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Актуальність
Молоко матері — єдиний природний фактор, вплив 

якого на стан дитини неможливо переоцінити. На сьо-
годні доведено, що серед великої кількості біологічно 
активних агентів жіночого молока мікроРНК (miR) 
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являють собою ключову групу безпосередніх негатив-
них регуляторів трансляції білка або активаторів де-
градації мРНК. МікроРНК зв’язують комплементарні 
послідовності вихідної ділянки в 3’-нетрансльованих 
локусах специфічних мРНК-мішеней, що призводить 
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Резюме.  Актуальність. Грудне молоко (ГМ) — важливе джерело мікроРНК (miR). МікроРНК мають високу 
стійкість до впливу ферментів шлунково-кишкового тракту і добре всмоктуються в кишечнику. Однією з най-
більш представлених miR у ГМ є miR-155. На сьогодні практично не вивчений вплив miR-155 ГМ на стан здоров’я 
передчасно народжених немовлят. Мета дослідження: встановити вплив miR-155 ГМ на стан здоров’я недо-
ношених новонароджених дітей. Матеріали та методи. Нами обстежено 74 новонароджених, які проходили 
лікування в неонатальних відділеннях. Нами визначено рівень miR-155 у ГМ 44 матерів дітей, які перебували на 
виключно грудному вигодовуванні (ГВ). Паралельно проводилось визначення експресії генів фактора транскрипції 
FOXP3 у зскрібку букальної слизової оболонки всіх новонароджених. Було виділено три групи порівняння: пер-
шу становили новонароджені до 37 тижнів гестації на ГВ (32 дитини); другу — недоношені новонароджені на 
штучному вигодовуванні (ШВ) (30 дітей); контрольну — доношені новонароджені на ГВ (12 дітей). Результати. 
Медіана гестаційного віку дітей 1-ї групи становила 33 (31; 34) тижні; 2-ї — 32,5 (32; 35) тижня і була вищою в 
групі контролю (р < 0,001) — 40 (39; 41) тижнів. Неонатальна енцефалопатія як основний діагноз зустрічалась 
частіше серед доношених новонароджених (р < 0,001). Діти 1-ї та 2-ї груп суттєво не відрізнялись за часто-
тою випадків респіраторного дистрес-синдрому й тривалістю необхідної респіраторної підтримки (р > 0,05). У 
2-й групі порівняно з 1-ю вірогідно частіше (р < 0,05) зустрічались прояви некротизуючого ентероколіту (НЕК): 
30,0 ± 8,4 % проти 9,4 ± 5,2 %. Результати оцінки рівня експресії miR-155 у ГМ матерів 1-ї групи доводять 
перевищення відповідного показника в контрольній групі в середньому в 6,2 раза (р < 0,001). Аналіз рівня FOXP3 
у зскрібку букальної слизової оболонки немовлят показав, що в усіх недоношених дітей рівень FOXP3 був вірогід-
но нижчий, ніж у доношених (< 0,001). Проте в немовлят 2-ї групи експресія цього фактора була найнижчою 
(< 0,001): 0,08 (0,04; 0,16) ум.од. у 2-й групі проти 0,21 (0,14; 0,38) ум.од. у 1-й групі. Нами виявлено прямий по-
мірний зв’язок між рівнями експресії miR-155 ГМ і експресією FOXP3 у клітинах слизової оболонки недоношених 
новонароджених, які перебували на ГВ: r = 0,442 (p = 0,014). Нами встановлено вірогідне зниження експресії 
FOXP3 у дітей з виявленим НЕК (0,11 (0,04; 0,25) ум.од.) порівняно з новонародженими без такої патології (0,22 
(0,09; 0,91) ум.од.) (p < 0,05). Висновки. Результати дослідження підтверджують меншу кількість випадків 
НЕК серед недоношених дітей на ГВ. ГМ матерів, чиї діти народились передчасно, має вищий рівень експресії 
miR-155, що сприяє експресії FOXP3 слизових оболонок. Отже, miR-155 ГМ вірогідно стимулює дозрівання й під-
тримує рівень T-reg-клітин слизових оболонок, що перешкоджає розвитку НЕК у недоношених немовлят.
Ключові слова:  miR-155; FOXP3; недоношені діти; некротизуючий ентероколіт
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до пригнічення продукції білка. Кожна miR має потен-
ціал репресії декількох мРНК-мішеней [1, 2].

