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ANOTACE

Bakalafska prace se zabyva otazkami mozného vzniku potravinové alergie jiz b&hem
prenatalniho vyvoje jedince. V uvodni ¢asti je charakterizovana potravinova alergie, alergeny
a zakladni mechanismy imunopatologickych reakci. V praci je uveden piehled vyvoje
imunitniho systému Vv prenatalnim obdobi a ¢asné po ném a stievniho lymfatického systému
k piedstavé o priachodu potravinového alergenu. Stézejni kapitoly jsou vénovany senzibilizaci
potravnim alergenem u plodu a moznymi pfenosy alergenu z matky na plod. Zavér prace

predklada informace o soucasné diagnostice potravinové alergie.

KLICOVA SLOVA

Potravinova alergie, alergen, imunopatologicka reakce, prenatdlni obdobi, ontogeneze,

senzibilizace

TITLE

The development of food allergy in the prenatal period

ANNOTATION

This bachelor thesis deals with the possibilities of onset of food allergy during the prenatal
development of an individual. The introductory part characterizes food allergies, allergens and
basic mechanisms of immunopathological reactions. The thesis describes the development of
the immune system in the prenatal period and early after and the intestinal lymfatic system
with a focus on the passage of the food allergen. The main chapters are devoted to fetal
sensitization to food allergens and the possibilities of transmission of allergens from mother
to foetus. In conclusion of this thesis the information about current diagnostics of food allergy

is presented.

KEYWORDS

Food allergy, allergen, immunopathological reaction, prenatal period, ontogenesis,

sensitization
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Uvod

Potravinova alergie je povazovana za jedno z nejrozsifenéjSich onemocnéni na svété. To mize
byt zplsobeno mnoha faktory, mezi nejdilezitéj$i patii genetickd predispozice,
enviromentalni prostedi, koufeni a zivotni styl jedince. V duisledku zabranéni rozvoje alergii
vznika mnoho studii. Ma prace s tématem ,,vyvoj potravinové alergie V prenatalnim obdobi*
se zaméiuje na probadani mozného vzniku potravinové alergie jiz v prenatalnim obdobi. To

znamena, ze je mozné, ze osud rozvoje alergické reaktivity na potravinové alergeny jedince,

je dan davno pied tim, nez se narodi.

Jedna z teorii je zaloZena na tom, zda je mozné, aby se specifické IgE, které zprostiedkovavaji
alergickou reakci, vytvofily jesté pied pfimym kontaktem s potravinovym alergenem. Prace
se zabyva zménou alergenniho mechanismu jiz v prenatdlnim obdobi a s tim upfesiuje vyvoj

imunitnich mechanisma plodu. Resi otazku schopnosti plodu produkovat specifické IgE.

Stale vice je zfejmé, Ze mechanismy, kterymi je zprostfedkovana alergicka imunitni odpovéd’,
mohou zacit jest¢ pred narozenim ditéte. Tato hypotéza vyvolava hodné otdzek a v

soucasnosti je stale pfedmétem feSeni. Pro me je toto téma velmi zajimavé, jelikoz jsem sama

ey e

Prvni kapitola obsahuje obecné seznameni s potravinovou alergii a alergeny. Detailné¢ budou
charakterizovany mechanismy imunopatologickych reakci. Vzhledem ktématu je
Vv nasledujici kapitole zpracovavana ontogeneze ¢ili vyvoj imunitniho systému Vv prenatalnim
obdobi a obdobi casné po narozeni. Zahrnuje objasnéni vyvoje imunitnich bun&k a vznik
imunologickych mechanisml plodu, které jsou rozhodujici pro rozvoj alergické reakce nebo
indukce tolerance v postnatalnim obdobi. V kapitole o mechanismech imunitniho systému
sliznic se zamétuji na sliznici gastrointestinalniho traktu, ktera je nejb&znéjsi cestou
senzibilizace potravinového alergenu. V kapitole o senzibilizaci potravinovym alergenem,
nastinuji mozné cesty senzibilizace plodu vlivem matéinych specifickych IgE protilatek. Jsou
zde zpracovany moznosti prenosu matcinych IgE a alergennich molekul k plodu. V zavérecné
kapitole jsou uvedeny typy diagnostickych pfistupti véetné laboratornich testti, kterymi bude

potvrzena konkrétni potravinova alergie a ur¢ena vhodna 1écba.
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1 Potravinova alergie

1.1 Historie alergickych stavi

Alergické choroby byly zndmé jiz od starovéku. Snad nejstarSi hlaseni alergického
onemocnéni pochéazi z Egypta, kdy doslo k imrti po bodnuti hmyzem. Lidé zvraceli, dusili se
a dochazelo k otoku hrdla. Poprvé byl pojem ,,alergie* (allos ergos — jina reakce) zminén
vroce 1906 a to rakouskym pediatrem von Pirquetem, ktery chapal alergii jako zménénou
schopnost reakce na bézné neSkodnou latku [1]. V roce 1920 vznikl dal$i termin ,atopie®,
kterym Coca oznacuje typy alergii, na kterych se podili dédi¢nost. Alergologie se pln¢
rozvinula ve 20. stoleti, kdy jsou znamé vsSechny alergické choroby a vyzkum se nadale
zaméfuje na déje imunitnich mechanismu, které se odehravaji uvniti organismu pii rozvoji

alergie [1,2]

1.2 Alergie

Dnes je alergie chapana jako epidemie 21. stoleti. Pfipadil S timto onemocnéni stale ptibyva.
V Ceské republice jim trpi 20 - 30 % populace a situace se stale zhorSuje [2]. Vzhledem k jeji
zavaznosti je pfedmétem stoupajiciho zajmu a je kladen ¢im dal vétsi diraz na vyzkum jejiho
vzniku, ktery je do jisté miry stale nejasny. Pfiiny nardstu vzniku jsou ve zménéné, tedy

imunopatologické  reaktivit¢ = imunitntho  systému  zapfiCinény  genetickymi i

enviromentalnimi faktory [3].

Alergie se tfadi mezi imunopatologické onemocnéni, tedy onemocnéni zprostfedkované
chybou vV imunitnim systému. Jako chybu muizeme chapat zvySenou piecitlivélost
(hypersenzitivitu) organismu na jinak, pro t€lo, neskodnou latku — antigen [4]. Tento antigen
aktivuje protilaitkovou odpovéd’, pii které se tvoii specifické protilatky imunoglobuliny E
(Igé). Po prvnim stfetu santigenem se tyto protilatky téméf okamzit€¢ podili na
imunopatogennich mechanismech a vznika alergicky zénét. Projevy se mohou pohybovat na

Skale od lehkych symptomu jako je vyrazka aZ k zivot ohrozujicimu anafylaktickému Soku

[5].

Dle toho, zjakého prostiedi antigen (alergen) pochazi, délime alergie na rizné typy.
Nejcastéji dochazi k poskozeni klize, kam patii atopicky ekzém, koptivka nebo poskozeni

sliznice, zejména horni a dolni cesty dychaci (astma bronchiale, alergicka ryma). Kromé
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zevniho prostfedi mize antigen do téla také proniknout krvi nebo ptes travici trakt, pak

mluvime o potravinové alergii [4,6].
1.3 Vyvoj potravinové alergie

Termin potravinova alergie (PA) se pouziva k popisu nezadouci imunitni odpovédi na
potraviny, kdy pozieni konkrétni potraviny mize vyvolat celou fadu pifiznaku a poruch, od
ekzému, kopfivky pies rymu, astma az k anafylaktickému Soku [7]. Anafylakticky Sok
muzeme chapat jako nejintenzivnéjsi odpovéd’ organismu na opétovany kontakt s alergenem.
Jedna se o systémovou reakci imunitniho systému. U postizeného dochdzi do nékolika minut
k tézké bronchodilataci, otoku hrdla a mize dojit az k umrti [5]. Potravinova alergie mize byt
pfi¢itana IgE a non-IgE zprostiedkovanym (bunéénym) mechanismim [7]. Ale pravou
potravinovou alergii ve spravném slova smyslu trpi dle odhadu okolo 2 % dospélych a 5-7 %

dati [8].

Exogenni latkou, antigenem, je tedy potravina. V poslednich letech je zaznamenan vyznamny
narust potravinové alergie. Mira alergie na potraviny se li§i podle v€ku, stravy a mnoha

dalsimi faktory [9].

Potravinova alergie postihuje kojence mnohem Ccastéji, vlivem vétsi propustnosti stievni
dosahne své zralosti z hlediska propustnosti ve 2-3 letech zivota. Disledkem toho u mnoha
kojencu potravinova alergie v tomto véku vymizi, v n€kterych ptipadech se rozvine alergie na
jiné potraviny [8]. Mechanismus propustnosti gastrointestinalni sliznice je podrobné&ji popsan

v kapitole ¢islo 5.

Nejcastéjsi potravinové alergie jsou na kravské mléko, vejce, arasidy, sdju, pSenici, ryby a
ofechy. Pfiblizn€ 80 % vSech hlaSenych potravinovych alergii u déti jsou zplisobeny arasidy,
mlékem nebo vejci [10]. V mnoha pfipadech s pfibyvajicim vékem potravinova alergie
vymizi, ale osoby jsou nachylnéjsi k rozvoji jiného typu alergického onemocnéni. Tyto osoby
se vétSinou nevyhnou propuknuti astmatu [8,9]. Senzibilizace kravského mléka nebo vejce
Vv détstvi jsou spojeny taktéz se zvySenym rizikem rozvoje astmatu. Alergie na kravské mléko
a vajicka maji pomérné¢ velkou Sanci se stat tolerantnimi a v prubéhu zivota vymizi, ale

alergie na arasidy, ofechy, sezamova seminka a ryby patii mezi trvalejsi [8,10].
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Diagnoza je komplikovand, vzhledem k tomu, Ze detekce IgE specifické pro potraviny nemusi
nutné znamenat klinickou alergii. Proto diagnéza vyzaduje peclivou anamnézu, laboratorni

studie a v mnoha piipadech oralni vyzvu k potvrzeni diagnozy [7].

