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 (
RESUMEN
)
El desarrollo postnatal temprano encuentra la leche como una variable ambiental clave y sin embargo la única fuente de nutrientes. Un constituyente conservado evolutivo de la leche es el ácido siálico, que generalmente aparece en glicoconjugados y glicanos libres. Durante el desarrollo postnatal temprano, la alta necesidad del ácido siálico fue propuesto ser insatisfecha por la capacidad sintética de ácido siálico endógeno. Por lo tanto, se propuso el ácido siálico de la leche para servir como un nutriente condicional para el recién nacido. En los ancianos, en el otro extremo de la ontogenia, se observa la sialilación disminuida en el cerebro, saliva y sistema inmune. Análoga a la situación neonatal, la capacidad de síntesis endógena puede ser incapaz de seguir el ritmo de la necesidad en este grupo de edad. Los datos discutidos aquí proponen un papel alimenticio funcional de ácido siálico como un bloque de construcción para la sialilación y más allá. Adv. Nutr. 3: 392S–397S, 2012.





Introducción
El desarrollo postnatal del mamífero es especial en el que las madres proporcionan a su niño la única fuente de nutrientes y una parte importante de su estimulo ambiental en la forma de leche. En términos generales, la leche es uno de los fluidos biológicos más complejos proporcionando nutrientes, compuestos protectores y factores de crecimiento y de desarrollo (1,2). Dependiendo de la especie, la duración de la lactancia y la cantidad de leche y sus constituyentes varían. También entre diferentes especies mamíferas, algunos componentes son más y otros menos evolutivamente conservados (3–6). Para los constituyentes conservados, esto sugiere que hay funciones universales en el desarrollo del recién nacido, a pesar de las diversas historias de vida y la gran diversidad de hábitats que mamíferos ocupan. Que existen diferencias en la composición de la leche también que también sugiere que cada mamífero ha adaptado su composición de la leche a hacer frente a las necesidades específicas de sus recién nacidos.


1 Publicado en un suplemento de Avances en Nutrición. Presentado en la Conferencia "La Primer Conferencia Internacional sobre Glicobiología de los Oligosacáridos de la Leche Humana" celebrada en Copenague, Dinamarca, 16 – 17 de mayo de 2011. La conferencia fue apoyada por Glycom A/S, Lyngby, Dinamarca. Los coordinadores de suplemento para este suplemento fueron Clemens Kunz, Universidad de Giessen, Alemania y Sharon M. Donovan, Universidad de Illinois, Urbana, IL. Divulgaciones del Coordinador del Suplemento: Sharon Donovan ha recibido oligosacáridos de la leche humana de Glycom a través de su programa de donaciones de biología HMO. Sharon Donovan ha recibido oligosacáridos de la leche humana de Glycom a través de su programa de donaciones de biología HMO. El suplemento es la responsabilidad del Editor invitado a quien el Editor de Avances en Nutrición ha delegado la supervisión de ambas conformidad técnica a las regulaciones publicadas del Avances en Nutrición y supervisión general del mérito científico de cada artículo. El Editor Invitado para este suplemento fue Mark A. McGuire, Universidad de Idaho. Divulgación del Editor Invitado: Mark A. McGuire consulta con Abbott Nutrition, una división de Abbott Laboratories y proporciona opiniones profesionales sobre temas relacionados con la lactancia humana y nutrición infantil. Además, colabora con el Dr. Lars Bode, Universidad de California en San Diego, en investigaciones relacionadas con oligosacáridos de la leche humana. Las opiniones expresadas en esta publicación son las de los autores y no son atribuibles a los patrocinadores o el editor, Editor o Consejo de Redacción de Avances en Nutrición.

 	Basado en comparaciones anatómicas y metabólicas de los mamíferos más modernos y desove primitivo, se han propuesto varias teorías sobre el origen de las glándulas mamarias y sus secreciones. Una tal teoría es que la provisión de los factores protectores innatos en la base de la lactancia y que la provisión de nutrientes es secundaria (4,7).
