takzvané kratké retézce OMM zahrnujf
trisacharidy jako 3"-sialyllaktéza, 6'-siallylaktdza,
2’-fukosyllaktoza a 3"-fukosyllaktoza. SlozZitéjsi
komplexy OMM obsahujf aZ 15 monosacharido-
vych jednotek. Bylo zjisténo, ze OMM je mozné
podle jejich slozeni rozdélit do dvou skupin na
neutrdini a kyselé. Neutralni OMM neobsahujf
kyselinu sialovou a tyto frakce oligosachari-
dd jsou povazovany za vyznamné pro rozvoj
stfevni mikrobioty kojenych déti (8). Slozenf
neutrdlnich OMM je podobné jako slozeni ga-
laktooligosacharidd (GOS), ale na rozdil od GOS
obsahuji navic N-acetyl-glukosamin a fukdzu.
Kyselé OMM obsahuji navic kyselinu sialovou
(N-acetyl-neuraminovou) pfipojenou na galakté-
zu nebo na zbytek N-acetyl-glukosaminu. OMM
je vzhledem k jejich slozitosti téméf nemozné
uméle syntetizovat. Na rozdil od jinych sloZek
matefského mléka, jako jsou mastné kyseliny,
slozenif OMM neni zavislé na dieté kojici matky,
ale je podminéno geneticky (9). Slozeni OMM je
zavislé na sekretorickém a Lewis krevnim systé-
mu matky, které ovliviuji expresi fukosyltrans-
ferdzy (10). Na zakladé téchto systému je mozné
rozdélit matefské mléko do Ctyf skupin: Se + Le,

OMM obsahuji mléka matek, kterd majf Se+Le+



a diky tomu jejich mléko obsahuje fukosylované
OMM, které je mohou chranit pfed zadnétem
mlécné Zlazy vyvézanim patogend (11).

Matefské mléko obsahuje vétsi mnozstvi
prebiotickych oligosacharidd nez jind savci
mléka. Obsah téchto oligosacharidl v lidském
kolostru je 22-24 g/l a matefském mléce je
12-13 g/|, ve srovnani napfiklad s mlékem krav-
skym, kde se obsah galaktosyllaktézy pohybuje
okolo 40-60mg/I. OMM se vyznacuji mnohem
komplikovanéjsi strukturou ve srovnani's oligo-
sacharidy ostatnich savcich mlék (12).

Doposud bylo identifikovano vice jak 200
rlznych oligosacharidd s rlznym stupném
polymerace v rozsahu od 3 do 15 monomerd
a u vice jak 90 z nich byla charakterizovana jejich
struktura (13, 14).

Prebioticky efekt oligosacharidii
a utilizace mikrobiotou kojencii

Ackoliv fyziologické funkce oligosacharidd
nejsou zcela definovany, role OMM jako pre-
biotik je nepostradatelnd. Pouze nékteré druhy
bifidobakterif jsou schopny utilizovat OMM, coz
pfispiva k jejich prevaze ve stfevni mikrobioté
kojencl v prvnim roce Zivota. Ve srovnani s ko-
mer¢né vyuzivanymi prebiotiky jako jsou inulin,
polydextroza, fruktooligosacharidy (FOS) a galak-
tooligosacharidy (GOS), pdsobi OMM mnohem
specifi¢téji a jsou schopny selektivné stimulovat
bifidogenni populaci v novorozeneckém stievé.
V umélé vyzivé kojencl je dnes nejcastéji pouzi-
vana smés oligosacharidl rostlinného pdvodu
FOS a zivocisného plvodu GOS v pomeéru 1:9,
které nejsou pIné selektivnia mohou podporovat
rast i nékterych potencialné skodlivych bakterif
(15). Nedavné studie potvrdily, ze degradabilita
OMM v tlustém strevé hraje klicovou roli v utva-
fenf bakteridlnich populaci a osidleni kojenecké-
ho stfeva (16). OMM jsou odolné vici kyselému
prostfedi zaludku i hydrolytickym enzymdm
pankreatu, a proto nejsou snadno absorbovany
v gastrointestinalnim traktu. Pouze jedno pro-
cento OMM je vstfebdno v tenkém stievé a je
vylou¢eno modi, zbytek OMM dosdhne distaIni
¢asti traviciho traktu kojence, kde pUsobi jako
prebiotikum.

Existuje fada in vitro studif o schopnosti bak-
terif vyuzivat OMM ke svému rlstu zejména rodu
Bifidobacterium, Lactobacillus a Bacteroides.

Antimikrobialni efekt
oligosacharidii mateiského mléka
Chemicka struktura OMM je podobna struk-
tufe bunécnych povrchovych glykand, jako jsou
mucin a glykolipidy, které slouzf jako receptory

Prehladové ¢ldnky

Obrdzek 1. Vliv oligosacharidl matefského mléka (upraveno podle Bode; 2012)

Rozvoj mozku
kyselina sialova

Antimikrobialni, antiadhezivni
téinek — rozpustné receptory

Moduldtory intestindlnich
Epiteliélnf:h bunék

-c:J ~£7'
1n1. -' “'?

