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STRESZCZENIE

Mleko matki jest doskonatym pozywieniem dla noworodkéw i niemowlat, precyzyjnie dostosowanym przez ewolucje do wy-
magan dziecka. Zawiera wiele ztozonych biatek, lipidow i weglowodandw, ktorych stezenia dynamicznie zmieniaja si¢ pod-
czas laktacji, aby dostosowac si¢ do biezacych potrzeb dziecka karmionego piersia. Mleko matki nie tylko jest zrodlem pozy-
wienia, zawiera rowniez niezliczone ilosci biologicznie aktywnych sktadnikéw. Czasteczki te pelnig réznorodne role, kieruja
zaro6wno rozwojem uktadu odpornosciowego niemowlat, jak i mikrobioty jelitowej. Rozwoj mikrobioty koordynujg oligosa-
charydy mleka ludzkiego, a ich syntezg determinuje genotyp matki. Niektore sktadniki mleka kobiecego zostaty zsyntetyzowa-
ne z wykorzystaniem metod biotechnologicznych lub uzyskano analogiczne preparaty odzwierzece. Sa one dodawane do mie-
szanek przeznaczonych do sztucznego zywienia niemowlat. W artykule analizujemy istniejace pismiennictwo oceniajgce ich
bezpieczenstwo i skutecznos¢. Poznanie roli sktadnikow mleka matki i ich funkcji utatwi zrozumienie odpowiedzi immunolo-
gicznej na infekcje u niemowlat oraz umozliwi poprawe praktyk klinicznych w zakresie karmienia niemowlat.
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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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WSTEP

Odzywianie noworodka i niemowlgcia powin-
no zapewnia¢ optymalng ilo$¢ i sktad poszcze-
gblnych substancji pokarmowych, jak rowniez
dostarcza¢ koniecznych sktadnikow bioaktyw-
nych, aby chroni¢ dzieci przed chorobami pod-
czas intensywnego dojrzewania ich wtasnego
uktadu odpornosciowego.

Mileko matki jest ztozonym i zmiennym ply-
nem biologicznym, ktorego sktad ewoluowat
przez tysiaclecia, tak aby dostosowac si¢ do po-
trzeb zywieniowych dziecka.

Przemyst produkujacy mieszanki sztuczne sta-
ra si¢ uwzglednia¢ postep wiedzy w odkrywaniu

sktadnikow pokarmu kobiecego. Dzigki rozwojo-
wi biotechnologii mieszanki sztuczne ciggle zmie-
niajg sktad, aby zblizy¢ si¢ do wzorca, jakim jest
mleko kobiece.

OLIGOSACHARYDY MLEKA KOBIECEGO

Oligosacharydy pokarmu kobiecego (ang. hu-
man milk oligosaccharides — HMO) to ztozone
weglowodany, zbudowane z pigciu monocukrow:
glukozy, galaktozy, N-acetyloglukozaminy, kwa-
su sialowego i fukozy. Sg wytwarzane wylacznie
w gruczole piersiowym matki. Po laktozie i thusz-
czach to trzeci pod wzgledem ilosci sktadnik mle-
ka kobiecego [1].
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STRUKTURA HMO

Podstawowe monocukry, czyli glukoza i ga-
laktoza, sg potaczone wigzaniem 1,4 glikozy-
dowym. Struktura ta moze ulec wydtuzeniu lub
rozgatezieniu. Wydhluzenie odbywa si¢ przez
potaczenia B1,3 lub B1,4. Rozgatezienie HMO
uzyskuja przez polaczenia 1,6. Dotaczenie fu-
kozy w miejsca al,2, al,3 lub al,4 to fukozy-
lacja. Przytaczenie kwasu sjalowego przez 02,3,
02,6 to sjalizacja. Wymienione zmiany struktu-
ry HMO pokazuja, ze struktura finalna moze by¢
réznorodna i ona decyduje o funkcji HMO.

Wyrdznia si¢ HMO:

* neutralne
» fukozylowane (2’fukozylolaktoza, 2’FL
i 3’fukozylolaktoza, 3°FL),

e niefukozylowane;

* kwasne, sjalylowe, np. 3’sjalylolaktoza (3’SL)

i 6’sjalylolaktoza (6’SL).

W mleku kobiecym dotychczas zidentyfiko-
wano ponad 200 HMO, a liczba ta ciggle wzrasta
[2]. Sktad HMO w mleku poszczegdlnych matek
jest uwarunkowany genetycznie. Obecnos$¢ genu
FUT 2, kodujacego al,2 fukozylotransferaze, de-
cyduje o przynaleznosci kobiety do grupy tzw.
wydzielaczy (ang. secretor — Se+), natomiast nie-
obecnos$¢ tego genu — do grupy niewydzielaczy
(ang. non-secretor — Se—). Gen FUT 3, kodujacy
03,4 fukozylotransferaze, jest zwigzany z grupa
krwi Le (Lewis). Jego obecnos¢ kwalifikuje ko-
biety do grupy Le+, a nieobecnosc do grupy Le—.
Wiekszos¢ kobiet (70%) odznacza si¢ fenotypem
Se+ L+ [3].

