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(57)De onderhavige uitvinding betreft een samenstelling voor het ondersteunen en / of verbeteren van de
darmgezondheid bij sporters omvattende een effectieve dosis van minstens één humane melk
oligosacharide (HMO) uit de groep van 2'-fucosyllactose (2'-FL), 3-fucosyllactose (3-FL), lactodifucotetraose
(DF-L), lacto-N-tetraose (LNT), lacto-N-neotetraose (LNnT), lacto-N-fucopentaose | (LNFP [), lacto-N-
difucohexaose Il (LNDFH II), lacto-N-neodifucohexaose |l (LNnDFH Il), para-lacto-N-neohexaose (para-
LNNnH), lacto-N-neooctaose (LNnQO), lacto-N-fucopentaose V (LNFP V), lacto-N- neofucopentaose V (LNnFP



V), 3'-sialyl-3-fusoyllactose (F-SL), LS-tetrasacharide a (LSTa), 3'-sialyllactose (3'-SL), of combinaties ervan.
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SAMENSTELLING, VOEDINGSSUPPLEMENT EN WERKWIJZE VOOR HET

ONDERSTEUNEN EN/OF VERBETEREN VAN DE DARMGEZONDHEID

TECHNISCH DOMEIN

De uitvinding heeft betrekking op darmgezondheid. Meerbepaald bevindt de
uitvinding zich in het technisch deelgebied van samenstellingen voor het

ondersteunen en / of verbeteren van de darmgezondheid.

10 STAND DER TECHNIEK

De regelmatige beoefening van lichaamsbeweging en / of sport biedt velerlei
voordelen, waaronder bescherming tegen de ontwikkeling van chronische ziekten en
verbetering van de levenskwaliteit. Deze voordelen worden onder andere
15 toegeschreven aan de ontstekingsremmende effecten en de versterking van de
neuromusculaire functie die sporten met zich meebrengt. Intensieve sportbeoefening
geeft bovendien aanleiding tot wijziging van de darmmicrobiota, welke nauw
gerelateerd is aan het welzijn van de sporter. Zo speelt de darmmicrobiota een
belangrijke rol bij de productie, opslag en consumptie van energie die wordt

20  verkregen uit het dieet, evenals bij ontstekingen, redoxreacties en de hydratiestatus.

De correlatie tussen lichaamsbeweging en de darmmicrobiota kan voor sporters, en
met name topsporters, echter ook nadelig zijn. Zo geven langdurige en intensieve
trainingen mogelijks aanleiding tot het ontwrichten van de darmmicrobiota. Hierdoor

25 levert de sporter aanzienlijk mindere sportprestaties en is zijn recuperatievermogen
drastisch verlaagd. Een ontregelde darmmicrobiota zorgt tevens voor een
verminderde werking van het immuunsysteem, waardoor sporters een groter risico
lopen op ziekte, infecties, in het bijzonder darmaandoeningen. Sporters die
regelmatig voedingssupplementen nuttigen, en met name supplementen rijk aan

30 fructose en / of kunstmatige zoetstoffen, lopen bovendien een verhoogd risico op een
ontregelde darmmicrobiota en infectie aangezien deze componenten intact het
darmstelsel bereiken en hier als potentiele voedingsstoffen voor pathogene bacterién
kunnen functioneren.

35 Er is bijgevolg nood aan de ondersteuning en/ of verbetering van de
darmgezondheid bij sporters, teneinde het immuunsysteem te ondersteunen, het
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risico op Infecties te minimaliseren, en de sportprestaties en het

recuperatievermogen van sporters te optimaliseren.

WO 2017 180 501 beschrijft een probiotische samenstelling voor het verbeteren van
5 sportprestaties en recuperatie. De prebiotische samenstelling volgens WO ‘501 heeft
echter slechts een beperkte invloed op het immuunsysteem van de sporter en het
risico op infecties gerelateerd aan het voorkomen van pathogene bacterien in het

maagdarmstelsel wordt weinig tot niet beinvloed.

10 WO 2018 187 792 beschrijft een 2’-fucosyllactose component en een werkwijze voor
het gebruik van genoemde component voor de behandeling van inflammatoire
darmaandoeningen, zoals de ziekte van Crohn en colitis ulcerosa, of om het risico
van terugval bij inflammatoire darmaandoeningen te verminderen. WO 792 legt
echter de nadruk op inflammatoire darmaandoeningen. Er wordt geen indicatie

15 gegeven over hoe 2'-fucsyllactose niet-therapeutisch kan worden ingezet voor het
verbeteren en/ of ondersteunen van de darmgezondheid bij sporters, welke

langdurige en intensieve sportprestaties ondernemen.

De huidige uitvinding beoogt minstens een oplossing te vinden voor enkele van

20 bovenvermelde problemen of nadelen.

