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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Mleko ludzkie jest niezwykle ztozona wydzieling bogata w biologicznie aktywne glikokoniugaty,
do ktérych zalicza sie wolne oligosacharydy, glikoproteiny, glikolipidy oraz glikozaminoglikany.
Obecne w mleku ludzkim a1-2-fukozylowane glikokoniugaty sa sktadowa wrodzonego uktadu
odporno$ciowego i stanowig dodatkowa linie obrony dla niemowlat. Udziat fukozylowanych
glikotopéw w hamowaniu infekcji wywolywanych przez niektdre bakterie i/lub wirusy pole-
ga na blokowaniu receptoréw lektynowych patogenu. Obecne w mleku wolne fukozylowane
glikokoniugaty sg rozpoznawane i wigzane przez receptory lektynowe bakterii i/lub wiruséw,
co uniemozliwia adhezje patogenu do komdrek nablonkowych gospodarza i rozwdj infekcji.
Skuteczno$¢ fukozylowanych glikokoniugatéw mleka ludzkiego w hamowaniu adhezji pato-
gendw zostata potwierdzona m.in. dla Escherichia coli, Campylobacter jejuni, Salmonella enterica,
rotawiruséw, HIV, norowiruséw. W hamowaniu adhezji patogenéw do komdrek nablonkowych
wazng role odgrywa status wydzielacza/niewydzielacza. Jest to szczegdlnie istotne u kobiet
karmigcych o statusie niewydzielacza, ktérych mleko nie zawiera a1-2-fukozylowanych gliko-
koniugatéw i ma potencjalnie mniejsze wlasciwosci przeciwmikrobiologiczne. Fukozylowane
glikokoniugaty mleka ludzkiego sg takze jednym ze Zrddet energii dla bakterii tworzacych
fizjologiczng flore bakteryjng (Bifidobacterium), a takze korzystnie wptywaja na perystaltyke
jelit oraz po$rednio stymuluja centralny system nerwowy niemowlat. Ponadto w poréwnaniu
z mlekiem ludzkim, w mleku krowim, zawarto$¢ fukozylowanych glikokoniugatéw jest bardzo
mala i nie zapewnia wlasciwej ochrony. Jest to szczegélnie istotne w zywieniu i powinno by¢
uwzglednione podczas wprowadzania do zywienia niemowlat mieszanek produkowanych
na bazie mleka krowiego. W pracy oméwiono stan wiedzy na temat glikokoniugatéw mleka
ludzkiego, ze szczegblnym uwzglednieniem a1-2-fukozylowanych wolnych oligosacharydéw
i glikoprotein oraz oméwiono znaczenie fukozylowanych glikokoniugatéw mleka ludzkiego
w zywieniu noworodkéw i niemowlat.

fukozylowane glikokoniugaty mleka ludzkiego « a1-2-fukozylowany glikotop + oligosacharydy mleka
ludzkiego - oddziatywania typu patogen-gospodarz - status wydzielacza/niewydzielacza - zywienie
niemowlat

Summary

Human milk is extremely complex secretion rich in biologically active glycoconjugates in-
cluding free oligosaccharides, glycoproteins, glycolipids, and glycosaminoglycans. Alpha1-
2-fucosylated glycoconjugates of human milk are component of the innate immune system and
provide an additional defense for infants. Participation of fucosylated glycotopes in the inhibi-
tion of infections caused by some bacteria and/or viruses rely on blocking of lectin-receptors
of pathogen. Free fucosylated glycoconjugates present in milk are recognized and bound by the
lectin-receptors of bacteria and/or viruses, and prevent pathogens adhesion to host epithelial
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cells and development of infection. So far, the efficacy of fucosylated glycoconjugates of human
milk in the inhibition of adhesion has been confirmed for Escherichia coli, Campylobacter jejuni,
Salmonella enterica, Rotaviruses, HIV, and Noroviruses. In this process the secretor/nonsecretor
status of mother plays an important role. This is particularly important for the women who
are nonsecretors and whose milk does not contain a1-2-fucosylated glycoconjugates and has
reduced anti-microbial properties. Fucosylated glycoconjugates of milk are also one of the
energy sources for physiological bacterial flora (Bifidobacterium), and have a positive impact
on the intestinal peristalsis, and indirectly stimulate the central nervous system of infants.
Furthermore, compared to human milk, the content of fucosylated glycoconjugates of cow’s
milk is very low and does not provide adequate protection. This fact is particularly important
in terms of nutrition and should be taken into consideration when artificial mixtures based
on cows’ milk are used. The paper presents the current state of knowledge on human milk
glycoconjugates, particularly on a1-2-fucosylated free oligosaccharides and glycoproteins,
and discusses the significance of fucosylated glycoconjugates of human milk in the nutrition
of newborns and infants.
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2'-FL - 2'-fukozylolaktoza (2'-fucosyllactose); 3-FL - 3-fukozylolaktoza (3-fucosyllactose); 6’-SL —
6’-sjalolaktoza (6'-sialyllactose); AGP — a1-kwasna glikoproteina (a1-acid glycoprotein); Asn — aspa-
ragina (asparagine); BSSL - lipaza stymulowana solami zétciowymi (bile-salt-stimulated lipase);
DC-SIGN - receptor komoérek dendrytycznych, nieintegryna swoista dla komérek dendrytycznych
chwytajaca ICAM-3 (dendritic cell receptor, dendritic cell-specific ICAM-3 grabbing nonintegrin);
ESPGHAN - Komitet ds. Zywienia Europejskiego Towarzystwa Gastroenterologii, Hepatologii i Zy-
wienia Dzieci (European Society of Paediatric Gastroenterology, Hepatology and Nutrition); FOSs
—fruktooligosacharydy (fructooligosaccharides); Fuc — fukoza (fucose); FucTs - fukozylotransferazy
(fucosylotransferases); FUT1-13 — geny kodujace fukozylotransferazy (fucosyltransferase genes);
GAGs - glikozaminoglikany (glycosaminoglycans); Gal - galaktoza (galactose); GALT — tkanka
limfatyczna zwigzana z przewodem pokarmowym (gut associated lymphoid tissue); Glc - glukoza
(glucose); GIcNAc - N-acetyloglukozamina (N-acetylglucosamine); GOSs — galaktooligosacharydy
(galactooligosaccharides); PNG-aza F — glikopeptydaza F (glycopeptidase F); Hex — heksoza (he-
xose), HexNAc - N-acetylo-heksozoamina (N-acetylhexosamine), HIV - ludzki wirus niedoboru
odpornosci (human immunodeficiency virus); HMOs — wolne oligosacharydy mleka ludzkiego
(human milk oligosaccharides); LNDFH I - lakto-N-dwufukoheksasacharyd | (lacto-N-difucohexa-
ose I); Le — antygeny grupowe krwi Lewis (Lewis blood group antigens); LF - laktoferyna (lacto-
ferrin); LNFP - lakto-N-fukopentasacharyd (lacto-N-fucopentaose); LNT - lakto-N-tetrasacharyd
(lacto-N-tetraose); MALT - tkanka limfatyczna zwigzana z btonami sluzowymi (mucosa associated
lymphoid tissue); Man — mannoza (mannose); MFGM - biatka zwigzane z frakcja ttuszczowa mleka
(milk fat globule membrane); MUC — mucyny (mucin); NEC — martwicze zapalenie jelit i okreznicy
(necrotizing enterocolitis); Neu5Ac - kwas sjalowy (N-acetylneuraminic acid); OSTs — geny kodu-
jace oligosacharydotransferazy (oligosaccharyltransferase genes); plgR - prekursor receptora
polimerycznych Ig (polymeric immunoglobulin receptor precursor); Se*/Se™ - status wydzielacz/
niewydzielacz (secretor/non-secretor); Ser — seryna (serine); S-IgA — wydzielnicza IgA (secretory
IgA); THBS - trombospondyna (thrombospondin); Thr — treonina (threonine).
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WPROWADZENIE

SYNTEZA FUKOZYLOWANYCH GLIKANOW A STATUS WYDZIELACZA

Wedlug wytycznych Komitetu ds. Zywienia Euro-
pejskiego Towarzystwa Gastroenterologii Hepatolo-
gii i Zywienia Dzieci (ESPGHAN) mleko matki jest dla
dziecka najlepszym pokarmem, ktérego nie mozna
zastgpié sztucznymi mieszankami mlecznymi na bazie
mleka krowiego [38]. Rekomendacja mleka ludzkiego
jako najlepszego sposobu zywienia noworodkdéw i nie-
mowlat jest zwigzana z unikalnym sktadem, ktére
oprécz sktadnikéw odzywczych (biatek, ttuszczéw,
cukréw i elementdéw nieorganicznych) zawiera takze
wiele zwigzkéw bioaktywnych: hormony, enzymy,
cytokiny, witaminy i czynniki wzrostu. Mleko ludz-
kie zawiera biatka (m.in. immunoglobuliny, lizozym,
laktoferyne) oraz komérki (m.in. makrofagi, limfo-
cyty, neutrofile), ktére wspieraja niedojrzaty system
immunologiczny noworodka i chronig go przed infek-
cjami spowodowanymi przez niektdre wirusy i bakte-
rie. Wyjatkowe wlasciwosci mleka ludzkiego wiaza sie
takze z obecnoscia znacznej ilo$ci biologicznie aktyw-
nych glikokoniugatéw, do ktdrych zalicza sie: wolne
oligosacharydy, glikoproteiny (m.in. wydzielnicza IgA
i laktoferyne), glikolipidy oraz glikozaminoglikany
[1,10,33,53,62]. Bioaktywne sktadniki mleka ludzkiego
sa szczegdlnie cenne dla dzieci urodzonych przedwcze-
$nie oraz dla dzieci z malg masg urodzeniowg, dla kté-
rych mleko matki jest nie tylko pokarmem, ale réwniez
lekiem, ktéry wplywa na dziatanie uktadu pokarmo-
wego i nerwowego, a takze ogranicza ryzyko wystapie-
nia martwiczego zapalenia jelit (NEC) oraz retinopatii
wcze$niakéw [33,94]. Z tego powodu mleko kobiece
w oddziatach intensywnej terapii i patologii noworodka
jest traktowane jako ,,ztoty pokarm”, ktéry jest nieod-
tacznym elementem opieki postnatalnej [35,119].

