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Streszczenie

Mleko matki zawiera wiele czasteczek (m.in. biatka, weglowodany, lipidy, zwiazki nieorganiczne),
ktére dostarczaja noworodkom podstawowych sktadnikéw budulcowych w pierwszym okresie
ich zycia. Sktad jako$ciowy zwigzkéw obecnych w mleku jest podobny u kazdej zdrowej mat-
ki, jednak ich stezenie zmienia sie wraz z okresami laktacji. W pierwszych dniach po porodzie
przez komérki nablonkowe gruczotu sutkowego wytwarzana jest siara (colostrum), miedzy 5-15
dniem laktacji mleko niedojrzate, a powyzej 15 dnia mleko dojrzate. Naturalne mleko ludzkie,
oprécz sktadnikédw odzywczych, jest réwniez zrédtem czasteczek biologicznie aktywnych, wéréd
ktérych znajduja sie biatka bezposrednio i podrednio uczestniczace w procesie odpornosci, tj. im-
munoglobuliny, czynniki wzrostu, cytokiny, biatka ostrej fazy, biatka o wtagciwosciach przeciw-
bakteryjnych oraz przeciwwirusowych. Bioaktywne czasteczki sprawiaja, ze ludzkie mleko jest
niezwykle specyficzng wydzieling, ktéra odgrywa istotng role w prawidtowym rozwoju noworo-
dka. Czasteczki o dziataniu bioaktywnym obecne w mleku matki nie tylko wspomagaja dziatanie
niedojrzatego uktadu odpornosciowego noworodka, ale takze chronig go przed rozwojem infekcji.
W pracy przedstawiono aktualny stan wiedzy na temat szlakéw zaangazowanych w powstawanie
mleka, proteomu ludzkiego mleka, zawartosci niektérych sktadnikéw mleka w zaleznosci od okre-
su laktacji, scharakteryzowano biatka uczestniczace w odporno$ci nieswoistej i swoistej, biatka
uczestniczace w komunikacji miedzykomérkowej, niektére czynniki wzrostu, biatka uczestniczace
w immunomodulacji oraz biatka zaangazowane w proces zapalny.

mleko ludzkie - proteom mleka ludzkiego - bioaktywne biatka - immunoglobuliny - cytokiny
biatka ostrej fazy

Summary

Human milk contains a lot of components (i.e. proteins, carbohydrates, lipids, inorganic ele-
ments) which provide basic nutrients for infants during the first period of their lives. Quali-
tative composition of milk components of healthy mothers is similar, but their levels change
during lactation stages. Colostrum is the fluid secreted during the first days postpartum by
mammary epithelial cells. Colostrum is replaced by transitional milk during 5-15 days postpar-
tum and from 15 days postpartum mature milk is produced. Human milk, apart from nutritional
components, is a source of biologically active molecules, i.e. immunoglobulins, growth factors,
cytokines, acute phase proteins, antiviral and antibacterial proteins. Such components of hu-
man milk are responsible for specific biological activities of human milk. This secretion plays
an important role in growth and development of newborns. Bioactive molecules present in
the milk support the immature immune system of the newborn and also protect against the
development of infection. In this article we describe the pathways involved in the production
and secretion of human milk, the state of knowledge on the proteome of human milk, and the
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contents of components of milk during lactation. Moreover, some growth factors and proteins
involved in innate and specific immunity, intercellular communication, immunomodulation,
and inflammatory processes have been characterized.
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wzrostu naskoérka (epidermal growth factor); FGF-7 - czynnik wzrostu fibroblastéw (FGF-7 - fibro-
blast growth factor 7); G-CSF - czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw (granulocyte-
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cytow i makrofagéw (granulocyte-macrophage colony-stimulating factor); IFN-B - interferon 3
(interferon B); IFN-y - interferon y (interferon y); IGF - insulinopodobny czynnik wzrostu (insulin-like
growth factor); IL - interleukina (interleukin); LF - laktoferyna (laktoferrin); MBP - biatko wiagzace
mannoze (mannose bindinig protein); NRP-1 - neuropilina 1 (neuropilin-1); plgR - receptor dla
polimerycznych form immunoglobulin (polymeric immunoglobulin receptor); S-IgA - wydzielni-
cze IgA (secretory IgA); TGF- - transformujacy czynnik wzrostu {3 (transforming growth factor f3);
TNF-a - czynnik martwicy nowotworu a (tumor necrosis factor a); TNF-RI - receptor 1 TNF (TNF
| receptor); VCAM - czgsteczka adhezji komdrkowej naczyn (vascular cell adhesion molecule);

VEGF - czynnik wzrostu srodbtonka naczyn (vascular endothelial growth factor).

Wsrep

Mleko ssakéw, poza sktadnikami odzywezymi, zawiera
wiele innych czasteczek, ktére moga petnié réznorodne
funkcje biologiczne, m.in. utatwiaja trawienie oraz przy-
swajanie sktadnikéw odzywczych zawartych w mleku,
biorg udziat w procesach odpornosciowych, stymuluja
prawidtowy rozwdj dziecka, chronig przed infekcjami
wywolywanymi przez wirusy oraz bakterie, uczestni-
czg w procesie dojrzewania przewodu pokarmowego,
a w przypadku zachorowania wspomagaja powrét do
zdrowia [41,42,87,96,97,98,110].

Zgodnie z zaleceniami Amerykariskiej Akademii Pedia-
trii [4] oraz Europejskiego Stowarzyszenia Neonatolo-
gii i Perinatologii [117] kobiety, ktére nie mogg karmi¢
naturalnie, jako mleko drugiego wyboru powinny sto-
sowaé mleko pochodzace z banku mleka. Ze wzgledu na
zawarto$¢ bioaktywnych sktadnikéw, karmienie nowo-
rodkéw (w tym weze$niakéw) oraz niemowlat mlekiem
naturalnym efektywnie wspomaga dziatanie niedojrza-
tego uktadu odporno$ciowego dziecka, chronigc przed
patogenami kolonizujacymi przewéd pokarmowy oraz
uktad oddechowy, zmniejszajac czesto$¢ wystepowania

infekcji drég oddechowych, sepsy, martwiczego zapalenia
jelita oraz biegunek [59,69].

W opracowaniu przedstawiono aktualny stan wiedzy
o biatkach obecnych w mleku pod katem ich bezposred-
niego i posredniego zaangazowania w procesy immuno-
logiczne, z pominieciem roli bioaktywnych peptydéw
mleka, ktére doczekaly sie licznych opracowan przez in-
nych badaczy [35,57,86].

SZLAKI METABOLICZNE ZAANGAZOWANE W POWSTAWANIE MLEKA

Mleko jest wydzieling powstajaca w wyniku miejscowe;
syntezy przez komérki nabtonkowe gruczotu sutkowego
oraz przesaczem rozpuszczalnych sktadnikéw krwi i ptynu
$rédmigzszowego, ktére zawiera wiele biatek o réznorod-
nych funkcjach. W powstawanie mleka ludzkiego zaanga-
zowanych jest kilka szlakéw, dzieki czemu mozliwe jest
uzyskanie niezwykle ztozonej pod wzgledem sktadu wy-
dzieliny. Cztery, spo$réd pieciu szlakéw, angazujg komérki
nabtonkowe gruczotu sutkowego i obejmuja: synteze bia-
tek, ich transport wewnatrz komérek nabtonkowych, a na-
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adipocyty

Ryc. 1 Schemat procesu wytwarzania i wydzielania mleka przez komérki nabtonkowe czynnego gruczotu sutkowego. Liczbami rzymskimi przedstawiono poszczegélne szlaki
zaangazowane w proces wytwarzania mleka: | - egzocytoza, Il - wydzielanie tréjacylogliceroli, Il - transport zwiazkéw niskoczasteczkowych , IV - transcytoza, V - szlak
okotokomérkowy; BP - btona podstawna, RE - retikulum endoplazmatyczne, PW - pecherzyk wydzielniczy. Rycina wtasna na podstawie [80]

stepnie egzocytoze (I), powstawanie i wydzielanie lipidéw
(Im), transport przez blone (I1I) oraz transcytoze (IV). Piata
zkolei $ciezka jest szlakiem okotokomérkowym (ryc.1) [81].

W wyniku egzocytozy wydzielana jest wiekszo$¢ sktad-
nikéw mleka. Na rybosomach komdrek pecherzykowych
gruczotu sutkowego (alveolar cell from lactating mam-
mary gland) sa syntetyzowane biatka, ktére nastepnie
przenoszone sg do retikulum endoplazmatycznego, stad
do aparatu Golgiego, a po zapakowaniu do pecherzy-
kéw wydzielniczych sa wydzielane poza komérke (ryc.1,

droga I). W ten sposéb uwalniane sg: m.in. laktoferyna,
a-laktoalbumina, kwasne bialko serwatki oraz kazeina,
ktéra do mleka transportowana jest w postaci miceli ka-
zeinowych zawierajacych jony wapnia [18]. Pecherzyki
wydzielnicze sg réwniez zrédtem cytrynianu wapnia, fos-
foranu oraz glukozy.