Вважають, що головними клітинами, які продуку-
ють miR і насичують ними грудне молоко, є клітини 
молочної залози й імуноцити. Найбільш висока кон-
центрація в грудному молоці характерна для let-7a-5p, 
let-7b-5p, let-7f-5p, miR-21-5p, miR-22-3p, miR-30a-
5p, miR-30d-5p, miR-146b-5p, miR-148a-3p, miR-155, 
 miR-200a-3p [3–7].

МікроРНК мають високу стійкість до впливу фер-
ментів шлунково-кишкового тракту (ШКТ) і добре 
всмоктуються в кишечнику. Вважають, що після по-
трапляння в організм дитини вони інгібують експресію 
ключових факторів транскрипції імуноцитів і мають 
прямий вплив на функціонування імунної системи [8, 
9]. МікроРНК 155 є представником групи miR, які ма-
ють значний вплив на стан імунної системи. Встанов-
лено, що miR-155 є регулятором активності запального 
процесу [10].

На сьогодні практично не вивчений вплив miR-155 
грудного молока матері на стан здоров’я передчасно 
народжених немовлят.

Мета  дослідження:  встановити вплив miR-155 
грудного молока матері на стан здоров’я новонародже-
них недоношених дітей.

Матеріали та методи
Дослідження проводилось у рамках науково-дослід-

ної роботи «Прогнозування розвитку дитячих захво-
рювань, асоційованих з цивілізацією» (номер держре-
єстрації 0120U101324) кафедри педіатрії 1 та медичної 
генетики Дніпровського державного медичного уні-
верситету. Дослідження проведено згідно із сучасними 
науковими стандартами, передбачено заходи щодо за-
безпечення здоров’я пацієнта, дотримання його прав, 
людської гідності та морально-етичних норм відповід-
но до Гельсінської декларації, Конвенції Ради Європи 
про права людини та біомедицину, Загальної деклара-
ції про біоетику і права людини ЮНЕСКО, відповід-
них законодавчих актів України (Конституції України 
(ст. 3, 21, 24, 28, 32), Основ законодавства України про 
охорону здоров’я (ст. 43.1, 44.1), Закону України «Про 
лікарські засоби» (ст. 7, 8)).

Дослідження проводили на базі відділення для 
 постінтенсивного догляду й виходжування новонаро-
джених Комунального підприємства «Дніпропетров-
ський обласний перинатальний центр зі стаціонаром» 
ДОР» і відділення для недоношених новонароджених 
Комунального некомерційного підприємства «Місь-
ка багатопрофільна клінічна лікарня матері та дитини 
ім. проф. М.Ф. Руднєва» Дніпровської міської ради за 
2021–2022 роки. 

Для досягнення поставленої мети було залучено 74 
дитини й відібрані зразки грудного молока 44 матерів, 
діти яких були в групі спостереження й перебували на 
грудному вигодовуванні. Критеріями включення були: 
виключно грудне (ГВ) або виключно штучне вигодо-
вування (ШВ) з моменту народження, вік на момент 
обстеження до 21 дня. Критерії виключення: тяжкий і 
клінічно нестабільний стан новонароджених; змішане 

харчування або зміна харчування в анамнезі; вік не-
мовляти понад 21 день; наявність запальних захворю-
вань матері, що потребували медикаментозного втру-
чання; наявність запальних ознак запалення слизової 
оболонки ротової порожнини, носо- і ротоглотки не-
мовлят; змішане харчування дитини.

Нами було відібрано 3 групи дітей: 
— перша група — 32 дитини, які народились перед-

часно і мали виключно грудне вигодовування, і 32 їхні 
матері (ГВ);

— друга група — 30 дітей, які народились перед-
часно і годувались виключно адаптованими сумішами 
(ШВ);

— контрольна група — 12 доношених новонародже-
них дітей на виключно грудному вигодовуванні і 12 їх-
ніх матерів.

Причиною початку ШВ у всіх випадках була гіпога-
лактія матері.

