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Oligosacharydy i inne substancje
bioaktywne w pokarmie kobiecym i w mleku
modyfikowanym

Oligosaccharides and other bioactive compounds in human milk and in
infant formulas

Hanna Szajewska

Klinika Pediatrii Warszawskiego Uniwersytetu Medycznego

STRESZCZENIE

Korzysci z karmienia piersig, w tym zmniejszenie ryzyka wystapienia zakazen przewodu pokarmowego i uktadu oddechowego, w znacznej mierze zale-
73 od zawartosci w mleku matki substancji bioaktywnych. Ich obecnos¢ decyduje tez o réznicach pomiedzy mlekiem kobiecym a mlekiem modyfikowa-
nym. Artykut stanowi kontynuacje wczesniejszej publikacji dotyczacej oligosacharydéw pokarmu kobiecego (ang. human milk oligosaccharides, HMO).
Nowoczesne metody biotechnologiczne pozwalaja na wytwarzanie przynajmniej niektérych HMO. Najbardziej znane to 2'fukozylolaktoza (2'-FL) i lakto-N-
neotetraoza (LNNT), ale dostepne sa juz kolejne. W publikacji poza HMO krétko omdwiono takze inne substancje bioaktywne obecne w pokarmie kobie-
cym, a dodawane do niektorych mlek modyfikowanych dla niemowlat (laktoferyne, osteopontyne, btony kuleczek ttuszczowych mleka (MFGM), lipaze sty-
mulowang solami zétciowymi (BSSL), postbiotyki).
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ABSTRACT

The benefits of breastfeeding, such as the reduced risk of gastrointestinal and respiratory tract infections, depend largely on the presence of bioactive com-
pounds in breast milk. Their presence also determines the differences between breast milk and infant formulas. This article is a continuation of a previous-
ly published paper discussing human milk oligosaccharides (HMOs). Currently, biotechnology allows producing large amounts of HMOs such as 2-fuco-
syllactose (2'-FL) and lacto-N-neotetraose (LNnT). However, other HMOs become available. Besides HMOs, other bioactive compounds present in human
milk and added to infant formulas such as lactoferrin, osteopontin, milk fat globule membranes (MFGM), and bile salts-stimulated lipase (BSSL) are brief-

ly discussed.
Standardy Medyczne/Pediatria m 2020 m T.17 m 513-520
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Wprowadzenie

Korzysci z karmienia piersia, w tym zmniejszenie
ryzyka wystapienia zakazen przewodu pokarmowe-
go i uktadu oddechowego!, w znacznej mierze zale-
zg od obecnosci w mleku matki substancji bioak-
tywnych?. Jednym z wiodacych tematéw badan do-
tyczacych zywienia niemowlat sa aktualnie oligosa-
charydy pokarmu kobiecego (ang. human milk oligo-
saccharides, HMO). Podstawowe informacje na te-
mat HMO zostaly oméwione we wczesniejszej pu-
blikacji®. Niniejszy artykut podsumowuje nowe da-
ne, ktore ukazaly sie pozniej, tj. w okresie od paz-
dziernika 2019 do czerwca 2020 roku. Zaintereso-
wania naukowcow skupiaja sie wokét HMO obec-
nych w mleku matki i ich powiazan z efektami zdro-

wotnymi u niemowlat karmionych piersia, a tak-
ze wybranych HMO dodawanych do mleka mody-
fikowanego (przede wszystkim 2’-fukozylolaktozy
(2°-FL) i lakto-N-neotetraozy (LNnT)) lub obecnych
w nim w wyniku procesu fermentacji (3’-galakto-
zylolaktozy (3’-GL)). Wybor publikacji jest w znacz-
nej mierze odniesieniem sie do pytan zadawanych
w trakcie webinariow, ktéore w czasach pandemii
COVID-19 zastapily bezposrednie spotkania. Do-
datkowo krotko omoéwiono inne substancje bioak-
tywne obecne w pokarmie kobiecym, a dodawane
do mleka modyfikowanego dla niemowlat. Wsrod
nich sg m.in.: laktoferyna, osteopontyna, btony ku-
leczek tluszczowych mleka (ang. milk fat globule
membranes, MFGM), lipaza stymulowana solami
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zolciowymi (ang. bile-salt stimulated lipase, BSSL)
oraz postbiotyki.