GLIKOKONIUGATY MLEKA LUDZKIEGO

Glikozylacja jest jednym z najpowszechniejszych i naj-
bardziej zréznicowanych sposobdéw potranslacyj-
nej modyfikacji biatek, warunkujacym ich aktywnos¢é
i okreslone funkcje biologiczne. W mleku ludzkim gli-
koproteiny stanowig ponad 70% wszystkich biatek i sa
odpowiedzialne za wlasciwosci biomodulacyjne oraz
jako$¢ odzywcza mleka. Oprécz glikoprotein, w mleku
ludzkim sg obecne jeszcze inne glikokoniugaty: wolne
oligosacharydy (HMOs - human milk oligosaccha-
rides), glikolipidy oraz glikozaminoglikany (GAGs)
[22,43,44,63,79,91]. HMOs zawieraja w swojej struktu-
rze: Glc, Gal, GIcNAc, natomiast w sktad glikanéw gliko-
protein wchodzg: Gal, GalNAc, GIcNAc i Man. Ponadto
do wolnych taicuchédw cukrowych HMOs oraz do N-
i 0-glikandéw glikoprotein moga by¢ dotaczone w pozy-
cji koricowej fukoza (Fuc) i/lub kwas sjalowy (Neu5Ac).
Przytaczenie fukozy i kwasu sjalowego, podobnie jak
innych monosacharydéw tworzacych taricuch cukrowy
jest kontrolowane enzymatycznie przez odpowiednie
glikozylotransferazy [82,109]. Wspétdziatanie glikozylo-
transferaz warunkuje powstawanie niezwykle zréznico-
wanej grupy glikokoniugatéw.

Glikokoniugaty zawierajace L-fukoze sg szczegélnie
istotne dla proceséw fizjologicznych (reakcje biologicz-
nego rozpoznania i interakcje typu komdrka-komérka)
i patologicznych (bakteryjne i wirusowe zakazenia,
przerzutowanie nowotwordw, niektére choroby o pod-
tozu genetycznym, np. niedobory odpornosci zwia-
zane z wadliwg glikozylacja czy mukowiscydoza)
[9,56,106,109].

W ludzkim genomie zidentyfikowano geny FUTI-13
kodujgce 13 fukozylotransferaz (FucTs). Enzymy te kata-
lizujg przeniesienie L-fukozy z guanozynodwufosfo-
ranu L-fukozy (GDP-Fuc) na akceptor, ktérym moze by¢
syntetyzowany HMO lub taticuch cukrowy glikoprotein
[82,109]. Ekspresja fukozylotransferaz zalezy od rodzaju
tkanki, etapu rozwoju oraz statusu fizjologicznego
komérek (w przypadku gruczotu sutkowego - od okresu
laktacji) [8,82,106]. Z tego powodu glikany biatek wytwa-
rzanych przez komérki nabtonkowe gruczotu sutkowego
moga sie strukturalnie rézni¢ od analogicznych czaste-
czek syntetyzowanych w watrobie lub wytwarzanych
przez neutrofile (np. laktoferyna) i obecnych w osoczu.

Geny FUTI i FUT2 koduja odpowiednio FucT Ii FucT II,
a oba sg a1-2-fukozylotransferaza, ktéra odpowiada za
przylaczenie L-fukozy wigzaniem a1-2 glikozydowym
do galaktozy glikanéw: FucT I do GalP1-3GlcNAc i FucT
1T do GalB1-4GlcNAc. Fukozylotransferazy 11i 11 sg odpo-
wiedzialne za synteze antygenu grupowego krwi H. Do
antygenu H, z udziatem transferazy A lub B, moga by¢
przytaczone wigzaniem a1-3 glikozydowym GalNAc lub
Gal, co prowadzi do powstania odpowiednio antygenu
A lub B. Obecnos¢ a1-2-fukozylowanego glikotopu na gli-
kokoniugatach tkanek oraz wydzielin ustrojowych (§lina,
mleko, nasienie itp.) stala sie podstawa do podziatu
populacji ludzi na 2 grupy: wydzielaczy - Se* (secretor)
oraz niewydzielaczy - Se” (nonsecretor) [17,108,109].

Geny FUT3-7 oraz FUTY, a takze prawdopodobnie FUT10
i FUT11 kodujg a1-3- fukozylotransferaze, a geny FUT3
i FUT5 kodujg dodatkowo a1-4-fukozylotransferaze. Fuko-
zylotransferazy: 111, 1V, V, VI, VII oraz IX sg odpowiedzialne
za ostatni etap syntezy tzw. antygendw grupowych krwi
uktadu Lewis (Le*, Le¥, Le?, Le®, sLe¥, sLe?) (ryc. 1) [108,109].
W wyniku dzialania a1-2- oraz a1-3/4-fukozylotransferaz,
powstaje glikotop Le® (Se*/Le"), ktéry wystepuje u ~70%
populacji europejskiej. Mutacje genéw FUT2 i FUT3 sa
odpowiedzialne za brak syntezy glikotopéw zawieraja-
cych fukozy przytaczone wiazaniem glikozydowym a1-2
oraz al-3/4, a osoby o takim fenotypie (Se’/Le") stano-
wia jedynie ~1% populacji europejskiej [113]. Mozliwe jest
réwniez wystepowanie glikanéw zawierajacych tylko gli-
kotop a1-2-Fuc (Se*/Le’) lub a1-3/4-Fuc (Se’/Le’) (ryc. 2).
Osoby o takich fenotypach stanowig odpowiednio ~9%
i ~20% populacji europejskiej [32,108].

Gen FUT8 koduje a1-6-fukozylotransferaze, enzym odpo-
wiedzialny za przylaczenie tzw. fukozy rdzeniowej do
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GlcNAc N-glikanéw glikoprotein. Rdzeniowa fukozyla-
cja N-glikandw jest charakterystyczna dla glikoprotein
wytwarzanych przez komérki watroby i jest szczegdlnie
wazna dla prawidlowej struktury przestrzennej biatka,
a takze jego funkcji biologicznych [109].

Geny FUTI12 oraz FUTI13 koduja O-fukozylotransferazy
(PO-FucT-I oraz PO-FucT-II) kontrolujgce przytaczenie
Fuc bezposrednio do Ser/Thr tadicucha polipeptydowego
czynnika wzrostu naskérka (EGF) oraz trombospondyny
(THBS) [9,82,109].

W mleku ludzkim zidentyfikowano do tej pory obecnosé
wielu fukozylowanych oligosacharydéw oraz glikopro-
tein i choé znane sa przyktady fukozylowanych glikolipi-
déw, to brak danych dotyczacych ich obecnos$ci w mleku
[43]. Przyktady struktur HMOs oraz glikanéw gliko-
protein z fukozylowanymi glikotopami przedstawiono
w tabeli 1. W HMOs jest mozliwe przytgczenie fukozy
wigzaniem a1-2 do galaktozy i/lub a1-3/4 do N-acetylo-
glukozoaminy. Natomiast w taticuchu cukrowym gliko-
protein fukoza moze by¢ przytaczona wigzaniem a1-2-,
al-3/4- oraz al-6 [95,109].

Lewis X (Le¥)

al-2

. N-acetyloglukozamina (GlcNAc)

Lewis Y (LeY)

R R
al-3 al-3
Aor/ A
B1-4 B1-4
al-2

Lewis A (Le3) Lewis B (Leb)
R
| al-4 al-4
B1-3 B1-3

sjalo Lewis X (sLe¥)

’ Kwas sjalowy (Neu5Ac)

Ryc. 1. Struktura antygendw grupowych krwi uktadu Lewis; R — struktury oligosacharydowe glikokoniugatéw, ktére moga wystepowac w antenach N- i 0-glikandw

glikoprotein i/lub glikolipidow i/lub wolnych oligosacharydéw (wg [9,82])
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Genotyp
Fenotyp Glikotop
FUT2  FUT3
Leb o
-4
+ + Set/Let &/
B1-3
al-2
e _n
al-4
- + Se~/Le* &E/
R
+ - Set/Le- C{
1-2
R
. : Se/Le- O’F/
1-3
(O) Galaktoza (Gal) A\ Fukoza (Fuc)
[ N-acetyloglukozamina (GlcNAc)

Ryc. 2. Genotypy i fenotypy determinujace status wydzielacza i niewydzialacza.
Struktura glikotopdw HMOs oraz glikandw glikoprotein jest zalezna od
ekspresji genu FUT2, kodujacego a1-2-fukozylotransferaze oraz genu
FUT3, kodujacego a1-3/4-fukozylotransferaze. Na podstawie obecnosci
i/lub braku produktéw ekspresji gendw, wyrdznia sie 4 fenotypy: Se*/
Le*, Se*/Le’, Se/Le*, Se'/Le. Obecnos¢ produktu/6w ekspresji gendw:
FUT2i FUT3 warunkuje synteze glikotopu zawierajacego a1-2- oraz
a1-3/4-Fuc, FUT2 warunkuje synteze glikotopu zawierajacego a1-2-
Fuc, FUT3 warunkuje synteze glikotopu zawierajacego a1-3/4-Fuc;
FUT2 - gen kodujacy fukozylotransferaze FucT a1-2; FUT3 —gen
kodujacy fukozylotransferaze FucT a1-3/4; Le — antygeny grupowe krwi
Lewis; Le*— antygen grupowy krwi Lewis?; Le— antygen grupowy
krwi Lewis®; R — rdzeri cukrowy wolnych oligosacharydéw i/lub anteny
N-i0-glikandw glikoprotein; Se*/Se” — status wydzielacz/ niewydzielacz
(wg [15,17,108])