V soucasné dob¢ 1écba potravinovych alergii spo¢ivd v dodrzovani diety, kde se pacient
aktivné vyhyba konkrétnim alergeniim. V piipad¢ poziti alergenu, by mél byt pacient vybaven
specialni autoinjekci s davkou epinefrinu. Déle jsou vhodné dlouhodobé terapie, a to oralni

nebo podjazykova imunoterapie, podavani anti-IgE protilatky nebo modifikované vakciny [7]

Potravinové alergie nadale ptibyva, podobné¢ jako u jinych alergii, ale piesna pfi¢ina vzestupu
neni znama. Kratké obdobi, béhem n¢hoz doslo ke zvyseni, naznacuje, ze faktory zivotniho
prostiedi jsou vice pravdépodobné nez genetické faktory. Je pravdépodobné, ze dalsi faktory
hraji také dulezitou roli [8]. Aby se zabranilo zvySovani prevalence tohoto typu alergie, za¢ina
se feSit moZna zmeéna V reaktivité¢ imunitniho systému jiZ v prenatdlnim obdobi. Je uvazovan

ptenos alergenu béhem embryogeneze [2].
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2 Potravinové alergeny

Potravinové alergeny jsou latky se schopnosti vyvolat abnormalni reakci imunitniho systému,

prestoze jsou pro télo neskodné [9].

Potraviny jsou vyznamna energeticka slozka pro lidsky organismus. Pro nékteré osoby, se ale
jiz ve stopovém mnozstvi, mohou stat zdrojem zdravotnich problému [9]. Mnoho potravin
prochazi chemickymi tpravami, s tim je mozna souvislost, Zze potravinovych alergii stale
ptibyva.

Prestoze alergii mulze vyvolat prakticky kazd4d potravina, hlavni alergeny, které jsou
zodpovédné za alergickou reakci zahrnuji nejcetnéji mléko, vejce, arasidy, ofechy (liskové,
vlaSské, burské, mandle), mckkySe, ryby, obilniny a soju. Jednd se o potraviny jak
zivoci$ného, tak i rostlinného ptivodu. Alergie na ptisady a konzervacni latky je obecné méné

Casté [7,11].

Bilkoviny kravského mléka jsou hlavnim alergenem u kojenct, ale ve vétSiné ptipadl tato
alergie do 4 let Zivota vymizi [11]. Dal§im hojné vyskytovanym potravinovym alergenem
jsou vejce. Stejné jako u bilkoviny mléka, tento alergen vymizi v pribéhu Zivota. Tyto dva

alergeny se v mnoha piipadech vyskytuji spolecné. [11]
2.1 Vlastnosti hlavnich alergeni

Alergeny se dé€li na hlavni a vedlejSi. Hlavni alergeny tvofi vétSinu, témét 90 % vSech
alergeni a vyvolavaji pfimou reakci s IgE [3]. Potraviny patii mezi alergeny ptvodu
rostlinného a zivo¢isného [3]. Potravinové alergeny jsou tvoteny bilkovinami, které nesou
alergenni potencial [12], ten nese napiiklad tropomyosin, ktery je soucasti moiskych korysu.
Pravalbumin je hlavnim alergenem v rybich tkéanich. Kravské mléko obsahuje dokonce
n¢kolik alergennich proteinti, hlavné kasein. Diilezitou roli hraje bilkovina panalergen, ktera

je hlavnim alergenem jablka a broskve a zplsobuje fadu zkiiZenych reakci a je vysoce stabilni

[3].

Alergenni struktury jsou vétSinou ve vodé rozpustné glykoproteiny jejichz molekulova
hmotnost je 10 az 70 kD. Dalsi dileZitou vlastnosti je odolnost vii¢i denaturaci pii tepelnych
upravach, dale odolnost vii¢i travicim enzymtm [10]. Navic obsahuji imunostimulaéni latky,

které prispivaji k rozvoji senzibilizace. Naptiklad hlavni glykoproteinovy alergen z arasida
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(Ara h 1) je nejen velmi stabilni a odolny vici teplu a degradaci travicimi enzymi, ale také

pusobi jako stimulant TH2 lymfocytt [12].
2.2 Struktura alergeni

Alergickou reakci zptisobuje kratky tisek aminokyselin v polypeptidovém fetézci oznaovan
jako epitop. Nejcastéji v linedrnim nebo konformac¢nim prostorovém uspoiadani. Linearni
epitopy jsou pouze primarni aminokyselinové sekvence, vyskytuji se zejména u potravin,
které¢ prosly cCasteCnou denaturaci. Naproti tomu konformacni epitopy se vyskytuji u
sekundarnich nebo tercialnich struktur alergenu. Odlisné potraviny mohou obsahovat stejny

epitop. Tento epitop je prezentovan na povrchu alergenu [10].

Kazdy alergen ma jinou strukturu. Viz obrazek ¢.4. Modré a Cervené barvy piedstavuji

Sroubovice a smyckovou strukturu. Identifikované epitopy jsou oznaceny ovaly.

Arah 2 Soy Al 1 Soy Al 3

Obrazek 1: Struktura jednotlivych alergenii

Prevzato z: [13]
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3 Mechanismus imunopatologické reakce

Imunopatologické reakce jsou klasifikovany podle Coombse a Gella do 4 skupin, ze které
byla dale vyc¢lenéna pata skupina [6]. Alergicka reakce patii do prvni skupiny mechanismt —
do precitlivélosti 1. typu. V nésledujicich kapitolach jsou shrnuty zakladni charakteristiky

imunopatologickych reakci.
3.1 Precitlivélost L. typu - atopie

Po vniknuti alergenu do organismu dochézi k senzibilizaci, kdy je alergen rozpoznan
prislusSnymi antigen prezentujicimi buitkami — APC a navazan na jejich povrch.
K senzibilizaci dochazi nejcastéji na sliznicich, u potravinovych alergend se jedna o zazivaci

trakt, kde se setkd s APC v mukdzni a submukozni tkani.

Precitlivélost neboli hypersenzitivita 1. typu, dle klasifikace Coombse a Gella je nejCastéjsi
typ alergické reakce [3], ktery je zprostiedkovany humoralni slozkou imunity. Kli¢ovy krok
po senzibilaci, tedy rozpoznani specifického alergenu, je vznik klond Th2-lymfocytu.
Nésledné se tvoti B-lymfocyty (plazmocyty) a za pomoci cytokinit IL4 a IL5 dochazi k
produkci specifickych protilatek IgE. IgE jsou namitfené proti potencialnimu alergenu. IgE se
mohou poté volné pohybovat v plazmé nebo se navazou na Fc receptory na povrchu zirnych
bunck a bazofili v kiizi a ve sliznici, tato interakce vede k jejich degranulaci a uvolnéni
velkého mnoZstvi histaminu a dalSich prozanétlivych mediatorti s naslednym rozvojem
alergické reakce. Klony pamétovych lymfocytl v téle tvofi imunologickou pamét. Pii
opétovném kontaktu s alergenem dochdzi k rychlejsi reakci a alergen se navaze ptimo na IgE
na povrchu zirnych bun¢k [3,5,6]. Ke klinickému projevu atopie tedy dochazi az pfi
opakovanych setkdni s potencidlnim alergenem. Medidtory uvolnéné potravinovym
alergenem nejcastéji maji vazodilataéni a bronchodilataéni u¢inky a plsobi na nervova
zakonCeni v kiizi [9]. Tento typ pftecitlivélosti probihd do nékolika minut od pozieni

potraviny, proto se cela reakce oznacuje jako Casné piecitlivélost.

Vyznamnou ulohu tohoto typu mechanismu ma geneticka predispozice jedince (atopie)
[3,5,6], jsou znamy procentualni odhady predispozice, jestlize jeden nebo oba rodice trpi
jakoukoliv alergii. Podle epidemiologickych dat je hrozba propuknuti alergie u ditéte bez
genetické zatéZze zhruba 20 %, v rodiné s jednim alergickym rodicem asi 3040 % a v
rodinach s obéma rodi¢i trpici alergii je to az 75-80 % (graficky znazornéno nize). Je-li

postizena matka je hrozba pienosu alergického onemocnéni asi 4x vyssi [14].
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Geneticka predispozice pro vznik alergie
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Obrazek 2: Geneticka predispozice alergie

Vytvoreno podle: [14]

Po Casné fazi, kde se nejvice uplatiiuje efekt histaminu a heparinu, plynule nastupuje pozdni
faze, pti které se ptiznaky alergie dostavuji pozdéji s Casovym odstupem nékolika hodin. Typ
precitlivélosti, kdy se pod vlivem THI1 lymfocyti tvoii sekundarni mediatory. Nejcastéji
produkty kyseliny arachidonové (tromboxan, leukotrieny), které maji chemotaktické ucinky.
Zptsobuji tak abnormdlni hromadéni neutrofilli, lymfocyti a nejvice eozinofili. Zminéné
bunky dale uvoliuji cytotoxické mediatory, které se podileji na udrZeni alergického zanétu a

zodpovidaji za poSkozeni tkani, vedouci az K irreverzibilnim zménam [3,6,11].
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Obrazek 3: Mechanismus alergické reakce ¢asného typu

Prevzato z: [11, str.44]

Mnoho alergickych reakci je ale uskuteciiovano neimunologickou cestou, kdy se na reakci
nepodili protilatky IgE, tzv. non-IgE reakce, ty mohou byt zprostiedkované nesnasenlivosti
(intoleranci) na rizné potraviny, kdy v téle chybi potiebny enzym ke zpracovani potraviny.
Existuji dals$i neimunologické déje vyvolané zvySenou toxicitou, nebo vétSim mnozstvim
histaminu v nékterych potravinach. Nesmime opomenout, Ze v sou¢asnosti jsou potraviny
zpracovavany chemicky, vcetné pfiddvanych konzervantli, umélych barviv nebo antibiotik, na

které miiZze organismus reagovat také neptimétené [8,11].
3.2 Dalsi typy precitlivélosti

Precitlivélost II. typu, cytotoxickd, je zprostiedkovana protilatkami tfidy IgG nebo IgM a
jejich vazbou na antigen na povrchu bunky. Tim dojde k aktivaci komplementu nebo
fagocyt,, coz vede k cytolyze buiky. Antigen se muize na povrchu builky vyskytovat

pfirozené (jedna z pfi¢in vznikli autoimunitnich onemocnéni) nebo mohou byt na buiku
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navazany druhotné, pfi¢inou n¢jaké infekce, pak se mize jednat o rizné anemie. Radi se sem

1 rizné typy transfuznich chorob zplsobenych inkompatibilitou krevnich skupin [6,11].

