H BIOTEKNOLOGI

Humane

Maoelkeoligosakkarider,
Nnu ikke kun til babyer!

Humane moelkeoligosakkarider (HMOer) findes i hgj

koncentration i modermaelk og har mange positive effekter.

Disse positive effekter er dog ikke lcengere kun forbeholdt
spoedbgrn, men kan anvendes som ny strategi i forhold til at holde
tarmmikrobiotaen i balance hos bdde bgrn og voksne.

Af Louise Kristine Vigsnoes, Glycom A/S

In vitro og kliniske studier i bade spedbgrn og voksne har
vist, at HMOer er i stand til at pavirke tarmmikrobiotaen og
stimulere vaeksten af bifidobakterier, samt reducere antallet af
ugunstige bakterier. HMOer er dog mere end blot neringskilde
for tarmbakterier. HMOer kan ligeledes s@nke tarmepitelper-
meabiliteten og stimulere immunregulering.

Tarmmikrobiotaen

Den humane tarmmikrobiota bestar af op mod 1.000 forskel-
lige arter med 10'°-10" bakterier/ml i tyktarmen [1]. Tarm-
mikrobiotaen assisterer verten med at nedbryde ufordgjelige
kulhydrater, producere vitaminer og andre metabolitter, men
kan ogsa hjzlpe med at styrke tarmepitelet og fremme et velre-
guleret immunsystem. Bifidobacterium er en dominant bakte-
riegruppe i mennesket, hvor bade antal og typer af arter i den
menneskelige tarm varierer alt efter vertens alder. Eksempelvis
er arter inden for B. longum gruppen (B. longum sups. infantis
og B. longum sups. longum) og B. bifidum blevet fundet hos
bade spedbgrn og voksne, hvor B. breve primert findes hos
bgrn under tre ar. Arter inden for B. adolesentis og B. ca-
tenulatum grupperne findes primert efter 1 ars alderen [2].
Bifidobakterier anses for at veere gunstige for den menneskelige
sundhed, og @ndringer i bifidobakterieantal og artsammen-
s@tning er blevet associeret med antibiotika-associeret diarré,
irritabel tyktarm og inflammatoriske tarmsygdomme [3].

HMOer og bifidobakterier

HMOer er en familie af ukonjugerede kulhydrater med yderst
diverse strukturer, der findes i hgj koncentration i modermealk.
De udggr den tredjestgrste faste komponent i modermalk nast
efter laktose og lipider. HMOer er syntetiseret af fem simple
monosakkarider: galaktose, glukose, acetylglucosamin, fucose
og sialinsyre. Normalvis er strukturen af HMOer i modermalk
fordelt som ~ 35-50% fucosyleret, 12-14% sialyleret og 42-
55% ikke-fucosyleret neutrale HMOer [4]. HMOer kan ikke i
sig selv anvendes som neringskilde for spedbarnet. En meget
lille procentdel (<1%) bliver absorberet, mens stgrstedelen pas-
serer ufordgjet ned til tyktarmen, hvor de tjener som narings-
kilde for specifikke bakterier, specielt bifidobakterier.

22

HMOernes biologiske rolle er blevet undersggt siden deres
opdagelse i 1950’erne, og det er specielt deres pavirkning
pa tarmmikrobiotaen, der har vakt stor interesse [5]. Dyrk-
ning af mono- og faeceskulturer har bekraftet den afggrende
rolle, HMOerne har med henblik pa at fremme vaksten af
bifidobakterier. Disse teknikker har ligeledes hjulpet til med
at forsta mekanismen bag bifidobakteriernes nedbrydning af
HMOerne [6].

Genomanalyser af forskellige arter inden for bifidobakte-
rier indikerer, at bifidobakterierne har forskellige strategier til
nedbrydning af HMOerne. Eksempelvis indeholder B. infantis
en bred palette af kulhydrattransporter, kulhydrat-bindingspro-
teiner og yderst specifikke intracellulere glykosid hydrolaser.
Stammer af B. bifidum nedbryder derimod HMOer udenfor
cellen vha. ekstracellulere enzymer [7].

Kliniske studier, i bade spedbgrn og voksne, har vist, at
HMOer er i stand til at pavirke tarmmikrobiotaen, og specielt
medfgre stigende veekst af bifidobakterier [8,9]. Disse obser-
vationer tyder pa, at de bifidobakteriearter som spedbgrn og
voksne har til felles, ikke mister deres evne til at nedbryde
HMOerne, selvom de ikke er blevet presenteret for dem siden
spadbarnsalderen.

