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Strukturelle und funktionelle Aspekte 
von Oligosacchariden in Frauenmilch 

Structural and functional aspects 
of oligosaccharides in human milk 

Zusarnmenfassung Um die Jahr- 
hundertwende beobachtete man, 
dab bei gestillten Kindern die 
Keimbesiedtung des Darmtraktes 
vorwiegend aus Bifidusbakterien be- 
steht. Bei sog. Flaschenkindern da- 
gegen fand man eine wesentlich un- 
gtinstigere Zusammensetzung der 
Darmflora mit vorwiegend pathoge- 
nen Keimen. Mitre der 50er Jahren 
wurde nachgewiesen, dab dieses 
Wachstum auf Oligosaccharide in 
Frauenmilch, die Aminozucker ent- 
halten, zurtickzuftihren ist. Mittler- 
weile sind mehr als 130 Oligosac- 
charide in Frauenmilch 
charakterisiert worden, die teilwei- 
se fucosyliert und/oder sialyliert 
sind. Die Konzentrationen einzelner 
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Komponenten wie der Lacto-N-Te- 
traose und der beiden Lacto-N-Fu- 
copentaosen I und II schwanken 
zwischen 0,5 und 2 g/L. Da der Ge- 
samtgehalt zwischen 3-6  g/L liegt, 
mug man sie zu den Hauptmilchin- 
haltsstoffen zahlen. Unterschiede so- 
wohl im Gehalt als auch im Mu- 
ster zwischen Milch von Frauen 
mit Frtih- und solchen mit Reifge- 
burten wurden bisher nicht festge- 
stellt. Es gibt immer mehr Hinwei- 
se darauf, dab Oligosaccharide in 
Frauenmilch potentielle Inhibitoren 
der Anhaftung von Bakterien und 
Viren an Epithelzelten sind, wo- 
durch der erste Schritt eines Infek- 
tionsvorgangs beeinfluBt werden 
k6nnte. Daher werden solche Oligo- 
saccharide als 16sliche Rezeptorana- 
loga zu Kohlenhydratstrukturen auf 
Epithelzellen angesehen, die m6gli- 
cherweise zu einer besseren Infekt- 
abwehr von Neugeborenen fiahren, 
die mit Frauenmilch ern~ihrt werden. 

Summary About a century ago, 
pediatricians observed that in feces 
of  breast-fed infants, compared to 
those of  bottle-fed infants, 
Bifidobacterium bifidum was the 
predominant microorganism. It was 
shown thereafter that aminosugar- 
containing oligosaccharides are 

growth factors for a specific strain 
of Bifidobacterium. Meanwhile, 
more than 130 lactose-derived 
oligosaccharides have been 
identified in human milk. Some of 
these oligosaccharides like 
Lacto-N-Tetraose and 
Lacto-N-Fucopentaose I and II do 
not occur in minute amounts but in 
concentrations up to 1-2 g/L. As 
the total amount of complex 
oligosaccharides is between 
3-6 g/L those components have to 
be considered as major human 
milk constituents. There is striking 
evidence that human milk 
oligosaccharides are potent 
inhibitors of  bacterial adhesion to 
epithelial surfaces, an initial stage 
of infective processes. Therefore, 
these oligosaccharides are 
considered to be soluble receptor 
analogues of  epithelial cell 
surfaces participating in the 
non-immunological defense system 
of human milk-fed infants. 

Schliisselwiirter Oligosacchar ide-  
Frauenmilch - Kuhmilch - 
S~iuglingsformulae 

Key words Lactose-derived 
oligosaccharides - human milk - 
bovine milk - infant formula 

AIIgemeines 

Nationale und internationale Gremien stimmen iiberein, 
dab Frauenmilch (FM) im allgemeinen die beste Art der 

Ernghrung fiir den S~iugling in den ersten 4-6  Lebensmo- 
naten ist (1-5). Ftir Reifgeborene, die nicht gestillt wer- 
den, stehen verschiedene S~iuglingsmilchnahrungen zur 
Verftigung, bei deren Herstellung man sich an der Zu- 
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sammensetzung der FM orientiert. Daher ist es erforder- 
lich, strukturelle und funktionelle Eigenschaften besfimm- 
ter Inhaltsstoffe der Milch yon Frauen mit Reifgeburten 
zu untersuchen. Aul]erdem stellen sich heute aufgrund der 
medizinischen Fortschritte in der Intensivmedizin und der 
somit h6heren Oberlebensrate von Frtihgeborenen die 
Fragen, wie die Milch der Frauen von Friihgeborenen 
zusammengesetzt ist und inwieweit man sich bei der 
Herstellung von S~iuglingsformulae (SF) fur Friihgebore- 
ne ebenfalls an FM orientieren sollte. Die bisher vorlie- 
genden Daten verschiedener Arbeitsgruppen konzentrie- 
ren sich auf Studien zu Proteinen, Fett, Mineralstoffen 
und Spurenelementen. Aufgrund neuerer Untersuchungen 
zur Kohlenhydratzusammensetzung von FM wird vermut- 
lich in KUrze auch die Problematik der Anreicherung von 
SF mit anderen Kohlenhydraten, auBer der Lactose, dis- 
kutiert werden. 

Hintergrund dieser Oberlegungen sind u.a. Beobach- 
tungen, dab bei gestillten S~iuglingen Infektionen des re- 
spiratorischen und des gastrointestinalen Traktes im 
Vergleich zu Kindern, die eine S~iuglingsmilchnahrung 
erhalten, seltener bzw. weniger stark ausgepr/igt auftreten 
(6-8). Dies trifft vor allem auf die Situation in Entwick- 
lungsl~indem zu. Neuerdings werden die positiven Ein- 
fltisse der FM auch in Zusammenhang mit kiirzeren In- 
fektionsverl~iufen im Bereich des Urogenitaltraktes 
diskutiert (9-10). Verantwortlich hierfiir diirften neben 
immunologisch aktiven Substanzen auch nicht immuno- 
logische Abwehrfaktoren in FM sein, wobei vor allem 
letztere bisher nur teilweise identifiziert sind. Dazu ge- 
h6ren Oligosaccharide, Glykolipide und Glykoproteine, 
die als potentielle Rezeptoranaloga in der Lage sind, die 
Anhaftung von pathogenen Keimen sowie die Wirkung 
bakterieller Toxine zu verhindern (11). 

Im folgenden werden wir nach einem kurzen histori- 
schen Uberblick auf den Aufbau von Oligosacchariden, 
auf deren Zusammensetzung und Menge in Milch von 
Frauen mit Friah- oder Reifgeburten und auf funktionelle 
Aspekte eingehen. 

