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Mileko kobiece

* |dealne i optymalne zywienie noworodkow i
niemowlat

* Bdania wykazaty jednoznacznie:

— Zmniejszenie czestosci luznych stolcy i zakazen
dolnych drég oddechowych

— Potencjalnie zmniejszenie czestosci otytosci i cukrzycy

Wystepowanie zakazen dolnych drég oddechowych; RR i 95% Cl Wystepowanie rozwolnien; RR i 95% CI
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Favours tasstieading

Rinlatrve rizk of morbisity from diarhes

Victora i wsp. 2016 Lancet 387:475
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Historia

* Umieralnos¢ niemowlat 30% w XIXw
* Réwnolegte badania chemikdéw i pediatréow

intestinal bacteria intestinal bacteria “Bifidus-factor” elucidation of nutritional and biological benefits of HMO
impact different in in human milk (prebiotic, antiadhesive, etc.)
infant physiology breast- vs bottie-fed
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carbohydrates additional carbohydrate
different in fraction in human milk isolation and characterization
human vs bovine milk “Gynolactose” of 100+ different oligosaccharides

S kl'a d m Ie ka Human Breast Milk

Infant Formula Milk ‘ I’.
Cow milk h
M Protein
W Fat

W Lactose
M Oligosaccharides

Human Bovine ; _—
Protein (g/L) 8 320 - 1—E o - =
Fat (g/L) 41* 37 - S P : *
Lactose (g/L) 70°¢ 48* - H L = |
Oligosaccharides (g/L) 5150 0.05° . $ ] - ==
Number of identified oligosaccharides 100+°4 ~40°  E R I - X . E=
Yfucosylated 50-80%>" 1Y% e e e e e e me i
Yosialylated 10-20%>4 ~70% o
“Data from Hale and Hartmann (2007). : Nk [ o
PData complied from the following references: Coppa et al. (1999), Kunz ] ﬁ o 5 .
et al. (1999), Newburg et al. (2000), Chaturvedi, Warren, Altaye, et al. o Sé E‘# E\é LowFiccegilcioss
(2001), Davidson et al. (2004), Bao et al. (2007) and Gabrielli et al. (2011). - o W High 2Fucosyllactose
“Data from Gopal and Gill (2000). e dnea s

4Data complied from the following references Ninonuevo et al. (2006) and
Wu et al. (2010; 2011) and reviewed in Kobata (2010).
“Data from Tao et al. (2008) and Tao et al. (2009).

Depending on the woman’s Se/Le blood group status. Sprenger i wsp. PLOSONE 2017;12(2)
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Sktad mleka

* Wyjatkowe wtasciwosci mleka ludzkiego wigza
sie takze z obecnoscig znacznej ilosci
biologicznie aktywnych glikokoniugatéw, do
ktorych zalicza sie:

— wolne oligosacharydy,

— glikoproteiny (m.in. wydzielniczg IgA, laktoferyne),
— glikolipidy

— glikozaminoglikany

[ GLIKOPROTEINY MLEKA ]
[ zwigzane z frakcja odtluszczona J [ zwigzane z frakcja thuszczowa ]
¥ ¥

[ biatka serwatkowe J kazeiny
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immunoglobuliny (S- laktadheryna
IgA, IgM, I2G) klusteryna
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BSSL dehydrogenaza
laktoalbumina-o ksantynowa

o1 kwasna glikoproteina, biatkowy receptor
fibronektyna polimeryczny I
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Oligosacharydy mleka kobiecego

HMO

* Oligosacharydy — krotkie fancuchy
weglowodanowe (kilkucukry):
— Disacharydy: sacharoza, maltoza, laktoza, laktuloza
— Wielocukry: glukoza, galaktoza, fruktoza, mannoza
* Homooligosacharydy
* Heterooligosacharydy
« Sktad -5 monosacharydowych blokéw:
— Galaktoza, glukoza, N-acetyloglukozamina, fukoza,
kwas sialowy
e W p/okarmie kobiecym do 10-15g/L w siarze do
30g/L

Od FOS do HMO
* FOS i GOS to tylko oligosacharydy pochodzienia

roslinnego, brak funkcji regulacyjnej jak HMO
* Glikokozylacja: potranslacyjna modyfikacja biatek

— Fukozylacja, sialilacja

Human Milk Oligosaccharides
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Glikotypy HMO

Struktura glikotopdw HMOs w2 ars 7" St
oraz glikanéw glikoprotein 1< ok
jest zalezna od ekspresji ¥ ¥ v pis
genu FUT2, kodujgcego a1- -
2-fukozylotransferaze oraz ] b osener &N
genu FUT3, kodujgcego al-
3/4-fukozylotransferaze. Na | . .. E
podstawie obecnosci i/lub
braku produktow ekspresji ] .

e

genow, wyroznia sie 4
fenotypy: Se+/ Le+, Se+/Le-,
Se-/Le+, Se-/Le-.

