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Prof. Hanna Szajewska: Zastosowanie probiotykow we wczesnym okresie zycia.

Wprowadzenie. Mikrobiota przewodu pokarmowego odgrywa istotng role w utrzymaniu zdrowia, jak i w
stanach chorobowych. Sugeruje sie, ze etiopatogeneza schorzen takich jak m.in. atopia i alergia, nieswoiste
zapalenia jelit, zespdt jelita drazliwego, otytosS¢, cukrzyca, celiakia, autyzm, martwicze zapalenie jelit ma
zwigzek z zaburzeniami mikrobioty. W zwigzku z tym, w celu uzyskania korzysci zdrowotnych,
zainteresowaniem cieszg sie¢ metody modyfikacji mikrobioty, m.in. poprzez podawanie probiotykow.
Terminem tym okreslane sg zywe drobnoustroje, ktére, podawane w odpowiednich ilosciach, wywierajg
korzystny efekt zdrowotny u gospodarza. Ponizej przedstawiono aktualne dane dotyczgce stosowania
probiotykow we wczesnym okresie zycia w wybranych sytuacjach klinicznych.

Martwicze zapalenie jelit. Zastosowanie probiotyku o udokumentowanym dziataniu w zapobieganiu
martwiczego zapalenia jelit wydaje sie by¢é jednym z najbardziej obiecujgcych zastosowan probiotykdw.
Wyniki kilku metaanaliz zgodnie dowodzg, ze zastosowanie probiotykéw (jako grupy) zmniejsza ryzyko
wystgpienia martwiczego zapalenia jelit u wczesniakow. Przedmiotem dyskusji pozostaje wybdr wtasciwego
probiotyku.

Ostra biegunka infekcyjna. Zgodnie z aktualnym (2014) stanowiskiem Europejskiego Towarzystwa
Gastroenterologii, Hepatologii i Zywienia Dzieci w leczeniu ostrej biegunki mozna rozwazyé zastosowanie
nastepujacych probiotykéw: Lactobacillus GG (niska jakos¢ danych; silne zalecenie); Saccharomyces
boulardii (niska jakos¢ danych; silne zalecenie); Lactobacillus reuteri DSM 17938 (bardzo niska jako$¢
danych; stabe zalecenie)

Biegunka zwigzana ze stosowaniem antybiotykéw. Wyniki kilkku metaanaliz dowodzg, Zze stosowanie
probiotykdw zmniejsza o ok. potowe ryzyko wystgpienia biegunki zwigzanej ze stosowaniem probiotykow.
Najlepiej udokumentowane dziatanie majg: S. boulardii oraz Lactobacillus GG.

Kolka niemowleca. Zastosowanie L. reuteri DMS 17938 zwieksza, w poréwnaniu z placebo, szanse na
ustgpienie kolki jelitowej lub ztagodzenie jej nasilenia u niemowlgt karmionych wytgcznie piersia.
Przedmiotem dyskusji pozostaje rola L reuteri DSM 17938 w leczeniu kolki niemowlecej u niemowlat
karmionych sztucznie.

Zapobieganie ostrym zakazeniom ukladu oddechowego i przewodu pokarmowego. Dostepne dane
dowodzg, ze wybrane probiotyki (np. Lactobacillus GG, L. reuteri DSM 17938) majg wplyw na zmniejszenie
ryzyka wystgpienia zakazen uktadu oddechowego i/lub przewodu pokarmowego.

Zapobieganie alergii. Zgodnie z aktualnym (2015) stanowiskiem World Allergy Organisation, korzys¢ netto
wskazuje, ze mozna rozwazy¢ zastosowanie probiotykow w zapobieganiu egzemy w nastepujacych
sytuacjach: (1) kobiety ciezarne z grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia alergii u dziecka; (2) kobiety
karmigce piersig, jezeli dziecko jest w grupie zwigkszonego ryzyka wystgpienia alergii; (3) niemowleta z
grupy zwiekszonego ryzyka wystgpienia alergii (we wszystkich przypadkach: zalecenie warunkowe, bardzo
niska jakos¢ danych)

Zastosowanie probiotykéw we wczesnym okresie zycia.
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Prof. Piotr Socha: Endokrynologiczne i metaboliczne biomarkery determinujace ryzyko wystapienia
otylos$ci we wczesnym dziecinstwie.

