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StreSzczenie
Mleko matki jest doskonałym pożywieniem dla noworodków i niemowląt, precyzyjnie dostosowanym przez ewolucję do wy-
magań dziecka. Zawiera wiele złożonych białek, lipidów i węglowodanów, których stężenia dynamicznie zmieniają się pod-
czas laktacji, aby dostosować się do bieżących potrzeb dziecka karmionego piersią. Mleko matki nie tylko jest źródłem poży-
wienia, zawiera również niezliczone ilości biologicznie aktywnych składników. Cząsteczki te pełnią różnorodne role, kierują 
zarówno rozwojem układu odpornościowego niemowląt, jak i mikrobioty jelitowej. Rozwój mikrobioty koordynują oligosa-
charydy mleka ludzkiego, a ich syntezę determinuje genotyp matki. Niektóre składniki mleka kobiecego zostały zsyntetyzowa-
ne z wykorzystaniem metod biotechnologicznych lub uzyskano analogiczne preparaty odzwierzęce. Są one dodawane do mie-
szanek przeznaczonych do sztucznego żywienia niemowląt. W artykule analizujemy istniejące piśmiennictwo oceniające ich 
bezpieczeństwo i skuteczność. Poznanie roli składników mleka matki i ich funkcji ułatwi zrozumienie odpowiedzi immunolo-
gicznej na infekcje u niemowląt oraz umożliwi poprawę praktyk klinicznych w zakresie karmienia niemowląt.

Słowa kluczowe: noworodek, mleko ludzkie, mieszanka sztuczna, składniki bioaktywne

AbStrAct
Breast milk is the perfect nutrition for infants, a result of millions of years of evolution, finely attuning it to the requirements 
of the infant. Breast milk contains many complex proteins, lipids and carbohydrates, the concentrations of which alter drama-
tically over a lactation, to reflect the infant’s needs. In addition to providing a source of nutrition for infants, breast milk con-
tains a myriad of biologically active components. These molecules possess diverse roles, both guiding the development of the 
infants immune system and intestinal microbiota. Orchestrating the development of the microbiota are the human milk oligo-
saccharides, the synthesis of which are determined by the maternal genotype. Many of the valuable ingredients in human milk 
are either biotechnologically sourced or animal derived and added to infant’s formulas. The article assesses their safety and ef-
fectiveness. Understanding the components of breast milk and their functions will allow for the improvement of clinical prac-
tices, infant feeding and our understanding of immune responses to infection in infants.
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WsTęp

Odżywianie noworodka i niemowlęcia powin-
no zapewniać optymalną ilość i skład poszcze-
gólnych substancji pokarmowych, jak również 
dostarczać koniecznych składników bioaktyw-
nych, aby chronić dzieci przed chorobami pod-
czas intensywnego dojrzewania ich własnego 
układu odpornościowego. 

Mleko matki jest złożonym i zmiennym pły-
nem biologicznym, którego skład ewoluował 
przez tysiąclecia, tak aby dostosować się do po-
trzeb żywieniowych dziecka. 

Przemysł produkujący mieszanki sztuczne sta-
ra się uwzględniać postęp wiedzy w odkrywaniu 

składników pokarmu kobiecego. Dzięki rozwojo-
wi biotechnologii mieszanki sztuczne ciągle zmie-
niają skład, aby zbliżyć się do wzorca, jakim jest 
mleko kobiece. 

OLIgOSAChARYDY MLEKA KObIECEgO

Oligosacharydy pokarmu kobiecego (ang. hu-
man milk oligosaccharides – HMO) to złożone 
węglowodany, zbudowane z pięciu monocukrów: 
glukozy, galaktozy, N-acetyloglukozaminy, kwa-
su sialowego i fukozy. Są wytwarzane wyłącznie 
w gruczole piersiowym matki. Po laktozie i tłusz-
czach to trzeci pod względem ilości składnik mle-
ka kobiecego [1]. 

WYbRANE sKŁADNIKI mlEKA W pROfIlAKTYCE sChORZEń 
JElITOWYCh I WZmACNIANIu ODpORNOśCI NOWORODKóW  
I NIEmOWlĄT
SELECTED COMpONENTS Of MILK IN ThE pREVENTION Of INTESTINAL  
DISEASES AND STRENgThENINg ThE IMMUNITY Of NEWbORNS AND INfANTS
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STRUKTURA hMO

Podstawowe monocukry, czyli glukoza i ga-
laktoza, są połączone wiązaniem 1,4 glikozy-
dowym. Struktura ta może ulec wydłużeniu lub 
rozgałęzieniu. Wydłużenie odbywa się przez 
połączenia β1,3 lub β1,4. Rozgałęzienie HMO 
uzyskują przez połączenia β1,6. Dołączenie fu-
kozy w miejsca α1,2, α1,3 lub α1,4 to fukozy-
lacja. Przyłączenie kwasu sjalowego przez α2,3, 
α2,6 to sjalizacja. Wymienione zmiany struktu-
ry HMO pokazują, że struktura finalna może być 
różnorodna i ona decyduje o funkcji HMO. 

