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LAKTOFERYNA — BIALKO MULTIPOTENCJALNE

STRESZCZENIE

Laktoferyna jest biatkiem wystepujacym w ptynach ustrojowych i wydzielinach
Sluzowych, miedzy innymi w siarze, mleku, tzach, $linie oraz w neutrofilach.
Wykazuje ona szereg r6znego rodzaju aktywnosci, dlatego od kilkudziesigciu lat
przycigga uwage badaczy. Do tej pory udowodniono jej dziatanie immunoregu-
lacyjne, przeciwzapalne, bakteriostatyczne, antybakteryjne, antygrzybicze oraz
antywirusowe. Przypisuje si¢ jej rowniez dziatanie antynowotworowe. W poniz-
szej pracy przedstawiono budowe i funkcje, ktore pelni w zaleznosci od miejsca,
w jakim jest wydzielana. Wyjasnienie roli i mechanizmu dziatania laktoferyny
wcigz wymaga dalszych badan. Niezwykle interesujgca kwestig jest to, w jaki
sposob pojedyncze biatko moze wykonywac szereg roznego rodzaju funkcji.

SEOWA KLUCZOWE

Ludzka laktoferyna, apolaktoferyna, peptydy antybakteryjne, laktoferycyna, im-
munomodulacja, aktywnos$¢ antywirusowa/antybakteryjna
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BUDOWA BIALKA

Laktoferyna jest biatkiem wystepujacym w ptynach i wydzielinach $luzowych
ssakow, przede wszystkim w mleku, ale rowniez w §linie, tzach, w wydzielinach
gruczolow piciowych itd. Nazwa biatka pochodzi z taciny, lac oznacza mleko,
lacto — mleczny, poniewaz biatko wyodr¢bniono po raz pierwszy z mleka, na-
tomiast feryna od tacinskiego ferrum — zelazo, poniewaz, tak jak wspomniano,
cechuje ja wysokie powinowactwo do zelaza. Laktoferyna jest glikoproteing
o masie okoto 80 kD, nalezaca do bialek z grupy transferyn, podobnie jak trans-
feryna i owoalbumina. Laktoferyna sktada si¢ z pojedynczego tancucha polipep-
tydowego posiadajacego dwa homologiczne ptaty: N oraz C. Kazdy z nich po-
siada po jednym miejscu wigzacym, moggcym skoordynowac jeden jon zelaza
na trzecim stopniu utlenienia (Rys. 1). W wigzaniu jondéw zZelaza uczestnicza
4 reszty aminokwasowe: Asp, Tyr, Tyr oraz His, natomiast dwie reszty Arg
biorg udzial w wigzaniu jonu dwuweglanowego lub wodorowgglanowego. Mo-
wigc o laktoferynie wystepujacej w organizmie, mozemy wyrdzni¢ dwie formy
rdznigce si¢ wysyceniem jonami zelaza, odmiang¢ holo i odmian¢ apo. W holo-
laktoferynie, w miejscach wigzacych skoordynowane sg jony zelaza, apo-
laktoferyna natomiast jest pozbawiona zelaza. Bialko to wykazuje bardzo wyso-
kie powinowactwo do jonow Fe** (stala wiazania rzedu 10%-10* M™). Silne
wigzanie jonéw zelaza sprawia, ze jest ono naturalnym zwiazkiem chelatuja-
cym, chronigcym przed szkodliwym dziataniem wolnego zelaza. Miejsce wigza-
ce w czasteczce laktoferyny posiada najwyzsze powinowactwo do jonow zelaza,
niemniej jednak inne jony metali moga zosta¢ zwigzane przez laktoferyng po
uprzednim usunigciu jonow Fe**. Do tej pory opisano kompleksy laktoferyny
m.in. z jonami: Ga*, AI**, VO*" Mn*, Co*", Cu*, Zn***!, niewiele wiadomo
jednak na temat biologicznych konsekwencji zwigzania innych metali przez
laktoferyne.

