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MEDYCZNE ZASTOSOWANIA LAKTOFERYNY

STRESZCZENIE

Laktoferyna, biatko wydzielnicze wystgpujace w duzym stezeniu w siarze i mleku,
w mniejszym w §$linie, tzach, nasieniu, $luzie itd., od lat przyciaga uwage badaczy ze
wzgledu na szerokie spektrum dzialania. Przypisuje si¢ jej dzialanie antybakteryjne,
przeciwgrzybicze, antywirusowe, immunomodulacyjne, przeciwnowotworowe oraz wiele
innych. W ponizszym artykule opisano wyniki najnowszych badan dotyczacych me-
dycznych zastosowan laktoferyny. Biatko to jest niezwykle interesujace ze wzgledu na
réznorodno$¢ pelionych funkceji przy jednoczesnym braku toksycznosci, czego dowo-
dem jest posiadanie certyfikatu GRAS (Generally Recognized as Safe).
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WSTEP

Laktoferyna (Lf) jest biatkiem z rodziny transferyn wystepujacym w ptynach
1 wydzielinach $luzowych ssakow: w mleku, §linie, tzach, nasieniu itd. Lf jest
glikoproteing o masie czasteczkowej okoto 80 kDa, sktadajaca si¢ z pojedyn-
czego tancucha polipeptydowego, posiadajacego dwa homologiczne platy:
N oraz C (ryc.). Gléwna funkcja laktoferyny pelniong w organizmie ludzkim
jest wigzanie wolnych jonéw zelaza, stad w jej strukturze znajduja si¢ dwa
specyficzne miejsca wigzace o wysokim powinowactwie do jonow Fe*'. Lak-
toferyna, wiagzac zelazo, zmniejsza jego dostepnos¢ dla bakterii patogennych
i zapobiega namnazaniu patogenow'. Oprocz zdolnos$ci chelatujacych laktofe-
ryna wykazuje istotne dziatanie immunoregulatorowe, polegajace na induko-
waniu dojrzewania prekursorowych komorek T do dojrzatych komorek pomoc-
niczych oraz réznicowaniu niedojrzatych komérek B, powodujac, ze stajg sie
one komorkami efektywnie produkujacymi antygeny. Dodatkowo laktoferyna
powoduje sile pobudzenie uktadu odporno$ciowego?.

Szeroko opisywane sg wlasciwosci antybakteryjne, przeciwgrzybicze 1 an-
tywirusowe laktoferyny, ktore przyczynity si¢ do ogromnego wzrostu zaintere-
sowania tym bialkiem jako sktadnikiem wykorzystywanym do produkcji za-
rowno suplementow diety, jak i wyrobow medycznych®. Laktoferyna znalazta
szczegblne zastosowanie w profilaktyce zakazen u weze$niakéw, noworodkéw
i starszych dzieci*. Doustna suplementacja réznymi formami laktoferyny ma

I'S. Farnaud, R. W. Evans, Lactoferrin — A Multifunctional Protein with Antimicro-
bial Properties, “Molecular Immunology” 2003, No. 40, s. 395-405.

2 J. K. Actor, S.-A. Hwang, M. L. Kruzel, Lactoferrin as A Natural Immune Modu-
lator, “Current Pharmaceutical Design” 2009, No. 15, s. 1956-1973.

3 L. Sanchez, M. Calvo, J. H. Brock, Biological Role of Lactoferrin, “Archives of
Disease in Childhood” 1992, No. 67, s. 657-661.