Молекулярно-генетичні методи дослідження вклю-
чали визначення експресії генів фактора транскрипції 
FOXP3 (Forkhead Box P3) у зскрібку букальної слизо-
вої оболонки новонароджених, визначення екстраце-
люлярної miR-155 грудного молока матерів методом 
полімеразної ланцюгової реакції зі зворотною тран-
скрипцією в режимі реального часу. Для визначення 
мікроРНК використовували сертифікований набір 
Applied Biosystems™ TaqMan™ Small RNA Assays. Для 
статистичного аналізу розраховано нормалізовані рів-
ні експресії miR-155 у грудному молоці матерів першої 
групи та експресії FOXP3 слизових оболонок немовлят 
1-ї і 2-ї груп дослідження щодо групи контролю, де рі-
вень експресії визначених факторів прийнято за 1.

Молекулярно-генетичні методи дослідження про-
ведено в сертифікованій лабораторії PCR lab Interde-
partmental Training and Research Laboratory (ITRL) Тер-
нопільського національного медичного університету, 
яку очолює д.м.н., проф. кафедри мікробіології, віру-
сології та імунології Олександр Камишний. 

Статистичну обробку результатів здійснено за до-
помогою програмного продукту Statistica 6.1 (StatSoft 
Inc., серійний номер AGAR909E415822FA). Аналіз 
отриманих даних з оцінкою статистичної вірогідності 
відмінностей проведено за допомогою параметрич-
них і непараметричних методів статистики. За умови 
нормального розподілу кількісних даних (критерій 
Шапіро — Уїлка) використовували середню арифме-
тичну (М), її стандартну похибку (± m), дисперсійний 
аналіз ANOVA з апостеріорним порівнянням за кри-
терієм Тьюкі, при анормальному розподілі — медіану 
(Ме) з міжквартильним розмахом (25 %; 75 %), непа-
раметричний аналіз Краскела — Уолліса з попарним 
порівнянням за критерієм Данна і Манна — Уїтні. 
Для характеристики й порівняння відносних вели-
чин використовували показник частоти з похибкою 
(F ± m %), критерій згоди Пірсона (χ2) і двосторонній 
точний критерій Фішера. Оцінку зв’язків між різними 
факторами проводили за коефіцієнтом рангової ко-
реляції Спірмена (r). Критичний рівень статистичної 
значущості при перевірці всіх нульових гіпотез прий-
нято рівним 0,05 (5 %).
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Результати 
Новонароджені діти основної і контрольної груп 

суттєво відрізнялись за гестаційним віком і антропо-
метричними показниками (р < 0,001). Медіана геста-
ційного віку дітей першої групи становила 33 (31; 34) 
тижні, другої — 32,5 (32; 35) тижня, у той час як у гру-
пі контролю вона становила 40 (39; 41) тижнів. Також 
відрізнявся вік немовлят на момент забору матеріалу 
й термін перебування пацієнтів у стаціонарі. Середній 
вік доношених дітей на момент забору матеріалу був ві-
рогідно менший, ніж дітей 1-ї і 2-ї груп (р < 0,05): 6,5 

(5,5; 7,0) дня проти 9,0 (6,5; 13,5) дня в 1-й групі і 11,5 
(7,0; 16,0) дня у 2-й групі, що можливо пояснити швид-
шою адаптацією і стабільним станом дітей контроль-
ної групи. Відмінностей між способами розродження в 
групах порівняння не було (р > 0,05). 

Особливості клініко-анамнестичних даних відобра-
жено в табл. 1.

Діти 1-ї, 2-ї і контрольної груп суттєво не від-
різнялись за результатами оцінки за шкалою Апгар 
(р > 0,05). У 1-й і 2-й групах не було різниці в частоті 
випадків респіраторного дистрес-синдрому (р > 0,05). 