Genotyp

(O Galaktoza (Gal) A Fukoza (Fuc)
B N-acetyloglukozamina (GlcNAc)

Mechanizm antybakteryjny
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fukozylowane fukozylowane fukozylowane %2 receptory :
‘::}O glikoproteiny mleka HMOs bionowe glikokoniugaty 'y lektynowe bakteryjne

Lis-Kuberka i wsp. Postepy Hig Med. Dosw 2015;69:118

fukozylowane glikotopy
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Mechanizm immunomodulujacy
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Donovan i wsp. Ann Nutr Metab 2016;69(2):42

Fukozylowane glikoniugaty

gliﬁgr:: ‘}:;lwliqu.:ny Mikroorganizm Pismiennictwo

WOLNE OLIGOSACHARYDY
Salmanella enterica serowar Fyris, Campylobacter jejuni
2-Fukozylolaktoza enteropatogenne E. col [116]
enteropatogenne £ o,
3-Fukozylolaktoza P aeruginosa [116]
Lakto-N-dwufukoheksasacharyd | .
Zawierajaca antygen Lewis® (a1-2- oraz al-4-Fuc) Norovirus 7l
C jejuni,
a1-2-fukozylowane HMOs Kaliciwirus [25,3479]
cieptostabilna toksyna E. colf
Fukozylowane HMOs Vibrio cholerae [80,971
GLIKOPROTEINY
SgA )
fukozylowane glkany enteropatogenne . coli [26]
S-gA i )
al-2 fukozylowane glikany Heliobacterpylot B3]
Laktoferyna . . .
fukozylowane glikany Salmoneila enterica serowar Typhimurium, Heidelberg [8]
Mugna Norowirus 1541

fukozylowane glikany

Lis-Kuberka i wsp. Postepy Hig Med. Dosw 2015;69:118
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Oligosacharydy mleka a rozwdj
niemowlecia

HMO wptywaja na wzrost niemowlat w 6 mies zycia

Poziomy 2’'Fukozylolaktozy,
Associations between human milk oligosaccharides and infant body Lakto-N-
composition in the first 6 mo of life'? fukopentasacharydu,
Tanya L Aldevete.” Clloe Autran,” Benjamin E Brekke." Rab Knight."* Lars Bade," Michael I Goran."* and David A Fields*  MIEY (o N\BY{ = [ol o F:[a%s (TRTY
Am J Clin Nulr doi: 10.3945/ajcn. 115.115451.  [Re Y RENROINISV R UEZE)]
Hypothesis:
Profil HMO rézny z wiekiem i rozny u matek.

i ?
Czy ma wptyw na wzrost dziecka? Sl ey e

ciata, masy ttuszczowej w

Conclusion: " : . 6. mies zycia przy
HMO moga wptywac na wzrost niemowlecia w suplmentacji LNFP-I, LNNT,
6 mies zycia ale wyzsze przyrosty masy

ttuszczowej za pomoca
DSLNT, LNFP Il

Alderete et al. (20135) AJCN

HMO nie wptywaja na wzrost
niemowlat
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Sprenger et al. (2017) PlosONE




HMO zwigzane z Biffidobacteria przewazajg u
niemowlat karmionych piersia

i ——— ii Microbiome
[resenmce o hue
Maternal fucosyltransferase 2 status affects the

¥

ol Obecnosé
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FUT2 neg FUT2 pos

I FUT2 neg {low 2 Fucosyl-HMO}
I FUT2 pos (high 2 Fucasyl-HMO) Lewis et al. (2015) Microbiome 3.13

(See also: Smith-Brown et al. (2016) PlosONE)

Wspieranie Bifidobacteria u
gnotobiotycznej myszy
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Marcobal et al., (2011) Cell Host & Microbe