L E. N. Baker, H. M. Baker, A Structural Framework for Understanding the Multifunctional
Character Of Lactoferrin, “Biochimie” 2009, No. 91 (1), s. 3-10.
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Laktoferyna — biatko multipotencjalne

Ryc. 1. Struktura ludzkiej holo-laktoferyny (PDB 1BOL)
Zrédto: Opracowanie whasne, rysunek wykonano w programie PyMol (PBD: 1LFG)

Lancuch polipeptydowy laktoferyny sktada si¢ z 689 aminokwaséw potaczo-
nych 17 mostkami disiarczkowymi. Do reszt aminokwasowych laktoferyny wia-
zaniami N-glikozydowymi potaczone sa tancuchy cukrowe. Cze$¢ cukrowa Sta-
nowi 11,2% catkowitej masy molekularnej biatka, a jej sktad rozni si¢ w zalez-
nosci od miejsca wystgpowania biatka. Laktoferyna wystgpujaca w wydzielinach
Sluzowych zawiera glownie N-acetyloglukozaming, w mniejszych ilo$ciach
mannozg, galaktoze, kwas sjalowy i fukoze.

FUNKCJE

Najwazniejszg rolg laktoferyny w organizmie jest immunostymulacja, czyli
regulacja odpowiedzi odpornosciowej organizmu. Laktoferyna jest waznym
elementem uktadu odpornosciowego, co czgsto przypisywane jest jej powino-
wactwu do zelaza. Wychwytujac 1 wigzac zelazo w organizmie, utrudnia bakte-
riom dostgp do jonu metalu niezbednego do rozwoju i wzrostu. Do tej pory na-
ukowcy byli przekonani, ze tylko powinowactwo do zelaza sprawia, ze laktofe-
ryna jest w ten posredni sposob czgscia uktadu odpornosciowego. Ostatnie ba-
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dania pokazaty jednak bardziej bezposredni sposob dziatania laktoferyny. Jak
wspomniano wczesniej, N-koncowy fragment biatka ma silnie dodatni tadunek.
Wiasciwos¢ ta umozliwia laktoferynie wchodzenie w interakcje ze $cianami
komorkowymi bakterii i uszkadzanie ich, doprowadzajgc do wycieku sktadni-
kéw wewnatrzkomoérkowych 1 w konsekwencji do $§mierci bakterii® .

Aktywnos$¢ biologiczng wykazuja rowniez peptydy powstale w wyniku cig-
cia enzymatycznego laktoferyny. Wiasciwosci laktoferycyny, peptydu powsta-
tego w wyniku enzymatycznego trawienia laktoferyny przez pepsyne, znane sa
juz od wczesnych lat dziewieédziesigtych XX wieku®. Jest ona fragmentem
N-konca biatka wyjsciowego. Badania sugeruja, iz peptyd ten przejawia jeszcze
wieksza bioaktywno$¢ niz sama laktoferyna.

W MLEKU MATKI

W zalezno$ci od miejsca wystgpowania laktoferyna wykazuje rézne funkcje.
Wysokie stezenie laktoferyny obserwowane jest w siarze (fac. Claustrum), mle-
ku wydzielanym i gromadzonym przez gruczoty mlekowe w ostatnich dniach
cigzy (5-15 mg/ml laktoferyny w ludzkiej siarze, w kolejnych dniach laktacji
ponizej 1 mg/ml — Ryc. 2)°.

kazeiny

Mleko krowie Biatko

2.9 g/100 ml
Mleko ludzkie Biatko

1.1 g/100 ml

kazeiny

Ryc. 2. Schematyczne przedstawienie sktadu mleka bydlgcego oraz ludzkiego
Zrodto: Opracowanie whasne, rysunek wykonano w programie PyMol (PBD: 1LFG)

2 J. Mataczewska, Z. Rotkiewicz, Lactoferrin — A Multipotential Protein, ,,Medycyna We-
terynaryjna” 2007, nr 63 (2), s. 136-139.