Таблиця 1. Клініко-анамнестичні особливості груп порівняння

Показник

Групи дослідження
Значимість різниці 

між групами1­ша 
(n = 32)

2­га 
(n = 30)

Контрольна 
(n = 12)

Гестаційний вік, тиж-
ні, Me (25 %; 75 %)

33 (31; 34) 32,5 (32; 35) 40 (39; 41)
p

1-2
 = 1,00

p
1-к

 < 0,001
p

2-к
 < 0,001

Маса тіла при наро-
дженні, г, Me 
(25 %; 75 %)

1925 (1490; 2200) 1890 (1450; 2250) 3600 (3050; 4100)
p

1-2
 = 1,00

p
1-к

 < 0,001
p

2-к
 < 0,001

ОАШ 1 хв, бал, Me 
(25 %; 75 %)

6 (4; 7) 6 (5; 7) 6 (5; 7)
p

1-2
 = 0,818

p
1-к

 = 1,00
p

2-к
 = 1,00

ОАШ 5 хв, бал, Me 
(25 %; 75 %)

6 (5,5; 7) 7 (6; 7) 7 (6; 7)
p

1-2
 = 0,132

p
1-к

 = 0,201
p

2-к
 = 1,00

Вік на момент забору 
матеріалу, дні, Me 
(25 %; 75 %)

9,0 (6,5; 13,5) 11,5 (7,0; 16,0) 6,5 (5,5; 7,0)
p

1-2
 = 1,00

p
1-к

 = 0,043
p

2-к
 = 0,005

Початок ентерально-
го годування, дні, Me 
(25 %; 75 %) 

1 (1; 1) 1 (1; 3) 1 (1; 1)
p

1-2
 = 0,008

p
1-к

 = 1,00
p

2-к
 = 0,081

Оперативне розро-
дження (КР), 
n/(F ± m %)

12/(37,5 ± 8,6) 17/(56,7 ± 9,0) 4/(33,3 ± 13,6)
p

1-2
 = 0,131Ϯ

p
1-к

 = 0,798
p

2-к
 = 0,172

РДС, n/(F ± m %) 21/(65,6 ± 8,4) 15/(50,0 ± 9,1) –
p

1-2
 = 0,303°

p
1-к

 < 0,001 
p

2-к
 = 0,003

Загальна тривалість 
респіраторної під-
тримки, дні, Me 
(25 %; 75 %)

3 (1; 11) 2 (1; 6) 2 (1; 6)
p

1-2
 = 1,00

p
1-к

 = 0,673
p

2-к
 = 1,00

НЕК, n/(F ± m %) 3/(9,4 ± 5,2) 9/(30,0 ± 8,4) –
p

1-2
 = 0,041°

p
1-к

 = 0,551
p

2-к
 = 0,041

Неонатальна енцефа-
лопатія, n/(F ± m %)

10/(31,3 ± 8,2) 9/(30,0 ± 8,4) 11/(91,7 ± 8,0)
p

1-2
 = 1,00

p
1-к

 < 0,001
p

2-к
 < 0,001

Тривалість перебу-
вання в стаціонарі, 
дні, Me (25 %; 75 %)

19,5 (13; 32) 31,5 (13; 38) 11,0 (9,5; 13,5)
p

1-2
 = 0,359

p
1-к

 = 0,004
p

2-к
 < 0,001

Примітки: Ϯ — за критерієм χ2 Пірсона; ° — за двостороннім точним критерієм Фішера, в інших випадках — 
за критерієм Данна; p

1-2
, p

1-к
, p

2-к
 — рівень статистичної значимості відмінностей показників між відпо-

відними групами: 1-ша, 2-га, контрольна; ОАШ — оцінювання за шкалою Апгар; КР — кесарів розтин; 
РДС — респіраторний дистрес-синдром; НЕК — некротизуючий ентероколіт.
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Новонароджені в усіх групах не мали відмінностей у 
тривалості необхідної респіраторної підтримки. У дітей 
1-ї і 2-ї груп різниці в частоті цієї патології як основної 
не було (р > 0,05). Тривалість перебування в стаціонарі 
була довшою в групах недоношених дітей (р < 0,01), що 
пов’язано з особливостями розвитку й адаптації паці-
єнтів цих груп.

Розвиток клініки некротизуючого ентероколіту 
(НЕК) вірогідно частіше спостерігався в групі недо-
ношених новонароджених на штучному вигодовуванні 
(р < 0,05). 