Wyróżnia się HMO: 
• neutralne 

• fukozylowane (2’fukozylolaktoza, 2’FL 
i 3’fukozylolaktoza, 3’FL),

• niefukozylowane; 
• kwaśne, sjalylowe, np. 3’sjalylolaktoza (3’SL) 

i 6’sjalylolaktoza (6’SL).
W mleku kobiecym dotychczas zidentyfiko-

wano ponad 200 HMO, a liczba ta ciągle wzrasta 
[2]. Skład HMO w mleku poszczególnych matek 
jest uwarunkowany genetycznie. Obecność genu 
FUT 2, kodującego α1,2 fukozylotransferazę, de-
cyduje o przynależności kobiety do grupy tzw. 
wydzielaczy (ang. secretor – Se+), natomiast nie-
obecność tego genu – do grupy niewydzielaczy 
(ang. non-secretor – Se–). Gen FUT 3, kodujący 
α3,4 fukozylotransferazę, jest związany z grupą 
krwi Le (Lewis). Jego obecność kwalifikuje ko-
biety do grupy Le+, a nieobecnośc do grupy Le–. 
Większość kobiet (70%) odznacza się fenotypem 
Se+ L+ [3]. 

W mleku matek z grupy wydzielaczy stęże-
nie HMO jest wyższe. Obecność fukozylowa-
nych HMO (głównie 2’FL) wpływa hamująco 
na rozwój takich patogenów, jak Campylobacter, 
Norovirus, E. coli, Vibrio cholerae, Helicobacter  
pylori [4]. 

W siarze stężenie HMO jest najwyższe, osią-
ga 20–30 g/l, natomiast w mleku dojrzałym 
wynosi 5–15 g/l. Istnieją różnice populacyjne 
w składzie HMO w mleku kobiecym, głównie 
co do 2’FL [5]. 

Oligosacharydy nie poddają się działaniu 
kwasu solnego w żołądku ani enzymów soku je-
litowego. W stanie nietkniętym osiągają jelito 
dziecka. Śladowa ich ilość (około 1%) wchłania 
się w jelicie cienkim do krążenia dziecka, pozo-
stałe przemieszczają się do jelita grubego. To jest 
miejsce ich zasadniczego działania.

Główną rolą HMO jest odżywianie wybra-
nych bakterii przewodu pokarmowego z rodza-
ju Bifidobacterium, szczególnie Bifidobacterium 
longum, B. infantis, B. breve i B. bifidum. Jest to 

flora fizjologiczna jelit, modyfikująca mikrobiotę 
przewodu pokarmowego. Jej rolą jest hamowanie 
wzrastania patogenów przewodu pokarmowego. 
Działanie prebiotyczne HMO, czyli stymulują-
ce rozwój bakterii z rodzaju Bifidobacterium, 
jest najważniejszym działaniem HFO. Bakterie 
te produkują tzw. postbiotyki, m.in. krótkołańcu-
chowe kwasy tłuszczowe, korzystnie oddziałują-
ce na mikrobiotę jelitową.

HMO działają antyadhezyjnie, stanowią bo-
wiem „przynętę” dla patogenów jelitowych, 
przez co zapobiegają łączeniu się ich z recep-
torami komórek nabłonka jelitowego. Stano-
wią tzw. fałszywy receptor dla lektyn (glikanów) 
bakterii patogennych dzięki podobieństwu do re-
ceptorów enterocytów. Po połączeniu kompleks  
HMO–patogen jest wydalany ze stolcem [1, 2].

HMO są w stanie wpływać na układ immuno-
logiczny. Odbywa się to na poziomie wewnątrz-
komórkowym przez modyfikację wydzielania 
cytokin regulujących równowagę Th1/Th2, sty-
mulację makrofagów oraz regulację (zarówno 
nasilania, jak i hamowania) translokacji leukocy-
tów poza naczynia krwionośne [6, 7]. 

Badania obserwacyjne wykazują, że u nie-
mowląt karmionych piersią rzadziej niż u karmio-
nych sztucznie dochodzi do infekcji przewodu 
pokarmowego i dróg oddechowych. Stwierdzo-
no, że u dzieci karmionych mlekiem kobiecym 
bogatym w HMO, zwłaszcza 2’FL, rzadziej wy-
stępują biegunki infekcyjne oraz mniejsze jest 
ryzyko alergii niż u dzieci karmionych mlekiem 
o niskim stężeniu tej frakcji. Z niskim stężeniem 
DSLNT (disialylo-lakto-N-tetraozy) w mleku 
matki wiąże się występowanie martwiczego za-
palenia jelit u wcześniaków, a nadwaga i oty-
łość – z wysokim stężeniem 2’FT i niskim LNnT. 
Udokumentowano, że wysokie stężenie fukozy-
lo-disialylo-lakto-N-hexaozy (FDSLNH) w mle-
ku matki zmniejsza ryzyko zgonu noworodków 
w przebiegu zakażeń późnych. Z wysokim stęże-
niem 2’FL wiążą się także lepsze wyniki rozwoju 
funkcji poznawczych, ocenianych w skali Bay-
leya III [8, 9, 10]. 