W odniesieniu do wszystkich substancji bioaktyw-
nych prowadzi sie rézne modele badan, w tym in
vitro, na zwierzetach, a obecnie coraz czesciej —
zwlaszcza w odniesieniu do HMO - badania in si-
lico*. Ten ostatni termin oznacza symulacje kom-
puterowe i modelowanie procesow biologicznych.
Wyniki badan przedklinicznych sa niezbedne do
zaplanowania badan klinicznych. Naleza do nich:
badania obserwacyjne, ktore pozwalaja wniosko-
wac o powiazaniach/zwiazkach pomiedzy ekspozy-
cja a wystapieniem okreslonego punktu koncowe-
g0, oraz badania z randomizacja, ktore — jako jedy-
ne — daja podstawy do wnioskowania o zwigzkach
przyczynowo-skutkowych. W badaniach z randomi-
zacja dotyczacych zywienia niemowlat oceniane sa
zwykle parametry bezpieczenstwa (wpltyw na rozwaoj
fizyczny, tolerancja produktu) oraz parametry kli-
niczne. Dobér tych ostatnich zalezy od wlasciwosci
i funkcji badanej substancji bioaktywnej oraz gru-
py docelowej, u ktoérej interwencja ma by¢ stoso-
wana. W przypadku niemowlat urodzonych o cza-
sie do czesto ocenianych punktéw koncowych na-
leza m.in.: ryzyko wystapienia choréb infekcyjnych
przewodu pokarmowego i ukladu oddechowego,
epizody goraczki, stosowanie lekow przeciwgoracz-
kowych, antybiotykéw, rozwo6j psychomotorycz-
ny/funkcje poznawcze, ryzyko wystapienia cho-
rob alergicznych, nadwagi/otytosci. W przypadku
wczesniakow czsto ocenia sie ryzyko martwiczego
zapalenia jelit II lub III stopnia wg klasyfikacji Bel-
la, sepsy oraz zgonu.

HMO obecne w mleku matki

Co juz wiadomo?

HMO to zlozone weglowodany, w ktorych sktad
wchodzi pie¢ monocukrow: glukoza, galaktoza,
N-acetyloglukozamina, fukoza i kwas sjalowy®.
Wszystkie HMO zawieraja laktoze, ztozona z glu-
kozy i galaktozy, polaczonych wiazaniem f-1,4-
glikozydowym. Laktoza (lub struktury, ktérych
jest podstawa) moze ulec przedtuzeniu lub roz-
galezieniu. Dwa kolejne procesy to fukozylacja
(przylaczenie fukozy poprzez potlaczenia a-1,2,
a-1,3, a-1,4) oraz sjalizacja (przylaczenie kwasu
sjalowego poprzez polaczenia a-2,3, a-2,6). Sza-
cuje sie, ze w mleku matki znajduje sie ok. 150-
200 (dokladna liczba nie jest znana) struktu-
ralnie réznych HMO. Rodzaj polaczenia wplywa
na strukture i funkcje HMO®. Kazda matka wy-
twarza specyficzny dla siebie zestaw HMO. Zna-
czacy wplyw na ilos¢ i rodzaj HMO w pokarmie
kobiecym maja czynniki genetyczne matki [obec-
nos$¢ czynnika wydzielniczego (Se) i uktad grupo-

u GLOWNE TEZY N

m Oligosacharydy pokarmu kobiecego (ang. human milk
oligosaccharides, HMO) znane s3 od lat. Jednak w ostatnim
dziesiecioleciu zainteresowanie nimi wzrosto i obecnie
stanowia jeden z wiodacych tematéw badan dotyczacych
zywienia niemowlat.

® Przedmiotem badan s réwniez inne substancje bioaktyw-
ne, w tym laktoferyna, osteopontyna, btony kuleczek ttusz-
czowych mleka, lipaza stymulowana solami zétciowymi
oraz postbiotyki.

m W zaleznosci od metodyki badania mozna wnioskowac
o powiazaniach/zwigzkach pomiedzy ekspozycja a wysta-
pieniem okreslonego punktu koricowego (danych takich
dostarczajg badania obserwacyjne) lub stwierdzac istnie-
nie zwigzkéw przyczynowo-skutkowych (danych takich
dostarczajg badania z randomizacja).

wy krwi Lewis (Le)] oraz enzymy biorace udziat
w syntezie HMO. Wiekszos¢ matek (ok. 70%) sta-
nowia tzw. wydzielaczki (ang. secretors)®, w kto-
rych mleku stwierdza sie obecnos$¢ znacznych ilo-
§ci 2’-FL.

HMO nie maja znaczenia odzywczego dla nie-
mowlecia. Mechanizm dzialania HMO pozosta-
je przedmiotem wielu badan i dyskusji®>. Dobrze
udokumentowane jest ich dzialanie prebiotycz-
ne i wplyw na mikrobiote. W przewodzie pokar-
mowym niemowlat HMO stymuluja rozwéj wybra-
nych bakterii z rodzaju Bifidobacterium, w szczegol-
nosci B. longum subs. infantis (B. infantis), B. breve
i B. bifidum®’. Bakterie te wytwarzaja krotkolanicu-
chowe kwasy tluszczowe oraz inne metabolity, kto-
re wplywaja na mikrobiote. Dodatkowo dyskuto-
wane jest dziatanie antyadhezyjne/przeciwdrobno-
ustrojowe, bezposredni wplyw na komoérki nabton-
kowe jelita oraz wplyw na uklad immunologicz-
ny®. Pod wzgledem ilosciowym HMO stanowia trze-
ci sktadnik mleka matki (wiecej jest tylko laktozy
i thuszczow)®.