Los oligosacáridos de la leche son un grupo importante de compuestos en la mayoría de la leche animal, con algunos oligosacáridos mostrando alta y otros baja conservación evolutiva (3). En general, la leche libre de oligosacáridos son extensiones de la lactosa disacárido con galactosa, N-acetilglucosamina (GlcNAc),4 N-acetilgalactosamina, fucosa y ácido siálico [ácido N-acetilneuramínico (Neu5Ac), y/o ácido N-glicolilneuramínico (Neu5Gc)]. Aunque la leche de animales de granja es relativamente pobre en cantidad de oligosacáridos y diversidad estructural, la leche humana es particularmente rica en ambos (8). Los oligosacáridos sialilatados, especialmente las sialilactosas simples estructuralmente, son extensos y se pueden encontrar desde la leche de los ratones hasta los seres humanos. En los seres humanos, algunas de las variaciones en oligosacáridos de la leche pueden ser atribuibles a las diferencias en antecedentes genéticos, que también manifiestan como las diferencias en los determinantes del grupo sanguíneo. Otros mamíferos como las ratas y los ratones tienen solamente pocos oligosacáridos sialilatados de la leche, que son en forma de sialilactosas y están






4 Abreviaturas utilizadas: GlcNAc, N- acetilglucosamina; GNE, glucosamina (UDP -N-acetil) -2-epimerasa /N- acetilmanosamina quinasa; ManNAc, N- acetilmanosamina; Neu5Ac, ácido N-acetilneuramínico; Neu5Gc, ácido N-glicolilneurimínico.
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)presentes en cantidades relativamente altas. Esto sugiere un nicho ecológico y presión selectiva dependiente de las especies para los tipos de oligosacáridos de la leche, la diversidad y cantidades (9). Fuentes probables de presión selectiva provienen tanto de microbios comensales como patógenos, representación de glicanos de la leche moduladores importantes de la microbiota (10,11).
Se revisaron recientemente el papel y el potencial del ácido siálico de la leche en la nutrición humana y especialmente como alimento para el cerebro (12,13). Aquí discutimos al ácido siálico como un gliconutriente para los recién nacidos y ancianos con un énfasis en posibles destinos metabólicos.

Estado actual del conocimiento
¿Qué es el ácido siálico y por qué es central el control de los niveles del ácido siálico?
Ácido siálico fue descrito inicialmente en la saliva (Griego: sialon) y glicolípidos del cerebro y así recibió su nombre. Los ácidos siálicos son en realidad una familia de monosacáridos con un esqueleto de 9 carbonos incorporando un grupo funcional ácido ceto desde el cual la carga negativa y la acidez de estos compuestos se derivan. Los ácidos siálicos se encuentran en el linaje de la deuterostomía del reino animal y en algunas bacterias. Las plantas generalmente son consideradas como que no producen ácidos siálicos (14), aunque hay evidencia en otro informe reciente (15). Los ácidos siálicos más comunes en mamíferos son Neu5Ac y Neu5Gc. Sin embargo, los seres humanos tienen una mutación de deleción en el gen CMAH (hidroxilasa citidina monofosfato del ácido N-acetilneuramínico) que normalmente codifica la enzima para convertir Neu5Ac en Neu5Gc. Por lo tanto, contrariamente a la mayoría mamíferos, los seres humanos sólo pueden sintetizar Neu5Ac (16). Sin embargo, las células humanas específicas, tales como las células endo- y epiteliales, muestran Neu5Gc incorporado de fuentes alimenticias ricas en Neu5Gc (17). Como la mayoría de los seres humanos tienen anticuerpos anti-Neu5Gc, su posible impacto en la fisiología humana es objeto de investigaciones en curso en los seres humanos y utilizando un modelo con ratones deficientes en Neu5Gc (18–21). En los endotelios, la interacción mostró Neu5Gc con circulación de anticuerpos anti-Neu5Gc que podría conducir a y exacerbar el daño vascular inflamatorio y la patología.