При оцінці рівня miR-155 у грудному молоці мате-
рів 1-ї групи встановлено, що він перевищував відпо-
відний показник у контрольній групі в 0,5–15,3 раза, 
у середньому в 6,2 раза (р < 0,001). Аналіз експресії 
FOXP3 у зскрібку букальної слизової оболонки немов-
лят показав, що в усіх недоношених дітей відносний 
рівень експресії FOXP3 був суттєво нижчим, ніж у до-
ношених (р < 0,001) (табл. 2). 

Проте в новонароджених, які перебували на штуч-
ному вигодовуванні, нормалізована експресія цього 
фактора була найнижчою (р < 0,001): так, у дітей 1-ї 
підгрупи вона становила 0,21 (0,14; 0,38) ум.од., а в ді-
тей 2-ї підгрупи — 0,08 (0,04; 0,16) ум.од. (рис. 1). 

За результатами кореляційного аналізу встанов-
лено прямий помірний зв’язок між рівнями експресії 
 miR-155 грудного молока матері та гена FOXP3 у кліти-
нах слизової оболонки недоношених новонароджених, 
які перебували на ГВ: r = 0,442 (p = 0,014) (рис. 2). 

Нами досліджено взаємозв’язок між експресією 
FOXP3+ Treg у зскрібку букальної слизової оболонки 
і розвитком НЕК у недоношених новонароджених. 
Встановлено вірогідне зниження експресії FOXP3 у ді-
тей з виявленим НЕК (0,11 (0,04; 0,25) ум.од.) порівня-
но з новонародженими без 
такої патології (0,22 (0,09; 
0,91) ум.од.) при р = 0,038 
за критерієм Манна — Уїт-
ні. Від’ємний коефіцієнт 
кореляції підтверджує на-
явність оберненого зв’язку 
між даними факторами — 
r = –0,246 (p = 0,037).

Обговорення
Відомо, що в недоно-

шених дітей відмічається 
більш високий ризик роз-
витку НЕК, який харак-
теризується запаленням 

кишечника й розвивається в 5–20 % немовлят, які 
народились передчасно [11, 12]. Патофізіологічною 
основою розвитку НЕК у недоношених дітей є TLR4-
асоційований запальний процес слизової оболонки 
кишечника [13].

Нами продемонстровано, що вірогідно більша 
кількість випадків з клінічними ознаками НЕК спо-
стерігалась у групі недоношених, які отримували су-
міш із народження. Такі результати підтверджують 
дані світових літературних джерел про нижчий ризик 
розвитку НЕК у дітей на ГВ [14–18]. У проведеному 
дослідженні нами виявлена вірогідно вища концен-
трація імуномодулюючої miR-155 у грудному молоці 
матерів дітей, які народились передчасно, порівня-
но з концентрацією в грудному молоці матерів, діти 
яких народились відповідно до очікуваного строку. 
Високий рівень miR-155 у грудному молоці матері по-
єднувався з посиленою експресією FOXP3 у букаль-
ному епітелії новонароджених недоношених дітей  
(р < 0,001). 

Доведено, що miR-155 має значний імуномодулю-
ючий вплив. Зокрема, miR-155 пригнічує активність 
TLR4/Myd88/IRAK1/NF-κB-асоційованого проза-
пального сигналу за рахунок інгібування експресії кі-
нази 1, що асоційована з рецептором інтерлейкіну-1 
(interleukin 1 receptor associated kinase 1 — IRAK1) у ки-
шечнику новонародженого [13]. Проте, згідно з дани-
ми інших дослідників, miR-155 може сприяти розвитку 
TLR-асоційованого запального процесу кишечника 
[19]. МікроРНК-155 інгібує експресію ключової адап-
терної молекули TLR/IL-1 сигнального шляху TAB2 і 
пригнічує спроможність дендритних клітин моноци-
тарного походження виробляти IL-1β у відповідь на 
LPS-опосередковану активацію [20]. 