Co nowego? Badania powigzan pomiedzy
specyficznymi HMO w pokarmie

matki a efektami klinicznymi

Zastosowanie nowych metod eksploracji danych
(ang. data mining) oraz wykorzystanie probek i zaso-
bow danych z duzych kohort (metadanych) obejmu-
jacych pary matka—niemowle pozwalaja badac¢ po-
wiazania miedzy poszczegolnymi HMO lub profilami
sktadu HMO a wskaznikami zdrowotnymi u niemow-
lat. Daja one podstawy do wnioskowania o powia-
zaniach/zwiazkach pomiedzy ekspozycja a wysta-
pieniem okreslonego punktu koncowego. We wcze-
$niejszej publikacji® omowione zostaly najwazniej-
sze badania dotyczqce powiazan pomiedzy wybrany-
mi HMO a ryzykiem zakazen przewodu pokarmowe-
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go (korzystny efekt fukozylowanych HMO, zwtaszcza
2’-FL)®9, alergii (sprzeczne wyniki badan)!°, martwi-
czego zapalenia jelit (korzystny efekt disialylo-lakto-
-N-tetraozy)!!, wzrastaniem/przyrostami masy ciata
(ré6znice w skladzie HMO matek niemowlat karmio-
nych piersia z prawidlowym i nadmiernym przyro-
stem masy ciata; w tym ostatnim przypadku stwier-
dzano wyzsza zawarto$¢ 2-FL i nizsze stezenie
LNnT w mleku matki)!?13.

Sepsa

Bardzo czestym rozpoznaniem u noworodkow jest
sepsa, w tym sepsa o wczesnym poczatku (rozpoczy-
najaca sie przed ukonczeniem 3. doby zycia) oraz za-
kazenia poézne (objawy wystepuja — w zaleznosci od
przyjetej definicji — po ukonczeniu 24. godziny zycia,
po 3. lub 7. dobie zycia; najczesciej o etiologii bakte-
ryjnej drobnoustrojami nabytymi w szpitalu lub do-
mu). W retrospektywnym badaniu kohortowym wy-
kazano, ze sktad HMO w pokarmie matki ma zwiazek
z zakazeniem poznym'*. W szczegdlnosci wysokie ste-
zenie fukozylo-disialy-lolakto-N-heksaozy (FDSLNH)
w mleku matki wplywa na zmniejszenie ryzyka zgo-
nu. Znaczenie badania wynika z faktu, ze wskazano
w nim dodatkowy mechanizm dziatania ochronnego
pokarmu kobiecego w infekcjach. Konieczne sa dal-
sze badania, ale mozna spekulowac o potencjalnym
zastosowaniu wynikéw w przysztosci (screening po-
karmu w banku mleka pod katem matej zawartosci
FDSLNH, aby zmniejszy¢ ryzyko sepsy).

Rozw6j neurologiczny i funkcje poznawcze

Na podstawie wczesniejszych badan na zwierzetach
spekuluje sie o roli HMO, w tym 2’-FL oraz sjalo-
wanych oligosacharydow (3’-sjalylolaktozy (3’-SL)
i 6’-sjalylolaktozy (6’-SL)), w rozwoju m.in. funkcji
poznawczych'!® oraz zdolnosci uczenia sie i zapamie-
tywania'®. Nowoscia sa wyniki badania par matka—
dziecko (n = 50), wykazujace powiazania pomiedzy
2-FL w mleku matki a funkcjami poznawczy-
mi ocenianymi z wykorzystaniem punktowej skali
Bayley-III. Stwierdzono, ze liczba karmien oraz
stezenie 2-FL w mleku matki w 1. m.z., ale nie
w 6. m.z., korelowaly z punktacja w skali Bayley-III
w 2. r.z.'”. Brak efektu ekspozycji w 6. m.z. wska-
zuje na znaczenie wczesnej ekspozycji na HMO. Ba-
dania tego typu przyczyniaja sie do wyjasnienia me-
chanizmu pozytywnego wplywu karmienia piersig
na rozwoj poznawczy dziecka.

Wplyw na parametry wzrastania

Aktualne (2020) badanie!® obejmujace 800 par mat-
ka—dziecko potwierdzito wczesniejsze obserwacje!? 13,
ze stezenia 2’-FLiLNnT, w tym stosunek 2’-FL/LNnT,
sg powiazane z wysokoscig i masa ciala od wieku
niemowlecego do 5. r.2. Badanie obserwacyjne za-
wsze wskazuje tylko na powigzania i wymaga dal-
szych badan, rowniez w kontekscie dodawania 2’-FL
i LNnT do mleka modyfikowanego.