Nuestra comprensión de los mecanismos y regulación de la absorción de ácido siálico dietético (Neu5Ac y Neu5Gc) es bastante limitada. Sin embargo, estudios in vitro recientes muestran que el Neu5Ac puede competir la absorción de Neu5Gc, sugiriendo que son usados el mismo camino vía la pinocitosis y el transportador SLC17A5 del ácido siálico lisosomal (22). Las implicaciones de esta observación para la captación y la utilización de Neu5Ac y Neu5Gc de fuentes dietéticas con predominio de una o la otra forma de ácido siálico merecen una mayor investigación.
En células de mamíferos, se muestran los ácidos siálicos terminales como una molécula de ácido siálico sola o como cadenas de ácido polisiálico en N- y O-ligado a glicanos de glicoproteínas y glicolípidos. Al igual que otros glicanos, la adición y la eliminación de los ácidos siálicos son un medio para modular la estabilidad estructural, el reconocimiento de la célula y los procesos de comunicación (23–25). Esto implica que la regulación de la sialilación y la biodisponibilidad del ácido siálico son de primordial importancia.

En ratones, una pérdida de la mutación de la función en Gne [glucosamina (UDP-N-acetil)-2-epimerasa/N- acetilmanosamina quinasa], la enzima clave para la síntesis del ácido siálico, dio lugar a un fenotipo embrio-letal (26). Asimismo, los ratones con una mutación humana clavada de M712T Gne demostraron actividad de GNE muy reducida y murió al día postnatal 3, aunque la misma mutación en los seres humanos no es letal (27). Estos resultados sugieren que el ácido siálico proporcionado de la madre al feto puede mantener sólo a un desarrollo de embrión de ratón grado limitado y que en última instancia la síntesis endógena del ácido siálico es esencial. En humanos, se describen varias mutaciones en el gen GNE conduciendo a la actividad enzimática disminuida (incluyendo M217T) (28,29). Brevemente, este grupo de mutaciones de GNE resulta en miopatía del cuerpo de inclusión hereditaria caracterizada por el inicio adulto de patología (30) y debilidad muscular. Recientes datos preclínicos sugieren que los pacientes podrían en algún momento beneficiarse de Neu5Ac o sus precursores corriente abajo del GNE como una cura (31). Otra mutación en GNE conduce a la pérdida de la inhibición de la regeneración por el producto final de la vía biosintética del ácido siálico, CMP-Neu5Ac (32). Esta mutación conduce a la acumulación del ácido siálico en el citoplasma y sialuria y la excreción de grandes cantidades de ácido siálico en la orina. La sialuria afecta principalmente a los bebés, que generalmente presentan múltiples problemas de desarrollo tales como neonatal ictericia, un agrandamiento del hígado y del bazo, glóbulos rojos pequeños, tono muscular débil, frecuentes infecciones respiratorias superiores y episodios de deshidratación y estómago alterado (gastroenteritis). Los niños mayores pueden tener convulsiones y dificultades de aprendizaje, aunque esto no es universal. Muy poco se sabe sobre los efectos a largo plazo de esta enfermedad de sobreproducción de ácido siálico, pero muchos de los problemas asociados parecen mejorar con la edad.
Otro grupo de mutaciones relacionadas con el control de los niveles de ácido siálico afecta el transporte de ácido siálico SLC17A5 (sialin) y conduce a la enfermedad por almacenamiento de ácido siálico. La consiguiente acumulación de ácido siálico en los lisosomas afecta negativamente la función y el desarrollo del sistema nervioso. SLC17A5 no sólo transporta ácido siálico, sino también glutamato y aspartato en las vesículas sinápticas. Por lo tanto, algunos de los síntomas de esta enfermedad pueden ser causadas por la falta de aminoácidos para la neurotransmisión (33). Asimismo, las mutaciones en el gen neuraminidasa NEU1 conducen a sialidosis caracterizada por la acumulación de glicanos sialilatados en tejidos y numerosos problemas de desarrollo (34). Juntos, el control de los niveles de ácido siálico y distribución es crucial. En comparación con los seres humanos, los ratones parecen ser más afectados por la baja o insuficiente síntesis de ácido siálico endógeno.

