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___ bioaktive Proteine und Peptide

___ Milchfettkugel-Membranen:
eine Quelle bioaktiver Proteine

___ Osteopontin — ein multifunktio-
nales Protein

| Lactoferrin — Eisen bestimmt
den Effekt

Forschungskreis Muttermilch
Bioaktive Milchproteine in der Sauglings-
ernahrung — nach dem Vorbild Muttermilch

Die aktuelle Muttermilchforschung gewahrt Einsicht in eine faszinierende Vielfalt biologischer Vorgange, die durch
Muttermilchproteine angestoen werden und fiir die Sduglingsentwicklung von grof3er Bedeutung sind. Erste klini-
sche Studien legen den Schluss nahe, dass nicht gestillte Kinder von einer Supplementierung mit bestimmten bio-
aktiven Milchproteinen profitieren konnen. Anlasslich des Workshops des Forschungskreises Muttermilch gaben
Experten einen Uberblick iiber den Stand der Muttermilchprotein-Forschung und diskutierten mégliche Optionen
zur Verbesserung industriell hergestellter Sauglingsnahrung.

Die Funktionen von Muttermilchpro-
teinen gehen weit Uber die Versorgung der
Sduglinge mit Aminosduren hinaus. Bioakti-
ve Muttermilchproteine verbessern die Auf-
nahme von Nahrungsbestandteilen, sie wir-
ken als Enzyminhibitoren, als Modulatoren
des Immunsystems oder als Wachstumsfak-

Abbildung 1

toren, erkldrte Prof. Dr. Bo Lénnerdal, Davis,
Kalifornien, USA, in einem Ubersichtsvortrag
Uber bioaktive Muttermilchproteine und de-
ren Bedeutung fir die kindliche Entwicklung
und Gesundheit. Andere Muttermilchprotei-
ne sind aktive Enzyme oder schiitzen vor pa-
thogenen Viren und Bakterien.
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Gegen die Zellwand gram-negativer Bakterien gerichtete biologische Aktivitaten
von Lactoferrin und Lysozym erganzen sich zu einem bakteriziden Effekt
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Bioaktive Proteine

Entgegen einer verbreiteten Vorstellung wer-
den nichtalle (Mutter-) Milchproteine bei der
Dinndarmpassage vollstandig in Aminosdu-
ren zerlegt. Wie Lonnerdal erlduterte, entste-
hen bei der Proteolyse mancher Proteine bio-
aktive Peptide, die zumindest eine Zeitlang
unter den im Dinndarm herrschenden Be-
dingungen Uberleben — laut Lénnerdal eine
Voraussetzung fir die Induktion eines bio-
logischen Effekts. Einige Muttermilchprotei-
ne sind sogar so stabil, dass sie sich im Stuhl
von Sduglingen nachweisen lassen. Zu die-
sen gehoren sekretorisches Immunglobu-
lin A (slgA), Lysozym und Lactoferrin.

SlgA machen ca. 90 % der in der Mutter-
milch enthaltenen Immunglobuline aus. Laut
Lénnerdal Ubertragen Mitter die Immunitdt,
die sie bei Kontakt mit bakteriellen oder vira-
len Antikdrper entwickelt haben, beim Stillen
in Form von sIgA an ihre Kinder.

Lactoferrin ist ein multifunktionales Pro-
tein, das u.a. bakteriostatische, bakterizide
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bzw. antivirale Wirkungen induziert, fir die
Eisen-Aufnahme von Bedeutung ist und di-
rekte sowie — unter Vermittlung des Immun-
systems — indirekte antiinflammatorische Ef-
fekte hervorruft. Durchschnittlich entfallen
anndhernd 20% der Muttermilchproteine
auf Lactoferrin. In Kolostrum findet sich mit
durchschnittlich ca. 5 g/l ein besonders ho-
her Gehalt (reife Muttermilch: ca. 2 g/1) [1].

