Vyvoj imunitného systemu u deti
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Imunitny systém je zlozity mechanizmus, ktory chrani organizmus pred chorobami a infekciami. U deti je tento
systém este nedokonaly a potrebuje urcity ¢as na to, aby sa vyvinul.
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Pocas prvych niekolkych mesiacov zZivota sa imunitny systém dietata zacina aktivne vyvijat, ¢o vedie k tvorbe
vlastnych protildtok a imunitnych buniek. Doj¢enie hra v tomto obdobi dbleziti ulohu, pretoze materské mlieko
obsahuje protilatky a dalSie zlozky, ktoré posiliuju imunitny systém dietata a podporuji vyvoj spravnej
mikrofléry. Je prirodzené, Ze imunitny systém dietata prichddza do kontaktu s roznymi patogénmi a antigénmi
prostrednictvom infekcii, ktoré prispievaju k rozvoju Specifickej imunity schopnej rozpoznat a branit sa
opakujlcim sa infekciam.

Vyvoj imunitného systému pokracuje pocas celého detstva a prostredie, vratane expozicie roznym
mikroorganizmom, hra kl'i¢ovu rolu pri formovani imunitnej odpovede. Vakcinacia je tiez dblezity faktor, ktory
stimuluje imunitny systém na tvorbu protilatok a posilfiuje imunitnd pamat.

Pocas detstva a puberty prechadza imunitny systém dietata zavaznymi zmenami a dozrievanim. Toto vedie k
formovaniu pevného rozmanitého mikrobiému, ktory je dolezity pre zdravie a vyvoj imunitného systému. V
ranom detstve su koza a sliznice prvou liniou obrany proti invaznym patogénom. Tieto bariéry sd pritomné od
narodenia, ale pokracuju vo svojom dozrievani pocas detstva. KoZa hrubne a stdva sa odolnejSou voci
preniknutiu patogénov, zatial ¢o sliznice vyvijaju hrubSie vrstvy hlienu, ktorym zachytdvaju patogény a obsahuju
antimikrobidlne latky ako lyzozym. V priebehu adolescencie sa imunitny systém stabilizuje a stava sa schopnym
efektivne reagovat na infekcie. Vyvija sa imunitnad pamat a zlepsuje sa schopnost branit sa patogénom.

Celkovy vyvoj imunitného systému od pocatia do 18 rokov je komplexny proces ovplyvneny genetickymi
faktormi, prostredim, spésobom poérodu a expoziciou réznym mikroorganizmom. Tento proces je dolezity pre
vytvorenie silného a funkéného imunitného systému, ktory poskytuje ochranu pred infekciami a chorobami
pocas celého Zivota.

Pojmy

e Nespecifickd imunita (vrodend imunita, prirodzend imunita) - prirodzend imunita je prva linia obrany
organizmu a poskytuje rychlu a nespecifick( imunitni odpoved. Je to systém, ktory je uz prirodzene
pritomny v organizme a je schopny rozpoznat Siroku skalu patogénov. Medzi hlavné komponenty
prirodzenej imunity patria koza, sliznice, zédpalova odpoved, NK bunky, makrofagy, neutrofily a dalSie
bunky. Trénovanie prirodzenej imunity je zamerané na posilnenie tychto komponentov, aby boli
efektivnejSie v boji proti patogénom a opakovanom stretnuti s nimi.

e Specifickd imunita (ziskana imunita, adaptivna imunita) - $pecifické imunita sa vyvija po¢as Zivota
organizmu. Je zodpovedna za Specifickl imunitnl odpoved, ktora sa vytvara po kontakte s urcitym
patogénom. Hlavnymi komponentmi Specifickej imunity st B-lymfocyty a T-lymfocyty, ktoré sa
Specializuju na rozpoznanie a eliminaciu Specifickych antigénov. Pre Specificky imunitny systém je typicka
tzv. imunologickd pamat, ktord umoznuje pohotovu reakciu pri opakovanom strete s patogénom.