Leche como modelo natural para el suministro de gliconutrientes como ácido siálico
Cuando la leche es la fuente exclusiva de nutrientes, ¿son el ácido siálico dietético y la vía de salvamento del ácido siálico (es decir, el reciclaje bioquímico del ácido siálico en biomoléculas complejas) que se utiliza en preferencia al ácido siálico sintetizado de novo de manera endógena? En otras palabras, ¿hay momentos de alta demanda metabólica de ácido siálico con capacidad sintética endógena insuficiente? 
La leche humana es una fuente muy rica de ácido siálico, que van desde ~ 1.5 g/L en el calostro a 1 g/L en la leche de transición y 0.3 g/L en leche madura en 3 meses postparto (35). En general, las fórmulas infantiles contienen considerablemente menos ácido siálico que la leche materna
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)humana y la proporción de Neu5Ac a Neu5Gc en fórmulas pueden variar dependiendo de la leche animal utilizada. Las fórmulas derivadas de leche de vaca generalmente proporcionan > 95% de ácido siálico como Neu5Ac, considerando que las fórmulas derivadas de la leche de cabra podrían proporcionar Neu5Gc relativamente más alto (17). Curiosamente, la mayoría del ácido siálico en la leche humana es oligosacárido enlazado, y esta fracción es mucho menor en fórmula para lactantes a base de leche de vaca. Sin embargo, el nivel de ácido siálico unida a las proteínas en la leche humana en ~3 meses después del parto es similar al nivel de ácido siálico unida a las proteínas en fórmula para lactantes de suero de leche predominantemente (35,36)
Debido a estas diferencias, se estudiaron infantes amamantados y alimentados con fórmula para comparar si una ingesta alta o baja del ácido siálico en vida temprana influencia la presentación de ácido siálico en el neonato. La saliva contiene cantidades relativamente altas de ácido siálico, unidos principalmente a glicoproteínas tales como la mucina y la IgA secretora, y puede ser fácilmente recogido de forma no invasiva. En los bebés nacidos a término, a una edad media de 5 meses, se reportaron mayores niveles de ácido siálico libre y total en la saliva cuando los bebés fueron exclusivamente amamantados comparados con los bebés alimentados exclusivamente con fórmula (37). El ácido siálico ligado en la saliva mostró sólo una tendencia hacia niveles más altos en los bebés alimentados con leche materna. En un segundo estudio del mismo equipo de investigación, los niveles de ácido siálico de saliva se compararon con el tiempo de 2 semanas a 4–5 meses postparto en infantes prematuros alimentados con fórmula y con leche materna (38). Una vez más, los niveles de ácido siálico total en saliva fueron mayores en el grupo de alimentado con leche humana, particularmente en los primeros 3 meses. Sin embargo, un problema potencial en estos estudios es que parte de la diferencia medida podría deberse a los componentes de la leche amamantada que quedaron en la saliva muestreada. En un tercer estudio de correlación, se midieron niveles más altos de ácido siálico en la corteza frontal del cerebro de una cohorte de lactancia predominantemente comparada con infantes con síndrome de muerte súbita del lactante alimentados predominantemente con fórmula (39). Se observaron diferencias tanto en el ácido siálico unido a las proteínas como en el unido al gangliósido.
Esta serie de observaciones impulsó la propuesta que el ácido siálico de la leche sirve como un gliconutriente en el recién nacido vía el camino del salvamento, llevando así a los niveles de ácido siálico creciente en los tejidos y la saliva de los lactantes alimentados con leche materna (37– 39). Ya sea que los aumentos en los niveles de ácido siálico de la saliva y el cerebro se derivan de ácido siálico de la dieta per se y si en los seres humanos esto influye en la salud, la fisiología y función del sistema nervioso aún no se muestra.