W mleku matek z grupy wydzielaczy stgze-
nie HMO jest wyzsze. Obecno$¢ fukozylowa-
nych HMO (gléwnie 2°FL) wplywa hamujaco
na rozwoj takich patogenow, jak Campylobacter,
Norovirus, E. coli, Vibrio cholerae, Helicobacter
pylori [4].

W siarze stezenie HMO jest najwyzsze, 0sig-
ga 20-30 g/l, natomiast w mleku dojrzalym
wynosi 5—-15 g/l. Istniejg réznice populacyjne
w skladzie HMO w mleku kobiecym, glownie
co do 2’FL [5].

Oligosacharydy nie poddaja si¢ dzialaniu
kwasu solnego w zotadku ani enzymow soku je-
litowego. W stanie nietknigtym osiggaja jelito
dziecka. Sladowa ich ilo§¢ (okoto 1%) wchtania
sie w jelicie cienkim do krazenia dziecka, pozo-
state przemieszczajg si¢ do jelita grubego. To jest
miejsce ich zasadniczego dziatania.

Glowng rola HMO jest odzywianie wybra-
nych bakterii przewodu pokarmowego z rodza-
ju Bifidobacterium, szczegolnie Bifidobacterium
longum, B. infantis, B. breve i B. bifidum. Jest to

flora fizjologiczna jelit, modyfikujaca mikrobiotg
przewodu pokarmowego. Jej rolg jest hamowanie
wzrastania patogendéw przewodu pokarmowego.
Dziatanie prebiotyczne HMO, czyli stymuluja-
ce rozwdj bakterii z rodzaju Bifidobacterium,
jest najwazniejszym dziataniem HFO. Bakterie
te produkuja tzw. postbiotyki, m.in. krétkotancu-
chowe kwasy thuszczowe, korzystnie oddziatuja-
ce na mikrobiote jelitowa.

HMO dziatajg antyadhezyjnie, stanowig bo-
wiem ,przynete” dla patogendéw jelitowych,
przez co zapobiegaja taczeniu si¢ ich z recep-
torami komorek nabtonka jelitowego. Stano-
wig tzw. fatszywy receptor dla lektyn (glikanow)
bakterii patogennych dzigki podobienstwu do re-
ceptoréw enterocytow. Po polaczeniu kompleks
HMO-patogen jest wydalany ze stolcem [1, 2].

HMO sg w stanie wplywac na uktad immuno-
logiczny. Odbywa si¢ to na poziomie wewnatrz-
komorkowym przez modyfikacje wydzielania
cytokin regulujagcych rownowage Th1/Th2, sty-
mulacje makrofagéw oraz regulacje (zarowno
nasilania, jak i hamowania) translokacji leukocy-
tow poza naczynia krwionosne [6, 7].

Badania obserwacyjne wykazuja, ze u nie-
mowlat karmionych piersig rzadziej niz u karmio-
nych sztucznie dochodzi do infekcji przewodu
pokarmowego i drég oddechowych. Stwierdzo-
no, ze u dzieci karmionych mlekiem kobiecym
bogatym w HMO, zwtlaszcza 2’FL, rzadziej wy-
stepuja biegunki infekcyjne oraz mniejsze jest
ryzyko alergii niz u dzieci karmionych mlekiem
o niskim stezeniu tej frakcji. Z niskim st¢zeniem
DSLNT (disialylo-lakto-N-tetraozy) w mleku
matki wigze si¢ wystepowanie martwiczego za-
palenia jelit u wczesniakéw, a nadwaga i oty-
1o$¢ — z wysokim stezeniem 2’FT i niskim LNnT.
Udokumentowano, ze wysokie stezenie fukozy-
lo-disialylo-lakto-N-hexaozy (FDSLNH) w mle-
ku matki zmniejsza ryzyko zgonu noworodkow
w przebiegu zakazen pdznych. Z wysokim steze-
niem 2’FL wigza si¢ takze lepsze wyniki rozwoju
funkcji poznawczych, ocenianych w skali Bay-
leya III [8, 9, 10].

PRZECIWWIRUSOWE DZIAtANIE HMO

Wykazano zdolnos¢ HMO do hamowa-
nia wnikania wirusow (rotawirusow, norowi-
rus6w, wirusoOw grypy oraz HIV) do komorek
organizmu. Hamowanie to jest wynikiem wia-
zania si¢ HMO z receptorami lektynowymi wi-
rusow. Takie dziatanie uniemozliwia adhezje pa-
togenow do $wiatla jelita, a powstaty kompleks
wirus—HMO pozostaje w §wietle przewodu po-
karmowego i w ten sposob rozwoj zakazenia zo-
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staje zahamowany [11]. To wazne spostrzeze-
nie nabiera szczegolnej wagi w czasie pandemii
COVID, zwtaszcza uzasadnia wycofanie si¢ z za-
lecenia o wstrzymaniu karmienia piersig przez
kobiety SARS CoV-2 dodatnie. Nie ma przeciw-
wskazan co do karmienia piersia przez kobiety
SARS CoV-2 dodatnie. W mleku kobiet rodza-
cych chorych na COVID nie stwierdzono obec-
nosci wirusa SARS COV-2. Co wigcej, badania
potwierdzaja, ze mleko matki chroni przed zaka-
zeniem. Badania dotyczace bezpieczenstwa kar-
mienia w kontek$cie SARS CoV-2 sg kontynu-
owane [12].