Lactoferrin und Lysozym:
kooperativ gegen gramnegative
Bakterien

Der bakterizide Effekt von Lactoferrin und
Lysozym gegen gramnegative Bakterien ge-
hort zu den wenigen bekannten Beispielen
fur ein Zusammenwirken bioaktiver Mutter-
milchproteine. Wie Lénnerdal erlduterte, bin-
det Lactoferrin mit hoher Affinitat Lipopoly-
saccharid, ein Bestandteil der duferen Bakte-
rienmembran gramnegativer Bakterien. Da-
bei entstehen Liicken in der Membran, durch
die Lysozym eindringen kann, um die Pep-
tidoglykanschicht der Bakterienzellwand zu
zerstéren (Abb. 1) [2].

Eine potenzielle klinische Anwendung
fur Lactoferrin in Kombination mit Lysozym
zeichnete sich in einer randomisierten Studie
ab. Lonnerdals Gruppe behandelte in Peru
Kinder (n=140) mit akuter wassriger Diarrhoe
entweder mit der WHO (World Health Orga-
nization)-Trinklésung (Glukose, Elektrolyte)
oder einer reisbasierten Trinkldsung. Die dritte
Gruppe erhielt eine reisbasierte Trinkldsung,
der rekombinantes Lactoferrin und Lysozym
in Muttermilch entsprechenden Konzentra-
tionen zugesetzt waren. Nach 12 Tagen lief3
sich in der Gruppe mit Lactoferrin/Lysozym-
Supplementierung eine eindeutige Reduk-
tion des Stuhlvolumens, der Diarrhoe-Dauer
sowie des Rezidivrisikos nachweisen [3].

Abbildung 2

Muttermilch-Enzyme

Haptocorrin, ein gegentiber proteolytischen
Verdauungsenzymen stabiles Bindungspro-
tein fir Vitamin By, nutzen Neugeborene
nach Einschdtzung Lénnerdals moglicher-
weise flr die Versorgung mit Vitamin B,
weil die Produktion des fir die Vitamin By~
Absorption wichtigen Intrinsic Factor noch
sehr unreif ist [4]. AuBerdem besitzt Hapto-
corrin antimikrobielle Eigenschaften. In vitro
lie sich in sehr niedriger Dosierung eine
Hemmwirkung auf enteropathogene E. coli
nachweisen [5].

Ca. 1-2% der Muttermilchproteine be-
stehen aus der Gallensalz-stimulierten Lipase
(BSSL). Nach Aktivierung durch Gallensalz hy-
drolysiert BSSL Milchfett, Vitamin-A- bzw. Cho-
lesterin-Ester oder Lysophospholipid. Hinwei-
se auf den Nutzen der BSSL fiir die Fett-Ver-
dauung ergab eine randomisierte Crossover-
Studie, in der Friihchen je 1 Woche mit Mut-
termilch bzw. mit pasteurisierter Muttermilch
(die keine aktiven Enzyme wie BSSL mehr
enthalt) gefittert wurden [6]. Pasteurisierte
Muttermilch war mit einer erheblich hohe-
ren Fettausscheidung im Stuhl assoziiert, die
sichin einer geringeren Gewichtszunahme so-
wie einem geringeren Langenwachstum der
Séduglinge widerspiegelte (Abb. 2).

Bioaktive Peptide

a-Lactalbumin, mit einem Anteil von 15—
20% ein Hauptbestandteil der Muttermilch-
proteine, wird auf dem Weg durch den Diinn-
darm in Peptide gespalten [7]. Darunter sind
prabiotische Peptide (die z.B. das Wachstum
von Bifidobakterien stimulieren), immunsti-
mulierende Peptide oder Peptide, die auf-
grund chelierender Eigenschaften Zink oder
Eisen binden kénnen. Letztlich aber wird
a-Lactalbumin vollstdndig zu Aminosduren
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abgebaut. Lonnerdal hob die ausgewoge-
ne Aminosaure-Zusammensetzung sowie
den hohen Gehalt an Tryptophan, Lysin und
Cystein hervor. Aufgrund des hohen Trypto-
phan-Gehalts bietet a-Lactalbumin die Mog-
lichkeit, in Sduglingsnahrung einen ausrei-
chenden Tryptophan-Gehalt bei gleichzei-
tig geringer Steigerung des Proteinanteils zu
erreichen. In einer Studie erreichten Kinder,
die eine Sduglingsnahrung mit einem hohen
a-Lactalbumin-Anteil erhielten, vergleichbar
hohe Tryptophan-Serumspiegel wie gestill-
te Kinder [8].