Modelos animales para estudiar la utilización del ácido siálico de la leche 
Las ratas y los ratones son ampliamente utilizados como modelos de investigación, y esto es especialmente cierto para el estudio de ácido siálico de la leche. Su leche contiene 3’- y 6’-sialilactosas (Neu5Ac-a2,3-lactosa y Neu5Ac-a2,6-lactosa) como los únicos oligosacáridos de la leche, que están presentes en cantidades bastante altas (~1– 6 g/100 g materia seca de la leche). En la actualidad, no se ha divulgado ninguna Neu5Gc en los oligosacáridos de leche de rata y de ratón (10,40). Más del 80% del total de leche del ácido siálico en realidad se presenta en forma de sialilactosa (40,41). En la leche tanto de ratón y de rata, la 3’-sialilactosa es la más alta 5–7 días después del parto y disminuye posteriormente. 
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En ratas, la 6’-sialilactosa aumenta en paralelo con 3’-sialilactosa, pero solamente a ~10% de los niveles de 3’-sialilactosa y restos constantes posteriormente (40).  En contraste leve, en la primera leche de ratón, los niveles de 6’-sialilactosa son aproximadamente la mitad de 3’-sialilactosa y se mantienen constantes a lo largo de la lactancia (10). 
El perfil de expresión del cambio de la 3’-sialilactosa en leche de rata y ratón durante la lactancia se ha utilizado como la base para estudios de correlación entre la leche y los cachorros lactantes. Por ejemplo, Dickson y Messer (42) mostraron que en ratones y ratas, la actividad de la enzima neuraminidasa del intestino delgado correlacionadas con el contenido de ácido siálico de la leche y esto especialmente en el intestino delgado medio y distal. Según esto, se observó la expresión del gen Neu1 de la neuraminidasa de la rata para disminuir desde los días 17 al 21 posterior al nacimiento en el yeyuno a íleon (43). En el colon de rata, se detectaron transcripciones de Neu1 en el nacimiento y disminuyeron hacía el destete a los 21 días después del parto (40). Se cree que la neuraminidasa 1 tiene una preferencia por a2,3 - y a2,6 ácido siálico ligado desde un b-galactósido tal como está presente en 3’- y 6’-sialilactosa (44). Juntos, estos resultados sugieren que las sialilactosas sirven como portadores de ácido siálico entregando ácido siálico a los cachorros lactantes.
Una vez troceados de lactosa, el ácido siálico puede importarse en las células a través del transportador SLC17A5 (22,45). Los niveles de expresión de la transcripción de Slc17a5 también correlacionada con niveles de 3’-sialilactosa de la leche (40), que sugiere que al menos parte del ácido siálico neuraminidasa liberado de sialilactosa es tomada por el ALC17A5 del  intestino delgado y del colon dentro de las células. Una vez internalizado, el ácido siálico entonces puede tener uno o varios destinos, incluyendo a) el más transportado sistémicamente intacto, b) el activado con CMP y utilizado para posterior glicosilación, o c) el catabolizado a piruvato y N-acetilglucosamina. No se conoce el destino exacto de ácido siálico interiorizado, pero una información valiosa que se ha obtenido a partir de una serie de estudios pioneros con 3H y 4C de Neu5Ac radiomarcado simple y doble, y derivados en la succión y ratas de destete y ratones (46–48).