Oligosacharydy dodawane jako prebiotyki
do mieszanek sztucznych sg dobrze tolerowane.
Komitet ds. Zywienia ESPGHAN (2011 r.) po-
twierdza, ze podawanie mleka modyfikowanego
zawierajacego prebiotyki nie jest zwigzane z nie-
korzystnym wplywem na rozw¢j fizyczny 1 wy-
stepowanie dzialan niepozadanych. Mleko mo-
dyfikowane zawierajace niektore prebiotyki ma
pewne korzystne dziatania kliniczne, na przyktad
wplywa na zwigkszenie czestotliwosci oddawa-
nia stolca i jego bardziej mickka konsystencje.
Podawanie hydrolizatu o znacznym stopniu hy-
drolizy bialka zawierajacego GOS/FOS zmniej-
sza ryzyko wystapienia niektorych reakcji aler-
gicznych 1 choréb infekcyjnych. Brakuje jednak
danych naukowych dotyczacych odlegtych skut-
kéw wzbogacania mleka modyfikowanego pre-
biotykami. Uwzgledniajac powyzsze dane, Ko-
mitet ds. Zywienia nie rekomenduje prebiotykow
do rutynowego wzbogacania mleka modyfikowa-
nego dla niemowlat [13].

LAKTOFERYNA

Jest to glikoproteina o dziataniu przeciwwi-
rusowym, przeciwbakteryjnym i przeciwgrzybi-
czym. Mechanizm dziatania obejmuje odwracal-
ne chelatowanie jondéw Fe. Zelazo jest niezbedne
do namnazania si¢ drobnoustrojow, a sekwe-
stracja zelaza znacznie ogranicza ich potencjat
chorobotworczy. Ponadto stwierdzono, ze lak-
toferyna hamuje tworzenie si¢ bakteryjnego bio-
filmu. Kolejnym mechanizmem jest blokowanie
adhezji patogendw do komorek nablonkowych
jelita. Laktoferyna blokuje takze jelitowe recep-
tory dla patogendéw. Dziata bifidogennie, co sty-
muluje wzrost fizjologicznej flory jelitowej [14].

Proces immunomodulacji za posrednictwem
laktoferyny polega na wzmaganiu fagocyto-
zy, mechanizmu wychwytywania i wchianiania
drobnych czasteczek organicznych (w tym wi-
ruséw, bakterii, pierwotniakow 1 grzybow)
przez makrofagi. Pod wptywem laktoferyny do-

chodzi w nich do wytworzenia si¢ tlenku azotu,
ktory neutralizuje chorobotwoércze mikroorgani-
zmy. Laktoferyna wykazuje dziatanie antyrodni-
kowe. Stymuluje réoznicowanie i proliferacj¢ en-
terocytow [15, 16].

Po zakazeniu laktoferyna wykazuje silne
dziatanie immunotropowe: stymuluje komorki
uktadu immunologicznego do szybkiego dojrze-
wania i regulacji odpowiedzi odpornosciowe;j.

Laktoferyna wystepuje w mleku kobiecym
w stezeniu 1 mg/ml, a takze w wielu innych ply-
nach ustrojowych. Szczegdlnie wysokie stgzenie
osigga w siarze.

Tab. 1. Zmiennos$¢ zawartosci laktoferyny w mleku
ssakéw [17, 18].

Ludzka* Bydle¢ca**
z];:llla hLf mg/mL Tyigyoc(ii:ie bLf mg/mL
col?)sf’um 5,03 colg;ium 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 bydleca

Laktoferyna bydlgca lub rekombinowana po-
zyskiwana z Lactobacillus rhamnosus GG zostata
uznana przez Amerykanska Agencje ds. Zywno-
sciiLekow (ma certyfikat GRAS) [19] oraz przez
EFSA Europejski Urzad ds. Bezpieczenstwa
Zywnosci za preparat bezpieczny [20]. W meta-
analizie Cochrane z 2017 roku sugerowano ko-
rzystny efekt suplementacji laktoferyng na reduk-
cje wystepowania posocznicy o poznym poczatku
oraz martwiczego zapalenia jelit II i III stopnia
wedtug Bella [21].

Jednakze przeprowadzone w Anglii w latach
2014-2017 kolejne badanie z randomizacja Ente-
ral Lactoferrin in Neonates (ELFIN), obejmujace
2203 przedwczesnie urodzonych noworodkow,
nie potwierdzito wczes$niejszych obserwacji. Wy-
kazano, ze suplementacja dojelitowa laktoferyng
bydleca nie zmniejsza u weze$niakoéw ryzyka za-
kazenia o p6znym poczatku. Dane te nie potwier-
dzaja tezy o korzysciach rutynowego stosowania
laktoferyny wotowej w zapobieganiu poznej in-
fekcji 1 zwigzanej z nig chorobowosci lub $mier-
telnosci wezesniakow [22, 23].
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Majac na uwadze udokumentowane dziata-
nie przeciwbakteryjne, przeciwzapalne oraz im-
munomodulujgce laktoferyny naturalnej, nale-
zy wykorzystywaé potencjal mleka kobiecego
przez wczesne podanie siary i dtugotrwate kar-
mienie piersig. Opoznienie podania siary nowo-
rodkom urodzonym przedwczesnie pozbawia je
ochronnego efektu biologicznego laktoferyny.