Historische Ubersicht 

Im Gegensatz zur Milch aller bisher untersuchten S~iuge- 
tiere enth~ilt FM eine relativ hohen Anteil an sogenannten 
komplexen Oligosacchariden, die sich durch eine sehr 
groBe strukturelle Vietfalt auszeichnen (12-14). 

Die ersten Arbeiten hierzu wurden bereits 1888 von 
Esbach und von Deniges durchgefiJhrt, die bei einem 
Vergleich von Lactoseserum aus Kuhmilch (Kh) und aus 
FM beobachteten, dab das optische Verhalten beider Se- 
ren unterschiedlich war (zitiert nach 12). Dies ftihrte zu 
dem SchluB, dab im Lactoseserum von FM weitere Be- 
standteile enthalten sein miissen, welche die geringe 
Rechtsdrehung verursachen. Erst etwa 50 Jahre sp~iter 
isolierten Polonovski und Lespagnol eine neue, stickstoff- 
enthaltende Fraktion, die sie ,,Gynolactose" nannten (15) 

und die sich aus mehr als 10 Oligosacchariden zusam- 
mensetzte (16). 

Diese Ergebnisse waren insofern interessant, da man 
zu der damaligen Zeit versuchte, den sogenannten Bifi- 
dusfaktor in FM zu identifizieren (Tab. 1). 

Aus Untersuchungen von Tissier und von Moro um 
die Jahrhundertwende war bekannt, dab bei gestillten 
Kindern die Keimbesiedlung des Darmtraktes vorwiegend 
aus Bifidusbakterien besteht (17, 18). Bei sog. Flaschen- 
kindern dagegen fanden sie eine wesentlich ungiinstigere 
Zusammensetzung der Darmflora mit vorwiegend poten- 
tiell pathogenen Keimen. Moros Folgerung einige Jahre 
sp~tter war, dab FM einen Wachstumsfaktor ftir Bifido- 
bakterien enth~ilt, der sich nach Sch6nfeld in der Nicht- 
Protein-Stickstoff-Fraktion yon Frauenmilch befindet 
(19). Gy6rgy und Mitarbeiter haben dann in den 50er 
Jahren zahlreiche Experimente mit einer Bifidusmutante 
durchgeftihrt, um diese Wachstumsfaktoren n~iher zu de- 
finieren (20, 21). 

Tabelle 1 S~iuglingsern/ihrung und Bifidusflora 

Tissier (1900) und Moro (1900): 
Bifidobakterien iiberwiegen im Stuhl von gestillten S~iuglingen 

Moros Folgerung (1905): 
Frauenmilch enth~ilt einen ,,Wachstumsfaktor" ftir Bifidobakterien 

Sch6nfeld (1926): 
,,Wachstumsfaktor" befindet sich in der Nicht-Protein-N-Fraktion 

Gy6rgy und Mitarbeiter (1954): 
Experimente mit einer Bifidus-Mutante 
(Bifidobakterium bifidum subspecies Pennsylvanicum) 

Neben der m6glichen Bedeutung dieser Oligosaccha- 
ride fiir die Entwicklung einer Bifidobakterium bifidum- 
Flora (22) fanden diese Oligosaccharide besonderes In- 
teresse bei H~imagglutinationsstudien, die schlieBlich zur 
Charakterisierung verschiedener Blutgruppendeterminan- 
ten (H, Le a und Le b) fUhrten (23, 24). Die Grtinde fiir 
das Vorliegen von Blutgruppendeterminanten in FM-Oli- 
gosacchariden waren lange nicht bekannt, bis man 
schlieBlich feststellte, dab dieselben Glykosyltransfera- 
sen, welche die antigenen Determinanten der Blutgruppen 
synthetisieren, auch fiir die Bildung der Oligosaccharide 
in FM verantwortlich sind (25). 

Grundstrukturen von FM-Oligosacchariden 

Die Grundstrukturen sind aus wenigen Monosacchariden 
aufgebaut, und zwar aus Glucose, Galactose, den beiden 
Aminozuckern N-Acetylglucosamin und N-Acetylgalacto- 
samin, Fucose und N-Acetylneuramins~iure (Tab. 2). 

Baustein der Grundstrukturen ist die Lactose, aus der 
durch enzymatisch bedingte Verkntipfung von Fucose 
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Tabel le  2 Monosaccharidbausteine von Oligosacchariden in 
Frauenmilch 

Tdvlalname AbkOrzung $truktur 

CH20H 

Glucose GIc OH 
H 

OH 

CH20H 

Geinctose Gal OH 

OH 

CH20H 

N-Acetylglucosamin GIcNAc OH 

NHCOCH 3 
CH20H 

N-Acetylga|actosamin GalNAc OH 

NHCOCH 3 

CH 3 

Fucose Fuc OH 

HO 

N-Aceytneuramins~ure NeuAc 
CH3COH~/~O'~oOH 

OH 

und/oder N-Acetylneuramins~iure kleinere Oligosacchari- 
de wie 2'-Fucosyl-Lactose oder 3-Fucosyl-Lactose oder 
die beiden Sialyl-Lactosen entstehen. Ausgangspunkt der 
komplexen Oligosaccharide ist die Lacto-N-Tetraose, von 
der ausgehend durch wiederholte Verkntipfungen von 

Lactosamin (Gall31-3/4GlcNAc) Grundstrukturen ver- 
schiedener Kettenl~inge wie Hexaosen, Octaosen bis 
schlieglich Dodecaosen gebildet werden (Tab. 3). 

Diese Grundstrukturen, die an sich schon sehr kom- 
plex sein k6nnen, nehmen durch zus~itzliche Fucosylie- 
rungen und Sialylierungen an ganz bestimmten Stellen 
innerhalb dieser Ketten stark zu (13, 26, 27). Dies ist ein 
Grund, weshalb bisher mehr als 130 neutrale und saure 
Oligosaccharide in FM nachgewiesen wurden. Diese Zahl 
wird sich in den n~ichsten Jahren durch immer sensitivere 
Nachweismethoden weiter erh6hen. Die Frage stellt sich 
daher, welche spezifischen Funktionen diese Oligosaccha- 
ride fur den mit FM erniihrten S~iugling haben. In diesem 
Zusammenhang ist nattirlich auch die individuelle Zusam- 
mensetzung und die Konzentration yon Oligosacchariden 
in FM von Interesse. 