Mamy coraz wiecej dowodow na to, ze prenatalne oraz wczesne poporodowe czynniki zywieniowe mogg
mie¢ diugofalowe skutki zdrowotne. Istnieje wiele badah obserwacyjnych wykazujgcych zwigzek miedzy
zywieniem we wczesnym okresie zycia a dtugofalowymi skutkami zdrowotnymi, ale nadal badane sg
procesy wptywajgce na podwyzszenie ryzyka zachorowalnosci na choroby. Krétkoterminowe i
dtugoterminowe konsekwencje mogg sie rézni¢ w zaleznosci od okresu rozwojowego, w ktorym
przeprowadzono interwencje zywieniowg i badanej odpowiedzi narzgdéw odpowiedzialnych za regulacje
metaboliczng. Karmienie naturalne jako czynnik zywieniowy zostato poddane szerokim analizom i
wykazano jego pozytywny wptyw na zmniejszenia ryzyka wystgpienia otytosci oraz innych zaburzen
zywieniowych w pézniejszym zyciu, w poréwnaniu do karmienia preparatami mlekozastepczymi dla
niemowlgt. Mozliwe, ze we wczesnych mechanizmach programowania zywieniowego wptywajgcych na
pozniejsze podwyzszenie ryzyka wystgpienia otytosci uczestniczy kilka czynnikdéw. Zaproponowalismy
hipoteze, ze wysokie spozycie biatka zwigzane ze sztucznym zywieniem w okresie niemowlecym jest
gtéwnym czynnikiem determinujgcym otytos¢. Hipoteza ta powstata na podstawie wczes$niejszych
obserwacji wykazujgcych, ze spozycie biatka moduluje stezenie insuliny we krwi oraz czynnik wzrostu-1
(IGF-1). O$ IGF-1 pokazuje regulowanie wczesnego wzrostu, roznicowania tkanki ttuszczowej i wczesng
adipogeneze u zwierzat i ludzi. Przetestowalismy te hipoteze prowadzgc Europejski projekt Childhood
Obesity Programme (CHOP). Byto to badanie z randomizacjg, z podwdjnie $lepg prébg. Dzieciom
podawano przez pierwszy rok zycia mieszanki mlekozastepcze: o stosunkowo wysokiej zawartosci biatka
lub 0 zmniejszonej zawartosci biatka, ale z poréwnywalng wartoscig energetyczng. Podawanie klasycznej
mieszanki mlekozastepczej w pierwszym roku zycia dziecka wywotato szybszy przyrost masy ciata i BMI do
2. roku zycia lat bez réznicy przyrostu dtugosci ciata, w poréwnaniu do niemowlagt karmionych formutg o
zmniejszonej zawartosci biatka czy karmionych naturalnie. Dane z obserwacji przeprowadzonych w 6. roku
zycia dzieci potwierdzity wystepowanie mechanizmu wczesnego programowania zywieniowego w 1. roku
zycia. W ramach projektu CHOP badalismy metaboliczne i endokrynologiczne mechanizmy programowania

otytosci, pobieraliSmy prébki krwi i moczu od uczestnikéw badania w wieku 6 miesiecy. Badano kilka
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markeréw endokrynologicznych, w tym stezenia insulinopodobnego czynnika wzrostu 1, IGF-1, leptyny i
adiponektyny pod katem wptywu diety w okresie niemowlecym na wystepowanie zwiekszonego ryzyka

otytosci w wieku pozniejszym. Zwrdécilismy szczegoing uwage na os IGF-1, ktorej udziat w regulacji
wczesnego wzrastania, réznicowania tkanki ttuszczowej i wczesnej adipogenezy zostat wykazany w innych

badaniach u zwierzat i ludzi.