SAMENVATTING VAN DE UITVINDING

Tot dit doel verschaft de uitvinding een samenstelling voor het ondersteunen en / of

25 verbeteren van de darmgezondheid bij sporters volgens conclusie 1. De
samenstelling omvat een effectieve dosis van minstens eén humane melk
oligosacharide (HMOQO) gekozen uit de groep van 2'-fucosyllactose (2'-FL), 3-
fucosyllactose (3-FL), lactodifucotetraose (DF-L), lacto-N-tetraose (LNT), lacto-N-
neotetraose (LNNT), lacto-N-fucopentaose I (LNFP I), lacto-N-difucohexaose II

30 (LNDFH II), lacto-N-neodifucohexaose II (LNnDFH II), para-lacto-N-neohexaose
(para-LNnH), lacto-N-neooctaose (LNNnO), lacto-N-fucopentaose V (LNFP V), lacto-N-
neofucopentaose V (LNnFP V), 3'-sialyl-3-fusoyllactose (F-SL), LS-tetrasacharide a
(LSTa), 3'-sialyllactose (3'-SL), of combinaties ervan.

35 De samenstelling volgens de onderhavige uitvinding vormt een optimaal geschikte

aanvulling op een sportdieet en laat toe voluit te trainen zonder de darmgezondheid
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te impacteren. Recuperatie wordt hierdoor bovendien geoptimaliseerd en het risico

op infecties wordt geminimaliseerd.

Voorkeursvormen van de samenstelling worden gegeven in volgconclusies 2 tot en
5 met 13.

Een tweede aspect betreft een werkwijze voor het begeleiden van een subject, en / of
het verbeteren van de sportprestaties en / of recuperatie van een subject, volgens
conclusie 14. De werkwijze omvat het bepalen of een subject een secretor of non-
10 secretor van een HMO is; en het toedienen van een effectieve dosis van een HMO

aan het subject.

Voorkeursvormen van de werkwijze worden gegeven in volgconclusies 15 tot en met

22.
15
GEDETAILLEERDE BESCHRIJVING
De onderhavige uitvinding betreft in een eerste aspect een samenstelling voor het
ondersteunen en / of verbeteren van de darmgezondheid bij sporters.
20

Tenzij anders gedefinieerd hebben alle termen die gebruikt worden in de beschrijving
van de uitvinding, ook technische en wetenschappelijke termen, de betekenis zoals
ze algemeen begrepen worden door de vakman in het technisch veld van de
uitvinding. Voor een betere beoordeling van de beschrijving van de uitvinding,

25 worden de volgende termen expliciet uitgelegd.

"Een”, "de” en "het” refereren in dit document aan zowel het enkelvoud als het

1\

meervoud tenzij de context duidelijk anders veronderstelt. Bijvoorbeeld, “een
segment” betekent een of meer dan een segment.

30
Wanneer “ongeveer” of “rond” in dit document gebruikt wordt bij een meetbare
grootheid, een parameter, een tijdsduur of moment, en dergelijke, dan worden
variaties bedoeld van +/-20% of minder, bij voorkeur +/-10% of minder, meer bij
voorkeur +/-5% of minder, nog meer bij voorkeur +/-1% of minder, en zelfs nog

35 meer bij voorkeur +/-0.1% of minder dan en van de geciteerde waarde, voor zoverre

zulke variaties van toepassing zijn in de beschreven uitvinding. Hier moet echter wel
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onder verstaan worden dat de waarde van de grootheid waarbij de term “ongeveer”

of "rond” gebruikt wordt, zelf specifiek wordt bekendgemaakt.

De termen "omvatten”, "omvattende”, "bestaan uit”, "bestaande uit”, “voorzien van”,
5 Tbevatten”, “bevattende”, “inhouden”, “inhoudende” zijn synoniemen en zijn

inclusieve of open termen die de aanwezigheid van wat volgt aanduiden, en die de

aanwezigheid niet uitsluiten of beletten van andere componenten, kenmerken,

elementen, leden, stappen, gekend uit of beschreven in de stand der techniek.

10 Het citeren van numerieke intervallen door de eindpunten omvat alle gehele getallen,

breuken en/of reéle getallen tussen de eindpunten, deze eindpunten inbegrepen.

Een eerste aspect van de onderhavige uitvinding betreft een samenstelling voor het
ondersteunen en / of verbeteren van de darmgezondheid bij sporters, waarbij de
samenstelling een effectieve dosis van minstens eéén humane melk oligosacharide
15 (HMO) omvat gekozen uit de groep van 2’-fucosyllactose (2'-FL), 3-fucosyllactose (3-
FL), lactodifucotetraose (DF-L), lacto-N-tetraose (LNT), lacto-N-neotetraose (LNNT),
lacto-N-fucopentaose I (LNFP I), lacto-N-difucohexaose II (LNDFH II), lacto-N-
neodifucohexaose II (LNnDFH II), para-lacto-N-neohexaose (para-LNnH), lacto-N-
neooctaose (LNnQO), lacto-N-fucopentaose V (LNFP V), lacto-N-neofucopentaose V
20 (LNNFP V), 3’-sialyl-3-fusoyllactose (F-SL), LS-tetrasacharide a (LSTa), 3'-

sialyllactose (3'-SL), of combinaties ervan.

De term “humane melk oligosachariden” (HMQO) verwijst in het licht van de
onderhavige uitvinding naar suikermoleculen die van nature voorkomen in menselijke
moedermelk. HMQO’s hebben een prebiotisch effect in het pasgeboren kind en zijn
25 essentieel voor de ontwikkeling van een gezonde darmflora. HMQO’'s in het licht van
de onderhavige uitvinding zijn zowel verkrijgbaar uit een natuurlijke als synthetische

bron.