Qualitative und quantitative Aspekte 

Charakterisierung 

Bei unseren Untersuchungen zur Charakterisierung und 
Quantifizierung von Oligosacchariden in biologischen 
Fltissigkeiten verwenden wir ein spezielles Nachweisver- 
fahren zur Trennung und Detektion yon Kohlenhydraten 
(High pH Anion Exchange Chromatographie with Pulsed 
Amperometric Detection, HPAE-PAD) in Verbindung mit 
Kieselgel-Diinnschichtchromatographie (Silica-HPTLC) 
und Massenspektrometrie (FAB-MS) (28, 29). Die Sili- 
ca-HPTLC erm6glicht einen ersten Oberblick tiber die 
Zusammensetzung der Kohlenhydratfraktionen. Abbil- 
dung 1 zeigt beispielhaft, dab nach Gelfiltration einer 
Probe sowohl sialins~urehaltige als auch neutrale Zucker 
vorliegen. Zum Beispiel enth~lt Fraktion 8 aus Abbil- 
dung 1 (Spalte 2) eine Vielzahl an sauren Komponenten, 
wie die nachfolgende HPAE-PAD-Analyse verdeutlicht 
(Abb. 2). Daher ist eine Trennung von sauren und neu- 
tralen Kohlenhydraten mittels eines Ionenaustauschers er- 
forderlich. 

Abb. 1 Kieselgel-HPTLC von Oligosacchariden nach Sephadex G 25-Gelfiltration. Anf~irbung mit Orcin (50). 
Laufmittel: Butanol/Essigs~iure/H~O (2,5tl/1 ; v/v/v) 

Spalte 1: Sephadex- Fraktion 7 
2: Fraktion 8 
3: Fraktion 9 
4: Fraktion 10 
5: Fraktion 11 
6: Fraktion 12 
7: Fraktion 13 
8: Fraktion 14 
9: Lactose-Standard 

(FucLac: Fucosyl-Lactose; LNT: 
Lacto-N-Tetraose; Fuc-LNT: 
Fucosyl-Lacto-N-Tetraose; 
NeuAc-Lac: N-Acetylneuraminyt- 
Lactose; Fuc2-LNT: Difucosyl- 
Lacto-N-Tetraose) 
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Tabelle 3 Grundstrukturen von Oligosacchariden in Frauenmilch 

Lactose 
Lacto-N-Tetraose (type 1) 
Lacto-N-neo-Tetraose (type 2) 
Lacto-N-Hexaose 

Lacto-N-neo-Hexaose 

para-Lacto-N-Hexaose 
para-Lacto-N-neo-Hexaose 
Lacto-N-Octaose 

Lacto-N-neo-Octaose 

Gall31-4Glc 
GalI$t-3GIcNAcI31-3GalI$1-4Glc 
Gal~I-4GlcNAcI31-3Gal~l-4Glc 
Gal~I-4GIcNAc~ 1 

6 
Gal~l-4Glc 

3 
I 

Gall31-3GlcNAc]~ 1 
Gal~ 1-4GIcNAc~I 

I 
6 

Gal~ 1-4Glc 
3 

Gal~I-gGlcNAc~I j 
GalI~I-3GlcNAcI~I-3GalI~I-4GIcNAc~I-3GaI~I-4Glc 
Gall~ 1-4GlcNAcI31-3Gat~ 1-4GlcNAcl31-3Gall31-4Glc 
Gall31-4GIcNAcI31-3Galt~ 1-4GIcNAc~ 1 

6 
Gal~l-4Glc 

3 

Gal~I-3GIcNAc~I j 
Gall~ 1-3GIcNAcl31-3Gall31-4GlcNAcI31 

6 
Gal~l-4Glc 

3 

Gal~I-3GIcNAc~I j 

Eine Kombination der genannten Methoden erm6glich- 
te den Nachweis  der in Tabelle 4 gezeigten Komponenten 
in Milch von Frauen mit Frtih- oder Reifgeburten. 2"- und 
3-Fucosyl-Lactose,  Difucosyl-Lactose,  Lacto-N-Tetraose 
und Lacto-N-neo-Tetraose,  Lacto-N-Fucopentaose I, II, 
III und V, unterschiedlich fucosylierte Hexaosen und Oc- 
taosen sowie die sialylierten Derivate von Lactose 

q,1 
ul ¢- 

¢-~ 

10 

g 

11 1/, 

6 

3 78 

• • • • • • • • • • • • • t 

4 8 12 16 20 24 28 3"2 

Retention (rain) 

(tz2-3 und 2-6), Sialyl-Lacto-N-Tetraosen (LST a, b und 
c), Sialyl-Fucosyl-Lacto-N-Tetraosen und Disialyl-Lacto- 
N-Tetraosen sind regelmaBig vorkommende Oligosaccha- 
ride in FM. Unterschiede zwischen Milch von Frauen mit 
unterschiedlicher Gestationsdauer haben wir bisher nicht 
beobachtet. 

Abb. 2 HPAE-PAD yon Fraktion 8 aus Abb. 1 (Spalte 2) 

Peak 1: Retention von 3-Fuc-Lactose 
2: Retention von Lactose 
3: Retention von Lacto-N-Tetraose 
4: isomere Struktur zu 5? 
5: NeuAc-Fuc-Lacto-N-Tetraose 
6: NeuAc-Fuc-Lactose 
7: isomere Struktur 5 
8: NeuAc-Lacto-N-Tetraose (LST c) 
9: NeuAcct2-6Lactose 

10: NeuAc(z2-3Lactose 
11: NeuAc-Lacto-N-Tetraose (LST a) 

12 + 13: fucosylierte und gleichzeitig mehrfach 
sialylierte Strukturen 

14: NeuAc2-Lacto-N-Tetraose 
15: mehrfach sialylierte Hexaosen und komplexere 

Oligosaccharide 

(Erkllirungen der Abkiirzungen: siehe Abbildung 1 und Tabelle 4) 
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Tabelle 4 Oligosaccharide in Milch von Frauen mit Friih- oder mit Reifgeburten 

allgemeine Bezeichnung 
Lactose 
2'-Fucosyl-Lactose 
3-Fucosyl-Lactose 

3'-Sialyl-3-Fucosyl-Lactose 

Difucosyl-Lactose 

Lacto-N-Tetraose (type 1) 
Lacto-N-neo-Tetraose (type 2) 
Lacto-N-Fucopentaose I 

Lacto-N-Fucopentaose II 

Lacto-N-Fucopentaose III 

Lacto-N-Fucopentaose V 

Lacto-N-Difuco-Hexaose I 
(= Difucosyl-Lacto-N-Tetraose) 