PROBIOTYKI | POSTBIOTYKI

Najczesciej badanym i dodawanym do mo-
dyfikowanych mlek probiotykiem byt B. anima-
lis ssp lactis CNCMI-3446 (wczesniej nazywany
B. bifidum, B. lactis Bbl2), stosowany poje-
dynczo lub w potaczeniu ze Streptococcus ther-
mophilus lTub Lactobacillus helveticus. Inny-
mi ocenianymi i badanymi probiotykami byty:
L. acidophilus johnsoni Lal, B. longum BL999,
L. rhamnosus LPR, L. rhamnosus GG, L. reute-
ri ATCC 55 730, L. salivarius CEC T5713. Ko-
mitet ds. Zywienia ESPGHAN nie zaleca ruty-
nowego stosowania mleka modyfikowanego
zawierajacego probiotyki do mieszanek sztucz-
nych dla niemowlat. Probiotyki dodawane do
mieszanek sztucznych przeznaczonych dla nie-
mowlat we wczesnym okresie zycia co prawda
nie majg niekorzystnego wptywu na ich rozwdgj
fizyczny ani nie wykazuja innych dzialan niepo-
zadanych, ale tez nie wigza si¢ z zadnymi jed-
noznacznie korzystnymi efektami klinicznymi.
U nieco starszych niemowlat podawanie mleka
poczatkowego lub nastgpnego z probiotykami
daje pewne korzysci, takie jak: zmniejszenie ry-
zyka zakazen przewodu pokarmowego, mniejsze
zuzycie antybiotykow, mniejsza czgstos¢ wyste-
powania kolki i/lub rozdraznienia. Brakuje jed-
nak danych naukowych dotyczacych odlegtych
efektow wzbogacania mleka modyfikowanego
probiotykami. Zwlaszcza ze opisywane korzy-
$ci nie utrzymuja si¢ po zakonczeniu stosowania
probiotyku. Ponadto, podobnie jak w przypad-
ku prebiotykéw, nie mozna ekstrapolowa¢ da-
nych na temat bezpieczenstwa i skutecznosci kli-
nicznej jednego drobnoustroju probiotycznego
na inne probiotyki.

CYTOKINY, CHEMOKINY
I CZYNNIKI TROFICZNE

Cytokiny obecne w pokarmie kobiecym moga
pochodzi¢ z krwi matki, w wigkszos$ci jednak sa
produkowane miejscowo przez komorki nabton-
ka przewodow mlecznych oraz obecne w mleku
krwinki biate, limfocyty i makrofagi. Czynniki
chemotaktyczne i specyficzne molekuty adhezyj-

ne produkowane w obrebie gruczotu piersiowego
powoduja naptyw krwinek biatych z krazenia do
gruczotu i miejscowe wytwarzanie biatek o ak-
tywnos$ci immunologicznej. Mleko ludzkie za-
wiera wiele réznych komorek, ktére moga pro-
dukowa¢ cytokiny w mleku, a nawet w obrgbie
jelita dziecka; w colostrum ich liczba wynosi 107,
natomiast 10° w mleku dojrzatym [24].

Jednymi z pierwszych opisanych cytokin sg
interleukina 1 i obecna w duzej ilo$ci w siarze IL
1B. Interleukina 10 jest kluczowa cytoking immu-
noregulacyjnaiprzeciwzapalna. Interferon (IFN)-
—y takze zostat zidentyfikowany w mleku ludz-
kim. Jest wydzielany przez limfocyty T, komoérki
NK (ang. natural killer) po pobudzeniu antyge-
nem wirusowym. W znacznie mniejszych steze-
niach wykryto w mleku matki IFN-o oraz IFN-p.

Czynniki stymulujace kolonie komodrkowe
to wysoko wyspecjalizowane biatka regulujace
proliferacje i réznicowanie linii komorkowych
szeregu czerwonokrwinkowego (ang. hemato-
poietic growth factor — HGF), a takze granulocy-
tow 1 makrofagow (ang. granulocyte-macropha-
ge colony-stimulating factor — GM-CSF) oraz
makrofagdw (ang. macrophage colony-stimula-
ting factor — M-CSF). Ich produkcja nastepuje
w komorkach nabtonkowych przewodow mlecz-
nych i pozostaje pod kontrolg zenskich hormo-
néw plciowych [25].

Czynnik hamujacy wzrost leukocytow (ang.
leukemia inhibitory growth factor — LIGF) oraz
czynnik wzrostu fibroblastow (fibroblast gro-
wth factor — FGF) wplywaja na wzrost, struktu-
re 1 funkcje jelita, w tym na stymulacje dojrzewa-
nia bariery nablonkowej jelita. Inne, jak czynnik
wzrostu tozyska (placenta growth factor — PGF),
wplywaja na wlasciwe unaczynienie $ciany jelita.