4 1. M. Akin et al., Oral Lactoferrin to Prevent Nosocomial Sepsis and Necrotizing
Enterocolitis of Premature Neonates and Effect on T-regulatory Cells, “American
Journal of Perinatology” 2014, No. 31, s. 1111-1120; G. Kaur, G. Gathwala, Efficacy
of Bovine Lactoferrin Supplementation in Preventing Late-onset Sepsis in low Birth
Weight Neonates: A Randomized Placebo-Controlled Clinical Trial, “Journal of Trop-
ical Pediatrics” 2015, No. 61, s. 370-376; P. Manzoni et al., Lactoferrin and Preven-
tion of Late-onset Sepsis in the Pre-term Neonates, “Early Human Development” 2010,
No. 86, Suppl. 1, s. 59—-61; P. Manzoni et al., Bovine Lactoferrin Supplementation for
Prevention of Necrotizing Enterocolitis in Very-low-birth-weight Neonates: A Random-
ized Clinical Trial, “Early Human Development” 2014, No. 90, s. S60-S65; P. Man-
zoni et al., Bovine Lactoferrin Supplementation for Prevention of Late-onset Sepsis in
Very Low-birth-weight Neonates: A Randomized Trial, “JAMA” 2009, No. 302,
s. 1421-1428; P. Manzoni et al., Clinical Use of Lactoferrin in Preterm Neonates: An
Update, “Minerva pediatrica” 2010, No. 62, s. 101-104; P. Mohan, S. A. Abrams, Oral
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Ryc. Struktura bydlecej laktoferyny z jonami Fe’* w miejscach wigzacych.
Rysunek wykonano za pomocg programu Chimera (PDB: 1BLF)

Zrodto: opracowanie wilasne.

duze znaczenie w tagodzeniu objawow klinicznych zjawiska translokacji bak-
terii ze $wiatla jelita do krwioobiegu, wywolujacego seps¢ u noworodkow
o bardzo malej wadze urodzeniowej. Oprocz prewencji sepsy laktoferyna ma
obecnie réznorakie zastosowanie medyczne. W pracy opisano kilka najciekaw-
szych aplikacji tego biatka.

Lactoferrin for the Treatment of Sepsis and Necrotizing Enterocolitis in Neonates,
“Cochrane Database of Systematic Reviews” 2009, doi:10.1002/14651858.CD007138.
pub2; T. J. Ochoa et al., Randomized Controlled Trial of Lactoferrin for Prevention of
Sepsis in Peruvian Neonates Less than 2500 g, “Pediatric Infectious Disease Journal”
2015, No. 34, s. 571-576; M. Pammi, S. A. Abrams, Oral Lactoferrin for the Treatment
of Sepsis and Necrotizing Enterocolitis in Neonates, “Cochrane Database of Systematic
Reviews” 2011.
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AKTYWNOSC ANTYBAKTERYJNA

Wiasciwosci antybakteryjne laktoferyny zostaty potwierdzone i opisane przez
wiele grup badawczych. Ze wzgledu na bardzo wysokie powinowactwo do ze-
laza biatko to ma wtasciwos$ci bakteriostatyczne. Kontroluje stezenie jonow Fe'?
i wychwytuje wolne zelazo potrzebne bakteriom, co utrudnia ich rozw6j®. Do-
datkowo stwierdzono, ze obecnos$¢ laktoferyny zwigksza ruchliwosé bakterii,
zapobiegajac ich adhezji na powierzchni komorek gospodarza. Utrudnia to takze
tworzenie struktury zwanej biofilmem — zlozonej, odpornej kolonii bakterii
otoczonej substancjami organicznymi, ktore uniemozliwiajg kontakt leukocytow
i lekow z komorkami bakterii®. Mechanizm antyadhezyjnego dzialania laktofe-
ryny nie jest znany.

