Die Milch macht's?

Von frihkindlicher Ernahrung und Erkrankungen im Alter
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Von Clemens Kunz

Die Zunahme von erndhrungsabhdngigen Krankheiten ist ein schwerwiegendes gesellschaftliches Problem, so
dass der gesundheitspolitisch wichtigen Frage nach einer moglichst friihzeitigen Krankheitspravention Gber Er-
nahrungsmaBnahmen immer mehr Bedeutung zukommt. Einige Erkrankungen treten zwar erst im Erwachse-
nenalter auf, die metabolische Programmierung hierzu scheint jedoch bereits in der fetalen und/oder friihen
postnatalen Phase statt zu finden. Dies betrifft Krankheiten wie Diabetes mellitus, Bluthochdruck oder Lun-
generkrankungen, deren Entwicklung im friithen Kindesalter im Sinne einer Pravention moglicherweise {iber die
Erndhrung beeinflusst werden konnte. Diese Uberlegungen sind ein Grund, warum man nach wirksamen Le-
bensmittelinhaltsstoffen sucht, die in der Lage sind, Krankheitsprozesse in ihrer Entstehung zu vermeiden oder
zu verzdgern. Da die Erndhrung mit Muttermilch fiir das reife Neugeborene als der Goldstandard gilt, d.h. in der
Regel wesentlich zu optimalem Wachstum und zur gesunden Entwicklung des Sduglings beitrdgt, liegt das Inter-
esse der Forschung seit Jahrzehnten darin, solche Inhaltsstoffe in der Milch zu identifizieren, von denen diese
positiven Funktionen ausgehen. Gleichzeitig ist man bestrebt, die Milch verschiedener Tierspezies als Grundlage
flir die Herstellung von Sduglingsmilchnahrung zu nutzen und maglichst durch die Anndherung an die Zusam-

mensetzung der Frauenmilch zu verbessern.
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euere Studien belegen, dass —
unabhingig vom jeweiligen
Genotyp — die Erndhrung zu

den wichtigen Faktoren zihlt, welche
die Anfilligkeit fiir chronische Erkran-
kungen im Erwachsenenalter mit be-
stimmt (Hales & Barker 1991). Eine
entscheidende Frage ist, ab welchem
Zeitpunkt die Erndhrung von besonde-
rer Bedeutung ist. Wir wissen heute,
dass bereits beim Feten Prozesse ablau-
fen, die das Auftreten von Krankheiten
im spiteren Erwachsenenalter pro-
grammieren. Insofern kommt z. B. der
Erndhrung der schwangeren Frau eine
besondere Bedeutung zu.

Die Hypothese der so genannten ,,Fe-
talen Programmierung® basiert u. a. auf
epidemiologischen Studien, die einen
Zusammenhang zwischen dem durch
die Fehlernihrung der Mutter verur-
sachten geringen Geburtsgewicht des
Kindes und einem erhéhten Risiko fiir
chronische Erkrankungen im Erwach-
senenalter aufzeigten. Man geht davon
aus, dass bestimmte Stoffwechselanpas-
sungen dauerhaft bestehen bleiben und
dadurch das Wachstum des Feten und
als Folge das Risiko fiir chronische
Krankheiten im Erwachsenenalter be-
einflussen kénnen.

Zu diesen Erkrankungen zdhlen vor
allem Diabetes mellitus, Adipositas,
Bluthochdruck und Fettstoffwechsel-
storungen, die bei gemeinsamem Auf-
treten als ,,Metabolisches Syndrom*
oder auch als ,,Todliches Quartett® be-
zeichnet werden, dessen Haufigkeit wie
auch die Einzelerkrankungen weiter
ansteigt. So wird Schitzungen zufolge
die Anzahl an Diabetikern vom Jahr
2000 bis 2010 von 151 auf 221 Millio-
nen ansteigen; dies entspricht einer Zu-
nahme von 46 % (Zimmet P et al.
(2001) Nature). Ahnlich gravierend ist
die enorme Zunahme der Adipositas-
Haiufigkeit (Ebbeling et al. (2002)
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Lancet). Das Metabolische Syndrom als
Folge der Adipositas stellt heute eine
gesundheitspolitische Herausforderung
ersten Ranges dar. Bereits zehn bis
zwolf Millionen Menschen in Deutsch-
land sollen an einem Metabolischen
Syndrom leiden.