FuK0ZYLOWANE WOLNE OLIGOSACHARYDY MLEKA LUDZKIEGO

Wolne oligosacharydy mleka, oprécz laktozy i kwa-
séw tluszczowych, sa najliczniejsza grupg zwiazkéw
w mleku ludzkim [16,17]. Czasteczki te nie sg lub sa
w niewielkim stopniu hydrolizowane przez enzymy
$liny, rabka szczoteczkowego jelita cienkiego, a takze
soku trzustkowego wydzielanego do dwunastnicy
[37,45]. Z nielicznych doniesiert wynika jednak, ze gli-
kokoniugaty mleka ludzkiego, w tym HMOs, moga by¢
w niewielkim stopniu hydrolizowane przez glikozydazy

Tabela 1. Wystepowanie fukozylowanych glikotopdw na glikokoniugatach
mleka ludzkiego

Oligosacharyd

Glikotop Glikokoniugat Pismiennictwo
mleka
Wolne al-2-Fuc 2-FL, LNFP1, [17,32,79]
oligosacharydy ]
mleka a1-3-Fuc 3-FL NP, [17,32,79]
) LNFPV
ludzkiego
(HMOs) al-4-Fuc LNFPII [17,32,79]
BSSL, S-1gA,
laktoferyna,
al-2-Fuc fibronektyna, [8,83,84,95,98,118]
AGP, MFGM
0-i/lub BSSL, MUC1,
- i/lu
! S-lgA, AGP,
N_-ghkany a1-3-Fuc laktoferyna, [78,83,84,86,95,122]
glikoprotein fibronektyna
al-4-Fuc S-lgA, MFGM [95,118,122]
MUC1, AGP,
a1-6-Fuc* laktoferyna, [83,84,86]
fibronektyna

*dotyczy tylko N-glikanow glikoprotein; AGP — a,-kwasna glikoproteina,

BSSL — lipaza stymulowana kwasami zétciowymi, FL — fukozylolaktoza,

LNFP — lakto-N-fukopentasacharyd, S-IgA — wydzielnicza immunoglobulina A,
MFGM — biatka zwiazane z frakeja ttuszczowa mleka, MUC — mucyna

(a-L-fukozydazy i neuraminidazy) wydzielane do mleka
przez komérki nablonkowe gruczotu sutkowego [117].
Docierajace do jelit dziecka, niezhydrolizowane i/lub
cze$ciowo zhydrolizowane HMOs moga by¢ absorbo-
wane, dzieki czemu jest mozliwe ich przedostawanie
sie do krwiobiegu, gdzie moga dziataé jako czasteczki
immunomodulujgce, wptywajgc m.in. na przytaczanie
neutrofiléw do komdrek $rédbtonka [46,110]. Wiek-
sz0$¢ HMOs dociera jednak w nienaruszonej postaci
do jelita grubego, gdzie dziata jako prebiotyk, stymu-
lujac wzrost korzystnych dla noworodkéw i niemow-
lat mikroorganizmdw, takich jak Bifidobacterium. Inna,
niezwykle wazng wtasciwoscig HMOs jest mozliwo$¢é
hamowania infekcji wywotanych przez niektére pato-
geny. Wiaze sie to z wystepowaniem homologii mie-
dzy glikanami na powierzchni komérek nabtonkowych
gospodarza, a strukturami cukrowymi oligosachary-
déw. HMOs hamowaty adhezje patogenéw do komdrek
nablonkowych gospodarza m.in. w zotadku, jelicie cien-
kim, okreznicy, a takze gardzieli i uktadzie moczowym
[16,17,37,110].

Dotad scharakteryzowano ponad 200 réznych struktur
oligosacharydéw mleka ludzkiego (zbudowanych z 3-22
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Ryc. 3. Struktury wybranych fukozylowanych wolnych oligosacharydéw mleka ludzkiego (HMOs); A - rdzen oligosacharydéw — laktoza moze przytacza¢ monomery
fukozy tworzac tréjsacharydy, tj. B - 2'-fukozylolaktoza, C - 3-fukozylolaktoza. W mleku ludzkim s obecne réwniez wieksze struktury cukrowe m.in. D, E, F, G
- lakto-N-fukopentasacharyd, H — lakto-N-dwufukoheksasacharyd orazinne (wg [15,16,17])

cukréw prostych) [43,120,121], ktérych stezenie w mleku
matki zmienia sie w zalezno$ci od tygodnia zakoricze-
nia cigzy oraz okresu laktacji [6,23,32]. Synteza HMOs
zachodzi w aparacie Golgiego komérek pecherzykowa-
tych gruczotu sutkowego matki i rozpoczyna sie od enzy-
matycznego przytaczenia do korica redukujacego laktozy
(GalPf1-4Glc) kolejnych monosacharydéw (GlecNAc,
Gal, Fuc, Neu5Ac) [15,16,17]. W zalezno$ci od obecno-
$ci kwasu sjalowego, HMOs dzieli sie na oligosacharydy

kwasne (z fadunkiem pochodzacym od kwasu sjalowego)
i oligosacharydy obojetne. Najprostszymi fukozylowa-
nymi tréjsacharydami powstatymi w wyniku przytacze-
nia do korica redukujacego laktozy sa 2’- fukozylolaktoza
(2’-FL) oraz 3-fukozylolaktoza (3-FL). W wyniku dotg-
czenia fukozy do lakto-N-tetrasacharydu (LNT) moga
powstawaé m.in.: lakto-N-fukopentasacharyd I, 11, III, V
(LNFP 1, 11, 111, V) oraz lakto-N-dwufukoheksasacharyd
I (LNDFH ) (ryc. 3) [15,16,17].
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Wedlug Coppa i wsp. najwyzsze stezenie HMOs wystepuje
w siarze i wynosi 20-23 g/L, a nastepnie spada i w mleku
dojrzatym wynosi 12-14 g/L [23]. Istotny wptyw na ilo$¢
HMOs w mleku ludzkim ma status wydzielacza, determi-
nowany obecnoscig genu FUT2 kodujacego enzym al-2-
fukozylotransferaze, odpowiedzialny za przytaczenie
fukozy wigzaniem a1-2-glikozydowym do galaktozy. Zawar-
to$¢ HMOs w mleku matek-wydzielaczy (Se*) jest wieksza
w poréwnaniu z mlekiem matek-niewydzielaczy (Se’), co
jest spowodowane obecnoscig a1-2-fukozylowanych oligo-
sacharydéw u tych pierwszych [108]. W badaniach Totten
i wsp. obserwowano istotne statystycznie réznice miedzy
procentowg zawartoscig fukozylowanych HMOs w mleku
matek-wydzielaczy oraz niewydzielaczy (odpowiednio
50,5+6,85% i 34,7+8,99%) [108]. Natomiast zawarto$¢ sjalo-
wanych oraz obojetnych niefukozylowanych oligosacha-
rydéw byta podobna w obu analizowanych grupach [108].
Oprdcz ilo$ciowych zmian w stezeniu HMOs wykazano, ze
stosunek stezenia a1-2 fukozylowanych HMOs do «1-3/4
fukozylowanych HMOs w mleku matki zmienia sie z 5:1 do
1:1 w ciagu pierwszego roku laktacji [20].

Na stezenie HMOs w mleku ludzkim wptywa takze
tydzieri zakoficzenia cigzy. Wedtug De Leoz i wsp. [32]

w mleku kobiet, ktére urodzity przedwcze$nie wystepuja
ilo$ciowe i jako$ciowe zmiany wolnych oligosacharydéw
mleka. Najwieksze réznice miedzy mlekiem matek, ktére
urodzity przedwcze$nie w poréwnaniu z mlekiem matek,
ktére urodzity w terminie, obserwuje sie¢ w pierwszym
tygodniu laktacji, tj. w siarze. Catkowite stezenie HMOs
w mleku kobiet, ktére urodzity przedwcze$nie jest wiek-
sze, aczkolwiek procentowa zawarto$¢ fukozylowanych
HMOs jest nizsza (52,8%) w poréwnaniu z HMOs mleka
matek, ktére urodzity w terminie (63,5%) [32]. Réznice te
wynikajg z niedojrzatosci gruczotu sutkowego [32].

FUKOZYLOWANE GLIKOPROTEINY MLEKA LUDZKIEGO

Glikoproteiny mleka to niezwykle duza i réznorodna
grupa, ktéra jest zaangazowana w liczne procesy biolo-
giczne, co wiaze sie m.in. z obecno$cia N- i O-glikandw,
dotaczonych do rdzenia biatkowego. Eaticuch cukrowy
przytaczony wigzaniem kowalencyjnym do biatek wpltywa
na wiasciwosci fizykochemiczne tych czasteczek m.in.
rozpuszczalno$¢, lepkosé, tadunek wypadkowy, strukture
przestrzenna, wiekszg odporno$¢ na proteolize w prze-
wodzie pokarmowym, a przede wszystkim na ich biolo-
giczng aktywno$é [29,44,117]. Mimo Ze osoby doroste oraz

| GLIKOPROTEINY MLEKA |

!

[ zwiazane z frakcja odttuszczona ]

¥ v

!