El Neu5Ac ingerido, tanto ácido siálico libre como sialilactosa, fácilmente es tomado del intestino y pasan a la sangre y los tejidos dentro de las 6 h (46,48). Sin embargo, sólo una fracción relativamente pequeña fue retenida en el cuerpo; la mayoría fue excretada en la orina tanto como sialilactosa y ácido siálico liberado (40,46). Las cantidades absolutas de ácido siálico absorbido y retenida en el cuerpo probablemente dependen de muchas variables incluyendo la forma de ácido siálico ingerido (es decir, libre o limitado), la edad y el estado nutricional y la salud del animal. Después de la administración oral de 14C-Neu5Ac (dado como sialilactosa o ácido siálico libre) en ratas lactantes de 3-días de edad retuvieron el ~30% de 14C en el cuerpo después de 6 h (48). En ratones privados de alimento de edad del destete (20 d), sólo ~1.5% de 14C de la 14C-sialilactosa administrada se mantuvo en los tejidos después de 6 h (46). Cuando el Neu5Ac libre marcado doble [ácido neuramínico N-acetil-(2-14C,9-3H)] fue administrado a ratones privados de alimentos, el ~4% de 3H intubado  radiomarcado se mantuvo en los órganos después de 6 horas, mientras que < 1% de 14C fue retenido (47). El ácido siálico puede ser metabolizado por la liasa N-acetilneuraminato (Npl) la escisión en los productos de la N-acetilmanosamina (ManNAc) y el piruvato. Este estudio doble etiquetado indica una mayor fracción de 3H-ManNAc (o 3H-GlcNAc u otros metabolitos) es retenida por el cuerpo en comparación con los 14C-piruvato, que además es metabolizado y exhalado como CO2.
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)Interesante, en ratones bien alimentado exhalaron más CO2 radiomarcado derivado del ácido siálico ingerido en comparación con los animales privados de alimento (47), indicando el uso metabólico distinto dependiendo del estado metabólico.
Los perfiles de la expresión génica intestinal correlacionando con 3’-sialilactosa de la leche y la expresión génica de Slc17a5  también sugieren que el ácido siálico ingerido puede ser metabolizado por Npl para ManNAc y piruvato y que ManNAc a su vez pueden ser epimerizado a GlcNAc por proteína unida a renina (N-acetil-D-glucosamina-2-epimerasa) (40). La contribución global e importancia del ácido siálico dietético a la piscina de GlcNAc celular, flujo de hexosamina, y no se conocen glicosilación ligada y los consiguientes efectos fisiológicos. Nuestro estudio de expresión génica reciente sugiere que cuando el suministro de ácido siálico de leche es alto, el ácido siálico colónico endógeno y la biosíntesis de GlcNAc pueden ser baja, como basado en la expresión de Gne y Gfat (glucosamina-fructosa-6-fosfato aminotransferasa), respectivamente (40).
El uso de ácido siálico dietético por glicosilación o además del metabolismo puede ser una característica de las células epiteliales intestinales. Sin embargo, que ingirieran sialilactosa se puede encontrar intacto en plasma (40,46) y que el radiomarcador desde ingerido Neu5Ac se detectó en los tejidos distales tales como el cerebro sugieren que otros tejidos pueden hacer uso de ácido siálico de la dieta. Como se mencionó anteriormente, en los seres humanos, las células epiteliales y endoteliales que recubren los vasos sanguíneos pueden incorporar el ácido siálico Neu5Gc no humano derivado de la dieta (17). En consecuencia, los aumentos reportados en Neu5Ac en los tejidos después de la administración de Neu5Ac podrían localizar en gran medida a las células endoteliales de los vasos sanguíneos del tejido.
Se encontró que el cerebro es el sitio principal de exhibición del Neu5Ac e incorporación durante el desarrollo y en las ratas lactantes para retener ~ 4% del 14C ingerido de Neu5Ac después de 6 h (48). Al correlacionar la captación de sialilactosa de la leche durante el período de amamantamiento con perfiles globales de expresión génica en el cerebro, los ligeros cambios que hemos observado en la expresión de los genes implicados en la síntesis endógena, absorción (Neu1, Slc17a5), catabolismo (Npl, Renbp), o la absorción en el aparato de Golgi por glicosilación (Slc35a1) no apunta a un camino dominante activado en el nivel transcripcional durante el desarrollo cerebral posterior al nacimiento temprano (40). Sin embargo, la alimentación o la inyección intraperitoneal de Neu5Ac en ratas lactantes a partir de los días postnatales 14 al 20 de aumentó la proteína cerebral y cerebelar y el Neu5Ac unido a gangliósidos (49,50). En la inyección, las ratas también mostraron cambios conductuales que se mantuvieron más allá del período de tratamiento (50). Asimismo, los estudios en lechones también mostraron mejor rendimiento cognitivo en los animales alimentados con la dieta enriquecida de ácido siálico (51). Los mecanismos que conducen a modificar el comportamiento y el aprendizaje no son bien entendidos. Una posibilidad es la provisión de ácido siálico como un bloque de construcción por sialilación. Sin embargo, otros mecanismos son posibles e incluyen un papel directo de señalización del ácido siálico y un aumento del flujo del producto catabólico del ácido siálico GlcNAc vía el camino de la hexosamina que conduce al incremento de N-glicosilación vinculado y la vida media del receptor mejorado con consecuente umbral de señalización disminuido (52).