Wydzielanie tréjacylogliceroli do mleka odbywa sie po-
przez szczytowe czes$ci komdrek wydzielniczych (ryc.1,
droga I1). Tréjacyloglicerole, powstate z kwaséw tlusz-
czowych i glicerolu w retikulum endoplazmatycznym,
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tacza sie tworzac kuleczki ttuszczu, ktére po zblizeniu
sie do szczytowych czesci komérki sa wydzielane do
mleka razem z otaczajacym je fragmentem btony ko-
mdrki gruczotu sutkowego. Blona otaczajgca wydzielone
kuleczki ttuszczu jest Zrédtem fosfolipidéw oraz chole-
sterolu, a takze zapobiega taczeniu sie poszczegdlnych
kuleczek ze sobg.

W szczytowych fragmentach komdrek wydzielniczych
odbywa sie transport przez blone matych czasteczek, ta-
kich jak woda, kationy sodowe i potasowe oraz chlorki
i niektére monosacharydy (ryc.1, droga III).

W procesie tzw. transcytozy wytwarzane sg m.in. wy-
dzielnicze IgA (S-IgA - secretory IgA). W procesie tym
zsyntetyzowane przez plazmocyty IgA sa wiazane przez
odpowiednie receptory na jednym biegunie komdrek
nabtonkowych, a nastepnie w postaci pecherzykéw we-
wnatrzcytoplazmatycznych transportowane sg na ich
drugi koniec. Po polaczeniu sie pecherzyka z btong ko-
morki transportowane S-IgA sa uwalniane do mleka (ryc.
1, droga 1V). W podobny sposéb moga z osocza do mle-
ka przedostawa( sie inne biatka, hormony oraz czynniki
wzrostu.

Szlak okotokomdrkowy umozliwia bezposrednig wymia-
ne sktadnikéw miedzy przestrzenia §rédmiazszows, oso-
czem, a mlekiem. Droga ta odgrywa istotna role w pierw-
szych dniach po porodzie, bowiem wéwczas do mleka
w ten sposéb moga przedostawacl sie niektére sktadni-
ki osoczowe, gtéwnie albumina oraz immunoglobuliny.
W 2-3 tygodniu laktacji dochodzi do uszczelnienia prze-
strzeni miedzykomérkowej, co prowadzi do zamkniecia
szlaku (ryc.1, droga V) [81].

RopzaJE MLEKA W ZALEZNOSCI OD OKRESU LAKTAC)I

Zapotrzebowanie noworodkéw na réznego rodzaju
sktadniki w pierwszym miesiacu ich zycia ulega zmia-
nom. Jednocze$nie zmienia sie sktad mleka matki. Bezpo-
$rednio po porodzie wytwarzana jest siara (colostrum),
w okresie 5-15 dni po porodzie mleko niedojrzate, a po-
wyzej 15 dnia laktacji mleko dojrzate [9]. Swiatowa Or-
ganizacja Zdrowia [19] podaje, ze siara wydzielana jest
0-5 dnia po porodzie, mleko niedojrzate 6-14 dnia, a mle-
ko dojrzate miedzy 15-30 dniem laktacji. Przejicie sia-
ry w mleko niedojrzate, a nastepnie w mleko dojrzate
u kazdej kobiety jest procesem do$¢ indywidualnym,
stad drobne rozbieznosci w okresleniu przez badaczy
czasu powstawania mleka niedojrzatego i dojrzatego,
niemniej w kazdym przypadku, stezenia podstawowych
sktadnikéw zawartych w mleku pozostaja na charaktery-
stycznym dla danego etapu laktacji poziomie. Wydzie-
liny pochodzace z odmiennych okreséw laktacji réznia
sie warto$cig energetyczng oraz zawartoscia sktadnikéw
bioaktywnych [9,11,30,43,88,122]. Siara jest mniej kalo-
ryczna, zawiera wiecej biatka oraz mniej sacharydéw
niz dojrzate mleko. W mleku niedojrzatym z kolei jest
wiecej biatka, a mniej ttuszczu i laktozy niz w mleku
dojrzatym (tab. 1) [37].

Tabela 1 Zawartos$¢ gtownych sktadnikéw mleka ludzkiego w zaleznosci od
okresu laktacji

Skdadnil Siara nie,\::)ej'r(:ale dnt:‘jlrez':e
Woda [g] 88,2 874 87,1
Biatko [g] 2,0 15 13
Thuszcze [g] 2,6 37 4,1
Cukry catkowite [g] 6,6 6,9 7,2
Cholesterol [mg] 31 24 16
Wartos¢ ﬁ(::lr]getyczna 56 67 6

Dane w g na 100 g suchej masy wg [36].

POROWNANIE ZAWARTOSCI WYBRANYCH SKEADNIKOW MLEKA
LUDZKIEGO | KROWIEGO

Biatka mleka ludzkiego, podobnie jak biatka mleka kro-
wiego, dzieli sie na biatka kazeinowe (biatka nierozpusz-
czalne) oraz biatka serwatkowe (biatka obecne w mleku
w postaci rozpuszczalnej) [111,124]. Proporcje biatek ka-
zeinowych do serwatkowych w mleku kréw oraz ludzi
znacznie sie réznia. Odmienne jest tez zapotrzebowanie
noworodkdw i cielat na sktadniki nieorganiczne i orga-
niczne. Wedlug van Neerven i wsp. [124] mleko krowie
zawiera az 26,4 g/1 biatek kazeinowych orazjedynie 5,24
g/L biatek serwatkowych. W dojrzatym mleku ludzkim
catkowite stezenie kazein wynosi 7 g/L, zkolei biatek ser-
watkowych 7,25 g/L [123]. Proporcja miedzy zawarto-
$cia biatek kazeinowych i biatek serwatkowych w mleku
ludzkim ulega zmianie w czasie laktacji. W siarze stosu-
nek biatek kazeinowych do biatek serwatkowych wynosi
20:80, nastepnie w mleku przejéciowym 40:60, a w mle-
ku dojrzatym 50:50 [74]. Istotne réznice obserwowane sg
takze miedzy zawartoscig ttuszczéw, cukréw, witamin
oraz sktadnikéw mineralnych. Mleko ludzkie w poréwna-
niu do mleka krowiego zawiera wiecej a-laktoalbuminy, lak-
toferyny, lizozymu, przeciwcial klasy IgA, laktozy, wolnych
oligosacharydéw, kwaséw ttuszczowych, a takze witamin
A oraz C. Ponadto mleko ludzkie nie zawiera laktoglobuliny
B ikazeiny aS,

CHARAKTERYSTYKA BIALEK MLEKA LUDZKIEGO

Mleko ludzkie byto i jest przedmiotem badar maja-
cych na celu szczegbétowe ustalenie profilu biatkowego
[28,43,44,72,88]. D’Alessandro i wsp. [28] dokonali podsu-
mowania analiz proteomicznych mleka wykonanych do
2010 1. i podali, ze spo$réd 285 zidentyfikowanych biatek
mleka ~67% znajdowalo sie w przestrzeni miedzykomdrko-
wej. W przestrzeni tej obecne byty nie tylko biatka bedace
gtéwnie Zrédlem sktadnikéw odzywczych (biatka kazeinowe,
a-laktoalbumina), ale takze biatka petnigce funkcje biologicz-
ne. Biatka mleka zostaty podzielone w zalezno$ci od petnio-
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Tab. 2 Poréwnanie zawartosci niektdrych sktadnikéw w dojrzatym mleku
ludzkim i krowim

Sktadnik Mieko ludzkie Mieko krowie
Stezenie (g/L)

Biatka kazeinowe 7,0 26,4
Kazeina B 4,7 9,6
Kazeina k 14 34

Kazeina a,, 0,9 10,6
Kazeina a,, brak 28
Stezenie (g/L)

Biatka serwatkowe 7,28 5,24
Laktoglobulina brak 3
Laktoalbumina a 3,0 0,9

Albuminy surowicy 0,5 03

Laktoferyna 2,0 0,1
Lizozym 0,5 0,0004
Osteopontyna 0,14 0,02
g6 0,04 0,63
IgA 1 0,1
IgM 0,1 0,09
Stezenie (mg/L)
Laktoperoksydaza 0,8 34
IL-6 0,00015 0,00015
IL-10 0,00019 0,0003
TNF-a 0,0006 0,003
TGF-B1 0,0008 0,005
TGF-B2 0,003 0,018
[los¢ g/100g thuszczu
Kwasy ttuszczowe 13,22 2,65
Stezenie (mg/100 g mleka)
Fosfoglicerole 16,8 18
Sfingomieliny 8,1 71
Laktoza 7000 4500
Wolne oligosacharydy (bez laktozy) 700 10
Witamina A 0,061 0,028
Witamina D 0,0001 0,0001
Witamina C 45 15
Sktadniki mineralne 281 1204

Na podstawie [123]

nej funkgji. Zidentyfikowano m.in. biatka uczestniczace w:
e transporcie sktadnikéw odzywczych oraz w metaboli-
zmie lipidéw, np.: a-albumina (transport witaminy E do
mbzgu), albumina (transport lipidéw i zwiazkéw niskocza-
steczkowych), apolipoproteiny A-1, A-1V, C-I, E oraz biatka
blonowe uczestniczace w wigzaniu i transporcie lipidéw;
e stymulacji proliferacji i réznicowania limfocytéw, gra-
nulocytéw, makrofagéw, np.: czynnik wzrostu fibrobla-
stéw (FGF-7- fibroblast growth factor 7), erytropoetyna
e procesie angiogenezy np.: neuropilina 1 (NRP-1 - neu-
ropilin 1), czynnik wzrostu §rédbtonka naczyn (VEGF);

e odpowiedzi immunologicznej np.: immunoglobuliny,
interleukiny, a-laktoalbumina (Zrédto peptyddéw o whasci-
wosciach przeciwbakteryjnych), czynnik stymulujacy two-
rzenie kolonii makrofagéw (M-CSF - macrophage colony-
-stimulating factor);

e dojrzewaniu uktadu nerwowego np.: interleukina 6 (IL-
6), interferon P (IFN-P) oraz mézgowy czynnik neurotro-
ficzny (BDNF);

e adhezji i przekazywaniu sygnatéw miedzy limfocytami
a $rédbtonkiem w tym: czgsteczka adhezji komérkowej
naczyri (VCAM).

