VYVOJ VE SLOZENT KOJENECKYCH FORMUL'S OHLEDEM NA POSLEDNT POZNATKY VEDECKYCH VYZKUMU
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Pocatecni faze Zivota je obdobim rychlého ristu a vyvoje. Od poceti az do 2 let véku, také oznacované jako ,prvnich 1000 dnd”,
ma vyziva klicovy dopad na optimalni rlst a slozeni téla, kognitivni vyvoj, imunitni zrdni, vyvoj gastrointestinadlniho traktu
a rozvoj spravnych stravovacich navykd. Je jisté, Ze mateiské mléko je nejlepsim zdrojem vyzivy pro vsechny kojence a ko-
jeni ma mnoho nenahraditelnych kratkodobych i dlouhodobych benefitl pro déti i jejich matky. Intenzivni vyzkum slozenf
matefského mléka a laktace v poslednich desetiletich vyustily v zdsadni inovace v kojenecké vyzivé. Novy nutri¢ni koncept
spolec¢nosti Nutricia s unikatni kombinaci smési scGOS/IcFOS (9 : 1), HMO 2’-FL a 3'-GL obsahuje vice nez 100 oligosacharido-
vych struktur, které podporuji vyvoj imunitniho systému. Spolu se specifickymi postbiotiky tento novy koncept vice odrazi
slozitost, rozmanitost a funk¢nost matefského mléka. Kojenecka vyziva presto zlistane kompromisem a materské mléko zlstane
nejlepsim zdrojem vyzivy pro déti.
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The early stages of life are a period of rapid growth and development. From the first day of pregnancy until 2 years of age, the so
called “first 1,000 days”, nutrition has a key impact on optimal physical growth and body composition, cognitive development,
immune maturation,development of the gastrointestinal system and development of healthy appropriate eating habits. Breast
milk is the best source of nutrition for all infants and breastfeeding has numerous short- and long-term benefits for both, infants
and mothers . Intense research on human milk and lactation over the last decades resulted into major innovations in infant formula.
Nutricia’s new nutritional concept with the exklusive combination of the well-known mixture scGOS/IcFOS (9:1), HMO 2’-FL and
3"-GL comprises more than 100 oligosaccharide structures supporting immune system through gut via various modes of action.
Together with specific postbiotics, this new concept most closely reflects complexity, diversity and functionality of human milk.
Still, infant formula will always remain a compromis, breast milk will remain the best for children.
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Kojeni bylo v minulosti jedinou moznostf
jak zdarné vyZivit narozené déti a nedostupnost
matefského mléka (MM) znamenala pro dité za-
vazné ohrozenf jeho zdravi & Zivota. V poslednich
desetiletich dochazf k vyraznému posunu cha-
pani vyzivy v prvnich dvou letech Zivota ditéte
nejen jako zpUsob dodavani Zivin pro jeho rdst
a vyvoj, ale posledni poznatky ukazuiji, Ze strava
ovliviiuje také imunitni reakce a prostfednictvim

epigenetickych zmén i jeho vyvoj v dospélosti. Na
zékladé vysledkl studif se ukazuje, Ze lidské stfevo
ma kromé traven( a absorpce nutrientd mnohé
dalsi funkce. Neni to jen prostd mechanicka ba-
riéra, ale funkeni systém, ktery zajistuje obranu
organismu pomoci dynamického imunitnfho sys-
tému. Dale vykondva mnohé metabolické funkce
a mimo jiné umoznuje komunikaci mezi stfevn{
mikrobiotou a mozkem cestou endokrinniho ¢i