Kaseine (20-40% der Muttermilchprotei-
ne) bestehen vor allem aus - und k-Kasein.
Einige der bei der Proteolyse von B-Kasein
entstehenden Peptide induzieren eine biolo-
gische Aktivitdt, beispielsweise opioide Effek-
te oder als Komplexbildner eine beschleunig-
te Kalziumaufnahme. k-Kasein kann die Ad-
hdsion bzw. Invasion von Bakterien wie Heli-
cobacter pylori in die Magenmukosa verhin-
dern, wobei sich k-Kasein und slgA zu ergdn-
zen scheinen [9].

Effekte boviner und humaner
Muttermilchproteine

Die Evidenz fur die Bioaktivitat von Mutter-
milchproteinen basiert meist auf In-vitro-
Daten, sehr selten auf Studien mit Tiermo-
dellen. Winschenswert wdren nach Ein-
schatzung Lénnerdals Studien mit Sduglin-
gen, die jedoch meist an einer Rohstoff-Be-
schaffungs-Problematik scheitern: Mutter-
milchproteine sind mit wenigen Ausnah-
men nicht kommerziell verfiigbar. Daher
stelle sich die Frage, ob strukturell mit Mut-
termilchproteinen vergleichbare Kuhmilch-
proteine bei Sduglingen auch vergleichbare
funktionelle Effekte induzieren.

Diese Frage wurde bereitsim Zusammen-
hang mit bovinem Osteopontin (OPN) unter-
sucht, das mit humanem OPN weitgehend
homolog und kommerziell verfligbar ist.
Weiterhin liegen Untersuchungen mit bo-
vinem Lactoferrin sowie bovinen Milchfett-
kugel-Membranen (MFGM) vor, einer Milch-
fraktion in Muttermilch, die einen kleinen
(1-2%), aber bedeutsamen Anteil der Mut-
termilch-Proteine enthdlt. ,Fur einige dieser
Proteine wurde bereits eine Ahnlichkeit zwi-
schen boviner Milch und Muttermilch ge-
zeigt’, so Lonnerdal.



MFGM: eine Quelle bioaktiver
Proteine

Bei Untersuchungen des MFGM-Proteoms
fand Lonnerdals Gruppe mehr als 100 unter-
schiedliche Proteine [10]. Bis vor Kurzem spiel-
ten die MFGM-Proteine jedoch keine Rolle in
der Erndhrung von Formula-emnahrten Saug-
lingen, da MFGM bei der Entrahmung der
Milch gemeinsam mit dem Milchfett abge-
trennt werden; Sauglingsnahrung enthalt da-
her keine MFGM.

Wie MFGM entstehen, erlduterte Dr. Niklas
Timby, Umed, Schweden: Milchfett wird nach
der Bildung im endoplasmatischen Retiku-
lum in Form von Milchfettkugeln, die mit einer
Phospholipidschicht ummantelt sind, durch
die Brustdriisen-Zellen transportiert. Die Se-
kretion des Milchfetts erfolgt durch Exozytose,
wobei die Milchfettkugel zusétzlich mit einer
an Phospholipiden und Cholesterin reichen
Doppelschicht versehen wird; es entsteht die
aus drei Schichten aufgebaute MFGM (Abb. 3).