Lacto-N-Difuco-Hexaose II 
(= Difucosyl-Lacto-N-Tetraose) 

Sialyl ct2-3 Lactose 
Sialyl ~2-6 Lactose 

Sialyl-Lacto-N-Tetraose a 
Sialyl-Lacto-N-Tetraose b 

Sialyl-Lacto-N-Tetraose c 
Sialyt-Fucosyl-Lacto-N-Tetraose I 
Sialyl-Fucosyl-Lacto-N-Tetraose II 
Disialyl-Lacto-N-Tetraose 

Abk~irzung Struktur 
Lac Gall31-4Glc 

2'-Fuc-Lac Fuc~l-2Gall]l-4Glc 
3-Fuc-Lac Gall31-4Glc 

3 
J 
1 

Fucct 
3'-NeuAc-3-Fuc-Lac NeuAcct2-3Gal~ 1-4Glc 

3 
I 
1 

Fucc~ 
Fuc2Lac Fucotl-2Gall31-4Glc 

3 
I 
1 

Fuc~ 

LNT Gal~I-3GlcNAcl31-3Gall31-4Glc 
neo LNT Gal[~ 1-4GIcNAc~I-3Gall31-4Glc 
LNFP I l) Fuco~l-2Gal~ 1-3GlcNac~ 1-3Gal~ 1-4Glc 

LNFP II 1) Gall~ 1-3GIcNAcI31-3Gall3 l-4Glc 
4 
I 

1 
Fucct 

LNFP III l) Gal~I-4GlcNAc~I-3 GallS1-4Gtc 
3 
t 
1 

Fucct 
LNFP V l) GalI31-3GlcNAc~I-3 GallS1-4Glc 

3 
I 
1 

Fuc~ 
LNDFH I Fuc~ 1-2Gall~ 1-3GlcNAc~ 1-3Gall~ 1-4Glc 

4 
I 
1 

Fuc~ 

LNDFH II GaI~I-3GlcNAc~I-3GallS1-4Glc 
4 3 
I I 
1 1 

Fucot Fucc~ 
NeuAc o~2-3 Lac NeuAco~2-3Gal[~l-4Glc 
NeuAc ot2-6 Lac NeuAcot2-6Gal~l-4Glc 

LST a NeuAcct2-3Gal~ 1-3GlcNAcl51-3Gall51-4Glc 
LST b Gall~ 1-3GlcNAc~ 1-3Gal~ 1-4Glc 

6 
I 
2 

NeuAcct 
LST c NeuAcot2-6Ga~ 1-4GlcNAcl51-3Gall31-4Glc 
NeuAc-Fuc-LNT I -2) 
NeuAc-Fuc-LNT II -2) 
NeuAc2LNT NeuAcct2-3Gal~l-3GlcNAc~l-3Gall31-4Glc 

6 
I 
2 

NeuAco~ 

J) = Fucosyl-Lacto-N-Tetraose) 
a) noch nicht bestimmt 
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Q u a n t i f i z i e r u n g  

Die Quantifizierung von LNT, den beiden LNFP I und 
II, den sialylierten Derivaten der LNT, LST a und LST c, 
sowie von Disialyl-LNT ergab die in Tabelle 2 zusam- 
mengefaBten Daten (28). 

Tabelle 5 Oligosaccharide in Frauenmilch (FM) und in Kuhmilch 
(KM) 

FM 1) KM 2) 
g pro Liter 

Lactose 55-70 40-50 
Oligosaccharide 

Lacto-N-Tetraose 0.5-1.5 Spuren 
Lacto-N-Fucopentaose I 1.0-1.5 
Lacto-N-Fucopentaose II 0.5-1.0 

NeuAe(o~2-6)Lactose 0.3-0,5 
0.03-0.06 

NeuAc((x2-3)Lactose 0.1-0.3 
NeuAc-Lacto-N-Tetraose a 0.03-0.2 Spuren 
NeuAc-Lacto-N-Tetraose c 0.1-0.6 Spuren 
NeuAc2-Lacto-N-Tetraose 0.2-0.6 Spuren 

Oligosaccharide gesamt 3.0-6.0 Spuren 

1) eigene Untersuchungen (28) 
2) nach Kobata A, Method: Enzymol 28:262 (1972); Parkkinen 
und Finne, Methods Enzymol 138:289 (1987) 

Die Konzentrationen der neutralen Zucker schwanken 
zwischen 2-4 g/L (LNT, 1,0-1,5 g/L; LNFP I u n d  LNFP 
II, 1,0-1,5 g/L bzw. 0,5-1,0 g/L). 

Auffallend bei den bisher von uns analysierten Proben 
ist, dab neben der LNT, die allgemein als eines der 
quantitativ und auch qualitativ wichtigen Oligosaccharide 
angesehen wird, der Gehalt an LNFP I und LNFP II 
retativ hoch ist. Diese beiden Fucopentaosen machen zu- 
sammen mit der LNT etwa 50 bis 70 % des Gesamtge- 
halts an Oligosacchariden aus. Weitere fucosylierte Kom- 
ponenten wurden dabei aufgrund ihrer Komplexit~it bei 
unseren Quantifizierungen nicht berticksichtigt. 

Der Rest verteilt sich auf komplexe neutrale Oligosac- 
charide sowie auf NeuAc~2-3Lactose und NeuAc~2-6 
Lactose, NeuAc-LNT (LST a und LST c) und NeuAcz- 
LNT. Die Konzentrationen der sauren Komponenten lie- 
gen etwa zwischen 0,1 und 0,60 g/L. 

Tabelle 5 zeigt auch einen Vergleich zwischen reifer 
FM und KM, die h~iufig als Ausgangsprodukt fur die 
Herstellung yon SF dient. Die Konzentration yon Lactose 
ist in FM h6her als in KM. Im Gegensatz zu FM fehlen 
in KM die neutralen Oligosaccharide LNT, LNFP I und 
II fast vollst~indig, w~ihrend die sialylierten Derivate, 
wenn auch in geringerer Konzentration als in FM, nach- 
gewiesen werden k6nnen. 

Der Gesamt-Oligosaccharidgehalt in FM liegt nach 
unseren Untersuchungen zwischen 3-6 g/L. Er betr~igt 

also etwa 5-10 % des Lactosegehalts. Eine beachtliche 
Menge an Oligosacchariden, wenn man bedenkt, dab die- 
se bisher als vernachl~issigbar angesehen wurden. 