Transformujacy czynnik wzrostu B (ang.
transformer growth factor — TGF B) wystepu-
je w osoczu i mleku matki w trzech izoformach.
TGF B reguluje zjawiska tolerancji pokarmowe;j,
modulujac odpornos¢ zwigzang z btonami $lu-
zowymi. TGF B przyczynia si¢ do zwigkszenia
populacji komorek produkujacych przeciwciata
IgA, tym samym istotnie wptywa na dojrzewa-
nie tkanki limfatycznej systemu GALT. Immuno-
supresyjne dziatanie tej cytokiny powoduje ogra-
niczenie reakcji zapalnej w przebiegu cigzkich
zakazen w obregbie przewodu pokarmowego, na
przyktad w martwiczym zapaleniu jelit.

W mleku kobiecym znajduja si¢ takze czyn-
niki stymulujace powstawanie, dojrzewanie i roz-
wo0j komorek nerwowych osrodkowego ukta-
du nerwowego oraz neuronéw obwodowych,
zwlaszcza w obrebie przewodu pokarmowego.
Sa to: czynnik wzrostu pochodzenia moézgowego
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(brain-derived neurotrophic factor — BDNF),
czynnik wywodzacy si¢ z komodrek gleju (glial
cell line-derived neurotrophic factor — GCLNF),
neurotropina-3 (neurotropin-3), neurotropina-4
(neurotropin-4) oraz czynnik neurotropowy dla
komorek rzgskowych (ciliary neurotrophic factor
— CNTF) [26, 27].

CHEMOKINY

Cytokiny o aktywnosci chemotaktycznej dzia-
fajg przez aktywacj¢ roznych komorek linii bia-
tokrwinkowej: limfocytow, niedojrzatych komo-
rek dendrytycznych, komorek NK, makrofagow
i limfocytéow B. Chemokiny wyznaczajg gradient
chemotaktyczny, ktory umozliwia podgzanie le-
ukocytow do miejsca zapalenia. IL8 i peptyd o
to gléwnie czynniki chemotaktyczne dla neutro-
fili. Sg one produkowane przez komorki nabtonka
gruczotow mlecznych oraz komoérki mleka.

Inne molekuty dziatajace jako czynniki che-
motaktyczne dla monocytdw, mastocytow i eozy-
nofili to czynniki uwalniajace histamine. Biatko
zapalne makrofagéw la (ang. macrophage inflam-
matory protein — MIP-1a) i RANTES (ang. regu-
lated on activation, normal T-cell expressed and
secreted) aktywuja limfocyty NK, limfocyty T,
eozynofile, mastocyty i monocyty.

BIOLOGICZNA FUNKCJA CYTOKIN

Dzigki obecnym w mleku antyproteazom in-
terleukiny 1 1 8 nie ulegaja trawieniu w przewo-
dzie pokarmowym i moga przenika¢ przez btong
sluzowa jelita.

Interleukina 1 inicjuje proces zapalny, po-
budza wytwarzanie interleukiny 6. Il 1 i INF y
wplywaja na gruczot piersiowy matki, stymulu-
jac produkcje sIgA i innych cytokin. IL 6 indu-
kuje zapalenie, neutralizuje przeciwciata, a takze
wptywa hamujaco na produkcje IgA przez bloko-
wanie komorek mononuklernych. IL-8 charak-
teryzuje si¢ wiasciwo$ciami prozapalnymi. Od-
grywa szczegblng role w przemieszczaniu si¢
limfocytéw, monocytéw i granulocytow z kra-
zenia matki do jej mleka i dalej w przekraczaniu
$ciany jelita noworodka.

TNF a jest cytoking prozapalng. Stymulu-
je monocyty do produkcji IL-6 oraz inaktywuje
makrofagi. Do mleka jest wydzielana przez ma-
krofagi i komorki nabtonka przewodoéw mlecz-
nych. II 10 jest cytoking immunosupresyjna,
uczestniczy w wygaszaniu odpowiedzi odporno-
sciowej 1 wytwarzaniu immunotolerancji. Jej ak-
tywnos$¢ biologiczna w mleku jest wigzana z ha-
mujagcym wptywem na proliferacje limfocytow.

Odgrywa krytyczng rol¢ w utrzymaniu bariery
jelitowej 1 odpowiedzi immunologicznej na obce
antygeny [28].

Chemokiny aktywuja neutrofile w btonie $lu-
zowej jelit, odgrywaja szczegélnie duza rolg
w obronie przeciwbakteryjnej. Chemokiny RAN-
TES, MIP-1a1 MIP-18, wydzielane przez limfocy-
ty T CD4+, sg waznymi czynnikami obrony prze-
ciwwirusowej, blokuja bowiem transmisj¢ tych
patogenow przez przewodd pokarmowy. RANTES
to chemokina 3 syntetyzowana przez limfocyty T,
wykazuje dziatanie prozapalne przez aktywacje,
chemotaksje, adhezje limfocytow T oraz ich mi-
gracje poprzez $roédblonek (endotelium). Cytoki-
ny te odgrywaja duza rolg w dojrzewaniu struk-
tury i funkcji jelita cienkiego noworodkow oraz
modulowaniu reakcji zapalnej zarowno w okresie
noworodkowym, jak i w p6zniejszym wieku.