Curiosamente, en el hígado de ratas lactantes, la actividad enzimática de GNE aumentó en paralelo a 3’-sialilactosa ingerida y permaneció alta después del día 7 postnatal (40).

 Cómo y por qué ocurre esto son desconocidos, pero una señal metabólica podría vincular la ingesta dietética del ácido siálico con la actividad enzimática de GNE en el hígado, que es uno de los principales sitios de la síntesis endógena del ácido siálico. Nuestros resultados coinciden con aquellos estudios de alimentación de ácido siálico en lechones jóvenes y ratas que demostraron incremento de los niveles de mARN del Gne en hígado y colon en la recepción de la dieta rica en ácido siálico (40,51,63).
Los estudios de absorción específicos de ácido siálico dietético son escasos, pero varias líneas de evidencia sugieren que el ácido siálico dietético es tomado y se utiliza durante el período de amamantamiento. Al menos en parte, el ácido siálico dietético puede ser catabolizado a ManNAc y GlcNAc para su uso posterior. El uso metabólico exacto y el destino no se entienden completamente y justificar una investigación más, tanto en los niveles celulares como del tejido. Conocimiento del uso de ácido siálico dietético en los recién nacidos podría mejorar nuestro entendimiento de las ventajas evolutivas y el papel del ácido siálico de la leche en comparación con GlcNAc o ManNAc y conducir a hipótesis del uso del ácido siálico dietético más allá de la infancia.

Desde recién nacidos a ancianos
Como propuesta para el desarrollo postnatal temprano, la edad avanzada podría ser una segunda condición en el que el ácido siálico dietético podría compensar para una deficiencia aparente del ácido siálico endógeno. En los seres humanos mayores, se registraron niveles más bajos de ácido siálico en las proteínas de la saliva (53), los gangliósidos cerebrales (54–56) y los componentes específicos de la célula inmune (57). Los motivos que conducen a la disminución de la sialilación no se entienden. Con la edad, numerosos órganos y funciones del cuerpo son afectados. Por ejemplo, la salivación y función muscular son afectados en trastornos como la xerostomía y la disfagia y la función gastrointestinal en la enfermedad de reflujo gastroesofágico y la constipación crónica (58–60). La pérdida de neuronal y función del receptor está asociada con estos problemas, y en este sentido, los ácidos siálicos presentes en los gangliósidos y proteínas pueden desempeñar un papel porque es importante para su función (23,61,62).
En las ratas de 24 meses de edad, pero no en ratas de 3 meses, también observamos los niveles crecientes del ácido siálico en la fracción del gangliósido del hemisferio derecho del cerebro en la alimentación de ácido siálico (63). El ácido siálico unido a las proteínas totales no fue afectado en este ajuste. Se demostró que el ácido siálico dietético aumenta el ácido siálico unido a gangliósidos cerebrales en rata desnutrida destetada (49,50) y en ratas de 8 semanas de edad (64). Cabe destacar aquí que el ácido siálico libre y el ácido siálico unido a oligosacáridos dados en la dienta no tienen necesariamente los mismos efectos (64). Se desconocen las razones de esto.