stfevniho nervového systému — oznac¢ovaného

jako osa stievo-mozek (1). Je zfejmé, ze spravny
vyvoj stfeva ma zasadni vyznam pro mnohé jeho
¢innosti. Stfevo prispiva k celkovému zdravi zajis-
ténim traveni, absorpce Zivin a vody (prevence
malnutrice a dehydratace), obrany proti infekénim
patogendm, indukcf slizni¢ni a systémové tole-
rance (prevenci alergie). Poskytuje téz nezbytné
signaly do mozku potfebné k zajisténi celkové
homeostdzy (2). Nekdy se mUZe stfevo oznacovat
terminem ,druhy mozek”(3).
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V poslednich letech doslo ve slozenf kojenec-
kych mlék k vyraznym zménam, které odrazely
a odrazeji poznatky o slozeni a funkci MM, vyvoji
imunitniho systému a v neposledni fadé o slozenf
a funkci stfevni mikrobioty. Takové informace ved-
ly k zdsadnimu snizeni obsahu bilkovin v kojenec-
kych formulich a plvodné pouzivané rostlinné
tuky se nahrazuji mlé¢nym tukem s esterifikacf
v poloze beta (beta palmitat), ktery podporuje
snadnéjsi vstrebavani vapniku, tukd, a také pod-
poruje lepsi konzistenci stolice. S narUstajicimi
poznatky tykajici se stfevni mikrobioty se prvotnf
snaha o obohacenti kojeneckych formuli prebio-
tickymi oligosacharidy (FOS, GOS) s rozvojem
biotechnologie posouva k fortifikaci oligosacha-
ridy matefského mléka (HMO). Ve snaze pfiblizit
stfevni mikrobiotu nekojenych déti mikrobioté
déti kojenych se pak vyuziva nejen efektu pre-
biotickych oligosacharidd, ale také specifickych
skupin probiotik a biologickych aktivnich latek
(postbiotik) vznikajicich v procesu fermentace.

V minulosti byly kojenecké formule forti-
fikovany, protoze vyse bilkovinné néloze byla
dana nesouladem mezi slozenim aminokyselin
MM a kojeneckych formuli. Dfive doporuc¢ovany
obsah bilkovin v kojeneckych formulich byl az
35 g/I. Pfijem bilkovin ve strave kojenct se dostal
do z&jmu pediatri a nutri¢nich specialistd na
zakladé vysledkd mnoha studif, které ukazovaly
na moznou souvislost mezi pfijjmem bilkovin
a vznikem obezity (4). Evropsky Ufad pro bez-
pecnost potravin (EFSA) reagoval ¢astecné na
nové poznatky a doporucil maximalnf mnoz-
stvi bilkoviny v poc¢atecnich i pokracovacich
mlécich na 2,5g/100 kcal. Minimalni mnoZstvi
1,8 9/100 kcal v pocétecnich mlécich a 2,2 g/100
kcal v pokracovacich mlécich se ukazuje dlou-
hodobé jako bezpecné pro longitudinalni rist
a neurologicky vyvoj ditéte (5).

Védecké modely ukdzaly, Ze vysoky pfijem
bilkovin jiz béhem téhotenstvi a v postnatalnim
obdobf je spojen s vyssim rizikem vzniku obezity
v dal$im Zivoté. Nekojené déti krmené nahrad-
nim kojeneckym mlékem maji mnohem vy33i
hodnoty postprandidlniho inzulinu nez kojené
déti. Vysoké mnozstvi inzulinu a hodnot IGF-1
mU0ze podporovat rlst v prvnich dvou letech
Zivota a tim i vyvoj obezity. Tato pozorovani byla

podpofena epidemiologickymi studiemi a vedla
k vysloveni tzv. ,&asné proteinové hypotézy”
Vysoky pffijem bilkovin v raném détstvi mize
vést kvyssimu riziku vzniku nadvéahy v pozdéjsim
Zivoté (6). Jednou z poslednich velkych studif,
kterd se zabyvala vztahem mezi pfijmem bil-
kovin po narozeni a rozvojem obezity, je studie
CHOP (The Childhood Obesity Project). Vysledky
této studie ukazuiji signifikantni vztah mezi obsa-
hem bilkovin v podavaném kojeneckém mléku
a nardstem obezity. Tedy vyssi obsah bilkoviny
v kojeneckych formulich ved! k vice nez 2,4né-
sobnému narlstu rizika vzniku obezity déti
skolniho véku. Signifikantni se taky ukdzaly roz-
dilné sérové hladiny IGF-1 a G-peptidu. Mlzeme
tedy predpoklddat, Ze nizsi mnozZstvi bilkovin
v kojeneckych formulich pfiznivé reguluje se-
kreciinzulinu a nasledné také dalsich hormon
ovliviiujicich metabolické procesy a tak nepfimo
ovlivni i rozvoj obezity (7, 8).

