Modermeelkserstatninger
til forebyggelse og behandling
al komeelksallergi

Dyreforseg viser, at modificering af modermeelkserstatning, fx ved en varmebehandling, hvor

proteinerne delvist udfoldes og aggregeres, kan modificere produkternes allergi- og tolerance-

inducerende egenskaber.

Af Katrine
Lindholm Bggh,
Seniorforsker,
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Fodevareallergi er en utilsigtet immun-
reaktion over for ellers uskadelige pro-
teiner i vores kost. Komelksallergi er
den mest almindelige form for allergi
hos smé begrn med en forekomst pa
ca. 2,5%. Langt de fleste barn vokser
fra deres komalksallergi, men der er
inden for de seneste artier observeret
en stigning i bade forekomsten, ved-
holdenheden og sveerhedsgraden af
sygdommen. Der er derfor behov for
udvikling af modermaelkserstatninger,
som ikke alene forhindrer udvikling af
allergiske reaktioner, men som ogsa
har evnen til at forebygge og behandle
komeelksallergi.

Hypoallergene
modermaelkserstatninger
Hypoallergene modermaelkserstatnin-
ger er seerlige maelkeerstatninger baseret
pahydrolyserede (nedbrudte) proteiner
fra valle- eller kaseindelen af komalk,
som er specielt designet til spaedbern,
der lider af eller er disponeret for at
udvikle komaelksallergi. Disse hypoaller-
gene modermaelkserstatninger opdeles
ihejt-hydrolyserede og partielt-hydro-
lyserede modermelks-erstatninger pa
baggrund af hydrolysegraden og stor-
relsen af de tilstedevaerende peptider.
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Formélet med de hgjt-hydrolyserede
modermelkserstatninger er at ned-
bryde proteinerne i en sddan grad, at
al allergenicitet fjernes. Denne proces
medforer samtidigt tab af de egenskaber,
der bidrager til udvikling af tolerance,
da peptiderne er sa smi, at immun-
systemet ignorerer dem. Omvendt er
formélet med de partielt-hydrolyserede
modermelkserstatninger at nedbryde
proteinerne i en sidan grad, at de al-
lergi-inducerende egenskaber fjernes,
samtidig med at peptiderne forbliver
store nok til, at immunsystemet opdager
dem, og de derved bidrager til udvikling
af tolerance.

Mens de hgjt-hydrolyserede moder-
melkserstatninger er tiltenkt speaed-
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born, som allerede har faet konstateret
komeelksallergi, er de partielt-hydro-
lyserede modermaelkserstatninger til-
teenkt spaedbern, der er disponeret for
at udvikle komeelksallergi. De gnskede
egenskaber ved hgjt-hydrolyserede og
partielt-hydrolyserede modermaelks-
erstatninger er langt fra bevist, og vi
ved endnu ikke, hvilke egenskaber der
bidrager til udvikling af allergi, og hvilke
der bidrager til udvikling af tolerance.

Udvikling af nye og forbedre-
de modermazaelkserstatninger
I projekt ’Allergene versus tolerogene
egenskaber af komalksbaserede hydro-
lysater’ enskede vi at identificere, hvilke
egenskaber ved komaelksbaserede pro-
dukter, der dirigerer immunsystemet i
retning af udvikling af allergi, og hvilke
der dirigerer immunsystemet i retning
aftolerance. Resultaterne skal bidrage
til fremtidige strategier for produktion
af forbedrede hypoallergene moder-
malkserstatninger.