e Imunitny tréning - trénovand imunita je koncept, ktory sa vztahuje na schopnost nespecifického
imunitného systému ,pamatat si“ stretnutia s ur¢itymi patogénmi, toxinmi alebo oc¢kovacimi latkami.
Tato ,pamat” umoznuje nespecifickému imunitnému systému rychlejSie a efektivnejsie reagovat na
nasledné stretnutia s tymito hrozbami. Je to dolezity aspekt imunitnej odpovede, ktory zvysSuje schopnost
tela bojovat proti infekcidm a chorobdm. Trénovand imunita je odliSna od Specifickej imunitnej odpovede,
ktord je reprezentovand T a B bunkami a zodpovedna za vyvoj imunologickej pamati. Na druhej strane,
trénovana imunita je mediovana prirodzenymi bunkami imunitného systému ako st makrofagy a NK
bunky.

e Humoralna imunitnd odpoved - nazyva sa tiez protildtkami-mediovand imunitna odpoved, pri humoralnej
imunitnej odpovedi sa B bunky aktivuju a produkuju protilatky, ktoré st schopné viazat sa na cudzie
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antigény a znicit ich. Tento typ odpovede je dolezity najma pri obrane proti extraceluldrnym patogénom
ako sU baktérie, virusy alebo parazity.

e Bunkova imunitna odpoved - bunkova imunitnd odpoved sa zaklada na aktivacii T buniek, ktoré maju
schopnost rozpoznat a znicit bunky infikované virusmi alebo inymi intraceluldrnymi patogénmi. Tieto
bunky sa nazyvaju cytotoxické T bunky (CTL) a ich hlavnou Ulohou je zabijat bunky infikované
patogénom. Okrem toho existuji aj pomocné T lymfocyty (Th), ktoré pomdahaju aktivovat a koordinovat
bunkovl imunitni odpoved. Bunkova imunitna odpoved sa vyvija pocas niekolkych dni a zahfiia
mnozstvo krokov, vratane prezentacie antigénov, aktivacie T buniek a naslednej proliferacie a
diferenciacie cytotoxickych T lymfocytov a pomocnych T lymfocytov. Po aktivacii sa cytotoxické T
lymfocyty mozu presunut do tkaniv a zacat zabijat bunky infikované patogénon. Bunkova imunitna
odpoved je doblezita aj pri reakcii na niektoré typy nadorov a pri transplantacii organov. V tychto
pripadoch moze bunkova imunitnd odpoved rozpoznat a znicit nddorové bunky alebo odmietnut
transplantovany organ ako cudzorody.

Vyvoj nespecifického imunitného systému

Prirodzend imunita je prvou liniou obrany organizmu proti infekcidm. Tento typ imunity je pritomny u
novorodencov a deti od narodenia. Prirodzend imunita zahrfa kozu, sliznice a bunky v krvi. Tieto bunky su
schopné rozpoznat cudzie latky ako su virusy a baktérie a znicit ich. Vrodena imunita je u novorodencov vel'mi
délezitd nakolko ich Specifickd imunita sa eSte nerozvinula.

Koza a sliznice su prvou bariérou proti vonkajsim faktorom, ktoré mozu sposobit infekciu. Ich Glohou je
zabranit vstupu cudzich latok do tela. Ak sa vSak cudzia latka dostane do tela, prirodzend imunita sa zapne a
zacne bojovat.

Neutrofily, antigén prezentujice bunky, NK bunky a yd T-bunky su tiez st¢astou prirodzenej imunity. Tieto
bunky su schopné rozpoznat a znicit cudzie latky. Okrem toho produkuju aj latky, ktoré pomahaji dalSim
bunkam v boji proti infekcii. Neutrofily s najzastlpenejsim typom bielych krviniek a hraju kl'G¢ovu Glohu v boji
proti infekciam. U novorodencov vsak maju neutrofily kvalitativne aj kvantitativne nedostatky, navyse maju
mensiu expresiu TLR 4 receptora, expresia TLR 2 je podobnd ako u dospelych.