3. Artym, Laktoferyna — niezwykle biatko, Warszawa 2012, s. 258; W. Bellamy et al.,
Identification of the Bactericidal Domain of Lactoferrin, “Biochimica et Biophysica Acta
(BBA)/Protein Structure and Molecular” 1992, No. 1121 (1-2), s. 130-136; Y. Liao, R. Jiang,
B. Lonnerdal, Biochemical and Molecular Impacts of Lactoferrin on Small Intestinal Growth
and Development During Early Life, “Biochemistry and Cell Biology” 2012, No. 90 (3),
s. 476-484.
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Laktoferyna dostarczana wraz z mlekiem stanowi dla organizmu noworodka
kluczowg lini¢ obrony przed drobnoustrojami chorobotworczymi. Ze wzgledu
na niepelny rozwoj uktadu pokarmowego noworodkow biatko nie ulega w petni
strawieniu i duza jego cz¢s$¢ wcehtania si¢ do krwiobiegu w zwigzku z mniejszg
efektywno$cig enzymow trawiennych, wyzszym (bardziej alkalicznym) pH
w zotadku 1 stabg barierg jelitoqu. Takiego wchianiania nie obserwujemy
u osobnikow dorostych. Karmienie sztucznym mlekiem nie zapewnia odpo-
wiednio wysokiego stezenia laktoferyny, u weze$niakow i noworodkow z niska
masg powoduje ich wigksze narazenie na zachorowanie na sepse. Dodatkowo
sztuczne mieszanki mleka sg wzbogacane zelazem w postaci wolnej oraz lakto-
feryna o nieznanym stopniu wysycenia zelazem. W wyniku takiego suplemen-
towania i niezapewniania odpowiedniego st¢zenia biatka dostarcza si¢ nowo-
rodkom ogromng porcje wolnego zelaza, ktore staje si¢ idealng pozywka dla
bakterii.

W INNYCH WYDZIELINACH USTROJOWYCH

Laktoferyna w mleku matki pemi funkcje¢ ochrong w pierwszych dniach zycia
dziecka. Laktoferyne wykryto takze w wielu innych tkankach i wydzielinach
zarowno gruczotéw wydzielania wewngtrznego, jak 1 zewngtrznego. W tym wy-
padku, pomijajgc funkcje antybakteryjne i antywirusowe, ktére zostang omo-
wione nieco szerzej pozniej, funkcja laktoferyny ogranicza si¢ jedynie do pa-
sywnej ochrony czgsci uktadu, w ktorej wystepuje, poprzez wychwytywanie
zelaza i obmywanie tkanek oraz czgséci uktadu.

W NEUTROFILACH

Laktoferyna wystepujaca w osoczu krwi prawie w catoéci pochodzi z granulocy-
tow obojetnochtonnych — neutrofilow”. Stezenie laktoferyny w osoczu czlowie-
ka zdrowego jest niskie (0,2-0,6 pg/ml), jednak w miejscu wystapienia stanu
zapalnego moze wzrosnaé az do 200 pg/ml°. Podwyzszony poziom laktoferyny
w danej wydzielinie wskazuje na stan zapalny, dlatego biatko to moze shizy¢
jako wskaznik diagnostyczny. W przypadku infekcji bakteryjnych (wirusowych
juz nie) obserwuje si¢ znaczny wzrost st¢zenia laktoferyny, natomiast w przy-

* P. F. Levay, M. Viljoen, Lactoferrin: A General Review, “Haematologica” 1995, No. 80
(3), s. 252-267.

®S. H. Wong et al., Lactoferrin is a Survival Factor for Neutrophils in Rheumatoid Syno-
vial Fluid, “Rheumatology” 2009, No. 48 (1), s. 39-44.
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padku wysieku ophucnowego oraz nowotworu pluc wzrost nie jest tak du2y6.
Rezultaty zaprezentowane w badaniach wskazuja, ze oznaczenie stezenia lakto-
feryny w wysieku pozwala odrozni¢ infekcje bakteryjng od wirusowej w przy-
padku chorob ptuc. W przypadku infekcji bakteryjnej szybka odpowiedz immu-
nologiczng gwarantujg granulocyty obojetnochtonne, dlatego istnieje powigza-
nie: infekcja bakteryjna — wzrost liczby neutrofili w obrebie stanu zapalnego —
wzrost stezenia laktoferyny. W przypadku infekcji wirusowej taki efekt nie jest
obserwowany. Zasadnicza rolg granulocytéw obojetnochtonnych jest zwalczanie
bakterii, dlatego nie widzimy wzrostu stgzenia laktoferyny.

Wazrost stezenia laktoferyny w przypadku infekcji bakteryjnych nie pozostaje
bez znaczenia. Neutrofile sg komorkami, ktore szybko reagujg na obecnos¢ pa-
togendw, zyja krotko, sa w obiegu przez maksymalnie dwie do pieciu dob, po
czym ulegaja apoptozie. Tak krotki czas zycia podczas infekcji obnizatby ich
skuteczno$¢ w walce z infekcja. Zauwazono jednak, ze w przypadku dtugotrwa-
tych stanéw zapalnych liczba neutrofilow, ktore ulegly apoptozie, zmniejsza si¢
wraz ze zwigkszajacym si¢ stezeniem laktoferyny. Do niedawna nie dopatrywa-
no si¢ wptywu laktoferyny na regulacje procesu apoptozy, jednakze ostatnie
badania przeprowadzone na modelu reumatoidalnego zapalenia stawoéw wyka-
ZUja, ze laktoferyna hamuje apoptoze granulocytow obojetnochtonnych, tym
samym zwickszajac ich aktywno$é¢’. W wielu przypadkach zahamowanie apop-
tozy zwieksza aktywno$¢ neutrofilow w walce z bakteriami, jednak w przypad-
kach, w ktorych organizm naduzywa tego mechanizmu, dochodzi do przewle-
ktych stanéw zapalnych, na przyklad do reumatoidalnego zapalenia stawow .