Ackoli funkce oligosacharidd matefského
mléka (HMOQ) jsou zndmy jiz mnoho let, nebylo je
mozné donedavna syntetizovat v primyslovém
méfitku. S cilem napodobit jejich Ucinek byly do
kojenecké vyzivy pridavény oligosacharidy jiné-
ho nez lidského mléka, zejména frukto a galakto-
-oligosacharidy (FOS a GOS). U¢inky a pfinosy pa-
tentované smési GOS/FOS (9 : 1) jsou intenzivné
studovany ve vice nez 30 popsanych studiich a ve
vice nez 55 védeckych publikacich. Tato smés ve
studiich prokazatelné stimuluje zdravou koloni-
zaci stfeva, ve které dominuje rast Bifidobacteri
u zdravych kojenych déti, coz je spojeno s redukcf
gastrointestinalnich infekci, infekci dychacich cest,
snizenim pouzivani antibiotik a zlepsenf vlastnostf
stolice.

Oligosacharidy matefského mléka (HMO)
jsou po mlé¢ném cukru a tucich treti nejvetsi
slozkou MM (9). Tvorba HMO je fizena geneticky
a nenf zavisla na stravé kojici matky. DlleZitou
roli hraje gen pro enzym fukosyltransferazu 2
(FUT2), kterd modifikuje strukturu a mnozstvi
HMO v MM. V Evropé se tento gen vyskytuje
asi u 80 % zen a u zbylych se 2"-fukosyllaktéza
v jejich mléku prakticky nevyskytuje. HMO jsou
tedy nestravitelné sacharidy s nizkou nutri¢ni
denzitou, aviak s vysokou schopnosti ovlivnit
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stfevni mikrobiotu. Navic mohou pUsobit ja-
ko falesné receptory pro patogenni bakterie.
Maji schopnost ménit prostupnost stfevni ba-
riéry a majf vliv na vyvoj imunitniho systému.
V kravském mléce je koncentrace oligosacha-
ridd 100-1000x nizsf, a proto kojenecké formu-
le dffive neobsahovaly 7ddné oligosacharidy.
Obohacovani téchto formuli prebiotiky s bifi-
dogennim ucinkem mélo pomoci pfiblizit slo-
Zenf stfevni mikrobioty nekojenych déti détem
kojenym. Vime, ze strukturdini kompozice pou-
zivanych prebiotik v kojeneckych formulich se
lisf od struktury HMO, které jsou sloZeny z péti
zakladnich stavebnich kamend, tj. kyseliny sia-
lové, N-acetylglukosaminu, L-fukdzy, D-glukdzy
a D-galaktozy. Jejich kombinaci vznikd vice nez
200 rtznych oligosacharidl (10), které tvori tfi
strukturdiné odlisné skupiny, tj. fukosylované
neutrdinf HMQO, sialylované kyselé HMO a ne-
fukosylované neutrdlni HMO (11, 12). Nejvétsi
mnozstvi, az 30 %, je 2'-fukosyllaktdzy, kterd
byla spolu s lakto-N-neotetradzou syntetizo-
véana a jako prvni HMO zkusebné pfidana do
kojeneckych mlécnych formuli. V roce 2015
European Food Safety Agency (EFSA) potvr-
dila bezpecnost jejich podavani pro kojence
v davkovani do 1,2 g/l pro 2'-fukosyllaktézu
(2'-FL) a do 0,6 g/I pro lakto-N-neotetradzu
(LNNT) v poméru 2 : 1 v rekonstituované for-
muli. Stejné hodnoty plati pro pokracovaci
mléka a batoleci mléka pro déti starsi 1 roku.
Prvni studie prokézaly, ze déti krmené formuli