Ein Vergleich von FM, KM und SF zeigt, dab nur in 
FM eine Vielzahl verschiedener Oligosaccharide in rela- 
tiv hohen Konzentrationen vorliegt (Tabelle 6). In SF ist, 
wie in KM, vorwiegend Sialyl-Lactose nachzuweisen. 

Tabelle 6 Komplexe Oligosaccharide in Frauenmilch, Kuhmilch 
und Sauglingsformulae 

in Frauenmilch 
- hoher Gehalt 
- zahlreiche nicht-modifizierte sowie 

deren fucosylierten und/oder sialylierten 
Derivate (> 100) 

in Kuhmilch 
- niedriger Gehalt 
- vorwiegend Sialyl-Lactose 

(NeuAc ~2-3 Lac und NeuAc ec2-6 Lac) 

in S~iuglingsformulae auf Kuhmilchbasis 
- wie in Kuhmilch 

Berticksichtigt man das Bestreben von nationalen und 
internationalen Gremien, SF m6glichst der FM anzupas- 
sen, wie dies beim Protein- und Fettgehalt oder bei Vit- 
aminen und Mineralstoffen versucht wird, dann stellt man 
fast zwangsl~ufig die Frage: Wie sieht es mit einem 
Zusatz yon Oligosacchariden aus? Die Frage der Supple- 
mentierung lal3t sich zum heutigen Zeitpunkt nicht ein- 
deutig beantworten. Die auf dem europ~ischen Markt 
erh~iltlichen SF sind offensichtlich recht gut, da sich die 
meisten Reifgeborenen, auch wenn sie keine FM und 
damit auch kaum Oligosaccharide erhalten, gut entwik- 
keln, beurteilt nach den zur Zeit geltenden Kriterien. Es 
ist jedoch auch bekannt, dab gut entwickelte Kinder in 
aller Regel nicht so anf~llig sind gegen zus~ttzliche Be- 
lastungen wie Kinder, die zu sog. Risikogruppen geh6ren. 
Hierzu z~ihlen beispielsweise Frtihgeborene oder Neuge- 
borene mit zu niedrigem Geburtsgewicht. 

Es ist zu kl~en, welche der vielen Komponenten in 
FM zugesetzt werden sollte und in welcher Konzentra- 
tion. Daher sind dringend Studien erforderlich, die zur 
Kl~irung der erw~hnten Problematik beitragen k6nnen. 

Funktioneile Aspekte 

Gtykoproteine und Oligosaccharide 

Nach Beachey (1981) spielt die Adh~ision von Bakterien 
an bestimmte Wirtszellen eine zentrale Rolle beim Infek- 
tionsvorgang (30). Die Anhaftung an Epithelzellen der 
Darmmukosa ermtiglicht den Mikroorganismen, die 
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Darmwand zu besiedeln und nicht durch die Peristaltik 
zusammen mit dem Mucus ausgeschieden zu werden (31, 
32). 

Escherichia coli gehGrt zu den Mikroorganismen, die 
sich beztiglich ihrer Pathogenit~it sehr verschieden verhal- 
ten, d.h. es existieren pathogene und nicht pathogene 
Stamme. Pathogene Formen kGnnen durch Gewebsinva- 
sion strukturelle Sch~iden an Intestinalzellen hervorrufen. 
Die Pathogenit~it von nichtinvasiven E. coli St~mmen 
dagegen wird jedoch maBgeblich von seiner F~higkeit 
bestimmt, hitzelabile und/oder hitzestabile Enterotoxine 
zu bilden (33). 

Die Bindung von Bakterien an Epithelzellen erfordert 
aul3er sogenannten Adh~isien auf der Bakterienzelle auch 
das Vorhandensein komplement~er Liganden auf der 
Epithetzellmembran. Von Oligosacchariden aus FM konn- 
te gezeigt werden, dab sie ~ihnliche Strukturen besitzen 
wie Liganden auf Epithelzellen, an die verschiedene Bak- 
terien, bakterielle Toxine oder Viren binden (30, 32, 33). 

In vivo-Versuche von Otnaess und Svennerholm 
(1982) mit Diinndarmschlingen von Kaninchen zeigten, 
dab Milchkomponenten in der Lage sind, die FlCissigkeits- 
sekretion in das Darmlumen zu verhindern, die durch das 
hitzelabile Toxin von E. coli ausgelGst wird (34). Die 
Autoren f'tihren die toxinhemmende Aktivit~it der FM 
nicht in erster Linie auf die Immunglobuline zuriick, da 
die grGBte inhibitorische Wirkung v o n d e r  Fraktion mit 
einem Molekutargewicht > 400 kD ausging, die frei von 
Immunglobulinen war. Inwieweit die hemmende Wirkung 
z.B. auf Mucine zuriickgeht, die bekanntlich ein sehr 
hohes Molekulargewicht haben, ist nicht untersucht wor- 
den. Schroten konnte vor kurzem zeigen, dab Mucine aus 

MilchfettkGgelchen in der Lage waren, die Anhaftung von 
clonierten S-Fimbrien von E. coli an buccale Epithelzel- 
len zu verhindern (35). 

Wie im Gastrointestinaltrakt sind auch bei der bakte- 
riellen Besiedlung des Respirationstraktes Adhasionsvor- 
g~tnge von Bedeutung. In vitro-Tests zeigten, dab FM die 
Anhafturtg yon Streptococcus pneumoniae und Haemo- 
philus influenzae an menschliche Epithelzellen des Pha- 
rynx und der MundhGhle hemmt (36). Bei Milchzugabe 
wurde die Adh~ision von S. pneumoniae auf weniger als 
5 % und die von H. influenzae auf ca. 20 % im Vergleich 
zur Adh~ision in einer KontrollGsung (Puffer) reduziert 
(37). Der antiadh~isive Effekt von FM gegen Streptococ- 
cus pneumoniae konnte sowohl in der Milchfraktion mit 
hohem Molekulargewicht als auch in der mit niedrigem 
Molekulargewicht (LMW-Fraktion) nachgewiesen wer- 
den. Im Gegensatz dazu wurde die Anhaftung von H. 
influenzae dutch die LMW-Fraktion nicht blockiert. Die 
inhibitorische Aktivit~t in der LMW-Frakfion wurde zum 
Teil durch den Gehalt an Oligosacchariden erkl~irt. Diese 
entsprechen dem Kohlenhydratanteil der Neolactoserien 
von Glykolipiden, welche als Rezeptoren fiir anttaftende 
Pneumokokken angenommen wurden (37). Von verschie- 
denen getesteten Oligosacchariden waren sowohl Lac- 
tose als auch N-Acetyllactosamin inaktiv, w~hrend die 
neo-LNT (GaI~I-3GlcNAc~I-3Gall31-4Glc) und LNT 
(Gal~l-4GlcNAcl~l-3Gal~ll-4Glc), die zu den Hauptkom- 
ponenten der Milcholigosaccharide gehGren, die beste In- 
hibitionswirkung zeigten. 