Podczas badania CHOP wykazaliSmy kilka spojnych zmian markeréw biochemicznych i
endokrynologicznych takich jak: zwiekszenie stezenia niezbednych aminokwaséw w osoczu, zwtaszcza
aminokwasow rozgatezionych (BCAA) u dzieci karmionych mieszankg o wyzszej zawartosci biatka,
ktoremu towarzyszyto zwiekszenie stezenia catkowitego i wolnego IGF-1, zwiekszenie poziomu peptydu C
w moczu (co wynikato ze zwiekszonego wydzielania insuliny) i obnizony poziomy glukozy w osoczu krwi. W
porownaniu do dzieci karmionych mieszankg mlekozastepczg dzieci karmione naturalnie miaty nizsze
poziomy aminokwasow w osoczu, wyhamowang o$ IGF-1 oraz zmniejszone wydzielanie insuliny.

Wyniki badania CHOP wykazaty rowniez wptyw zwiekszonej podazy biatka na wieksze wymiary nerek, co
mozna czesciowo ttumaczy¢ znacznym wptywem wolnego IGF-1 na wzrost rozmiaru nerek.
Przeanalizowalismy takze regulacje genetyczng IGF-1 i wykazalismy, ze w regulacji osi IGF-1 dominuje
interwencja zywieniowa podczas gdy wptyw pojedynczych nukleotydéw polimorficznych genu kodujgcego
IGF-1 jest stosunkowo niski.

Insulina oraz IGF-1 zostaty réwniez ocenione w innych badaniach. Renault i wsp. w badaniu EDEN
pzebadali kohorte matka-dziecko (N = 342) od okresu cigzy do 1. roku zycia. Matczyna glikemia byta
skorelowana z masg urodzeniowg ich dzieci, a zwigzek ten wydawat sie mie¢ wptyw na poziom insuliny
ptodu insuliny i IGF-1 ptodu. Ponadto, wysoki poziom insuliny byt skorelowany odwrotnie proporcjonalnie do
wzrostu w pierwszym roku zycia u dziewczat, co moze by¢ wyjasnione przez czesciowg opornos¢ na
insuling u dziewczynek.

Leptyna byta badana réwniez u niemowlat, ktérych otyto$¢ oceniano w pdzniejszym zyciu. Savino F i inni
przebadali 237 zdrowych, donoszonych niemowlat, u ktérych jej poziom zostat zbadany w wieku 8

miesiecy, a nastepnie prowadzono obserwacje do wieku 8,8 roku wraz z okresleniem wartosci BMI. W tej
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grupie, niemowleta karmione piersig miaty znacznie wyzszy poziom leptyny w surowicy niz dzieci karmione
mieszankg mlekozastepczg. Dzieci karmione sztucznie w okresie niemowlecym miaty znacznie wyzszy
wskaznik BMI w wieku 8,8 lat. Poniewaz jest to badanie obserwacyjne trudno jest sformutowaé ostateczne
whnioski i wskaza¢ zwigzek przyczynowo-skutkowy.

Ciekawe dane uzyskano z badania z randomizacjg u niemowlat z niskg masg urodzeniowg (SGA), gdzie
koncepcja byta podobna do badania CHOP. Grupe kontrolng stanowity dzieci urodzone o czasie, karmione
naturalnie. Dzieci z niskg masg urodzeniowg byty karmione naturalnie lub mieszankg mlekozastepczg
(FOF). Grupa FOF zostata losowo podzielona na dzieci karmione mieszankg o klasycznej zawartosci
biatka (FOF1), druga grupa otrzymata mieszanke z wiekszg zawartoscig biatka (FOF2). Markery
endokrynologiczne oceniano przy urodzeniu i po 4 miesigcach zycia. Wyniki badania wskazujg, ze
adiponektyna o wysokiej masie czasteczkowej (HMW) oraz IGF-1 sg regulowane stanem odzywienia, a nie
sg zwigzane z wiekiem cigzowym w chwili narodzin: poziomy HMW adiponektyny i IGF-1 u niemowlgt SGA
karmionych naturalnie byty porownywalne z tymi w grupie kontrolnej urodzonych z prawidtowg masg ciata i
karmionych naturalnie, natomiast byly podwyzszone u niemowlgt SGA- karmionych mieszankg
mlekozastepczg. Ponadto, stezenie krgzgcej adiponektyny HMW byto wyzsze w grupie niemowlgt SGA-
FOF1 niz u niemowlat z grupy FOF2, podczas gdy IGF-1 w osoczu byty wyzsze w grupie SGA-FOF2 niz u
niemowlat z grupy FOF1. Wyniki u niemowlgt SGA dotyczgce IGF-1 odpowiadajg wynikom uzyskanym u
zdrowych niemowlat w projekcie CHOP.