Een “effectieve dosis” duidt in de context van de onderhavige uitvinding een
“werkzame dosis” aan en kan geinterpreteerd worden als de minimale dosis waarbij

30 de voordelige effecten van de toegediende samenstelling tot uiting komen.

De term “darmgezondheid” heeft betrekking op de darmmicrobiota, ook microbioom,
ofwel de micro-organismen welke aanwezig zijn in het spijsverteringskanaal. De
darmmicrobiota van een individu kan tot 30000 verschillende soorten bacterién

omvatten, waarvan sommige een belangrijke tot zelfs noodzakelijke functie
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uitoefenen, terwijl andere eerder schadelijk zijn voor het welzijn van het subject

waarin ziJ aanwezig zijn. Een goede darmgezondheid impliceert een gezond
evenwicht tussen de verschillende micro-organismen in het spijsvereringsstelsel, en

bevordert de algemene gezondheid van het subject.

5 De term “sporter” kan worden geinterpreteerd als elk individu dat sportieve
activiteiten onderneemt. Sportieve activiteiten volgens de onderhavige uitvinding
omvatten activiteiten uit de groep van, doch zijn niet gelimiteerd tot, zwemmen,
voetbal, karate, hockey, krachttraining, gewichtheffen, kogelstoten, gymnastiek,
atletiek, wielrennen, hardlopen, sprinten, hordelopen, skaten, roeien, verspringen,

10 boksen, skién, anaerobe training, aerobics, of combinaties ervan.

De onderhavige uitvinding, en meer specifiek de aanwezigheid van een effectieve
dosis van minstens éen humane melk oligosacharide, heeft als voordeel dat het de
darmwerking effectief ondersteunt in een subject, bij voorkeur een sporter. De
doelgroep van de onderhavige uitvinding is bijzonder gevoelig aan ontregelingen van
15 het maagdarmstelsel, daar sporters hun lichaam regelmatig tot het uiterste belasten.
Daar bij het leveren van intensieve sportprestaties een grote hoeveelheid aan
catecholamines worden vrijgegeven, kan dit een aanzienlijke bijdrage leveren aan
een verstoorde darmgezondheid. Zo kunnen catecholamines de groei van Gram-
negatieve bacterieén zoals Escherichia coli en Yersinia enterocolitica dramatisch
20 verhogen. Het vermogen van enterische bacterién om direct te reageren op stress-
gerelateerde neuromediatoren zoals catecholamines werkt in op het niveau van het
darmslijmvlies, dat een complex netwerk van epitheelcellen, immunocyten en
zenuwen vertegenwoordigt in direct contact met de externe omgeving. De
samenstelling volgens de onderhavige uitvinding ondersteunt en / of verbetert de
25 darmgezondheid waardoor de negatieve invloed van catecholamines wordt
verminderd. De samenstelling volgens de onderhavige uitvinding vormt een optimaal
geschikte aanvulling op een sportdieet en laat de sporter toe om voluit te trainen
zonder de darmgezondheid te impacteren. Bovendien is de sporter beter en sneller

In staat om te recupereren na een intensieve training.

30 De term “pathogeniciteit” duidt het potentiéle ziekteverwekkende vermogen van een
organisme of substantie aan. Typisch wordt de term “pathogeen” gebruikt om een
infectueus micro-organisme of middel te beschrijven, zoals een virus, bacterie,

protozoa, of schimmel.
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“Catecholamines” zijn neurotransmitters geproduceerd door de bijnieren en de

postganglionische vezels van het sympathische zenuwstelsel. Zij omvatten
dopamine, epinefrine (adrenaline) en norepinefrine. Elk van deze neutrotransmitters
wordt afgebroken tot afbraakproducten welke worden uitgescheiden via de urine.
5 Catecholamines komen doorgaans vrij in de bloedbaan als gevolg van fysieke of
emotionele stress, waar in het bijzonder dopamine en norepinefrine tevens een
hormonale werking uitoefenen. Zij worden in significant grote hoeveelheden
geproduceerd bij het leveren van intensieve sportprestaties en hebben een indirecte,

negatieve invloed op de darmgezondheid.

10 “Epitheliaal weefsel” of “epithelium” is het weefsel dat de buitenoppervilakken van
organen en bloedvaten in het lichaam, evenals binnenoppervlakken van inwendige
organen, bekleedt. Epitheliaal weefsel vormt een groot oppervlak dat in direct contact

staat met de in het darmstelsel aanwezige microbiéle flora.

Bij voorkeur omvat het humane melk oligosacharide (HMO) 2'-fucosyllactose (2'-FL).
15 De effectieve werking van 2'-FL is gesteund op diens gelijkenis met bepaalde
pathogene receptoren die terug te vinden zijn op de darmwand. Bijgevolg treedt 2'-
FL in diverse gevallen op als analoog voor deze pathogene receptoren, waardoor het
risico op infecties aanzienlijk wordt verlaagd. HMQO’'s, en in het bijzonder 2’-FL,
hebben een direct effect op de epitheliale structuur van de darmen en interfereren
20 met de adhesie van verscheidene pathogene bacterién, toxines, parasieten en
virussen. Volgens een uitvoeringsvorm interfereren de HMO’'s met bacterién uit de
groep van Campylobacter jejuni, Escherichia coli, Vibrio cholerae, Salmonella fyris,

Helicobacter pylori, of combinaties ervan.

