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SOUHRN
Cíl studie: Rozvoj aterosklerotických změn začíná již v časném postnatálním období a pravděpodobně je ovlivněn
stravou. Naším cílem bylo zmapovat vývoj vybraných rizikových faktorů aterosklerózy u dětí v závislosti na kojení.
Typ studie: Prospektivní, observační studie.
Materiál a metoda: Do studie bylo zařazeno 47 párů matka + dítě, které byly sledovány do 6. měsíce života dítěte
(vzorky žilní krve matky byly odebrány před a po porodu a po 3 a 6 měsících, dále jsme získali vzorek pupečníkové krve
dítěte ihned po narození a vzorky žilní krve ve 3. a v 6. měsíci po porodu). Změřili jsme sérovou koncentraci celkového
cholesterolu (TC), HDL cholesterolu (HDL), triacylglycerolů (TG), apolipoproteinu AI (apoA), apolipoproteinu B (apoB),
oxidovaného LDL (oxLDL), protilátek proti oxidovanému LDL (oxLDLAb) a plazmatickou koncentraci látek reagujících
s kyselinou thiobarbiturovou (TBARS) a aktivitu paraoxonázy (PON1). LDL cholesterol byl určen výpočtem podle
Planellové.
Výsledky: Ve 3. měsíci života vykazovaly plně kojené děti (oproti nekojeným) vyšší hladiny TC (p < 0,001), apoB
(p < 0,001), LDL (p < 0,01), oxLDL (p < 0,005), TBARS (p < 0,001) a nižší oxLDLAb (p < 0,001). Po korekci na LDL
(oxLDL/LDL a TBARS/LDL) rozdíly mezi kojenými a nekojenými dětmi ve 3. měsíci v hladinách oxLDL a TBARS neby-
ly již statisticky významné. V 6. měsíci života měly výhradně kojené děti opět vyšší TC (p < 0,05), apoB (p < 0,05), LDL
(p < 0,01) a TBARS (p < 0,05), nicméně rozdíl v koncentracích oxLDL (p = 0,21) a oxLDLAb (p = 0,055) byl již statisticky
nesignifikantní. Po korekci TBARS na LDL se nepodařilo prokázat statisticky významný rozdíl mezi kojenými a nekoje-
nými dětmi v 6. měsíci. Ve 3. ani v 6. měsíci jsme neshledali statisticky významné rozdíly v aktivitách PON1 mezi oběma
skupinami. Mezi kojenými a nekojenými dětmi byl statisticky významný rozdíl ve změnách ve 3. měsíci (hodnota ve
3. měsíci – hodnota z pupečníkové krve) u TC (p = 0,001; vyšší vzestup u kojených), apoB (p < 0,005; vyšší vzestup
u kojených), oxLDL (p < 0,005; vyšší vzestup u kojených) a oxLDLAb (p < 0,001; vzestup u nekojených, pokles u koje-
ných).
Závěr: Sledované parametry svědčí pro vyšší zátěž kojených dětí (oproti nekojeným) klasickými lipidovými rizikovými
faktory aterosklerózy (celkový cholesterol, LDL cholesterol). Vyšší koncentrace oxLDL a TBARS u plně kojených dětí
jsou způsobeny spíše vyšší nabídkou substrátu (LDL) než zvýšeným oxidačním stresem. Pro kojené děti je charakte-
ristická nízká imunitní odpověď na oxidované LDL.
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SUMMARY
Rajdl D., Racek J., Steinerová A., Stožický F., Trefil L., Korotvička M., Rokyta Z.: Selected Risk Factors of Athe-
rosclerosis and Breast Feeding
Objective: Development of atherosclerotic changes starts in the early postnatal life and is influenced by nutrition. We
aimed to map the development of selected risk factors of atherosclerosis in infants with regard to breast feeding.
Design: Prospective, observational study.
Material and Method: We enrolled 47 mother + infant pairs that were followed until the infant’s 6th postnatal month
(samples before and after the delivery, from umbilical cord, 3 and 6 months after the labor). We determined the levels
of total cholesterol (TC), HDL cholesterol (HDL), triglycerides (TG), apolipoprotein AI (apoA), apolipoprotein B (apoB),
oxidized LDL (oxLDL), antibodies against oxidized LDL, thiobarbituric acid reacting substances (TBARS) and activity
of paraoxonase (PON1). LDL cholesterol (LDL) was calculated according to Planell.
Results: In the 3rd month fully breast fed infants (vs. formula fed infants) showed higher levels of TC (P < 0.001), apoB
(P < 0.001), LDL (P < 0.01), oxLDL (P < 0.005), TBARS (P < 0.001) and lower titers of oxLDLAb (P < 0.001). Differences
between breast and formula fed infants in the 3rd month were not statistically significant after a correction for LDL (oxLDL/
LDL and TBARS/LDL). In the 6th month the fully breast fed infants had higher TC (P < 0.05), apoB (P < 0.05), LDL (P < 0.01)
and TBARS (P < 0.05), however the difference in concentrations of oxLDL (P = 0.21) and oxLDLAb (P = 0.055) was not
statistically significant any more. TBARS levels of the breast fed infants after the correction for LDL was not statistically
different from formula fed infants in the 6th postnatal month. Neither in the 3rd nor in the 6th postnatal month we found any
statistically significant difference in PON1 activities between both groups. There was a statistically significant difference
between the breast and formula fed infants in changes in the 3rd month (value in the 3rd month – value at birth) in u TC
(P = 0.001; higher increase in breast fed), apoB (P < 0.005; higher increase in breast fed), oxLDL (P < 0.005; higher
increase in breast fed) and oxLDLAb (P < 0.001; increase in formula fed, decrease in breast fed).
Conclusions: Our data suggest that the breast fed (vs. formula fed) infants have a burden of classical lipid risk factors of
atherosclerosis (TC, LDL). Higher concentrations of oxLDL and TBARS in the breast fed infants are probably caused by
better supply of substrate (LDL) than by enhanced oxidative stress in the breast fed infants. The breast fed infants are
characterized by a low immune response to oxidatively modified LDL.
Key words: atherosclerosis, LDL, oxidative stress, breast feeding.
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Úvod