Molinari i wsp. [88] dwa lata pézniej, dzieki zaawansowa-
nej analizie proteomicznej (potaczenie technik elektro-
foretycznych, chromatografii cieczowej, programu Pro-
teinPilot oraz bazy danych Swiss-Prot), zidentyfikowali
415 biatek obecnych w odttuszczonym mleku miedzy 7-28
dniem laktacji. Spo$rdd wszystkich zidentyfikowanych
biatek, az 261 wykryto po raz pierwszy [88]. Zidentyfiko-
wane biatka podzielono pod wzgledem pelnionych funkcji
biologicznych (ryc. 2A) oraz wewnatrz- lub zewnatrzko-
mdrkowej lokalizacji (ryc. 2B).

Gao i wsp. [44] badajgc proteom mleka ludzkiego zidentyfi-
kowali 976 biatek, sposrdéd ktdrych ekspresja 152 w sposdb
istotny zmieniata sie w mleku niedojrzatym i dojrzatym. Do-
datkowo wykazano, ze immunoglobuliny S-IgA orazIgM wy-
stepuja w poréwnaniu z IgG w wyzszym stezeniu w mleku
niedojrzalym. W mleku dojrzatym stezenie IgG jest wyzsze
niz S-IgA oraz IgM. Autorzy [44] sugerujg, ze zmieniajgce
sie stezenia S-IgA, IgM oraz IgG w mleku matki wptywaja
na zmiane mechanizméw immunologicznej ochrony dziec-
ka podczas przejécia z etapu noworodka do niemowlecia.

W dalszej czedci pracy scharakteryzowano biatka kazeino-
we oraz serwatkowe, do ktdrych zalicza sie m.in.: biatka
uczestniczace w odporno$ci swoistej oraz nieswoistej, biat-
ka uczestniczace w komunikacji miedzykomdrkowej, biatka
ostrej fazy, biatka uczestniczace w regulacji réwnowagi ener-
getycznej oraz peptydy o whadciwo$ciach bifidogennych.

Biatka KAZEINOWE

Kazeiny sa biatkami mleka, ktére s syntetyzowane, a na-
stepnie wydzielane przez komérki nabtonkowe gruczotu
sutkowego. U ludzi wystepuje: kazeina-p, kazeina-k oraz
kazeina-o_ [76,88,111]. Kazeina jest nie tylko Zrédtem ami-
nokwaséw, ale zapewnia takze odpowiednia ilo§¢ fosforanéw
oraz wapnia, niezbednych w procesie mineralizacji ko$ci.

Kazeina poza petnieniem funkcji odzywczych moze réw-
niez petnic funkcje immunomodulujgce. Kazeina-a,, jest
m.in. Zrédtem peptydéw o whasciwo$ciach przeciwbakte-
ryjnych oraz immunostymulujgcych, ktére przyczyniaja
sie do wzrostu ekspresji i wydzielania czynnika stymu-
lujacego tworzenie kolonii granulocytéw i makrofagéw
(GM-CSF) [3,28,125].

Kazeina-P jest biatkiem wysoce ufosforylowanym. Grupa
fosforanowa przytacza sie do grupy hydroksylowej reszt
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Bl metabolizm komdirkowy

B odpowiedz immunologiczna

il metabolizm bialek

| metabolizm lipidow i transport
ll przekazywanie sygnalow

[l rozwaj tkanek

[ skladniki odzyweze

il inne

ll cytoplazma

Bl przestrzen
miedzykomorkowa

B blona komérkowa

B jadro komérkowe
I inne

M lizosomy

Ryc. 2 Podziat biatek mleka ludzkiego w zaleznosci od petnionej funkdji (A) oraz komérkowej lokalizacji (B). Rycina wtasna na podstawie [88]

seryny i treoniny umiejscowionych przy N-koticu taticu-
cha peptydowego. Region ten zdolny jest do komplekso-
wania jondw Ca*. Powstajace z kazeiny podczas trawie-
nia fosfopeptydy sprzyjajg poprawie wchitaniania jonéw
wapniowych i innych dwuwarto$ciowych jonéw (m.in.
cynku) przez przewdd pokarmowy dziecka.

Kazeina-« jest sjaloglikoproteing zdolng do hamowania
adhezji bakterii do btony $luzowej zotadka. Z tego powodu

karmienie dzieci naturalnym pokarmem zapewnia znaczng
ochrone przed zakazeniem przez Helicobacter pylori[74], dla
ktérych ligandem sa usjalowane determinanty.

Biatka SERWATKOWE

Mleko ssakéw, oprécz nierozpuszczalnych biatek kazeino-
wych, zawiera biatka serwatkowe, ktdre sg biatkami globu-
larnymi obecnymi w mleku w postaci rozpuszczonej. Wiele
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Tabela 3 Stezenie wybranych biatek mleka zaangazowanych w procesy odpornosciowe u noworodkdw oraz niemowlat w zaleznosci od okresu laktagji

Stezenie sktadnikow w mleku w réznych okresach laktacji

Sktadnik 0Odnosnik
Siara Mleko niedojrzate Mieko dojrzate
lgh 6,5g/L 3+ 1dni) 0,8 /L (10+ 2 dni) 0,7 g/L (30 % 2 dni) 1]
1-6g/L bd 0,05-0,1g/L [82]
6,19 g/L (1-2 dni) 0,782 g/L (5-6 dni) bd [58]
2,39 g/L (3-4 dni) 0,575 g/L (7-8 dni)
S-lgA 3293/9{ gzr‘fi’)‘” 0,75 g/L (14 dni) 0,83 g/L (42 dni) 84
19,02 g/L (1-5 dni) 3,97 /L (6-14 dni) 1,13 g/L (15-75 dni) [119]
2]8239199/?(5: ddn”i;) 0,89 g/L (10 dri) 0,755 g/L (15 dni) 2
043/ bd 04g/L [115]
IgG
20-200 g/L bd 0,15-0,8 g/L [82]
1,59/ bd 01g/L [115]
39¢g/L bd 0,04-0,1g/L [82]
lgh 0383 g/L (12 i oo b (58]
0,535 g/L (1-5 dni) 0,309 g/L (6-15 dni) 0,176 g/L (16-96 dni) [29]
0,58 /L (3 dni) 0,15 g/L (14 dni) 0,05 g/L(42 dni) [84]
0,24 g/L (15-28 dni) [89]
Lizozym 037¢g/L 0,27 g/L 0,33 g/L (29-56 dni)
0,89 g/L (57-84 dni)
6,7 g/L (1-3 dni) 3,7 g/L (4-7 dni) 2,6 g/L (20-60 dni) [54]
Laktoferyna 20q/L [89]
589/l 31g/L 2,2g/L (29-56 dni)
3,3 /L (57 - 84 dni)
MBL 0,55 mg/L 0,18 mg/L 0,177 mg/L [118]
EGF ~78pg/L (3 + 1 dni) ~30 ug/L (10 + 2 dni) ~25 ug/L (30 2 dni) [21]
1200 ng/L (0-3 dni) bd 1059 ng/L (1 miesiac) [105]
v . e
TGF-B1 ~0,6 pg/L (3 = 1dni) ~0,46 ug/L (10 2 dni) ~0,32 pg/L (30 2 dni) [21]
TGF-2 ~3,9ug/L 3 % 1dni) ~3,8ug/L (10 2 dni) ~2,4g/L (30 + 2 dni) [21]
TNF-RI ~1,23 pg/L (3 +1dni) ~0,62 pug/L (10 £ 2 dni) ~0,63 pug/L (30 + 2 dni) 1]
y 172ng/L (4 dni) bd ?1 :gg//LL ((é’ :I'::I':c‘)) (100]
<5,6 ng/L (3-4 dni) bd <5,6 ng/L (1 miesiac) [14]
<6,2 ng/L (3-4 dni) hd <6,2 ng/L (1 miesiac) [14]