Podtypem II. typu jsou inhibi¢ni nebo stimulaéni protilatky. Radi se do V. typu piecitlivélosti.
Je to stav, kdy autoprotilatky nenici cilovou strukturu ptimo, ale navazou se na receptor cilové
struktury, ¢imz stimuluji a ovliviiuji jeji funkci. Navazané autoprotilatky na receptor mohou

pusobit také inhibi¢nim efektem, kdy blokuji navazani na receptor jinym latkam [6].

Precitlivélost III. typu je podobnd atopiim, az na to, ze jsou ve ve&tSiné pripadi
zprostiedkované protilatkami IgG. Reakci IgG s antigenem dochazi k tvorbé imunokomplexi,
které se dle jejich mnozstvi a vlastnosti mohou zacit ukladdat do tkani, misto toho, aby byly
odstranovany fagocytujicimi buitkami. Tyto imunokomplexy aktivuji komplement a dochazi
tak opét k fadé poskozujicich pochodi, hlavné nahromadéni neutrofilii a aktivace zirnych
bunck. Zapottebi je velké mnoZstvi protilatek, proto reakce vznika za 10 az 14 dni. Tento

zanét muaze prejit do chronického stavu. Typickym piikladem jsou glomerulonefritidy [6,11].

Poslednim typem je imunopatologicka reakce oddaleného typu. Tento IV. typ piecitlivélosti
je zprosttedkovan zanétlivou reakci zdvislou na THI Ilymfocytech a monocytech ¢i
makrofazich. Objevuje se 24 az 72 hodin po styku s alergenem. Po imunizaci alergenu se
diferencuji specifické THI lymfocyty a spolecné s makrofagy migruji do mista vpichu, kde
zpusobuji tvrdy otok. Reakce oddaleného typu jsou namifeny proti intracelularnim parazitim
a jsou zodpovédné za poskozovani tkani pti nékterych infekcich jako je naptiklad tuberkul6za

[6].
3.3 Uloha oralni tolerance

Orélni tolerance ma dosud nejasnou hypotézu, ale je zndmo, ze je klicovym rysem stfevni
imunity, ktery vede k systémovému nereagovani na antigen [15]. Oralni intolerance a
potravinova alergie jsou dva rozdilné pojmy popsané nize. Lymfatickd tkan spojend se
sttevem predstavuje nejvetsi imunitni orgdn v téle a je primarni cestou, kterou jsme vystaveni
antigentim, které mohou byt pro télo prospé$né nebo Skodlivé. V disledku toho stfevni
imunitni systém musi vyvazit bud’ ochrannou imunitu reakce, které jsou vyvolany pii setkani
stfevnich patogent a toxinl nebo tolerance proti komensalovym bakteriim a potravinovym

antigentim [15,16].

Orélni toleranci chdpeme zmény imunitniho systému, ke kterym dochazi po setkani

mikrobinalniho nebo Castéji potravniho antigenu se slizni¢énim imunitnim systémem stieva,
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aby nedoslo k pfehnanym imunopatologickym reakcim. Tento d&j je doprovazen tvorbou
sekre¢nich IgA, které obaluji antigeny ve stfevni sliznici a ndsledné je odstraiuji a jsou hlavni
tfidou imunoglobulinii ve stfevé [3,16]. Stfevo je bohatym zdrojem TGF-B, ten zahaji
izotypové piepnuti IgA [16]. Oralni tolerance ma navodit snaSenlivost viuci antigentim,
kterym je jedinec vystaven [3]. Brani sliznici a organismus pied klasickou alergickou reakci
na potravinovy antigen. To zavisi na neporuseném a imunologickém stavu aktivni
gastrointestinalni bariéry. Tato bariéra zahrnuje epitelialni buniky a tlustou vrstvu hlenu, stejné
tak i travici enzymy, zlu¢ové soli a kyselé pH, které prispivaji k tomu, aby antigeny byly
mén¢ imunogenni [8,17]. Antigen prochdzi skrz Payerovymi platy a je fagocytovan M
bunkami, dilezitou roli maji také dendritické buiiky (DC), které svymi vybézky vychytavaji
antigeny a kooperuji s makrofagy a dal$imi epitelidlnimi bunikami stfevni sliznice [15,16]
(vice o pfenosu antigenu skrz stfevni sliznici v kapitole 5. Na indukci oralni tolerance se s DC
podili také kyselina retinovd, spolu maji hlavni podil na indukci regulac¢nich lymfocytt

[16,18].

Oralni tolerance se déli na dva zakladni typy, toleranci centralni a periferni. Centralni
tolerance je dialezitym imunitnim mechanismem. Uplatiiuje se pouze v lymfatickych
organech, kde zabranuje vzniku auto-reaktivnich T a B lymfocytl, které reaguji proti
specifickym antigennim bunkam. Periferni tolerance je souc¢ast imunologické tolerance, ktera
se uskuteciiuje v sekundarnich lymfatickych organech. Jejim hlavnim cilem je zajistit, aby
auto-reaktivni T a B lymfocyty, které unikly centralni toleranci, nezpusobily nezadouci
imunopatologické reakce a nedoslo k rozvoji autoimunitniho onemocnéni [16]. Vlastni oralni
tolerance je udrzovana nékolika mechanismy, kterymi je funkéni suprese, klonalni anergie
nebo delece T lymfocytd a jejich konverze na regulac¢ni T lymfocyty (Treg) [18,19], které
jsou zodpovédné za udrZeni tolerance, inhibuji auto-reaktivni lymfocyty, které unikly
centralni toleranci v thymu a nastoluji tak periferni toleranci a reguluji fyziologické reakce
imunitniho systému (IS). T lymfocyty déle tlumi efektorové funkce konvenénich lymfocytu.
Zavisi na davce antigenu. Nizké davky uptednostiiuji indukci regulacnich T lymfocytu,

zatimco pii vySSich davkach se uplatiuje delece nebo anergie T lymfocyta [16,18,19].

Pfi poruse oralni tolerance dochéazi k intoleranci potravin. Tento d& lze povazovat za
nepiiznivou fyziologickou odpovéd’ na potravinovy antigen a miiZze byt zptisoben pfirozenymi
vlastnostmi konkrétni potraviny (toxicka kontaminujici latka, farmakologicky aktivni slozka).

Na rozdil od klasické alergické reakce, kterd je zprostfedkovana s ucasti IgE, nemusi byt
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intolerance reprodukovatelna a je Casto zavisla na davce potraviny. Potravinova intolerance

predstavuje vétSinu nezadoucich Gc¢inku k jidlu [17].

Doposud neni objasnéno, jak vyznamnou roli v oralni toleranci ma geneticky zaklad jedince.
Dulezity je geneticky faktor imunologické reaktivity, zavisi na stupni vyvoje imunitniho
systtmu a na véku jedince [3]. V Casném stadiu po narozeni se ordlni indukce pfili§
neuplatiiuje z divodu sniZzené koncentrace IgA v organismu a omezené funkce imunitniho
systému [3,20]. Na indukci oralni tolerance ma zasadni vliv i1 pfirozend stfevni mikroflora

[16].
3.4 IgE syntéza a uloha v alergickych reakcich

Jiz ve 20. stoleti bylo definitivné prokazovano, Ze hlavni roli v patologii alergie je latka
obsazend v séru [3]. Jedna se o patou tfidu imunoglobulinii oznacenou jako protilatky IgE
[3,11]. Imunoglobuliny jsou protilatky, které hraji klicovou roli v imunitni odpovédi [21].
Zakladni struktura IgE je stejnd jako ostatnich tfid imunoglobulinti. Tézky fetézec je tvoren
Ctyfmi konstantnimi doménami a jednou variabilni doménou. Lehké fetézce obsahuji jednou

konstantni doménu C a jednu variabilni doménu V [3].

IgE

Obrazek 4: Zakladni struktura imunoglobulinu E

Prevzato z: [22]
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Ve srovnani s jinymi tfidami imunoglobuling, které jsou v séru pfitomné v mikrogramech az
miligramech na mililitr séra, se koncentrace imunoglobulinu E pohybuje v daleko nizsich
koncentracich, v rozmezich nano az mikrogramii na mililitr séra [21]. Pro alergiky je typicka
jeho vyssi koncentrace nez u zdravych jedinci [23,24]. IgE jsou vysoce specifické pro rizné
alergeny [21]. Zprostiedkovavaji reakce precitlivélosti 1. typu [23]. Muzeme ho nalézt u
vSech savci [21]. Fyziologicky se protilatky IgE v séru zdravého jedince vyskytuji v obranné
reakci proti parazitim [3]. Zakladni funkce je dosud nejasna [3,21]. V soucasné dob¢ je znam
predevsim pro své silné a nezadouci funkce v alergickych reakcich [23]. Je zodpovédny za
anafylaktické vlastnosti, které predstavuji zplisob imunitni obrany, proto je velmi nebezpecny

ve vysokych koncentracich [21].

Alergen specifické IgE protilatky se nejcastéji nachazi ve sliznici, kde dochazi k navazani na
receptory pro Fc fragment [21,23]. Receptory jsou exprimovany na efektorovych burikach,
pfedev§im jsou to builkky imunitniho systému a epitelové buiiky [23]. RozliSujeme tii

receptory pro Fc ¢ast molekuly IgE [3].

Vysokoafinni receptor FceRI, ktery se sklada z nékolika podjednotek. Obsahuje fetézce alfa,
beta a gama. IgE se navaZze na alfa fetézec za pomoci domény CHe3. Retézce beta a gama
zprostiedkovavaji pfenos signdlu do nitra bunky [3,21,24]. Tento vysokoafinni receptor je
vyjadfen predev§sim na mastocytech, basofilech a Langerhansovych buiikach [3]. DalSim
receptorem pro Fc fragment molekuly IgE je nizkoafinni receptor FceRIl, coz je molekula
CD23 vyskytujici se na B lymfocytech, NK buikach, makrofazich, eozinofilech a
dendritickych buiikach [3,24]. Je to protein a vaze piedevS§im komplexy molekul IgE, opét
pies doménu CH3 [3]. Timto receptorem jsou bunky stimulovany k aktivaci neboli tvorbé
prozanétlivych cytokinl. Poslednim typem receptoru pro Fc fragment IgE je galektin 3 FcyR,
ktery je vyjadien na mastocytech, makrofazich, epitelovych builkdch a neutrofilnich a

eosinofilnich granulocytech [3,21].