Komplikace aterosklerózy patří k nejčastějším pří-
činám morbidity a mortality v rozvinutých zemích. Po-
čáteční známky rozvoje aterosklerotického plátu (pě-
nové buňky, lipidové proužky) lze v arteriální stěně na-
lézt už u kojenců (1). Kojení je obecně považováno za
zdraví prospěšné, zdůrazňují se zejména protektivní
účinky proti infekčním a alergickým chorobám a před-
pokládá se příznivý vliv na vývoj mozkových funkcí
(2, 3, 4). V poslední době se množí důkazy, že kojení
by mohlo mít příznivé účinky na některé rizikové fakto-
ry aterosklerózy (celkový cholesterol, triacylglyceroly,
index tělesné hmotnosti, inzulinorezistence – 10). Vzhle-
dem k tomu, že v současné době nejrozšířenější teo-
rie vzniku aterosklerotického plátu přičítá klíčovou úlo-
hu modifikaci (oxidaci) LDL-částic (LDL) a následné mo-
nocyto-makrofágové reakci organismu na tuto změnu
(5), zaměřili jsme se v naší práci na sledování vývoje
oxidačně modifikovaných LDL (oxLDL) a protilátek proti
nim v prvních 6 měsících života u plně kojených a u ne-
kojených dětí.

Materiál a metody

Do studie jsme zařadili 47 matek a jejich dětí, po-
drobnosti jsou uvedeny v tabulce 1.

Table 1. Study population – breast and formula fed infants

Fully breast fed Formula fed Total

3rd month 27 infants 20 infants 47 infants

6th month 9 infants 32 infants 41 infants

Venózní krev jsme odebírali do dvou 4ml zkumavek
(první s heparinátem litným, druhá s aktivátorem sráže-
ní) matkám před porodem (branka děložní do 3 cm), po
porodu placenty, ve 3. a v 6. měsíci a od dětí ihned po
porodu (pupečníková krev), ve 3. a v 6. měsíci po poro-
du. Všechny vzorky byly zpracovány do 8 hodin od nábě-
ru a uloženy při –80 oC až do analýzy (ne déle než 2 mě-
síce od odběru, stabilita analytů úspěšně testována).