pRZECIWWIRusOWE DZIAŁANIE hmO

Wykazano zdolność HMO do hamowa-
nia wnikania wirusów (rotawirusów, norowi-
rusów, wirusów grypy oraz HIV) do komórek 
organizmu. Hamowanie to jest wynikiem wią-
zania się HMO z receptorami lektynowymi wi-
rusów. Takie działanie uniemożliwia adhezję pa-
togenów do światła jelita, a powstały kompleks 
wirus–HMO pozostaje w świetle przewodu po-
karmowego i w ten sposób rozwój zakażenia zo-
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staje zahamowany [11]. To ważne spostrzeże-
nie nabiera szczególnej wagi w czasie pandemii  
COVID, zwłaszcza uzasadnia wycofanie się z za-
lecenia o wstrzymaniu karmienia piersią przez 
kobiety SARS CoV-2 dodatnie. Nie ma przeciw-
wskazań co do karmienia piersią przez kobiety 
SARS CoV-2 dodatnie. W mleku kobiet rodzą-
cych chorych na COVID nie stwierdzono obec-
ności wirusa SARS COV-2. Co więcej, badania 
potwierdzają, że mleko matki chroni przed zaka-
żeniem. Badania dotyczące bezpieczeństwa kar-
mienia w kontekście SARS CoV-2 są kontynu-
owane [12]. 

Oligosacharydy dodawane jako prebiotyki 
do mieszanek sztucznych są dobrze tolerowane. 
Komitet ds. Żywienia ESPGHAN (2011 r.) po-
twierdza, że podawanie mleka modyfikowanego 
zawierającego prebiotyki nie jest związane z nie-
korzystnym wpływem na rozwój fizyczny i wy-
stępowanie działań niepożądanych. Mleko mo-
dyfikowane zawierające niektóre prebiotyki ma 
pewne korzystne działania kliniczne, na przykład 
wpływa na zwiększenie częstotliwości oddawa-
nia stolca i jego bardziej miękką konsystencję. 
Podawanie hydrolizatu o znacznym stopniu hy-
drolizy białka zawierającego GOS/FOS zmniej-
sza ryzyko wystąpienia niektórych reakcji aler-
gicznych i chorób infekcyjnych. Brakuje jednak 
danych naukowych dotyczących odległych skut-
ków wzbogacania mleka modyfikowanego pre-
biotykami. Uwzględniając powyższe dane, Ko-
mitet ds. Żywienia nie rekomenduje prebiotyków 
do rutynowego wzbogacania mleka modyfikowa-
nego dla niemowląt [13]. 

LAKTOfERYNA

Jest to glikoproteina o działaniu przeciwwi-
rusowym, przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybi-
czym. Mechanizm działania obejmuje odwracal-
ne chelatowanie jonów Fe. Żelazo jest niezbędne 
do namnażania się drobnoustrojów, a sekwe-
stracja żelaza znacznie  ogranicza ich potencjał 
chorobotwórczy. Ponadto stwierdzono, że lak-
toferyna hamuje tworzenie się bakteryjnego bio-
filmu. Kolejnym mechanizmem jest blokowanie 
adhezji patogenów do komórek nabłonkowych 
jelita. Laktoferyna blokuje także jelitowe recep-
tory dla patogenów. Działa bifidogennie, co sty-
muluje wzrost fizjologicznej flory jelitowej [14]. 

Proces immunomodulacji  za pośrednictwem 
laktoferyny polega na wzmaganiu fagocyto-
zy, mechanizmu wychwytywania i wchłaniania 
drobnych cząsteczek organicznych (w tym wi-
rusów, bakterii, pierwotniaków i grzybów) 
przez makrofagi. Pod wpływem laktoferyny do-

chodzi w nich do wytworzenia się tlenku azotu, 
który neutralizuje chorobotwórcze mikroorgani-
zmy. Laktoferyna wykazuje działanie antyrodni-
kowe. Stymuluje różnicowanie i proliferację en-
terocytów [15, 16]. 

Po zakażeniu laktoferyna wykazuje silne 
działanie immunotropowe: stymuluje komórki 
układu immunologicznego do szybkiego dojrze-
wania i regulacji odpowiedzi odpornościowej.

Laktoferyna występuje w mleku kobiecym 
w stężeniu 1 mg/ml, a także w wielu innych pły-
nach ustrojowych. Szczególnie wysokie stężenie 
osiąga w siarze.

Laktoferyna bydlęca lub rekombinowana po-
zyskiwana z Lactobacillus rhamnosus GG została 
uznana przez Amerykańską Agencję ds. Żywno-
ści i Leków (ma certyfikat GRAS) [19] oraz przez 
EFSA Europejski Urząd ds. Bezpieczeństwa 
Żywności za preparat bezpieczny [20]. W meta-
analizie Cochrane z 2017 roku sugerowano ko-
rzystny efekt suplementacji laktoferyną na reduk-
cję występowania posocznicy o późnym początku 
oraz martwiczego zapalenia jelit II i III stopnia 
według Bella [21].