CIAG DALSZY TABELI -S.8

535



® Postepy Hig Med Dosw (online), 2013; tom 67: 529-547

S1ogh 4 . 15 6 s “"‘”
49 ng/L (3-4 dni) bd 48 ng/L (1 miesiac) 4]
~70ng/L (3 + 1dni) ~36ng/L (10 + 2 dni) ~8ng/L (30 + 2 dni) [21]
6 13 ng/L (4 tydzieri) (53]
51ng/L (2-6 dni) 75 ng/L (2 tydzief) Iy :gft Eg 3:;:::;
21ng/L (12 tydzien)
21 ng/L (0-5 dni) 6,6 ng/L (6-30 dni) [114]
402 ng/L (3-4 dni) bd 100 ng/L (1 miesiac) [14]
IL-8 ~0,9-3,8 pg/L (3 = 1dni) ~0,26 /L ~0,07 pg/L [21]
775 ng/L (0-5 dni) 116 ng/L (6-30 dni) [114]
~6ng/L (3 % 1dni) ~2,2ng/L (10 + 2 dni) ~0,8 ng/L (30 = 2 dni) [21]
<5-25,72 ng/L (0-3 dni) <5-17,21ng/L (14-17 dni) <5ng/L (44-47 dni) [128]
- 27ng/L (4 dzier) bd 2?6"n£’g//LL((36':f::?;2) (100]
<19,2 ng/L (3-4 dni) bd <19,2 ng/L (1 miesigc) [14]
27 ng/L (0-5 dni) 16 ng/L (6-30 dni) [114]
25ng/L (0-5 dni) <5ng/L (14-17 dni) <5ng/L (44-47 dni) [92]
<3-25,12 ng/L (0-3 dni) <3-10,18 ng/L (14-17 dni) <3 ng/L (44-47 dni) [128]
I-12 <3ng/L (0-3 dn) 1<736 :gg//LL ((11:1176 g:ii)) <3ng/L (44-47 dni) B2
310 ng/L (0-6 dni) bd <40 ng/L (40-46 dni) [16]
.
<3,2ng/L (3-4 dni) bd <3,2ng/L (1 miesigc) [14]
~11,5ng/L (3 = 1dni) ~3,9ng/L (10 + 2 dni) ~1,8ng/L (30 + 2 dni) [21]
151 ng/L (2-6 dni) 47 ng/L (2 tydzien) 51ng/L (8 tydzief)
58 ng/L (12 tydzien)
708 ng/L (4 dni) bd 17725n“99//LL((63n':;L‘*:i§§) r1oa]
IFN-y 2,5 ng/L (0-5 dni) 1,75 ng/L (6-30 dni) 0,7 ng/L (>30 dni) [114]
< 67ng/L (3-4dni) bd < 67 ng/L (1 miesiac) [14]

*bd - brak danych.

zbiatek serwatkowych jest bezpo$rednio lub posrednio zaan-
gazowanych w procesy immunologiczne: immunoglobuliny,
laktoferyna, lizozym, cytokiny, czynniki wzrostu, zapewniajac
noworodkom, z niedojrzatym jeszcze uktadem odpornoscio-
wym, efektywna ochrone przed infekcjami, a w przypadku
zachorowania szybki powrdt do zdrowia [74,111]. W tabeli
3 przedstawiono stezenia wybranych biatek zaangazowa-
nych w procesy odpornos$ciowe w zaleznosci od okresu lak-
tacji. Karmienie noworodkéw mlekiem ludzkim chroni przed

infekcjami i stanami zapalnymi, zwlaszcza siara, ktéra jest
bogata w czynniki zapewniajace ochrone immunologiczna
noworodkowi. Ogromna ilo§¢ oraz wielofunkcyjno$¢ tych
sktadnikéw nadal jest przedmiotem intensywnych badan.

Biatka MLEKA UCZESTNICZACE W ODPORNOSCI NIESWOISTE)

P16d w tonie matki, podczas prawidtowo przebiegaja-
cej ciazy, rozwija sie w $rodowisku sterylnym. Dopiero
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podczas narodzin dziecko po raz pierwszy kontaktuje sie
z mikroorganizmami. Uktad odpornosciowy, zaréwno
noworodkéw jak i niemowlat, nie jest uktadem w petni
dojrzatym i w pierwszych miesigcach zycia gtéwna role
w walce z mikroorganizmami odgrywa odporno$¢ wro-
dzona, zwana réwniez nieswoista. Do najwazniejszych
zidentyfikowanych biatek mleka uczestniczacych w re-
akcjach obrony nieswoistej naleza: lizozym, laktoferyna,
laktoperoksydaza oraz sktadniki dopetniacza [74,93,111].

Laktoferyna

Laktoferyna (LF) obecna jest w mleku réznych gatunkéw
ssakéw, m.in.: kréw, $wiri, myszy oraz u czlowieka [111].
Ludzka laktoferyna jest jednotaricuchowym polipeptydem,
zawierajacym 691 reszt aminokwasowych [61]. Stezenie
laktoferyny w siarze osiaga warto$¢ 6-8 g/L, w nastepnych
etapach laktacji ulega obnizeniu do 2-4 g/L. Wysokie ste-
zenie laktoferyny w siarze, a takze jej obecno$é w mleku
niedojrzatym i dojrzatym, sugeruje znaczacy udziat tego
biatka w ochronie noworodka przed patogenami, ktére
kolonizujg przewdd pokarmowy noworodka [6,111].

Przeciwbakteryjne dzialanie laktoferyny zwigzane jest m.in.
z mozliwoscia wigzania jonéw zelaza, ktére jest wymagane
do wzrostu niektérych bakterii i grzybéw. Ponadto, lakto-
feryna poprzez wigzanie sie do fimbrialnych adhezyn bak-
terii uniemozliwia adhezje patogenéw do nabtonkowych
komérek jelita gospodarza. Blokowanie etapu adhezji bak-
terii na powierzchni komérek, zapobiega przedostaniu sie
ich do wnetrza komérki i dalszym etapom infekgji [6]. An-
tywirusowe dziatanie laktoferyny wynika przede wszyst-
kim z tego, ze biatko to wiaze sie z receptorami blonowymi
komérki gospodarza zbudowanymi z glikozaminoglikandw,
ktére sa miejscem interakcji z wieloma wirusami. Jak dotad
potwierdzono dziatanie laktoferyny m.in. przeciw wiruso-
wi opryszczki typu 11 2, ludzkiemu wirusowi cytomegalii,
ludzkiemu wirusowi niedoboru odpornosci (HIV), wirusowi
brodawczaka ludzkiego (HPV), rotawirusom, enterowiru-
som, adenowirusom, wirusowi grypy, wirusowi paragrypy,
wirusowi zapalenia watroby typu C (HCV) oraz wirusowi
zapalenia watroby typu B (HBV) [6,70,96].

Laktoferyna, oprécz antymikrobiologicznego dziatania,
petni réwniez wiele innych niezwykle istotnych dla roz-
woju niemowlecia funkcji, m.in. stymuluje wzrost tkanek
jelita, chroni przed translokacja bakterii jelitowych do
uktadu krazenia noworodka, a takze chroni jelita i inne
tkanki przed stresem oksydacyjnym [6]. Laktoferyna moze
réwniez w sposdéb bezposredni wptywaé na uktad odpor-
no$ciowy gospodarza poprzez stymulacje syntezy nieswo-
istych przeciwciat klas IgA i 1gG (w jelicie) oraz aktywacje
limfocytéw B, T oraz NK (w jelicie, $ledzionie i krwi obwo-
dowej) [6]. Esaguy i wsp. [38] wykazali, ze laktoferyna moze
takze wpltywadé na proliferacje limfocytéw. Jest to zwigzane
najprawdopodobniej z dziataniem LF na obecne w grasicy
prekursorowe komérki T, przez co nabywajg one fenoty-
pu komérek pomocniczych Th CD4'CD8"[129]. Natomiast
badania Ashorna i wsp. [7] oraz Richie i wsp. [104] wyka-
zaly hamujace dziatanie LF w tym procesie. Mechanizm

stymulacji komérek T do proliferacji moze takze wynikaé
z indukcji przez to biatko kinazy indukowanej miogenem
[31]. Zimecki i wsp. [130], na podstawie badan przeprowa-
dzonych na myszach, sugeruja ponadto promowanie doj-
rzewania limfocytéw B przez laktoferyne.

Laktoferyna moze ponadto obnizaé wytwarzanie niektd-
rych cytokin prozapalnych, takich jak czynnik martwicy
nowotworu o (TNF-a), IL-1f i IL-6 [52,70,78] oraz zwiek-
szaé stezenia przeciwzapalnej IL-10 [2].

Laktoperoksydaza

Laktoperoksydaza obecna jest w wydzielinach wytwarza-
nych przez gruczoly sutkowe oraz §linowe. W siarze ko-
biet aktywnos¢ laktoperoksydazy jest stosunkowa niska
(~5%) w poréwnaniu do siary kréw. Biatko obecne jest
réwniez w §linie niemowlat w stezeniu, ktére w warun-
kach in vitro skutecznie hamuje wzrost mikroorganizméw
[50]. Laktoperoksydaza jest enzymem, ktéry w obecnosci
nadtlenku wodoru katalizuje reakcje utlenienia tiocyjan-
kéw (SCN) do zwigzkdw o wha$ciwosciach przeciwbakte-
ryjnych. Szczegélnie aktywne dziatanie bakteriostatyczne
laktoperoksydaza wykazuje wobec paciorkowcéw [97].