Ked neutrofily deteguju patogén, prilipnt na vaskularny endotel a migruju smerom k miestu infekcie, aby
patogén fagocytovali. Potom nasleduje apoptéza neutrofilov, aby sa zabranilo nadmernému zapalu.
Novorodenecké neutrofily vSak produkuji nizke hladiny L-selektinu na povrchu bunky a Mac-1 (CD11b/CD18),
¢o obmedzuje ich schopnost migrovat k miestu infekcie (az o polovicu). Novorodenci maji obmedzenu
schopnost produkovat neutrofilné siete a tvorit hydroxylové radikaly. VSetky tieto Specifikd neutrofilov robia
novorodnecov nachylnejsich k sepse.

Komponenty komplementu st produkované uz pocas tehotenstva a hladinu ako u dospelych dosahuju okolo
16-18 mesiaca zivota. C-proteiny pritomné za fyziologickych podmienok v plode neutralizuju protilatku a
ochranuju plod pred imunitnym systémom matky. Novorodenci produkuju proteiny komplementu (C3, C4, and
CH50), ak je tychto proteinov nedostatok, organizmus novorodenca je nachylnejsi k sepse.

Kracovu ulohu v boji proti virusovym respiracnym infekciam (chripka, RSV virus) zohravaju NK bunky. Celkovy
pocet NK buniek je u novorodencov vacsi ako u dospelych, avsak maju nizsiu funkénost ako u NK bunky
dospelych.
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Vyvoj Specifickej imunity

Existuju dva podtypy T lymfocytov: tie s o/ T bunkovymi receptormi (TCRs) a tie s y/6 TCRs. Druhy podtyp sa
nachadza v peceni plodu a nemigruje do tymusu na maturdciu, ale chrani proti mikrobidlnym infekciam pocas
raného vyvoja. Prvy podtyp migruje do tymusu na maturdciu a vytvara TCR+ T-lymfocyty CD4+ T-lymfocyty
(Thl, Th2 a Thl7a Treg) alebo CD8+ T-lymfocyty (cytotoxické T-lymfocyty CTLs), ktoré st neskdr schopné
rozpoznavat antigény. Thl, Th2 a Th17 bunky maju Glohu v imunite proti intracelularnym patogénom a
extraceluldrnym parazitom, zatial ¢o regulatérne T bunky (Treg) sU nevyhnutné pre imunitnd toleranciu a
obmedzujui nadmerné imunitné odpovede Thl, Th2 a Th17 buniek.

Novorodenec ma obmedzeny poclet efektorovych pamatovych T-buniek, znizenl sekréciu Thl cytokinov a
oslabend silu signalizécie B-buniek prostrednictvom B buniek. Pocas niekolkych mesiacov po pocati je dieta
ovplyvnené maternalnym IgG, ktoré sa postupne znizuje v priebehu prvych mesiacov. Po dosiahnuti veku 2 roky
sa zacina prejavovat adaptivna odpoved, ktora sa plne rozvinie po prvom desatroci zivota.

T a B lymfocyty su dva hlavné typy imunitnych buniek, ktoré zohrdvaju kl'tcovi Ulohu v Specifickej imunite.
Obidva typy lymfocytov prechadzaju procesom zrenia pocas vyvoja, ktory im umoziuje rozpoznat a reagovat na
cudzie antigény.

T lymfocyty, tieZ nazyvané T bunky, zreji v tymuse. Pocas zrenia T buniek prebieha proces pozitivnej a
negativnej selekcie, ktory zabezpecCuje, ze preziju len T bunky s funkénym T bunkovym receptorom (TCR),
ktory moze rozpoznat cudzie antigény. Proces zrenia zahrfia aj ziskanie Specializovanych funkcii ako je
schopnost produkovat cytokiny alebo zabijat infikované bunky.