Antybakteryjne dziatanie laktoferyny zostalo udowodnione zaréwno dla
bakterii gram-dodatnich, jak i gram-ujemnych w badaniach in vitro i in vivo’.
Lizozym bedacy biatkiem kationowym o masie okoto 14 kDa rowniez nalezy
do systemu ochrony przeciwbakteryjnej organizmu. Niszczy blone bakterii
gram-dodatnich poprzez hydroliz¢ budujacych jg peptydoglikanow. Obecno$é
laktoferyny, ktora wiaze si¢ do negatywnie naladowanych elementow, zmniej-
szajac tym samym ujemny ladunek calej blony, utatwia kontakt lizozymu
z btong bakterii. Bakterie gram-ujemne posiadajg dodatkowg zewnetrzng btong
zbudowang z lipopolisacharydéw (LPS). Btona ta chroni bakteri¢ przed bakte-
riobdjczym lizozymem. Badania wykazaty, ze bydleca laktoferyna (bLf) przy-
czynia si¢ do uwalniania LPS z bton bakterii gram-ujemnych, sprawiajac, ze
s3 one podatne na hydrofobowe antybiotyki lub na sam lizozym?.

5 J. Mataczewska, Z. Rotkiewicz, Laktoferyna — biatko multipotencjalne, ,,Medycyna
Weterynaryjna” 2007, nr 63, s. 136-139.

¢ M. C. Ammons, V. Copié, Mini-review: Lactoferrin: A Bioinspired, Anti-biofilm
Therapeutic, “Biofouling” 2013, No. 29, s. 443-455; M. Godoy-Gallardo et al., Covalent
Immobilization of hLf1-11 Peptide on a Titanium Surface Reduces Bacterial Adhesion
and Biofilm Formation, ,,Acta Biomaterialia” 2014, No. 10, s. 3522-3534.

7 D. A. Rodriguez-Franco, L. Vazquez-Moreno, G. Ramos-Clamont Montfort, Anti-
microbial Activity of Lactoferrin: Mechanisms and Possible Clinical Applications, “Re-
vista Latinoamericana de Microbiologia” 2005, No. 47, s. 102—111.

8 K. Yamauchi, M. Tomita, T. J. Giehl, R. T. Ellison III, Antibacterial Activity of
Lactoferrin and a Pepsin-derived Lactoferrin Peptide Fragment, “Infection and Immunity”
1993, No. 61, s. 719-728.
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HELICOBACTER PYLORI®

Szacuje sig, ze 80% populacji w krajach rozwijajacych si¢ oraz 20-50% popu-
lacji w krajach rozwinietych jest zakazonych szczepem Helicobacter Pylori.
Mechanizm i przyczyny rozwijania si¢ zakazenia nie s3 znane. Mimo ze w wielu
przypadkach zakazenie nie rozwija si¢, to obecno$¢ bakterii moze by¢ powodem
przewlektej choroby wrzodowej zotadka i dwunastnicy oraz zapalenia zoladka
typu B, co moze w efekcie prowadzi¢ nawet do nowotworu zotadka.

Pacjentom cierpigcym na choroby spowodowane zakazeniem H. Pylori
zaleca si¢ terapi¢ trzema lekami. Standardowa terapia potrdjna zawiera ome-
prazol, amoksycyling oraz klarytromycyng. W latach 2008-2011 przeprowa-
dzono oceng skuteczno$ci terapii potrdjnej, porownujac efekty stosowania te-
rapii z dodatkiem probiotyku i laktoferyny z terapig bez dodatku laktoferyny.
W badaniach wzigto udzial 68 pacjentow, ktorych podzielono na dwie grupy:
grupe¢ leczong kombinacja trzech wspomnianych lekéw (A) oraz grupg leczong
taka sama kombinacjg lekow, jednak z dodatkiem probiotyku i wotowe;j lakto-
feryny. Badania wykazaty, ze dodatek Lf nie mial wptywu na szybkos¢ elimi-
nacji bakterii, jednakze u pacjentéw z grupy B (30/34) stwierdzono skutecz-
niejsze zmniejszenie populacji H. Pylori niz u pacjentdw z grupy A (26/34).
Dodatkowo stwierdzono, ze w grupie B rzadziej wystgpowaty efekty uboczne
stosowania terapii potrojnej.