FUNKCJA ANTYBAKTERYJNA

Laktoferyna, wychwytujac i wigzac wolne Zelazo w organizmie, a zatem zmniej-
szajac dostepnosc tego pierwiastka dla patogennych mikroorganizméw, opdznia
ich wzrost. Taki mechanizm dziatania wptywa na jej aktywno$¢ bakteriostatycz-
ng, jednak wobec niektorych szczepow bakterii okazuje si¢ nieskuteczny. Do tej
grupy naleza bakterie, ktore produkuja siderofory (z greckiego ‘nosnik jondéw’),
zwiazki chelatujgce zelazo o powinowactwie wyzszym niz laktoferyna. Do szcze-
pow wydzielajacych tego typu zwiazki naleza H. Pylori®, H. influenzae, L. pneu-

6 N. Graudal et al., Diagnostic Value of Lactoferrin Analysis in Pleural Effusions, “Euro-
pean Journal of Clinical Chemistry and Clinical Biochemistry” 1994, No. 32 (7), s. 521-524.

" N. Francis et al., Lactoferrin Inhibits Neutrophil Apoptosis Via Blockade of Proximal
Apoptotic Signaling Events, “Biochimica et Biophysica Acta — Molecular Cell Research” 2011,
No. 1813 (10), s. 1822-1826.

85.J. C. Farnaud et al., Saliva: Physiology and Diagnostic Potential in Health and Disease,
“The Scientific World Journal” 2010, No. 10, s. 434-456.
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mophila®. Bakterie z rodziny Moraxellaceae oraz Neisseriaceae wyksztalcity na
powierzchni swoich $cian komérkowych receptory umozliwiajace wigzanie lakto-
feryny badz transferyny i pobranie zelaza wprost z tych bialek, przez co w ich
przypadku obecno$é holo-laktoferyny sprzyja ich wzrostowi®. Antybakteryjny
mechanizm dziatania laktoferyny niezalezny od wigzania zelaza polega na wig-
zaniu N-koncowej czesci biatka do $ciany komorkowej bakterii, doprowadzajac
do jej uszkodzenia.

Inng wazna funkcja laktoferyny jest zdolnos$¢ do obnizania adhezji komorek
bakterii do tkanek. W przypadku szczepu E. coli laktoferyna w duzym stopniu
hamowata zarowno wzrost, jak i1 adhezj¢ do komorek nabtonka jelitaw. Dziata-
nie laktoferyny polega na zwigkszeniu ruchliwos$ci bakterii i tym samym utrud-
nieniu im tworzenia biofilmu — rozbudowanej kolonii bakterii, ktora najczesciej
pokrywa si¢ wieloma substancjami, ktore izoluja ja od dziatania antybiotykow
1 lekéw. Bakterie rosngce w formie biofilmu sg wielokrotnie bardziej oporne na
antybiotyki niz te w formie planktonicznej®. Zdolno$¢ do hamowania rozwoju
biofilmu przez laktoferyne moze zosta¢ wykorzystana podczas tworzenia bez-
pieczniejszych implantéw miedzy innymi w dentystyce. Zastosowanie antybio-
tykoterapii rownolegle z procesem implantacji byto do tej pory powszechnym
rozwigzaniem, jednak ogodlnie obserwowany trend wzrostu lekoopornosci u wielu
szczepoOw bakterii wymaga zastosowania innych krokoéw zapobiegawczych.
Badaniami potwierdzajacymi niezwykla multipotencjalnosé¢ laktoferyny, bezspor-
nie czynigc z niej biatko wielu biotechnologicznych mozliwosci XXI wieku, byto
wykazanie, ze pokrycie powierzchni tytanowej peptydem 1-11 ludzkiej laktofe-
ryny znacznie redukuje adhezje bakterii i tworzenie formacji biofilmu'. Zdol-
nos¢ ta daje nadzieje na wykorzystanie laktoferyny nie tylko w dentystyce, ale
takze w innych galeziach implantologii oraz transplantologii. Ten sam peptyd
1-11 human lactoferrin (1-11 hLf) zalicza si¢ do peptydéw antybakteryjnych
(ang. AMP — antymicrobial peptides), dlatego moze znalez¢ zastosowanie w le-
czeniu infekcji wywotanych przez szczepy, ktore rozwinety lekoopornos¢ prze-
ciw standardowym antybiotykom. Takim przyktadem jest szczep Staphylococ-
cus aureus (gronkowiec ztocisty), ktory rozwingt odpornos¢ na szereg stosowa-
nych lekow, a takze MRSA (ang. methicyllin-resistant Staphylococcus aureus),
szczep odporny na metycyling, VRSA, szczep oporny na wankomycyne, i wiele