Na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych mozemy stwierdzi¢, ze dieta w okresie niemowlecym
wykazuje silne dtugofalowe efekty zdrowotne w kontekscie pézniejszego ryzyka wystgpienia otytosci. Efekty
te sg zwigzane ze zréznicowaniem stezenia niezbednych aminokwaséw w osoczu oraz wydzielaniem IGF-1
i insuliny. Lepsze zrozumienie mechanizmdw lezgcych u podstaw programowania zywieniowego majgcego

wplyw na pdzniejsze zdrowie otworzy nowe mozliwosci zapobiegania chorobom wieku dorostego.

Podziekowania:

Wyniki omawianych badan prowadzono przy czesciowym wsparciu finansowym Komisji Wspélnoty
Europejskiej, 7. Programu Ramowego, umowy FP7-289346-EARLY NUTRITION oraz Europejskiej Rady
Badan Grant ERC-2012-AdG - n0.322605 META-GROWTH. Niniejszy artykut nie odzwierciedla poglgdéw

Komisji i w zaden sposéb nie przewiduje przysztej polityki w tym obszarze.
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Prof. Berthold Koletzko: Podaz biatka w pierwszym roku zycia - czynnik ryzyka wystapienia otytosci
w wieku pozniejszym

Wczesne zywienie dziecka podczas pierwszych 1000 dni zycia, od momentu poczecia do wczesnego
dziecinstwa, wywotuje efekty programowania i wptywa na dtugofalowe zagrozenia dla zdrowia oraz na
ryzyko pojawienia sie chordb, utrzymujgce sie az do starszego wieku (www.project-earlynutrition.eu).
Hipoteza "przyspieszonego wzrostu w okresie postnatalnym" gtosi, ze szybki przyrost masy ciata w okresie
zycia ptodowego i wczesnego dziecinstwa zwieksza ryzyko wystgpienia w wieku pozniejszym: zwiekszenia
ilosci tkanki ttuszczowej, czestosci otytosci, cukrzycy oraz innych chordb niezakaznych (NCD, non-
communicable diseases). W badaniach obserwacyjnych powigzano szybki przyrost masy ciata od urodzenia
do okoto 2. r.z. ze zwiekszonym ryzykiem wystgpienia pdzniej otytosci. Karmienie piersig wigze sie z
wolniejszym przyrostem masy ciata w niemowlectwie w poréwnaniu z karmieniem konwencjonalnymi
mieszankami dla niemowlat (IF, infant formula). W kilku metaanalizach obejmujgcych badania obserwacyjne
stwierdzono, ze karmienie naturalne jest zwigzane z wystepowaniem mniejszego o okoto 15-20% odsetka
otytosci w wieku pozniejszym.

Badalismy hipoteze o wiekszym przyroscie masy ciata u niemowlat karmionych mieszankami dla niemowlat
w poréwnaniu z niemowletami karmionymi piersig, dochodzgc do wniosku, ze jest to przynajmniej
czes$ciowo spowodowane réznym spozyciem biatka ("Hipoteza Early Protein™). Spozywanie duzych ilosci
biatka moze by¢ przyczyng zwiekszenia stezenia czynnika wzrostu, uwalniajgcego aminokwasy i
powodujgcego wydzielanie insuliny oraz IGF-1 (insulinopodobny czynnik wzrostu; insulin-like growth factor-
1). Przebadalismy "Hipoteze Early Protein” w randomizowanej, podwdjnej Slepej probie klinicznej
obejmujgcej noworodki urodzone o czasie - Europejski Projekt Otytosci u Dzieci (European Childhood
Obesity Project) przeprowadzono w pieciu krajach europejskich (Belgia, Niemcy, Wiochy, Polska,
Hiszpania). Do stanowigcych grupe referencyjng niemowlat karmionych piersig (BF, breastfed) wtgczono
dzieci karmione wytgcznie piersig przez co najmniej 3 miesigce zycia. Niemowleta karmione mieszankag
mleczng otrzymywaty - Srednio w wieku 2. tyg. zycia, mieszanke poddawang badaniom. Dzieci z tej drugiej
grupy (IF) zostaly randomizowane do grupy otrzymujgcej konwencjonalne mieszanki dla niemowlat (po
ktorych otrzymywaty tzw. mleka nastepne) z wyzszg zawartoscig biatka (HP, higher protein contents) lub do
grupy poddawanej interwencji z uzyciem mieszanki z nizszg zawartoscig biatka (LP, lower protein contents),
ale o takiej samej wartosci energetycznej. Mieszanki byty podawane az do osiggniecia przez niemowleta
12. m.z. Wzgledna zawarto$¢ aminokwaséw oraz innych substancji odzywczych nie réznity sie w obu
mieszankach. W badaniu brato udziat 1678 niemowlat. Spozycie biatka byto istotnie rézne w grupach HP i
LP, z réznicg wynoszacg 5,5 g/d (95%CI: 5,1-5,9) w pierwszym miesigcu oraz 8,5 g (7,8 - 9,3) w 6.
miesigcu, podczas gdy zawarto$¢ energetyczna byta podobna.

