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Human milk oligosaccharides — known for years, discovered again
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STRESZCZENIE

Oligosacharydy pokarmu kobiecego (ang. human milk oligosaccharides, HMO) stanowig trzeci pod wzgledem ilosci sktadnik mleka matki. Szereg korzysci
z karmienia piersig, zwtaszcza zmniejszenie ryzyka zakazen przewodu pokarmowego, wigzanych jest z wiasciwosciami HMO. Szacuje sig, ze w mleku mat-
ki wystepuje ok. 150 strukturalnie réznych HMO. Wsrdd ich potencjalnych dziatar istotne znaczenie maja whasciwosci prebiotyczne, antyadhezyjne i prze-
ciwdrobnoustrojowe, a ponadto bezposrednie oddziatywanie na komoérki nabtonkowe jelita oraz wptyw na uktad immunologiczny. Nowoczesne meto-
dy biotechnologiczne sprawiaja, ze mozliwe jest wytwarzanie przynajmniej niektérych HMO w ilosciach przemystowych. Dwa oligosacharydy najczesciej
wystepujace w mleku matki (2-fukozylolaktoza i lakto-N-neotetraoza) moga by¢ obecnie dodawane do mlek modyfikowanych. W artykule podsumowa-
no najwazniejsze dane dotyczace HMO - ich struktury, metabolizmu, funkgji. Przedstawiono réwniez wyniki pierwszych badan dotyczacych suplementacji
mleka modyfikowanego aktualnie dostepnymi HMO.
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SLOWA KLUCZOWE: = NIEMOWLE m DZIECI m KARMIENIE PIERSIA ® ZYWIENIE ® MLEKO MODYFIKOWANE m 2'-FUKOZYLOLAKTOZA m LAKTO-N-NEOTETRAOZA

ABSTRACT

Human milk oligosaccharides (HMOs) are the third largest component of human milk. Many benefits of breastfeeding, particularly protection against child
infections, may be, at least partially, related to the presence of HMOs. Approximately 150 HMOs have been described. Among others, the postulated effects
of HMOs include prebiotic and antiadhesive/antimicrobial effects, modulation of intestinal epithelial cells, and immune modulation. Progress in biotech-
nology nowadays allows the production of at least some HMOs. Two HMOs, 2-fucosylactose and lacto-N-neotetraose, which are also the most common in
human breast milk, have recently been added to infant formula, either alone or in combination. This paper outlines the basic facts about HMOs (the com-
position, structure, metabolism, functions). It also discusses evidence on infant formulas supplemented with currently available HMOs.
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“ GLOWNE TEZY N

m Wyjatkowe wtasciwosci ochronne mleka kobiecego majg

Wprowadzenie
Optymalnym sposobem zywienia dziecka w pierw-

szym okresie zycia jest mleko matki. Celem, do kto6- zwiazek z obecnoscig w nim oligosacharydéw.

rego nalezy dazy¢, jest wylaczne karmienie piersig m Dostepnos¢ nowych metod analitycznych pozwala na lepsze
przez pierwszych 6 miesiecy zycia dziecka'. Karmie- poznanie struktury oligosacharydéw pokarmu kobiecego.
nie piersia wiaze sie z wieloma korzysciami zdro- m Postep naukowo-technologiczny umozliwia wytwarzanie

wotnymi zaréwno dla dziecka, jak i matki. Do naj-
lepiej udokumentowanych nalezy rzadsze wystepo-
wanie lub lagodniejszy przebieg zakazen, zwlasz-
cza przewodu pokarmowego i drog oddechowych?.
Za wyjatkowe wlasciwosci pokarmu kobiecego moga
odpowiadaé¢ liczne biologicznie aktywne sktadniki,

przynajmniej niektérych oligosacharydéw pokarmu kobie-
cego w ilosciach przemystowych, co potencjalnie stwarza
nowe mozliwosci przyblizenia sktadu mleka modyfikowa-
nego do mleka matki.

w tym m.in. laktoferyna, sekrecyjna immunoglobu-
lina A (sIgA), enzymy, hormony, czynniki wzrostu'?®.
Szczegblna role przypisuje sie oligosacharydom po-
karmu kobiecego (ang. human milk oligosacchari-
des, HMO)*. Angielski skrot HMO jest powszech-
nie stosowany w piSmiennictwie, stad decyzja o jego
uzyciu rowniez w niniejszej publikacji.