Wybrane HMO dodawane do
mleka modyfikowanego

Co juz wiadomo?

Pokarm kobiecy pozostaje niedos$cignionym, cig-
gle jeszcze niemozliwym do precyzyjnego odtwo-
rzenia wzorcem dla producentéw mlek modyfiko-
wanych. Proby takie jednak trwaja i dotycza m.in.
HMO. Aktualnie na $wiecie jest kilka firm, ktére
produkujg wybrane HMO w bardzo duzych ilosciach
(Tabela 1)'°2°. Do uzyskania HMO stosuje sie in-
nowacyjne metody, w tym izolacje od dawczyn mle-
ka kobiecego, synteze chemoenzymatyczng oraz in-
zynierie metaboliczng drobnoustrojow (E. coli. Ta
ostatnia metoda jest obecnie najpowszechniejsza,
cho¢ trwaja badania nad innymi drobnoustrojami,
ktore moglyby byé¢ wykorzystane do wytwarzania
HMO na duza skale!®. Tylko niektéore HMO sa aktu-
alnie dodawane do mleka modyfikowanego, ale moz-
na sie spodziewac, ze w przysztosci beda dotaczane
kolejne. Odtworzenie w mleku modyfikowanym pel-
nej réznorodnosci HMO jest jednak mato prawdopo-
dobne, a by¢ moze nawet nie ma takiej konieczno-
Sci. Zalezec¢ to bedzie od funkcjonalnosci danego oli-
gosacharydu. Potencjalne wykorzystanie HMO nie
ogranicza sie jedynie do niemowlat, ale badane jest
réowniez w innych grupach wiekowych.

Mleko modyfikowane zawierajace 2’-FL i LNnT
Od kilku lat w Polsce (rowniez w wielu innych kra-
jach) dostepne sa mleka modyfikowane zawierajace
2°-FL i LNnT. Na okreslenie biotechnologicznie wy-
twarzanych HMO uzywa sie¢ czasami terminu ,syn-
tetyczne HMO?”, ale strukturalnie sa one identycz-
ne z 2-FL i LNnT naturalnie wystepujacymi w po-

Tabela 1. Oligosacharydy pokarmu kobie-

cego wytwarzane przemystowo

2'-fukozylolaktoza (2'-FL)
Lakto-N-neotetraoza (LNnT)
Lakto-N-tetraoza (LNT)
3’-fukozylolaktoza (3'-FL)
Difukozylolaktoza (DiFL)
Lakto-N-trioza Il (LNT-II)
Lakto-N-fukopentaoza | (LNFP I)
Lakto-N-fukopentaoza Il (LNFP Ill)
Lakto-N-fukopentaoza V (LNFP V)
6'-sialyllaktoza (6'-SL)

3'-sialyllaktoza (3'-SL)
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karmie matki. Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci (European Food Safety Authority, EFSA%!)
i Agencja Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Admini-
stration, FDA)?*?, niezaleznie od siebie, potwierdzity
bezpieczenstwo 2’-FL i LNnT, stosowanych oddziel-
nie lub lacznie, dodawanych do mleka modyfikowa-
nego poczatkowego, nastepnego lub mleka dla ma-
tych dzieci (tzw. mleko typu junior). Wyniki pierw-
szych badan z randomizacjg?*2° zostaly szerzej omo-
wione w poprzedniej publikacji®. W jednym z tych
badan (Puccio i wsp.)?® w grupie niemowlat zywio-
nych mlekiem suplementowanym 2’-FL i LNnT,
W poréwnaniu z grupa zywiona standardowym mle-
kiem, stwierdzono mniejsze ryzyko wystapienia ob-
jawow chorobowych raportowanych przez rodzi-
cow, w tym mniejsze ryzyko zapalenia oskrzeli we
wszystkich badanych przedziatach wiekowych (0-4,
0-6, 0-12 m.z.), mniejsze ryzyko zakazen dolnych
drog oddechowych ocenianych do 12. m.z., mniej-
sze zuzycie antybiotykow (0-6 i 0-12 m.z.), mniej-
sze zuzycie lekoéw przeciwgoraczkowych (0-4 m.z.).
Wyniki dotyczace mniejszego ryzyka wystapienia
niektérych choréb oraz stosowania lekéw (antybio-
tykow, lekow przeciwgoraczkowych) wymagaja po-
twierdzania, gdyz byly to wtorne punkty koncowe,
raportowane przez rodzicow (chociaz rozpoznania
byly weryfikowane przez zespo6t badawczy). Na uwa-
ge zashuguja obserwacje dotyczace wplywu na sto-
sowanie antybiotykow, zwlaszcza w kontekscie dys-
kusji na temat powiazan pomiedzy antybiotykotera-
pia u niemowlat i matych dzieci a ryzykiem choréb
w pozniejszym okresie zycia (w tym otylosci i aler-
gii)?"?°. We wczesniejszych badaniach oceniano row-
niez oligosacharydy 2-FL i LNnT dodawane do hy-
drolizatéw o nieznacznym stopniu hydrolizy biatka
(potwierdzajac ich dobra tolerancje)*® oraz hydro-
lizatbw o znacznym stopniu hydrolizy biatka (po-
twierdzajac ich wlasciwosci hipoalergiczne)?!.
Mleko modyfikowane zawierajace 3’-GL
Dostepne jest rowniez mleko modyfikowane zawie-
rajace 3-GL, oligosacharyd obecny przede wszyst-
kim w siarze3?°%. W odréznieniu od 2’-FL i LNnT,
oligosacharyd 3’-GL obecny w mleku modyfikowa-
nym nie jest wytwarzany syntetycznie, ale jest pro-
duktem fermentacji bakteryjnej Bifidobacterium bre-
ve C50 i Streptococcus thermophilus 065%*. Wyniki
badan przedklinicznych sugeruja dzialania ochron-
ne i immunomodulujace 3-GL w obrebie przewodu
pokarmowego®*3%. Metoda pozyskiwania 3’-GL spra-
wia, ze ocena efektéow klinicznych stosowania mleka
modyfikowanego z 3’-GL jest trudniejsza niz w przy-
padku 2’-FL i LNnT.