Einige der MFGM-Proteine haben antimi-
krobielle oder antiinflammatorische Eigen-
schaften, wirken immunmodulierend oder
spielen eine Rolle bei der Aufnahme von Nah-
rungsbestandteilen. Zudem enthalten MFGM
Inhaltsstoffe, die laut Timby fir die Entwick-
lung von Gehirn und Nervensystem von Be-
deutung sind. Auf der komplexen Zusammen-
setzung beruht die teilweise bereits in Studien
belegte Annahme, dass gestillte Kinder von
der in Muttermilch enthaltenen MFGM viel-
schichtige Vorteile haben.

Studien: bovine MFGM

bei Kindern >6 Monate...

Ob eine bovine MFGM-Supplementierung
von Nutzen ist, wurde bei Sduglingen im Alter
von Uber 5 Monaten in einer randomisierten
Doppelblindstudie untersucht. 611 Monate
alte peruanische Sduglinge (n=550) erhielten
6 Monate eine mit bovinen MFGM-Proteinen
oder Placebo angereicherte Beikost [11]. Die
Sduglinge der MFGM-Gruppe litten an signi-
fikant weniger Tagen an Diarrhéen (p<0,05).
Insbesondere fand sich ein signifikanter Riick-
gang blutiger Diarrhéen um 41 % (OR=0,59,
p=0,025). In einer weiteren randomisierten
Doppelblindstudie wurden belgische Vor-
schulkinder (2,5-6 Jahre, n=182) verglichen,
die 4 Monate lang mit ihrer Trinkmilch ein an
Phospholipiden reiches MFGM-Konzentrat

Abbildung 3
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oder keinen Zusatz bekamen [12]. Die Kinder
der MFGM-Gruppe hatten an signifikant we-
niger Tagen Fieber (p=0,028) und zeigten im
Elternurteil signifikant weniger Verhaltensauf-
falligkeiten (p<0,002).

...und als Zugabe zur Sauglings-
nahrung

Meta-Analysen zeigten, dass Sduglinge, die
gestillt wurden, im Vergleich zu Sauglingen,
die mit Sauglingsnahrung gefiittert wurden,
eine niedrigere Morbiditét durch Infektionen
haben und sich in kognitiver Hinsicht gins-
tiger entwickeln [13, 14]. Timby zufolge sind
die ersten Lebensmonate, in denen es auf eine
ausreichende Versorgung mit Nahrstoffen an-
kommt, fiir die Himentwicklung eine entschei-
dende Zeit. Unter anderem sind Sialinsdure,
Cholin, Cholesterin, Sphingomyelin und Gang-
lioside entscheidend — Stoffe, die in Sduglings-
nahrung in deutlich geringerer Konzentration
vorhanden sind als in Muttermilch, aber in der
MFGM reichlich vorkommen.

Wie sich eine Supplementierung mit
MFGM auf das kognitive Gedeihen nicht ge-
stillter Kinder auswirkt, untersuchten Timby
et al. in einer randomisierten Studie 15, 16]:
Bis zu 2 Monate alte Sduglinge erhielten bis
zum Alter von 6 Monaten eine Sduglingsnah-
rung entweder alleine (n=80) oder mit Zu-
satz eines kommerziell erhdltlichen bovinen
MFGM-Konzentrats (n=80). Parallel dazu wur-

den als Referenzgruppe 80 gestillte Sauglin-
ge beobachtet. Wie Timby erlduterte, war der
Gehalt an Phospholipiden und Cholesterin in
der supplementierten Sduglingsnahrung dop-
pelt so hoch wie in der konventionellen Sdug-
lingsnahrung.

MFGM verbessern

kognitive Entwicklung

Im Alter von 12 Monaten wurde die kogniti-
ve Entwicklung mit einem padiatrischen psy-
chometrischen Test (Bayley Scales of Infant
and Toddler Development 3rd Edition) be-
urteilt. Die MFGM-Gruppe erreichte einen sig-
nifikant héheren Score als die Standardgrup-
pe (p=0,008) und entsprach dem Niveau der
gestillten Sduglinge [15]. Dartber hinaus hat-
ten die Sduglinge der MFGM-Gruppe im Ver-
gleich zur Standardgruppe hohere und mit
der gestillten Gruppe vergleichbare Choles-
terinspiegel.