In Tabelle 7 sind zusammenfassend verschiedene Bak- 
terien und Viren aufgeftihrt, deren Liganden in IGslicher 
Form auch in FM vorkommen. 

Tabelle 7 Pathogene Mikroorganismen und deren Liganden in Frauenmilch 

Liganden in Frauenmilcla~ 

Mannose-enthaltende Glykoproteine 
Fucosylierte Oligosaccharide 

Fucosylierte Tetra- und Pentasaccharide 
Sialyl(ct2-3)-Lactose und -Glykoproteine 

Neutrale Oligosaccharide (LNT, neo LNT) 
Fuc ctl-2 Gal-Epitope 
Gal(~I-4)GlcNAc or Gal(~I-3)GIcNAc 

Sialyl-Lactose 
Sia|yt-Lactose 
Sialyl-Lactose und sialylier~ Glykoproteine 
Sialylierte Glykoproteine (~2-3-verkniipft) 
Sialylierte Poly-N-Acetyllactosamin-Glykane 
Siatylierte (~2-3) Poly-N-Acetyllactosamin-Glykane 

Sialyl(t~2-6)Lactose 
Sialyl(tx2-3)Lactose 
9-0-Ac von NeuAc(~2-3)R 

Mikroorganismen 

E. coli (Typ 1-Fimbrien) 
E. coli (hitze-stabiles 

Enterotoxin) 
E. coli 
E. coli (S-Fimbrien) 

Streptococcus pneumoniae 
Candida albicans 
Pseudomonas aeruginosa 

Campylobacter pylori 
Streptococcus sanguis 
Campylobacter pylori 
Mycoplasma pneumoniae 

it 

Streptococcus suis 

Influenza Virus A 
" " B 
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Beispielhaft sei erw~ihnt, dab von den verschiedenen 
E. coli-Spezies einige nur mit Mannose-enthaltenden Gly- 
koproteinen reagieren, andere dagegen bevorzugen fuco- 
sylierte bzw. sialylierte Komponenten. Parkkinen et al. 
(1983) und Korhonen et al. (1985) haben nachgewiesen, 
dab sialylierte Milcholigosaccharide in vitro in der Lage 
waren, die Bindungsaktivit~it von E. coli, die spezifische 
Infektionen bei Neugeborenen wie Meningitis und neo- 
natale Sepsis verursachen, zu verhindern (38, 39). 

Die sehr feinen Erkennungsmechanismen beztiglich 
Zusammensetzung und Verkntipfung der Zucker verdeut- 
licht das Influenza Virus. Typ A reagiert nur mit Sialyl- 
c~2-6-Lactose, Typ B nur, wenn die Neuramins~ure in 
(z2-3 Position vorliegt und Typ C nur mit der 9-O-ace- 
tylierten Form von Neuramins/iure in ~2-3-Position in 
Glykokonjugaten (51). 

Verschiedene Oligosaccharide in FM sind somit struk- 
turanalog zu Kohlenhydratketten der Oberfl~ichen von 
Epithelzellen und damit potentielle Inhibitoren der An- 
haftung von Bakterien und Viren. 

Liganden von Zelladhasionsmolektilen 

Seit wenigen Jahren werden von biochemischer und zell- 
biologischer Seite sehr intensiv ZelladhSsionsmolektile 
und deren Liganden untersucht, die z.B. bei EntziJndungs- 
prozessen oder bei der Entwicklung von Tumoren eine 
Rolle spielen (40, 41). Hierzu geh6ren die Selektine, die 

u.a. die Einwanderung von neutrophilen Granulozyten in 
extravasives Gewebe beeinfluBen. Selektine sind aul3er- 
dem an der Regulation der Lymphozytenrezirkulation 
oder der Thrombozyten-Leukozyten-Aggregation beteiligt 
(42, 43). Leukozyten erkennen zun~ichst spezifisch Selek- 
tine an der Endothelzelloberfl~iche. Hierdurch wird eine 
Interaktion mit Integrinen der Endothelzellen erm6glicht, 
die zum Abflachen der Leukozyten ftihrt. Dies wiederum 
erm6glicht es den Leukozyten, in das Gewebe vorzudrin- 
gen. 

Die Liganden von Selektinen sind Kohlenhydratstruk- 
turen auf Endothelzellen oder auf Leukozyten (Tab. 8). 
Es gibt immer mehr Hinweise darauf, dab die Liganden 
fur ELAM-1 (endothelial-leukocyte adhesion molecule-l,  
E-Selectin) und GMP 140 (granule membrane protein, 
P-Selectin) Sialyl Le ×- (NeuAc(x2-3Gal[31-4 (FuccO- 
3)GlcNAc-R) oder Siatyl Lea-Strukturen (NeuAco~2- 
3Gal~l-3 (Fucc~I-4)GlcNAc-R) enthalten oder zumindest 
sehr ~ihnlich zusammengesetzt sind (44, 45). l~lbereinstim- 
mung besteht darin, dab diese Liganden c¢2-3-gebundene 
N-Acetylneuramins~iure und ~l-3/4-gebundene Fucose 
besitzen. Dies sind Komponenten, die regelm~iBig in Frau- 
enmilch vorkommen (46, 47). Die LNFP III (Tab. 4), die 
auch in FM vorkommt und die das Le x-Epitop besitzt, 
wurde ktirzlich als potenter Inhibitor von Zellen, die 
P-Selektine exprimieren nachgewiesen. Die LNFP I u n d  
II (Tab. 4), die eine sehr ~ihnliche Struktur wie LNFP III 
haben, zeigten dagegen keine Wirkung. 

Tabelle 8 Oligosaccharide als Liganden fiir die Selectine ELAM-1 und GMP-140 

ELAM- 1 

NeuAco~2-3Gal~ 1-4GIcNAc- 
3 
! 