Volgens een verdere of andere uitvoeringsvorm, omvat het humane melk
25 oligosacharide (HMO) 2’-fucosyllactose (2'-FL) en / of afgeleiden hiervan, welke
afgeleiden minstens 70% van de biologische functies van natief 2'-FL behouden. Bij
voorkeur wordt minstens 80% van de biologische functies behouden, meer bij
voorkeur minstens 90%, meest bij voorkeur minstens 99%. Genoemde biologische
functies van 2'-FL omvatten de gunstige effecten ervan op de darmwerking, zoals
30 ontstekingsremmende effecten, antibacteriéle hechtingseffecten, prebiotische

effecten etc.

De hierin beschreven humane melk oligosachariden (HMO’s) kunnen worden bereid
middels elke techniek zoals gekend in de huidige stand der techniek. Volgens een

uitvoeringsvorm, kunnen de HMQ’s synthetish worden geproduceerd. Synthetische
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productie van HMO’'s is onder andere mogelijk via microbiele fermentatie,

enzymatische processen, chemische synthese, of combinaties daarvan. In sommige
uitvoeringsvormen worden de HMQO’s gesynthetiseerd middels recombinante micro-

organismen zoals Escherichia coli en / of Corynebacterium glutamicum.

5 Volgens een verdere of andere uitvoeringsvorm is de effectieve dosis van het humane
melk oligosacharide (HMQO) begrepen tussen 0,5 en 5,0 g/dag. Binnen deze range is
de onderhavige samenstelling werkzaam als curatief en / of preventief middel bij
verlaagde darmmotiliteit en pijnlijke darmen. Sporters maken een verhoogde dosis
aan norepinephrine aan bij het leveren van langdurige en intensieve sportprestaties,

10 welke als functie heeft de hersenen en het lichaam te mobiliseren voor actie. Een van
de effecten van norepinephrine is het verminderen van de bloedtoevoer naar het
gastro-intestinale systeem en het remmen van de blaas- en de gastro-intestinale
motiliteit. Deze remming van de motiliteit door norepinephrine kan bijdragen aan een
verlaagde darmgezondheid. De samenstelling volgens de onderhavige uitvinding,

15 vormt hier een oplossing voor, daar zij de darmmotiliteit optimaal stimuleert en / of

ondersteunt.

Bij voorkeur is de effectieve dosis van het humane melk oligosacharide (HMO)
begrepen tussen 1,8 en 2,2 g/dag. De dosis is in het bijzonder geschikt bij gebruik
van sportsupplementen omvattende een hoog dgehalte aan fructose en/ of
20 kunstmatige zoetstoffen. Het frequente gebruik van fructose in sportdranken en
supplementen werd reeds in verband gebracht met verminderde darmgezondheid.
Fructose bereikt zowel de lever als de darmmicrobiota, waardoor pathogene bacterién
van brandstof worden voorzien en zij gunstige bacterien mogelijks overgroeien.
Bijgevolg is het risico op infecties groter. De onderhavige samenstelling verlaagt de
25 pathogeniciteit daar de binding van pathogenen aan receptoren op de epitheelcellen
iNn het intestinaal stelsel wordt verlaagd. Pathogenen of toxines binden aan de HMQO's
en worden uiteindelijk uit het maagdarmkanaal verwijderd. Hierdoor wordt het risico

op (pathogene) infecties aanzienlijk verlaagd.

Een specifiek voordeel van de samenstelling volgens eén van voorgaande
30 uitvoeringsvormen is de remming van lipopolysacharide (LPS) geinduceerde
ontstekingen. Gram-negatieve, pathogene bacteriéen zijn in staat mucosale
ontsteking te activeren door binding van de lipopolysacharidematrix (LPS) op
receptoren aanwezig op de darmwand. De samenstelling volgens de onderhavige
uitvinding is in staat genoemde LPS-geinduceerde ontsteking te verzwakken middels

35 modulatie van de expressie van het CD14 gen. Het CD14 gen codeert een eiwit dat
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cruciaal is voor de goede werking van het immuunsysteem en LPS-geinduceerde

ontstekingen tegengaat. Dusdanig draagt de samenstelling volgens de onderhavige
uitvinding bij tot het algemeen welzijn van de sporter, daar het risico op bacteriéle
infecties wordt verkleind, LPS-geinduceerde ontstekingen worden geremd en de
5 darmmotiliteit wordt gestimuleerd. Het verhoogde welzijn van de sporter geeft
rechtstreeks aanleiding tot significant verbeterde sportprestaties en een verlaagde

recuperatietijd.

“Lipopolysachariden”, ook “lipoglicanen”, zijn polymere moleculen omvattende een
lipidegedeelte, een polysaccharidegedeelte en het zogenaamde "O-antigeen”. Ze
10 komen voor als het buitenmembraan van Gram-negatieve bacterién, welke

interageren met receptoren op de darmwand.