Таблиця 2. Рівні miR-155 у грудному молоці матері та експресії FOXP3  
у зскрібку букальної слизової оболонки новонароджених

Показник
Групи дослідження Значимість різниці 

між групами1­ша 2­га Контрольна

miR-155, Me (25 %; 75 %) 6,2 (4,1; 9,2) – 1,0 p
1-к

 < 0,001

FOXP3, Me (25 %; 75 %) 0,212 (0,14; 0,38) 0,078 (0,04; 0,16) 1,0
p

1-2
 < 0,001

p
1-к

 < 0,001
p

2-к
 < 0,001

Рисунок 1. Середні рівні нормалізованих показників експресії гена FOXP3  
у клітинах букального епітелію недоношених немовлят
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Літературні джерела свідчать, що miR-155 є однією 
з miR, які беруть участь у процесі диференціювання на-
ївних Т-лімфоцитів. Численні свідчення підтверджують 
сприяння miR-155 розвитку Treg-клітин, яким прита-
манна експресія фактора транскрипції FOXP3 і які ви-
значають рівень імунологічної толерантності [21].

Згідно з результатами експериментальних дослі-
джень, miR-155 необхідна для підтримання гомеостазу 
Treg-клітин і їхньої конкурентної спроможності. До-
ведено, що miR-155 пригнічує експресію негативного 
регулятора передачі цитокінового сигналу (suppressor 
of cytokine signaling 1 — SOCS1). МікроРНК-155-
опосередковане інгібування експресії SOCS1 в акти-

вованих CD4+ Т-клітинах сприяє принаймні частковій 
активації сигнальних шляхів IL-2/STAT5 і IL-6/STAT3 
та індукції цитодиференціювання наївних Th-клітин 
у Treg- і Th

17
-клітини. Інгібування miR-155 експресії 

SOCS1 призводить до експресії рецептора IL-2 Treg-
клітинами. Отже, miR-155 відіграє ключову роль у під-
вищенні чутливості Treg-клітин до їхнього основного 
фактора виживання й росту — IL-2. МікроРНК-155 
сприяє посиленню експресії фактора транскрипції 
FOXP3, що визначає диференціювання Treg-клітин. У 
свою чергу, Treg-клітини спроможні інгібувати актив-
ність ефекторних Т-клітин. Делеція гена miR-155 при-
зводить до зменшення кількості Treg-клітин у тимусі й 
периферичних тканинах мишей [22–25].

МікроРНК-155 визнана однією з найбільш ви-
сококонцентрованих miR у Treg-клітинах. Фактор 
транскрипції FOXP3 сприяє експресії miR-155, яка 
забезпечує ефективне фосфорилювання STAT5 у при-
сутності обмеженої кількості IL-2 і таким чином під-
вищує рівень пристосування субпопуляції Treg-клітин 
у конкурентному середовищі [22, 26]. Необхідно під-
креслити, що miR-155 не індукує вивільнення IL-10 і 
TGF-β

1
 Treg-клітинами [23].

З іншого боку, miR-155 являє собою прозапаль-
ний фактор, який, пригнічуючи експресію SOCS1, 
підвищує продукцію прозапальних цитокінів і хе-
мокінів, посилюючи активність запального процесу. 
МікроРНК-155-опосередковане інгібування SOCS1 
сприяє активації фактора транскрипції STAT3 і про-
дукції IL-17, IL-22 [27–29]. 

Аналіз отриманих результатів дає підстави вважати, 
що miR-155 грудного молока матері перешкоджає роз-
витку запального процесу в кишечнику недоношених 
новонароджених дітей за рахунок підтримання Тreg-
клітин. На нашу думку, інгібування експресії SOCS1 

Рисунок 2. Взаємозв’язок між відносними 
рівнями експресії miR-155 грудного молока 

матері та гена FOXP3 у клітинах слизової 
оболонки недоношених новонароджених, які 

перебували на ГВ

Рисунок 3. Вплив ендогенної та екзогенної miR-155 на розвиток запалення
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через вплив miR-155 грудного молока матері індукує 
експресію IL-2R Тreg-клітин. Проте кількість  miR-155, 
що потрапляє в організм дитини з грудним молоком 
матері, не викликає такого пригнічення експресії 
SOCS1, яке б могло призвести до активації експресії 
прозапальних цитокінів і хемокінів, що спостерігаєть-
ся при FOXP3-опосередкованій генерації (рис. 3).

Отже, miR-155 грудного молока матері має протек-
торні властивості й запобігає розвитку НЕК у недоно-
шених новонароджених.

Висновки
1. У недоношених новонароджених на грудному 

вигодовуванні рідше спостерігається розвиток клініки 
НЕК.