[ zwiazane z frakcja thuszczowa ]

kazeiny

[ bialka serwatkowe } (

1 l

] /_ mucyny Zwiazane z \

\mucyn}' w formie wo]nej/

\ [ kazeina- «

/ laktoferyna blona
immunoglobuliny (S- laktadheryna
IgA. IgM. IgG) klusteryna
lizneyim bty lina
BSSL dehyvdrogenaza
laktoalbumina-o ksantynowa
ol kwasna glikoproteina, biatkowy receptor
fibronektyna polimerycany g
laktoperoksydaza

M
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niemowleta syntetyzuja wiele enzymdéw degradujgcych
dwusacharydy oraz skrobie, to hydroliza cze$ci cukro-
wej glikoprotein, podobnie jak HMOs, jest nieznaczna
lub w ogéle nie wystepuje. Jest to zwigzane z brakiem
w sokach trawiennych ($lina, sok zotadkowy, sok trzust-
kowy) enzyméw hydrolizujacych wigzania glikozydowe
w faficuchach cukrowych glikoprotein [29]. Brak tych
enzymdw trawigcych ztozone struktury cukrowe umoz-
liwia aktywnos$é biologiczng taticuchéw oligosacha-
rydowych, m.in. kompetycyjne hamowanie wigzania
patogenéw do komdérek nabtonkowych czy stymulacje
rozwoju wlasciwej flory bakteryjnej [8,17,29,42,44,63,91].

Glikoproteiny obecne w mleku ludzkim mozna podzielié,

podobnie jak biatka mleka, na zwigzane z frakcja thusz-
czowa (MFGM - milk fat globule membrane) oraz obecne

Tabela 2. Charakterystyka wybranych glikoprotein mleka ludzkiego

w mleku odttuszczonym [19,44,60,62,91]. Do glikoprotein
obecnych we frakgji thuszczowej zalicza sie m.in. laktadhe-
ryne, butyrofiline, laktoperoksydaze oraz mucyny. Gliko-
proteiny frakcji odttuszczonej dzieli sie na glikoproteiny
kazeinowe, do ktérych nalezy jedynie kazeina « oraz gli-
koproteiny z grupy biatek serwatkowych, do ktérych
nalezg m.in.: laktoferyna (LF), wydzielnicza IgA (S-IgA)
i lipaza stymulowana solami zétciowymi (BSSL) (ryc. 4)
[3,4,5,19,40,44,58,73,77,91].

Biatka mleka ludzkiego zostaty do$¢ dobrze scharakte-
ryzowane (tab. 2), natomiast danych dotyczacych ich
glikozylacji, w tym korelacji z kolejnymi etapami lak-
tacji, jest nadal niewiele. Opisano dopiero glikozylacje
kilku biatek frakcji ttuszczowej mleka: klusteryny, pre-
kursora receptora polimerycznych Ig (pIgR - polymeric

Glikoproteiny Wtasciwosdi, funkcje Masa czasteczkowa [kDa] ~ Stezenie [mg/L]
Mucyny udziat w hamowaniu adhezji patogenéw do komérek gospodarza 200-2000 729+75
rozpoznanie i wigzanie antygendw, neutralizacja wiruséw, hamowanie
Wydzielnicza immunoglobulina A adh.e.ZJ I .patggeno.w do blon sluzowych gospoda.rza, aglytynaq.a 160 200-6200
bakterii i wirusow, glikany obecne na S-IgA stanowig tacznik pomiedzy
odpornoscig wrodzong a nabyta
Linaza stvmulowana solami wspomaga proces trawienia tréjglicerydow przez noworodki
P y . . i niemowleta, hamowanie adhezji Norowirusa przez fukozylowane 120-140 100-200
26tciowymi .
glikany
dziatanie przeciwbakteryjne, przeciwgrzybiczne, przeciwwirusowe,
ograniczanie wzrostu bakterii przez chelatowanie jonéw Zelaza, a takze g
Laktoferyna blokowanie adhezji bakterii do komdrek nabtonkowych dzieki obecnosci 80 1000-7000
glikanow
Laktoperoksydaza dziatanie bakteriostatyczne 715 0,77+0,38
whasciwosci immunomodulujace m.in. stymulowanie subpopulacji
Osteopontyna limfocytéw Th1, mozliwy udziat w transporcie biatek o whasciwosciach 40-60 140
przeciwbakteryjnych
Fibronektyna wiasciwosci immunomodulujace 220 0,6-6,1
Butyrofilina udziatw moduIO\.Na.mu encefaIltoger.mych.llmfocytow T ,wp’fywajqcych 66 143
na mielinowe glikoproteiny oligodendrocytéw
Laktadheryna ochrona dzieci przed zakazeniami rotawirusowymi 46 93+10
biatko ostrej fazy o wiasciwosciach przeciwzapalnych
al-kwasna glikoproteina i immunomodulujacych, glikany AGP moga petni¢ role rozpuszczalnych 44 18+5,2
inhibitoréw dla bakteryjnych receptoréw lektynowych
Adiponektyna udziat w regulagji meta?gllzrtll.J we;.glow.odanOW| lipidow oraz 30 488
wrazliwosci na insuling
whasciwosc odzywcze, kazeina k hamuje adhezje Helicobacter pylori do
Kazeina k btony sluzowej zotadka, 19 100-4600
nosnik wapnia i innych mikroelementéw
Leptyna zaangazowana w regulacje réwnowagi energetycznej organizmu 16 0,003
Lizozym whascwosc przeclwt?gkterxjne, przeclwwuusgv‘,/e, przeciwzapalne, 144 500
obniza poziom wolnych rodnikéw
whasciwosc odzywcze, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
Laktoalbumina a przeciwnowotworowe, 14,2 2440640

Zrédto peptydow o whasciwosciach przeciwbakteryjnych

Tabela wtasna na podstawie [19,29,62,63,83,84,112]
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immunoglobulin receptor precursor), laktadheryny [19],
mucyn [86], a takze glikoprotein frakcji odttuszczonej:
laktoferyny [8,40], S-IgA [95], BSSL [40,58], al-kwas$nej
glikoproteiny (AGP) [83], fibronektyny [84] oraz kazeiny
 [40].

Laktoferyna

Laktoferyna jest glikoproteing o masie czasteczkowej 80
kDa, a jej najcze$ciej wystepujacy glikowariant (~85%)
zawiera dwa N-glikany typu zlozonego przytaczone do
Asn-138 i Asn-479, stanowigce okoto 6,5% masy cza-
steczki [40,85,111,125]. Ponadto laktoferyna moze wyste-
powaé w dwéch innych glikowariantach, z obsadzonym
jednym miejscem: Asn-479 (~5%) lub trzema miejscami
N-glikozylacji: Asn-138, Asn-479 i Asn-624 (~9%) [111].
Glikozylacja LF mleka ludzkiego zmienia sie w dwdch
pierwszych tygodniach laktacji, co wynika ze zmian
w ekspresji genéw dwéch grup enzyméw uczestniczg-
cych w procesie N-glikozylacji: kompleksu enzyméw
oligosacharydotransferaz (0STs) katalizujacych trans-
fer faricucha cukrowego na biatko i fukozylotransferaz
(FUTI-11). Szczegétowa analiza N-glikanéw LF wykazata,
ze procentowa zawarto$é glikanéw fukozylowanych
(zwlaszcza dwufukozylowanych) byta wieksza w nastep-
nych etapach laktacji i korelowata ze wzrostem ekspre-
sji genéw FUT2, FUT3, FUT6 oraz FUTI11 [8]. Wykazano
tez wystepowanie duzych réznic osobniczych miedzy
badanymi prébkami [8,40]. Analiza stopnia fukozylacji
LF obecnej w mleku matek z cukrzyca cigzowa wykazata
istotny wzrost zawartosci fukozylowanych N-glikanéw
LF w poréwnaniu z LF w mleku matek zdrowych [105].

Wydzielnicza immunoglobulina A

Wydzielnicza immunoglobulina A, ze wzgledu na domi-
nacje w ukladzie odporno$ciowym bton §luzowych, jest
uwazana za pierwsza linie obrony organizmu przed
szkodliwymi czynnikami $rodowiska zewnetrznego
[95]. Wéréd wydzielniczych IgA wyréznia sie 2 podklasy:
S-IgA1 i S-IgA2, ktére stanowig odpowiednio 39 i 61%
S-IgA w ludzkiej siarze [95]. Obie podklasy zawieraja
bogato N-glikozylowany fragment sekrecyjny (7 miejsc
glikozylacji), ale jedynie S-IgA1 ma 3-5 O-glikanéw przy-
taczonych do tanicucha ciezkiego H immunoglobuliny.
Analiza N-glikanéw S-IgA wykazala, ze ponad 70% z nich
zawiera kwas sjalowy, a 65% - rdzeniowa fukoze [95].
Stopieni glikozylacji taticucha ciezkiego S-1gA1 fizjolo-
gicznego mleka ludzkiego jest wzglednie stalty w dwéch
pierwszych tygodniach laktacji, ale obniza sie¢ w mleku
dojrzatym [40]. Analiza stopnia fukozylacji S-IgA obec-
nej w mleku matek z cukrzyca cigzowa wykazata istotny
spadek zawartosci fukozylowanych N-glikandw S-IgA
w poréwnaniu z mlekiem matek zdrowych [105].

Zaréwno O-glikany taficucha ciezkiego (H) oraz N-gli-
kany fragmentu wydzielniczego (SC) S-IgA zawierajg
fukozylowane (Fuc(a1-3/4)GlcNAc, Fuc(al-2)Gal) i/lub
sjalowane (Neu5Ac(a2-3/6)GlcNAc) glikotopy, ktére
tworzg dodatkowe miejsca wigzania bakterii i sg jed-

nym z elementéw odpornosci wrodzonej. Wedtug Royle
obecno$¢ na czasteczce S-IgA N- i O-glikandw, oprécz
czterech miejsc wigzacych antygeny (Fab), jest tacz-
nikiem miedzy odpornoscig wrodzong a nabyta [95].
Ponadto duza zawarto$¢ glikanédw przytaczonych do
S-IgA sprawia, ze czasteczki te nie sg w cato$ci trawione
w przewodzie pokarmowym dziecka, a docierajac do
jelit zapobiegaja powstawaniu reakcji prozapalnych,
a takze przyczyniaja sie do zachowania ciagto$ci bariery
nabtonka jelitowego m.in. przez aglutynacje bakterii
oraz tworzenie z probiotycznymi mikroorganizmami
ochronnego biofilmu [95].

