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Forebyggelse af komalksallergi
med modificeret valleprotein

Varmebehandling og moderat hydrolyse er effektive metoder til
produktion af modermaelkserstatninger til forebyggelse af komaelksallergi
uanset tarmens mikrobiota-sammenszetning.

Baggrund for projektet

Som udgangspunkt vil eksponering for
fedevareproteiner via mave-tarmkanalen
resultere i udvikling af oral tolerance, mens
manglende tolerance resulterer i fedevareal-
lergi. Mekanismerne er endnu uklare, men
studier indikerer, at manglende tolerance er
forbundet med en ubalance i bakteriesam-
mensaetning i tarmen forarsaget af miljg-
eller livsstilsfaktorer.

Komaelksallergi er den mest udbredte
fedevareallergi hos smabarn. Det er steerkt
omdiskuteret, hvilken type modermaelks-
erstatning der ber anbefales til ikke-fuld-
ammede spaedbgrn i hgjrisikogruppen for
udvikling af komzelksallergi. Modermaelks-
erstatninger baseret pa hydrolyserede
komaelksproteiner er foreslaet som det
bedste alternativ til modermaelk pga. deres
reducerede evne til at inducere allergi. Der
er dog tvivl om, hvorvidt disse produkter
forebygger komaelksallergi. Alternative forar-
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bejdningsmetoder sasom varmebehandling
undersgges med henblik pd at reducere de
allergi-inducerende og samtidig bevare de
tolerance-inducerende egenskaber. Malet i
projektet "Mikroflora og komaelkstolerance”
var udvikling af produkter, der kan forebygge
og behandle komalksallergi.

Forarbejdning af valleprotein til
hypoallergene modermzelkserstatning

Et mal var at undersoge, hvordan forskellige
forarbejdningsmetoder pavirker allergi- og
tolerance-inducerende egenskaber af val-
leprotein. Specifikt undersggtes effekten af
mild varmebehandling og forskellige grader
af hydrolyse. Disse forarbejdningsmetoder
andrer proteinerne pa forskellig vis, hvilket
kan pavirke, hvordan kroppens immunsy-
stem reagerer pa dem. Ved hydrolyse nedbry-
des proteiner til kortere peptid-fragmenter.
Varmebehandlingen nedbryder derimod ikke
proteiner, men pavirker deres struktur - de

Figur 1 viser, hvordan forarbejdningsmetoderne aendrer proteinerne pa forskellig vis (lavet med BioRender.com).
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udfoldes (denatureres), og proteinerne klum-
per sammen til protein-aggregater. De for-
arbejdede valleproteinprodukter blev frem-
stillet af Arla Foods Ingredients. Figur 1 viser,
hvordan forarbejdningsmetoderne aendrer
proteinerne pa forskellig vis (lavet med Bio-
Render.com).

Allergi- versus tolerance-inducerende
egenskaber

De allergi- og tolerance-inducerende egen-
skaber af valleproteinprodukterne blev
undersggt i rotter ved at male antistofni-
veauer samt allergiske reaktioner efter eks-
ponering. Der var saerligt fokus pa produkter-
nes evne til at inducere tolerance og dermed
forebygge senere udvikling af allergi hos rot-
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terne. Vores resultater bekreeftede, at en hgj
hydrolysegrad reducerede den allergi-indu-
cerende, men desvaerre ogsa den tolerance-
inducerende evne af valleprotein, hvorfor
disse produkter ikke er optimale til forebyg-
gelse. Derimod fandt vi, at moderat hydrolyse
og mild varmebehandling reducerede den
allergi-inducerende evne uden at reducere
den allergi-forebyggende evne, hvorfor disse
produkter er et godt bud pa proteiningredi-
enser til modermzelkserstatninger, der fore-
bygger komeelksallergi.

Varmebehandling pavirker tarmoptaget
af valleprotein

Udover at undersgge produkternes allergi-
og tolerance-inducerende egenskaber
onskede vi at afklare de underliggende
mekanismer. Dette inkluderede bl.a. maling
af tarmoptaget af valleproteinerne. Resulta-
terne tyder p3, at varmebehandling aendrer
optagelsen i tarmen, hvorved en mindre
andel optages igennem epitelcellelaget,
imens en storre del optages igennem Pey-
erpletterne. Dette forklarer sandsynligvis,
hvorfor varmebehandlet valleprotein gav
anledning til mildere allergiske reaktioner
sammenlignet med ubehandlet valleprotein.
Disse resultater pointerer vigtigheden af at
undersage, hvordan proteiner optages over
tarmen i forbindelse med udvikling og test af
nye (forarbejdede) proteiningredienser.