Zainteresowanie HMO siega poczatku XX wie-
ku*. Dlugo znane byly glownie jako ,czynnik bi-
fidogenny”®, odpowiedzialny za przewage bakterii
z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus w stolcu
niemowlat karmionych wytacznie piersig®. Aktual-
nie obserwuje sie renesans zainteresowania HMO.
Sklada sie na to kilka czynnikéw. Po pierwsze, do-
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stepnos¢ nowych metod analitycznych, w tym wy-
sokosprawnej chromatografii cieczowej sprzezo-
nej ze spektrometriq mas (do rozdzielania oligosa-
charydéw, a nastepnie ich identyfikacji). Ponad-
to nowe metody badawcze pozwalaja na lepsze po-
znanie struktury HMO, ich funkcji i metabolizmu.
Po drugie, rozwéj nowoczesnych metod biotechno-
logicznych, ktoére umozliwiaja wytwarzanie przy-
najmniej niektérych HMO w iloSciach przemysto-
wych. Wreszcie nie bez znaczenia jest pozytywna
opinia instytucji opiniujacych zywnos¢ odnosnie
bezpieczenstwa suplementacji mleka modyfikowa-
nego wybranymi HMO.

W artykule podsumowano aktualny stan wiedzy
na temat HMO, ich sktadu, struktury, metaboli-
zmu, funkcji. Przedstawiono rowniez pierwsze da-
ne dotyczace suplementacji mleka modyfikowane-
go aktualnie dostepnymi HMO. W celu identyfika-
cji odpowiednich publikacji przeszukano baze Pub-
Med (do lutego 2018 r., ze szczegdlnym uwzgled-
nieniem publikacji z ostatnich S lat), korzystajac
ze slowa kluczowego: human milk oligosaccharides,
HMO.

Co to sa HMO?
HMO to zlozone weglowodany, w sktad ktorych
wchodza: glukoza, galaktoza, N-acetyloglukozami-

na, fukoza i kwas sjalowy. HMO zawieraja na re-

dukcyjnym koncu dwucukier laktoze, skladajacy

sie z galaktozy i glukozy, polaczonych wiazaniem

B-1,4-glikozydowym. Laktoza stanowi zatem szkie-

let wszystkich HMO, ktory moze ulec przedhuzeniu

lub rozgatezieniu, a nastepnie dodatkowo fukozyla-

cji lub sjalizacji (Rycina 1)*7.

m Przedluzenie odbywa sie poprzez potaczenia 3-1,3
(fannicuch typu 1) lub potaczenia f1-4 (tancuch ty-
pu 2). W HMO wystepuja gléwnie lanicuchy typu
1, ktére nie sa rozszczepiane przez enzymy czlo-
wieka; w efekcie HMO moga by¢ wykorzystane
przez drobnoustroje bytujace w przewodzie po-
karmowym niemowlecia, gtéwnie z rodzaju Bifi-
dobacterium. W przypadku tancucha typu 2 u lu-
dzi powszechnie wystepuje enzym [3-galaktozyda-
za (laktaza). Moze on spowodowac hydrolize lak-
tozy wchodzacej w sklad HMO, a tym samym doj-
dzie do powstania nowej struktury, trudniejszej
do wykorzystania przez drobnoustroje.

m Rozgalezienie odbywa sie poprzez polaczenia
B-1,6.

m Przedtuzanie lub rozgalezianie moze by¢ powtarza-
ne, czego efektem jest powstanie bardzo dhugich i/
lub rozgatezionych struktur.

m Fukozylacja oznacza przylaczenie sie fukozy do
laktozy (lub przedtuzonych/rozgatezionych oligosa-

Laktozamina ﬁ Laktoza j
T T ° Glukoza
Przedtuzenia b g e b gud g
lub rozgatezienie Brdrd B=2=8
> Galaktoza
; Lakto-N-neo-tetraoza (LNnT) —J
) . N-acetyloglukozamina
B-1-4
al-2 ! /
. i ‘ Fukoza
Fukozylaqa ‘ al-3 2"-fukozylolaktoza
al-4 (2°FL)
B-1-6 J
. Kwas sjalowy
B_1>4 °
A
a2-3 J
Sjalizacja a2-6
3’-sjalolaktoza
a2-3 (3'SL)
k J

.