2. У грудному молоці матерів недоношених ново-
народжених концентрація miR-155 вища порівняно з 
грудним молоком матерів, діти яких народились відпо-
відно до очікуваного терміну гестації.

3. Рівень експресії FOXP3 у слизових оболонках не-
доношених дітей нижче, ніж у доношених. Проте най-
нижча експресія FOXP3 спостерігається в недоноше-
них дітей на штучному вигодовуванні.

4. Нижча експресія FOXP3 відмічається в новона-
роджених з ознаками НЕК.

5. МікроРНК-155 грудного молока матері спри-
яє експресії фактора транскрипції FOXP3, що, у свою 
чергу, вірогідно підвищує рівень диференційованих 
Тreg-клітин у слизових оболонках ШКТ, що сприяє 
посиленню імунної толерогенності й перешкоджає 
розвитку запальної реакції в кишечнику.

Конфлікт  інтересів. Автори заявляють про відсут-
ність конфлікту інтересів і власної фінансової зацікав-
леності при підготовці даної статті.
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Impact of breast milk miR-155 on the health of preterm neonates
Abstract.  Background. Breast milk (BM) is an important 
source of microRNAs (miRs). MicroRNAs are highly resistant 
to gastrointestinal enzymes and are well absorbed in the intestine. 
MiR-155 is one of the most expressed miR of BM. Currently, the 
effect of miR-155 of BM on the health of preterm neonates has 
not been almost studied. The objective was to determine the effect 
of miR-155 of BM on the health of preterm neonates. Materi-
als and methods. We examined 74 newborns, who were treated in 
neonatal departments. We determined the level of miR-155 in the 
BM of 44 mothers of exclusively breastfed children. In parallel, 
we evaluated gene expression of the transcription factor FOXP3 
in buccal smears of all neonates. Three comparison groups were 
selected: group 1 consisted of 32 newborns of up to 37 weeks of 
gestation; group 2 — of 30 preterm newborns on artificial fee ding; 
control group — of 12 full-term breastfed newborns. Results. 
The gestational age median in group 1 was 33 (31; 34) weeks; in 
group 2 — 32.5 (32; 35) weeks; it was higher in the control group 
(p < 0.001) — 40 (39; 41) weeks. Neonatal encephalopathy as the 
main diagnosis occurred more often among full-term newborns 
(p < 0.001). Children of groups 1 and 2 did not differ significantly 
in the frequency of respiratory distress syndrome and the dura-
tion of the necessary respiratory support (p > 0.05). In group 2 
compared to group 1, manifestations of necrotizing enterocolitis 
were detected significantly more often (p < 0.05): 30.0 ± 8.4 % 

vs 9.4 ± 5.2 %. The results of evaluating the miR-155 expression 
level in the BM of mothers of group 1 children prove that the cor-
responding indicator in the control group was exceeded by an ave-
rage of 6.2 (4.1; 9.2) times (p < 0.001). Analysis of FOXP3 levels in 
buccal smears showed that all preterm newborns had significantly 
lower FOXP3 levels than that of full-term neonates (< 0.001). 
However, the expression of this factor was the lowest in group 2 
(< 0.001): 0.08 (0.04; 0.16) c.u. in group 2 vs 0.21 (0.14; 0.38) c.u. 
in group 1. We found a direct moderate correlation between the 
expression levels of miR-155 of the BM and the FOXP3 in the mu-
cosal cells of breastfed preterm neonates: r = 0.442 (p = 0.014). A 
significant decrease was noted in the expression of FOXP3 in chil-
dren with necrotizing enterocolitis (0.11 (0.04; 0.25) c.u.) com-
pared to newborns without such pathology (0.22 (0.09; 0.91) c.u.) 
(p < 0.05). Conclusions. The results of the study confirm a lower 
number of necrotizing enterocolitis cases among preterm breast-
fed babies. BM of mothers, whose children were born prematurely, 
has a higher level of miR-155 expression, which promotes FOXP3 
expression of mucous membranes. Thus, it is likely that miR-155 
of BM stimulates maturation and maintains the level of T-reg cells 
of the mucous membranes that prevents the development of nec-
rotizing enterocolitis in premature infants.
Keywords:  miR-155; FOXP3; preterm neonates; necrotizing en-
terocolitis
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