Wahrend der 6-monatigen Intervention,
hatten die Sduglinge der MFGM-Gruppe selte-
ner Infektionen, die eine Antibiotika-Verschrei-
bung oder eine stationdre Behandlung erfor-
derlich machten. Die Inzidenz der Otitis media
bis zum Alter von 6 Monaten, der haufigsten
Infektion in der Studie, war signifikant im Ver-
gleich zur Gruppe mit konventioneller Sdug-
lingsnahrung reduziert (1% vs. 9%, p=0,034)
und unterschied sich nicht von der Inzidenz
in der gestillten Gruppe [16]. AuRerdem be-



notigten signifikant weniger Sduglinge in der
MFGM-Gruppe Antipyretika (259% vs. 43 %,
p=0,021). Die Zahl der Tage mit Antipyretika-
Einnahme war ebenfalls signifikant reduziert
(p=0,012).

Die Ergebnisse bisheriger Studien zur
MFGM-Supplementierung sind nach Einschat-
zung Timbys vielversprechend. Die MFGM-
Supplementierung habe das Potenzial, den
Unterschied zwischen gestillten Kindern und
Kindern mit Sduglingsnahrung in der kog-
nitiven Entwicklung, in der Infektionshéufig-
keit und im Cholesterinstoffwechsel zu verklei-
nern. Es sind jedoch weitere hochwertige Stu-
dien und Langzeitdaten, die zeigen, wie sich
MFGM auf die langfristige Entwicklung aus-
wirkt, erforderlich, so Timby. In einigen Landern
(nicht in Deutschland) wird die MFGM bereits
in Sduglingsnahrung eingesetzt.

Osteopontin - ein multifunktio-
nales Protein
OPN ist an einer groen Zahl biologischer
Prozesse beteiligt. Laut Dr. Christine Prell,
Minchen, spielt OPN beispielsweise eine
Rolle bei der Knochenmineralisierung, dem
Umbau von Geweben oder der Leukozyten-
rekrutierung, es besitzt immunmodulatori-
sche Eigenschaften und beeinflusst die Proli-
feration bzw. das Uberleben von Zellen.
OPN wird in zahlreichen Geweben syn-
thetisiert, u.a. in der Brustdrise, in Gehirn,
Knochen und Niere, in der glatten Muskula-
tur, in Darm sowie lymphatischen Organen,
und lasst sich in den meisten Korperflissig-
keiten nachweisen. In der Muttermilch wurde
eine OPN-Konzentration von durchschnittlich
138 mg/l gemessen (2,1 9% des Proteingehalts
der Muttermilch) [17]. Besonders hoch war der
OPN-Spiegel in Kolostrum (1.493 mg/I). Erheb-
lich niedriger als in der Muttermilch sind die
OPN-Konzentrationen, die in Kuhmilch (ca.
18 mg/l) bzw. konventioneller Sduglingsnah-
rung (ca. 9 mg/l) gefunden wurden.
In-vitro-Versuche zeigen, dass OPN gegen-
Uber dem Magensaft von Neugeborenen sta-
bil ist und als aktives Protein in den Diinn-
darm gelangen kann [18]. Daher kénnte OPN
eine Rolle bei der intestinalen Entwicklung
von Sduglingen spielen, so Prell. Ein Einfluss
auf die Zusammensetzung der Darmflora im
frihen Sduglingsalter wurde diskutiert. Tier-
experimentelle Beobachtungen zeigen, dass

Abbildung 4
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die Fitterung mit OPN zu einem Anstieg der
OPN-Konzentration in Plasma, Leber und Ma-
gen fithrt, und deuten somit auf die Aufnah-
me von OPN in intestinale Epithelzellen hin
[19]. OPN ist zudem an der Initiierung Zell-
vermittelter Immunantworten beteiligt und
fordert die Expression Th (T-Helfer)1-assozi-
ierter Zytokine bei gleichzeitiger Hemmung
der Th2-Antwort [20].