Hlavnim rozdilem téchto receptort je, ze na prvni dva FCeR se vazou samotné molekuly IgE
bez toho, aniz by vytvorily komplex s alergenem. Na FcyR se naopak vazou IgG pouze
v komplexu s antigenem. Po pfemosténi alergen specifickych IgE dochéazi k degranulaci
mastocytl, z kterych se nasledné uvolnuji prozanétlivé mediatory jako je histamin, tryptdza

nebo heparin, které jsou zodpovédné za projev alergickych symptomii [3,21,24].
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Syntéza protilatek téidy IgE je slozity a dosud ne zcela znamy proces [3,21]. Za klicové je
povazovano pusobeni subsetu TH2 lymfocytd. Ty poskytuji B lymfocytim optimalni
cytokinové prostiedi pro diferenciaci s kone¢nou produkei protilatek IgE [23]. Nejprve jsou
v protilatkové odpovédi tvofeny IgM, které slouzi jako sou¢ast BcR [3]. Za pomoci IL-4 nebo

IL-13 tvofenym subsetem TH2 lymfocytl dochézi k izotypovému piepnuti na IgE protilatky

[3].
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4 Vyvoj imunitnich mechanismii

Vyvoj imunitniho systému v této kapitole bude vénovan ontogeneze v prenatalnim obdobi a

krétce po narozeni s dirazem na mozné souvislosti s vyvojem alergie.

V poslednich 30 letech dochéazi k vaznym zméndm imunitni reaktivity velkého poctu lidi.
Dusledkem toho je rychle nartstajici vyskyt imunopatologickych nemoci [3]. V soucasné
dob¢ se jedna hlavné o atopickou reaktivitu vedouci k rozvoji alergického zanétu zejména
V rozvinutych zemich [25]. Je prokdzano, Ze na vzrustajici prevalenci téchto stavi ma vliv
geneticka predispozice, ale predevsim vystaveni velkému mnozstvi mikrobilnalnim podnétim

v embryonalnim obdobi vyvoje jedince a v ¢asnych fazich postnatalniho vyvoje [20,25].

Béhem fetalniho vyvoje, novorozeneckého obdobi a détstvi se imunitni systém neustale méni
a vyviji [16]. V prenatalnim obdobi dochéazi k rozvoji hlavné imunity nespecifické tedy
ptirozené. Specifickd imunita je béhem embryonalniho vyvoje zna¢né omezena a k jejimu

rozvoji dochazi az po narozeni v disledku vystaveni u¢ink mikrobi [3,20,25].
4.1 Vyvoj nespecifické imunity

Casti imunitniho systému, které jsou zodpovédné za bezprostfedni obranné mechanismy a
které nevyzaduji predchozi expozici specifického patogenu, se tradiéné oznauje jako
nespecificka ¢ili vrozena imunita [25]. Je zprostfedkovana zejména fagocytujicimi bunkami,
kterymi jsou granulocyty, monocyty, makrofagy a dendritické bunky [25]. Kromé¢ toho buriky
nespecifické imunity cilen€ produkuji cytokiny, které pomédhaji iniciovat naslednou
specifickou imunitni reakci [3,25]. Pii porovnavani dospé€lych a fetalnich nespecifickych
bunék jsou fetalni bunky mnohem méné polyfunkéni a kazdad jednotliva bunka produkuje
méné cytokini [25]. Bunky produkuji vysoké hladiny superoxidu a vykazuji zvySenou
produkci chemotaktického IL-8. Naproti tomu je zjiSténa nizkd produkce klasickych
proinflamatornich cytokinti. Produkce superoxidi, ktera nakonec pfispiva k zabijeni bakterii,

ptredstavuje velmi primitivni, a pfitom efektivni reakei [25].

Slozky humoralni imunity se vyznamné zapojuji do reaktivity embrya a v Casnych fazich
postnatalniho vyvoje. Pfedevsim se jedna o slozky komplementového systému [3,25]. K jejich
tvorbé dochazi mezi 6. a 14. tydnem gestace [3]. Jejich pocet je velmi nizky, avSak k
normalizaci se ptiblizuji té€sné po porodu [3,25]. Velmi nizké jsou i hladiny proteinu

vazajictho mandézu (MBP), ktery se podili na aktivaci komplementového systému. I dalsi
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vyznamné slozky humorélni imunity jako je CRP a fibronektin jsou u novorozenct snizené a

slouzi pouze jako opsoniny [3]

Béhem embryogeneze tedy vyvoje plodu probihd pribézna modulace a tvarovani lymfatické
tkan¢ [20]. Hematopoeticky systém spolu s vaskularnim a srde¢nim systémem je jednim z
prvnich, ktery se béhem embryonalniho vyvoje objevuje. Prvni krvinky pochazejici z
mezodermovych bunék [20,25]. Tyto primitivni bunky pak migruji a vyvijeji se do
erytroidnich progenitorti. Piedpoklada se, ze tyto vCasné progenitory také vedou k vzniku
progenitord granulocytl a makrofagli stejné jako megakaryocyti [25]. Tyto monocyto-
makrofagové bunky je mozné detekovat jiz ve velmi ¢asném stadiu vyvoje embrya, presnéji
ve 4. tydnu gestace [3]. Nejprve se nachazeji ve Zloutkovém vaku, pozdé&ji v jatrech, a

nakonec osidluji kostni dfen. [3,20,25]

Monocyty se nejprve objevuji ve vzristajicim poctu a soucasné zlepsuji expresi fagocytarnich
Fc receptort, coz vede k lepsi fagocytarni a antigen prezentujici funkci [25]. Po¢et monocyti
u novorozencu je srovnatelny s poctem dospé€lého ¢lovéka [3,25] a monocyty u déti maji
schopnost produkovat TNF a IL6 na stejnych urovnich jako monocyty dospélych ve véku 3
let. [3,25]

Neutrofily jsou na rozdil od monocyti funkéné nedostatecné a teprve az béhem porodu se
stanou dominantnimi bilymi bunkami [20]. Neutrofilni granulocyty odpovidaji za zanétlivé
reakce [20,25]. Jejich prekurzory se objevuji nejdiive ve zloutkovém vaku, dale v jatrech,
slezing a kostni dfeni [3,20]. Vznikaji okolo 14. tydnu gestace, kdy je jich pouha desetina.
Béhem porodu se jejich pocet vSak rapidné zvysuje a po porodu je jiz srovnatelny s poftem u

dospélého jedince [3,25].

Vyznamnou slozkou vrozené imunity jsou NK bunky ,,pfirozeni zabijec¢i* [3,25]. Tyto buiky
maji schopnost detekovat a zni€it buiikky infikované virem prostiednictvim cytotoxického
mechanismu. Dale reguluji krvetvorbu prostfednictvim IL-3 a zanétlivou reakci TNF-a.
[20,25]. Reaguji okamzité a podili se na rozvoji specifické imunity [3]. Funkce NK bungk je
fizena rovnovahou mezi aktiva¢nimi a inhibi¢nimi receptory [25]. Pocet NK bun¢k dosahne
maximalni trovné pfi narozeni. Hladiny pak postupné klesaji, az dosdhnou urovné dospélych
[3,25]. Prestoze pocet NK bunék u malych déti je vysoky, funkénost téchto bunék je velmi
odlisna, protoze jejich cytotoxicita je mnohem nizsi [20,25]. NK bunky jsou detekovany

V jatrech embrya jiz v 6. tydnu te¢hotenstvi [3].
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Doposud jsou znamy jen omezené informace o aktivitach dendritickych bun¢k [20,25]. Jsou
to bunky heterogenni, 1i§i se fenotypovymi a funkénimi znaky. Pochazeji z lymfocytarni a
monocytarni vyvojové fady. Jsou schopné velmi dobfe zpracovavat a predkladat antigen T
lymfocytim. Povazuji se za profesionalni APC buriky [20] a jsou schopné fagocytozy [25].
Vyvoj dendritickych bunék musi pravdépodobné souviset s vyvojem sekundarnich
lymfatickych organti, ve kterych je proces predkladani uskute¢novan, podileji se na rozvoji

specifické imunity [3,20,25].
4.2 Vyvoj specifické imunity

Specifickd neboli adaptivni imunita je fylogeneticky mladsi [3]. K jejimu rozvoji dochézi
pozdé&ji na rozdil od imunity nespecifické, méni se Vv prub&hu postnatalniho Zivota [3,25].
Zamétuje se hlavné na eliminaci specifickych patogeni a vytvari imunologickou pamét
[20,25]. Témto procesim je dosazeno pusobenim nekolika typt T lymfocytt a B lymfocyti i
s jejich produkty — protilatkami [25]. Béhem embryonalniho vyvoje je dan pouze zaklad T a B

lymfocytarni reaktivity, ta je dotvofena az v ¢asném détstvi [3].

Zakladem specifické imunity je mysleno rozpoznani ,.ciziho* od ,,vlastniho“. Specificka
imunita se rozviji az pfi rozpoznani ,.cizi“ molekuly, k tomuto procesu dochazi hned po
narozeni a kratce po ném, kdy je novorozenec vystaven vnéj§im potencialnim antigentim [3].
Béhem embryogeneze prodélava T lymfocytarni slozka proces indukce tolerance vlastniho
[3]. Dochazi tedy k eliminaci vysokoafinnich T a B lymfocyti, které by jinak mohly zah4jit
specifickou imunitni reakci proti vlastnimu [3]. Tato imunita kooperuje s imunitou
ptirozenou, ktera piedklada a prezentuje antigenni molekuly k rozpoznani T lymfocytim
[3,25]. TH1 lymfocyty maji mimofadny cytotoxicky potencial, jenz se muze obratit proti
vlastnim bunkédm. Je nutno jej regulovat, aby nedoslo k nezadoucim reakcim. To je feSeno
hlavné v embryonalnim a ¢asném postnatalnim vyvoji, prostfednictvim mat¢inych protilatek.