Jednakże przeprowadzone w Anglii w latach 
2014–2017 kolejne badanie z randomizacją Ente-
ral Lactoferrin in Neonates (ELFIN), obejmujące 
2203 przedwcześnie urodzonych noworodków, 
nie potwierdziło wcześniejszych obserwacji. Wy-
kazano, że suplementacja dojelitowa laktoferyną 
bydlęcą nie zmniejsza u wcześniaków ryzyka za-
każenia o późnym początku. Dane te nie potwier-
dzają tezy o korzyściach rutynowego stosowania 
laktoferyny wołowej w zapobieganiu późnej in-
fekcji i związanej z nią chorobowości lub śmier-
telności wcześniaków [22, 23]. 

ludzka* Bydlęca**

dni  
życia

hlf mg/ml
Tygodnie 

życia
blf mg/ml

0–5 
colostrum

5,05
0−1 

colostrum
0,7328

5–15 3,30 2 0,6047

16–30 2,31 4 0,5411

31–60 1,95 6 0,4027

61–90 1,89 8 0,3503

*hLf human lactoferrin, laktoferyna ludzka,  
** bLf bovine lactoferrin laktoferyna bydlęca

Tab. 1. Zmienność zawartości laktoferyny w mleku 
ssaków [17, 18].
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Mając na uwadze udokumentowane działa-
nie przeciwbakteryjne, przeciwzapalne oraz im-
munomodulujące laktoferyny naturalnej, nale-
ży wykorzystywać potencjał mleka kobiecego 
przez wczesne podanie siary i długotrwałe kar-
mienie piersią. Opóźnienie podania siary nowo-
rodkom urodzonym przedwcześnie pozbawia je 
ochronnego efektu biologicznego laktoferyny.

pRObIOTYKI I pOSTbIOTYKI

Najczęściej badanym i dodawanym do mo-
dyfikowanych mlek probiotykiem był B. anima-
lis ssp lactis CNCMI-3446 (wcześniej nazywany  
B. bifidum, B. lactis Bb12), stosowany poje-
dynczo lub w połączeniu ze Streptococcus ther-
mophilus lub Lactobacillus helveticus. Inny-
mi ocenianymi i badanymi probiotykami były: 
L. acidophilus johnsoni La1, B. longum BL999, 
L. rhamnosus LPR, L. rhamnosus GG, L. reute-
ri ATCC 55 730, L. salivarius CEC T5713. Ko-
mitet ds. Żywienia ESPGHAN nie zaleca ruty-
nowego stosowania mleka modyfikowanego 
zawierającego probiotyki do mieszanek sztucz-
nych dla niemowląt. Probiotyki dodawane do 
mieszanek sztucznych przeznaczonych dla nie-
mowląt we wczesnym okresie życia co prawda 
nie mają niekorzystnego wpływu na ich rozwój 
fizyczny ani nie wykazują innych działań niepo-
żądanych, ale też nie wiążą się z żadnymi jed-
noznacznie korzystnymi efektami klinicznymi. 
U nieco starszych niemowląt podawanie mleka 
początkowego lub następnego z probiotykami 
daje pewne korzyści, takie jak: zmniejszenie ry-
zyka zakażeń przewodu pokarmowego, mniejsze 
zużycie antybiotyków, mniejsza częstość wystę-
powania kolki i/lub rozdrażnienia. Brakuje jed-
nak danych naukowych dotyczących odległych 
efektów wzbogacania mleka modyfikowanego 
probiotykami. Zwłaszcza że opisywane korzy-
ści nie utrzymują się po zakończeniu stosowania 
probiotyku. Ponadto, podobnie jak w przypad-
ku prebiotyków, nie można ekstrapolować da-
nych na temat bezpieczeństwa i skuteczności kli-
nicznej jednego drobnoustroju probiotycznego 
na inne probiotyki.

CYTOKINY, ChEmOKINY 
I CZYNNIKI TROfICZNE

Cytokiny obecne w pokarmie kobiecym mogą 
pochodzić z krwi matki, w większości jednak są 
produkowane miejscowo przez komórki nabłon-
ka przewodów mlecznych oraz obecne w mleku 
krwinki białe, limfocyty i makrofagi. Czynniki 
chemotaktyczne i specyficzne molekuły adhezyj-

ne produkowane w obrębie gruczołu piersiowego 
powodują napływ krwinek białych z krążenia do 
gruczołu i miejscowe wytwarzanie białek o ak-
tywności immunologicznej. Mleko ludzkie za-
wiera wiele różnych komórek, które mogą pro-
dukować cytokiny w mleku, a nawet w obrębie 
jelita dziecka; w colostrum ich liczba wynosi 107, 
natomiast 105 w mleku dojrzałym [24]. 

Jednymi z pierwszych opisanych cytokin są 
interleukina 1 i obecna w dużej ilości w siarze IL 
1β. Interleukina 10 jest kluczową cytokiną immu-
noregulacyjną i przeciwzapalną. Interferon (IFN)-
–γ także został zidentyfikowany w mleku ludz-
kim. Jest wydzielany przez limfocyty T, komórki 
NK (ang. natural killer) po pobudzeniu antyge-
nem wirusowym. W znacznie mniejszych stęże-
niach wykryto w mleku matki IFN-α oraz IFN-β.

Czynniki stymulujące kolonie komórkowe 
to wysoko wyspecjalizowane białka regulujące 
proliferację i różnicowanie linii komórkowych 
szeregu czerwonokrwinkowego (ang. hemato-
poietic growth factor – HGF), a także granulocy-
tów i makrofagów (ang. granulocyte-macropha-
ge colony-stimulating factor – GM-CSF) oraz 
makrofagów (ang. macrophage colony-stimula-
ting factor – M-CSF). Ich produkcja następuje 
w komórkach nabłonkowych przewodów mlecz-
nych i pozostaje pod kontrolą żeńskich hormo-
nów płciowych [25]. 