® A. J. Beddek, A. B. Schryvers, The Lactoferrin Receptor Complex in Gram Negative Bac-
teria, “BioMetals” 2010, No. 23 (3), s. 377-386.

19 M. A. Yekta et al., Lactoferrin Inhibits E. coli 0157:H7 Growth and Attachment to
Intestinal Epithelial Cells, “Veterinarni Medicina” 2010, No. 55 (8), s. 359-368.

11 M. Godoy-Gallardo et al., Covalent Immobilization of hLf1-11 Peptide on a Titanium Sur-
face Reduces Bacterial Adhesion and Biofilm Formation, “Acta Biomaterialia” 2014, No. 10
(8), s. 3522-3534.
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innych'. Nalezy zaznaczy¢, ze do wzrostu opornosci szczepdw doprowadzito
przede wszystkim czeste naduzywanie antybiotykow w przypadkach, w ktorych
mozliwe byto zastosowanie ,,1zejszego”, lecz czasochtonnego leczenia. Obecnie
konieczne jest wynalezienie nowej formy terapii, poniewaz bakterie wcigz mu-
tuja 1 wyksztatcaja lekoopornos¢, zwtaszcza gdy nie zdajemy sobie sprawy ze
zgubnych konsekwencji naduzywania antybiotykoterapii. Wspomniany peptyd
laktoferyny jest kandydatem do przysztych badan. Przewiduje si¢, ze kombina-
cja tradycyjnych lekéw z szeroko pojetymi peptydami antybakteryjnymi (m.in.
Lf 1-11) bedzie prezentowata duzg skuteczno$¢ wobec bakterii opornych na
konwencjonalne leki*®, Wykorzystanie réznego rodzaju systeméw ekspresji
biatek, takich jak bakterie lub inne organizmy, by produkowaly peptydy, ktére
uznamy za skuteczne, upraszcza syntezg i obniza jej koszty, sprawia tez, ze tera-
pia bazujaca na AMP moze znalez¢ w przysztosci bardzo wazne zastosowanie.

FUNKCJA ANTYWIRUSOWA

Aktywnos$¢ przeciwwirusowq laktoferyny potwierdzajg liczne badania naukowe.
Do wirusow szczego6lnie wrazliwych na Lf nalezg: wirus HIV, wirusy zapalenia
watroby typu C oraz B (HCV, HBV), wirusy grypy A, wirus paragrypy PIV, syn-
cytialny wirus oddechowy RSV*. Efekty, jakie wywiera laktoferyna na wspo-
mniane patogeny w warunkach in vitro, sg interesujace i wymagajg dalszych
badan. Wptyw biatka na wirusy powodujace grype oraz przeziegbienie zastuguje
na szczeg6lng uwage, poniewaz zachorowalno$¢ jest dosy¢ czesta i gdyby po-
twierdzono wplyw laktoferyny i odkryto doktadny mechanizm dziatania, wska-
zane byloby wprowadzenie suplementacji lub potozenie nacisku na diete bogata
w produkty zawierajace laktoferyne w okresie zwigkszonej zachorowalnosci.
Badania przeprowadzone w warunkach in vitro z wykorzystaniem wirusow grypy
typu A wskazujg, ze obecnos¢ laktoferyny hamuje replikacje niektorych z nich:
HINI1, H3N2, a takze Adenoviridae EV71 oraz niektorych enterowiruséw. Do-

12| M. Gould, Treatment of Bacteraemia: Meticillin-Resistant Staphylococcus aureus (MRSA)
to Vancomycin-Resistant S. aureus (VRSA), “International Journal of Antimicrobial Agents”
2013, No. 42 (SUPPL.1), S17-S21.