J

RYCINA 1. Struktura HMO. Wszystkie HMO zawieraja laktoze, ktéra moze by¢ przedtuzona (n=0-15) lub rozgateziona.
Dodatkowo do laktozy (lub przedtuzonych/rozgatezionych oligosacharydéw) moze zosta¢ przytaczona fukoza lub kwas

sjalowy
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charydow) poprzez potaczenia al-2, al-3 lub al-4.
Fukozylacja laktozy prowadzi do powstania odpo-
wiednich tréjsacharydoéw, takich jak np. 2’-fukozy-
lolaktoza (2’-FL) lub 3’-fukozylolaktoza (3’-FL).

m Sjalyzacja oznacza przylaczenie sie kwasu sjalo-
wego do laktozy (lub przedtuzonych/rozgatezio-
nych oligosacharydéw) poprzez potaczenia a2-
3 lub a2-6. Sjalyzacja laktozy prowadzi do powsta-
nia odpowiednich tréjsacharydéw, takich jak np.
3’-sjalolaktoza (3-SL) lub 6’-sjalolaktoza (6™-SL).

Szacuje sie, ze w pokarmie kobiecym znajduje sie

ok. 150 r6znych HMO, zawierajacych od 3 do 21 mo-

nocukrow?*. HMO mozna podzieli¢ na grupy*”:

= neutralne (lacznie stanowigce ponad 75% wszyst-
kich HMO)

- fukozylowane, np. 2’-FL (ok. 35-50%),
- niefukozylowane, np. LNnT (ok. 42-55%);

m kwasne, sjalylowe, np. 3’-SL (ok. 12-14%).

Kazda matka wytwarza specyficzny dla siebie zestaw

HMO. Na obecnym etapie wiedzy nie mozna stwier-

dzi¢, czy jakas kompozycja HMO jest zdecydowanie

lepsza niz inne.

:
|

llos¢ HMO

Pod wzgledem ilosciowym HMO stanowig trzeci
(po laktozie i thuszczach) skladnik pokarmu kobie-
cego. Stezenie HMO zalezy od okresu laktacji: w sia-
rze wynosi ok. 20-30 g/1, a w dojrzatym mleku ko-
biecym - ok. 5-15 g/1*. Wplyw czasu trwania cia-
zy na stezenie HMO w mleku matki jest niejedno-
znaczny. Wedlug niektérych danych wyzsze steze-
nie HMO stwierdza sie w mleku matki, ktéra urodzi-
la przedwczesnie®?; inne dane nie potwierdzaja wy-
stepowania réznic'®. Rozwazany jest ponadto wplyw
takich czynnikéw jak wysitek fizyczny, masa ciata
matki, dieta, papierosy, leki, ale dane sg skape lub
niejednoznaczne!!.

Rodzaj HMO

Obserwuje sie istotne réznice populacyjne dotyczace
sktadu HMO. Potwierdzily to wyniki badania prze-
krojowego, obejmujacego 11 populacji (tacznie 410
zdrowych matek karmiacych). Z jednym wyjatkiem
(LNFP 1) stezenia wszystkich HMO znaczaco sie r6z-
nity. Dotyczylo to w szczegdlnosci stezenia 2’-FL!2.

0 Duze ilosci 2’ - FL

Matki posiadajqce
aktywny gen FUT.
(fenotyp ,wy

Matki posiadajqgce

nieaktywny gen FUT2
(fenotyp ,niewydzielacz”)

RYCINA 2. Wptyw genotypu matki na rodzaj HMO w mleku matki (FUT2, fukozylotransferaza 2; 2’-FL, 2-fukozylolaktoza)
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Aktywnos¢ fukozylotransferaz

a struktura HMO

Znaczacy wplyw na ilos¢ i rodzaj HMO w pokarmie
ma genetyka matki, w szczeg6lnosci czynnik wy-
dzielniczy oraz uklad grupowy krwi Lewis. Struktu-
ra HMO jest zalezna od ekspresji genu FUT2 (kodu-
jacego al-2 fukozylotransferaze) oraz FUT3 (koduja-
cego al-3/4 fukozylotransferaze)*’. Obecnosé¢ genu
FUT2, zwiazanego z czynnikiem wydzielniczym, sta-
ta sie podstawa do podzialu populacji ludzi na 2 gru-
py: wydzielaczy (secretor; Se+) oraz niewydzielaczy
(nonsecretor; Se-). FUT3 jest zwigzany z antygena-
mi grupowymi krwi Lewis (Le). Obecnos¢ genu FUT3
jest podstawa do podziatu populacji ludzi na 2 gru-
py: Le+ oraz Le-.

Na podstawie obecnosci i/lub braku produktéw eks-
presji genow FUT2 i FUT3 wyrdznia sie 4 fenotypy*”:
m wydzielacz Se+/Le+ (ok. 70%);

= niewydzielacz Se-/Le+ (ok. 20%);

m wydzielacz Se+/Le- (ok. 9%);

m niewydzielcz Se-/Le- (ok. 1%).