Volgens een verdere of andere uitvoeringsvorm van de samenstelling, hebben de
sporters voorafgaand aan de toediening van de samenstelling een antibioticakuur
gevolgd. Het volgen van een antibioticakuur is nefast voor de darmgezondheid van
15 de sporter. Na het volgen van de kuur is de sporter hierdoor extra vatbaar voor
nieuwe infecties, welke de prestaties en de recuperatie van de sporter aanzienlijk

ondermijnen.

Voorafgaand aan de toediening van de samenstelling wordt volgens een
uitvoeringsvorm bepaald of de sporters secretor of non-secretor van de genoemde
20 HMO zijn. Non-secretoren zijn van nature niet in staat om de genoemde HMO te
produceren, en zijn bijgevolg bijzonder gevoelig voor problemen met de
darmgezondheid en de hiermee (gepaarde risico’s, zoals In voorgaande

uitvoeringsvormen beschreven.

Volgens een uitvoeringsvorm worden voorafgaand aan de toediening van de
25 samenstelling de sporters getest op de aan- of afwezigheid van €én of meerdere

genetische polymorfismen of mutaties. Dergelijke polymorfismen of mutaties in het

genetisch materiaal kunnen indicatoren zijn voor verminderde of afwezige productie

van HMQO’s en kunnen aldus incicatoren zijn voor een verhoogd risico op een

verlaagde darmgezondheid, pathogene infecties, verlaagde darmmotiliteit of zelfs
30 chronische darmaandoeningen.

Bij voorkeur betreffen de genoemde polymorfismen of mutaties het FUT 2 gen. Het
FUT 2 gen is betrokken bij de productie van 2'-FL, waarbij individuen met een
inactiverend polymorfisme in het FUT2 gen non-secretoren worden genoemd. Non-

secretoren zijn deficiént in aangeboren darmkoolhydraten die fucose bevatten, wat
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hen extra vatbaar maakt voor darmdysbiose. De term “darmdysbiose” duidt hierin

een onevenwicht aan tussen verschillende micro-organismen aanwezig in het
darmstelsel. Bovendien hebben non-secretoren een hogere kans op

darmaandoeningen zoals de ziekte van Crohn.

5 De genoemde polymorfismen betreffen in het bijzonder de single nucleotide
polymorfismes (SNP’s) rs601338, rs492602, rs516246 en / of rs602662. SNP’s

volgens deze nummering zijn terug te vinden op databanken zoals SNPedia.

Volgens een uitvoeringsvorm omvat de samenstelling verder éen of meerdere
hulpstoffen, waarbij de HMO en de hulpstoffen zich volgens een ratio verhouden
10 welke begrepen is tussen 1:8 en 6:8. De samenstelling kan in dit licht ook worden
geinterpreteerd als een voedingssupplement, of sportsupplement. Een verhouding
tussen 1:8 en 6:8 laat toe dat de HMO, en in het bijzonder het 2'-FL, optimaal
werkzaam is naar eén of meerdere van zijn effecten toe, waarbij de éen of meerdere
hulpstoffen de samenstelling van additionele, gunstige effecten voorzien. Binnen
15 onderhavige verhoudingen vormt de samenstelling bovendien slechts weinig tot geen
bijkomende belasting voor het maagdarmstelsel en wordt het optimaal opgenomen
door het subject. Bij voorkeur verhouden het 2’-fucosyllactose en de een of meerdere
hulpstoffen zich volgens een ratio begrepen tussen 1:8 en 3:8. Onderhavige
verhoudingen laten toe meer hulpstoffen aan de samenstelling toe te voegen, waarbij

20 meerdere additionele effecten worden verkregen.

Volgens een uitvoeringsvorm worden de een of meerdere hulpstoffen gekozen uit de
groep van aminozuren, monosachariden, micronutriénten, antioxidanten, vitaminen,
plantaardige extracten, vezels, afgeleiden van éen der voorgaande hulpstoffen, of

combinaties ervan.

25 De vitaminen worden volgens een uitvoeringsvorm gekozen uit de groep van vitamine
A, vitamine D, vitamine E, vitamine K, thiamine, riboflavine, pyridoxine, vitamine C,
carotenoiden, niacine, foliumzuur, pantotheenzuur, biotine, choline, inositol, hun
zouten en afgeleiden, en combinaties ervan. De hulpstoffen volgens de onderhavige
uitvinding dragen bij aan de goede werking van het maagdarmstelsel, ondersteunen

30 de darmgezondheid en ondersteunen het algemeen welzijn van het subject, in het

bijzonder de sporter.

De onderhavige uitvinding omvat volgens een uitvoeringsvorm plantaardige
extracten gekozen uit de groep van gemberextract, sojaextract, lookextract,

echinacea-extract, ginsengextract, Sint-Janskruidextract, vlierbessenextract,
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veenbessenextract, kurkumaextract, Ginkgo biloba extract, of combinaties ervan. Zij

zijn een natuurlijke bron van polyfenolen, en treden mogelijks op als antioxidant en /
of ondersteunen het immuunsysteem en sportieve prestaties. Bij voorkeur omvat de
samenstelling veenbessenextract. Het gebruik van veenbessenextract Iin de
5 onderhavige samenstelling is in het bijzonder voordelig, daar veenbessenextract
optreedt als proanthocyanidine en in staat is voordelige bacteriéle stammen zoals

Akkermansia muciniphila te triggeren.