In-vivo-Studien mit bovinem OPN
Um den Einfluss von bovinem OPN auf das in-
testinale Transkriptom zu untersuchen, wur-
den neugeborene Rhesusaffen verglichen,
die randomisiert entweder eine konventio-
nelle bzw. mit OPN angereicherte Formel-
nahrung erhielten oder gestillt wurden [21].
Prell zufolge unterschieden sich die jejunalen
Transkriptome der gestillten und der mit For-
melnahrung gefiitterten Gruppe (Unterschie-
de in der Expression von 1.017 Genen), wah-
rend die OPN-Gruppe und die gestillte Gruppe
eine gréRere Ahnlichkeit zeigten (Unterschie-
de lediglich in der Expression von 217 Genen).
Eine randomisierte Doppelblindstudie lief§
auf den Nutzen einer Supplementierung mit
bovinem OPN fiir nicht gestillte Sduglinge
schlieen [22]: Sauglinge bekamen zwischen
dem 1. und dem 6. Lebensmonat eine kon-
ventionelle oder eine mit bovinem OPN an-
gereicherte Sduglingsnahrung, deren OPN-
Konzentration entweder 50% (65 mg/l) oder
100% (130 mg/l) der OPN-Konzentration von
Muttermilch entsprach. Als Referenzgruppe
wurden gestillte Sduglinge beobachtet.

Mit herkémmlicher Sduglingsnahrung er-
nahrte Sduglinge wiesen insgesamt hohere
Spiegel des pro-inflammatorischen Zytokins
TNFa (Tumor-Nekrose-Faktor a) auf. Sduglin-
ge, deren Sduglingsnahrung mit 65 mg/! oder
130 mg/I OPN supplementiert worden war,
zeigten wahrend der ersten vier Monate we-
sentlich niedrigere TNF-a-Spiegel (Abb. 4)
und entwickelten seltener Fieber als die Grup-
pe mit konventioneller Sduglingsnahrung. Der
Zusatz von bovinem OPN war in dieser Studie
nicht mit Nebenwirkungen verbunden. Die
Ergebnisse lassen darauf schlieBen, restimier-
te Prell, dass OPN inflammatorische Zytokine
nach unten reguliert und auf diese Weise das
Immunsystem beeinflusst.

Lactoferrin - Eisen bestimmt
den Effekt

Fir die Eigenschaften von Lactoferrin hat der
Eisengehalt eine grofe Bedeutung. Das Lac-
toferrin-Molekl besitzt zwei spezifische Ta-
schen, die Eisen mit hoher Affinitat binden.
Mit der Aufnahme von Eisen geht (das Eisen-
freie) Apo-Lactoferrin unter Konformations-
anderung in das Eisen-gesattigte Holo-Lac-
toferrin Uber [23]. Bullen et al. beobachteten
bereits in den 1970er Jahren, berichtete L6n-
nerdal, dass Muttermilch ebenso wie gerei-
nigtes Lactoferrin das Wachstum eines pa-
thogenen E.-coli-Stamms inhibiert, der Zu-
satz von Eisen diesen Effekt jedoch zunichte-
macht [24]. Diese Ergebnisse wurden in spa-
teren Untersuchungen, z.B. mit Streptococ-
cus mutans, S. pneumoniae, Vibrio cholerae,
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bindet und von Darmzellen aufgenommen
wird [28]. Humanes und natives bzw. kom-
merzielles bovines Lactoferrin beeinflussten
die Genexpression in humanen Darmzellen

Abbildung 5
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Pseudomonas aeruginosa, Legionella pneu-
mophila und Candida albicans, bestatigt.