AKTYWNOSC ANTYWIRUSOWA

Laktoferyna wykazuje antywirusowe wlasciwosci przeciwko szerokiemu spek-
trum zar6wno RNA, jak i DNA wirusoéw. Do zainfekowania komorek dochodzi
w momencie kontaktu receptora wirusa z receptorem specyficznym komorki
gospodarza. W wyniku tego kontaktu wirus moze wnikna¢ do wnetrza komorki.
Funkcje receptora specyficznego najczesciej petnig glikozoaminoglikany. Lf
poprzez wigzanie si¢ do tych receptoréw utrudnia wirusom wniknigcie do
wnetrza komorki, czym hamuje postep zakazenia'®. Poniewaz infekcje wiruso-
we s3 o wiele trudniejsze do leczenia niz infekcje bakteryjne, wykorzystanie

% S. Suerbaum, P. Michetti, Helicobacter Pylori Infection, “The New England Jour-
nal of Medicine” 2002, No. 347, s. 1175-1186; S. Tolone, V. Pellino, G. Vitaliti, A. Lan-
zafame, C. Tolone, Evaluation of Helicobacter Pylori Eradication in Pediatric Patients
by Triple Therapy Plus Lactoferrin and Probiotics Compared to Triple Therapy Alone,
“Italian Journal of Pediatrics” 2012, No. 38, s. 63.

0P E. Florian, C. Lazar, N. Nichita, A. Roseanu, [w:] Viral Infections: Causes, Treat-
ment Options and Potential Complications, Nova Science Publishers, Inc. 2014, s. 205-246.

71



Przemystaw Gajda-Morszewski, Klaudyna Spiewak

laktoferyny w terapii kombinowanej jest tematyka bardzo wazna, ktéra zwraca
uwage srodowisk naukowych.

WIRUS HIV

Wirus zespolu nabytego braku odpornosci (HIV) jest wyzwaniem dla medycy-
ny. Do tej pory nie udato si¢ znalez¢ skutecznej terapii. Obecnie stosowane leki
moga jedynie zatrzymac rozwdj zakazenia, nie dopuszczajac do AIDS i zamie-
niajagc HIV w chorobe przewlekla'!. Wiele badan potwierdza, ze Lf wykazuje
silnie dziatanie przeciw wirusowi, polegajace na opoznianiu jego replikacji
i utrudnianiu mu wnikania do komorek gospodarza wedhug wspomnianego
wczesniej mechanizmu blokowania receptoréow specyficznych!'?. Udowodniono,
ze naturalnym mechanizmem obronnym organizmu podczas zakazenia wiru-
sem HIV jest wzmozone wydzielanie laktoferyny oraz lizozymu w §linie, co
potwierdza funkcje obronng laktoferyny!.

ANTYGRZYBICZE WEASCIWOSCI LAKTOFERYNY

W literaturze opisywane sg rowniez wlasciwosci antygrzybicze laktoferyny. Do-
mniemanym mechanizmem przeciwgrzybiczego dzialania Lf jest oddziatywanie
ze $cianami komorkowymi grzyboéw i destabilizacja zewnetrznej $ciany powodu-
jaca wzrost przepuszczalno$ci blony. Dodatnio naladowany N-koncowy tancuch
bialka moze oddziatywaé z ujemnie natadowana $ciang komdrkowa grzybow.
Udowodniono, ze potaczenie flukonazolu (leku przeciwgrzybiczego) z lak-
toferyng daje synergiczny efekt wzmacniajgcy dziatanie hamujace wzrost Can-
dida spp. oraz Candida albicans (szczep oporny na flukanazol). Aktywno$¢

" G. V. Zuccotti, F. Salvini, E. Riva, C. Agostoni, Oral Lactoferrin in HIV-1 Verti-
cally Infected Children: An Observational Follow-up of Plasma Viral Load and Immune
Parameters, “Journal of International Medical Research” 2006, No. 34, s. 88-94; S. A.
Gonzalez-Chavez, S. Arévalo-Gallegos, Q. Rascon-Cruz, Lactoferrin: Structure, Func-
tion and Applications, “International Journal of Antimicrobial Agents” 2009, No. 33,
s. 301.e1-8; G. V. Zuccotti et al., Modulation of Innate and Adaptive Immunity by Lac-
toferrin in Human Immunodeficiency Virus (HIV)-infected, Antiretroviral Therapy-naive
Children, “International Journal of Antimicrobial Agents” 2007, No. 29, s. 353-355.

