
Humane Milch-Oligosaccharide
in aller (Babys) Munde
Barbara Petschacher

Wissenschaftlern weltweit gelingt es zunehmend, die wertvollen Inhaltsstoffe von Mutter-
milch und ihre große Bedeutung für die Säuglingsgesundheit zu entschlüsseln. Das Institut
für Biotechnologie und Bioprozesstechnik der TU Graz forscht zum Thema humane Milch-
Oligosaccharide (HMO). In ihrem Übersichtsartikel erklärt die Autorin bisherige Erkenntnisse
über den Aufbau, das Vorkommen und die Wirkungsweise von HMO. Daraus ergeben sich
spannende Perspektiven für mögliche zukünftige Anwendungen.

Hintergrund
Muttermilch ist der von der WHO empfohlene Goldstan-
dard für die Ernährung von Neugeborenen besonders in
den ersten 6 Lebensmonaten. Sie enthält alle für ein
gesundes Kind notwendigen Nährstoffe wie Kohlenhyd-
rate, Fette und Proteine, Vitamine, Mineralstoffe und
Spurenelemente. Darüber hinaus enthält Muttermilch
aber auch biologisch aktive Substanzen mit speziellen
gesundheitsfördernden Wirkungen für den Säugling. Zu
diesen Substanzen gehören auch humane Milch-Oligo-
saccharide, eine Mischung aus komplexen Mehrfachzu-
ckern, die für den Menschen unverdaulich sind [1].

Mengenmäßig stellt die Fraktion der HMO nach Laktose
und Fett mit durchschnittlich 10–15 g / L den drittgrößten
Bestandteil von Muttermilch dar [2]. Um ca. 1930 wurde
erkannt, dass der sogenannte „bifidogene Effekt“ der Mut-
termilch, also die Förderung der Vermehrung von nützli-
chen Bifidobakterien im Darm des Kindes, auf diese
Kohlenhydratfraktion zurückzuführen ist. Um 1950 konn-
ten die ersten HMO-Strukturen aufgeklärt werden [3]. Seit-
her wird intensiv an HMO und deren Wirkung geforscht.

Die Milch von Tieren wie Kühen, Schafen oder Ziegen
weist im Vergleich zu menschlicher Muttermilch 100–
1000-mal geringere Konzentrationen an HMO auf, einige
wichtige HMO, wie z. B. Fucosyllactose, kommen darin
nur in Spuren vor [4][5]. Menschliche Muttermilch ist
also für die Ernährung von Babys auch in Hinsicht auf
diese speziellen Oligosaccharide von großer Bedeutung.

Heute stehen wir an einem Wendepunkt der HMO-For-
schung, da erstmals große Mengen zumindest einiger
dieser gesundheitlich wertvollen Zucker hergestellt wer-
den können, ohne dabei auf Muttermilch als Ausgangs-
stoff angewiesen zu sein. So können nun breit angelegte

Wirkungsstudien mit den häufigsten HMO durchgeführt
werden. Diese HMO stehen nun auch großflächig Kin-
dern, die nicht gestillt werden können, in Muttermilcher-
satznahrung zur Verfügung.

Struktur und Vorkommen von HMO
An die 200 einzelne Strukturen von HMO konnten
bisher identifiziert werden [6]. All diese Varianten an
Oligosacchariden werden aus nur fünf Grundbaustei-
nen aufgebaut, den Einfachzuckern Glukose, Galaktose,
N-Acetylglucosamin, Sialinsäure (in Form von N-Acetyl-
neuraminsäure) und Fucose. Bei der Bildung der HMO
in der Milchdrüse wird das Disaccharid Laktose, beste-
hend aus Glukose und Galaktose, mithilfe von Enzymen
durch weitere Disaccharide aus Galaktose und N-Ace-
tylglucosamin verlängert. Bis zu 15 und mehr solcher
Disaccharideinheiten werden dabei auf verschiedene
Arten miteinander verknüpft, sodass verzweigte und
unverzweigte Mehrfachzucker entstehen. Diese können
dann noch endständig mit den Einfachzuckern Fucose
und N-Acetylneuraminsäure modifiziert werden [7].
Der Dreifachzucker 2ʹ-Fucosyllactose stellt bei einem
Großteil der Frauen mit einem Anteil an allen HMO von
durchschnittlich ca. 30 % das höchstkonzentrierte HMO
dar. Allerdings unterliegt die Konzentration an HMO in
Muttermilch starken Schwankungen. Zum Einen ändert
sich der Anteil an HMO über die Stillzeit. Im Kolostrum
ist die Konzentration mit 20–25 g / L am höchsten.
Über die Laktationsperiode sinkt die Menge dann auf
10–15 g / L [4].