Celkový cholesterol (TC), HDL-cholesterol (HDL),
triacylglyceroly (TG), apolipoprotein AI a apolipoprotein
B byly stanoveny soupravami firmy Roche (Roche
Diagnostics, Mannheim, Německo). Hladiny oxidova-
ného LDL byly určeny soupravou Oxidized LDL ELISA
od firmy Mercodia (Mercodia AB, Uppsala, Švédsko),
která používá monoklonální protilátku 4E6. Protilátky
proti oxidovanému LDL (oxLDLAb) byly stanoveny sou-
pravou od firmy eliTec (eliTec, Raabs an der Thaya,
Rakousko), která používá polyklonální protilátky proti
Cu2+-oxidovaným LDL. Dále byla stanovována hladina
malondialdehydu jako koncentrace látek reagujících
s kyselinou thiobarbiturovou (TBARS) v modifikaci po-
dle Jentzsche (6). Aktivita paraoxonázy (PON1) byla
měřena hydrolýzou paraoxonu jako substrátu (7). Kon-
centrace LDL-cholesterolu byla určena výpočtem po-
dle Planellové:
(LDL mmol/l = 0,41 × TC [mmol/l] – 0,32 × TG [mmol/l]
+ 1,7 × apoB [g/l] – 0,27).

Statistická analýza byla provedena programem JMP
IN (JMP, Version 5.1. SAS Institute Inc., Cary, NC,
1989–2002). Normálně rozložená data (TC, TG, HDL,
LDL, oxLDL, apoA, apoB, PON) byla porovnána analý-
zou rozptylu, párovým a nepárovým t-testem; nenor-
málně rozložená data (TBARS, oxLDLAb) byla porovná-
vána Wilcoxonovým a Mannovým-Whitneyovým tes-
tem. Hodnota p menší než 0,05 byla považována za
statisticky významnou.

Výsledky

Ve 3. měsíci života vykazovaly plně kojené děti
(oproti nekojeným) vyšší hladiny TC (p < 0,001), apoB
(p < 0,001), LDL (p < 0,01), oxLDL (p < 0,005), TBARS
(p < 0,001) a nižší oxLDLAb (p < 0,001) – obrázek 1.

Fig. 1. Development of antibodies against Cu2+-oxidized LDL

NS = non significant, *** = statistically significant difference between

breast fed and non-breast fed (P < 0.001). Horizontal lines in box-

whisker plot are (from the bottom to the top): 10th (minimum), 25th,

50th (median), 75th and 100th (maximum) percentile. Legend to x axis:

0 = values at birth, 3 = values at 3 months, 6 = values at 6 months.

Po korekci na LDL (oxLDL/LDL a TBARS/LDL) roz-
díly mezi kojenými a nekojenými dětmi ve 3. měsíci
v hladinách oxLDL a TBARS již nebyly statisticky vý-
znamné (obr. 2).

V 6. měsíci života měly výhradně kojené děti opět
vyšší TC (p < 0,05), apoB (p < 0,05), LDL (p < 0,01)
a TBARS (p < 0,05), nicméně rozdíl v koncentracích
oxLDL (p = 0,21) a oxLDLAb (p=0,055) byl již statisticky
nesignifikantní ) – viz obr. 2. Po korekci TBARS na LDL
se nepodařilo prokázat statisticky významný rozdíl me-
zi kojenými a nekojenými dětmi. Ve 3. ani v 6. měsíci
jsme neshledali statisticky významné rozdíly v aktivi-
tách PON1 mezi oběma skupinami. Mezi kojenými a ne-
kojenými dětmi byl statisticky významný rozdíl ve změ-
nách ve 3. měsíci (hodnota ve 3. měsíci – hodnota z pu-
pečníkové krve) u TC (p = 0,001; vyšší vzestup u koje-
ných), apoB (p < 0,005; vyšší vzestup u kojených),
oxLDL (p < 0,005; vyšší vzestup u kojených) a oxLDLAb
(p < 0,001; vzestup u nekojených, pokles u kojených).
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Fig. 2. Development of oxidized LDL levels (corrected for LDL

values)