Znaczace roznice w masie i stosunku masy do dtugo$ci ciata pomiedzy grupami randomizowanymi pojawity
sie w wieku 6. m.z., podczas gdy diugos$¢ ciata nie roznita sie. W efektach tych dziatan wydajg sie
uczestniczy¢ podaz aminokwasow i wynikajgca z tego modulacja stezen insuliny i IGF-1. HP prowadzi do
znacznie wyzszego BMI (wskaznik masy ciata, body mass index) niz LP w okresie badania - od 6. miesigca
I dalej, a takze po jego zakonczeniu. Co ciekawe, wskaznik BMI w grupie LP byt identyczny jak w grupie BF

Poda: biatka w pierwszym roku zycia: czynnik ryzyka wystgpienia otyfosci w wieku poZniejszym.
Prof. Berthold Koletzko, Szpital Dzieciecy Dr von Hauner, Ludwig-Maximilians-University of Munich Medical Center, Monachium, Niemcy
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w wieku 2 lat. Efekt interwencji we wszystkich krajach nie réznit sie, biorgc pod uwage analizowane pomiary
antropometryczne. Oprocz catkowitego wzrostu ciata, zauwazono réwniez istotny wptyw na wzrost nerek.
Badania kontrolne po 6 latach wykazaty utrzymujgce sie i wyrazne efekty wymienionych wyzej sposobow
karmienia niemowlagt na BMI i odsetek otytosci w wieku wczesnoszkolnym. Stosowanie konwencjonalnej
mieszanki dla niemowlgt prowadzito do uzyskania wysokiego wskaznika BMI i wartosci znacznie
przekraczajgcych centyl 90. i 95. BMI w poréwnaniu z grupg dzieci karmiong piersig, podczas gdy LP
normalizowaty rozwoj BMI. Wystepowanie otyto$ci w wieku wczesnoszkolnym byto najnizsze w grupie BF.
W przypadku dzieci z grupy LP obserwowano znacznie obnizone wskazniki otytosci w poréwnaniu do grupy
HP (skorygowane RR [ryzyko wzgledne, relative risk] wynosito.2,87; 95%CI [przedziat ufnosci, confidence
interval] wynosit 1,22-6,75, p = 0,016).

Whioski: Karmienie niemowlat ma potezny wptyw na efekty programowania, a wielkosci efektu sg bardzo
duze odnos$nie otytosci w wieku wczesnoszkolnym. Karmienie naturalne, jak na to wyglada - chroni w
sposob przyczynowy przed pézniejszg otytoscia, ktéra, jak sie wydaje, jest czesciowo zalezna od podazy
biatka i ten naturalny sposob karmienia powinien by¢é aktywnie promowany, i wspierany. Niemowleta
niekarmione wytgcznie piersig powinny otrzymywac mieszanke dla niemowlat o obnizonej zawarto$ci biatka,
ale to biatko powinno by¢ wysokiej jakosci. Niezmodyfikowane mleko krowie zawiera trzy razy wiecej biatka
niz mleko kobiece, stagd karmienie mlekiem krowim (lub niezmodyfikowanym mlekiem innych zwierzat)
znaczaco zwieksza spozycie biatka przez niemowleta. Dlatego nalezy unika¢ w czasie pierwszego roku
zycia picia mleka krowiego, gdy tylko jest to osiggalne i mozliwe ze wzgledow finansowych.