Dyremodeller til test af
modermalkserstatninger
Undersogelser af allergi- og tolerance-
inducerende egenskaber kan af etiske
grunde ikke udferes i mennesker. I dette
projekt etablerede vi derfor dyremodel-
ler til test af allergi- og tolerance-indu-
cerende egenskaber afkomalksbaserede
produkter, herunder modeller til test af
béde de forebyggende og behandlende
egenskaber. I testene brugte vi Brown
Norway rotter, som er serligt velegnede
til studier af fodevareallergi, da denne

NR. 8



Resumé

Komelksallergi er et voksende
problem pa verdensplan. Derfor
er der et stigende behov for mo-
dermalkserstatninger til forebyg-
gelse, handtering og behandling af
denne sygdom. Projektet ’Allergene
versus tolerogene egenskaber af
komalksbaserede hydrolysater’
havde til formél at identificere,

hvilke egenskaber ved komeelks-

baserede produkter, der dirigerer
immunsystemet iretning af allergi
og hvilke, der dirigerer immun-
systemet i retning af tolerance.
Projektet viste, at dyremodeller
er et godt og solidt verktgj til en
overordnet undersggelse af ko-
malksbaserede produkters evne til
atinducere allergi versus tolerance.
Projektet viste ogsé, at den gene-
relle grad af modificering, mere
end blot hydrolysegraden, spiller
en afggrende rolle for komelksba-
serede produkters allergi- versus
tolerance-inducerende egenskaber.
Derfor er det vigtigt at lave grun-
dige protein-kemiske karakterise-
ringer af produkterne. Projektet
belyste ydermere potentialet af
modificerede intakte produkter
som alternativer til hypoallergene

modermalkserstatninger baseret
pa hydrolysater.

rottestamme reagerer pé foedevarepro-
teiner pd en made, der ligner mennesker.

Komeelksbaserede
hydrolysater

Forskellige hgijt- og partielt-hydrolyse-
rede komalksprodukter blev designet,
karakteriseret og undersggt for deres
allergene versus tolerogene egenskaber.
Dyreforseggene viste, at hydrolyse leder
til et tab af de behandlende egenska-
ber. Hydrolysater havde generelt en
steerk reduceret evne til at inducere
allergi kombineret med en steerk re-
duceret evne til at forebygge allergi i
sammenligning med intakte produk-
ter. Forsggene viste dog ogsa, at ud-
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gangsmaterialet, meengden af intakt
protein, peptidsterrelsesfordelingen,
samt aggregerings-tendensen af pepti-
derne mere end blot hydrolysegraden
er altafgorende for egenskaberne. Disse
parametre pavirker hydrolysaternes
egnethed til at forebygge komelksal-
lergi. Hydrolysegraden er altsa ikke
en tilstraekkelig parameter til at udtale
sig om produkters egenskaber som hy-
poallergene modermaelkserstatninger.

Projektet demonstrerede, at det er vig-
tigt ikke kun at undersoge de allergene
men ogsa de tolerogene egenskaber af
hydrolysater. Det er nodvendigt at sam-
menholde viden om disse egenskaber
for at kunne udtale sig om produkternes
sikkerhed og effektivitet i forhold til at
forebygge udviklingen af komelksal-
lergi hos bern disponeret herfor, uden
ogsé at risikere at forarsage udvikling
af allergiske reaktioner.

Komelksbaserede intakte
produkter

I projektet blev forskellige intakte ko-
malksprodukter designet, karakteri-

seret og undersggt for deres allergene
versus tolerogene egenskaber. Forsg-
gene viste, at intakte produkter generelt
besidder gode allergi-inducerende egen-
skaber kombineret med gode tolerance-
inducerende egenskaber. Derved viste
produkterne sig at veere yderst gode
til at bade at forebygge og behandle
komalksallergi, dog med risiko for ogsa
at forarsage en udlosning af allergiske
reaktioner.

Forsogene viste ogsd, at man ved
at modificere produkterne, fx ved en
varmebehandling, hvor proteinerne
delvist udfoldes og aggregeres, kan
modificere pa produkternes allergi-
og tolerance-inducerende egenskaber.
Varmebehandling havde en gavnlig
effekt ved at reducere de allergi-indu-
cerende egenskaber uden at mindske
de tolerance-inducerende egenskaber.
Saddanne produkter vil i fremtiden veere
potentielle alternativer til hypoallergene
modermalkserstatninger baseret pa
hydrolysater. W
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