NS = non significant difference between breast fed and non-breast

fed. Horizontal lines in box-whisker plot are (from the bottom to the

top): 10th (minimum), 25th, 50th (median), 75th and 100th (maximum)

percentile. Legend to x axis: 0 = values at birth, 3 = values at 3

months, 6 = values at 6 months.

Diskuse

V této studii jsme sledovali vývoj několika ukazatelů
oxidačního stresu a lipidového metabolismu u zdravých
dětí do 6. postnatálního měsíce s ohledem na způsob
jejich výživy. U kojených dětí jsme zjistili vyšší absolut-
ní hladiny oxLDL a TBARS. Vyšší koncentrace oxLDL
byly nalezeny například u pacientů s akutním koronárním
syndromem, stabilní ischemickou chorobou srdeční (8, 9)
a jsou považovány za rizikový marker aterosklerózy (5).
U kojených dětí byly opakovaně prokázány vyšší hladi-
ny celkového i LDL-cholesterolu a nižší endogenní syn-
téza cholesterolu (10), což je zřejmě následek vysoké-
ho obsahu cholesterolu v mateřském mléce (koncentra-
ce asi 5–6krát vyšší než v komerčně dostupných umě-
lých kojeneckých výživách). Vzhledem k tomu, že LDL
je v plazmě hlavním substrátem pro oxLDL a TBARS
(5), chtěli jsme odlišit, zda zvýšená koncentrace oxLDL
a TBARS je odrazem zvýšené nabídky substrátu pro oxi-
daci (LDL) nebo odrazem oxidačního stresu u kojených
dětí. Po korekci na LDL zůstaly rozdíly v koncentracích
oxLDL a TBARS mezi oběma skupinami statisticky ne-
významné. Je pravděpodobné, že mateřské mléko po-
skytuje lepší antioxidační ochranu než umělé kojenecké
výživy (11, 12).

Klinický význam protilátek proti oxidovaným LDL
(oxLDLAb) je stále nejasný. Důvodem jsou pravděpo-
dobně metodologické nedostatky, interference solu-
bilních imunokomplexů oxLDL + oxLDLAb a nedosta-
tečná standardizace oxLDLAb metodik a z toho plynou-
cí obtíže při porovnávání výsledků různých výzkum-
ných skupin (13). Na našem pracovišti se ukazateli ri-
zika aterosklerózy zabýváme již delší dobu a rozdíl me-
zi kojenými a nekojenými dětmi ve 3. měsíci postna-
tálního života v hladinách oxLDLAb jsme publikovali již
dříve (14). Stále není vyřešena otázka, zda oxLDLAb

představují rizikový nebo protektivní faktor ateroskle-
rózy, ale in vivo studie provedené na lidech ho proka-
zují (téměř výhradně) jako rizikový faktor (13, 15). Zvý-
šené titry oxLDLAb jsou asociované s hladinami meta-
loproteinázy-9 a pravděpodobně jsou odrazem aktivity
makrofágů v tvořícím se aterosklerotickém plátu (5, 15),
proto zjištěné vysoké titry oxLDLAb u nekojených dětí
mohou svědčit pro potenciálně proaterogenní vliv umě-
lé výživy.

Závěr

Kojené děti ve 3. měsíci života vykazují oproti neko-
jeným vyšší hladiny celkového cholesterolu, LDL cho-
lesterolu a nižší titry protilátek proti Cu2+-oxidovaným LDL.
Koncentrace oxidačně modifikovaných LDL a TBARS se
po korekci na LDL mezi oběma skupinami statisticky
významně neliší.

Tato studie byla podpořena grantem IGA MZ ČR (reg. 3NE/6738–3).
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