Neueste Vergleiche der Daten

Frühere Ergebnisse aus Forschungen, wonach die Milch
frühgebärender Frauen besonders viele HMO enthält,
konnten nicht bestätigt werden [8][9].
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Ein weiterer Faktor, der die Zusammensetzung der HMO
in der Muttermilch beeinflusst, ist die genetische Grund-
ausstattung der Mutter. Nicht alle Frauen besitzen alle
notwendigen Enzyme um die verschiedenen Zuckerver-
knüpfungen zu katalysieren. Diese genetische Ausstat-
tung spiegelt sich auch in den sogenannten Lewis-
Blutgruppenmerkmalen der Frauen wider, da dieselben
Enzyme auch für die Dekoration der Blutkörperchen mit
Zuckerketten zuständig sind. Manche Frauen tragen kein
Gen für die Expression des Enzyms FUT-2 (sie werden als
Sekretor negativ oder Se- bezeichnet), anderen fehlt das
Enzym FUT-3 (Lewis negativ). Wenige Frauen können
beide Enzyme nicht bilden.

Sekretor negative Frauen können praktisch keine
2ʹ-Fucosyllactose bilden. Unter Europäerinnen und Ame-
rikanerinnen sind ca. 75% Sekretor positiv [10][11].
Milch Sekretor negativer Mütter weisen um 35–45%
weniger HMO (darunter hauptsächlich 2ʹ- Fucosyllactose)
auf als Milch Sekretor positiver Mütter [10].

Tatsächlich kommen auch manche positiven Effekte des
Stillens bei Sekretor negativen Frauen weniger zum Tra-
gen als bei Se+Müttern. Es konnte gezeigt werden, dass
Kinder von Sekretor negativen Müttern, die durch Kaiser-
schnitt auf die Welt gebracht werden, eine vermehrte
Enterokokken-und eine verringerte Bifidobakterienpopu-
lation aufwiesen. Bei Kaiserschnitt-Kindern Sekretor-
positiver Mütter, deren Milch also eine höhere Menge an
HMO enthielt, war das Mikrobiom wesentlich ähnlicher
dem von natürlich geborenen Babys [12]. Allgemein ist
der Einfluss des Stillens auf das Mikrobiom bis ca. 3 Jahre
nach der Geburt bemerkbar. Danach stellt sich das Mik-
robiom entsprechend den Ernährungs- und Lebensbedin-
gungen ein und lässt keine Rückschlüsse mehr darauf zu,
ob ursprünglich Muttermilch oder Muttermilchersatz-
nahrung erhalten wurde [13].

Wirkung der HMO
Auch wenn der bifidogene Effekt, also die präbiotische
Wirkung der HMO, als erste gesundheitsfördernde Wir-
kung dieser besonderen Zucker erkannt wurde, weiß die
Wissenschaft heute von vielen weiteren und komplexe-
ren Wirkungen auf die Gesundheit der Neugeborenen.

Präbiotischer Effekt

Als Grundvoraussetzung für den präbiotischen Effekt auf
das Mikrobiom im Dickdarm müssen HMO Magen und
Dünndarm unverdaut passieren. Der Mensch besitzt die
zur Spaltung der Mehrfachzucker notwendigen Enzyme
nicht. So gelangen HMO in tiefere Darmregionen. Dort
tragen sie maßgeblich zur Ausgestaltung des sogenann-
ten Darmmikrobioms, also der Gesamtheit an Bakterien,
Archaeen, Pilzen und Viren im Darm bei. Die Darmflora
spielt für die Gesundheit des Menschen eine erstaunlich
große Rolle.