Czynnik hamujący wzrost leukocytów (ang. 
leukemia inhibitory growth factor – LIGF) oraz 
czynnik wzrostu fibroblastów (fibroblast gro-
wth factor – FGF) wpływają na wzrost, struktu-
rę i funkcję jelita, w tym na stymulację dojrzewa-
nia bariery nabłonkowej jelita. Inne, jak czynnik 
wzrostu łożyska (placenta growth factor – PGF), 
wpływają na właściwe unaczynienie ściany jelita. 

Transformujący czynnik wzrostu B (ang. 
transformer growth factor – TGF B) występu-
je w osoczu i mleku matki w trzech izoformach. 
TGF B reguluje zjawiska tolerancji pokarmowej, 
modulując odporność związaną z błonami ślu-
zowymi. TGF B przyczynia się do zwiększenia 
populacji komórek produkujących przeciwciała 
IgA, tym samym istotnie wpływa na dojrzewa-
nie tkanki limfatycznej systemu GALT. Immuno-
supresyjne działanie tej cytokiny powoduje ogra-
niczenie reakcji zapalnej w przebiegu ciężkich 
zakażeń w obrębie przewodu pokarmowego, na 
przykład w martwiczym zapaleniu jelit. 

W mleku kobiecym znajdują się także czyn-
niki stymulujące powstawanie, dojrzewanie i roz-
wój komórek nerwowych ośrodkowego ukła-
du nerwowego oraz neuronów obwodowych, 
zwłaszcza w obrębie przewodu pokarmowego. 
Są to: czynnik wzrostu pochodzenia mózgowego  
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(brain-derived neurotrophic factor – BDNF), 
czynnik wywodzący się z komórek gleju (glial 
cell line-derived neurotrophic factor – GCLNF), 
neurotropina-3 (neurotropin-3), neurotropina-4 
(neurotropin-4) oraz czynnik neurotropowy dla 
komórek rzęskowych (ciliary neurotrophic factor 
– CNTF) [26, 27]. 

ChEMOKINY

Cytokiny o aktywności chemotaktycznej dzia-
łają przez aktywację różnych komórek linii bia-
łokrwinkowej: limfocytów, niedojrzałych komó-
rek dendrytycznych, komórek NK, makrofagów 
i limfocytów B. Chemokiny wyznaczają gradient 
chemotaktyczny, który umożliwia podążanie le-
ukocytów do miejsca zapalenia. IL8 i peptyd α 
to głównie czynniki chemotaktyczne dla neutro-
fili. Są one produkowane przez komórki nabłonka 
gruczołów mlecznych oraz komórki mleka.

Inne molekuły działające jako czynniki che-
motaktyczne dla monocytów, mastocytów i eozy-
nofili to czynniki uwalniające histaminę. Białko 
zapalne makrofagów 1α (ang. macrophage inflam-
matory protein – MIP-1α) i RANTES (ang. regu-
lated on activation, normal T-cell expressed and 
secreted) aktywują limfocyty NK, limfocyty T, 
eozynofile, mastocyty i monocyty.

bIOLOgICZNA fUNKCJA CYTOKIN

Dzięki obecnym w mleku antyproteazom in-
terleukiny 1 i 8 nie ulegają trawieniu w przewo-
dzie pokarmowym i mogą przenikać przez błonę 
śluzową jelita. 

Interleukina 1 inicjuje proces zapalny, po-
budza wytwarzanie interleukiny 6. Il 1 i INF γ 
wpływają na gruczoł piersiowy matki, stymulu-
jąc produkcję sIgA i innych cytokin. IL 6 indu-
kuje zapalenie, neutralizuje przeciwciała, a także 
wpływa hamująco na produkcję IgA przez bloko-
wanie komórek mononuklernych. IL-8 charak-
teryzuje się właściwościami prozapalnymi. Od-
grywa szczególną rolę w przemieszczaniu się 
limfocytów, monocytów i granulocytów z krą-
żenia matki do jej mleka i dalej w przekraczaniu 
ściany jelita noworodka.

TNF α jest cytokiną prozapalną. Stymulu-
je monocyty do produkcji IL-6 oraz inaktywuje 
makrofagi. Do mleka jest wydzielana przez ma-
krofagi i komórki nabłonka przewodów mlecz-
nych. Il 10 jest cytokiną immunosupresyjną, 
uczestniczy w wygaszaniu odpowiedzi odporno-
ściowej i wytwarzaniu immunotolerancji. Jej ak-
tywność biologiczna w mleku jest wiązana z ha-
mującym wpływem na proliferację limfocytów. 

Odgrywa krytyczną rolę w utrzymaniu bariery 
jelitowej i odpowiedzi immunologicznej na obce 
antygeny [28]. 

Chemokiny aktywują neutrofile w błonie ślu-
zowej jelit, odgrywają szczególnie dużą rolę 
w obronie przeciwbakteryjnej. Chemokiny RAN-
TES, MIP-1α i MIP-1β, wydzielane przez limfocy-
ty T CD4+, są ważnymi czynnikami obrony prze-
ciwwirusowej, blokują bowiem transmisję tych 
patogenów przez przewód pokarmowy. RANTES 
to chemokina β syntetyzowana przez limfocyty T, 
wykazuje działanie prozapalne przez aktywację, 
chemotaksję, adhezję limfocytów T oraz ich mi-
grację poprzez śródbłonek (endotelium). Cytoki-
ny te odgrywają dużą rolę w dojrzewaniu struk-
tury i funkcji jelita cienkiego noworodków oraz 
modulowaniu reakcji zapalnej zarówno w okresie 
noworodkowym, jak i w późniejszym wieku. 