Zawarte w pokarmie matki cytokiny maja dzia-
fanie przeciwzapalne oraz stabilizujagce homeos-
taze komorek bton sluzowych nie tylko w obrebie
przewodu pokarmowego dziecka, ale tez nablon-
ka przewodow mlecznych gruczotu piersiowego
matki. Takie dzialanie wykazuja tkankowe inhi-
bitory metaloproteinaz (ang. tissue inhibitor of
metalloproteinases-1, -2 — TIMP-1, TIMP-2) oraz
chemokina zwigzana z makrofagami (ang. macro-
phage-derived-chemokine — MDC) [29].

CZYNNIKI WZROSTU
W MLEKU KOBIECYM

Transformujace czynniki wzrostu 1 i 2 (TGF
B11TGF B2) mleka kobiecego wywieraja stymulu-
jacy istabilizujacy wptyw na funkcje i integralno$¢
btony sluzowej jelita cienkiego noworodkow i nie-
mowlat. W badaniach eksperymentalnych wykaza-
no, ze grupa transformujacych czynnikow wzrostu
wplywa na szeroko pojeta homeostazg $ciany jeli-
ta, reguluje bowiem procesy zapalne i reakcje nad-
wrazliwosci, tym samym wptywa korzystnie na
tolerancj¢ pokarmu. Czynniki wzrostowe wywie-
rajg korzystny wptyw na tworzenie, dojrzewanie,
strukture 1 funkcje bton Sluzowych przez dziata-
nie mitotyczne, stymulujgc synteze¢ DNA komo-
rek. Dziatanie protekcyjne nabtonkowego czynni-
ka wzrostu (ang. epidermal growth factor — EGF)
jest szczegodlnie aktywne u noworodkéw przed-
wczesnie urodzonych. Czynniki stymulujace kolo-
nie makrofagow i granulocytow odgrywaja wazna
role w proliferacji, dojrzewaniu i w rozwoju ma-
krofagdw mleka kobiecego. Szczegdlnie aktywny
pod tym wzgledem sa M-CSF, ktére ponadto sty-
muluja produkcje antagonisty receptora interleuki-
ny 1, czyli makromolekuty o dziataniu przeciwza-
palnym, obecnej w mleku ludzkim [30-32].
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Grupa peptydéow o dziataniu stymulujacym
wzrost naczyn krwionosnych (ang. vascular en-
dothelial growth factor — VEGF, basic fibroblast
growth factor — b-FGF, insulin-like growth factor
-1 — IGF-I, platelet-derived growth factor — PDGF)
wystepuje w mleku matek wczesniakow w wyz-
szym stezeniu niz w mleku matek, ktore urodzi-
ly o czasie [33]. Rodzina IGF bierze udziat w tzw.
wczesnym programowaniu zywieniowym, to jest
wespot z wieloma czynnikami socjoekonomicz-
nymi stanowi o przysztym metabolizmie cztowie-
ka i wystepowaniu takich choréb cywilizacyjnych,
jak otytos¢ 1 jej konsekwencje.

Odkrywana jest istotna rola erytropoetyny za-
wartej w mleku kobiecym w utrzymaniu integral-
nosci btony §luzowe;j jelita cienkiego u noworod-
kéw. Erytropoetyna wptywa na utrzymanie tzw.
potaczen $cistych (ang. tight junctions — TJs) mig-
dzy enterocytami przez stymulacj¢ ekspresji tzw.
biatka ZO-1. W badaniach eksperymentalnych do-
ustne stosowanie erytropoetyny zmniejszato wy-
stepowanie 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 ukta-
dzie oddechowym matki. Limfocyty te nastepnie
przemieszczaja si¢ do tkanki gruczotu sutkowego
przez uktad limfatyczny w procesie znanym jako
,,homing” lub droga oskrzelowo-sutkowa [35].

slgA  jest dominujgca immunoglobuling
w mleku matki, szczegolnie w siarze. Jej stezenie
wynosi 12 mg/ml, natomiast w mleku dojrzatym
1 mg/kg. Niemowleta karmione piersig otrzymu-
jakazdego dnia 0,5—1 mg sIgA. St¢zenie IgA ma-
leje w miare dojrzewania wlasnego systemu im-
munologicznego. sIgA jest odporna na dziatanie
enzymow trawiennych w uktadzie pokarmowym
dziecka, nie ulega wchianianiu i z tego powo-
du moze dziata¢ miejscowo na przewod pokar-
mowy. W pierwszych dniach po urodzeniu jelita
dziecka sg przepuszczalne dla sIgA, mimo du-
zej czasteczki. Nastepnie, w miar¢ uszczelniania
przestrzeni mi¢dzy enterocytami, transfer ten sta-
je sie niemozliwy. Uszczelniajace si¢ jelito sta-
nowi barier¢ dla patogendw. Sposrod wszystkich
immunoglobulin sIgA stanowi glowna barierg
ochronnag jelit. Mechanizm dziatania ochronnego
slgA polega na unieruchamianiu patogenow, ha-
mowaniu ich adhezji do $ciany jelita oraz neutra-
lizacji toksyn i czynnikoéw wirulencji.

slgA blokuje takie patogeny drog oddecho-
wych, jak S. pneumoniae 1 Haemophilus influ-
enzae oraz wirusy grypy. Mleko matki zawiera

tez przeciwciata chronigce przed wieloma pato-
genami przewodu pokarmowego, takimi jak Vi-
brio cholerae, Campylobacter, Giardia lamblia
i Shigella [36].