In mehreren Studien konnte nachge-
wiesen werden, dass bereits im frithen
Kindesalter ein Zusammenhang zwi-
schen der Entwicklung der Adipositas
und eines Typ II-Diabetes besteht, bei
dem auch frithe chronische Entziin-
dungsprozesse wahrscheinlich einen
Einfluss haben.

Einfluss der Erndhrung im ersten
Lebenshalbjahr

Neben der fetalen Erndhrung spielt al-
lerdings auch die postnatale Ernidhrung
(im ersten Lebenshalbjahr) eine ent-
scheidende Rolle im Zusammenhang
mit dem Auftreten von Krankheiten im
Erwachsenenalter. Wahrend Erwachse-
ne sich beziiglich einer richtigen Er-
nihrungsweise an den so genannten
Erndhrungspyramiden verschiedener
Fachgesellschaften orientieren kénnen,
ist die ausschlieffliche Nihrstoffquelle
des reif geborenen Kindes zunichst die
Muttermilch.

Einige Studien deuten darauf hin,
dass zu den Vorteilen des Stillens auch
eine Verringerung des Adipositas-Risi-
kos zdhlt. Als Ursachen hierfir werden
die geringere Gesamtenergiezufuhr und
die niedrige Proteinzufuhr bei gestillten
Kindern innerhalb der ersten Lebens-
monate diskutiert. Auflerdem unter-
scheidet sich die postprandiale Sekreti-
on von Hormonen bei gestillten und
nicht gestillten Kindern deutlich. Die
Frage, ob Stillen auch das Auftreten an-
derer Erkrankungen wie Diabetes mel-
litus oder Hypertonie direkt beein-
flusst, kann momentan noch nicht ein-
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deutig beantwortet werden.

Einen positiven Einfluss auf die Hohe
des Blutdrucks haben langkettige,
mehrfach ungesittigte Fettsduren
(LCP). Es konnte gezeigt werden, dass
Kinder, die eine LCP-angereicherte
Sauglingsmilchnahrung erhielten, im
Alter von sechs Jahren einen signifikant
niedrigeren diastolischen Blutdruck
hatten als Kinder, die mit einer her-
kommlichen Siuglingsmilchnahrung
ernahrt wurden. Da nicht alle Kinder
iiber einen lingeren Zeitraum gestillt
werden, obwohl die entsprechenden
Gesellschaften dies dringend empfeh-
len, ist man auf so genannte Sduglings-
milchnahrungen angewiesen, die hiufig
auf Kuhmilch basieren. Auch der Ein-
satz von Milch anderer Spezies wie Zie-
ge, Schaf oder Pferd wird immer wieder
diskutiert.

Tabelle 1 enthilt den Gehalt an Ener-
gie, Proteinen, Fett, Kohlenhydraten
und Mineralstoffen in der Milch ver-
schiedener Spezies. Dabei fillt auf, dass
nicht nur der Proteingehalt in Frauen-
milch sehr viel niedriger ist als in Kuh-
milch, sondern auch deutliche Unter-
schiede z. B. im Kohlenhydrat- und Mi-
neralstoffgehalt vorliegen. Beim Fettge-
halt dagegen sind die Mengen bei Frau-
en- und Kuhmilch relativ gleich, aller-
dings unterscheidet sich das Fettsaure-
muster deutlich. Vergleicht man den
Proteingehalt, muss man feststellen,
dass dieser mit 10 bis 15 Gramm pro
Liter etwa ein Drittel der Konzentration
in der Kuhmilch ausmacht. Bei den
Kohlenhydraten liegen neben der be-
kannten Lactose besonders in der Frau-
enmilch Oligosaccharide vor, auf die
wegen ihrer potentiellen Funktionen
auch bei Entziindungsprozessen im
Folgenden etwas niher eingegangen
werden soll.