Alfa-laktoalbumina

Alfa-laktoalbumina jest hydrofilowym biatkiem zbudowa-
nym z 123 aminokwaséw, ktére u wiekszosci ssakéw, w tym
réwniez u cztowieka, wykazuje wysoki stopieri homologii.
W organizmie czlowieka a-laktoalbumina, poza funkcja
odzywczg, pelni réwniez inne funkcje m.in. uczestniczy
w biosyntezie laktozy, utatwia (przez wigzanie jonéw wap-
nia oraz cynku) wchianianie niezbednych mineratéw oraz
jest zrédtem aminokwaséw, a takze peptyddw o whasciwo-
$ciach przeciwbakteryjnych [76,107]. Mozliwo$¢ wigzania
jonéw dwuwartosciowych przez a-laktoalbumine moze
réwniez po$rednio wptywaé na system odporno$ciowy no-
worodkdéw oraz niemowlat, bowiem biatko to, wigzac jony
wapnia, obniza ich poziom wymagany do pelnej aktywno-
$ci sktadnikéw uktadu dopetniacza [94].

Lizozym

Lizozym jest enzymem o masie czasteczkowej 15 kDa,
ktéry powszechnie wystepuje w tkankach, narzadach,
osoczu i innych ptynach ustrojowych, a takze w wydzie-
linach ludzkiego organizmu, takich jak $lina, mleko, tzy,
wydzieliny surowiczo-§luzowe. Stezenie lizozymu w ludz-
kim mleku w pierwszych 3 tygodniach laktacji najwyzsze
jest w siarze (0,37 g/L). W kolejnych dniach laktacji ste-
zenie lizozymu maleje, a okoto 28 dnia zaczyna rosna¢,
osiagajac w 57-84 dniu warto$¢ 0,89 g/L [89,97]. Wedlug
Reddy’ego i wsp. [102] i Goldmana [48] w mleku kobiet,
ktére urodzity dziecko przed terminem, stezenie lizozymu
osigga wyzszg warto$¢ w poréwnaniu ze stezeniem lizo-
zymu w siarze kobiet, ktére urodzity w terminie.

Lizozym katalizuje reakcje hydrolizy wiazania p1,4-
glikozydowego miedzy kwasem N-acetylomuramino-
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Tabela 4 Stezenie sktadnikow dopetniacza (3 oraz (4 w surowicy oraz mleku matek z prawidtowym stezeniem glukozy oraz z hiperglikemia

Skiadnik Anali::wany materiat Stezenie (/L)
iologiczny Matki z prawidtowym stezeniem glukozy Matki z hiperglikemia
siara 1,642 +0,11 1,425+0,115
© surowica matki 1,345 + 0,065 1,357 +0,146
siara 1,216 £0,119 1,273 £0,109
“ surowica matki 1,300,122 1,166 +0,27
Dane wg [89]

Tabela 5 Wybrane inhibitory uktadu dopetniacza obecne w mleku ludzkim

Sktadniki mleka

Wptyw na uktad dopetniacza

Laktoferyna

hamuje konwertaze (3/C5

Lizozym

wiazanie jonéw wapnia niezbednych do petnej aktywnosci uktadu dopetniacza, hydroliza natywnych sktadni-

kow uktadu dopetniacza

a-laktoalbumina

wigzanie jonéw wapnia koniecznych do petnej aktywnosci uktadu dopetniacza

Rozpuszczalne biatko (D59

hamuje powstawanie kompleksu atakujacego btone (MAC - membrane attack complex)

Polimeryczna |gA oraz kompleksy IgA-antygen

hamuje zalezna od IgG (klasyczna) droge aktywacji dopetniacza

Wolne lipidy

wiazanie jonéw wapnia i magnezu, niespecyficzne wiazanie lipofilnych sktadnikow uktadu dopetniacza

Dane wg [93]

wym a N-acetyloglukozoaming, co prowadzi do uszko-
dzenia $ciany komdrkowej bakterii Gram-dodatnich
i niektérych bakterii Gram-ujemnych, dzieki czemu
wykazuje dziatanie bakteriostatyczne, zmniejszajac ko-
lonizacje przewodu pokarmowego noworodkéw przez
bakterie [97,111].

Lizozym wykazuje dziatanie wspomagajace podczas od-
powiedzi immunologicznej (adjuvant effect of lysozyme).
W wyniku hydrolizy peptydoglikanu $ciany komérkowej
bakterii z rodzaju Mycobacterium przez lizozym uwalniany
jest tzw. dipeptyd muramylowy. Dipeptyd ten wzmacnia
efekt antyinfekcyjny powodujac m.in. aktywacje komé-
rek prezentujgcych antygen oraz zwiekszenie proliferacji
limfocytéw T [25,51,97].

Biatka ukladu dopelniacza oraz jego inhibitory

W immunologicznej ochronie noworodkéw i niemowlat
szczeg6lnie istotng role moze odgrywaé droga alterna-
tywna aktywacji uktadu dopetniacza. Droga ta uruchamia-
na jest niemal natychmiast po wniknieciu drobnoustroju
do organizmu i w przeciwieristwie do drogi klasycznej nie
jest konieczna biosynteza przeciwciat [66,80,94].

Noworodki przychodzace na §wiat miedzy 38 a 42 tygodniem
cigzy maja stabo rozwiniety uktad dopetniacza. Zwigzane
jest to przede wszystkim z nieobecnoscig w dostatecznym
stezeniu niektérych sktadowych uktadu dopetniacza. Jeszcze
nizsze stezenie niektérych sktadnikéw dopetniacza obser-
wowane jest w przypadku noworodkéw urodzonych przed
terminem, dlatego tez wcze$niaki sa szczegdlnie podatne na
infekcje spowodowane przez mikroorganizmy [80].

Mleko ludzkie zawiera niektére biatka uktadu dopetnia-
cza, ktére efektywnie wspomagaja uktad odpornosciowy
noworodka, chronigc go tym samym przed patogenami
kolonizujgcymi jego przewdd pokarmowy oraz uktad od-
dechowy [59,69]. Dotad w mleku ludzkim wykryto naste-
pujace biatka uktadu dopetniacza: C2, C3, C4a, C4b, C5,C9
oraz czynnik B [1,87,90].

Morceli i wsp. [90] wykazali, ze stezenie sktadnika C3
w mleku kobiet z hiperglikemia jest wyzsze niz w mleku
kobiet z prawidtowym stezeniem glukozy we krwi. Warto
podkresli¢, ze wartodci stezent sktadnika C3 w surowicy ko-
biet zdrowych oraz z hiperglikemig byty zblizone. Z kolei
stezenie sktadnika C4 w surowicy kobiet z hiperglikemia
byto wyzsze w porédwnaniu z surowicg kobiet zdrowych,
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podczas gdy stezenia tego biatka w mleku obu grup kobiet
byly poréwnywalne (tab. 4). Trégoat i wsp. [120] analizu-
jac mleko pochodzace od kobiet, ktére urodzity przed ter-
minem wykazali obecnos¢ sktadnikédw C3 oraz C4 uktadu
dopetniacza w stezeniach wyzszych niz w mleku pocho-
dzacym od kobiet, ktére urodzily o czasie.

Ogundele [93,94] zidentyfikowal w ludzkim mleku biat-
ka petniace funkcje inhibitoréw uktadu dopetniacza.
Autor [94] uwaza, ze mniejsza aktywno$¢ sktadnika C3
w mleku dojrzalym jest nastepstwem wysokiego po-
ziomu inhibitoréw uktadu dopetniacza w tym mleku.
Jako zwiazki mogace petnié role inhibitoréw uktadu
dopetniacza, zostaly wskazane: laktoferyna, lizozym,
a-laktoalbumina, rozpuszczalne biatko CD59 (tab. 5).
Hamujacy wplyw niektérych z wymienionych biatek na
sktadniki dopetniacza wynika przede wszystkim z ich
zdolnosci do wigzania jonéw dwuwartosciowych, co
obniza ich stezenie konieczne do petnej aktywno$ci bia-
tek uktadu dopetniacza. Obecnosé inhibitoréw w mleku
matki najprawdopodobniej zapobiega indukowaniu re-
akeji zapalnych powstajacych podczas uszkodzen nie-
dojrzatego przewodu pokarmowego noworodka, a takze
zapobiega rozwojowi zapalenia w gruczole sutkowym
matki [94].

Biatko wiazace mannoze

Biatko wigzace mannoze (MBP, nazywane réwniez lekty-
ng wigzgcg mannoze - MBL) jest czgsteczka uczestnicza-
ca w lektynowej drodze aktywacji uktadu dopetniacza.
MBP po zwigzaniu liganda cukrowego (mannoza>fuko-
za>N-acetyloglukozoamina), obecnego na powierzchni
patogenu inicjuje kaskade reakcji prowadzaca zazwyczaj
do lizy drobnoustroju [66,118].