W mleku matek o fenotypie ,wydzielacz”, w porow-
naniu z mlekiem matek o fenotypie ,niewydzie-
lacz”, stwierdza sie wieksze calkowite stezenie HMO
oraz fukozylowanych HMO, w szczeg6lnosci 2’-FL
(Rycina 2). W mleku matek o fenotypie ,niewydzie-
lacz” praktycznie nie ma 2’-FL*7. Nie wiadomo, czy
mleko matek o fenotypie ,,wydzielacz” daje dodatko-
we korzysci, ale prawdopodobnie wplywa na hamo-
wanie rozwoju norowirusoéw, Campylobacter, niekto-
rych szczepoéw Escherichia coli, Vibrio cholerae oraz
Helicobacter pylori*314.

Metabolizm HMO

Zasadniczo HMO wykazuja opornos¢ na dziata-
nie kwasnego pH w zotadku, jak réwniez na dzia-
lanie enzyméw trzustkowych i rgbka szczoteczko-
wego. Jezeli ulegaja degradacji (hydrolizie), to tyl-
ko w niewielkim stopniu. W obrebie jelita cienkiego
ok. 1% HMO jest wchlanianych (transport w wyni-
ku transcytozy lub miedzykomérkowo)*”!®. Wchto-
niete HMO pozostajag w krwiobiegu przez kilka go-
dzin, mogac wywiera¢ dzialanie immunomoduluja-
ce, a nastepnie wydalane sg z moczem. Przewazaja-
ca wiekszos¢ HMO w postaci niezmienionej dociera
jednak do jelita grubego, gdzie wybiérczo wykorzy-
stywana jest przez znajdujace si¢ tam drobnoustro-
je. Ok. 10-80% HMO jest wydalanych ze stolcem!6-22,

Funkcje HMO
Funkcje HMO sa przedmiotem wielu badan i dysku-
sji. Prawie wszystkie dane pochodza z badan in vitro,
ex vivo lub badan na zwierzetach*’.
= Dzialanie prebiotyczne (Rycina 3a)
Zgodnie z aktualna (2017) definicja, prebioty-
ki to substraty selektywnie wykorzystywane

przez mikroorganizmy gospodarza, ktore wy-
wieraja korzystny efekt zdrowotny?®. Wymaga-
nia, ktére powinien spelnié¢ substrat uznawa-
ny za prebiotyk, obejmuja: opornos¢ na dzia-
lanie enzymow trawiennych; podatnosé na hy-
drolize i fermentacje w jelicie grubym; stymulo-
wanie pozytecznych szczepoéw bakterii. Warun-
ki te spelniaja HMO. Obserwuje sie zaleznosc¢
od struktury HMO. Na sktad mikrobioty prze-
wodu pokarmowego niemowlecia bedzie zatem
wplywac profil HMO otrzymanych z pokarmem
matki. W przewodzie pokarmowym niemow-
lat HMO stymuluja rozwéj wybranych bakterii
z rodzaju Bifidobacterium, w szczegoélnosci B.
longum subs. infantis (B. infantis), B. breve i B.
bifidum?*25. Bakterie te wytwarzaja krotkotan-
cuchowe kwasy tluszczowe oraz inne metabo-
lity (okreslane jako postbiotyki), ktore dodat-
kowo wplywaja na mikrobiote. Mniejsze ryzy-
ko wystapienia zakazen przewodu pokarmowe-
go u niemowlat karmionych wytacznie piersia
zwiazane jest z mikrobiota, bedqcq pod wptly-
wem HMO*7.

Dzialanie antyadhezyjne, przeciwdrobnoustro-
jowe (Rycina 3b)