Tolerance-induktion uafhaengig af
balancen i tarmmikrobiotaen

Et andet médl var at undersege, hvordan
samspillet mellem valleproteiner i kosten

og tarmmikrobiotaen pavirker udviklin-

gen af tolerance. Effekten af mikrobiota-
sammensaetningen pa tolerance-udvikling
blev undersggt ved at manipulere rotters
mikrobiota med antibiotikummet amoxi-
cillin, som ofte anvendes til behandling af
infektioner hos spaedbern. Studiet viste, at
daglig behandling med amoxicillin resul-
terede i gjeblikkelige og dramatiske sendrin-
ger i mikrobiota-sammensaetningen, kende-
tegnet ved reduceret diversitet samt gget
maengde af bl.a. Gammaproteobacteria. Pa
trods af denne dramatiske ubalance pavir-
kede behandling med amoxicillin ikke udvik-
lingen af tolerance negativt. Dette resultat er

positivt nyt for de spaedbarn, der behandles
med amoxicillin. Resultatet pointerer samti-
dig behovet for mere viden om, hvilke typer
af ubalance i mikrobiota-sammensaetningen
som pavirker allergiudvikling negativt.

Hydrolysegrad pavirker faekale bakterier
Slutteligt undersggte vi effekten af hydroly-
seret valleprotein pa vaeksten af tarmbakte-
rier fra raske spaedbern. Pa trods af stigende
opmarksomhed pa tarmmikrobiotaens
betydning for allergiudvikling, er studiet
blandt de farste, der undersgger, hvordan
hydrolyserede proteiner til hypoallergene
modermaelkserstatninger pavirker tarmmi-
krobiotaen. Faekale prover blev indsamlet i
samarbejde med Odense Universitetshospi-
tal og inkuberet i medie tilsat valleprotein
med forskellig hydrolysegrad under forhold,
der simulerede dem i tarmen, hvorefter vaek-
sten af udvalgte bakteriegrupper blev malt.
Forsagene viste, at produkter med moderat
hydrolyseret valleprotein fremmede vaeksten
af bakterier af sleegten Enterococcus. Skant
disse bakterier almindeligvis er til stede i tar-
men tidligt i livet, er en hgj forekomst blevet
koblet til @get risiko for udvikling af allergi-
ske sygdomme. Eventuelle negative effek-
ter af hydrolyserede produkter pa spaedberns
mikrobiota-sammensaetning ber derfor
undersgges naermere.

Hvad kan det bruges til?
Vi forventer, at resultaterne kan bidrage til en
fortsat forbedring af modermzelkserstatning
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til forebyggelse af komaelksallergi hos spaed-
born i hgjrisiko for at udvikle allergi.

Resultaterne indikerer, at bade varmebe-
handling og moderat hydrolyse er potentielle
metoder til at producere effektive og sikre
modermalkserstatninger beregnet til fore-
byggelse af allergi. Resultaterne tyder ikke
pa, at spaedbern med ubalance i tarmmikro-
biotaen forarsaget af fx behandling med anti-
biotikummet amoxicillin vil have mere gavn
af en anderledes modermaelkserstatning end
de bern med en balanceret tarmmikrobiota.

Resultaterne fra inkubationsforseg indi-
kerede, at hydrolyserede valleproteiner kan
pavirke tarmmikrobiotaen i negativ retning,
hvilket ber undersgges naermere. Hvis dette
bekraeftes af yderligere studier, kan denne vi-
den hjaelpe producenter af modermaelkser-
statning, s de kan sammenszette deres pro-
dukter af ingredienser, der kompenserer for
en eventuel negativ effekt af hydrolyserede
proteiner pa tarmmikrobiotaen. e

Projekt undersggte, hvordan forskellige valleprotein-ingredienser til modermaelkserstat-
ninger pavirker tarmmikrobiotaen, og hvordan tarmmikrobiotaen pavirker forskellige
proteiningrediensers evne til at inducere tolerance over for komzelk. Resultaterne viser, at
bade mild hydrolyse og varmebehandling reducerede valleproteins allergi-inducerende
evne uden at kompromittere deres tolerance-inducerende evne. For varmebehandling
var reduktionen i allergenicitet sandsynligvis relateret til 2endringer i proteinernes aggre-
gering. Resultaterne viser, at amoxicillin-induceret ubalance af tarmmikrobiotaen ikke pa-
virkede udviklingen af tolerance negativt. Samlet set fremhaever projektet bade varme-
behandling og moderat hydrolyse som potentielle metoder til at producere effektive og
sikre modermaelkserstatninger beregnet til forebyggelse af komaelksallergi hos spaed-
bern uafhaengigt af deres tarmmikrobiota-sammensaetning.
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