Lipaza stymulowana solami zétciowymi

Lipaza stymulowana solami z6tciowymi (BSSL) jest gli-
koproteing o masie 120-140 kDa, w ktérej glikany sta-
nowig okoto 20% masy czgsteczki, a ich zawarto$¢ oraz
struktura zalezy od okresu laktacji i fenotypu grupy krwi
matki [58,63]. BSSL ma kilka miejsc O- i jedno miejsce
N-glikozylacji [91,115]. Wedlug Wang i wsp. O-glikany
BSSL zawierajg fukoze, galaktoze, glukozamine, galak-
tozamine i kwas sjalowy, w proporcjach odpowiednio:
1:3:2:1:0,3 [115]. Landberg i wsp. wykazali wzrost eks-
presji glikotopdw Lewis* i zawarto$ci fukozylowanych
glikotopdw oraz spadek sjalizacji BSSL w nastepnych
okresach laktacji [58].

Mucyny

Najobficiej wystepujacymi glikoproteinami zwigzanymi
z frakcjg ttuszczowa mleka sa mucyny (MUC). Sa bogato
N- i O-glikozylowane i w zaleznosci od liczby przytaczo-
nych taticuchéw cukrowych osiagaja mase czasteczkows
200-2000 kDa [86,118]. Duza zawarto$¢ cukréw sprawia,
Ze mucyny nie sg trawione w przewodzie pokarmo-
wym noworodkéw i nie petnig prawdopodobnie funkcji
odzywczych, tylko ochronne [64,87,88,91].

Deglikozylacja z uzyciem PNG-azy F (glycopeptidase F)
MUC1 mleka ludzkiego, a nastepnie analiza spektralna
(MALDI-MS) uwolnionych glikanéw wykazala, ze naj-
liczniej wystepujacymi N-glikanami MUC1 zwigzanej
z btona byty ztozone dwu- i tréjantenowe N-glikany z 0
do 3 resztami fukozy (Neu5Ac, Fuc ,Hex, HexNAc, )
[86]. W N-glikanach MUC1 obecnej w mleku w postaci
wolnej, dominowaty struktury wysokomannozowe,
natomiast sjalowane i fukozylowane dwuantenowe gli-
kany typu zlozonego (Neu5Ac, ,Fuc, Hex ,HexNAc,) sta-
nowily niewielki procent [86].

Przeprowadzona przez Wilson i wsp. analiza LC-ESI-
-MS/MS 0-glikanéw frakeji thuszczowej mleka ludzkiego
i krowiego potwierdzita obecno$é w mleku ludzkim gli-
kanéw zbudowanych na bazie rdzenia typu 2 (Galp1-
3(GalNAcP1-6)GalNAc), podczas gdy w mleku krowim
dominowaly glikany z rdzeniem typu 1 (Galp1-3GalNAc)
[118]. Wspomniani autorzy wykazali ponadto znaczne
réznice strukturalne miedzy N-glikanami frakgji ttusz-
czowej mleka ludzkiego (hMFGM) i krowiego (bMFGM).
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Réznice wynikajg z odmiennych enzyméw zaangazowa-
nych w ich synteze, sposréd ktérych istotng role odgry-
waja m.in. enzymy kodowane przez geny FUT2 i FUTS3,
warunkujgce obecno$é antygendw Lewis? i Lewis®,
ktére moga by¢ ligandem dla niektérych patogendw
[50,64,98,118]. Obecnos¢ glikotopéw typu Lewis, m.in.
na MUC1, sprawia, ze czgsteczki te sg zaangazowane
we wrodzong ochrone noworodkéw i niemowlat przed
infekcjami wywolanymi przez niektére mikroorgani-
zmy: E. coli, Salmonella, HIV oraz rotawirusy [64,98].

INACZENIE FUKOZYLOWANYCH GLIKOKONIUGATOW MLEKA LUDZKIEGO

Fukozylowane glikokoniugaty mleka jako prebiotyki

Kolonizacja organizmu dziecka przez drobnoustroje
wystepuje w warunkach fizjologicznych juz podczas
zycia ptodowego. Obecno$é bakterii z matczynego
przewodu pokarmowego i uktadu moczowo-ptciowego
(Enterococcus sp. i Lactobacillus sp.) stwierdzono w pty-
nie owodniowym, tozysku, blonach ptodowych i smétce
[107]. Dalsza kolonizacja przewodu pokarmowego
noworodka przez mikroorganizmy odbywa sie podczas
porodu i trwa intensywnie w pierwszych dniach zycia
dziecka osiagajac w pierwszym tygodniu 10° komérek/
ml tresci jelitowej [18,49]. W nastepnych miesiacach
zycia dochodzi do wielu zmian w sktadzie flory bakte-
ryjnej i dopiero dzieci w wieku 1-4 lat maja wzglednie
ustalong flore bakteryjna wykazujaca podobieristwo do
mikrobiomu oséb dorostych, ktéry zawiera okoto 10
réznego rodzaju komdrek bakteryjnych [49]. Na sktad
pierwotnej flory bakteryjnej wptywa wiele czynni-
kéw, sposrdd ktérych istotng role odgrywaja: wiek pto-
dowy dziecka, rodzaj porodu i dieta noworodka (tab. 3)
[12,13,14,21,41,43,49,89].

We wczesnym okresie zycia postnatalnego, obecno$é
mikroorganizmdéw tworzacych fizjologiczng flore bakte-
ryjna jest istotna dla prawidtowego rozwoju i funkcjono-
wania nie tylko tkanki limfatycznej zwigzanej z blonami
$luzowymi (MALT oraz GALT), ale takze catego uktadu
odpornosciowego cztowieka (zwtaszcza odpowiedzi swo-
istej) [18,49,67]. Ponadto fizjologiczna flora jelitowa jest

odpowiedzialna za synteze niektérych witamin (Bl, B,,
B ,, K), kwasu foliowego oraz krétko taricuchowych kwa-
séw ttuszczowych, tj. kwasu octowego, propionowego
i mastowego, bedacych gtéwnym zrédtem energii ente-
rocytéw [18,27].

Pierwszymi mikroorganizmami, z jakim ma kontakt
noworodek sa bytujace w drogach rodnych matki bez-
tlenowe pateczki z rodziny Enterobacteriaceae (przede
wszystkim E. coli), a takze ziarniaki z rodzajéw Entero-
coccus i Streptococcus, ktére przedostaja sie do uktadu
pokarmowego noworodka w czasie porodu sitami
natury. W nastepnych dniach po porodzie, flora bakte-
ryjna niemowlat wzbogaca sie o kolejne drobnoustroje
m.in. bakterie z rodzajéw Lactobacillus i Bifidobacterium.
W zalezno$ci jednak od rodzaju stosowanej u noworod-
kéw i niemowlat diety, sktad flory bakteryjnej dzieci
moze sie zmieniaé. Wedlug Bezirtzoglou u dzieci kar-
mionych mlekiem matki stosunek bakterii beztlenowych
do tlenowych wynosi 10:1, podczas gdy u dzieci karmio-
nych sztucznymi mieszankami mlecznymi warto$¢ ta
siega az 1000:1 [12]. Przeprowadzona przez Harmsen
i wsp. analiza flory bakteryjnej noworodkéw zywionych
mlekiem matki wykazata obecno$¢ w przewodzie pokar-
mowym przede wszystkim Bifidobacterium (okoto 75%
wszystkich bakterii) z niewielka liczbg bakterii Lactoba-
cillus i Streptococcus [51]. Mikroflora dzieci karmionych
sztuczna mieszankg mleczng zdominowana byta przez
bakterie z rodzajéw Bacteroides i Bifidobacterium oraz nie-
wielkie populacje Clostridium, Staphylococcus i E. coli [51].
Wystepowanie mikroflory z przewaga Bifidobacterium
u dzieci karmionych naturalnie wigze sie ze sktadem
mleka kobiecego, ktére w poréwnaniu z mlekiem kro-
wim charakteryzuje sie stabszymi wiadciwosciami bufo-
rujacymi (mniejsze stezenie biatka catkowitego) oraz
duzg zawarto$cia (50-80%) fukozylowanych oligosacha-
rydéw [12,14,17].