¥ C. P. J. M. Brouwer, M. Rahman, M. M. Welling, Discovery and Development of a Syn-
thetic Peptide Derived from Lactoferrin for Clinical Use, “Peptides” 2011, No. 32 (9), s. 1953~
1963.

143, Artym, op. cit.; F. Berlutti et al., Antiviral properties of Lactoferrin/-A Natural Im-
munity Molecule, “Molecules” 2011, No. 16 (8), s. 6992-7012; B. W. A. van der Strate et al.,
Antiviral Activities of Lactoferrin, “Antiviral Research” 2010, No. 52 (3), s. 225-239.
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datkowo laktoferyna wykazata zdolno§¢ do zmniejszania efektow cytopatogen-
nych towarzyszacych zakazeniu wirusowemu™.

Badania in vivo, przeprowadzone na malej grupie pacjentow, udowodnity, ze
podawanie laktoferyny redukuje dokuczliwo$¢ objawdéw powodowanych przez
infekcje wirusowg. Laktoferyna w widoczny sposob hamuje replikacje wiruséw
HIV oraz HBV poprzez hamowanie dziatania odwrotnej transkryptazylﬁ. Warto
jednak wspomniec¢, ze laktoferyna nie jest traktowana jako lek, zwraca si¢ jedy-
nie uwagg na jej pozytywny wplyw w poczatkowej fazie zakazenia w hamowa-
niu postepu infekcji. Jest to wazny aspekt, poniewaz potwierdza teze, ze laktofe-
ryna jest bialkiem multipotencjalnym, biatkiem wielu nowych mozliwosci.

WEASCIWOSCI ANTYGRZYBICZE

Laktoferyna wykazuje réwniez aktywno$¢ antygrzybicza, ktora, podobnie jak
w przypadku dziatania antybakteryjnego, jest determinowana przez jej dodatnio
natadowany N-koncowy tancuch polipeptydowy. Poprzez interakcje ze Scianami
komérkowymi grzybow prowadzi do ich dezintegracji. Grzyby z gatunku Can-
dica albicans wystepuja jako sktadnik fizjologicznej flory przewodu pokarmo-
wego u duzej czesci populacji ludzkiej, przede wszystkim u 0so6b stosujacych
dhuzsze leczenie antybiotykami badZ u osoéb z obnizong odpornoscia. Przepro-
wadzono badania, w ktérych do kolonii grzyba Candida albicans, C. tropicalis
oraz C. krusei dodawano zwykte mleko, mleko pozbawione laktoferyny, mleko
z dodatkiem laktoferyny oraz mleko z dodatkiem laktoferyny i wolnego zelaza.
W przypadku mleka z dodatkiem laktoferyny obserwowano drastyczny spadek
wzrostu wszystkich trzech gatunkéw. W pozostalych przypadkach byt obser-
wowany wzrost, a wyniki byty poréwnywalne”. Laktoferyna mogtaby by¢ wy-
korzystana w tym kontek$cie jako substancja wspierajagca leczenie zakazen
grzybiczych. Dziatanie laktoferyny polegatoby na hamowaniu wzrostu, podczas
gdy inna substancja czynna zabijataby patogenne grzyby. Innym mozliwym
aspektem aplikacyjnym jest wykorzystanie jej jako dodatku do diety podczas
antybiotykoterapii, by dac¢ szans¢ ostabionemu ukladowi odporno§ciowemu na
kontrolowanie populacji grzybow Candida.

15 H. Jenssen, R. E. W. Hancock, Antimicrobial Properties of Lactoferrin, “Biochimie” 2009,
No. 91 (1), s. 19-29; H. Wakabayashi et al., Lactoferrin for Prevention of Common Viral In-
fections, “Journal of Infection and Chemotherapy” 2014, No. 20 (11), s. 666-671.

183, H. Wong et al., A Study of Effects of Peptide Fragments of Bovine and Human Lacto-
ferrins on Activities of Three Key HIV-1 Enzymes, “Peptides” 2014, No. 62, s. 183-188.