é“@

== onm

% &7

pro vazbu bakterif a vird (12). OMM maji funk-
Ci tzv. rozpustnych receptord, které zabranuji
uchyceni patogent na epitelidIni burky, a tim
chréni hostitele proti kolonizaci patogennimi
mikroorganizmy a v rozvoji onemocnéni (17).
Kyselé OMM slouZi tedy jako vazebnd mista pro
enteropathogeny jako jsou E. coli, Helicobacter
pylori, Listeria monocytogenes, Salmonella spp.,
Vibrio cholerae, Streptococcus pneumoniae,
Haemophilus influenzae, Campylobacter jejuni
a brani tak k jejich pfichyceni na receptory sliz-
ni¢niho povrchu (18).V prvnich dnech a tydnech
kojeni je tato ochrana pred infekci velmi dle-
7itd, protoze nedostatecné kyselé pH zaludku
nenf zatim dostate¢nou pfirozenou ochranou
a imunitnf systém ditéte teprve vznika. Nové
byly také popsany extraintestindIni antimikro-
bidlni u¢inky OMM (19). V. mo¢i kojenych détf
byly nalezeny frakce OMM, jejichZ pfitomnost
by mohla vysvétlit nizsi vyskyt zanétl moco-
vych cest, zpUsobeny uropatogenni £. coli nebo
Streptococcus agalacticae, v porovnani s détmi
krmenymi umélou vyzivou. Toto tvrzeni ¢&s-
te¢né doklada i studie provedena na mysich, pfi
které byly epitelidIni buriky mocového méchyre
v pfitomnosti OMM rezistentnéjsi vaci pdsobenti
téchto patogent (19).

Vliv oligosacharidii mateiského
mléka na rozvoj mozku

Rozkladem OMM v lidském téle se uvolhuje
kyselina sialova, kterd je nezbytnd pro vyvoj
mozku pfi syntéze gangliosidd a glykoprotein(.
Mnozstvi této kyseliny je v matefském mléce
z&asti fizeno geneticky, a z&3sti je ovlivnéno vy-
Zivou. Dieta obohacend kyselinou sialovou mize

tedy vyznamné pfispét k vétsf sialylaci mozko-
vych gangliosidd, glykoproteind, télnich tekutin
a tkani, a mze poskytovat vyhody kojenym dé-
tem ve srovnani s détmi krmenymi umélou vy-
zivou. Nejvy$si mnozstvi této kyseliny obsahuje
kolostrum (3,72 mmol/I). Toto mnozstvi béhem
laktace klesd az na 1,48 mmol/l. OMM hraji timto
i dalezitou roli pfi rozvoji mozku kojenych déti,
bunécnych interakcich, nervovém rlstu, synap-
tickych spojenti a tvorbé paméti.

Vliv oligosacharidii mateiského
mléka na rozvoj imunitniho systému

OMM maji také pfimy vliv na imunitni sys-
tém kojence a to na funkci selektinu, integrinG
a Toll-like receptor(. Dale byl prokézan vliiv OMM
na produkci cytokind a aktivaci pupecnikové
krve odvozené od T-bunék. U kyselych OMM
bylo zjisténo, Ze mohou ovlivnit zrdnf lymfocy-
td a modulovat specifické imunitni odpovédi
postnatalniho alergenu potlacenim Th2 typu
reakci u atopickych déti (20).

Zavér

K zaloZeni stfevni mikrobioty dochdzi jiz
v raném détstvi a je ovlivnéno mnoha faktory,
jednim z nich je vyziva novorozence. U kojenych
déti dochézi k rozvoji prospésnych bakterii, jako
jsou bifidobakterie, zejména diky bifidogennim
Ucinkdm oligosacharid( matefského mléka. Jejich
benefitem neni pouze jejich prebiotickd funkce,
ale také jejich schopnost stimulovat imunitni sys-
tém, rozvoj mozku a zlepseni kognitivnich funkci
kojence. Regulace syntézy OMM neni dostate¢né
objasnéna a proto je tfeba vyvinout nové me-
tody detekce OMM a strukturdIni analyzy, které
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by mohly pomoci pfi pochopenf jejich syntézy
a moznosti vyvinutf podobnych prebiotik se stejné
pozitivnimi Ucinky. Zatim bohuzel nejsou na trhu
prebiotka, kterd by byla schopna vsechny funkce
OMM napodobit. Soucasna substituce matefského
mléka kojeneckymi vyzivami obsahujicim prebio-
tickou smes FOS a GOS, je bohuZel zatim jedinou
moznou alternativou. Tyto prebiotika, ale nepUso-
bi dostatecné selektivné a v pifpadé nedostatku
bifidogenni populace v trdvicim traktu, bohuzel
hrozi stimulace potencidlné Skodlivych bakterif
a hnilobnych bakterit. Proto je ddlezité témto dé-
tem aplikovat i probiotka s obsahem bifidobakterif.
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