W pierwszym roku zycia dziecka licznie wystepujace
w przewodzie pokarmowym bifidobakterie, dzieki zaan-
gazowaniu odpowiednich mechanizméw molekularnych
(przede wszystkim ekspresji odpowiednich glikozydaz)
moga metabolizowaé zawarte w mleku ludzkim glikoko-

Tabela 3. Wystepowanie niektorych gatunkéw mikroorganizméw tworzacych flore bakteryjna przewodu pokarmowego w zaleznosci od rodzaju diety noworodka

Udziat dzieci, u ktorych stwierdzono wystepowanie niektorych gatunkéw mikroorganizméw tworzacych

Dzieci karmione

mikroflore przewodu pokarmowego [%]

Bifidobacterium E. coli C. difficile B. fragilis Lactobacillus
Wyfacznie mlekiem matki 99 85 21 79 29
Wytacznie mieszanka 97 9% 33 88 41
Miekiem matki i mieszankq 99 923 35 83 34

Na podstawie [89]
Badania katu 1032 dzieci w 1 miesiacu zycia.
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niugaty (tab. 4) [43,124]. Gléwnymi szczepami bakteryj-
nymi rozktadajgcymi dominujace w mleku fukozylowane
oligosacharydy, tj. 2’-FL oraz 3-FL sa: Bifidobacterium lon-
gum subsp. infantis, Bifidobacterium longum subsp. longum,
Bacteroides vulgatus, Bacteroides fragilis, Bacteroides thetaio-
taomicron [124]. Hydroliza (konsumpcja) fukozylowanych
oligosacharydéw mleka ludzkiego przez wymienione
bakterie przekracza 40%. Nieco stabiej degradowaty
2’-FL i 3-FL bakterie Lactobacillus delbrueckii subsp. lac-
tis. Pateczki z rodzaju Lactobacillus fermentujg kwas mle-
kowy i cho¢ sg mniej liczne w przewodzie pokarmowym
dzieci karmionych mlekiem matki, to wg Savino i wsp.
[100,101] odgrywajg istotna role w zapobieganiu kol-
kom. Ponadto wykazano, ze niektére szczepy bakterii
Lactobacillus maja wptyw na jelitowy uktad nerwowy
i perystaltyke jelit [114,115]. Wedlug Bienenstock i wsp.
fukozylowane oligosacharydy, w tym przede wszyst-
kim 2’-FL i 3-FL, a takze L-fukoza mogg by¢ uzyteczne
w profilaktyce i terapii zaburzeni perystaltyki jelit oraz
korzystnie wptywajacymi na centralny uktad nerwowy
dzieci [14].

Fukozylowane glikany a adhezja patogenéw do komérek
nablonkowych gospodarza

W wiekszosci chordb o podlozu bakteryjnym i/lub wiru-
sowym gtéwnym etapem sa reakcje biologicznego roz-
poznania, a nastepnie adhezja patogendéw do komérek
gospodarza [103]. W procesie tym wazna role odgrywaja
struktury powierzchniowe drobnoustrojéw, takie jak
adhezyny i/lub lektyny, ktére oddziatujac z okre$lonymi
strukturami cukrowymi (glikotopami) na powierzchni
tkanek gospodarza, umozliwiajg ich kolonizacje
[17,24,103]. Proces przylegania patogenéw do komdrek
gospodarza moze by¢ jednak ograniczony dzieki obecno-
$ci w mleku biologicznie aktywnych czasteczek, w tym
takze glikokoniugatéw. Wykazano, ze ryzyko wystapie-
nia u niemowlat karmionych mlekiem matki infekcji,
biegunek, ostrego zapalenia zotadka i jelit oraz innych
chordb o podtozu bakteryjnym i/lub wirusowym jest
mniejsze w poréwnaniu z niemowletami karmionymi
sztucznymi mieszankami mlecznymi [17,43,79]. Udziat
glikokoniugatéw mleka w hamowaniu infekcji wiaze sie
z wystepowaniem w tych czasteczkach analogicznych
glikotopdw jak w glikoproteinach i glikolipidach na bto-
nach komérkowych. Dzieki temu glikokoniugaty mleka
ludzkiego moga dziataé jak ,,wabiki” dla patogendw, blo-
kujac ich adhezje i wigzanie sie do powierzchni komérek
nabtonkowych (ryc. 5) [8,9,17,24,79,80,91,98].

Wykazano, ze rozpuszczalne glikokoniugaty zawarte
w mleku ,,optukujacym” komdérki nabtonkowe gardzieli,
przetyku, zotadka oraz jelit noworodka mogg by¢ rozpo-
znawane i wigzane przez lektynowe receptory bakteryjne,
a takze przez receptory lektynowe na powierzchni komé-
rek gospodarza. W obu przypadkach dochodzi do zablo-
kowania lektynowych receptoréw przez glikokoniugaty
mleka, uniemozliwiajac kolonizacje komérek gospoda-
rza przez patogeny (ryc. 5) [35,77,78,79,80,98]. Ten ,,dwu-
kierunkowy” udziat glikokoniugatéw mleka ludzkiego

w hamowaniu adhezji patogenéw zostal potwierdzony
m.in. dla mucyny 1 oraz 4, kazeiny x, laktoalbuminy a
oraz laktoferyny [57]. Analogicznie do interakcji gliko-
koniugatéw mleka ludzkiego z komérkami bakteryjnymi,
jest mozliwe blokowanie adhezji do komérki gospoda-
rza réwnie groznych (lub nawet grozniejszych) niz same
drobnoustroje, toksyn bakteryjnych. Dotad potwierdzono
udziat fukozylowanych glikokoniugatéw mleka ludzkiego
w hamowaniu wigzania cieptostabilnej toksyny E. coli do
receptoréw cyklazy guanylowej C (tab. 5) [34,69,79,80,97].

Wykazano, ze 4-14% HMOs moze by¢ absorbowane
w jelicie cienkim noworodka (transport w poprzek
nabtonka jelitowego w wyniku transcytozy z udziatem
receptordéw, jak réwniez miedzykomdrkowo) i pozosta-
waé w krwiobiegu przez kilka godzin [36]. Na podstawie
badar in vitro sugeruje sie, ze obecne we krwi noworodka
HMOs moga bezposrednio modulowaé dziatanie systemu
immunologicznego na poziomie wewnatrzkomérko-
wym, a ostatecznie eliminowane z organizmu z moczem
moga zapobiega¢ adhezji patogenéw do komérek uktadu
moczowego [36,46,69]. Fukozylowane glikokoniugaty,
w tym HMOs oraz glikoproteiny mleka ludzkiego, petnia
wiec istotng role w ochronie niemowlat przed infekcjami
m.in. uktadu moczowego, oddechowego i pokarmowego
[8,9,17,24,36,46,63,69,77,78,79,80,91,98].

Ze wzgledu na wieksze catkowite stezenie HMOs
w mleku matek o statusie wydzielacza w poréwnaniu
z mlekiem matek-niewydzielaczy, a takze mozliwo$¢é roz-
poznawania przez niektére patogeny fukozylowanych
struktur cukrowych, uwaza sie, ze fukozylowane gliko-
koniugaty, a zwlaszcza zawierajace al-2-fukozylowany
glikotop, sa istotnym czynnikiem ograniczajacym adhe-
zje patogenéw do komérek nabtonkowych [9,17,56,72].
Udzial fukozylowanych glikokoniugatéw (w tym a1-2-
fukozylowanych) mleka w hamowaniu adhezji bakte-
rii i wiruséw do komérek nabtonkowych gospodarza
potwierdzono m.in. w badaniach: Ruvoén-Clouet i wsp.
[98], Naardinga i wsp. [77,78], Newburga [79,80], Barboza
i wsp. [8] oraz Weichert i wsp. [116].

Pierwsze informacje o udziale fukozylowanych glikanéw
w hamowaniu adhezji enteropatogennych bakterii E. coli
(EPEC) oraz Helicobacter pylori do komdrek nabtonkowych
gospodarza przedstawili m.in. Cravioto i wsp. [26] oraz
Falk i wsp. [39] (tab. 5). Lesman-Movshovich i wsp. wyka-
zali, ze lektyny PA-IL i PA-IIL wyizolowane z Pseudomonas
aeruginosa (z powinowactwem do L-fukozy > D-arabi-
nozy > D-mannozy) moga oddziatywaé w warunkach in
vitro z glikoproteinami mleka ludzkiego, co moze tluma-
czy¢ rzadsze wystepowanie u niemowlat infekcji drég
oddechowych spowodowanych przez te patogeny [59].
W pézniejszej pracy Perret i wsp. wykazali, ze antyge-
nami bezpo$rednio zaangazowanymi w interakcje z PA-
-1IL sg fukozylowane glikotopy Lewis? oraz 3-FL [90].

Ruiz-Palacios i wsp. wykazali in vivo hamujacy wptyw
fukozylowanych HMOs na adhezje bakterii Campylo-
bacter jejuni do komdrek jelita myszy BALB oraz ex vivo
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Tabela 4. Hydroliza fukozylowanych glikokoniugatéw mleka ludzkiego przez mikroorganizmy zasiedlajace przewdd pokarmowy niemowlat

Mikroorganizm Wytwarzane enzymy

Preferencje substratowe Pismiennictwo

a-L-fukozydaza
a1-2-L-fukozydaza
a1-3/4-L-fukozydaza

Bifidobacterium bifidum

2'-FL> LNFPI
znikoma hydroliza 3-FLi LNFPV [55]
brak hydrolizy LNFP II

Bifidobacterium longum subsp. a1-2-L-fukozydaza

LNT > LNH >F-LNH >DF-LNH >> F-LNO, DF-LNO

. . wzrost na HMOs [65,102]
infantis a1-3/4-L-fukozydaza 7FL 3L
Bifidobacterium fragilis a1-2-L-fukozydaza niefukozylowane HMOs > fukozylowane HMOs [68]
. . a1-2-L-fukozydaza ;

Bifidobacterium breve a1-3/4-L-fukozydaza LNT, LNnT >> 2'-FL >> 3-FL [96]
Bifidobacterium vulgatus a1-2-L-fukozydaza wzrost na HMOs [68]
Lactobacillus rhamnosus a1-2-L-fukozydaza znikoma hydroliza 2'-FL < 10% [124]

Lactobaa/luslc[ile(/tlzsruecku subsp- a1-2-L-fukozydaza staba zdolno$¢ hydrolizy 2'-FL [124]
. 0-1-3/4-L-fukozydaza ,
Ruminococcus gnavus a1-2-L-fukozydaza wzrost na 2'-FL, 3-FL [27]
. brak.danycl) dot ob.ecnosq brak lub tez znikoma hydroliza 2'-FL oraz 3-FL
Clostridium spp. w genomie gendw kodujacych a1-2- [123,124]
<10%
oraz a1-3/4-L-fukozydaze
brak danych dot. obecnosci znikoma hydroliza 2'-FL
Staphylococcus spp. w genomie gendw kodujacych a1-2- oraz 3-FL [124]

oraz a1-3/4-L-fukozydaze

<10%

Oznaczenia: 2'-FL — 2'-fukozylolaktoza, 3-FL — 3-fukozylolaktoza, DF-LNH — dwufukozylowany lakto-N-heksasacharyd, DF-LNO — dwufukozylowany lakto-N-oktasacharyd,
F-LNH — fukozylowany lakto-N-heksasacharyd, F-LNO — fukozylowany lakto-N-oktasacharyd , HMOs — wolne oligosacharydy mleka ludzkiego, LNDFH — lakto-N-
dwufukoheksasacharyd, LNFP — lakto-N-fukopentasacharyd, LNH —lakto-N-heksasacharyd, LNnT — lakto-N-neotetrasacharyd, LNT — lakto-N-tetrasacharyd.