Sprenger et al., unpublished
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HMO ograniczajg infekcje uktadu
pokarmowego

Human milk ol ides are iated with p ion against diarrhea in breast-fed infants. &~
Moorow ALY, Ruiz-Palacios G, Allaye M, Jiang X, Guermero ML, Menzen-Derr JK. Earkas T, Shaturvedi P, Pickerng LK, Newburg D: O becn OSC

’
Campylobacter All causes 2'Fu kOZyl ola ktOZV w
diarrhea diarrhea m Ieku

Zmniejszenie ryzyka
luznych stolcy w 9
mies. zycia
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2'FL in breast milk Total 2'Fucosyl-HMOs
in breast milk

Morrow et al. (2004) J of Pediatrics
Newburg et al. (2004) Glycobiology

Relative LNT (%)

Poszczegdlne HMO zmniejszaja ryzyko
zachorowania

Infants are Influenced by Maternal
-Milk Oligosaccharides and Infant
s, Gut Microbiota

Pusished LAy 30T L s smine €. C. Davis™, Zachery T. Lawis™, Sridavi Krishnan', Robin M. Bernstain®’,

- Saophis E. Mocre®?, Andraw M. Prantics’, David A, Mills*%, Carlita B, Lebrilla™ &
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Davis et al. (2017) Scientific Reports 7:40466

2018-06-19

10



HMO chronig przed infekcjami przewodu
pokarmowego — modele zwierzece
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Specyficzne HMO w IgE zaleznej
alergii i atopowym zapaleniu skory

.........

FUT2-dependent breast milk oligosaccharides and allergy at 2 i s ‘:l:"l PSS Obecnos¢
and 5 years of age in infants with high hereditary allergy risk % 2’Fu kozylola ktoZy w
: - )—[D—1 mleku
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) . . . .
KE eczemma - D Wl Potencjalnie mniejsze
§<§§ IgE allergic diesease pe0.083 § ryzyko IgkE ZaIEinEJ
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Sprenger et al. (2016) Eur J Nutr

Podsumowanie roli HMO

» 2-fukozylo-HMO dziataja
ochronnie:
— Odzywiaja Biffidobacteria
— Wychwytujg patogeny
— Wzmacniajg bariere jelitowg i
modulujg uktad immunologiczny
* Niejasny wptyw na rozwoj
somatyczny

Q 0 e
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Wptyw preparatu mlekozastepczego
wzbogaconego HMO na wzrost i

zachorowalnos¢

* Prosepktywne badanie randomizowane:
— Produkt: 2’FL 1g/L +LNNnT 0.5g/L preparat poczgtkowy
— Kontrola: preparat poczatkowy

— Populacja: niemowleta 0-6 miesiecy, potem preparat
bez suplementacji HMO do 12 mies. zycia

* Punkt koncowy: rozwdj somatyczny w 4 mies.

* Drugorzedowe:
— Tolerancja pokarmu
— Zachorowalno$¢
— Mikrobiota

Puccio et al. (2017) JPGN (DOI: 10.1087/MPG.0000000000001520)

www.ClinicalTrials. gov (NCT01715246). Study sponsor: Nestlé Nutrition

Powiktania zgtaszane przez rodzicow
do 12 mies. zycia

Infections and Infestations —— p=0.051
Gastrointestinal disorders ——

Otitis / Ear infection P

URT infection 1

LRT infection —— p=0.027

Bronchitis ——¢— p=0.004

AE clusters

0.1 1 10
0dds ratio (95% Cl)

Preparat mlekozastepczy z 2’FL+LNnT => redukcja infekcji w

1. rz, zawtaszcza dolnych drég oddechowych

Pugcio ef al. (2017) JPGN (DOI: 10.1087/MPG.0000000000001520)
www.ClinicalTrials. gov (NCT01715246). Study sponsor: Nestlé Nutrition
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Whioski

» Syntetyczna 2 fukozylolaktoza (2’FL) i

kombinacja 2’FL + laktozo-N-neo-

tetrasacharyd (LnNT) sg bezpieczne i

dobrze tolerowane

* W badaniach klinicznych wykazano
ograniczenie infekcji drég oddechowych i

przewodu pokarmowego
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Potential health benefits
to be detarmi
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* Wykazano pozytywny w ptyw na normalizacje

profilu mikrobioty jelit

PROGNOZA DLUGOTERMINOWA, MIEDZYZDROJE
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