fortifikovanou smési 2'-FL a LNNT mély normal-
ni rdstovy vzorec, normalni defekaci a zZddné
nezddouci Ucinky (13). Také déti krmené touto
formuli (1,0 g/I 2'-FL a 0,5 g/I LNNT) mély méné
infekci dychacich cest souvisejicich s pouziva-
nim antibiotik v prvnim roce Zivota (14). Dalsi
studie prokazaly, Ze pfidévani 2'-FL do kojenec-
ké vyzivy bylo bezpecné, dobfe tolerované,
absorbované a vylu¢ované s podobnou ucin-
nostf jako 2'-FL v lidském mléce. Dale, kojenci,
kterym byla podédvana vyziva 2'-FL, méli méné
respira¢nich infekci hldsenych rodici a zlepse-
nou toleranci formulf (15). Studie na mysich
prokazuji pozitivni synergicky efekt kombinace
2’-FL a patentované smési GOS/FOS (9 : 1) pfi
rotavirové infekci (16) a zlepseni imunitni reakce
po aplikaci chfipkovou vakcinou (17). Kojenecka
vyziva obohacend 2"-FL +GOS vykazovala stej-
né zanétlivé cytokinové profily (ILF, TNF) jako
kontrolni skupina kojenych détf (17) a dalsi stu-
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die prokdzala, Ze kombinace 2FL+ scGOS/IcFOS
(9:1) byla U¢innéjsi pfi modulaci zanétlivé od-
povédi epitelovych i dentritickych bunék stfev
s moznosti modulace zanétlivé senzibilizace
(18). Dalsi moznou soucésti kojeneckych formuli
se jevi komponenta HMO 3‘galactosyllaktdza
(3'GL), kterd vykazuje schopnost inhibice z&-
nétlivé reakce zvIasté v nezralé strevni sliznici
¢i dokaze na rozdil od 4'galactosyllaktézy (4'GL)
a 6'galactosyllaktézy (6'GL) zabranit ztraté inte-
grity stfevni bariéry (19, 20, 21).

Postbiotika tedy mdzeme definovat jako
metabolické slouceniny produkované probio-
tickymi mikroby ovliviujici rdzné biologické
funkce hostitele (22). Mezi né patif mastné kyse-
liny s kratkym fetézcem SCFA (Short Chain Fatty
Acids) tj. kyselina octova, propionové a butyrova,
které jsou produkovany ve velkém mnozstvi fer-
mentaci rozpustné vidkniny enzymy bifidobak-
terif a laktobacild. Jsou hlavnim zdrojem vyzivy
kolonocytl v tlustém stfevé, snizuji pH, zvysuji
absorpcivapniku, zeleza a hoic¢iku. Soucasti fer-
mentace jsou také bunécné membrany, bakteri-
alni DNA, kyselina mléc¢nd a proteiny s enzymo-
vou aktivitou. Tyto komponenty jsou pfitomny
sice v malém mnozstvi, ale mohou mit specific-
ké vlastnosti, a to zejména v oblasti stimulace
imunitnich reakcf (23, 24, 25). Proto se produkty
fizené fermentace mléka zacaly pfidavat do ko-
jeneckych formulf a to jiz od konce minulého
stoleti. Fermentované formule jsou vyradbény
fermentaci formuli na bazi kravského mléka po-
moci specifickych kmen( bakterif produkujicich
kyselinu mlécnou. Moderni mlécné formule vy-
uzivaji pfi procesu fermentace dva typy bakte-
rif, Bifidobacterium breve C50 and Streptococcus
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