OSTEOPONTYNA (OPN)

Jest fosforylowang glikoproteing ztozong z oko-
fo trzystu aminokwasow. Zawiera domeny Arg-Gly
-Asp (RGD) i pozbawione tej sekwencji (non-RGD)
miejsca wigzace integryny w N-koncowych i cen-
tralnych regionach oraz domeny wigzace CD44
w regionie C-koncowym. Wyrézniamy dwa rodzaje
OPN: forme sekrecyjng wydzielang do wigkszosci
ptynéw ustrojowych (mleko kobiece, mocz, krew,
slina, z6t¢) oraz biatko o charakterze wewnatrzko-
morkowym, wytwarzane gtownie przez komorki
uktadu immunologicznego. Receptory dla OPN sa
zlokalizowane w réznych komorkach organizmu,
m.in. w osteoblastach, osteocytach, komorkach na-
btonka, komoérkach endotelialnych, fibroblastach,
komorkach uktadu immunologicznego. Dziatajac
na znajdujace si¢ na powierzchni komorek integry-
ny ireceptory, OPN wplywa na biomineralizacje, re-
modeling tkanek i regulacj¢ odpornosci organizmu,
a zroéznicowana lokalizacja ma bezposrednie prze-
tozenie na plejotropowe dziatanie tego biatka [37].

Kluczowa kwestig w kontekscie rozwoju nowo-
rodkow jest zawartos¢ OPN w mleku kobiecym.
Stezenia tego biatka wahaja sie¢ w zaleznosci od ro-
dzaju mleka produkowanego aktualnie przez kobie-
te. W siarze wynosi ono okoto 178 mg/L, w mleku
przejsciowym wartos¢ ta spada do okoto 134 mg/L,
nastepnie po okoto 12-miesi¢cznej laktacji obniza
si¢ do 48,3 mg/L. Mleko krowie i gotowe preparaty
dla niemowlat stanowig ubozsze zrodlo tego sktad-
nika, odpowiednio okoto 18 i 9 mg/L [38].

Osteopontyna zawarta w mleku jest stosunkowo
odporna na dziatanie enzymow trawiennych i kwa-
sow zotadkowych noworodka. To powoduje, ze
cze$¢ biatka przyjmowanego z pokarmem jest trans-
portowana do surowicy, przez co glikoproteina ta
wykazuje nie tylko miejscowe, ale rowniez ogdlno-
ustrojowe dzialanie. OPN, wigzac si¢ bezposrednio
z receptorami na powierzchni komoérek nablonko-
wych jelita, prowadzi do ich proliferacji, réznicowa-
nia i stymulacji odpornosci bariery jelitowej przez
up-regulacje sekrecji IL-18. Wihasciwos¢ te udowod-
niono zaréwno dla OPN pochodzacej z mleka kro-
wiego, jak 1 uzyskanej z pokarmu kobiecego. We
wczesnym okresie zycia OPN jest obficie wyrazana
w moézgu. Badania in vitro na mézgach mysich za-
rodkow wykazaty, iz OPN zwigksza synteze mieliny
oraz tworzenie nowych otoczek mielinowych. Dal-
sze eksperymenty dowiodty rowniez, ze zwigkszona
ekspresja OPN w mozgu prowadzi do wzrostu eks-
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presji biatek zwigzanych z mielinizacjg oraz zwigk-
szongj proliferacji i roznicowania gleju NG-2 do oli-
godendrocytow [39].

Wyniki te pokazuja, ze mleko bogate w OPN
w wyniku wspomagania mielinizacji nerwéw moze
odgrywac wazna rolg w rozwoju osrodkowego ukta-
du nerwowego i ksztaltowa¢ zachowania w okresie
niemowlecym. Poziom stezenia OPN w pokarmie
moze wiec by¢ jednym z czynnikow wptywajacych
na lepszy rozwo6j poznawczy niemowlat karmionych
piersia w poréwnaniu z niemowletami karmionymi
gotowymi mieszankami.

OPN ma znaczacy wptyw na regulacje rozwoju
limfocytow T. Wspiera tworzenie si¢ komorek Thl
1 dziata supresyjnie na komorki Th2. Niektore bada-
nia sugeruja takze rolg OPN w przebiegu chordb au-
toimmunologicznych, w niektorych rodzajach raka
i chorobach uktadu krazenia. W randomizowanym
badaniu klinicznym, przeprowadzonym na niemow-
letach w wieku 1-6 miesiecy, wykazano pozytyw-
ny wptyw OPN zawartej w mleku na rozwdj ukta-
du immunologicznego. Dzieci podzielono na grupy:
niemowlgta karmione piersig, karmione standardo-
wa mieszanka mleczng oraz przyjmujace pokarm
suplementowany odpowiednio 65 i 130 mg/L. OPN.
U niemowlat 4- i 6-miesi¢gcznych wyzsze stezenia
OPN w surowicy byty wykrywane w grupach dzie-
ci karmionych piersig i mieszankami suplemento-
wanymi w poroéwnaniu z dzie¢mi spozywajacymi
mieszanki standardowe. Ponadto u dzieci karmio-
nych suplementowanym pokarmem odnotowano
znaczgco nizsze osoczowe stezenia TNF-a jak row-
niez krotszy czas chorowania. Wyniki te sugeruja,
iz przyjmowanie pokarmu z dodatkiem OPN moze
wywiera¢ korzystne dziatanie przez stymulacje syn-
tezy endogennej formy biatka [23, 39].