Eine gesunde Darmflora wirkt auf viele Aspekte
menschlicher Gesundheit, vom Metabolismus bis zum
Verhalten [14]. Sie trägt zur Ausbildung einer Schutz-
schicht auf den Darmzellen bei, sie wehrt pathogene
Keime ab und versorgt mit ihren Stoffwechselprodukten
die Darmzellen mit wichtigen Nährstoffen. Hier kommt
den von den Bakterien erzeugten kurzkettigen Fettsäu-
ren eine besondere Bedeutung zu, die einerseits den
pH-Wert ins Saure verschieben und damit eine Umge-
bung erzeugen, die gutartige Keime im Gegensatz zu
Pathogenen bevorzugt besiedeln. Andererseits dienen
diese kurzkettigen Fettsäuren den Epithelzellen als Nah-
rung [15].

Für ein gesundheitsförderndes Darmmikrobiom ist die
Zusammensetzung der Bakterienpopulation von ent-
scheidender Bedeutung. Ein Missverhältnis der Bakte-
rienstämme im Darm wird mit Krankheiten wie
Stoffwechselstörungen, Entzündungen, Diabetes und
Zöliakie assoziiert [16]. Die Zusammensetzung des Mik-
robioms, die sich am Anfang des Lebens etabliert, wird
von vielen Faktoren beeinflusst. Die Art der Geburt, Art
und Inhalt der Ernährung, Umwelteinflüsse sowie Anti-
biotikabehandlungen beeinflussen die Ansiedlung der
Mikroorganismen [10]. Hier nun entfalten HMO im
noch dünn besiedelten Darm der Neugeborenen ihre
volle präbiotische Wirkung. Sie können von bestimmten
gesundheitsfördernden Bakterien wie Bifidobacterium
longum subs. infantis und anderen Bifidobakterien ver-
stoffwechselt werden [17]. So tragen sie zu deren ver-
stärkter Vermehrung und damit zur Unterdrückung
schädlicher Bakterien und zur Ausbildung einer gesun-
den Darmflora bei.

Antiadhäsiver Effekt

Neben der wachstumsfördernden Wirkung auf Bakte-
rien mit positivem Effekt auf die Gesundheit sind HMO
auch direkt in die Abwehr pathogener Keime involviert.
Auch menschliche Darmepithelzellen tragen Zuckerket-
ten an der Oberfläche, die den HMO sehr ähnlich sind.
Pathogene Keime nutzen diese Zuckerketten als
Andockstellen und ersten Schritt für eine Invasion des
Wirtsorganismus. Durch die Muttermilch werden nun in
substanziellen Mengen HMO zugeführt, die dieselben
Strukturen wie die Zelloberflächenzuckerketten aufwei-
sen. Pathogene Bakterien erkennen die Zuckerstruktu-
ren und binden nun HMO statt der Zuckerketten der
Epithelzellen. Da HMO aber in freier Form vorliegen,
werden die an HMO gebundenen Pathogene schluss-
endlich über den Stuhl aus dem Darm entsorgt. Es
konnte gezeigt werden, dass die Aufnahme von 2ʹ-
Fucosyllactose die Bindung von Campylobacter jejuni in
Mäusen um 80% reduzierte und Darmentzündungen
verringerte [18]. Campylobacter ist eine der Hauptursa-
chen für Darmentzündungen und Durchfallerkrankun-
gen bei Neugeborenen. Unter anderem können auch
Infektionen mit Entamoeba histolytica, Escherichia coli,
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Vibrio cholerae, Noro- und Rotaviren sowie HIV mithilfe
von HMO verringert werden [19][20].

Eine besonders wichtige Rolle spielen auch Untersuchun-
gen zum Einfluss von HMO auf nekrotisierende Enteroko-
litis (NEC), eine entzündliche Darmerkrankung, die
besonders für Frühgeborene eine große Gefahr darstellt.
7–14% der Frühgeborenen werden von NEC befallen, die
Sterblichkeit ist hoch. Forscher haben entdeckt, dass
speziell das HMO Disialyllacto-N-tetraose (DSLNT) vor
NEC schützen kann [21].