Podziekowania: praca autoréw jest wspierana finansowo w czesci przez Komisje Wspdlnot Europejskich
(Commission of the European Communities) (7PR / 2007-13, Early Nutrition Project, www.project-
earlynutrition.eu) i Europejskg Rade ds. Badan Naukowych (Zaawansowany Grant nr 3226059). To
streszczenie niekoniecznie stanowi odzwierciedlenie poglagdow Komisji i w zaden sposob nie przewiduje
przysztej polityki w tym obszarze. Dalsze wsparcie zostato udzielone przez niemieckie Federalne
Ministerstwo Edukacji i Badan Naukowych i Niemieckg Rade Badarn Naukowych.
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Prof. Andrea v. Berg: Rola hydrolizatéw w zapobieganiu alergii: 10-letni program German Infant
Nutritional Intervention (GINI)

Ogodlnoswiatowy wzrost czestosci wystepowania chordb alergicznych i atopowych w ciggu ostatnich kilku
dziesiecioleci stat sie glébwnym celem dziatan, szczegdlnie alergologéw dzieciecych, podejmowanych w celu
potozenia kresu temu zjawisku. Poniewaz ryzyko alergii jest zdeterminowane przez interakcje pomiedzy
czynnikami genetycznymi i srodowiskowymi, celem wczesnej interwencji sg préby ograniczenia wptywow
srodowiskowych prowokujgcych alergie . Przebadano kilka strategii zwigzanych z interwencjami, takimi
jak: unikanie alergenu (pokarm/roztocze kurzu domowego), interwencje dietetyczne z wykorzystaniem
witaminy D, kwasow ttuszczowych omega-3 oraz innych, produktéw zawierajgcych bakterie (probiotyki i
prebiotyki), immunoterapia alergenowa (pyiki traw, roztocze kurzu domowego) i leki (przeciwwirusowe,
cytokiny, glikokortykosteroidy), uzyskujgc rézne wyniki. W$rdd dostepnych strategii prewencji pierwotne;j
alergii, wczesna interwencja zywieniowa stata sie jednym z bardziej, jesli nie najbardziej, udanym

podejsciem.

W przypadku noworodkdéw z wysokim ryzykiem wystgpienia chordb alergicznych, zdefiniowanym jako
wystepowanie w wywiadzie rodzinnym przynajmniej jednego krewnego pierwszego stopnia (matka, ojciec
lub biologiczne rodzenstwo) z takimi chorobami i ktore to niemowleta nie mogg by¢ karmione wytgcznie
piersig przez pierwsze cztery miesigce zycia, mozna wykazac, ze karmienie pewnymi mieszankami dla
niemowlat, zawierajgcymi hydrolizaty biatkowe, znaczgco zmniejsza ryzyko wystgpienia alergii, gtownie
atopowego zapalenia skory (wyprysku atopowego), az do osiggniecia przez dziecko wieku szkolnego.
Whnioski z badania German Infant Nutritional Intervention (GINI), w ktérych analizowano efekty
zapobiegawcze wzgledem alergii trzech r6znych mieszanek zawierajgcych hydrolizaty (hydrolizat biatek
serwatki o nieznacznym stopniu hydrolizy [pHF-W, partial whey hydrorlysate], hydrolizat biatek serwatki o
znacznym stopniu hydrolizy [eHF-W, extensively hydrolysed whey], hydrolizat kazeiny o znacznym stopniu
hydrolizy [eHF- C, extensively hydrolysed caseine]) oraz standardowego mleka modyfikowanego
zawierajgcego biatko krowie podawanych dzieciom z grupy wysokiego ryzyka wyraznie wskazujg, ze dwie
mieszanki - pHF-W oraz eHF-C, ale juz nie eHF-W, znaczgco (35-45% w poréwnaniu ze standardowym
mlekiem modyfikowanym zawierajgcym biatko krowie) zmniejszajg ryzyko wystgpienia wyprysku atopowego