Adhezja to proces umozliwiajacy mikroorgani-
zmom przyleganie do innych komoérek, a w przy-
padku patogenéw inicjacje reakcji zapalnej.
W adhezji istotna role odgrywaja lektyny (glika-
ny) bakteryjne, majace zdolnos¢ swoistego roz-
poznawania receptorow (cukrow lub substan-
cji zawierajacych powierzchniowe oligosachary-
dy) na powierzchni komoérek nablonkowych. Ze
wzgledu na znaczne podobienstwo miedzy recep-
torami na powierzchni komérek nablonkowych
czlowieka a HMO istnieje mozliwos¢ zahamowa-
nia reakcji zapalnej wywolanej przez niektére pa-
togeny. HMO, funkcjonujac jako ,przynety” (,fal-
szywki”), wiaza patogeny, zapobiegajac ich pota-
czeniu z receptorem, a nastepnie kompleks drob-
noustr6j-HMO wydalany jest ze stolcem. Najle-
piej udokumentowana jest rola 2’-FL w zapo-
bieganiu zakazeniom wywolanym przez Campy-
lobacter jejuni, co wykazano zaréwno w bada-
niach in vitro'3, jak i u ludzi. W badaniu obejmu-
jacym 93 pary matka karmigca piersia — dziec-
ko wykazano znamiennie mniejsze ryzyko wysta-
pienia biegunki wywotanej przez C. jejuniu dzie-
ci, ktore otrzymywaly mleko matki zawierajace
duze ilosci 2-FL. W tym samym badaniu wyka-
zano mniejsze ryzyko biegunki wywolanej przez
Calicivirus w grupie dzieci otrzymujacych mleko
z duza zawartoScia innego al-2 fukozylowanego
HMO - lakto-N-difukoheksaozy (LDFH-I)?¢. W ba-
daniach in vitro wykazano, ze HMO hamujg row-
niez wzrastanie Streptococcus agalactiae, pacior-
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kowca grupy B, bakterii odpowiedzialnej za wigk-
szo$¢ przypadkow wczesnych zakazen u nowo-
rodkéw, w tym ciezkich zakazen zagrazajacych
zyciu?’. Poza przewodem pokarmowym, HMO ha-
mowaly adhezje patogenow (bakterii, wirusow?%)
do komoérek nabtonkowych uktadu oddechowego
oraz moczowego®.

m BezposSredni wplyw na komoérki nablonkowe je-
lita (Rycina 3c)

Wyniki badan in vitro wskazuja, ze HMO moga
wchodzi¢ w bezposrednia interakcje z komorka-
mi nablonkowymi jelita i wplywacé na ekspresje

A. Prebiotyki

| Patogen

Korzystna
bakteria

genow i zmiane ekspres;ji glikanow na powierzch-
ni komoérek nabtonkowych, co w efekcie utrudnia
adhezje patogendéw, uniemozliwiajac zainicjowa-
nie reakcji zapalnej*”.

= Wplyw na uklad immunologiczny (Rycina 3d)

Na podstawie badan in vitro uwaza sie, ze HMO
moga bezposrednio modulowac¢ dzialanie ukta-
du odpornosciowego na poziomie wewnatrzko-
morkowym poprzez zmiane profilu wytwarza-
nych cytokin (np. aktywujac procesy regulujace
rownowage Th1l/Th2), stymulacje makrofagow,
zmniejszenie przechodzenia leukocytéow przez
Sciany matych naczyn krwio-
nosnych (do tkanek, w kto-
rych wystapito zapalenie) i ich
aktywacji??-32.

= Wplyw na rozwdj mézgu
HMO sg zrodtem kwasu N-ace-
tyloneuraminowego (sjalowe-
20), ktory jest potencjalnie waz-
nym sktadnikiem odzywczym,
wplywajacym na rozwoéj moézgu
oraz czynno$ci poznawczych*”.

Martwicze zapalenie jelit
U noworodkéw urodzonych
przedwczesnie z bardzo ma-
la masa ciala czesto wyste-
puje martwicze zapalenie je-
lit (ang. necrotizing enterocoli-
tis, NEC). Choroba ta dotyczy
ok. 5-10% wczesniakow i obar-
czona jest duza Smiertelnoscia

| Eliminacja ze stolcem |

B. Antyadhezyjne, przeciwdrobnoustrojowe

RYCINA 3. Potencjalne efekty dziatania HMO
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(ok. 20-30%). Jednym z czynnikoéw ryzyka NEC jest
niedojrzatosé jelit i karmienie sztuczne. Ryzyko wy-
stapienia NEC u wczesniakéw karmionych sztucz-
nie jest 6-10-krotnie wyzsze niz w przypadku nie-
mowlat karmionych mlekiem kobiecym®*. Jednak
NEC moze wystapi¢c nawet u wczesniakow otrzy-
mujacych pokarm kobiecy. Wyniki badania z ran-
domizacja na zwierzetach wykazaly, Ze stosowanie
HMO zmniejsza ryzyko NEC. W modelu zwierzecym
skutecznosé poszczegdlnych HMO byta zréznicowa-
na. Za najlepszy efekt odpowiedzialna byta disjaly-
lolakto-N-tetraoza (DSLNT), zawierajaca 2 czastecz-
ki kwasu sjalowego®®. Kolejne badania na zwierze-

C. Dzialanie na komorki nablonkowe jelita

Przewaga odpowiedzi typu Th2 -
wieksze ryzyko alergii

Limfocyt T

D. Wplyw na uktad immunologiczny

RYCINA 3. Potencjalne efekty dziatania HMO cd.

tach wskazuja, ze podobny efekt moze mie¢ rowniez
2’-FL?.