[3,20,25].

Prekurzory T lymfocyti jsou detekovany jiz v 6. tydnu tchotenstvi, a to Vv jatrech a ve
Zloutkovém vaku embrya. V 15. tydnu gestace je vyvinut thymus s lymfoidnimi buiikami.
Tvofi se jiz povrchovy receptor TcR (receptor pro antigen) [3]. Béhem embryonalniho vyvoje
je vétSina T lymfocyti naivnich, to znamena Ze se jeSté nesetkaly s antigenem [20]. T
lymfocyty v embryonalni a ¢asné postnatalni fazi maji znané snizenou aktivitu. Maji nizsi
schopnost proliferace a tvorby cytokint [3,25]. Nemohou tak poskytnou dostate¢nou podporu

B lymfocytim pro rozvoj protilatkové reakce [25].
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Ke konci embryonélniho vyvoje a na zacatku postnatalniho vyvoje se Vv krvi vyskytuje vice
lymfocytt [3,20,25]. Lymfocyty cytotoxické nesouci znak CDS8 (lymfocyty CD8+), které
pusobi pii zabijeni infikovanych bungk, a lymfocyty pomocné nesouci znak CD4 (lymfocyty
CD4+), které hlavné podporuji funkci jinych bunék prostfednictvim stimulace cytokint
[3,25]. T pomocné lymfocyty mohou byt dale rozd€leny na efektorové a regulacni bunky [25].
T lymfocyty s obéma znaky se béhem postnatalniho obdobi po setkani s antigenem méni v
pamétové T lymfocyty [3,25]. Ty se tvofi po infekci a maji potencial okamzité reagovat,
pokud je organismus ditéte opét vystaven stejnému patogenu [25]. Maji schopnost se rozvijet
po celou dobu zivota [3]. Pomér CD4+ a CD8+ lymfocytd je vyrovnan v dobé porodu a
postupné klesa. Definitivnich hodnot jedinec dosahne az okolo 4 let. [3,25]

Specificka reakce T a B lymfocytl vyZaduje vyvinuté sekundarni lymfatické organy. Slezina
je vyvinuta mezi 7. a 8. tydnem gestace [3,20]. Dale dochazi k odd€lovani téchto bunck a
v druhé poloving te€hotenstvi se vytvaii germindlni centra [3]. S vyvojem sleziny se vytvari
také lymfatické uzliny a lymfaticka tkan stieva véetné Payerovych plaka [20,25]. K plnému
vyvoji slizniéniho imunitniho systému dochazi az bezprosttedné po setkani s antigeny
V postnatalnim obdobi [25]. B lymfocyty vznikaji paralelné se vznikem lymfatickych organt
[3]. Prekurzory B lymfocytl jsou nalézany ve Zloutkovém vaku, jatrech a pozdéji v kostni
dfeni. Jiz v 10. tydnu gestace vznikaji B lymfocyty, které nesou na povrchu BcR a dochézi
k indukci tolerance vlastniho a ciziho [3]. Fetalni a neonatalni B lymfocyty jsou cytotoxicky
potla¢ené a nezkuSené. To se odrazi nizkym poctem pamétovych bunék. Jejich pocet se

zvysuje postupné s vékem po narozeni [25].

V obdobi embryogeneze je omezena specificka imunita a to snizenou tvorbou prozanétlivych
cytokini TNF-a, IL-1a,p a IL-6 [3,25]. Na placentarni urovni se upfednostiiuje TH2
lymfocytarni odpoveéd’. Aktivita subsetu TH1 lymfocyti, ktery jinak produkuje INF-y, je
sniZzena [3]. SniZeni funkce imunitniho systému novorozence je regulovano prostfednictvim
matcinych protilatek. Aby se zabranilo vzniku neadekvatnich reakci, vede spiSe k indukci
imunologické tolerance [3]. Snizeni funkce TH1 souvisi také se snizenou cytotoxicitou NK

bunék a snizenym IL-4, coz ma za nasledek snizenou produkci IgE v ¢asném obdobi Zivota
[20].
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4.3 Vyvoj tvorby protilatek

Efektorem humoralniho odvétvi adaptivni imunity je molekula imunoglobulinu (Ig), ktera se
u lidi nachézi v isotypovych forméch IgM, IgA, IgG a IgE [18]. Tyto latky maji svou funkci
ptimé neutralizace patogent, a to pfipojenim k povrchu, ¢imz dojde k inhibici interakci s
lidskymi burikami [25]. Vazbou také usnadiuji opsonizaci fagocytujicim buiikam, které

exprimuji Fc receptory se schopnosti vazat se na komplexy protilatka-antigen [25].

Béhem 10. a 14. tydne gestace dochazi k tvorbé protilatek t¥idy IgM [18]. Casné po narozeni
se jejich koncentrace rapidné zvySuje z divodu vystaveni cizorodym latkdm. Zachycuji
infek¢ni agens jako prvni, nez se vytvoii specifické protilatky [3,25]. U novorozenci je IgM

nejcastéji nalezenym imunoglobulinem [25].

Kregulaci pfed nezddoucimi reakcemi na vlastni buiiky dochdzi pfedev§im pomoci
mat¢inych IgG protilatek, které prostupuji placentou a vyznamné ovliviiuji individudlni
imunologickou reaktivitu [3]. Mateiské protilatky ztstavaji v Krvi novorozence i v pozdéjsim
obdobi vyvoje, nez télo novorozence bude schopné protilatky vytvaiet samo [20,25]. IgG tedy
chrani plod a pozd&ji i novorozence pied potencialni infekci [3,20,25]. Matetsky IgG
pfedstavuje také imunologickou pamét’ matky a muze chranit potomstvo béhem prvnich 6
meésict zivota. Pokud je matka dobie ockovana, dité je chranéno proti tetanu, zaskrtu, pertusi
a dalsim infekcim prostfednictvim jejich protilatek. PfedCasné narozené déti budou mit méné

matetského IgG a jsou tak nachylngjsi k infekcim [25].

Kli¢ovou roli hraje placenta, ktera spojuje matku a plod a funguje obousmérnou difazi [20].
IgG jsou ptenaseny aktivnim transplacentarnim transportem pies FcR na trofoblastu [3]. 19G

se pln¢ dostavaji pies placentu od 20.tydne téhotenstvi [3,26].

Béhem téhotenstvi dochazi také k pasivni ochrané plodu prostfednictvim plodové vody, ktera
obsahuje latky jako je transferin, lysozym nebo zinek [3,26]. Vyznamné jsou i protilatky tiidy
IgA, které se ke kojenci dostavaji prostiednictvim kolostra a matefskym mlékem [3]. Zdrojem
matefského mléka je mlécnd prsni Zlaza, ktera je regulovana matefskymi hormony. IgA se
ptenasi sliznici pfes mléénou tuto zlazu. IgA se na sliznici prenasi pres epitelialni buiku,
tomuto pochodu se fiké transcytéza. Vaze se na Fc receptor, dojde k pfenosu na luminarni

stranu bunky, kde fizuje s membranou a ¢ast sekre¢ni komponenty se odstépi [3].
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Placenta Matka Materské mléko

19G 1A, 19G

Obrazek 5: Pienos protilatek z matky na plod/novorozence

Pievzato z: [25]

Matciny IgA stejn€ jako IgG slouzi k pasivni ochran€ pifed mikroby a alergeny ve stfeve.
Kojeni tak oddaluje expozici stievni sliznice potravnim antigenim a pusobi pozitivné na
stitevni mikrofloru [3,25]. Vede k pfimé&fenému nastaveni slizniéniho imunitniho systému.
Dlouhodobé kojeni bylo dlouho jedinym vychodiskem pro snizeni rizik infekci v ¢asnych
fazich zivota jedince [3]. Matefské mléko obsahuje lehce stravitelné, nutricné vyznamné latky
a bunky imunitniho syst¢ému (NK, T a B lymfocyty, makrofagy), které¢ produkuji cytokiny
podilejici se na vyvoji bunék IgA u novorozence [20]. Mateiské mléko pusobi tedy pozitivné
a ma imunomodulaéni vlastnosti. Tyto vlastnosti vedou k subklinickym a nikoli klinickym
infekcim, které postupné stimuluji pamét’ IgA proti potencialnim patogeniim [25] a soucasné

potlacuji zanét. Kojeni se nedoporucuje pouze matkam s HIV [3].

Vlivem potlac¢eni imunitniho systému reaguje novorozenec pouze na omezeny pocet antigend.
Neonatalni B lymfocyty jsou schopné produkovat IgE, jen za ptedpokladu dostate¢ného
mnozstvi IL-4. Minimalni produkce IgE neni zplsobena nezralosti B lymfocytt, ale

nedostatecnosti IL-4, ktery je normalné¢ produkovan TH lymfocyty. Dal§i molekulou
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dilezitou pro smérovani B lymfocyti k pfechodu na produkci IgE je molekula CD40
prostfednictvim interakce s jeho ligandem na T buiikach. Ke zvysené tvorbé IgE dochazi
V pozd¢jsim stadiu ditéte, kdy pln¢ dozravaji T lymfocyty a mohou tak produkovat dostatecné
mnozstvi IL-4 [20].

Vyvoj lidského imunitniho systému je nepfetrzity proces, kdy jak urychleny, tak i zpomaleny
vyvoj je Skodlivy [25].

33



5 Slizni¢ni imunitni systém

Nejvetsi soucasti imunitniho systému je slizni¢ni systém, ktery je denné vystavovan velkému
mnozstvi antigenit z vné€j$iho prostfedi, nejvice potravinovym a mikrobinalnim. Slizni¢ni
imunitni systém musi rozliSovat neSkodné a nebezpec¢né antigeny a nachazet tak rovnovahu
mezi imunologickou reaktivitou a neodpovidavosti (toleranci) [19]. Imunitni systémy sliznic

jsou vzajemné propojeny, muze tak dochazet k migraci T a B lymfocytt [3].

Nejvyznamnéjsi slozkou slizniéniho imunitniho systému je gastrointestinalni trakt (GALT),
ktery nese nejvétsi antigenni zatéz [27]. Mechanismus slizni¢niho imunitniho systému
gastrointestindlniho traktu je zaméfen spiSe na neodpovidavost. Lidsky gastrointestindlni trakt
je slozen z n€kolika organti s komplexni bunéénou a funk¢ni strukturou a neni zodpovédny
pouze za rozklad a absorpci zivin, ale také za udrzovani homeostazy (stalosti vnitiniho
prostiedi) [28,29].