- do ludzkich komdrek btony $luzowej jelita [97]. Bezpo-
$rednig strukturg cukrowa zaangazowana w interakcje
z adhezynami/lektynami C. jejuni jest antygen grupowy
krwi H(O) zawierajgcy glikotopy Fuc(a1-2)Gal(p1-4)Gle-
NAc [97]. Wedtug Pytrus i Iwariczak [93] oraz Ruiz-Pala-
cios [97] C. jejuni sa jedna z gtéwnych przyczyn ostrych
biegunek, powodujacych duza $miertelno$é dzieci poni-
zej 5 lat. Hamowanie przylegania bakterii do btony $lu-
zowej jelit (pierwszy etap adhezji) przez fukozylowane
glikokoniugaty w mleku matki ma ogromne znaczenie
dla zdrowia noworodkéw i niemowlat. Jak sugeruja auto-
rzy [97] fukozylowane HMOs moga stanowié nowa klase
czynnikéw o wadciwos$ciach przeciwbakteryjnych.

W 2006 1. zespdt pod kierunkiem Ruvoén-Clouet [98]
wykazal, ze mleko matek-wydzielaczy, w przeciwieni-

stwie do mleka matek-niewydzielaczy, silnie hamuje
adhezje do ludzkich tkanek bezotoczkowego wirusa
Norwalk (norowirus) z rodziny Kaliciwiruséw, odpo-
wiedzialnego m.in. za wirusowe zapalenia Zotgdka
i jelit u niemowlat. Jako czasteczki bezposrednio zaan-
gazowane w blokowanie adhezji wirusa do komdrek
autorzy [98] w pierwszej kolejno$ci wymieniaja al-2-
fukozylowane glikany lipazy stymulowanej solami z4t-
ciowymi, a nastepnie O-glikany MUC1 oraz MUC4. Na
istotng role fukozylowanych glikanéw MUC1 w hamo-
waniu adhezji patogendéw zwrécili uwage réwniez
Saeland i wsp. [99] oraz Koning i wsp. [57]. Pierwsza
grupa badaczy wykazala, ze O-glikany MUC1 zawiera-
jace glikotopy Lewis* moga oddzialywa¢ z receptorami
komérek dendrytycznych (DC-SIGN), dzieki czemu nie-
mozliwe s ich interakcje z wirusem HIV. Z badan dru-
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Ryc. 5. Ograniczanie adhezji patogenéw do komdrek nabtonkowych przewodu pokarmowego gospodarza przez fukozylowane glikokoniugaty mleka ludzkiego.
Motzliwos¢ kolonizacji komdrek nabtonkowych gospodarza przez patogeny nazywa sie inwazyjnym mechanizmem wirulencji, a w procesie tym wazna role
odgrywaja struktury powierzchniowe drobnoustrojéw, takie jak receptory lektynowe i/lub glikotopy (A). Proces przylegania (adhezji) drobnoustrojow do
btonowych glikokoniugatéw gospodarza moze by¢ utrudniony dzieki wystepowaniu w mleku ludzkim rozpuszczalnych fukozylowanych glikokoniugatow, tj.
HMOs i glikoprotein, ktdre s3 rozpoznawane przez receptory lektynowe na powierzchni komérek nabtonkowych (B), a takze sa rozpoznawane i wiazane przez
bakteryjne receptory lektynowe (C). W obu przypadkach wystepowanie tego rodzaju interakcji miedzy fukozylowanymi glikokoniugatami mleka ludzkiego
a receptorami lektynowymi bakteryjnymi i/lub komédrek gospodarza prowadzi do hamowania adhezji patogendw uniemozliwiajac zasiedlanie tkanek; HMOs

— wolne oligosacharydy mleka ludzkiego (wg [15,16,17,35,77,78,79,80,98])

giej grupy wynika, ze zawarte w mleku ludzkim MUC1
hamujg interakcje bakterii Neisseria gonorrhoeae i H. pylori
z DC-SIGN. Ponadto glikotop Lewis* w taficuchach cukro-
wych lipazy stymulowanej solami zétciowymi réwniez
blokuje oddziatywania komérek dendrytycznych z wiru-
sem HIV i zmniejsza ryzyko przeniesienia wirusa z matki
na dziecko [77,78,99].

Barboza i wsp. w badaniach polegajacych na inkubacji
3 serowardw bakterii Salmonella enterica z N-glikanami
laktoferyny mleka ludzkiego wykazali, ze fukozylo-
wane glikany sg zaangazowane w proces hamowania
przylegania bakterii Salmonella serowar Typhimu-
rium oraz Heidelberg do komérek nabtonkowych linii
komérkowej Caco-2 [8]. Mozliwo$§¢ hamowania bak-
terii Salmonella przez glikany LF ma szczegélne zna-
czenie, poniewaz zakazenia spowodowane przez
te drobnoustroje sa szczegdlnie niebezpieczne dla
noworodkdéw [8]. Choroby wywotane przez S. enterica
sa inicjowane przez oddzialywanie komdérek bakteryj-
nych z komérkami przewodu pokarmowego, szczegdl-
nie z tzw. komdérkami M nabtonka pecherzykowatego
i kepek Peyera [30,49]. Ostatecznie, do inwazji komé-
rek M dochodzi przez tzw. system wydzielniczy III
bakterii, dzieki ktéremu do wnetrza komdrek gospo-
darza przedostajg sie bakteryjne biatka efektorowe,
ktére rozpoczynajg rearanzacje cytoszkieletu aktyno-
wego komérki. Zmiany umozliwiaja nastepnie przedo-
stawanie sie pateczek Salmonella do wnetrza komdrek

gospodarza, ich namnazanie i rozwéj procesu zapal-
nego [30].

Liczne doniesienia o udziale fukozylowanych HMOs
oraz glikoprotein mleka ludzkiego w hamowaniu adhe-
zji patogenéw do komoérek nabtonkowych, a takze
obnizenie stosunkowo wysokiego kosztu produk-
cji oligosacharydéw przyczynily sie do poszukiwania
optymalnych metod syntezy niektérych HMOs [103].
Weichert i wsp. wykorzystujac zmodyfikowane meto-
dami bioinzynieryjnymi bakterie E. coli uzyskali dwie
fukozylowane pochodne laktozy, tj. 2’-FL oraz 3-FL
[116]. Zastosowanie 2’-FL w badaniach adhezji pato-
genéw do ludzkich komérek linii Caco-2 i/lub A549
wykazato obnizenie wigzania bakterii C. jejuni, entero-
patogennych E. coli, S. enterica serowar Fyris oraz P. aeru-
ginosa odpowiednio o 26, 18, 12 oraz 17%. Uzycie 3-FL
hamowato adhezje enteropatogennych E. coli 0 29%, a P.
aeruginosa o 26%. Uzyskane przez przez Weichert i wsp.
wyniki [116] sa krokiem milowym, ktéry dekade temu
pozostawat jedynie w sferze marzeti [103]. Wéwczas, na
podstawie przeprowadzonych badan klinicznych, Sha-
ron i Ofek [103] prognozowali, ze syntetyczne oligosa-
charydy dotaczg w niedalekiej przysztosci do arsenatu
antyadhezyjnych lekéw wykorzystywanych do zapobie-
gania/leczenia choréb o podtozu bakteryjnym. W $wie-
tle najnowszych badari [116] mozna przypuszczal, ze
dodatek syntetycznych tréjsacharydéw do sztucznych
mieszanek mlecznych zrewolucjonizuje produkcje pre-
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Tabela 5. Przyktady fukozylowanych glikokoniugatdw mleka ludzkiego uczestniczacych w hamowaniu oddziatywan patogendw z komérkami gospodarza

Glikokoniugat/
glikotop, jesli znany

Mikroorganizm

Pismiennictwo

WOLNE OLIGOSACHARYDY

Salmonella enterica serowar Fyris, Campylobacter jejuni

2'"-Fukozylolaktoza enteropatogenne . coli, [116]
Pseudomonas aeruginosa
3-Fukozylolaktoza enteropatogenne £ cof; [116]
P aeruginosa
Lakto-N-dwufukoheksasacharyd | Norowirts 791
zawierajaca antygen Lewis® (a1-2- oraz a1-4-Fuc)
C. jejuni,
a1-2-fukozylowane HMOs Kaliciwirus [25,34,79]
cieptostabilna toksyna E. coli
Fukozylowane HMOs Vibrio cholerae [80,97]
GLIKOPROTEINY
S-lgA .
fukozylowane glikany enteropatogenne E. coli [26]
S-lgA ) .
a1-2 fukozylowane glikany Helicobacter pylori [39,95]
Laktoferyna. Salmonella enterica serowar Typhimurium, Heidelberg [8]
fukozylowane glikany
Mucyna ) Norowirus [54]
fukozylowane glikany
Mucyna hamowanie interakgji pomiedzy komérkami dendrytycznymi (9]
antygen Lewis* (a1-3-Fuc) awirusem HIV-1
Glikoproteiny zawierajace antygen Lewis” T
oraz 2'-fukozylolaktoza C.Jefun B1.75]
BSSL .
a1-2-fukoza Norowirus [98]
BSSL HIV-1 [77,78]

antygen Lewis* (a1-3-Fuc)

Oznaczenia: BSSL — lipaza stymulowana kwasami zétciowymi, HMOs — wolne oligosacharydy mleka ludzkiego, S-1gA — wydzielniczaimmunoglobulina A

paratéw mlekozastepczych przeznaczonych do karmie-
nia noworodkéw i niemowlat.