Zawarte w pokarmie matki cytokiny mają dzia-
łanie przeciwzapalne oraz stabilizujące homeos-
tazę komórek błon śluzowych nie tylko w obrębie 
przewodu pokarmowego dziecka, ale też nabłon-
ka przewodów mlecznych gruczołu piersiowego 
matki. Takie działanie wykazują tkankowe inhi-
bitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitor of 
metalloproteinases-1, -2 – TIMP-1, TIMP-2) oraz 
chemokina związana z makrofagami (ang. macro-
phage-derived-chemokine – MDC) [29]. 

CZYNNIKI WZROSTU
W MLEKU KObIECYM

Transformujące czynniki wzrostu β1 i β2 (TGF 
β1 i TGF β2) mleka kobiecego wywierają stymulu-
jący i stabilizujący wpływ na funkcję i integralność 
błony śluzowej jelita cienkiego noworodków i nie-
mowląt. W badaniach eksperymentalnych wykaza-
no, że grupa transformujących czynników wzrostu 
wpływa na szeroko pojętą homeostazę ściany jeli-
ta, reguluje bowiem procesy zapalne i reakcje nad-
wrażliwości, tym samym wpływa korzystnie na 
tolerancję pokarmu. Czynniki wzrostowe wywie-
rają korzystny wpływ na tworzenie, dojrzewanie, 
strukturę i funkcję błon śluzowych przez działa-
nie mitotyczne, stymulując syntezę DNA komó-
rek. Działanie protekcyjne nabłonkowego czynni-
ka wzrostu (ang. epidermal growth factor – EGF) 
jest szczególnie aktywne u noworodków przed-
wcześnie urodzonych. Czynniki stymulujące kolo-
nie makrofagów i granulocytów odgrywają ważną 
rolę w proliferacji, dojrzewaniu i w rozwoju ma-
krofagów mleka kobiecego. Szczególnie aktywny 
pod tym względem są M-CSF, które ponadto sty-
mulują produkcję antagonisty receptora interleuki-
ny 1, czyli makromolekuły o działaniu przeciwza-
palnym, obecnej w mleku ludzkim [30–32]. 
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Grupa peptydów o działaniu stymulującym 
wzrost naczyń krwionośnych (ang. vascular en-
dothelial growth factor – VEGF, basic fibroblast 
growth factor – b-FGF, insulin-like growth factor
-I – IGF-I, platelet-derived growth factor – PDGF) 
występuje w mleku matek wcześniaków w wyż-
szym stężeniu niż w mleku matek, które urodzi-
ły o czasie [33]. Rodzina IGF bierze udział w tzw. 
wczesnym programowaniu żywieniowym, to jest 
wespół z wieloma czynnikami socjoekonomicz-
nymi stanowi o przyszłym metabolizmie człowie-
ka i występowaniu takich chorób cywilizacyjnych, 
jak otyłość i jej konsekwencje.

Odkrywana jest istotna rola erytropoetyny za-
wartej w mleku kobiecym w utrzymaniu integral-
ności błony śluzowej jelita cienkiego u noworod-
ków. Erytropoetyna wpływa na utrzymanie tzw. 
połączeń ścisłych (ang. tight junctions – TJs) mię-
dzy enterocytami przez stymulację ekspresji tzw. 
białka ZO-1. W badaniach eksperymentalnych do-
ustne stosowanie erytropoetyny zmniejszało wy-
stępowanie NEC z 45 do 23% [34]. 

IMMUNOgLObULINA SIgA

Wytwarzana jest w gruczole piersiowym 
przez limfocyty B po ich kontakcie z patogena-
mi obecnymi w przewodzie pokarmowym i ukła-
dzie oddechowym matki. Limfocyty te następnie 
przemieszczają się do tkanki gruczołu sutkowego 
przez układ limfatyczny w procesie znanym jako 
„homing” lub drogą oskrzelowo-sutkową [35]. 

sIgA jest dominującą immunoglobuliną 
w mleku matki, szczególnie w siarze. Jej stężenie 
wynosi 12 mg/ml, natomiast w mleku dojrzałym  
1 mg/kg. Niemowlęta karmione piersią otrzymu-
ją każdego dnia 0,5–1 mg sIgA. Stężenie IgA ma-
leje w miarę dojrzewania własnego systemu im-
munologicznego. sIgA jest odporna na działanie 
enzymów trawiennych w układzie pokarmowym 
dziecka, nie ulega wchłanianiu i z tego powo-
du może działać miejscowo na przewód pokar-
mowy. W pierwszych dniach po urodzeniu jelita 
dziecka są przepuszczalne dla sIgA, mimo du-
żej cząsteczki. Następnie, w miarę uszczelniania 
przestrzeni między enterocytami, transfer ten sta-
je się niemożliwy. Uszczelniające się jelito sta-
nowi barierę dla patogenów. Spośród wszystkich 
immunoglobulin sIgA stanowi główną barierę 
ochronną jelit. Mechanizm działania ochronnego 
sIgA polega na unieruchamianiu patogenów, ha-
mowaniu ich adhezji do ściany jelita oraz neutra-
lizacji toksyn i czynników wirulencji.

sIgA blokuje takie patogeny dróg oddecho-
wych, jak S. pneumoniae i Haemophilus influ-
enzae oraz wirusy grypy. Mleko matki zawiera 

też przeciwciała chroniące przed wieloma pato-
genami przewodu pokarmowego, takimi jak Vi-
brio cholerae, Campylobacter, Giardia lamblia 
i Shigella [36]. 