5.1 Buné¢na a funkéni struktura intestinalni sliznice

Anatomicky je stfevni sliznice rozd€lena do tfi vrstev. Prvni, kterd je nejblize stfevnimu
lumenu se sklada z jedné vrstvy epitelialnich bunék piipojenych k bazalni membrané [27].
Povrch epitelu je organizovan do klki a stfevni epitelidlni buiky v ném maji schopnost rychlé
obnovy [29]. Mezi nimi se nachazi panethovy bunky, které jsou schopné vyluc¢ovat defenziny
a cytokiny jako antimikrobinalni produkty. Epitelialni buiiky jsou v tésném spojeni a tvofi
prvni ochrannou bariéru pfed vniknutim antigenu skrz sliznici [29]. Tato vrstva ma resorp¢ni
ulohu a je potencidlnim mistem pro adsorpci mikroorganismu [3]. Dale buiiky epitelu reaguji
se sekrecnimi imunoglobuliny IgA a s intraepitelovymi T lymfocyty. Tvoii TGF-f, ktery
tlumi nezadouci aktivitu lymfocytii. Epitelové buiikky se podileji na prezentaci antigenu T

lymfocytim [3,30].

V prvni vrstv€, ve spodni Casti krypt, se nachazi pluripotentni kmenové bunky, které se
mohou diferencovat do péti typd epitelidlnich bun€k, kterymi jsou: poharkové bunky,
endokrinni, sekre¢ni panethovy a M-buiiky. Poharkové bunky pokryvaji burniky epitelové a
vylucuji hlen (mucin), ktery pfispiva k ochrané pred vniknutim bakterii [27]. M-buiky a
enterocyty zprostfedkovavaji transport antigenu pres epitelidlni vrstvu a predkladaji ho APC

buitkdm, kterymi jsou napiiklad dendritické buiiky (DC) a sttevni makrofagy, které antigen
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zpracuji a ve vazbé na bunky MHC . nebo I tfidy ho ptfedlozi T lymfocytim [27]. DC

pravdépodobné hraji rozhodujici roli pti indukci tolerance a alergické senzibilizace [31].

Druhd vrstva, lamina propria (LP), se skladd ze subepitelialnich pojivovych tkani,
rozptylenych imunitnich bunék a tkanoveé specifickych lymfoidnich struktur, jako jsou
Peyerovy platy a v nich specializované M-buiky a izolované lymfatické folikuly [29]. Tieti

vrstva je znama jako muscularis sliznice a sklada se z hladkych svalovych vlaken [27].

Vzhledem k vysokému poctu imunitnich bunék, které se ve sliznici nachézeji, je stfevo
povazovano za hlavni orgéan pfi rozvoji ordlni tolerance a dale také pti indukci potravinové
alergie [29]. Mechanismus oralni tolerance byl jiz popsan v Kapitole 2.3 této prace.
Nedosazeni vhodné rovnovdhy tak mulze vést ke ztraté¢ tolerance, coz vede ke vzniku
zanétlivych onemocnéni, jako je onemocnéni stfev nebo reakce na neSkodné, zprosttedkovana
IgE [31]. V piipadé vétSiny potravinovych antigent by jejich expozice méla v idealnim
ptipad¢ poskytovat kompletni absenci imunitni odpovédi nebo indukovat toleranci. Je ziejmé,
ze imunitni systém sliznice musi byt schopny néjakym zplsobem rozliSovat mezi antigeny

vyzadujici aktivni imunitni odpovédi a antigeny, které vyzaduji toleranci [19].
5.2 Transport antigenu stievni sliznici

Potencidln¢ imunogenni proteiny nejprve podléhaji denaturaci a degradaci pomoci traveni ve
sttevé. Zde dochazi k trdveni a vstfebavani Zivin z potravy. SkuteCnost, Ze tyto procesy
mohou hrat roli v senzitizaci (citlivosti) potravinovych antigenii, byla prokazana nckolika
studiemi na mySich modelech [27,30,32]. Neporusené proteiny a peptidy, které projdou
denaturaci a trdveni ve stfevé, mohou projit epitelidlni bariérou nckolika potencidlnimi
mechanismy, véetné paracelularni difuze, transcytézy a endocytdozy M-bunek [30,32].
Antigeny mohou prostupovat az na bazolaterdlni Cast sliznice, odkud se dostavaji

k submukoze [3]. V takovém piipadé je potieba vyvolat imunitni odpovéd’.

Hlavni cesta pfenosu pies stfevni sliznici je zprostiedkovana M-bufikami, které jsou vysoce
specializované [3,30]. M-bunky jsou typ epitelidlnich bunék, které se vyskytuji v Peyerovych
platech (PP) [29]. Jsou obklopeny intraepitelovymi T lymfocyty a aktivné se podileji na
fagocytdze a transcytdze Casticovych antigeni (véetné mikrobl). Méné G¢inné reaguji na
rozpustné makromolekuly ze stfevniho lumenu [30]. Tyto builky nemaji schopnost migrovat
do mezenterickych lymfatickych uzlin (MLN) a nemohou aktivovat naivni T lymfocyty, ale

mohou piendSet antigeny do lamina propria (LP). V LP se nachdzi lymfatické folikuly
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obsahujici lymfocyty a APC bunky. Zralé B lymfocyty, které se vyvijeji podle stimulace
antigenem. V LP jsou také malé¢ T lymfocyty, schopné migrace do jinych slizni¢nich
imunitnich systémi. Nachazi se tam taktéz CD4+ lymfocyty, které pisobi tlumivé na rozdil
od CD8+, které jsou na povrchu sliznice a ptisobi cytolyticky [3]. APC buinikami jsou stfevni
makrofagy a DC, ty zpracovavaji antigen a po vazb¢ na molekuly MHC I nebo II ho ptedlozi
T lymfocytim [3,30,32]. Intestinalni DC a makrofagy maji navic schopnost pfimo rozliovat
antigeny ve stfevni lumen prodlouzenim dendritt mezi epitelidlnimi bunikami [27].
Intestinalni epitelialni butiky mohou také piimo prezentovat antigeny T lymfocytim ve stfevé

[30].

Odolnost vuci gastrointestinalnimu traveni mize ptispét K alergizaci. Jakmile bilkoviny a
peptidy z potravy dosahnou tenkého stifeva, mohou byt transportovany pres epitelialni sttevni
bariéry k zakladni bazolaterdlni stran¢ a distribuovany odtud do celého téla. Existuje
hypotéza, ze transport zprostiedkovany M-buitkami vyvola lokalni nebo systémovou imunitni
reakci na antigen, zatimco transportovani rozpustného antigenu prostfednictvim enterocytu,

vede k potlaceni imunitniho systému a k indukci tolerance na piislusny antigen [27].
5.3 Mechanismus reakce na antigen v travicim traktu

Jak jiz vime, hlavni antigenni vyzva, které stfevo musi podstoupit, pochdzi z poZitych
potravinovych antigentl. Za normalnich okolnosti zplsobuje peroralni podani proteinovych
antigenll systémovou neodpovidavost a podporuje tvorbu regula¢nich T lymfocyth (Treg),
kter¢ dokazi vyznamné kontrolovat stievni zanét a zda se, Ze jejich ulinky jsou
zprostiedkované prostrednictvim cytokini IL-10 a transformacniho rlstového faktoru (TGF-

B) [30].

Je prokéazano, ze DC se podileji na specifické imunité. Pro sliznice je typicka pfevazujici
aktivita subsetu TH2 lymfocytd a zaroven je tlumena aktivita TH1 lymfocyti prostfednictvim
cytokint IL-10 a TGF-pB [31]. Tyto pochody vedou k tvorbé sekreéniho IgA a subsetu TH3
neboli Treg lymfocytd. Treg lymfocyty za pomoci I1L-10 a TGF-B blokuji ptisobeni TH1
lymfocytd. IL-4 a TGF- reguluji izotypové prepnuti smérem k tvorbé IgA [3,31].

KdyZz antigen pronikne do stfevni sliznice, je transportovan M-buiikami do LP, kde je
zachycen APC. Po zpracovani je piedlozen TH1 a TH2 lymfocytim. TH2 lymfocyty
produkuji cytokiny potifebné pro aktivaci B lymfocytii. Ty zraji a dle stimulace se méni na

plazmatické bunky. IgA jsou transportovany na povrch sliznice transcytéozou. Buiky
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epitelidlni a imunitniho systému s cytokiny vytvaii zancétovou reakci na sliznici. IgA
nepodléhd proteolytickym enzymiim a zajiStuje na povrchu sliznice bunécnou exkluzi

(zabranuji potencialnim antigentim prostupu pies sliznici) [27].
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6 Senzibilizace plodu potravnim alergenem

Senzibilizace je d¢j, kdy dochéazi k pfimému kontaktu s alergenem a dale k rozvoji

imunopatologické reakce zprostfedkované IgE [33].

V roce 1906 Rosenau a Anderson jako prvni navrhli, Ze senzibilizace alergenii plodu muze
probihat jiz béhem té¢hotenstvi. O sto let pozdéji je tato hypotéza stale predmétem diskuse.
Zvysené hladiny IgE z pupec¢nikové krve (CB) mohou byt markerem pro prenatalni
senzibilizaci, proto bylo provedeno mnoho studii k objasnéni nacasovani a zékladnich
mechanisml primarni senzibilizace. Fetalni ptivod IgE muze poukazat na to, ze specificky
IgE muze slouzit jako prediktor atopické senzitizace a alergickych onemocnéni pozdéji
v zivoté [34]. Je vice nez pravdépodobné, Ze se organismus setkava s alergenem jesté diive
nez pifimym kontaktem, a to béhem embryondlniho Zivota, prostfednictvim mat¢inych
antigentl a specifickych IgE a dalSich protilatek. Osud alergického ditéte zavisi na vystaveni
plodu alergenu odvozeného od matky [35]. Vyrazné zmény imunitni odpovédi, které mohou

piedchazet alergickym reakcim, jsou zjevné davno piedtim, nez se symptomy projevi [35].
6.1 Expozice alergenu u plodu

Pfevedeni matCina alergenu mize senzibilizovat imunitni systém plodu a podporovat
imunitni reaktivitu nebo toleranci k pfenesenému antigenu [20]. Existuje nékolik cest,
kterymi se alergen dostane K plodu. Jedna se o mista matefského a plodového rozhrani
[36,37], které piedstavuje placenta, plodova voda a pupe¢nikovou krev [36]. Je prokazano,
Ze nejvice Se prenasi inhala¢ni a potravni alergeny, zejména alergeny kravského mléka a
slepiciho vejce. VeétSina transportovanych alergenii se udrzuje v placentarni tkani a

neprostupuje do pupe¢nikové krve [36].