Dennoch machen die meisten Anbieter
kommerziellen Lactoferrins limitierte Anga-
ben zur Eisensdttigung. Laut Lonnerdal vari-
iert der Anteil von Holo-Lactoferrin in kom-
merziellem, bovinem Lactoferrin im Bereich
von 12-32%. Das in Muttermilch enthaltene
Lactoferrin ist dagegen nur zu ca. 6-9% Eisen-
gesattigt. In den USA Ublichen fliissigen Sdug-
lingsnahrungen kann, laut Aussage von Lon-
nerdal, der Anteil des Holo-Lactoferrins sogar
90-100% betragen.

Lénnerdals Forschungsgruppe sind wich-
tige Arbeiten zur Aufkldrung des Lactoferrin-
Rezeptors (LFR) zu verdanken, wie z.B. die
Isolation aus fotalem Dinndarmgewebe,
wo der LFR in besonders hoher Dichte vor-

kommt, oder die Klonierung des codierenden
Gens als Grundlage der rekombinanten Her-
stellung [25, 26]. Sowohl Apo- als auch Holo-
Lactoferrin binden an den auf der Oberfldche
der Mukosazellen lokalisierten LFR, um tber
unterschiedliche intrazelluldre Signalwege
Gen-Transkription und Zellproliferation zu sti-
mulieren (Abb. 5) [27]. Apo- und Holo-Lacto-
ferrin werden Uber LFR-vermittelte Endozy-
tose in die Zelle aufgenommen, Holo-Lacto-
ferrin mit dem Ziel des Eisentransports, wéah-
rend Apo-Lactoferrin an den Zellkern bindet,
wo es als Transkriptionsfaktor wirkt.

Humane Darmzellen nehmen
bovines Lactoferrin auf
In-vitro-Untersuchungen bestdtigten, dass
bovines Lactoferrin ebenfalls an den LFR

HiPP Initiative: Forschungskreis Muttermilch

Muttermilch ist seit jeher das natiirliche Vorbild fiir die Herstellung von Sduglings-
milchnahrungen, da Muttermilch Sduglinge optimal in ihrer nattirlichen Entwick-
lung unterstiitzt. Der von HiPP initiierte Forschungskreis Muttermilch beschaftigt
sich daher seit Jahren intensiv mit der Zusammensetzung von Muttermilch und den

positiven Effekten auf die Gesundheit.

Der Forschungskereis tritt regelmafig zu themenbezogenen Workshops zusammen.
Gemeinsam mit Vertretern der HiPP Erndhrungswissenschaft und Produktentwicklung
diskutierten zum Thema Bioaktive Proteine in der Sauglingsernahrung Prof. Dr. Bo
Lonnerdal, Institut fiir Erndhrungswissenschaften und Innere Medizin der University of
California in Davis, USA, Dr. med. Niklas Timby, Abteilung klinische Wissenschaft und
Pédiatrie der Umea Universitét, Schweden, sowie Dr. med. Christine Prell, Abteilung
Stoffwechsel und Erndhrung, Dr. von Hauner Kinderklinik, Universitat Minchen.
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Gestillte Sduglinge haben seltener Infek-
tionen bzw. Allergien als Sauglinge, die Sdug-
lingsnahrung erhalten, und sie unterscheiden
sich im Immunprofil. So enthélt das Blut ge-
stillter Sduglinge mehr neutrophile Granulo-
zyten, B-Zellen, zytotoxische T-Zellen oder Na-
turliche Killerzellen [30]. Lénnerdal halt Lacto-
ferrin fiir einen moglichen Ansatz zur Norma-
lisierung des Immunsystems bei Sduglingen,
die Sauglingsnahrung bekommen. Seine Ein-
schétzung begriindete Lénnerdal mit der Be-
obachtung, dass Apo-Lactoferrin die Trans-
kription von TGF (Transforming Growth Fac-
tor)-B bzw. anderer Zytokine reguliert und da-
riber einen starken Einfluss auf die Immun-
funktion ausUbt.