7 H. Al-Sheikh, Effect of Lactoferrin and Iron on the Growth of Human Pathogenic Can-
dida Species, “Pakistan Journal of Biological Sciences” 2009, No. 12 (1), s. 91-94.
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ROLA WYSYCENIA ZELAZEM

W kontekscie aktywnosci antybakteryjnej laktoferyny badania sugerujg, iz holo-
laktoferyna jest znacznie mniej aktywna w stosunku do formy apo. Biorac pod
uwage mechanizm dziatania laktoferyny jako biatka pozbawiajacego patogenne
mikroorganizmy zelaza, jest to w petni uzasadnione. Apolaktoferyna wigze ze-
lazo, przechodzac w forme holo i tym samym zmniejszajac proliferacje bakterii,
grzybow lub wirusé6w. Hololaktoferyna jest transporterem i donorem jonoéw
zelaza. Dzigki receptorom wystepujacym na powierzchni komorek laktoferyna
transportowana jest do wnetrza komorki, gdzie w srodowisku obnizonego pH
endosomu moze uwolnié¢ jony zelaza(Il). Uwolnione zelazo moze by¢ wykorzy-
stane przez komorke. Niemniej jednak nalezy zaznaczy¢, ze ostatnie badania
i dyskusje neguja udziat laktoferyny w metabolizmie zelaza, podkreslajac, ze
pelni ona w organizmie raczej role immunoprotekeyjna'®. W odniesieniu do wspo-
mnianego wczesniej wplywu biatka na apoptozg granulocytéw obojetnochton-
nych poziom wysycenia Zelazem takze nie jest bez znaczenia. Obecnie zapropo-
nowany mechanizm dziatania laktoferyny, powodujacy opoznienie $mierci neu-
trofilow, sugeruje, ze glowng przyczyng spontanicznej apoptozy sa reaktywne
formy tlenu. Teoria ta wskazuje, ze $ladowe ilosci wolnego zelaza katalizujg
powstawanie reaktywnych form tlenu, ktére z kolei prowadzg do apoptozy neu-
trofilow’. Pojawienie sie apo-laktoferyny w ukladzie in vitro op6znia apoptoze,
poniewaz biatko kompleksuje wolne jony zelaza, chronigc organizm przed po-
wstaniem reaktywnych form tlenu powodujgcych §mieré neutrofilow.

PODSUMOWANIE

Reasumujac, laktoferyna jest niezaprzeczanie biatkiem multipotencjalnym o r6z-
norodnych wiasciwosciach. Charakteryzuje si¢ zdolno$cig wigzania zelaza, wy-
kazuje szereg wlasciwosci antymikrobiologicznych oraz posrednio i bezposred-
nio wptywa na uktad odpornosciowy ssakow, w tym cztowieka. Naukowcy dopa-
truja si¢ w tym biatku wielu biotechnologicznych, a takze medycznych rozwia-
zan, traktujac je jako czynnik zmniejszajacy ryzyko zakazen w protetyce oraz
implantologii, a takze poktadajg nadzieje w mozliwosci opracowania nowych,
skuteczniejszych terapii lekowych z laktoferyna jako jednym ze skladnikow.
Otwarty pozostaje takze temat suplementacji laktoferyng i wptywu takiej suple-
mentacji na odporno$¢ i uklad trawienny oraz jego flore bakteryjna.

Bez watpienia jest to jedno z najintensywniej badanych biatek ostatniej de-
kady, ktore odkrywa przez naukowcami kolejne wlasciwosci, wobec czego pozo-
staje bezsporne, ze potrzebne sa dalsze badania pozwalajace wykorzysta¢ w petni
potencjat laktoferyny i jej pochodnych.
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LACTOFERRIN — A MULTIPOTENTIAL PROTEIN

ABSTRACT

Lactoferrin is a protein found in body and secretory fluids: colostrum, milk, tears, saliva and
in neutrophils. It exhibits a number of different functions, and for decades has attracted the
attention of researchers. Lactoferrin has been proven to possess immunomodulatory, anti-
inflammatory, bacteriostatic, antibacterial, antifungal and antiviral activity so far. In addition
to above mentioned functions, it has been attributed to anti-cancer activity. The structure as
well as the functions, depending on the place where it is secreted were described. Clarification
of the role and mechanism of action of lactoferrin still require further research. Interesting
question is how a single protein can perform a number of different functions.

KEYWORDS

Human Lactoferrin (HLf), apolactoferrin, antimicrobial peptide, lactoferricin, immunomodu-
lation, antivirus/antibacterial activity
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