Con lo anterior en mente, presumimos que la síntesis endógena del ácido siálico o la disponibilidad está limitada a una edad avanzada y que el ácido siálico dietético compensa la escasez de los postulados. Por lo tanto, miramos la expresión del ARN del Gne en el hígado y el colon, dos de los principales sitios de la síntesis de ácido siálico. El nivel de transcripción del Gne  no cambió en el hígado de edad en comparación con ratas adultas jóvenes, mientras que en el colon, lo fue significativamente mayor (63). Por lo tanto, aunque la capacidad sintética del ácido siálico del hígado no puede cambiar con la edad, la del colon puede aumentar. En alimentación de Neu5Ac, colon e hígado los niveles de transcripción del Gne aumentaron en animales adultos jóvenes.
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)En ratas envejecidas, la alimentación de Neu5Ac no afectó la expresión de Gne en el hígado en contraste con el colon, donde las transcripciones de Gne disminuyeron (63). La respuesta diferencial en la expresión de Gne a Neu5Ac en joven contra colón envejecido queda por explicar pero sugiere un papel de señalización del ácido siálico. Sin embargo, los resultados no apoyan la noción de una escasez del ácido siálico endógeno general en ratas envejecidas.
Porque el suministro de Neu5Ac dietético puede afectar los niveles de ácido siálico de lado del ganglio cerebral, nos preguntamos si el Neu5Ac dietético podría también influenciar la función neuronal. Con este fin, medimos la policarpina-, un receptor agonista de la aceticolina muscarínica, que estimuló la salivación en ratas jóvenes y envejecidas alimentadas o no con una dieta enriquecida con Neu5Ac. Encontramos la salivación reducida en ratas envejecidas en comparación con ratas jóvenes y esa alimentación de Neu5Ac restauró la función de salivación en animales de edad (63). Esto sugiere que los circuitos neuronales y función del receptor podrían alterarse mediante la alimentación de Neu5Ac. Mecanísticamente, esto puede ocurrir vía estabilización del receptor o la función membrana neuronal por aumento del ácido siálico unido a gangliósidos. Un papel adicional y hasta ahora inexplorado podría ser a través de la actividad captadora de radicales libres reportado para el ácido siálico (65). Así, el ácido siálico suplementario puede limitar el daño neuronal y permitir la recuperación de la función, o pueden ejercer funciones de señalización directas como se ha visto in vitro por la diferenciación neuronal (66,67).
Actualmente no se sabe si el Neu5Ac dietético es utilizado como tal en animales de edad o si se cataboliza a ManNAc o GlcNAc con posterior reingreso en el camino sintético del ácido siálico o ruta metabólica paralela. Con respecto al desarrollo postnatal temprano, los estudios de destino metabólicos adicionales, tales como los iniciados por Nohle y Schauer (47) con doble etiquetado del ácido neuramínico N-acetil-(2-14C,9-3H) avanzaría enormemente nuestra comprensión actual de la utilización de ácido siálico de la dieta.

Conclusiones
Aunque la correlación humana y los estudios de alimentación del ácido siálico en animales sugieren que el ácido siálico en la dieta puede ser utilizado, la cuestión fundamental de si necesitamos ácido siálico de la dieta sigue sin respuesta Durante la nutrición postnatal temprana, la naturaleza provee el mejor modelo para la utilización del ácido siálico. El hecho de que la sialilactosa se encuentran en la mayoría de las leches de los mamíferos fuertemente sugiere que juegan un rol(es) conservado en el desarrollo postnatal. Si estas funciones incluyen la protección contra la infección, establecimiento de microbios comensales, promoción del funcionamiento del sistema nervioso, o simplemente estudios preclínicos detallados de esperas nutricionales y ensayos clínicos. El objetivo final será restablecer el curso natural de los acontecimientos en el caso de deficiencia.
Con el advenimiento de las nuevas tecnologías y procesos, parece oportuno continuar las investigaciones sobre el uso ácido siálico derivado de la dieta desde el destino metabólico a los efectos biológicos y especialmente en las poblaciones en riesgo de recién nacidos prematuros a los ancianos. Sin embargo, con el Neu5Gc del ácido siálico presunto no humano asociado a problemas de la mente, la obtención del ácido siálico necesita ser cuidadosamente evaluada para seleccionar las fuentes ricas de Neu5Ac.
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