Volgens sommige uitvoeringsvormen, omvat de samenstelling eén of meerdere
polyfenolen, bij voorkeur proanthocyanidines, ter stimulering van de groei van
10 Akkermansia muciniphila in het intestinale microbioom. Deze toevoeging beinvloedt,
in het bijzonder door de genoemde proliferatie van Akkermansia, verschillende
metabole processen, met een gunstige uitwerking op de lichaamssamenstelling. In
het bijzonder werd de proliferatie van Akkermansia in verband gebracht met het
onderhouden van een laag vetpercentage. Rekening houdende met de sportieve
15 doelgroep van de onderhavige uitvinding is dit een belangrijk bijkomend voordeel

van de samenstelling.

In het licht van de onderhavige uitvinding omvatten de aminozuren bij voorkeur
glutamine, en vertakte keten aminozuren (branched chain amino acids, BCAA),
namelijk leucine, isoleucine en / of valine. Tijdens intensieve training kunnen zij
20 rechtstreeks worden aangewend als energiebron. Bovendien dragen zij bij, met name
leucine, bij activering van de spiereiwitsynthese. In combinatie met de HMO’s volgens

de onderhavige uitvinding, wordt de recuperatietijd verder verkort.

“Antioxidanten” zijn componenten welke in staat zijn vrije radicalen op te vangen en
bijgevolg oxidatieve stress te verlagen. Volgens een uitvoeringsvorm omvat de
25 samenstelling één of meerdere antioxidanten geschikt voor orale toediening,
waaronder vitamine A, vitamine E, vitamine C, retinol, tocoferol, carotenoiden,

waaronder luteine, beta-caroteen, zeaxanthine, lycopeen, en combinaties daarvan.

Genoemde micronutriénten omvatten volgens een uitvoeringsvorm calcium, fosfor,
natrium, chloride, magnesium, mangaan, ijzer, koper, zink, selenium, jodium,

30 chroom, molybdeen, of combinaties ervan.

De samenstelling, of ook het voedingssupplement of het sportsupplement, volgens
de onderhavige uitvinding omvat verder volgens een uitvoeringsvorm éen of
meerdere eiwitten, koolhydraten en / of vetten. Het voedingssupplement kan worden

aangewend als aanvulling op een gezonde voeding, en kan de sporter ondersteunen
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bij het uitvoeren van intensieve inspanningen en / of sportprestaties. Volgens een

uitvoeringsvorm omvat de samenstelling eén of meerdere bronnen van eiwit, welke
een totaalconcentratie hebben in het supplement begrepen tussen 40,0 en 80,0 m%,
bij voorkeur tussen 50,0 en 80,0 mY%, meer bij voorkeur tussen 60,0 en 80,0 m%%,

5 nog meer bij voorkeur tussen 65,0 en 80,0 m%.

De samenstelling volgens de onderhavige uitvinding kan worden geformuleerd in een
vorm welke is aangepast aan de gekozen route van toediening, waaronder, doch niet
beperkt tot, orale of parentale, waaronder subcutane, intramusculaire,
intraperitoneale, intratumorale en intraveneuze, toediening. "Orale toediening”, zoals
10 hierin gedefinieerd, omvat elke vorm van toediening waarbij de samenstelling via de
slokdarm van het subject opgenomen. Orale formuleringen omvatten elke vaste stof,
vloeistof of poederformulering geschikt voor gebruik hierin, met dien verstande dat
een dergelijke formulering de veilige en effectieve orale afgifte van de effectieve dosis

2'-fucosyllactose (2'-FL) mogelijk maakt.

15 Volgens een uitvoeringsvorm is de samenstelling een oplosbaar poeder. Het
oplosbaar poeder heeft als voordeel dat de samenstelling in een hiertoe geschikte
container met een slechts beperkte omvang kan worden bewaard en door de
consument kan worden opgelost in een viloeistof. De samenstelling neemt niet alleen

een klein volume in beslag, maar is bovendien ook lang houdbaar.

20 De samenstelling is volgens een uitvoeringsvorm direct inneembaar als een capsule.
In een andere uitvoeringsvorm is de samenstelling inneembaar via

voedingsproducten en / of -dranken.

Volgens een voorkeurdragende uitvoeringsvorm is de samenstelling een sportdrink.
Een sportdrink brengt een groot gebruiksgemak met zich mee voor de consument,
25 daar direct voor inname geen handelingen vereist uit te voeren zijn door de

consument.