Fucc~ 1 
NeuAcc~2-3Gal~ 1-3GlcNAc- 

3 
I 

Fuc~ 1 
NeuAc(x2-3Gal[31-4GlcNAc[31-3Gal[31-4GlcNAc[~l 

3 3 
i I 

Fuc~ 1 Fucc~ 1 

GMP- 140 

Gall31-4GtcNAcl31- 
3 
I 

Fucc~ 1 
NeuAco~2-6 (3) Gall] 1-4GlcNAc[~ 1- 

3 
I 

Fucc~ 1 

Abktirzung 

3-Sialyl-Lewis x 

3-Sialyl-Lewis a 

3-Sialyl-di-Lewis x 

Lewis x 

3/6-SialyI-Lewis x 

Abkfirzungen: NeuAc 
Gal 
GlcNac 
Fuc 

N-Acetylneuramins~iure 
D-Galactose 
N-Acetylglucosamin 
L-Fucose 
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Zelladh~isionsmolektile tragen im menschlichen Im- 
munsystem auch dazu bei, dab ein unkontrollierter An- 
griff von Leukozyten auf krrpereigene Zellen verhindert 
wird (48). Ob Liganden von Zelladh~isionsmolektilen in 
FM diese Funkt ionen beeinflussen, l~iBt sich zum gegen- 
w~irtigen Zei tpunkt  nicht beantworten.  Es soil jedoch dar- 
auf hingewiesen werden, dab wir intakte Oligosaccharide 
aus FM auch im Urin von FM-ern~ihrten Kindern nach- 
gewiesen haben, nicht  dagegen bei Frtihgeborenen, die 

eine S~iuglingsmilchnahrung erhielten (49). Dies bedeutet 
nach heutigen Kenntnissen,  dab einige FM-Oligosaccha- 
ride offensichtlich in intakter Form absorbiert werden, im 
Blut zirkulieren und schlieBlich mit  dem Harn ausge- 
schieden werden. Insofern besteht grunds~itzlich, neben 
einer lokalen Wirkung im Gastrointestinaltrakt,  die Mrg -  
lichkeit der Wechselwirkung mit Endothelzel len bzw. Ad- 
h~isionsmolektilen. 

Literatur 

1. American Academy of Pediatrics, 
Committee on Nutrition (1976) Com- 
mentary on breast-feeding and infant 
formulas, including proposed standards 
for formulas. Pediatrics 57:278-285 

2. Committee on American Nutrition, 
Academy of Pediatrics (1985) Pediatric 
nutrition handbook, 2rid ed. American 
Academy of Pediatrics, Elk Grove Vil- 
lage, Illinois 

3. Ern~ihrungskommission der Deutschen 
Gesellschaft ftir Kinderheilkunde 
(1979) Richtlinien ftir die Zusam- 
mensetzung yon Sauglingsmilchnah- 
rungen auf KuhmilcheiweiB-Basis ftir 
gesunde S~iugline. Monatsschr Kinder- 
heilkd 127:644 

4. ESPGAN Committee of Nutrition 
(1982) Guidelines on infant nutrition. 
III. Recommendations for infant feed- 
ing. Acta Paediatr Scand Suppl 302 

5. World Health Organization (1981) In- 
ternational code of marketing of breast- 
milk substitutes. World Health Organ- 
ization, Geneva 

6. Adlerberth I, Carlsson B, de Man P, 
Jalil F, Khan SR, Larsson P, Mellander 
L, Svanborg C, Wold AE, Hanson LA 
(1991) Intestinal colonization with En- 
tero bacteriaceae in Pakistani and 
Swedish hospital-delivered infants. 
Acta Paediatr Scand 80:602-610 

7. Kovar MG, Sedula MK, Marks JS, 
Frase DW (1984) Review of the epi- 
demiologic evidence for an association 
between infant feeding and infant 
health. Pediatrics 74:615-638 

8. Dewey KG, Heinig MJ, Nommsen- 
Rivers LA (1995) Differences in mor- 
bidity between breast-fed and formula- 
fed infants. J Pediatr 126:696-702 

9. Marild S, Jodal U, Hanson LA (1990) 
Breast-feeding and urinary tract infec- 
tion. Lancet 336:942 

10. Pisacane A, Graziano L, Mazzarella G, 
Scarpellino B, Zona G (1992) Breast- 
feeding and urinary tract infection. J 
Pediatr I20:87-90 

11. Kunz C, Rudloff S (1993) Biological 
functions of oligosaccharides in human 
milk. Acta Paediatr 82:903-912 

12. Wiegandt H, Egge H (1970) Oligosac- 
charide der Frauenmilch. Fortschr 
Chem Org Naturst 28:404--428 

13. Montreuil J, Mullet S (1960) Etude des 
variations des constituents glucidiques 
du lait de femme au cours de la lacta- 
tion. Bull Soc Chim Biol 42:365-377 

14. Kobata A (1977) Milk glycoproteins 
and oligosaccharides. In: The glyco- 
conjugates. Vol 1. Horowitz MI, Pig- 
man W (eds) Academic Press, New 
York, pp 423-440 

15. Polonovski M, Lespagnol A (1933) 
Nouvelles aquisitions sur les composrs 
glucidiques du tait de femme. Bull Soc 
Chim Biol 15:320-349 

16. Polonovski M, Montreuil J (1954) 
Etudes chromatographie des polyosides 
du lait de femme. C R Hebd Srances 
Acad Sci 238:2263 

17. Moro E (1900) Morphologische und 
bakteriologische Untersuchungen tiber 
die Darmbakterien des S~uglings: Die 
Bakteriumflora des normalen Frauen- 
milchstuhls. Jahrbuch Kinderh 61:686- 
734 

18. Tissier H (t900) Recherches sur la 
flore intestinale des nourrissons. Diss., 
Universit6 de Paris 

19. Schrnfeld H (1926) Ober die Bezie- 
hungen der einzelnen Bestandteile der 
Frauenmilch zur Bifidusflora. Jahrb 
Kinderheilkd 113:19-60 

20. Gyrrgy P, Kuhn R, Rose CS, Zilliken 
F (1954) Bifidus factor II: its oc- 
curence in milk from different species 
and in other natural products. Arch 
Biochem Biophys 48:202-208 

21. Gyrrgy P, Jeanloz RW, von Nicolai H, 
Zilliken F (1974) Undialyzable growth 
factors for Lactobacillus bifidus vat. 
Pennsylvanicus. Eur J Biochem 43:29- 
33 

22. Bezkorovainy A, Miller-Catchpole R 
(1989) Biochemistry and physiology of 
bifidobacteria. Boca Raton, FL: CRC 
Press 

23. Morgan WTJ (1960) A contribution to 
human biochemical genetics: the 
chemical basis of blood-group speci- 
ficity. Proc R Soc London B 151:308- 
347 