Badania przeprowadzone przez Trégoata i wsp. [118]
wykazaty obecno$é biatka wigzacego mannoze w ludz-
kim mleku. Stezenie MBP w mleku maleje wraz z czasem
laktacji i wynosi dla siary 0,55 mg/L, mleka niedojrza-
tego 0,18 mg/L i dla mleka dojrzatego 0,17 mg/L. Ze
wzgledu na to, ze stezenie MBP najwieksze jest w sia-
rze przypuszcza sie, ze biatko to odgrywa kluczowa role
w ograniczaniu kolonizacji tkanek organizmu noworod-
ka przez mikroorganizmy w pierwszych dobach jego
zycia [118].

Biatka UCZESTNICZACE W ODPORNOSCI SWOISTE)

Obrona nieswoista noworodkéw przed infekcjag moze
sie okazaé niewystarczajaca, szczegélnie z powodu nie-
dostatecznie rozwinietego uktadu dopetniacza. Wtedy
wazna role odgrywa obrona swoista, w ktérej bezpo-
$rednio biorg udziat swoiste immunoglobuliny. Warto-
$ci stezeti immunoglobulin klas IgG oraz IgM w osoczu
noworodka wedtug Kardara i wsp. [62] wynosza odpo-
wiednio 57,35 oraz 30,5% stezeti, w jakich wystepujg one
w organizmie zdrowych dorostych oséb. Przeciwciata
klasy IgG obecne w surowicy noworodkéw pochodza
od matki, bowiem przeciwciata te, jako jedyne dzieki

obecnosci receptora dla IgG sa transportowane przez
tozysko [27,44]. Od chwili narodzin do okoto 6 miesigca
zycia stezenie przeciwciat IgG oraz IgM maleje. Do czasu,
kiedy organizm niemowlecia nie bedzie zdolny sam wy-
twarzaé przeciwcial, wazna role we wspomaganiu nie-
dojrzatego uktadu odpornosciowego w walce z réznego
rodzaju patogenami odgrywaja przeciwciala oraz inne
sktadniki, biorgce udziat w mechanizmach odpornosci
swoistej dostarczane wraz z mlekiem matki.

Immunoglobuliny

Niemowleta rodzg sie z niedojrzaltym systemem od-
pornos$ciowym i korzystajg z obecnych w mleku mat-
ki przeciwcial do obrony przed patogenami. W mleku
ludzkim dominujacg klase stanowig wydzielnicze IgA
(80-90% wszystkich immunoglobulin) oraz IgM i IgG
[3,15]. Wydzielnicze IgA powstajg podczas transpor-
tu dimerdéw IgA przez komérki nabtonkowe gruczotu
sutkowego do przewodéw wyprowadzajgcych gruczotu
z udziatem receptora polimerycznych form immuno-
globulin (pIgR). Stezenie S-IgA wynosi okoto 12 g/L
w poczatkowym okresie laktacji, w etapach pézniej-
szych ulega blisko dziesieciokrotnemu zmniejszeniu
[74]. Stezenie pozostatych immunoglobulin w mleku
wynosi: ~ 0,6 g/L dla IgM i ~ 0,1 g/L dla IgG. Chirico
i wsp. [24] wykazali, ze stezenie przeciwcial IgA w mle-
ku matek, ktére urodzity przedwczesnie jest wyzsze
w poréwnaniu do mleka kobiet, ktére urodzity w ter-
minie. Ponadto, Duchén i Bjorkstén [33] wykazali obec-
nos$¢ IgE w 34 z 39 analizowanych prébkach siary kobiet
zdrowych i z atopia.

Wydzielnicze IgA w mleku sg swoiste wobec mikroflory
uktadu pokarmowego oraz drég oddechowych matki. Pod-
stawowe funkcje biologiczne S-IgA obejmujg: (1) neutrali-
zacje wiruséw, w tym neutralizacje wewnatrzkomérkowa
oraz hamowanie ich transcytozy, (2) hamowanie adhezji
bakterii patogennych z gatunkéw Escherichia coli, Strep-
tococcus pneumoniae, Haemophilus influenzae, Clostridium
difficile do bton $§luzowych gospodarza, (3) aglutynacje
wiruséw i bakterii. Kompleksy S-IgA-antygen bakteryjny
sg rozpoznawane i przetwarzane przez komérki dendry-
tyczne jelita, prowadzgc do usuniecia antygenu [49,60].
Ponadto, IgA dzieki obecnosci oligosacharydéw stanowia
istotny tacznik miedzy odpornoscia nabyta i wrodzona.
Czasteczki S-IgA zawierajg N-glikany, a w przypadku pod-
klasy IgA1, takze O-glikany, ktérych glikotopy sg rozpo-
znawane i wigzane przez bakteryjne adhezyny, ktérych
interakcja zapoczatkowuje droge lektynowa aktywacji
dopetniacza [24,27].

Franca i wsp. [42] poréwnywali stezenie immunoglo-
bulin w siarze, osoczu matki oraz krwi pepowinowej
umatek zdrowych i z hiperglikemia. Badania wykazaty,
ze w siarze matek z hiperglikemia stezenie przeciwciat
klas 1gG oraz IgA bylo nizsze w poréwnaniu do siary
matek z prawidtowym stezeniem glukozy, natomiast
stezenie IgM byto poréwnywalne w obu grupach (tab.
6). Stezenie I1gG, IgA i IgM w osoczu matek z hipergli-
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Tabela 6 Stezenie IgA, 1gG oraz IgM w siarze, krwi pepowinowej oraz osoczu matek z prawidtowym stezeniem glukozy oraz z hiperglikemia

Stezenie (g/L)

Immunoglobuliny Analizowany materiat

biologiczny Matk.i z ?rawidiowym Matki z hiperglikemia
stezeniem glukozy

siara 1,208 £ 0,437 0,825+0,277

lgG o0socze matki 20,146 + 2,616 16,493 +£2,078
krew pepowinowa 19,404 + 3,274 25,709 + 4,661

siara 4,178 £0,513 2,915+0,903

IgA osocze matki 0,554+0,071 0,430 £0,051
krew pepowinowa 0,244 +0,047 0,225 +0,088

siara 0,362+ 0,105 0,362 + 0,085

IgM o0socze matki 0,528 +0,138 0,373 0,069
krew pepowinowa 0,135+0,053 0,130£0,077

Dane wg [42]

kemig byto nizsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej.
We krwi pepowinowej stezenie IgG byto wyzsze u matek
z hiperglikemia, natomiast wartosci stezen IgA i IgM
byly poréwnywalne. Autorzy [42] sugeruja, ze obnizo-
na synteza przeciwciat u matek z hiperglikemig, moze
by¢ nastepstwem zachodzgcych zmian w metabolizmie
weglowodandw, lipidéw oraz biatek spowodowanych
podwyzszonym stezeniem glukozy. Ponadto, wyzsze
stezenie glukozy w osoczu ciezarnych moze utatwiaé
transfer 1gG przez tozysko i wplywaé na obserwowany
wzrost stezenia IgG w krwi pepowinowe;j.

Biatka UCZESTNICZACE W KOMUNIKACJI MIEDZY KOMORKAMI

Cytokiny

Cytokiny obecne w mleku ludzkim, okreslane mianem lo-
kalnych hormondéw uktadu odporno$ciowego dziatajacy-
mi w sposdb autokrynny i parakrynny, odgrywaja znacza-
carole w procesach immunomodulacji i immunoochrony
(sa mediatorami reakcji zapalnych i immunologicznych).
Wiekszo$¢ cytokin, ktére wystepuja w niskim stezeniu
w osoczu noworodkéw, w szczegdlnosci weze$niakdw,
wystepujg w mleku ludzkim w znaczacych ilociach. Na-
leza do nich interleukiny: IL-1p, IL-2, -6, -8, -10, -12, -18,
IFN-y, TNFa, TGF-p oraz cytokiny hematopoetyczne. Cy-
tokiny mleka ludzkiego moga przekraczaé bariere jeli-
towa i wpltywad na aktywnos¢ uktadu odporno$ciowego
noworodka [3,24,45,68,91,123].

Najliczniejsza rodzine cytokin mleka ludzkiego stanowi
grupa TGF-p, ktéra sktada sie z trzech izoform, wéréd
ktérych dominuje TGF-B2 [99]. Transformujacy czynnik
wzrostu P jest zaliczany do przeciwzapalnych cytokin,
wytwarzanych przez regulatorowe komérki B i T oraz

komérki nabtonka gruczotu sutkowego. TGF-p hamuje
wzrost réznych komérek, w tym nabtonka, §rédbtonka
oraz komdrek hematopoetycznych [63]. Obecny w mle-
ku TGF-P reguluje procesy zapalne, gojenie ran oraz
bierze udzial w zapobieganiu rozwoju choréb o podtozu
alergicznym. TGF-P wystepuje mleku w postaci nieak-
tywnej, ktéra ulega aktywacji w obecno$ci niskiego pH
w zotadku noworodka [91].