Antimikrobielle Wirkung

Neben ihren präbiotischen und antiadhäsiven Effekten
können HMO auch direkt antimikrobiell wirken. So
konnte gezeigt werden, dass Streptococcous agalactiae
ein Bakterium, das zu Fehlgeburten führen kann, nach
Einbau von HMO in seine Zellmembran nicht mehr ver-
mehrungsfähig ist [7]. HMO scheinen auch einen Pilzbe-
fall durch Candida albicans durch direkte Eindämmung
des Hyphenwachstums deutlich zu reduzieren [22].

Modulierung der Epithelzellen,
Immunmodulierung

Eine wachsende Zahl an Studien zeigt, dass HMO auch
direkt auf Epithel- und Immunzellen wirken. Sie können
die Expression verschiedener Enzyme beeinflussen und
so Veränderungen in den Zuckerketten an der Epithelzel-
lenoberfläche bewirken oder die Cytokinproduktion in
Lymphozyten beeinflussen. Ungefähr 1% der mit der
Nahrung aufgenommenen HMO werden in Magen und
Darm absorbiert, gelangen also ins Blutsystem und kön-
nen damit auch eine systemische Wirkung an anderen
Orten als im Magen-Darmtrakt entfalten. So konnte
gezeigt werden, dass HMO auch Epithelzellen des Uroge-
nitaltrakts resistent gegen Angriffe von Escherichia coli
Bakterien machen [23]. In Tiermodellen konnten HMO
auch die Entwicklung von Diabetes Typ 1 verzögern oder
verhindern und die Wirkung von Grippeimpfungen ver-
bessern [24][25]. Neueste Ergebnisse legen nahe, dass
bestimmte HMO die Wirksamkeit von Rotavirus Lebend-
impfstoffen steigern können. Der durch das Stillen erhal-
tene HMO Mix nimmt also Einfluss auf die Wirkung der
Impfung [26], ein Effekt, der aufzeigt, wie wichtig
genaue Wirkstudien für HMO sind.

Hirnentwicklung

HMO wirken sich auch auf vom Darm weit entfernte
Körperregionen wie das Gehirn aus. Einerseits wirken
Metabolite des HMO-Abbaus, speziell Sialinsäure, posi-
tiv auf die Hirnentwicklung, Nervenleitung und Synap-
senbildung [27]. Auch die Lernfähigkeit von
Nagetieren konnte durch 2ʹ-Fucosyllactose gesteigert
werden [28]. Andererseits bewirkt ein durch HMO
gefördertes gesundes Mikrobiom über eine Verbin-
dung zwischen Darmmikrobiom und Hirn eine erhöhte
Stressresistenz [29].
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Zukünftige Anwendungen
Die Anwendung von HMO könnte in Zukunft noch weit
über den Einsatz in Muttermilchersatznahrung hinaus-
gehen. So konnte gezeigt werden, dass 6´-Sialyllactose
und 2ʹ-Fucosyllactose die Reaktion menschlicher Epi-
thelzellen bei Allergieerkrankungen beeinflussen [30].
Diese Ergebnisse befürworten weitere Untersuch-
ungen des therapeutischen Potenzials von HMO bei
Nahrungsmittelallergien.

HMO könnten auch Erwachsenen helfen, ein ausge-
wogenes Mikrobiom etwa im Fall einer Antibiotika-
behandlung oder im Fall einer Darmresektion
wiederherzustellen [31][32]. Ihr Einsatz als Nah-
rungsergänzungsmittel zum Beispiel in Joghurts wird
daher überlegt. Die Gabe von Fucosyllactose konnte
auch die Wirkung von etlichen Antibiotika verstärken
[33]. HMO könnten zukünftig also auch eine Rolle in
der Bekämpfung aufkommender Antibiotikaresistenz-
probleme spielen.

Bedeutung für Babynahrung

Für Kinder, die nicht gestillt werden können, ist die
Verfügbarkeit von Babynahrung, die der Muttermilch
so ähnlich wie möglich ist, essenziell. Da humane
Milch-Oligosaccharide bis vor kurzem nicht in großen
Mengen hergestellt werden konnten, wurde die prä-
biotische Wirkung von Muttermilch durch den Einsatz
anderer pflanzenbasierter Oligosaccharide nachemp-
funden. Dabei kommen vorrangig Fructooligosaccha-
ride (FOS) und Galactooligosaccharide (GOS) zum
Einsatz, die präbiotische Effekte für viele Mikroorganis-
men aufweisen [34]. Spezifische Wirkungen, die von
der exakten Struktur der HMO abhängen, können
durch GOS und FOS aber nicht ersetzt werden. So kön-
nen Enterobacteriaceae, unter ihnen auch pathogene
Stämme, in vitro auf GOS wachsen, während getestete
HMO keinen Nährstoff für die Vermehrung dieser Bak-
terien bieten [35].