24. Watkins WM (1978) Genetics and bio- 
chemistry of some human blood 
groups. Proc R Soc London B 202:31- 
53 

25. Groltman EF, Kobata A, Ginsburg V 
(1969) An enzymatic basis for Lewis 
blood types in man. J Clin Invest 
48:1489-1494 

26. Egge H (1993) The diversity of oligo- 
saccharides in human milk. In: Renner 
B, Sawatzki G (eds) New perspectives 
in infant nutrition. Thieme, Stuttgart, 
pp 12-26 

27. Yamashita K, Mizuochi T, Kobata A 
(1982) Oligosaccharides of human 
milk. In: Gisburg V (ed) Methods in 
enzymology. Academic Press, New 
York, pp 105-126 

28. Kunz C (1994) Oligosaccharide, Pro- 
teine und Glykoproteine in Frauen- 
milch und in Urin von Frtihgeborenen: 
analytische, strukturelle und funktio- 
nelle Aspekte. Thieme Copythek, Stutt- 
gart 

29. Kunz C, Rudloff S, Pohlentz G, Egge 
H (1992) Characterization of neutral 
oligosaccharides in human milk by 
HPLC and pulsed amperometric detec- 
tion. FASEB J 6:All15 

30. Beachey EH (1981) Bacterial ad- 
herence: adhesin-receptor inter-actions 
mediating the attachment of bacteria to 
mucosal surfaces. J Infect Dis 143: 
325-345 

31. Ofek I, Beachey EH (1980) General 
concepts and principles of bacterial ad- 
herence in animals and man. In: 
Beachey EH (ed) Receptors and recog- 
nition. Vol 6. Chapman and Hall, Lon- 
don, pp 3-29 

32. Mirelman D (1986) Microbial lectins 
and agglutinins: properties and biologi- 
cal activities. Wiley, New York 

33. Karlsson KA (1989) Animal glycosph- 
ingolipids as membrane attachment 
sites for bacteria. Annu Rev Biochem 
58:309-350 

34. Otnaess AB, Laegreid A, Ertresvag K 
(1983) Inhibition of enterotoxin from 
E. coli and V. cholerae by gangliosides 
from human milk. Infect Immun 
40:563-569 

35. Schroten H, Plogmann R, Hanisch FG, 
Hacker J, Nobis-Bosch R, Wahn V 
(1993) Inhibition of adhesion of S-tim- 
briated E. coli to buccal epithelial cells 
by human skim milk is predominantly 
mediated by mucins and depends on 



C. Kunz und S. Rudloff 31 
Oligosaccharide in Frauenmilch 

the period of lactation. Acta Paediatr 
82:6-11 

36. Andersson B, Porras O, Hanson LA, 
Svanborg Ed6n C, Leffler H (1985) 
Non-antibody-containing fractions of 
breast milk inhibit epithelial attach- 
ment of Streptococcus pneumoniae and 
Haemophilus influenzae. Lancet 1:643 

37. Andersson B, Porras O, Hanson LA, 
Lagergard T, Svanborg Ed6n C (1986) 
Inhibition of attachment of Strepto- 
coccus pneumoniae and Haemophilius 
influenzae by human milk and receptor 
oligosaccharides. J Infect Dis 153:232- 
237 

38. Parkkinen J, Finne J, Achtmann M, 
Vaisanen V, Korhonen TK (1983) E. 
coli strains binding neuraminyl 2-3 ga- 
lactosides. Biochem Biophys Res Com- 
mun 111:456-461 

39. Korhonen TK, Valtonen MV, Park- 
kinen J, Vaisanen-Rhen V, Finne J, Or- 
skov F, Orskov I, Svenson SP, Makela 
PH (1985) Serotypes, hemolysin pro- 
duction and receptor recognition of 
Escherichia coli strains associated with 
neonatal sepsis and meningitis. Infect 
Immun 48:486-491 

40. Osborn L (1990) Leucocyte adhesion 
to endothelium in inflammation. Cell 
62:3-6 

41. Magnani JL (1991) The tumor markers, 
Sialyl Le a and Sialyl Le x bind ELAM- 
1. Glycobiol t:318-320 

42. Springer TA (1990) Adhesion receptors 
of the immune system. Nature 
346:425-434 

43. Kaldjian EP, Stoolman LM (1993) 
Lymphocyte recirculation and recruit- 
ment. Shimizu Y (ed) Lymphocyte ad- 
hesion molecules. R.G. Landes Com- 
pany, Austin, pp 151-172 

44. Brandley BK, Kiso M, Abbas S, Nik- 
rad P, Srivasatava O, Foxall C, Oda Y, 
Hasegawa A (I993) Structare-function 
studies on selectin carbohydrate li- 
gands. Modifications to fucose, sialic 
acid and sulphate as a sialic acid re- 
placement. Glycobiol 3:633-639 

45. Varki A (1994) Selectin ligands. Proc 
Natl Acad Sci USA 91:7390-7397 

46. Wieruszeski J-M, Chekkor A, 
Bouquelet S, Montreuil J, Strecker G, 
Peter-Katalinic J, Egge H (1985) Struc- 
ture of two new oligosaccharides iso- 
lated from human milk: Sialylated 

lacto-N-fucopentaose I and II. Carbo- 
hydr Res 137:127-138 

47. Schwertmann A, Rudtoff S, Kunz C 
(1995) High molecular weight glyco- 
proteins in human milk as carriers of 
Lewis X-, Lewis Y-, Sialyl-Lewis A- 
and Sialyl-Lewis X-Epitopes. FEBS 
Meeting, Basel 

48. Granger DN, Kubes P (1994) The 
microcirculation and inflammation: 
modulation of leukocyte-endothelial 
cell adhesion. J Leukocyte Biol 
55:662-675 

49. Rudloff S, Kunz C, Pohlentz G, Dick- 
mann L, Egge H (1996 im Druck) Uri- 
nary excretion of lactose and oligosac- 
charides in preterm infants fed human 
milk or infant formula. Acta Paediatr 

50. Dische Z (1962) General color reac- 
tions. In: Whistler RL, Wolfrom ML 
(eds) Methods in carbohydrate chem- 
istry, Vol 1. Academic Press, New 
York, pp 484--494 

51. Weis W, Brown JH, Cusack S, Paulson 
JC, Skehel JJ, Wiley DC (1988) Struc- 
ture of the influenza virus haemagglu- 
tinin complexed with its receptor, 
sialic acid. Nature 333:426-431 