De onderhavige uitvinding betreft in dit licht tevens een werkwijze voor het
ondersteunen en / of verbeteren van de darmgezondheid bij sporters, waarbij een
samenstelling wordt toegediend omvattende een effectieve dosis van minstens ééen
30 humane melk oligosacharide (HMO) gekozen uit de groep van 2’-fucosyllactose (2'-
FL), 3-fucosyllactose (3-FL), lactodifucotetraose (DF-L), lacto-N-tetraose (LNT),
lacto-N-neotetraose (LNNnT), lacto-N-fucopentaose I (LNFP I), lacto-N-difucohexaose
II (LNDFH II), lacto-N-neodifucohexaose II (LNNnDFH II), para-lacto-N-neohexaose
(para-LNnH), lacto-N-neooctaose (LNnQO), lacto-N-fucopentaose V (LNFP V), lacto-N-
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neofucopentaose V (LNnFP V), 3'-sialyl-3-fusoyllactose (F-SL), LS-tetrasacharide a

(LSTa), 3'-sialyllactose (3'-SL), of combinaties ervan. De effectieve dosis is volgens
een uitvoeringsvorm begrepen tussen 0,5 en 5,0 g/dag. De werkwijze omvat in het
bijzonder het toedienen van een samenstelling volgens eén der voorgaande

5 uitvoeringsvormen.

De uitvinding betreft in een tweede aspect, een werkwijze voor het begeleiden van
een subject, en / of het verbeteren van de sportprestaties en / of recuperatie van
een subject, waarbij bepaald wordt of de het subject een secretor of non-secretor
van een HMO is, bij voorkeur 2'-FL, en waarbij het subject een samenstelling
10 omvattende een effectieve dosis van minstens éen humane melk oligosacharide
(HMQO) gekozen uit de groep van 2'-fucosyllactose (2°-FL), 3-fucosyllactose (3-FL),
lactodifucotetraose (DF-L), lacto-N-tetraose (LNT), lacto-N-neotetraose (LNNT),
lacto-N-fucopentaose I (LNFP I), lacto-N-difucohexaose II (LNDFH II), lacto-N-
neodifucohexaose II (LNnDFH II), para-lacto-N-neohexaose (para-LNnH), lacto-N-
15 neooctaose (LNnQO), lacto-N-fucopentaose V (LNFP V), lacto-N-neofucopentaose V
(LNNnFP V), 3'-sialyl-3-fusoyllactose (F-SL), LS-tetrasacharide a (LSTa), 3'-

sialyllactose (3'-SL), of combinaties ervan, wordt toegediend.

Bij voorkeur omvat het HMO 2’'-fucosyllactose (2'-FL).

Volgens een uitvoeringsvorm wordt bepaald of het subject een secretor of non-

20 secretor van een HMO is middels controle op de aan- of afwezigheid van één of
meerdere genetische polymorfismen of mutaties in het 2-alpha-L-fucosyltransferase
2 (FUT 2) gen.

Volgens een andere uitvoeringsvorm wordt de secretor/non-secretor status van het
subject bepaald middels controle op de aan- of afwezigheid van één of meerdere
25 genetische polymorfismen of mutaties in een gen verschillend van het 2-alpha-L-

fucosyltransferase 2 (FUT 2) gen.

Volgens een verdere of andere uitvoeringsvorm, wordt de secretor/non-secretor
status van het subject bepaald middels controle op de aan- of afwezigheid van één
of meerdere polymorfismen op eiwitniveau, in het bijzonder het eiwit gecodeerd door
30 het FUT 2 gen. Het eiwit dat door FUT 2 wordt gecodeerd, is een Golgi-
stapelmembraaneiwit dat betrokken is bij de aanmaak van een voorloper van het H-
antigeen, nodig voor de laatste stap in de oplosbare A- en B-antigeensynthese-route.
Dit gen is éen van de twee genen die coderen voor het 2-alpha-L-fucosyltransferase

2 enzym. SNP’s ter hoogte van het FUT 2 gen en / of polymorfismen in het eiwit
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waarvoor dit gen codeert, geven aanleiding tot een verminderde tot afwezige secretie

van 2’-FL en zijn bijgevolg uitermate geschikt ter bepaling van de secretor/non-

secretor status t.a.v. 2’-FL.

Meer bij voorkeur omvat de werkwijze een DNA-analyse, waarbij single nucleotide
5 polymorfismes (SNP’s) in het 2-alpha-L-fucosyltransferase 2 (FUT 2) gen worden
geidentificeerd. Het FUT 2 gen is betrokken bij de productie van 2'-FL, waarbij
individuen met een inactiverend polymorfisme in het FUT2 gen non-secretoren
worden genoemd. Non-secretoren zijn deficient in aangeboren darmkoolhydraten die
fucose bevatten, wat hen extra vatbaar maakt voor darmdysbiose. De term

I

10 “darmdysbiose” duidt hierin een onevenwicht aan tussen verschillende micro-
organismen aanwezig in het darmstelsel. Bovendien hebben non-secretoren een

hogere kans op darmaandoeningen zoals de ziekte van Crohn.