Cytokiny prozapalne: TNF-a, IL-6, IL-8 i IFN-y sa obecne
w mleku ludzkim w stosunkowo niskim stezeniu. Poziom
tych cytokin zalezy od tygodnia porodu i ulega obnizeniu
w czasie laktacji [123]. Dodatkowo, rozpuszczalne recep-
tory dla TNF, ktére neutralizujg TNF-a, sa réwniez obec-
ne w mleku, tak wiec TNF-a wystepuje w mleku gtéwnie
w postaci zwigzanej, a nie w aktywnej postaci wolnej [17].
W mleku ludzkim stezenie TNF-a koreluje pozytywnie z po-
ziomami innych cytokin prozapalnych [83]. Rola cytokin
prozapalnych obecnych w mleku ludzkim jest przedmio-
tem intensywnych badan. Wiadomo, ze sa one zaangazo-
wane w rekrutacje neutrofiléw oraz wptywaja na rozwdj
komérek jelita [79]. Podwyzszony poziom IL-6 i IL-8 ob-
serwuje sie w zapaleniu sutka [55,83]. Do cytokin z grupy
regulacyjnych obecnych w mleku ludzkim zaliczamy takze
interleukiny IL-10 i IL-7. Interleukina 7, przechodzi przez
$ciane jelita noworodka i wptywa na rozwdj grasicy [8].

Czynnik stymulujacy tworzenie kolonii granulocytéw
(G-CSF), jest zaliczany do cytokin hematopoetycznych
wplywajacych na procesy réznicowania komérek szla-
ku krwiotworzenia. G-CSF obecny w mleku ludzkim ma
korzystny wplyw na rozwdj jelita oraz w terapii sepsy
u noworodkdéw [47]. G-CSF dziata na powierzchnie jelita
noworodkéw, gdzie zwieksza liczbe kosmkéw, glebokosé
krypt i proliferacje enterocytéw [46].
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Czynniki wzrostu

Mleko ludzkie zawiera liczne czynniki wzrostu, kté-
re maja wplyw na dziatanie uktadu pokarmowego, na-
czyniowego, nerwowego i hormonalnego noworodka
[12,23,34,64,71,77,85,106].

Czynnik wzrostu naskérka (EGF) uczestniczy w dojrze-
waniu uktadu pokarmowego i naprawie zranien jelita.
EGF jest obecny w mleku ludzkim. Stezenie EGF jest naj-
wyzsze na poczatku laktacji, a nastepnie ulega obnizeniu.
W siarze jest 2000-krotnie wyzsze, a w mleku dojrzatym
100-krotnie wyzsze niz w surowicy matki. Ponadto, ste-
zenie jest wyzsze w mleku matek, ktére urodzity przed-
wczeénie [34]. EGF jest odporny na niskie pH i enzymy
trawienne obecne w zotagdku noworodka, co pozwala na
jego przejécie przez zotadek do jelita, w ktérym pobu-
dza enterocyty do zwiekszonej syntezy DNA, podziatu
komorek, absorpcji wody i glukozy oraz syntezy biatek
[23]. EGF jest niezbedny w procesach dojrzewania i goje-
nia zranien blony $luzowej jelita. Opisano kilka mecha-
nizméw ochronnego dziatania EGF w jelicie niemowlat,
w tym hamowanie programowanej §mierci komdérek oraz
modulacje zmian indukowanych przez TNF-a [64].

Czynnik neurotroficzny pochodzacy z mézgu (BDNF) oraz
czynnik neurotroficzny pochodzacy z linii komérek gleju
(GDNF) stymuluja wzrost i rozwdj niedojrzaltego jelitowe-
go uktadu nerwowego noworodka [71,106]. Czynniki BDNF
oraz GDNF sg obecne w mleku ludzkim do 90 dnia laktacji
[40]. Obecny w mleku BDNF wplywa na prawidlowa pery-
staltyke jelit, ktéra czesto jest zaburzona u noworodkéw
urodzonych przedwcze$nie [13], a GDNF zwieksza prze-
zycie neurondw [40].

W mleku ludzkim obecne sg dwa insulinopodobne czyn-
niki wzrostu (IGF) IGF-11 IGF-2, a takze biatka wigzgce IGF
oraz proteazy IGF-swoiste [12,101]. Najwyzsze stezenie
czynnikéw obserwuje sie na poczatku laktacji, a nastep-
nie ich stezenie ulega obnizeniu [85]. Z wyjatkiem biatka
wiazacego IGF-2, ktérego stezenie w mleku matek wcze-
$niakdw jest wyzsze, nie ma istotnych réznic w stezeniu
IGF-1 1 IGF-2 w zalezno$ci od terminu porodu [12]. IGF-1
wplywa na przezywalno$¢ enterocytéw po uszkodzeniu
jelita na skutek stresu oksydacyjnego [36]. Niemowleta
karmione piersig maja wyzsze stezenie IGF-1 w surowi-
cy, w poréwnaniu do niemowlat karmionych sztucznie.
IGF-1 moze by¢ w aktywnej postaci pobierany przezjelita
i transportowany do krwi. Jego funkcja nie zostata jeszcze
doktadnie poznana, ale dojelitowe podanie IGF-1 w steze-
niu fizjologicznym stymuluje erytropoeze oraz podwyzsza
hematokryt u noworodkéw szczura [67].

Czynnik wzrostu $rédblonka naczyti (VEGF) bierze udziat
w procesie powstawania naczyn i regulacji angiogenezy.
Regulacja odbywa sie przede wszystkim przez wzgledna
ekspresje VEGF ijego antagonistéw. Stezenie VEGF w mle-
ku ludzkim jest najwyzsze w siarze, aczkolwiek nizsze
w mleku matek wcze$niakéw w poréwnaniu do mleka
matek, ktére urodzity w terminie [77]. Uwaza sie, ze ne-

gatywna regulacja VEGF prowadzi do nieprawidtowego
unaczynienia siatkéwki a w konsekwencji do retinopatii
wcze$niakéw. Reynolds [103] oraz DiBiasie [32] sugeruja,
ze ludzkie mleko, dzieki zawarto$ci VEGF, moze pomdc
zmniejszy¢ skale problemu retinopatii wezesniakdw.

(OSTEOPONTYNA JAKO BIALKO UCZESTNICZACE W IMMUNOMODULACJI

Osteopontyna jest glikoproteing z grupy cytokin, wydzie-
lana m.in. przez pobudzone limfocyty T i makrofagi, ktéra
jest obecna w tkankach, osoczu, moczu, z6kci oraz w mleku.
W najwyzszym stezeniu wynoszacym 1,5 g/L osteoponty-
na wystepuje w mleku w pierwszych dniach po porodzie,
a nastepnie jej stezenie spada do 0,9 g/L [110]. Osteopon-
tyna zawiera 34 fosforylowane reszty seryny oraz dwie fos-
fotreoniny, co nadaje temu biatku silnie anionowy charak-
ter. Przypuszcza sig, ze osteopontyna przez oddziatywania
elektrostatyczne moze uczestniczyé w transporcie biatek
o wiasciwo$ciach przeciwbakteryjnych i immunomodu-
lacych do miejsca ich przeznaczenia. Dodatkowo, wysoce
anionowy charakter osteopontyny najprawdopodobniej jest
odpowiedzialny za tworzenie rozpuszczalnych komplekséw
tego biatka zjonami wapnia, co zapobiega krystalizacji, a na-
stepnie precypitacji wapnia w mleku. Osteopontyna moze
takze stymulowac¢ subpopulacje limfocytéw Th1 poprzez in-
dukowanie wydzielania IL-2 z jednoczesnym hamowaniem
wytwarzania IL-10, co moze sie przyczyniaé do niszczenia
wewnatrzkomérkowych patogenéw, gléwnie wiruséw oraz
niektérych bakterii. Stymulowanie subpopulacji limfocytéw
Th1 przez osteopontyne moze mieé zwiazek z chorobami
o podtozu autoimmunologicznym [110].

Biatka UCZESTNICZACE W PROCESIE ZAPALNYM

W mleku ludzkim wykazano obecno$¢ biatek ostrej
fazy, w tym biatka C-reaktywnego, a,-antytrypsyny, a,-
antychymotrypsyny, a -kwasnej glikoproteiny (AGP),
haptoglobiny, ceruloplazminy, fibrynogenu, prokalcyto-
niny oraz sktadnikéw dopetniacza C3 i C4 [72,75].

Prokalcytonina

Prokalcytonina, biatko o masie czasteczkowej 13 kDa ko-
dowane przez gen CALC-1 na chromosomie 11, jest wy-
twarzana przez réznego rodzaju komérki organizmu czto-
wieka w infekcjach bakteryjnych, ogdélnoustrojowych
zapaleniach, zaburzeniach czynnosci narzadéw oraz tka-
nek. Prokalcytonina jest uzytecznym markerem zapale-
nia wykorzystywanym powszechnie w diagnostyce me-
dycznej [20,116,127]. Z prokalcytoniny, w wyniku swoistej
reakcji proteolitycznej, powstaja trzy mniejsze peptydy:
N-koricowy peptyd - N-prokalcytonina, kalcytonina oraz
C-koticowy peptyd - katakalcyna [121].