Frithchen profitierten
von bovinem Lactoferrin
Eine Meta-Analyse randomisierter Doppel-
blindstudien, in denen bei untergewichti-
gen Friihchen der Einfluss einer Supplemen-
tierung mit bovinem Lactoferrin im Vergleich
zu Placebo gepriift worden war, ergab eine
signifikante Reduktion des Risikos einer ne-
krotisierenden Enterokolitis (=Stadium Il) um
70% (Risk Ratio 0,30, p=0,011) bzw. des Risi-
kos einer bakteriellen Sepsis um 72 % (Risk
Ratio 0,28, p=0,0086) [31]. Auch die Gesamt-
mortalitdt ging unter dem Einfluss der Lacto-
ferrin-Supplementierung um 70 % (Risk Ratio
0,30, p=0,011) zuriick. Zwei grofe multizen-
trische Studien laufen derzeit, so Lonnerdal,
um den glinstigen Effekt von bovinem Lac-
toferrin bei Friihchen zu bestétigen.
Séuglinge im Alter von bis zu 4 Wochen,
die in einer randomisierten Doppelblindstu-
die zusatzlich zur Sauglingsnahrung bovines
Lactoferrin in Muttermilch-dhnlicher Konzen-
tration (1 g/l) erhalten hatten, erreichten im
Verlauf von 9 Monaten einen signifikant ho-
heren Hamatokrit als Sauglinge mit konven-
tioneller Sduglingsnahrung (p<0,05) [32].
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AuBerdem fand sich in der Gruppe mit Lac-
toferrin-Supplementierung ein signifikan-
ter Riickgang von Erkrankungen der unteren
Atemwege (p<0,05).

Bedenken, dass die Funktion von Lacto-
ferrin (bzw. anderer Milchproteine mit Aus-
nahme der empfindlichen Enzyme) durch
Pasteurisierung verloren geht, teilte Lonner-
dal nicht. Nach eigenen Daten ist Lactoferrin
auch dann noch aktiv, wenn es kurzfristig auf
100 °C erhitzt wird.

Schlussfolgerungen/Ausblick
fiir die Zukunft

Muttermilchproteine induzieren biologische
Wirkungen, die, wie die aktuelle Forschung
zeigt, fur die korperliche und kognitive Ent-
wicklung sowie fiir die Gesundheit der Saug-
linge von erheblicher Bedeutung sind. Fur
die Vorteile gestillter Sduglinge sind Mutter-
milchproteine sehr wahrscheinlich ein we-
sentlicher Teil der Erklarung. Die Erforschung
der Muttermilchproteine und ihrer biolo-
gischen Funktionen ist nicht nur ein tber-
aus spannendes, sondern zudem im Hin-
blick auf mogliche Ansétze zur Optimierung
der Erndhrung nicht gestillter Sduglinge ein
sehr wichtiges Thema. Randomisierte klini-
sche Studien sind unerldsslich, um den Nut-
zen und die Sicherheit einer Supplementie-
rung von Milchproteinen, die in Sduglings-
nahrung nicht oder in wesentlich geringeren
Konzentrationen als in Muttermilch vorkom-
men, zweifelsfrei nachzuweisen. Die Verfiig-
barkeit einzelner Proteine fiir die klinische Er-
forschung, insbesondere solcher, die an der
Gesamtheit der Muttermilchproteine einen
kleinen Anteil ausmachen, stellt vor diesem
Hintergrund ein erhebliches limitierendes
Problem dar. Mit der Supplementierung bo-
viner Milchproteine scheint sich jedoch, wie
Studienergebnisse mit z. B. bovinem Osteo-
pontin oder Lactoferrin zeigen, ein vielver-
sprechender Losungsweg anzubieten. In Zu-
kunft konnte auch die rekombinante Herstel-
lung von Muttermilchproteinen Moglichkei-
ten erdffnen. Die bereits gewonnenen Er-
kenntnisse berechtigen zur Hoffnung, dass
zukiinftige wissenschaftliche Arbeiten weite-
re offene Fragen kldren werden, um die Még-
lichkeit zu er6ffnen, nicht gestillten Sauglin-
gen die gesundheitlichen Vorteile der Mut-
termilchproteine zuganglich zu machen.
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