Specifickd reaktivita na alergen byla zjisténa od 22. tydne embryondalniho vyvoje. Kdy
imunitni systém plodu dosahuje takové zralosti, kterd umoZnuje zahdjeni specifické

imunitni odpovédi jesté pied narozenim [20,36].

Je prokazano ze matcina expozice alergenim béhem t¢hotenstvi je umérna s rizikem vzniku

alergie plodu po narozeni [20].

38



Pfenos alergent z matky na plod je zavisly na davce alergenu a na jeho molekulové hmotnosti

[33].

1) Mateiské IgE v plodové vodé
2) Ptenos na plod (polykani)
3) FceRI mediovana absorbce antigenu

4) Usnadnovani prezentace antigenu

Obrazek 6: Senzibilizace v téhotenstvi

Ptevzato a upraveno z: [36]

6.1.1 Transplacentarni expozice

Alergeny jsou Kk plodu transportovany placentou vétSinou v komplexu s IgG protilatkami
matky [20,38]. Aktivni pienos IgG je zprostiedkovan neonatalnim receptorem pro Fc

fragment IgG (FcRn), které jsou vyjadieny na povrchu syncitiotrofoblastu. Jak je zminé€no
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v kapitole 4., protilatky IgG jsou transportovany od 20. tydne gestace a jejich koncentrace se
zvySuje Skazdym tydnem téhotenstvi, maxima dosahuji v 32. tydnu téhotenstvi [36].
Expozice alergenu v komplexu s IgG se tedy vyskytne optimaln¢ v tfetim trimestru

téhotenstvi [38].

Placenta je organ, ktery se vyviji béhem téhotenstvi ve sliznici délohy. Jeho primarni funkci je
umoznit latkam v krvi matky diftzi do krve plodu. Za normélnich podminek se krve matky a
plodu nemichaji nebo neptichazeji do pfimého kontaktu, protoze jsou oddéleny bariérou. V
placenté se Ziviny a kyslik rozpustény v matéiné krvi difunduji bariérou do krevniho ob&hu
plodu, ¢imz podporuji zivot a rist plodu do narozeni [39]. Dulezitou roli predstavuje
syncitiotrofoblastovd membrana, jejiz plocha je zvétSovana umérné s plodem a je v
bezprostiednim kontaktu s krvi matky. Matcina krev obsahuje buniky imunitniho systému,
protilatky a dalsi biologicky aktivni latky. Nejvyznamnégjsi funkci je tak ochranovéni plodu.
Syncytiotrofoblast méa funkci sebeobnovy a slouzi jako dialyzaéni membrany, a to
Vv obousmérném transportu molekul. Placentu pokryvaji buniky vilézniho trofoblastu, tvori

rozhrani a podileji se na latkové vyméné mezi mateiskou krvi a fetalni cirkulaci [36,39]
6.1.2 Amnioticka expozice

Plodové voda neboli amnioticka tekutina predstavuje prostiedi obsahujici matetfské IgE a

dalsi specifické slozky které obaluji plod [35,36,38].

Matky s vysokou hladinou IgE, které jsou samy o sob& atopické, vystavuji plody jejich
vy$§im mnoZstvim IgE skrze amniovou tekutinu, pfestoze IgE nepiekroci placentu do obéhu
plodu. Je rozumné ptedpokladat, ze kombinace IgE v amnioté tekutin a IgE receptorii na
buiikdch prezentujicich antigen ve fetdlnim stfevé vytvafi prostfedi, které usnadiuje

senzibilizaci na extrémné nizké hladiny antigenu [38].

Plod je tedy pfimo vystavovan antigennim slozkam z amniotické tekutiny. To vede k
potencialni alergické senzibilizaci plodu, zejména v dusledku polknuti, respirace plodové
vody nebo vysokou propustnosti pokozky plodu [38]. V téchto mistech je vétsi expozice,
tedy na kuzi, v dychacim a gastrointestindlnim traktu vznikaji po narozeni nejcastéjsi
alergické potize [35,36]. Nejvice do kontaktu s alergenem prichazi travici trakt
prostiednictvim pozivani/polykani amniotické tekutiny. Stejné jako u dospélych, stievo je
hlavni cestou senzibilizace plodu. Zatimco neexistuji zadné zralé APC nebo T bunky v kiuzi

nebo dychacich cestach, fetalni stfeva maji zralé a imunologicky aktivni bunky [38]. Alergen
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tam pfichazi do styku s lymfatickymi strukturami, jako jsou lymfatické folikuly, peyerovy
platy, M-bunky a dalsi. Tyto struktury jsou zralé jiz v 19. tydnu embryonélniho vyvoje
[20,36], jak je uvedeno v kapitole 4. Od druhého trimestru t&€hotenstvi jsou bunky
vyvijejiciho se imunitniho systému ve stfevé schopné prezentovat antigeny T lymfocyttim,
stejné jako exprimovat receptory s vysokou afinitou a s nizkou afinitou pro IgE a 1gG [20].
APC jsou detekovatelné ve fetalnim stieve jiz od 11. tydne t€hotenstvi [38].

Ptitomnoust alergent je Casto detekovana praveé v plodové vode. Odbér neboli aminocentézou
se provadi mezi 15. — 20. tydnem téhotenstvi [37]. Specifické IgE je detekovatelny
Vv polodové vodeé od 16. — 17. tydne té€hotenstvi [36]. Tento vcasny kontakt by mohl vysvétlit
naslednou senzibilizaci na potraviny, které nebyly nikdy dfive konzumovany. Alergenovy

ovalbumin ve vaji¢ku byl detekovan u AF potkanti po piijmu matek [37].

6.2 Mechanismy senzibilizace plodu

Imunitni systém v prenatdlnim a casném postnatdlnim obdobi je povazovan spiSe za
tolerogenni nez imunogenni. Tolerance nebo imunizace u novorozencu zavisi piredevsim na
povaze APC bunék a davce antigenu [36]. Vyvoj alergickych specifickych protilatek je
ovlivnén expozici alergentl, prezentaci alergeni pies buiiky prezentujici antigen a nasledném

rozpoznanim [34].

Vzhledem k prichodnosti IgG placentou, je znamo, ze v poloviné téhotenstvi dochazi
k senzibilizaci alergeny. Prekurzory T lymfocytd jsou v tuto dobu dostatecné zralé na
vystaveni alergenu. TH2 a Treg lymfocyty v amniotické tekutiné maji tlohu pfi ochrané
plodu pfed mat¢inymi latkami. Amnioticka tekutina obsahuje IgE i IL-4, o kterém je znamo,
ze uptednostiiuje FceRI na Zirnych bunkach, miiZze mit ale stejny Gc¢inek 1 na dendritické
bunky [35]. B lymfocyty snizko afinitnim receptorem IgE, umoznuji detekovat urcité
mnozstvi IgE nebo alergenu a aktivovat tak specifické T lymfocyty. Je pravdépodobné, Ze
dendritické buiiky mohou tuto funkci provadét také, ale pifi nizSich koncentracich IgE a
alergenu, protoze exprimuji vysoko afinitni IgE receptor. DC mohou mit primarni ulohu
v imunitni odpovédi plodu. Receptorem zprostfedkovana endocytéoza IgE alergenového
komplexu a nasledné zpracovani pro prezentaci antigenniho peptidu na molekulach MHC I a
II tfidy, umoZnuje prezentaci malého mnoZstvi alergenu az s tisickrat nasobnou zvySenou
aktivaci alergen specifickych T lymfocyti [3,35]. Uplny senzibilizaéni proces nastava pii
prezentaci antigenu pies proliferaci T lymfocyti k stimulaci B lymfocytd a produkci
protilatek [38].
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Zviteci modely na mySich ukazaly, ze davka antigenu, nacasovani, zptisob prezentace a forma
expozice antigenu jsou faktory, které reguluji, zda se objevuje tolerance nebo je indukovana
imunitni reakce [34,36]. Dale bylo zjisténo, ze dlouhodoba stimulace TH1 lymfocytu pfispiva
K toleranci a stimulace subsetu TH2 lymfocyti naopak vede k rozvoji imunologické paméti,
kdy po prvni expozici s jednotlivymi antigeny dochazi k rozvoji alergické reaktivity [36,40].
Tato reakce byva irreverzibilni. V dusledku toho, je mozné, ze povaha expozice alergenu na
pocatku zivota muze prispét ke slozitému procesu, ktery fidi alergickou senzibilizaci a

manifestaci onemocnéni v pribéhu zivota [40].

Aktivita pfenosu IgG v poslednim trimestru téhotenstvi vedla k hypotéze, ze alergeny
prochazeji placentarni bariérou navazané na molekuly IgG jako komplexy. Ukazalo se, Ze
lidsky 1gG zvySuje translokaci alergenti. Tyto alergeny pak mohou vyvolat produkci fetalni
IgE nezavisle na matetském IgE [34]. Alergen, bud’ volny nebo v komplexu s IgG se ve
fetalnim ob&hu setkd s imunitnimi kompetentnimi APC bunikami [41]. Zavisi na funkéni
zméné novorozeneckych dendritickych bun¢k u potomku alergickych matek. Jatra plodu od
alergickych matek se od potomki alergickych matek 1i§i zvySenym poctem dendritickych
bunék, které jsou kriticky dulezité pro generovani alergickych odpovédi [36]. Tyto studie
naznacuji, ze medidtory, které nespecifikuji alergenovou specificitu, mohou byt pfenaseny z
matky na potomstvo a tito mediatofi reguluji dendritické buiiky potomstva a zvySuji citlivost

potomku na vyvolani alergie [36].