Znaczenie DSLNT oceniano takze u ludzi. W pro-
spektywnym badaniu obserwacyjnym u wczesnia-
koéw, obejmujacym 200 par matka — dziecko, wy-
kazano wieksze ryzyko wystapienia NEC u niemow-
lat otrzymujacych mleko matki z mala zawartoscig
DSLNT, w poréwnaniu z mlekiem matek wczesnia-
koéw, u ktérych nie wystapito NEC. Autorzy speku-
luja, ze oznaczanie DSLNT moze stanowi¢ nieinwa-
zyjny biomarker do identyfikacji niemowlat karmio-
nych piersia, u ktérych istnieje ryzyko wystapienia
NEC?¥.

& 3. Patogen nie ma mozliwosci
potqcznia z komorkq
nabtonkowaq jelita

2. Zmiana ekspresji
glikanow

Przewaga odpowiedzi typu Th1 -
mniejsze ryzyko alergii

+HMO
Limfocyt T
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” DO ZAPAMIETANIA \

m Najlepiej udokumentowana korzys¢ z karmienia piersig to
zmniejszenie ryzyka zakazen.

m Szczeg6lna role w ochronnym dziataniu karmienia piersia
przypisuje sie oligosacharydom pokarmu kobiecego (ang.
human milk oligosaccharides, HMO).

® HMO s3 ztozonymi weglowodanami. Stanowig trzeci pod
wzgledem ilosci sktadnik mleka matki.

m Szacuje sie, ze wystepuje ok. 150 réznych HMO.

m Sktad i struktura HMO zaleza od czynnikéw genetycznych,
zwiaszcza aktywnosci FUT2 i FUT3, odpowiedzialnych za
fukozylacje.

m Na podstawie obecnosci i/lub braku produktéw ekspresji
gendw FUT2 i FUT3 wyrdznia sie kilka fenotypow.

m Najwiecej (ok. 70-80%) stanowig matki o fenotypie,wydzie-
lacz” (aktywny gen FUT2).W mleku tych matek, w poréwna-
niu z mlekiem matek o fenotypie,niewydzielacz’, stwierdza
sie wieksze catkowite stezenie HMO oraz fukozylowanych
HMO, w szczegolnosci 2'-FL.

Kazda matka wytwarza specyficzny dla siebie zestaw HMO.

m  Wsréd potencjalnych funkcji HMO istotne znaczenie maja:
dziatanie prebiotyczne, antyadhezyjne i przeciwdrobno-
ustrojowe, bezposrednie oddziatywanie na komorki na-
btonkowe jelita oraz wptyw na uktad immunologiczny.

m Wyniki badan na zwierzetach oraz obserwacyjnych par
matka — wczedniak sugeruja, ze wybrane HMO moga
zmniejszac ryzyko wystapienia martwiczego zapalenia jelit.

m Obecnie mozliwa jest produkcja przynajmniej niektorych
HMO (w tym 2'-FL i LNnT) w ilosciach przemystowych.

m Wedtug EFSA i FDA, dodawanie 2'-FL i LNNT (oddzielnie lub
tacznie) do mleka modyfikowanego jest bezpieczne.

m Oligosacharydy pokarmu kobiecego znane s3 od lat, ale
wcigz odkrywane na nowo.

Komercyjnie dostepne HMO

Do niedawna HMO obecne byly wytaczenie w mleku
matki. Aktualnie na Swiecie jest kilka firm, ktore,
stosujac nowoczesne metody biotechnologiczne (np.
synteze chemoenzymatyczna, inzynierie metabolicz-
na drobnoustrojéow oraz izolacje od dawczyn mleka
kobiecego), produkuja wybrane HMO, w tym 2’-FL,
3’-FL, 6’-SL, LNnT®. Wobec przemystowo wytwarza-
nych HMO uzywa sie terminu ,syntetyczne HMO”,
ale sa to struktury identyczne z naturalnie wyste-
pujacymi HMO.