W surowicy zdrowych oséb prokalcytonina wystepuje za-
zwyczaj w stezeniu ponizej 50 ng/L, jej poziom gwattow-
nie wzrasta w ciagu 3-6 godzin po zakazeniu i ro§nie wraz
zjego rozwojem. Badania przeprowadzone przez Strucka
i wsp. [116] na mleku oraz surowicy pobranych od kobiet
w pierwszych 10 dniach po porodzie wykazaly, ze steze-
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Ryc. 3 Stezenie biatka C-reaktywnego w surowicy oraz w mleku ludzkim w zaleznosci od okresu laktacji i sposobu rozwiazania ciazy. Dane dotycza 5 (A) oraz 14 (B) dnia

laktacji. Rycina wtasna na podstawie [38]

nie prokalcytoniny w mleku byto ponad 100 razy wyzsze
niz w surowicy. Najwyzsze stezenie prokalcytoniny byto
w pierwszym oraz drugim dniu laktacji i wynosity one od-
powiednio: 2,31 ug/Li2,44 ug/L. W dziesigtym dniu lakta-
cji, stezenie prokalcytoniny w mleku matki wynosito 0,75
vg/L. Znaczaca réznica miedzy stezeniem prokalcytoniny
w surowicy matek w poréwnaniu z mlekiem prawdopo-
dobnie wynika z miejscowej syntezy przez komdrki gru-
czotu sutkowego kobiet po porodzie. Struck i wsp. [116]

uwazaja, ze prokalcytonina w mleku kobiet karmiacych
moze sie przyczynia¢ do aktywacji rozwijajacego sie uno-
worodkéw uktadu odpornosciowego.

Biatko C-reaktywne

Biatko C-reaktywne (CRP) jest jednym z biatek ostrej fazy,
ktére syntetyzowane jest w watrobie w odpowiedzi na
IL-6 uwalniang przez makrofagi oraz adipocyty [39]. Ste-
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zenie biatka C-reaktywnego w surowicy zdrowych ludzi
zazwyczaj nie przekracza wartosci 0,01 g/L. Wzrost ste-
zenia biatka CRP do warto$ci 0,01-0,04 g/L stwierdza sie
u kobiet bedgcych w zaawansowanej cigzy, a takze podczas
tagodnego zapalenia oraz infekcji wirusowych. Zapalenie
bakteryjne powoduje wzrost stezenia CRP do wartosci
0,04-0,2 g/L, a ciezkie zapalenie bakteryjne oraz oparze-
nia powyzej 0,2 g/L [26].

Fetherston i wsp. [39] wykazali, ze stezenie biatka C-re-
aktywnego w surowicy kobiet, ktérych dzieci przyszty
na $wiat w wyniku cesarskiego ciecia jest wyzsze niz
w surowicy kobiet, ktére urodzity w sposdéb naturalny.
Niskie stezenie biatka C-reaktywnego stwierdzono réw-
niez w mleku kobiet, ktérych dzieci przyszty na $wiat
w wyniku porodu wspomaganego préznociagiem, a takze
w wyniku nagtego ciecia cesarskiego (ryc. 3A13B). Steze-
nie biatka CRP wzrasta w ptynach ustrojowych podczas
infekcji i podobnie jak prokalcytonina, jest markerem
diagnostycznym rozwoju zakazen oraz sepsy. Oznaczenie
stezenia CRP zaréwno we krwi jak i w mleku jest przyje-
tym markerem diagnostycznym zapalenia, szczegblnie
istotnym dla kobiet karmiacych, poniewaz rozwijajacy
sie proces zapalny w organizmie matki wptywa na sktad
produkowanego mleka [39]. W przeciwiefistwie jednak do
prokalcytoniny nie udokumentowano proporcjonalnego
wzrostu stezenia biatka C-reaktywnego w stosunku do
postepujacego zakazenia [20].

Alfal-kwasna glikoproteina

Alfa-1-kwa$na glikoproteina (AGP), biatko ostrej fazy,
jest produkowana gtéwnie przez komérki watroby, ale
synteza miejscowa w innych tkankach jest réwniez
mozliwa. AGP obecne w mleku pochodzi cze$ciowo
z przesgczu osocza matki oraz jest wytwarzana miej-
scowo przez komdérki nabtonkowe gruczotu sutkowego
[22,112]. Stezenie AGP w siarze jest ponad 30-krotnie
nizsze niz w osoczu matek karmigcych i ulega obnize-
niuw pierwszych sze$ciu tygodniach laktacji. Sugeruje
sie, ze obecne w mleku ludzkim sjalowane i fukozylo-
wane glikotopy AGP, podobnie do wolnych oligosacha-
rydéw mleka, moga petnic role rozpuszczalnych inhi-
bitoréw dla bakteryjnych receptoréw lektynowych,
utrudniajac adhezje i wigzanie patogendéw do komérek
nabtonkowych jamy ustnej noworodka [95].

Biatka UCZESTNICZACE W REGULACJI ROWNOWAGI ENERGETYCZNEJ

W mleku ludzkim wykazano obecno$é biatek, ktérym
przypisuje sie role regulacyjna i zalicza sie do hormondéw
polipeptydowych uczestniczacych w kontroli spozycia
zywno$ci i regulacji masy ciata. Naleza do nich: grelina,
adiponektyna, rezystyna i leptyna. Hormony znajdujace
sie w mleku ludzkim prawdopodobnie pochodzg z trans-
feru z osocza matki, a cze$ciowo sa syntetyzowane miej-
scowo i wydzielane przez komérki nabtonkowe gruczotu
sutkowego [9,65,109,113]. Leptyna i grelina, hormony
zaangazowane w regulacje réwnowagi energetycznej
organizmu, dzialaja jako przekazniki informacji miedzy

adipocytami tkanki ttuszczowej, przewodem pokarmo-
wym i mézgiem i w ten sposdb uczestnicza w kontroli
spozycia zywnosci i regulacji masy. Wykazano obecno$é
receptoréw dla leptyny na komérkach nabtonkowych
zotadka i jelita cienkiego cztowieka, co sugeruje, ze lep-
tyna moze przechodzié z mleka matki do krwi niemow-
lat [10]. Natomiast adiponektyna i rezystyna, hormo-
ny wydzielane gtéwnie przez adipocyty, petnia wazna
role w regulacji metabolizmu weglowodanéw i lipidéw
oraz wrazliwosci na insuline. Stezenie rezystyny obec-
nej w mleku ludzkim koreluje dodatnio ze stezeniem
leptyny oraz estradiolu, progesteronu, prolaktyny, ty-
roksyny, tréjjodotyroniny, kortyzolu i CRP [108]. Steze-
nie hormonéw w mleku ludzkim jest $ci$le powiazane
z okresem laktacji, dla rezystyny, adiponektyny i leptyny
maleje wraz z laktacja, natomiast dla greliny [56] obser-
wuje sie wzrost stezenia. Dodatkowo wykazano wyzsze
stezenie leptyny w mleku matek, ktére urodzity w ter-
minie, w poréwnaniu do mleka matek, ktére urodzity
przedwcze$nie. Obecno$¢ w mleku ludzkim hormondw,
takich jak leptyna, grelina, adiponektyna i rezystyna,
uczestniczacych w regulacji réwnowagi energetycznej,
sugeruje, ze mleko matki moze by¢ Zrédtem waznych
zwigzkédw w rozwoju metabolicznym dziecka. Uwaza
sie, ze hormony te moga by¢ zaangazowane w regulacje
wzrostu i rozwoju w okresie noworodkowym i niemow-
lecym, ochrone niemowlat przed otyto$ciag oraz moga
mieé wptyw na dtugoterminowe efekty programowania
metabolicznego [108,109,126].

PEPTYDY 0 WEASCIWOSCACH BIFIDOGENNYCH

Mleko ludzkie, ze wzgledu na obecno$¢ w nim lakto-
feryny, a takze wydzielniczej immunoglobuliny S-IgA
stymuluje réwniez tworzenie korzystnej dla organi-
zmu noworodka mikroflory. Badania przeprowadzone
in vitro przez Liepke’go i wsp. [73] wykazaly obecno$é
w wyzej wymienionych biatkach, peptydéw o wtasci-
wosciach bifidogennych, ktére wykazywaty okoto 100
razy wyzszg aktywno$¢ niz N-acetyloglukozoamina,
ktéra réwniez pozytywnie wptywa na rozwéj korzyst-
nej dla niemowlecia mikroflory [73].

PobsumowaNie

Mleko ludzkie jest wydzieling, ktérej sktad jest wyjatkowy
iidealnie dostosowany do potrzeb noworodka pod wzgle-
dem sktadnikéw odzywczych i bioaktywnych. Obecno$é
w mleku ludzkim czgsteczek uczestniczacych w odporno-
$ci swoistej i nieswoistej, biatek uczestniczacych w komu-
nikacji miedzykomdrkowej i regulacji réwnowagi ener-
getycznej warunkuje prawidtowy rozwdj niemowlat oraz
wspomaga niedojrzaty uktad odpornosciowy noworodka
zapewniajgc tym samym skuteczng ochrone immunolo-
giczna, a w razie zachorowania powrét do zdrowia. Z tego
powodu mleko matki jest nie tylko naturalnym pokarmem
zalecanym przez Amerykariska Akademie Pediatrii oraz
Europejskie Stowarzyszenie Neonatologii i Perinatologii,
ale réwniez pierwszym naturalnym lekiem wykorzysty-
wanym w opiece postnatalne;j.
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