Co nowego?
Kontynuacja wczesniej opublikowanego bada-
nia z randomizacja Puccio i wsp.?® bylo poréwna-

nie mikrobioty niemowlat karmionych piersia oraz
niemowlat otrzymujacych mleko modyfikowane su-
plementowane 2’-FL i LNnT lub bez suplementacji®.
Probki stolca pobierano w 3. miesiacu (w trakcie in-
terwencji) oraz 12. miesigcu (6 miesiecy po zakon-
czeniu interwencji). Mikrobiota zostata scharaktery-
zowana w podgrupach w zaleznosci od dominuja-
cych taksonéw. U niemowlat otrzymujacych mleko
modyfikowane z 2’-FL i LNnT czeSciej stwierdzano
dominacje taksonoéw Bifidobacteriaceae, podobnie
jak u niemowlat karmionych wylacznie piersia. Zna-
czenie miala wielkoS¢ przewagi (oceniana wg kla-
syfikacji autoréw badania). Niemowleta, u ktorych
stwierdzano dominacje Bifidobacteriaceae, w porow-
naniu z grupa ze znaczaca dominacja Bifidobacte-
riaceae, 2-krotnie czesciej wymagaly stosowania an-
tybiotykoterapii w 1. r.z. (HR 2,1, 95% CI 1,1-3,9;
p =0,02). Dodatkowo analizowano mikrobiote w kaz-
dej z grup w zaleznosci od drogi porodu. Zaréwno
efekt kliniczny (zmniejszenie ryzyka choréb uktadu
oddechowego), jak i wplyw na mikrobiote (wigksza
liczebnos¢ Bifidobacteriaceae) obserwowano w gru-
pie niemowlat urodzonych cieciem cesarskim. Zna-
czenie badania wynika z faktu, ze wskazano w nim
na potencjalny mechanizm — modulacje mikrobioty
— jako odgrywajacy role w stwierdzonych wczesniej
efektach klinicznych (mniejsze ryzyko choréb ukta-
du oddechowego, rzadsze stosowanie antybioty-
kow). Wyniki badania, zaréwno dotyczacego klinicz-
nych punktéw koncowych, jak i mikrobioty, wyma-
gaja potwierdzenia, ale wskazuja na mozliwe kie-
runki dalszych badan.

Kontynuowane sa réwniez badania dotyczace hy-
drolizatéw o znacznym stopniu hydrolizy biatka
wzbogacanych 2’-FL i LnNT. Na wirtualnym zjezdzie
Europejskiej Akademii Alergologii i Immunologii Kli-
nicznej (EAACI) przedstawione zostaty wstepne wy-
niki badania obejmujacego dzieci z alergia na bial-
ka mleka krowiego (n = 194, Srednia wieku 3,2 *
1,7 miesigca). W grupie otrzymujacej hydrolizat
o znacznym stopniu hydrolizy suplementowany 2’-
FL i LNnT, w poréwnaniu z grupa otrzymujaca hy-
drolizat bez suplementacji, stwierdzono mniejsze ry-
zyko i liczbe epizodow zakazenn gornych drég odde-
chowych (chociaz réznica byta istotna statystycznie
tylko w niektorych analizach)®’.