Mleko modyfikowane z 2’-FL i LNnT

Dostepnosé HMO sprawila, ze zainteresowane sg
nimi firmy produkujace mleko modyfikowane dla
niemowlat. W efekcie na sSwiecie dostepne sa juz
mleka modyfikowane zawierajace ww. HMO. Roéz-
nig sie one od innych oligosacharydow, takich jak
galaktooligosacharydy (GOS) i fruktooligosachary-
dy (FOS), ktore sa obecne w wielu mlekach mody-
fikowanych. W odréznieniu od HMO, prebiotyki ta-

kie jak GOS lub FOS nie wystepuja w mleku ko-
biecym. Maja one jednak wiele dobrze udokumento-
wanych dzialan, w tym wplyw na mikrobiote i kon-
systencje stolca®’.

Badania z randomizacjq oceniajace
bezpieczenstwo stosowania mleka zHMO
Dostepne sa juz wyniki pierwszych badan z rando-
mizacja oceniajacych bezpieczennistwo stosowania
mleka modyfikowanego dla niemowlat suplemento-
wanego 2’-FL i LNnT.

= Suplementacja 2’-FL oraz LNnT

Celem badania bylta ocena wplywu suplementacji
mleka modyfikowanego 2’-FL oraz LNnT na wskaz-
niki rozwoju fizycznego (pierwotny punkt konco-
wy). Do badania kwalifikowano zdrowe niemow-
leta, urodzone w terminie porodu, w wieku < 14
dnia zycia. Dzieci spelniajace kryteria wlaczenia
przydzielano losowo do jednej z 2 grup, w ktoérych
otrzymywatly mleko poczatkowe dla niemowlat za-
wierajace 2-FL (1 g/1) oraz LNnT (0,5 g/1) (n = 88)
lub standardowe mleko modyfikowane poczatko-
we bez suplementacji (n = 87). Interwencja trwa-
la 6 miesiecy; nastepnie do konca 1. roku zycia
wszystkie niemowleta otrzymywaty mleko nastep-
ne bez suplementacji. Wyjsciowo grupy objete in-
terwencja nie roznily sie znamiennie pod wzgle-
dem cech klinicznych i demograficznych*°.

W grupie zywionej mlekiem suplementowanym

2-FL i LNnT, w poréwnaniu z grupa zywiong

standardowym mlekiem, stwierdzono:

- podobne przyrosty masy ciata w 4. m.z. (pierwot-
ny punkt koncowy), jak rowniez pozostale para-
metry antropometryczne (masa i dtugosc ciala,
obwodd glowy oraz BMI — wszystkie wyrazone jako
z-score) przez caly czas obserwacji;

- podobna tolerancje badanych mlek modyfikowa-
nych.

Dodatkowo w grupie zywionej mlekiem suple-
mentowanym 2’-FL i LNnT, w poréwnaniu z gru-
pa zywiona standardowym mlekiem, stwierdzo-
no mniejsze ryzyko wystapienia objawow choro-
bowych raportowanych przez rodzicow (wtoérne
punkty koncowe), w tym:

- mniejsze ryzyko zapalenia oskrzeli we wszyst-
kich badanych przedziatach czasowych (0-4., 0-6.,
0-12. m.z.);

- mniejsze ryzyko zakazen dolnych drég oddecho-
wych ocenianych w okresie 0-12. m.z.;

- mniejsze zuzycie antybiotykéw (0-6.10-12. m.z.);

- mniejsze zuzycie lekéw przeciwgoraczkowych
(0-4. m.z.).

Podsumowujac, wyniki przedstawionego badania

z randomizacja wykazaly, ze stosowanie mleka mo-

dyfikowanego 2-’FL i LNnT jest bezpieczne i dobrze

tolerowane. Wyniki dotyczace mniejszego ryzyka
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wystagpienia niektérych choréb oraz stosowania le-
kow (antybiotykéw, lekéw przeciwgoraczkowych)
wymagaja potwierdzenia, poniewaz — nalezy to jesz-
cze raz podkresli¢c — byly to wtérne punkty konco-
we, raportowane przez rodzicéow (chociaz rozpozna-
nia byly weryfikowane przez zespét badawczy).