Die Konzentrationen von Oligo-
sacchariden in Frauenmilch liegen zwi-
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Tabelle 1: Zusammensetzung von Frauenmilch und Kuhmilch, Ziegen-, Schaf-, Stuten- und
Kamelmilch (Angaben in 100g; aus Souci/Fachmann/Kraut: Nahrwert-Tabellen 1994).

schen 5 bis 10 Gramm pro Liter, Kuh-
milch dagegen enthilt weniger als 1
Gramm pro Liter. Thr Aufbau ist relativ
komplex; sie haben in ihren Strukturen
ein Lactoseende mit einer Verlingerung
des Molekiils durch Aminozucker bzw.
anderen Monosacchariden, so dass sehr
lange, z.T. verzweigte Ketten mit bis zu
30 Einzelzuckern vorliegen kénnen

Entziindungshemmendes Potential von
Oligosacchariden aus Frauenmilch

Von Oligosacchariden in Frauenmilch
scheinen spezifische Funktionen auszu-
gehen. Beispiele wiren ihre Funktion
als Prebiotika und damit die Beeinflus-
sung der Darmflora, die Wirkung als
rezeptoranaloge Stukturen zur Verhin-
derung des ersten Schritts eines Infekti-
onsvorgangs und ihre mogliche Beein-
flussung von inflammatorischen Vor-
gingen (Kunz et al., 2000).

Natiirlich stellt sich in diesem Zu-
sammenhang die Frage, ob nicht nur in
Frauenmilch, sondern auch in Kuh-
milch bestimmte Oligosaccharide mit
einem hohen Potential positiver Wir-
kungen vorliegen, die tiber das Sdug-
lingsalter hinausgehen. Eine genauere
Kenntnis der in Kuhmilch vorhande-
nen Oligosaccharide, speziell von neu-
tralen und/oder sauren Komponenten,
konnte auch hier die Basis fur die Her-
stellung von Milchprodukten mit be-
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sonderen Eigenschaften in der Prophy-
laxe von inflammatorischen oder infek-
tigsen Erkrankungen schaffen.

Neben den potentiell protektiven Ef-
fekten verschiedener Komponenten in
der Milch auf die Integritit des Darm-
epithels spielen auch ihre immunmo-
dulierenden Eigenschaften eine nicht
unerhebliche Rolle. Thre Beteiligung
z.B. an der Beeinflussung und Entwick-
lung einer bestimmten gesundheitsfor-
dernden gastrointestinalen Flora oder
ihre Fahigkeit, als 1osliche Rezeptorana-
loga die Anhaftung von pathogenen
Keimen an Epithelzellen des Gastroin-
testinaltrakts zu inhibieren, ist in den
vergangenen Jahren intensiv untersucht
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Abb. 1: Beispiel fiir ein typisches Oligosac-
charid aus Frauenmilch, der Disialyl-Fuco-
syl-Lacto-N-Hexaose, bestehend aus den
Monosacchariden Glucose (Glc), Galactose
(Gal), N-Acetyl-Glucosamin (GIcNAc) und Si-
alinsdure (N-Acetyl-Neuraminsdure, NeuAc)
in spezifischen Bindungen.

worden. Neuere Befunde weisen auch
darauf hin, dass Oligosaccharide aus
Frauenmilch die Interaktion von Leu-
kozyten mit Endothelzellen, die die
Blutgefifle auskleiden, beeinflussen
(AbD. 2).