12 B. Berkhout et al., Characterization of the Anti-HIV Effects of Native Lactoferrin
and Other Milk Proteins and Protein-derived Peptides, “Antiviral Research” 2002, No. 55,
s. 341-355.

13 D. Greenspan, J. S. Greenspan, HIV-related Oral Disease, “Lancet” 1996, No. 348,
s. 729-733.
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przeciwgrzybicza posiadaja rowniez peptydy pochodzace od laktoferyny. Pep-
tyd ludzkiej laktoferyny hLf (1-11, peptyd pochodzacy z N-konca tancucha
peptydowego Lf) efektywnie hamowal rozw6j Candida albicans w modelu
mysim'*. Aktywno$¢ wobec Candida albicans wykazywata réwniez laktofery-
cyna B (1741, peptyd pochodzacy z N-konca tancucha peptydowego Lf).
Komorki tego szczepu po inkubacji z laktoferycyng B zawieraty ultra-zniszcze-
nia, wskazujace na autolize'®. Dzialanie laktoferny sprawdzono réwniez pod-
czas badan klinicznych, w ktorych uczestniczyly noworodki z bardzo niska
masg urodzeniowa, szczegdlnie narazone na réznego rodzaju zakazenia. Bada-
nia dowiodly, ze suplementacja laktoferyng powodowata zmniejszenie czgsto-
tliwo$ci wystgpowania inwazyjnego zakazenia grzybiczego. Nie zaobserwowano
zadnych skutkéw ubocznych ani nietolerancji'®.

Opisane wyniki stanowig jedynie cz¢$¢ z obecnie badanych potencjal-
nych zastosowan laktoferyny. W Japonii preparaty z laktoferyna badane sa
pod katem leczenia otylosci, wcigz tez prowadzone sg badania majace na
celu potwierdzenie jej przeciwnowotworowych wiasciwosci. Laktoferyna
obecnie znajduje si¢ w wielu preparatach medycznych i suplementach diety
o dzialaniu wspomagajacym odporno$¢, w preparatach na bol gardta oraz
majacych na celu poprawienie stanu skory. Korzystny wptyw laktoferyny
potwierdza réwniez zasadnos¢ karmienia noworodkéw mlekiem matki.

MEDICAL APPLICATIONS OF LACTOFERRIN

Lactoferrin is a secreted protein found in high concentrations in colostrum and milk,
less aboundant in saliva, tears, semen and mucus etc. etc., has been attracting the atten-
tion of researchers because of the broad spectrum of action. Lactoferrin has an antibac-
terial, antifungal, antiviral, immunomodulatory, antineoplastic activity and many others.
The following article describes the results of recent research on medical applications of
lactoferrin. This protein is very interesting because of the variety of functions performed
in the absence of toxicity, as evidenced by the certificates have GRAS (Generally Re-
cognized as Safe).

4 A. Lupetti et al., Human Lactoferrin-derived Peptide’s Antifungal Activities Against
Disseminated Candida Albicans Infection, “Journal of Infectious Diseases” 2007, No. 196,
s. 1416-1424.

5 P. Valenti, P. Visca, G. Antonini, N. Orsi, Interaction between Lactoferrin and
Ovotransferrin and Candida Cells, “FEMS Microbiology Letters” 1986, No. 33, s. 271-275.

16 P, Manzoni et. al., Bovine Lactoferrin Prevents Invasive Fungal Infections in Very Low
Birth Weight Infants: A Randomized Controlled Trial, “Pediatrics” 2012, No. 129, s. 1-10.
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