De single nucleotide polymorfismes (SNP’s) omvatten bij voorkeur de SNP’s
rs601338, rs492602, rs516246 en / of rs602662. Dergelijke SNP-nummering is
15 consulteerbaar op databanken zoals SNPedia. De SNP’s volgens voorliggende
uitvoeringsvorm zijn uitzonderlijk relevant voor de non-secretor status van een
subject t.a.v. 2’-FL. Bij voorkeur wordt SNP rs601338 opgespoord, waarvan 25 tot
30% van de bevolking drager is. Meer bij voorkeur, worden minstens 2 SNP’s uit de
groep van rs601338, rs492602 en / of rs602662 opgespoord. Nog meer bij voorkeur
20 worden rs601338, rs492602 en rs602662 opgespoord. DNA-analyse en / of het
opsporen van SNP’s volgens de onderhavige uitvinding, gebeurt middels
standaardtechnieken zoals gekend uit de huidige stand der techniek. Bij voorkeur
wordt gebruik gemaakt van een microarray, ofwel een single-
nucleotidepolymorfisme(SNP)-chip ter identificatie van SNP’s aanwezig in het FUT 2

25 gen.

Volgens een uitvoeringsvorm van de werkwijze, wordt de effectieve dosis van het
HMO optioneel bepaald op basis van de secretor/non-secretor status, begrepen
tussen 0,5 en 5,0 g/dag. De werking van HMO’s, en in het bijzonder 2’-FL, is
meerledig en omvat interferentie bij binding van pathogenen en toxines, waardoor

30 het risico op infecties verlaagt; en de darmmotiliteit verbetert. Binnen de genoemde
range komen de verschillende effecten duidelijk tot uiting.

Volgens een uitvoeringsvorm is de effectieve dosis van het HMO, in het bijzonder 2°-
fucosyllactose (2'-FL), bij een non-secretor minstens 1,8 g/dag. Bij voorkeur is de

35 effectieve dosis begrepen tussen 1,8 en 4,0 g/dag, welke dosis optimaal geschikt is
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voor het verbeteren van de darmgezondheid bij non-secretoren van HMQ’'s. Het risico

op darmaandoeningen is doorgaans bij non-secretoren aanzienlijk hoger dan bij
secretoren. Toediening van de effectieve dosis aan HMO verlaagt het risico op
darmaandoeningen, middels de inhibitie van pathogenen en verbetering van de
5 darmmotiliteit. De effectieve dosis is bij voorkeur begrepen tussen 2,0 en 3,5 g/dag,

meer bij voorkeur tussen 2,0 en 3,0 g/dag.

Een uitvoeringsvorm omvat een effectieve dosis van het HMO, in het bijzonder 2'-
fucosyllactose (2°-FL), bij een secretor minstens 0,8 g/dag. Bij voorkeur is de
10 effectieve dosis begrepen tussen 0,8 en 3,0 g/dag, meer bij voorkeur begrepen

tussen 1,0 en 2,5 g/dag, nog meer bij voorkeur begrepen tussen 1,8 en 2,2 g/dag.

Volgens een uitvoeringsvorm van de werkwijze wordt de effectieve dosis aan HMO
toegediend via een samenstelling volgens een uitvoeringsvorm van het eerste aspect

15 van de uitvinding.

Het subject is volgens een uitvoeringsvorm een sporter. Daar het uitvoeren van
intensieve trainingen een grote impact heeft op de microbiota, ook het microbioom,
hebben in het bijzonder sporters baat bij een samenstelling en werkwijze volgens de

20 onderhavige uitvinding.

Bij voorkeur heeft de sporter voorafgaand aan de werkwijze een antibioticakuur

gevormd. Het volgen van een antibioticakuur heeft een nadelig effect op de

darmgezondheid, waardoor de werkwijze volgens de onderhavige uitvinding
25  bijzonder voordelig blijkt.

In wat volgt, wordt de uitvinding beschreven a.d.h.v. niet-limiterende voorbeelden
die de uitvinding illustreren, en die niet bedoeld zijn of geinterpreteerd mogen worden

om de omvang van de uitvinding te limiteren.

30
VOORBEELDEN
De uitvinding zal nu verder worden toegelicht aan de hand van het volgende
voorbeelden, zonder hiertoe overigens te worden beperkt.

35

VOORBEELD 1: samenstelling voor verbetering van de darmgezondheid
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Volgende samenstelling is uitermate geschikt voor de verbetering en/ of

ondersteuning van de darmgezondheid, met een aanbevolen dagelijkse dosis van

3,0 g/dag.
ingredient concentratie (m%%)
2'-fucosyllactose (2'-FL) 70,00
lacto-N-tetraose (LNT) 15,00
lacto-N-fucopentaose V (LNFP V) 10,00
diverse vulstoffen 5,00
5
Subjecten welke de samenstelling op dagelijkse basis toegediend krijgen, zijn minder
vatbaar voor infecties, voelen zich fitter en ervaren een verbeterde darmmotiliteit.
VOORBEELD 2: samenstelling voor het optimaliseren van recuperatie bij duursporters
10
De samenstelling weergegeven in onderstaande tabel optimaliseert de recuperatie bij
sporters middels ondersteuning van de darmgezondheid vanaf een dagdosis van
2,5 g/dag.
ingredient concentratie (m%)
2'-fucosyllactose (2'-FL) 80,00
diverse vulstoffen 20,00
15

Bij 20 duursporters welke de samenstelling gedurende 60 dagen kregen toegediend
aan 2,5 g/dag, werd de benodigde recuperatietijd na een intensieve training 5 tot
10 % verkort ten opzichte van de controlegroep (20 subjecten). Sporters die de
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