HMO a SARS-CoV-2/COVID-19

Jedno z czesSciej zadawanych pytan dotyczy roli
HMO w zapobieganiu zakazeniom wywotanym przez
SARS-CoV-2. Dotychczas (wg stanu wiedzy w czerw-
cu 2020 roku) nie wykazano obecnosci SARS-CoV-2
w mleku matki. Zakazenie COVID-19 nie jest prze-
ciwwskazaniem do karmienia pokarmem matki. Ist-
nieja jednak roznice w wytycznych towarzystw na-
ukowych - pojawiaja sie zalecenia od skrajnie re-
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strykcyjnych do bardziej liberalnych (oméwione
szczegolowo w innej publikacji®®).

Wiadomo, ze pokarm kobiecy zawiera skladniki,
ktére wplywaja na zmniejszenie ryzyka zakazenia
uktadu oddechowego i przewodu pokarmowegol.
Nie ma natomiast danych na temat roli karmienia
piersia w zapobieganiu zakazeniom SARS-CoV-2.
Jeszcze przed pandemig COVID-19 prowadzono na-
tomiast badania dotyczace znaczenia HMO w za-
pobieganiu zakazeniom wirusowym i wykazano ich
zdolnos§¢é do zapobiegania wnikaniu wiruséw (rota-
wirusow, norowirusow, wiruséw grypy oraz HIV) do
komorek®4°, Przeciwwirusowe dzialanie HMO wy-
nika m.in. z faktu, ze HMO, zwlaszcza fukozylo-
wane, sa rozpoznawane i wiazane przez receptory
lektynowe drobnoustrojow (w tym wiruséw), unie-
mozliwiajac ich adhezje do komoérek nabtonkowych
i rozwdj zakazenia. Wlasciwosci antywirusowe HMO
oraz innych skladnikéw pokarmu kobiecego sa ak-
tualnie przedmiotem badan w kontekscie zakazenia
SARS-CoV-2 i COVID-19. Identyfikacja specyficz-
nych HMO o dobrze udokumentowanym dziataniu
antywirusowym stwarzalaby mozliwosci wykorzy-
stania ich w profilaktyce zakazen wirusowych.

Inne substancje bioaktywne

w pokarmie matki i dodawane

do mleka modyfikowanego

Poza HMO wiele innych substancji bioaktywnych

obecnych w pokarmie matki jest przedmiotem ba-

dan. Naleza do nich m.in.*:

m laktoferyna - jest to glikoproteina wykazuja-
ca dziatanie przeciwbakteryjne (ale rowniez prze-
ciwgrzybicze i przeciwwirusowe); ogranicza wzrost
bakterii przez chelatowanie jonoéw zelaza, a tak-
ze blokowanie adhezji do komérek nablonkowych
dzieki obecnosci glikanow; wykazuje dziatanie bi-
fidogenne. Badania dotycza glownie enteralnego
podawania laktoferyny (lub laktoferyny z Lacto-
bacillus (aktualna nazwa Lacticaseibacillus rham-
nosus*?) GG) wczesniakom. Zaréwno metaanali-
za Cochrane*?, jak i nowsza metaanaliza wszyst-
kich badan opublikowanych do maja 2020 roku,
w tym dwoéch bardzo duzych badan***®, wykaza-
la, ze enteralne podawanie wczesniakom laktofe-
ryny lub laktoferyny z L. rhamnosus GG, w porow-
naniu z placebo, zmniejsza ryzyko wystapienia po-
socznicy o péznym poczatku niezaleznie od etiolo-
gii oraz martwiczego zapalenia jelit II i III stopnia
w klasyfikacji Bella. Nie odnotowano wplywu sto-
sowania laktoferyny na $miertelnos¢ noworodkow
oraz wystepowanie innych powiklan wczesniac-
twa, w tym dysplazji oskrzelowo-ptucnej. U nie-
mowlat urodzonych o czasie wyniki badania z ran-
domizacja wykazaly korzystny wplyw stosowania
w 1. r.z. mleka modyfikowanego suplementowa-

nego laktoferyna i MFGM, w poréwnaniu z poda-
za mleka bez suplementacji, na rozwoj funkcji po-
znawczych ocenianych z wykorzystaniem punkto-
wej skali Bayley-III*6.

osteopontyna - jest to glikoproteina posiadaja-
ca wlasciwosci immunomodulujace m.in. poprzez
stymulowanie subpopulacji limfocytow Thl oraz
domniemany udzial w transporcie bialek o wia-
Sciwosciach przeciwbakteryjnych?’. Jest obec-
na w znacznych ilosciach w pokarmie kobiecym,
a tylko w niewielkiej ilosci w mleku krowim, stad
proby wzbogacania osteopontyna mleka modyfiko-
wanego*®*9. Wérod badanych parametrow klinicz-
nych istotne znaczenie mialo zmniejszenie ryzyka
epizodow goraczki w czasie stosowania interwen-
cji w grupie niemowlat otrzymujacej mleko suple-
mentowane osteopontyna w dwoch roznych steze-
niach w poréwnaniu z grupa otrzymujaca mleko
bez suplementacji. Obserwowano réwniez wplyw
suplementacji na obnizenie stezenia TNF-a (cyto-
kiny o dziataniu prozapalnym) i wzrost stezenia IL-
2 (czynnika wzrostu dla limfocytow T)*84.