Fetalni produkce IgE se vyskytuje od 11. tydne t€hotenstvi, kdy byly jatra jedinym zdrojem,
poté béhem nasledujicich deseti tydnt jsou zdrojem i plice a slezina [9]. Plod je v tomto
stadiu dokonale schopen indukovat odpovéd’ antigen specifickymi IgE jesté pfed porodem.
Proces je stimulovan prostfednictvim CD40 a IL-4, ktery indukuje hladiny IgE jako u
dospélych. A co je nejdulezitéjsi, bylo poukazano, ze klony reaktivnich T lymfocytd byly

fetalniho, a nikoliv matetské pivodu [36].

Je béZnou mylnou piedstavou, ze novorozenec je imunologicky naivni. Neonatdlni lidské T
lymfocyty proliferuji v reakci na fadu antigeni vCetné alergenti. Nicméné plod 1 novorozenec
maji omezenou schopnost nasmérovat imunitni odpovédi, jak z kvantitativniho, tak 1
kvalitativniho hlediska ve vztahu ke star§im v€kovym skupinam. Dalsi modifikace antigenni

specifické imunitni odpovédi nastavaji postnatalné [35,36].
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6.3 Materské mléko

Pozitky potravinovych alergenii pfitomnych v matefském mléce béhem kojeni jsou
predpokladany jako brana k senzibilizaci potravin [37]. V klinickych studiich se uvadi, ze
mediatory omega-3 a omega-6 polynenasycené mastné kyseliny v lidském mléce jsou spojeny

s vyskytem astmatu a atopii, ale mechanismus neni znam [40].

Lidské matetské mléko je imunologicky slozitd potravina obsahujici mnoho ochrannych
faktorh proti infekénim chorobam béhem vyvojového obdobi imunitniho systému
novorozence. Matefské mléko obsahuje vysoké koncentrace sekrecnich protilatek IgA, které
se podileji na neutralizaci mikroorganismd, rustovych faktorti, cytokini a chemokint

novorozeneckého stievniho epitelu [39].

Dlouhodobé kojeni je profylaktické pro vyskyt potravinové alergie a astma u déti do 3-4 let a
respiracni alergie u déti do 17 let. Latky obsazené v matefském mléku maji ochrannou tlohu

V rozvoji alergickych onemocnéni [39].

Nekteti pediatii doporucuji potravinové omezeni v matetském stravovani béhem laktace, aby

se zabranilo senzibilizaci alergent pfitomnych v matetském mléce [39].
6.4 Faktory ovliviiujici senzibilizaci novorozence

Postnatalni obdobi je rozhodujici pro pocatecni alergenni senzibilizaci u ditéte kvuli
environmentalnim a matetskym vliviim, které mohou zahdjit nastup atopického procesu. Tyto
vlivy jsou velmi riznorodé, mize to byt znecisténé ovzdusi, zména stravovani béhem laktace
a po ni, koufeni cigaret matky, genetickd predispozice. Je prokazano, Ze matina expozice
alergenim béhem t€hotenstvi je tmérna s rizikem vzniku alergie plodu po narozeni [20,38].
Jak uz bylo fec¢eno, zvySené riziko atopické alergie v ranném détstvi je vice u potomku
atopickych matek v porovnani s atopickymi otci [20,36,40]. Hlavni cestou alergenu expozice
matky je prostiednictvim potravy, v disledku toho by méla byt u¢innym prostiedkem ke
snizeni pfenosu antigenu, eliminace nékterych alergennich potravnich slozek [35]. Bylo
potvrzeno, Ze Vystaveni faktorim Zivotniho prostfedi, jako jsou chemické drazdivé latky nebo

ziviny béhem téhotenstvi, je spojeno s alergickym onemocnénim u potomk [40]
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7 Diagnostika potravinové alergie

Diagnostika je soubor metod, které vedou ke stanoveni diagndzy, na jejiz zakladé se dale
urc¢uje vhodné cilend 1écba. Vzhledem k tomu, Ze pfipada s potravinovymi alergiemi ptibyva
a u kazdého jedince je jeji rozvoj individudlni, je diagnostika potravinové alergie stale
diagnostiku potravinovych alergii je anamnéza, dale fyzikalni vysetfeni, nasleduji kozni testy,
laboratorni diagnostika a eliminacni nebo expozicni testy [42,43]. Negativem koznich a
sérovych testi je falesné pozitivni vysledek, to znamena, Ze pozitivni vysledky nemuseji

nutn¢ znamenat potravinou alergii [44,45].
7.1 Kozni ,prick® testy

Kozni testy neboli ,prick testy” patii k nejpouzivanéj$im metoddm diagnostiky alergii,
zejména atopii. Patii mezi testy provadéné na pokozZce pacienta, tedy ,,in vivo* [45]. Test je
zalozen na extraktu ziskaném z alergenniho zdroje [46]. Je provadén specialistou v oboru. Na
vydezinfikovanou pokozku ptedlokti se nanesou kapky alergennich extrakt. Nasledné se
naru$i pokozka jemnym vpichem pomoci lancetu. Tak dojde k zavedeni malého mnozstvi
alergenu do epidermis. Reakce se odecitd po 15 minutach. Jako pozitivni vysledek se
povazuje otok a zarudnuti vV misté vpichu, jehoz primér se méfi a srovnava s pozitivni a

negativni kontrolou[42].

7.2 Laboratorni diagnostika

Testy jsou provadéné mimo télo pacienta tedy ,,in vitro® a jsou o trochu méné piesné nez
kozni testy [45]. Laboratorni vySetieni slouZzi zejména pro diagnostiku alergickych reakci,
které jsou zplisobeny ucasti IgE, tedy ptecitlivélosti 1. typu dle Coombse a Gella. Alergické

stavy uskute¢néné jinymi mechanismy, nejsou schopny laboratorni testy prokazat [45].
7.2.1 Prukaz specifickych IgE ze séra

Sérologické testy specifickych IgE jsou zakladem laboratorni diagnostiky [43]. Stanovuje se
koncentrace specifického IgE ze séra nejcastéji metodou ELISA nebo ,,western blottem*®.
Principem je reakce alergenu s monoklonalni protilatkou, a nasledna vizualizace vzniklého

imunokomplexu [45].
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7.2.2 Test aktivity basofilu

Dalsim typem laboratorniho diagnostického vysSetfeni jsou ,,in vitro*“ buné¢né testy. Ty
vychézi z predpokladu, ze vétSina IgE je navazana na zirnych bunkach a bazofilech. Mezi
bunécné testy tedy patii test aktivace bazofili (BAT), jehoz principem je sledovani
uvolnénych mediatorii (nejcastéji histaminu) v reakci na aktivaci konkrétnim alergenem.
Dojde k navazani specifickych IgE na povrch bun¢k, coz vyvola jejich degranulaci. BAT se
nejvice uplatiuje, kdyz testy na prikaz specifického IgE a kozni testy jsou nedostatecné a

nejasné pro urceni diagnozy [44,45].
7.2.3 Molekulova diagnostika alergii

Molekulova diagnostika alergii, jako nejnovéjsi ptistup k diagnostice, slouzi pro zmapovani
senzibilizace alergenu u pacienta [46]. PouZzivaji se ¢isté ptirodni alergenové extrakty nebo
rekombinantni alergenni molekuly. Tato metoda se vyviji velmi rychle a predpoklada se, ze se
stane rutinni V kazdé¢ imunologické a alergologické laboratofi. Umoznuje zvysit piesnost

v diagnostice a progndze potravinovych i jinych alergii [46].
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8 Zavér

Tato bakaldfskd prace je vénovana otdzce moznosti senzibilizace potravinovym alergenem
béhem embryonalniho Zzivota jedince. Tato senzibilizace muze byt uskuteCnéna tremi
moznymi cestami na rozhrani plodu a matky. Ptes placentu, plodovou vodu a pupecnikovou

krev.

placentou voln¢, ale cCastéji v komplexu s matéinymi IgG a takto se dostavaji pifimo do
fetalniho ob&hu. IgG mohou prochazet placentou od 20. tydne gestace a jeho koncentrace se
zvysuje kazdym dalSim tydnem t€hotenstvi. Senzibilizace je tedy mozna od tietiho trimestru

t€hotenstvi.

Dal$i moznou cestou senzibilizace potravnim alergenem je transport pies plodovou vodu,
v které byly detekovany matéiny IgE s alergennimi molekulami jiz v 16. tydnu téhotenstvi.
Matciny IgE se vyskytuji v amniotické tekuting, ale prostupovat placentou nemohou. Jelikoz
je plod obklopen touto amniotickou tekutinou, mohou se do ngj alergenni molekuly dostat
resorpci pres klizi, dale fetus amniotickou tekutinu polyké, takze k prichodu IgE dochézi pies
stfevni sliznici. Tam alergen pfichazi do kontaktu s lymfatickym stfevnim systémem sliznice.
Plod také amniotickou tekutinu aspiruje, dalsim mistem kontaktu alergenu je tedy respiracni
trakt. Na téchto tfech mistech, kuzi, dychaci a travici sliznici, dochazi po narozeni k rozvoji
alergickych onemocnéni nejvice. Vznikaji potravinové alergie, astma i ekzém. VétSinou se

tyto tfi alergenni typy doprovazeji.

Imunitni  systém dozrdv4a, zejména v gastrointestindlnim traktu, kde je nejvetsi
pravdépodobnost senzibilizace, a je schopen tvofit imunologickou odpovéd na pienesené
alergenni molekuly nebo matciny IgE. Jiz tehdy je imunitni systém plodu schopen rozhodovat
0 rozvinuti alergenni reaktivity ¢i indukci tolerance na urcity potravinovy alergen po narozeni.

Dochazi ke zjisténi, Ze plod neni imunologicky naivni, tak jak se ptfedpokladalo.

Dalsi cestou, kterou je mozna senzibilizace je prostfednictvim matetského mléka, jehoz

obsahem jsou biologicky aktivni latky matky.

Matka ovliviiuje rozvoj potravinové alergie ditéte i svoji stravou béhem téhotenstvi. Mezi

nejbéznéjsi prenesené alergeny patii alergen slepiciho vejce a alergen kravského mléka.
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