Die Leukozyteninteraktion mit den
Endothelzellen lduft unter physiologi-
schen und pathophysiologischen Be-
dingungen dhnlich ab, wobei die Zell-
wanderung ins Gewebe durch zusitz-
liche organspezifische, topische Adhisi-
onsmolekiile ergidnzt wird. Da fiir die
Interaktion von immunkompetenten
Zellen mit Endothelzellen spezifische
Kohlenhydrat-Epitope wie Sialyl Lewis
x (NeuAco2-3Gal 81-4(Fucal-3)
GIcNAc81-Rest) oder Sialyl Lewis a
(NeuAco2-3Galf31-3(Fucol-4)
GlcNAc1-Rest) von entscheidender Be-
deutung sind, stellt sich die Frage, in-
wiefern spezifische Komponenten wie
Kohlenhydrate oder Glycopeptide aus
der Milch in diese Interaktion eingrei-
fen und welche Strukturen dafiir ver-
antwortlich sind. Dies wire im Sinne
einer Inhibierung der Leukozyteninva-
sion — wie sie bei chronisch entziindli-
chen Darmerkrankungen zu finden ist
—von grofiter Bedeutung.

In diesem Zusammenhang ist seit
kurzem erst bekannt, dass bei Uberer-
nihrung, die dann zu Ubergewicht und
Adipositas fithrt, das Fettgewebe durch
die Aktivierung von Makrophagen ent-
sprechende entziindungsfordernde Sig-
nale ausschiittet, die dazu fithren, dass
im Fettgewebe selbst eine Insulinresis-
tenz resultiert. Sie vermindert die Glu-
coseaufnahme in den insulinabhingi-
gen Geweben und fiithrt indirekt zu ei-
ner gesteigerten Glucoseproduktion in
der Leber und damit wahrscheinlich zu
einer gestorten Glucosetoleranz bzw.
Manifestation des Typ II-Diabetes mel-
litus. Nur solange die verminderte In-
sulinwirkung durch eine Mehrproduk-
tion der Bauchspeicheldriise kompen-
siert werden kann, bleibt eine normale
Glucosetoleranz erhalten. Mit zuneh-
mender Dauer nimmt die Funktion der
Langerhansschen Inseln (Betazellen) in
der Bauchspeicheldriise und damit die
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Abb 2: Leukozyten-Endothelzell-Interaktionen als Reaktion auf einen inflammatorischen Reiz

Insulinsekretion ab, und es manifestiert
sich ein so genannter Typ II-Diabetes
mellitus als systemische Insulinresis-
tenz, gefordert durch einen fortschrei-
tenden Betazellverlust unter dem Ein-
fluss chronischer Entziindungsprozesse
(ADbb. 2) (De Luca & Olefsky (2006)
Nature Medicine).

Weitere Auswirkungen von
Milchinhaltsstoffen auf die Gesundheit

Da Milch das erste Nahrungsmittel ist,
das dem Sdugling als einzige Nihrstoff-
quelle zur Verfiigung steht, besteht ein

sehr grofles Interesse an den Inhalts-
stoffen sowohl von Frauenmilch wie
auch von Kuhmilch beziiglich neuer
Funktionen, die iiber ihren reinen
Nihrstoffcharakter hinausgehen.
Milchprodukte, vorwiegend auf der Ba-
sis von Kuhmilch hergestellt, sind je-
doch nicht nur in der Sduglingsperiode,
sondern in Mittel- und Nordeuropa
auch in spiteren Lebensphasen eine
wichtige Nahrstoffquelle. Neben der
Bereitstellung von Energie enthalt
Milch eine Vielzahl an Inhaltsstoffen,
von denen ein positiver Effekt auf die
Gesundheit des Menschen ausgeht bzw.