blony kuleczek tluszczowych mleka (ang. milk
fat globule membranes, MFGM) — sa to glikopro-
teiny zwiazane z frakcja ttuszczowa mleka; rozwa-
zany jest ich potencjalny wpltyw na rozw6j funk-
cji poznawczych i odpornosé¢. Dostepne sa mleka
modyfikowane wzbogacane MFGM, a wyniki do-
tychczas przeprowadzonych badan z randomiza-
cja wskazuja, ze suplementacja taka ma dziatanie
immunomodulujace oraz moze mie¢ korzystny
wplyw na rozwoj funkcji poznawczych, zmniejsze-
nie ryzyka i nasilenia biegunki infekcyjnej, zmniej-
szenie ryzyka ostrego zapalenia ucha srodkowego
oraz stosowanie lekow przeciwgoraczkowych®-53.
lipaza stymulowana solami zolciowymi (ang.
bile-salt stimulated lipase, BSSL) — wykazu-
je dziatanie lipolityczne, wspomaga proces trawie-
nia tréjglicerydow przez niemowleta, odgrywa ro-
le w hamowaniu adhezji norowirusa przez fuko-
zylowane glikany. Ludzka rekombinowana BSSL
(rthBSSL) zostata opracowana w celu poprawy pa-
rametrow wzrastania i wchlaniania lipidow, w tym
dhlugotanicuchowych, wielonienasyconych kwa-
sow tluszczowych, u wczesniakéw. Pierwsze do-
stepne wyniki badan sa mniej zadowalajace od
spodziewanych®°.

postbiotyki — zgodnie z robocza definicja sa to
zwiazki pochodzace z unieczynnionych drobno-
ustrojow lub ich sktadowe, ktore przynosza ko-
rzySci zdrowotne gospodarzowi®. Oczyszczone
metabolity drobnoustrojéow nie sa postbiotykami.
Aktualnie zaréwno definicja, jak i kryteria, ktoé-
re powinny spelniaé¢ postbiotyki, sa przedmiotem
uzgodnien przez grupe ekspertow (https://isap-
pscience.org). Zalety postbiotykéw to m.in. stabil-
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nos¢ produktu oraz bezpieczenstwo stosowania. N

Mleko modyfikowane z postbiotykami, bedacy-
mi efektem fermentacji Bifidobacterium breve C50
i Streptococcus thermophilus, jest dostepne w wie-
lu krajach, w tym w Polsce. Na podstawie ograni-
czonych danych nie mozna stwierdzi¢ ani wyklu-
czy¢ istotnych korzysci ze stosowania takiego mle-
ka, w tym wplywu na objawy ze strony przewodu
pokarmowego®"-%8.

Podsumowanie

Pierwszym wyborem w zywieniu niemowlat pozo-
staje oczywiscie karmienie piersia. Nie zawsze jest
ono mozliwe, co stwarza koniecznos¢ wyboru mle-
ka modyfikowanego. Im precyzyjniej zostanie zdefi-
niowana rola poszczeg6lnych substancji bioaktyw-
nych w pokarmie matki, tym wieksze beda moz-
liwosci ich wykorzystania w celach profilaktycz-
nych lub terapeutycznych. Aktualnie wiele badan
dotyczy HMO. Analizowane sa korelacje pomie-
dzy stezeniem poszczegélnych HMO w mleku mat-
ki a efektami zdrowotnymi. Réwnolegle prowadzo-
ne sa badania oceniajace wpltyw HMO juz obec-
nych w mlekach modyfikowanych (przede wszyst-
kim 2’-FL i LNnT). Po opublikowaniu ich wynikow
bedzie mozna $mielej wnioskowaé¢ na temat efek-
tow klinicznych ich stosowania. Kontynuowane sa
badania nad innymi substancjami bioaktywnymi.
Podobnie jak w odniesieniu do HMO, analizowa-
na jest ich rola w pokarmie kobiecym oraz korzy-
§ci wynikajace z suplementacji mleka modyfikowa-
nego. Pozyskanie danych z badan z randomizacja,
ktore pozwalaja na ocene efektéw stosowania mle-
ka suplementowanego, w poréwnaniu z mlekiem
bez suplementacji, jest zwykle dlugotrwate (ko-
nieczny jest czas na rekrutacje niemowlat do ba-
dania, a nastepnie odpowiednio dtugi czas obser-
wacji) oraz bardzo kosztowne. Dodatkowo wchodza
w rachube prawa wlasnosci oraz wlasnosci intelek-
tualnej. Badania prowadzone sa zwykle przez fir-
my wytwarzajace zywnoSc¢ dla niemowlat, a nie nie-
zaleznie przez instytuty naukowe lub uniwersyte-
ty. Finansowanie publiczno-prywatne jest jednak
dyskutowane, poniewaz mogloby by¢ optymalnym
modelem oceny tego rodzaju innowacji*®. Zaréwno
w odniesieniu do juz dostepnych HMO, jak i in-
nych substancji bioaktywnych obecnych w mleku
matki wyniki badan sugeruja potencjalne korzysci
dla niemowlecia. Konieczne sg jednak dalsze ba-
dania, gdyz nadal jest wiecej pytan niz odpowiedzi.
Nie tylko obecno$¢ danego skladnika w pokarmie
kobiecym, ale réowniez wykazanie jego funkcjonal-
nosci jest wazne jako uzasadnienie suplementa-
cji mleka modyfikowanego. Rzetelne dane nauko-
we sa niezbedne, aby zaré6wno pracownicy ochro-
ny zdrowia, jak i rodzice mogli podejmowac racjo-