BtONY KULECZEK TtUSZCZOWYCH
MLEKA (MFGM)

Podczas laktacji w komodrkach nabtonka mlecz-
nego gruczotow sutkowych, w siateczce endopla-
zmatycznej, powstaja pecherzyki wypehione troj-
glicerydami, ktore nastgpnie przemieszczajg si¢
do powierzchni komorki i s3 wydzielane do $wia-
tla pecherzyka mlecznego. W ten sposdb tworzg si¢
MFGM (ang. milk fat globule membrane), ktore
umozliwiaja przenoszenie thuszczu do mleka w po-
staci jednorodnego roztworu. MFGM to zlozone
struktury sktadajace si¢ z trojwarstwowej btony li-
pidowej, w ktorej sa zakotwiczone liczne biatka.
W ostatnich latach udowodniono kluczowy wptyw
tego sktadnika mleka na prawidlowy rozwoj ukta-
du odpornosciowego, uktadu nerwowego oraz pozy-
tywny wplyw na mikrobiote jelitowa noworodkoéw
i niemowlat [40].

Zaobserwowano, ze obecnos¢ MFGM w mleku
przyczynia si¢ do zmniejszenia ryzyka infekcji u no-
worodkow. Istniejg dwa mechanizmy dziatania tych
czastek: zdolno$¢ do zmniejszania adhezji patoge-
now do nabtonka jelit (efekt wabika) oraz bezpo-
srednie dziatanie bakteriobojcze. Udokumentowa-
no, ze dzieci karmione mieszankami wzbogaconymi
w MFGM rzadziej chorowaly na ostre zapalenie
ucha $rodkowego, krocej goraczkowaty podczas in-
fekeji i rzadziej cierpiaty z powodu biegunki. Wyka-
zano roéwniez rzadsze wystepowanie w jamie ustnej
tych dzieci Moraxella catarrhalis, gtbwnego pato-
genu wywolujacego zapalenie ucha [41].

W badaniu przeprowadzonym w Peru wykaza-
no zwigkszone stezenie wolnych aminokwasow we
krwi, co wigzalo si¢ z lepszym przyrostem masy cia-
fa niemowlat. Zaobserwowano réwniez modyfika-
cje odpowiedzi immunologicznej na korzy$¢ odpo-
wiedzi typu Th-2 przez obnizenie stezenia cytokin,
zwlaszceza IL-2, w surowicy. Ponadto zaobserwowa-
no, ze sama obecno$¢ MFGM w pokarmie wptywa
wspomagajaco na rozwoj mikroflory jelit oraz sty-
muluje wzrost korzystnych bakterii jelitowych [42].

Lipidy tworzace MFGM (m.in. fosfolipidy, gan-
gliozydy, sfingomielina, fosfatytylocholina) sg zro-
dlem energii oraz elementem budulcowym w two-
rzeniu ostonek mielinowych w rozwijajacym sie
mozgu. Co wigcej, bezposrednio uczestnicza w pro-
cesie neurotransmisji synaptycznej, to za§ wplywa
stymulujaco na rozwoj poznawczy [43].

MFGM jako mieszanina niejednorodna moze
wywotywac¢ wiele pozytywnych efektow biologicz-
nych przez synergistyczne wspotdziatanie poszcze-
golnych sktadnikoéw. Badania kliniczne potwierdza-
ja korzystny wplyw tej frakcji dodanej do mieszanki
na zdrowie i rozwdj niemowlat. Frakcja btonowa
jest nieodtgcznym sktadnikiem kazdego mleka ssa-
kow, ale jej wartos¢ biologiczna w preparatach dla
niemowlat jest tracona z powodu uzywania olejow
roslinnych jako tluszczu. Zatem dodanie wzbogaco-
nej frakcji mlecznej moze wyrdéwnac tg strate w pre-
paratach dietetycznych dla niemowlat [44].

PODSUMOWANIE

Standardowe metody oceny odzywienia dziec-
ka obejmujg pomiary masy ciata, dtugosci, obwo-
du glowy, rzadziej sktad masy ciata. To wazne pa-
rametry antropometryczne, §wiadczace nie tylko
o rozwoju fizycznym dziecka, ale tez o potencjale
umystowym, intelektualnym, funkcjach narzadow
zmystow 1 wyzszych czynnosciach nerwowych.
Wielki wptyw na drugg grupg parametrow rozwo-
jowych wywierajg sktadniki bioaktywne pokar-
mu, ktore otrzymuje dziecko od pierwszych chwil
zycia.
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Mleko ludzkie zawiera bogactwo tych sktadni-

koéw i stanowi wzorzec idealnego pokarmu. Nie-
ktore czynniki biologicznie aktywne, pozyski-
wane z mleka zwierzecego lub z zastosowaniem
biotechnologii, sa dodawane do sztucznych mie-
szanek mlecznych. Ich bezpieczenstwo oraz sku-
teczno$¢ krotko- i dlugoterminowa musi zostac
udokumentowana w badaniach klinicznych, za-
nim uzyskaja rekomendacj¢ w zaleceniach zywie-
niowych.
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