Professur fiir ,Ernahrung des Menschen mit dem Schwerpunkt
erndhrungsphysiologische Bewertung von Lebensmitteln”

Die Professur fiir ,,Erndhrung des Menschen mit dem Schwerpunkt erndhrungs-
physiologische Bewertung von Lebensmitteln" beschaftigt sich mit verschiedenen
Aspekten der Kindererndhrung, angefangen bei Vitamin D bis zu Glykokonjugaten,
Milchproteinen und Oligosacchariden in der Humanmilch. Im Mittelpunkt der For-
schungsarbeit stehen metabolische Studien unter Anwendung der stabilen Isoto-
pen-Technik und funktionale Tests anhand von Zellkulturen zur physiologischen
Bewertung von Nahrungskomponenten und ihren méglichen Immunfunktionen.
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angenommen werden kann. Beispiele
wiren die Versorgung mit Mineralstof-
fen, Spurenelementen oder Vitaminen.

Milchproteine sind insofern interes-
sante Komponenten, da sie auch Vor-
stufen fiir biologisch aktive Peptide
sind, die durch die Einwirkung von
Magen- und Darmproteinasen und -
peptidasen oder durch bakterielle Fer-
mentation freigesetzt werden. Die ge-
zielte Anwendung von speziellen bakte-
riellen Fermentationsprozessen fiihrt
zu Milchprodukten mit moglicherweise
physiologischen Wirkungen, die iiber
die reine Erndhrungsfunktion hinaus-
gehen; solche Produkte werden daher
auch als ,functional food“ oder ,,nutra-
ceuticals“ auf den Markt gebracht mit
dem Ziel, dadurch einen gesundheits-
fordernden Effekt zu erzielen. Ein Bei-
spiel wire die Entwicklung spezieller
Milchprodukte fiir Patienten mit Blut-
hochdruck.

Der Einfluss genetischer Proteinvari-
anten auf Menge und Art der bei der
Verdauung bzw. bei der Fermentation
entstehenden Peptide wurde bisher bei
solchen Uberlegungen nicht beriick-
sichtigt. Verdnderungen der Aminosiu-
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Abb. 3: Auswirkungen von Ubergewicht auf die Entwicklung einer systemischen Insulinresis-
tenz bedingt durch proinflammatorische Signale.

mellitus oder koronare Herzkrankhei-
ten verbunden ist. Da Oligosaccharide
aus der Milch in Modellsystemen offen-
sichtlich in der Lage sind, wesentliche
Komponenten des Immunsystems zu
beeinflussen, konnte dies einer der Me-
chanismen sein, der in einer sehr frii-

resequenz konnen jedoch die entste-
henden Peptidmuster beeinflussen, was
fiir die genetischen Varianten des bovi-
nen B-Caseins im Hinblick auf opioide
Peptide bereits gezeigt wurde. Ein wei-
teres Beispiel wire die Diskussion iiber
den Zusammenhang zwischen dem
Verzehr von Milch mit verschiedenen
genetischen Varianten des (3-Caseins

hen Lebensphase das geringere Auftre-
ten von inflammatorischen und infekti-
dsen Erkrankungen mit beeinflusst.
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und dem Auftreten eines Diabetes mel-
litus.

Zusammenfassend kann man sagen, -
dass Erkrankungen wir Adipositas, Dia-
betes mellitus oder Bluthochdruck
standig zunehmen. Die Privention er-
nihrungsabhingiger Erkrankungen be-
ginnt schon intrauterin und direkt
nach der Geburt, wobei die Ernidhrung
mit Humanmilch einen priventiven
Einfluss auf diese Erkrankungen zu ha-
ben scheint. Die Bemithungen zur An-
passung von Sauglingsmilchnahrungen
an die Humanmilch werden zweifellos
weitergehen. Dies ist insofern sehr
wichtig, da es zunehmend Hinweise
darauf gibt, dass eine schon sehr frith
vorliegende, latente proinflammatori-
sche Gesamtsituation mit einem hohen
Risiko fiir Krankheiten wie Diabetes
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