m Trwajg badania analizujace korelacje pomiedzy stezeniem
poszczeg6lnych HMO w mleku matki a efektami zdrowot-
nymi. Réwnolegle prowadzone sg badania z randomizacja
oceniajace wptyw HMO juz obecnych w mlekach modyfi-
kowanych (przede wszystkim 2'-FL i LNNT).

m Zaréwno w odniesieniu do juz dostepnych HMO, jak i in-
nych substancji bioaktywnych obecnych w mleku matki,
a dodawanych do mleka modyfikowanego, wyniki pierw-
szych badan sugeruja potencjalne korzysci dla niemow-
lecia. Jednak nadal jest wiecej pytan niz odpowiedzi, stad
konieczne s3 dalsze badania.

m Nie tylko obecnos¢ danego skfadnika w pokarmie ko-
biecym, ale réwniez wykazanie jego funkcjonalnosci jest
wazne jako uzasadnienie suplementacji mleka modyfi-
kowanego.

nalne decyzje dotyczace optymalnego sposobu zy-
wienia niemowlat.
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KARMIENIE PIERSIA JEST NAJLEPSZYM SPOSOBEM ZYWIENIA NIEMOWLAT

JEDYNE TAKIE MLEKO
MODYFIKOWANE

UNIKALNA RECEPTURA!
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® NAN OPTIPRO® Plus 1 fo unikalna receptura fgczqca wysokiej jakosci biatko w technologii OPTIPRO®,
aktywne kultury bakterii L.reuteri oraz 2°FL — oligosacharyd mleka kobiecego.

® 2°FL jest najlepiej przebadanym oligosacharydem mleka kobiecego i jest bezpieczny do stosowania
w mleku modyfikowanym dla niemowlaqt.

® Badania pokazuijqg, ze 2°FL wspiera namnazanie wytgcznie dobroczynnych bakterii i petni funkcje
immunologiczne, dzieki czemu wspiera odpornos¢ oraz obniza ryzyko infekciji u dzieci.

*HMO = ang. human milk oligosaccharides, czyli oligosacharydy mleka kobiecego. **Zawartos¢ zgodnie z przepisami prawa.
Literatura: 1. Jantscher-Krenn E., Bode L. Minerva Pediatr. 2012; 64: 83-99. 2. Bode L. Glycobiology. 2012; 22: 1147-62. 3. Morrow AL et al. J Pediatr. 2004; 145. 297-303. 4. Szajewska H., Standardy Medyczne
Pediatria 2018; nr 2; fom 15.

Wazna informacja

Prawidtowe zywienie matki i jej dziecka w poczatkowym okresie zycia jest kluczowe dla jego zdrowia w przysztosci. Najlepszym sposobem zywienia dziecka jest karmienie piersig. Mleko matki zapewnia niemowleciu
doskonale zbilansowanq diete oraz chroni przed chorobami. Zdrowa dieta matki w czasie cigzy i po porodzie pomaga gromadzic sktadniki odzywcze niezbedne do prawidtowego przebiegu cigzy, przygotowuije do okresu
laktacji i pomaga jg utrzymac. Decyzja o zaprzestaniu karmienia piersiq jest trudna do odwrdcenia. Dodatkowo, niesie ze sobg konsekwencie socjalne i finansowe. Niepotrzebne wprowadzanie czesciowego dokarmiania
butelkq lub innych pokarméw i napojow ma negatywny wplyw na karmienie piersiq. Jesli matka zdecyduie, ze nie bedzie karmic piersiq, wazne jest, by przekazac jej powyzsze informacie i udzielic jej wskazéwek dotyczqcych
prawidtowego sposobu przygotowania mleka modyfikowanego. Nalezy podkreslic, ze stosowanie nieprzegotowanej wody, niewysterylizowanej butelki lub nieprawidtowe rozcieficzenie moze prowadzi¢ do choroby.
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