OSTEOpONTYNA (OpN)

Jest fosforylowaną glikoproteiną złożoną z oko-
ło trzystu aminokwasów. Zawiera domeny Arg-Gly
-Asp (RGD) i pozbawione tej sekwencji (non-RGD) 
miejsca wiążące integryny w N-końcowych i cen-
tralnych regionach oraz domeny wiążące CD44 
w regionie C-końcowym. Wyróżniamy dwa rodzaje 
OPN: formę sekrecyjną wydzielaną do większości 
płynów ustrojowych (mleko kobiece, mocz, krew, 
ślina, żółć) oraz białko o charakterze wewnątrzko-
mórkowym, wytwarzane głównie przez komórki 
układu immunologicznego. Receptory dla OPN są 
zlokalizowane w różnych komórkach organizmu, 
m.in. w osteoblastach, osteocytach, komórkach na-
błonka, komórkach endotelialnych, fibroblastach, 
komórkach układu immunologicznego. Działając 
na znajdujące się na powierzchni komórek integry-
ny i receptory, OPN wpływa na biomineralizację, re-
modeling tkanek i regulację odporności organizmu, 
a zróżnicowana lokalizacja ma bezpośrednie prze-
łożenie na plejotropowe działanie tego białka [37].

Kluczową kwestią w kontekście rozwoju nowo-
rodków jest zawartość OPN w mleku kobiecym. 
Stężenia tego białka wahają się w zależności od ro-
dzaju mleka produkowanego aktualnie przez kobie-
tę. W siarze wynosi ono około 178 mg/L, w mleku 
przejściowym wartość ta spada do około 134 mg/L, 
następnie po około 12-miesięcznej laktacji obniża 
się do 48,3 mg/L. Mleko krowie i gotowe preparaty 
dla niemowląt stanowią uboższe źródło tego skład-
nika, odpowiednio około 18 i 9 mg/L [38].

Osteopontyna zawarta w mleku jest stosunkowo 
odporna na działanie enzymów trawiennych i kwa-
sów żołądkowych noworodka. To powoduje, że 
część białka przyjmowanego z pokarmem jest trans-
portowana do surowicy, przez co glikoproteina ta 
wykazuje nie tylko miejscowe, ale również ogólno-
ustrojowe działanie. OPN, wiążąc się bezpośrednio 
z receptorami na powierzchni komórek nabłonko-
wych jelita, prowadzi do ich proliferacji, różnicowa-
nia i stymulacji odporności bariery jelitowej przez 
up-regulację sekrecji IL-18. Właściwość tę udowod-
niono zarówno dla OPN pochodzącej z mleka kro-
wiego, jak i uzyskanej z pokarmu kobiecego. We 
wczesnym okresie życia OPN jest obficie wyrażana 
w mózgu. Badania in vitro na mózgach mysich za-
rodków wykazały, iż OPN zwiększa syntezę mieliny 
oraz tworzenie nowych otoczek mielinowych. Dal-
sze eksperymenty dowiodły również, że zwiększona 
ekspresja OPN w mózgu prowadzi do wzrostu eks-
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presji białek związanych z mielinizacją oraz zwięk-
szonej proliferacji i różnicowania gleju NG-2 do oli-
godendrocytów [39].

Wyniki te pokazują, że mleko bogate w OPN 
w wyniku wspomagania mielinizacji nerwów może 
odgrywać ważną rolę w rozwoju ośrodkowego ukła-
du nerwowego  i kształtować zachowania w okresie 
niemowlęcym. Poziom stężenia  OPN w pokarmie 
może więc być jednym z czynników wpływających 
na lepszy rozwój poznawczy niemowląt karmionych 
piersią w porównaniu z niemowlętami karmionymi 
gotowymi mieszankami. 

OPN ma znaczący wpływ na regulację rozwoju 
limfocytów T. Wspiera tworzenie się komórek Th1 
i działa supresyjnie na komórki Th2. Niektóre bada-
nia sugerują także rolę OPN w przebiegu chorób au-
toimmunologicznych, w niektórych rodzajach raka 
i chorobach układu krążenia. W randomizowanym 
badaniu klinicznym, przeprowadzonym na niemow-
lętach w wieku 1–6 miesięcy, wykazano pozytyw-
ny wpływ OPN zawartej w mleku na rozwój ukła-
du immunologicznego. Dzieci podzielono na grupy: 
niemowlęta karmione piersią, karmione standardo-
wą mieszanką mleczną oraz przyjmujące pokarm 
suplementowany odpowiednio 65 i 130 mg/L OPN. 
U niemowląt 4- i 6-miesięcznych wyższe stężenia 
OPN w surowicy były wykrywane w grupach dzie-
ci karmionych piersią i mieszankami suplemento-
wanymi w porównaniu z dziećmi spożywającymi 
mieszanki standardowe. Ponadto u dzieci karmio-
nych suplementowanym pokarmem odnotowano 
znacząco niższe osoczowe stężenia TNF-α jak rów-
nież krótszy czas chorowania. Wyniki te sugerują, 
iż przyjmowanie pokarmu z dodatkiem OPN może 
wywierać korzystne działanie przez stymulację syn-
tezy endogennej formy białka [23, 39].