B lymfocyty, tiez nazyvané B bunky, zreju v kostnej dreni. Pocas zrenia B buniek prebieha proces génového
prestavovania, ktory im umoziuje produkovat rozmanity repertoar B bunkovych receptorov (BCR), ktoré mo6zu
rozpoznat Siroké spektrum cudzich antigénov. Proces zrenia zahrfia aj ziskanie Specializovanych funkcii ako je
schopnost produkovat protilatky alebo prezentovat antigény T bunkam.

Po zreni sa T a B lymfocyty cirkuluji v krvnom obehu a lymfatickom systéme, pripravené na stretnutie s cudzimi
antigénmi. Ked'sa stretnl s cudzim antigénom, T a B lymfocyty sa aktivuju a prechadzaji procesom klonalnej
expanzie, ktory vedie k tvorbe velkého mnozstva efektorovych buniek, ktoré mézu eliminovat antigén. Okrem
toho sa mala Cast aktivovanych T a B lymfocytov diferencuje do pamatovych buniek, ktoré poskytuju dlhodobu
imunitu proti naslednym expozicidm rovnakému antigénu.

Celkovo je zrenie T a B lymfocytov komplexny proces, ktory zahfiia viaceré etapy vyvoja a diferenciacie.
Porozumenie mechanizmom, ktoré podliehajd tomuto procesu, je kritické pre vyvoj G¢innych vakcin a
imunoterapii.

Prenos protilatok od matky

V prvych mesiacoch zivota dieta chrania protilatky od matky pred mikroorganizmami, s ktorymi sa matka stretla
v minulosti. Napriek zlepSeniu hygieny, sanitacie vody a vyvoja ockovacich latok su vsetky mikroorganizmy pre
dieta nové. Frekventované infekcie v prvych rokoch zivota pomahaju vytvorit pamatové T a B bunky, ktoré
zabranuju opakovanému infikovaniu alebo chorobe sposobenej beznymi patogénmi. Tym sa imunitny systém
dietata pripravuje a zvykne si reagovat na nové patogény. Po vycerpani protildtok od matky prenesenych
transplacentarne sa stdva imunitny systém dietata zranitelnejsi.
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Mnozstvo gama globulinov, ktoré mézu byt prenesené je limitovany po¢tom receptorov a miere viazania a
uvolfiovania proteinov receptormi. Pocas prenosu z materskej cirkuldcie do plodovej krvi musi molekula IgG
prekonat aspoi dve bunkové bariéry: syncytiotrofoblast a kapilarny endotel plodu. Niektoré alloprotildtky
neprechddzaju do plodovej cirkuldcie. FcRn 18 je zodpovedny za prenos IgG cez syncytiotrofoblast. VSetky
subtypy IgG prechadzaju placentou, ale najefektivnejSie IgG1 a IgG 3, nasledované IgG 4 a nakoniec IgG 2.
Faktory, ktoré znizuju transport protildtok cez placentu zahfiaju koncentraciu celkového IgG u matky, najma
nad 15 g/L, pred¢asny porod, nizka pérodnd hmotnost, malariu placenty a HIV infekciu matky. Efektivny
transport IgG sa vyskytuje v tretom trimestri tehotenstva.

Po narodeni po¢et materskych protilatok klesa. Studie sa ligia v pol¢asovom Zivote celkového sérového IgG, ale
v priemere sa pohybuje od 24 do 30 dni. Okolo Stvrtého mesiaca Zivota zacinaju stipat celkové koncentracie
IgG u deti: v tomto okamihu prevysuje produkcia IgG u dietata spotrebu materského IgG. Koncentracie IgG u
deti vSak dosiahnu koncentracie dospelych az okolo 8 roku Zivota.

Dojcenie

Materské mlieko je jedineCna potravina, réznoroda v zlozeni a prispdsobena potrebam novorodenca. Vyluéné
dojcenie do 6 mesiacov a dojcenie spolu s tuhou stravou do 2 rokov je dnes Standardom podla WHO.
Dojcenie poskytuje novorodencom ochranu proti respiracnym a gastrointestinalnym infekciam a sdvisi s
redukovanym rizikom prezapalovych ochoreni ako su astma, atopicky ekzém, obezita a zdpalové ochorenia
Criev.