In den letzten Jahren wurde die fermentative Herstellung
von den einfachsten HMO, wie 2ʹ-Fucosyllactose und
Lacto-N-neotetraose (LNnT) vom Labormaßstab in den
industriellen Maßstab weiterentwickelt [36], sodass nun
HMO im Multitonnenmaßstab hergestellt werden kön-
nen. Besonders wichtig dabei ist, dass die Herstellungs-
prozesse der synthetischen HMO, die chemisch ident mit
den in Muttermilch enthaltenen sind, die strengen regu-
latorischen Zulassungsverfahren in Europa und den USA
passiert haben.

Es konnte in Studien gezeigt werden, dass Mutter-
milchersatznahrung, die mit 2ʹ-Fucosyllactose und
LNnT supplementiert ist, keine negative Wirkung auf
Säuglinge hat [37]. Säuglinge, die GOS in Kombination

mit Fucosyllactose erhielten, zeigten auch eine dem
gestillter Kinder ähnlichere Immunsystementwicklung
im Vergleich zu Kindern, die nur GOS erhielten [38].
Die erste klinische Studie über mit HMO supplemen-
tierte Muttermilchersatznahrung zeigte positive Effekte
wie geringeres Aufwachen in der Nacht und weniger
Koliken bei Kaiserschnittkindern. Eltern berichteten
über weniger Bronchitis und andere Infekte der Atem-
wege sowie einen zweifach geringeren Bedarf an Anti-
biotika. Der Stuhl der Kinder war signifikant weicher.
Das Mikrobiom der Kinder, die HMO erhielten, war
dem gestillter Kinder ähnlicher [39].

FAZIT

Wissen für die Wochenbettbetreuung
Humane Milch-Oligosaccharide sind eine wichtige
gesundheitsfördernde Kohlenhydratfraktion in
menschlicher Muttermilch.
HMO wirken präbiotisch, antiadhäsiv und antimikro-
biell. Sie können Epithelzellen des Darms und die
Immunabwehr modulieren und sind für die Hirnent-
wicklung wichtig.
Bisher wurden alternativ zu HMO der Muttermilcher-
satznahrung FOS und GOS als Präbiotika beigefügt,
die aber nicht alle Wirkungen der HMO erzielen
können.
Seit kurzem können die einfachsten HMO industriell
hergestellt werden. Synthetische HMO sind bereits
in Amerika und Europa für den Einsatz in Muttermil-
chersatznahrung zugelassen.
Derzeit sind noch wenige Studien zum Einsatz
von HMO in Kindernahrung verfügbar, erste
Ergebnisse sind vielversprechend. Es bedarf noch
einiger weiterer Zeit und weiterer unabhängiger
Untersuchungen, um zu klären, wie weit sich die
vielversprechenden Forschungsergebnisse zu
positiven Wirkungen der HMO auch im täglichen
Einsatz in Muttermilchersatznahrung zeigen.
Durch die nun gewährleistete Verfügbarkeit an HMO
ist in nächster Zeit mit einem großen Anstieg an
Erfahrungen mit HMO-Supplementierung zu rech-
nen. Die Industrie arbeitet daran, weitere HMO-
Varianten, insbesondere auch sialylierte Formen, zur
Verfügung zu stellen. Eine Ausweitung von derzeit
zwei auf zumindest fünf verfügbare Strukturen ist
geplant, um die wertvollen Eigenschaften der Mut-
termilch möglichst naturgetreu nachbilden zu
können.
Darüber hinaus warten auch neue Einsatzmöglich-
keiten für Erwachsene als Nahrungsergänzungsmit-
tel oder im therapeutischen Bereich auf ihre
Erforschung.
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