bŁONY KulECZEK TŁusZCZOWYCh 
MLEKA (MfgM)

Podczas laktacji w komórkach nabłonka mlecz-
nego gruczołów sutkowych, w siateczce endopla-
zmatycznej, powstają pęcherzyki wypełnione trój-
glicerydami, które następnie przemieszczają się 
do powierzchni komórki i są wydzielane do świa-
tła pęcherzyka mlecznego. W ten sposób tworzą się 
MFGM (ang. milk fat globule membrane), które 
umożliwiają przenoszenie tłuszczu do mleka w po-
staci jednorodnego roztworu. MFGM to złożone 
struktury składające się z trójwarstwowej błony li-
pidowej, w której są zakotwiczone liczne białka. 
W ostatnich latach udowodniono kluczowy wpływ 
tego składnika mleka na prawidłowy rozwój ukła-
du odpornościowego, układu nerwowego oraz pozy-
tywny wpływ na mikrobiotę jelitową noworodków 
i niemowląt [40].

Zaobserwowano, że obecność MFGM w mleku 
przyczynia się do zmniejszenia ryzyka infekcji u no-
worodków. Istnieją dwa mechanizmy działania tych 
cząstek: zdolność do zmniejszania adhezji patoge-
nów do nabłonka jelit (efekt wabika) oraz bezpo-
średnie działanie bakteriobójcze. Udokumentowa-
no, że dzieci karmione mieszankami wzbogaconymi 
w MFGM rzadziej chorowały na ostre zapalenie 
ucha środkowego, krócej gorączkowały podczas in-
fekcji i rzadziej cierpiały z powodu biegunki. Wyka-
zano również rzadsze występowanie w jamie ustnej 
tych dzieci Moraxella catarrhalis, głównego pato-
genu wywołującego zapalenie ucha [41].

W badaniu przeprowadzonym w Peru wykaza-
no zwiększone stężenie wolnych aminokwasów we 
krwi, co wiązało się z lepszym przyrostem masy cia-
ła niemowląt. Zaobserwowano również modyfika-
cję odpowiedzi immunologicznej na korzyść odpo-
wiedzi typu Th-2 przez obniżenie stężenia cytokin, 
zwłaszcza IL-2, w surowicy. Ponadto zaobserwowa-
no, że sama obecność MFGM w pokarmie wpływa 
wspomagająco na rozwój mikroflory jelit oraz sty-
muluje wzrost korzystnych bakterii jelitowych [42].

Lipidy tworzące MFGM (m.in. fosfolipidy, gan-
gliozydy, sfingomielina, fosfatytylocholina) są źró-
dłem energii oraz elementem budulcowym w two-
rzeniu osłonek mielinowych w rozwijającym się 
mózgu. Co więcej, bezpośrednio uczestniczą w pro-
cesie neurotransmisji synaptycznej, to zaś wpływa 
stymulująco na rozwój poznawczy [43]. 

MFGM jako mieszanina niejednorodna może 
wywoływać wiele pozytywnych efektów biologicz-
nych przez synergistyczne współdziałanie poszcze-
gólnych składników. Badania kliniczne potwierdza-
ją korzystny wpływ tej frakcji dodanej do mieszanki 
na zdrowie i rozwój niemowląt. Frakcja błonowa 
jest nieodłącznym składnikiem każdego mleka ssa-
ków, ale jej wartość biologiczna w preparatach dla 
niemowląt jest tracona z powodu używania olejów 
roślinnych jako tłuszczu. Zatem dodanie wzbogaco-
nej frakcji mlecznej może wyrównać tą stratę w pre-
paratach dietetycznych dla niemowląt [44].

pODSUMOWANIE

Standardowe metody oceny odżywienia dziec-
ka obejmują pomiary masy ciała, długości, obwo-
du głowy, rzadziej skład masy ciała. To ważne pa-
rametry antropometryczne, świadczące nie tylko 
o rozwoju fizycznym dziecka, ale też o potencjale 
umysłowym, intelektualnym, funkcjach narządów 
zmysłów i wyższych czynnościach nerwowych. 
Wielki wpływ na drugą grupę parametrów rozwo-
jowych wywierają składniki bioaktywne pokar-
mu, które otrzymuje dziecko od pierwszych chwil 
życia. 
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Mleko ludzkie zawiera bogactwo tych składni-
ków i stanowi wzorzec idealnego pokarmu. Nie-
które czynniki biologicznie aktywne, pozyski-
wane z mleka zwierzęcego lub z zastosowaniem 
biotechnologii, są dodawane do sztucznych mie-
szanek mlecznych. Ich bezpieczeństwo oraz sku-
teczność krótko- i długoterminowa musi zostać 
udokumentowana w badaniach klinicznych, za-
nim uzyskają rekomendację w zaleceniach żywie-
niowych. 
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