= Suplementacja 2’-FL
Celem kolejnego badania z randomizacja byla ocena
wplywu mleka modyfikowanego suplementowane-
go 2’-FL na wskazniki rozwoju fizycznego (pierwotny
punkt koncowy)*. Do badania kwalifikowano zdro-
we niemowleta, urodzone z pojedynczej ciazy, z uro-
dzeniowa masa ciala > 2490 g. Niemowleta speia-
jace kryteria wlaczenia przydzielano losowo do jed-
nej z 3 grup, w ktoérych otrzymywaly (1) mleko po-
czatkowe dla niemowlat o wartosci energetycznej 64,3
kcal/100 ml; (2) takie samo mleko zawierajace 2-FL
w ilosci 0,2 g/1 lub (3) mleko zawierajace 2'FL w ilosci
1 g/1. Dodatkowa grupe kontrolna stanowily niemow-
leta, ktore spetialy kryteria kwalifikujace do badania,
ale byly karmione wylacznie piersia. Interwencja trwa-
ta do 119. d.z. Wyjsciowo grupy objete interwencja nie
roznily sie znamiennie pod wzgledem cech klinicznych
i demograficznych. We wszystkich badanych grupach
stwierdzono podobne przyrosty masy i dtugosci ciata
oraz obwodu glowy, zblizone do stwierdzanych u nie-
mowlat karmionych wylacznie piersia. Mleka suple-
mentowane 2’-FL byly dobrze tolerowane. Wchlanianie
2’-FL bylo zblizone do stwierdzanego u niemowlat kar-
mionych piersia.
W oddzielnej publikacji autorzy przedstawili wy-
niki oceny profilu cytokin prozapalnych (IL-1ra,
TNF-a, IL-1a, IL-1B). W obu grupach otrzymuja-
cych mleko suplementowane 2’-FL, w poréwna-
niu z grupg otrzymujaca mleko kontrolne, ste-
zenie badanych cytokin bylo nizsze i zblizone
do stezenia obserwowanego u niemowlat kar-
mionych piersia. Podobne réznice stwierdzano
w przeprowadzonej ex vivo stymulacji populacji
jednojadrzastych komoérek ludzkiej krwi obwodo-
wej (PBMC) przez wirusy RSV*2.
Podsumowujac, wyniki przedstawionego bada-
nia z randomizacja wykazaly, ze stosowanie mle-
ka modyfikowanego o obnizonej wartosci energe-
tycznej i zawierajacego 2’-FL jest bezpieczne i do-
brze tolerowane, a dodatkowo przybliza badane
parametry immunologiczne do obserwowanych
u niemowlat karmionych wylacznie piersia. Do
wyjasnienia pozostaje, jakie jest kliniczne zna-
czenie obserwowanych réznic.

Opinie instytucji oceniajacych zywnos¢

W krajach Unii Europejskiej opinie w kwestiach
zwiazanych z zywnoscia wydaje Europejski Urzad
ds. Bezpieczenstwa Zywnosci (European Food
Safety Authority, EFSA). Decyzje, na podstawie opi-

nii EFSA, podejmuje Parlament Europejski. W Sta-
nach Zjednoczonych zblizona funkcje peini Agencja
Zywnosci i Lekéw (Food and Drug Administration,
FDA), przyznajaca status ,Uwazane za bezpiecz-
ne” (Generally Recognized as Safe, GRAS)*®. Decyzje
FDA maja moc wiazaca. Obie instytucje, niezaleznie
od siebie, potwierdzily bezpieczenstwo 2’-FL i LNnT,
stosowanych oddzielnie lub lacznie, dodawanych do
mleka modyfikowanego poczatkowego, nastepnego
lub mleka dla matych dzieci (mleka typu junior)*.

Podsumowanie

HMO maja wyjatkowa strukture i metabolizm. Nie
maja znaczenia odzywczego dla niemowlecia. Stuza
przede wszystkim wybiérczemu zywieniu niektérych
drobnoustrojéw, gltownie B. infantis, B. bifidum i B.
breve, zasiedlajacych przewod pokarmowy. Drobno-
ustroje te ,odwdzieczaja” sie, modyfikujac mikrobio-
te i przyczyniajac sie do zmniejszenia ryzyka wysta-
pienia wielu choroéb, przede wszystkim zakazen prze-
wodu pokarmowego. Biorac pod uwage liczbe HMO
w pokarmie kobiecym, mozna zaryzykowac twier-
dzenie, ze stanowig one 150 powodéw do karmienia
piersig. Niemowleta karmione sztucznie pozbawione
sa korzysci wynikajacych z obecnosci HMO. Jednak
biotechnologia pozwala obecnie na produkcje przy-
najmniej niektérych HMO. Zaczynaja by¢ one doda-
wane do mleka modyfikowanego. W najblizszej przy-
sztosci mozna oczekiwaé kolejnych badan dotycza-
cych HMO - ich skladu, struktury, metabolizmu,
funkcji, jak rowniez badan dotyczacych mleka mo-
dyfikowanego wzbogacanego w HMO. Reasumujac,
HMO znane sa od lat, ale wciaz odkrywane na nowo.
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