V materskom mlieku sa nachddza niekolko zloZiek, ktoré ovplyviuju vyvoj imunitného systému. Stale sa
objavuju nové latky a interakcie. Nasledujlce su vyznamné: imunoglobuliny, oligosacharidy ludského mlieka
(HMO), laktéza, laktalbumin, dlhoretazcové nenasytené mastné kyseliny (LC-PUFAS), vitaminy (A, E, C),
interleukiny, laktoferin, lyzozym, laktoperoxidaza, TNF-B, potravinové antigény z materskej stravy, rozpustné
receptory CD14, TLR2, TNF-a, obranné bunky neSpecifickej imunity (makrofagy, neutrofily) a probiotika.

Aj ked'sa v materskom mlieku nachddzaju vSetky triedy imunoglobulinov, IgA sa povaZzuje za najddleZitejsi.
Sekre¢ny IgA (IgAs) sa produkuje a transportuje do ludského mlieka mlie¢nou zlazou z proteolytického Stiepenia
sérového IgA. IgAs predstavuje 80% - 90% celkovych imunoglobulinov v materskom mlieku, len 10% sa
vstrebava v Creve a prendsa do krvného obehu dietata; jeho Gcinok prevazne nastava v sliznici
gastrointestinalneho traktu. Ochranny ucinok IgA v materskom mlieku v gastrointestindlnom trakte nastava
inhibiciou vazby patogénov na sliznicu ¢reva, neutralizaciou toxinov a stimulaciou pasivnej imunity. Je zname,
Ze IgAs v materskom mlieku je jednym z hlavnych faktorov, ktory chrani novorodenca pred enterickymi
infekciami sposobenymi rotavirusom, E. coli, poliovirusom a retrovirusom. U tehotnych zien
ockovanych proti meningokoku, chripke a pneumokoku sa v materskom mlieku zvysSuju koncentracie
Specifickych IgAs pre tieto mikroorganizmy, a tym sa znizuje riziko ochoreni u novorodencov.

Kolostrum je prvym mliekom, ktoré dojCiaca matka ponuka novorodencom. Vyraba sa v prvych dioch zivota a
v malom mnozstve; obsahuje vysoku koncentraciu imunoglobulinov, najma IgAs, trofické faktory pre
gastrointestinalny trakt ako je TGF-B, okrem bielkovin. Tato odliSna zlozka je dolezita pre kontinuitu prenosu
pasivnej materskej imunity na novorodenca. V priebehu dni sa zlozenie mlieka menfi a stdva sa zrelym mliekom,
ktoré zahffa zmeny faktorov, ktoré prispievaju k slizni¢nej imunite. Tieto zmeny sa liSia od matky k matke a su
ovplyvnené zdravim, mikrobiotou a stravou matky, ako aj genetickymi a environmentalnymi faktormi.
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Vyvoj imunity v kompetencii farmaceuta:

¢ pripominat pojem fyziologickd chorobnost, pretoze matky si ¢asto bezné respiracné infekcie, ktoré su
dosledkom vyvoja imunitného systému deti zamienaju s poruchami imunity,

e pripominat dolezitost hygieny nosa a rik ako prevencie chorobnosti,

e edukovat, Ze prave dostatoCna vyziva matky pocas dojcenia, bez svojvolnych restrik¢nych diét je
nastrojom pre budovanie imunitné systému. Dnes uz existuji dokazy, ze prave neodborna restrikcia
mlie¢nych produktov u matiek viedla k zniZeniu koncentracie Specifickych IgAs pre kazein a beta-
laktoglobulin v materskom mlieku a 1gG4 Specifickych pre tieto proteiny v krvi. Ich novorodenci mali
vyssiu incidenciu alergie na kravské mlieko v porovnani s doj¢iacimi matkami, ktoré pocas tehotenstva
konzumovali mlieko a mlie¢ne vyrobky bez obmedzenia.
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