Bakterielle metabolitter

Bakterielle metabolitter, sasom kortkadede fedtsyrer (acetat,
propionat og butyrat) produceres af sakkarolytiske bakterier i
tarmen under nedbrydning af ufordgjelige kulhydrater. Nar bifi-
dobakterier nedbryder HMOerne, bliver der bl.a. dannet acetat.
Dette medfgrer en senkning af pH i tarmen. Denne @ndring
af tarmens miljg kan heemme patogene bakterier, sa de ikke er
i stand til at gro [10]. Bifidobakterier kan ikke selv producere
butyrat, men studier har vist, at butyrat-producerende bakterier
kan anvende acetat, produceret af bifidobakterier ved nedbryd-
ning af HMOerne, til at producere butyrat [11]. Butyrat er den
primere energikilde for tarmepitelcellerne, og er derved med
til at styrke tarmveggen. Den kan ligeledes bidrage til et velre-
guleret immunforsvar og virke antiinflammatorisk [12].

HMOernes effekt p&

tarmepitelet og immunsystemet
Tarmvaggen bestar af epitelceller, der er forbundet med
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Figur 1. Mekanismerne, b&de direkte og indirekte, hvor HMOerne
spiller en biologisk rolle. 1) Lille procentdel af HMOerne absorbe-
res i blodbanen, hvor de kan pévirke immunceller. 2) HMOer kan
interagere med tarmepitelet. 3) Interaktion mellem HMOerne og
dendritiske celler i tarmlumen, der potentielt kan fgre fil immun-
regulering. 4) Fremme voeksten af gavnlige bakterier, sésom
bifidobakterier. 5) Igennem bakterielle metabolitter, produceret
under nedbrydning aof HMOerne, pévirke tarmmiljget og styrke
tarmvoeggen. 6) Absorberede bakterielle metabolitter kan stimu-
lere immunregulering.

multiproteinkomplekser kaldet “’tight junctions”. Tarmepitel-
cellernes primeare rolle er at optage naringsstoffer fra tarmen
og overfgre dem til blodbanen. Derudover samarbejder tarme-
pitelcellerne ogsa med immunsystemet i forhold til at skelne
mellem harmlgse og skadelige bakterier. PA den made udggr de
en mekanisk og immunologisk barriere mellem kroppens indre
miljg og udefra kommende fremmede elementer. En ubalance i
tarmmikrobiotaen kan medfgre gdeleggelse af “tight junction”-
komplekset. Dette kan forarsage forgget tarmepitelpermeabi-
litet, hvor bakterier, allergener eller toksiske makromolekyler
lettere kan passere. Med tiden kan dette medfgre betendelse og
potentielt skadelige immunologiske reaktioner [13].

HMOernes evne til at styrke tarmvaggen og fremme immun-
regulering er blevet pavist bade at kunne vere en direkte inter-
aktion, men ogsa indirekte via bakterier og deres metabolitter.
Da HMOernes strukturer er sammenlignelige med strukturer
pa andre glykaner fundet i mennesket (e.g. pa epitelceller og
immunceller), giver dette mulighed for en direkte interaktion
imellem HMOerne og humane celler. In vitro studier har vist,
at HMOer tilsat Caco2 celler (humane tyktarmsceller; cellekul-
turmodel) s@nker epitelpermeabiliteten [14]. Det er ligeledes
vist, at HMOer kan binde til receptorer pa dendritiske celler
(immunceller, der kan optage komponenter fra tarmlumen), og
derved interagere direkte med immuncellen. Denne interaktion
vil evt. kunne fgre til inducering af signaler involveret i im-
munregulering [15].

Den indirekte effekt er blandt andet blevet undersggt af
Chichlowski et al. [16], der kunne konkludere, at bifidobakte-
rier, der groede pA HMOer, kunne stimulere hgjere ekspression
af “’tight junctions” og det antiinflammatoriske cytokin IL-10
i Caco2 og tarmepitelceller. Denne effekt udeblev, hvis bifido-
bakterierne groede pa laktose. Figur 1 illustrerer mekanismer-
ne, hvor HMOer kan pavirke mennesket.
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Fremtiden med HMOer

Indtil nu har HMOer kun veret tilgengelig for spedbgrn via
modermalk. Men de positive effekter af HMOer behgver ikke
leengere kun at vere forbeholdt spaedbgrn, da HMOer nu kan
produceres i stgrre mangder vha. bioteknologi. En ny strategi
kunne vare at anvende HMOer til bade bgrn og voksne ved til-
stande, hvor der er ubalance i tarmmikrobiotaen med reduceret
antal af bifidobakterier og overvakst af ufavorable bakterier,
sasom antibiotika-associeret diarré, irritabel tyktarm og inflam-
matoriske tarmsygdomme.
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