Udziat fukozylowanych glikanéw w komunikacji miedzy

neuronami

Fukozylowane glikany glikokoniugatéw mleka matki
moga by¢ takze Zrédtem wolnej fukozy, ktéra razem
ze szlakiem de novo powstawania fukozy zapewnia
dostatecznie duza pule tego monosacharydu, wyko-
rzystywanego nastepnie do wytwarzania nowych gli-
kokoniugatéw [9,82]. Mimo to, ze zawarto$é fukozy

pochodzacej z ,,odzysku” w nowo powstajacych gliko-
koniugatach nie jest duza (szacuje sie, ze 90% fukozy
transportowanej do aparatu Golgiego z cytosolu komé-
rek pochodzi z wytwarzania de novo), przypuszcza sie,
ze egzogenne zrédta fukozy moga odgrywaé wazna role
w rozwoju i funkcjonowaniu centralnego i jelitowego
uktadu nerwowego (w tym m.in. przekazywaniu impul-
séw miedzy neuronami) [9,11,14,52].

Jak wynika z badati Murrey i wsp. przeprowadzonych
na glikokoniugatach w hipokampie szczuréw, dzieki
obecnosci w btonach synaptycznych glikokoniugatéw
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z fukoza jest utatwiona komunikacja miedzy neuro-
nami, co wspomaga efektywno$¢ procesu nauki i zapa-
mietywania [70,76,92]. Lorenzini i wsp. wykazali, ze
podawanie szczurom 2-deoksygalaktozy uniemozli-
wia przylaczenie fukozy do galaktozy wigzaniem a1-2-
glikozydowym i prowadzi do zablokowania syntezy
al-2-fukozylowanego glikotopu [66]. Brak tego glikotopu
byt skorelowany z rozwojem amnezji.

POROWNANIE FUKOZYLOWANYCH GLIKOKONIUGATOW MLEKA
LUDZKIEGO | KROWIEGO

Przeprowadzone analizy biochemiczne mleka ludzkiego
i krowiego jednoznacznie wskazuja na znaczace réznice
wich sktadzie. Dojrzate mleko ludzkie zawiera m.in. wie-
cej cukréw (wolnych oligosacharydéw i laktozy) oraz bia-
tek serwatkowych w poréwnaniu z dojrzatym mlekiem
krowim [15,16,17,112]. Zaobserwowane réznice doty-
cza jednak nie tylko ilo$ci poszczegdlnych sktadnikéw
przypadajacych na 100 g mleka ludzkiego/krowiego, ale
takze obejmuja réznice w sktadzie i strukturze wolnych
oligosacharydéw oraz glikoprotein [17,105,112]. Zawar-
to$¢ wolnych oligosacharydéw w 100 ml dojrzatego
mleka ludzkiego wynosi 500-1500 mg, a jedynie 5-10 mg
w tej samej iloéci mleka krowiego [2,6,17,112]. Wedtug
Bode 50-80% wolnych oligosacharydéw mleka ludzkiego
jest fukozylowanych (oligosacharydy obojetne), a sja-
lowane (oligosacharydy kwasne) stanowig 10-20% [15].
W mleku krowim wiekszo$¢ oligosacharydéw jest sja-
lowana, a fukozylowane oligosacharydy stanowia jedy-
nie ~1% [2,17]. Podobne réznice jak w HMOs, widoczne
sg réwniez w N-glikanach glikoprotein mleka ludzkiego
[28,81]. Analiza N-glikomu dojrzatego mleka ludzkiego
wykazata obecno$¢ 52 struktur cukrowych, ktérych 65%
zawierato fukoze, 38% kwas sjalowy, a 25% kwas sjalowy
jak i fukoze [28]. Podobne wyniki uzyskali Nwosu i wsp.
[81]. Autorzy, z uzyciem nano-LC MS, zidentyfikowali 38
oraz 51 struktur N-glikanéw odpowiednio w mleku ludz-
kim i krowim, sposréd ktérych odpowiednio 75 i 31%
byto fukozylowanych.

PobsumowaNiE

Mleko ludzkie jest wyjatkowg wydzieling zawierajaca
wiele zwigzkéw odzywczych, a takze immunomodu-
lujacych potrzebnych do prawidtowego wzrostu i roz-
woju noworodkdéw i niemowlat. Bogactwo sktadnikéw
odzywczych mleka, a takze temperatura wewnatrz gru-
czotu sutkowego, stwarzajg jednak optymalne warunki
do wzrostu niektérych mikroorganizméw. Z tego tez
wzgledu wydaje sie, ze jednym z ewolucyjnych przy-
stosowari jest wydzielanie do mleka peptyddéw i biatek
o wlasciwosciach przeciwbakteryjnych i/lub przeciw-
wirusowych [5,47,48]. Glikokoniugaty w mleku ludzkim
petnia réwniez wazng role w ochronie noworodkéw.
Fukozylowane glikotopy glikoprotein mleka oraz HMOs
sg podobne do glikotopéw na glikokoniugatach komdrek
nabtonkowych gospodarza i moga petni¢ funkcje ,,wabi-
kéw” dla bakterii i wiruséw blokujac w ten sposéb ich
adhezje do nabtonka.

W procesach hamowania adhezji patogenéw do komé-
rek nablonkowych wazna role odgrywa status wydziela-
cza/niewydzielacza. Status ten jest szczegdlnie istotny
u kobiet karmiacych, poniewaz mleko matek, ktére
zawiera al-2-fukozylowane glikokoniugaty, uniemozliwa
adhezje bakterii i wiruséw do komérek nabtonkowych,
chronigc tym samym noworodki przed biegunkami
powodowanymi m.in. przez C. jejuni, E. coli, norowi-
rusy, kaliciwirusy, a takze przed infekcjami drég moczo-
wych oraz gérnych drég oddechowych spowodowanych
m.in. przez P. aeruginosa [32,44,61,64,91,104]. Z tego tez
wzgledu, mleko matek o statusie wydzielacza oddawane
do bankéw mleka ma potencjalnie lepsze wtasciwo-
$ci ochronne dla noworodka w poréwnaniu z mlekiem
matek bedacych niewydzielaczami. Innym, waznym
zadaniem fukozylowanych glikokoniugatéw w mleku
ludzkim jest promowanie tworzenia prawidtowej mikro-
flory przewodu pokarmowego noworodkdéw i niemowlat.

Wystepowanie w mleku ludzkim fukozylowanych gliko-
koniugatéw jest bardzo waznym aspektem zywieniowym,
na ktéry nalezy zwrécié¢ uwage podczas wprowadzenia do
zywienia noworodkéw i niemowlat sztucznych miesza-
nek mlecznych produkowanych na bazie mleka krowiego.
Znacznie mniejsza zawarto$¢ fukozylowanych HMOs oraz
glikoprotein jest najprawdopodobniej przyczyng rozwoju
innego sktadu gatunkowego mikroflory przewodu pokar-
mowego. Szczegdlne znaczenie moze to mieé u dzieci uro-
dzonych przedwczeénie, a takze noworodkéw i niemowlat,
uktérych z réznych powoddéw istnieje potrzeba zastosowa-
nia antybiotykoterapii, ktdra czesto wigze sie z wyjatowie-
niem przewodu pokarmowego [41]. Mozliwo$¢ tworzenia
pozytecznej mikroflory jelit oraz hamowanie adhezji nie-
ktérych patogendw przez fukozylowane glikokoniugaty
mleka ludzkiego jest jednym z czynnikéw mogacych ogra-
niczaé wystepowanie posocznicy i NEC u dzieci urodzonych
przedwcze$nie [41,71,74]. Wedtug Ganguli i Walker przez
odmienny sktad mikroflory przewodu pokarmowego dzieci
karmionych mlekiem matki w poréwnaniu z dzie¢mi kar-
mionych mieszankami mlecznymi ma istotne znaczenie dla
ich zdrowia. Obecne w przewodzie pokarmowym ,,pozy-
teczne” mikroorganizmy umozliwiaja trawienie i absorpcje
niektérych sktadnikéw pokarmowych, ograniczaja ryzyko
chordb/infekcji powodowanych przez patogeny oraz ogra-
niczajg powstawanie gazéw jelitowych [41].

Jednym ze sposobéw wzbogacenia sztucznych miesza-
nek mlecznych jest dodatek fruktooligosacharydéw (FOS),
galaktooligosacharydéw (GOS) oraz inuliny, ktére wspie-
raja rozwdj korzystnej mikroflory jelitowej [7,43]. Obecnie
coraz czesciej pojawiaja sie pomysty suplementacji sztucz-
nych mieszanek mlecznych, komercyjnie uzyskanymi wol-
nymi oligosacharydami (w tym LNnT, 2’-FL, 3-FL, 6’-SL),
ktére skutecznie hamujg adhezje niektérych patogendw
obnizajgc w ten sposdb ryzyko infekcji [43,72,116]. Wolne
oligosacharydy, w tym fukozylowane HMOs w mleku ludz-
kim stanowia cze$¢ wrodzonego uktadu odpornosciowego
i z tego powodu wzbogacenie sktadu dostepnych na rynku
sztucznych mieszanek na bazie mleka krowiego o 2’-FL
i3-FL jest celowe.
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