az do osiggniecia przez dziecko 10 r.z. Wyniki te majg istotne znaczenie kliniczne, poniewaz wyprysk
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atopowy jest nie tylko najczestszg chorobg skéry we wczesnym dziecinstwie, ale takze pogarsza w

znacznym stopniu jakos¢ zycia dziecka i catej rodziny. Dane te sg rowniez wazne dla praktycznego

stosowania hydrolizatow, poniewaz wskazuja, ze ich efekt zapobiegawczy jest zalezny nie tylko od stopnia
hydrolizy albo zrédta biatka (serwatka lub kazeina), ale najwyrazniej rowniez od sposobu wytworzenia tej
mieszanki. W rezultacie oznacza to, ze nalezy stosowac tylko te hydrolizaty, ktére okazaty sie skuteczne w
profilaktyce alergii w kontrolowanych prébach klinicznych.

Badanie GINI jest zdecydowanie najwiekszym badaniem w dziedzinie zapobiegania alergii z
wykorzystaniem hydrolizatéw i cechuje sie takze najdtuzszym, siegajgcym obecnie 15 lat (publikacja
poddawana ocenie), okresem obserwacji. Nie ma wiec nic dziwnego w tym, ze jego wyniki w duzym stopniu
wpltynety na niedawno ogtoszone uaktualnione, krajowe i miedzynarodowe zalecenia dotyczgce zywienia
dzieci z duzym ryzykiem wystgpienia alergii, ktore nie mogg by¢ karmione wytgcznie piersig przez pierwsze
cztery miesigce zycia.

Rola hydrolizatéw w zapobieganiu alergii: 10-letni program German Infant Nutritional Intervention (GINI).
Prof. Andrea v. Berg, Honorowy Dyrektor Instytutu, Katedra i Klinika Pediatrii, Marien-Hospital Wesel, Niemcy

Wyktad wygtoszony podczas konferencji: Preventive Aspects of Early Nutrition during the first 1000 days, 20.03.2015, Budapeszt, Wegry.

Nestleé
Nutritioninstitute



Science for
Setter Nutrition

Prof. Umberto Simeoni: Programowanie sercowo-naczyniowe i metaboliczne a epigenetyka

Okres rozwoju, rozciggajacy sie od okresu przed zaptodnieniem do wczesnego dziecinstwa jest okresem,
podczas ktérego aktywnosS¢ epigenetyczna imprintingu genomowego DNA jest najwieksza. Zmiany
epigenetyczne majg dtugotrwale utrzymujgcy sie wplyw na ekspresje gendw i sg zwigzane, a czesto
wywotane przez srodowisko, w ktérym odbywa sie wczesny rozwéj. Ponadto, mogg one by¢ przyczynag
szczegolnego ryzyka rozwoju okreslonych choréb przewlektych w dorostym zyciu — zwanych jako choroby
niezakazne (w tym choréb sercowo-naczyniowych, takich jak: udar moézgu lub choroba niedokrwienna
serca, zaburzen metabolicznych, takich jak: nadwaga, otytos¢ i, cukrzyca, choréb uktadu rozrodczego takich
jak: nieptodnos¢ meska, rak stercza, nowotwory ztosliwe jgder lub rak sutka). Epigenetyka jest obecnie
uznawana za molekularng podstawe dla koncepcji Developmental Origins of Health and Disease (DOHaD),
znanej réwniez jako programowanie ptodowe lub programowanie rozwojowe czy teoria Barkera. Okres
zwiekszonej podatnosci, obejmujgcy wczesny rozwdj, jest rowniez okreslany jako pierwsze 1000 dni (tj. od
poczecia do 2. r.z.). Obecnie badania epidemiologiczne i eksperymentalne na zwierzetach wykazaty, ze
wszystkie systemy biologiczne i fizjologiczne ulegajg naturalnie procesowi programowania rozwojowego, co
obejmuje: uktad odpornosciowy, procesy ptodnosci, starzenia sie komoérek oraz ich diugowiecznosci, a
nawet funkcje behawioralne.

Epigenetyka w czasie wczesnych faz rozwoju i ryzyko zmian dotyczacych zdrowia w przebiegu
catego zycia

Cechy epigenetyczne wywotujg trwate zmiany w poziomie ekspresji gendw, ktéra stajg sie zwiekszona
(upregulated) lub zmniejszona (downregulated) zgodnie z towarzyszgcymi ,wskazéwkami” obecnymi w
okresie wczesnego rozwoju. Wyrézniamy trzy gtéwne mechanizmy odpowiedzialne za wymienione zmiany:
metylacja/demetylacja genéw kodowanych przez DNA, modyfikacje histondw, niekodujgce odcinki RNA,
ktorych tworzenie jest samo kontrolowane przez dwa pierwsze wymienione mechanizmy. Dla przyktadu,
zwykle aktywnos¢ genu metylowanego jest zmniejszana i przeciwnie - ekspresja genu demetylowanego
wzrasta. Grupy metylowe zaangazowane w procesie metylacji, podobnie jak wiele kofaktorow (takich jak
kwas foliowy) odpowiednich enzymdéw (metylotransferazy DNA), pochodzg zazwyczaj z pozywienia.
Czynniki zakitdcajace czynnos¢ uktadu wewnatrzwydzielniczego, ktérymi zwykle sg zanieczyszczenia
Srodowiska, majg znaczny wptyw na mate, niekodujgce odcinki RNA, takie jak mikroRNA, ktére sg w stanie
zaktocié mRNA i wptyng€ na proces syntezy biatek. Cechy epigenetyczne nie wptywajg na sekwencje DNA
genu; jednakze sg zachowywane w procesie mitozy, a nawet mogg by¢ przekazywane miedzypokoleniowo,
przez kilka pokolen. Okres wczesnego rozwoju charakteryzuje sie istotnymi zmianami epigenetycznymi, na
przyktad inaktywacjg niepotrzebnej czesci genomu, podczas gdy réznicowanie sie komorek macierzystych
w okreslone linie uzyskuje sie dzieki mechanizmom epigenetycznym. Gamety matczyne i ojcowskie mogg
przenosi¢ nabyte przed zaptodnieniem cechy epigenetyczne, kitdre zostang zachowane w epigenomie
rozwijajgcych sie z nich niemowlat. Jest zatem zrozumiate, ze okres ten jest szczegdlnie wrazliwy na rézne
zmiany oraz sygnaty, poniewaz jest to okres programowania zachodzgcy zgodnie z sygnatami odbieranymi
Z wczesnego — matczynego, ojcowskiego i postnatalnego srodowiska.
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Diugofalowe skutki Srodowiska i zywienia noworodkow

Wykazano, ze ,stany patologiczne przed- i okotoporodowe, takie jak przedwczesny porod,
wewnatrzmaciczne ograniczenie wzrastania, wewnagtrzmaciczna ekspozycja na nadwage lub cukrzyce
obecng u matki, wczesna ekspozycja na zanieczyszczenia, takie jak: dioksyny, bifenyle polichlorowane,
bisfenol A , wywotujg diugoterminowe skutki podobne do epidemii, ktére wptywajg na rézne ukfady, przy
czym cechujg sie stosunkowo podobnymi mechanizmami.

Odzywianie noworodkoéw i niemowlgt odgrywa wazng role w przebiegu niekorzystnych dtugofalowych
nastepstw okresu okotoporodowego, ujmowanych zaréwno jako gtéwne lub drugoplanowe ,uderzenia”.
Jest to prawdg w stosunku do niekorzystnych warunkéw ekonomicznych i sanitarnych wystepujgcych w
krajach rozwijajgcych sie, ale takze do choréb rozwijajgcych sie w okresie przed- i okotoporodowym oraz
powiktan cigzy, ktore sg kwestiami kluczowymi w krajach rozwinietych.

W ten sposdb wprowadza sie nowy paradygmat do naszego zrozumienia czynnikéw dotyczacych zdrowia
lub choroby. Tradycyjny model czynnikéw behawioralnych i starzenia sie, dziatajgcy na okreslonym podtozu
genetycznym, moze wymagac zastgpienia nowymi, trzema filarami modelu, ktéry obejmuje programowanie
rozwojowe w pierwszych okresach zycia, zachodzgce pod wptywem wczesnego srodowiska oraz jego
epigenetycznych cech.
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