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LAKTOFERYNA - CO NOWEGO?
LACTOFERIN — WHAT IS NEW?

Jerzy Szczapa'

STRESZCZENIE

Laktoferyna (Lf) wykazuje wielokierunkowe dziatanie w regulacji uktadu odpornosciowego. Szczegdlnie interesujaca jest jej
zdolno$¢ do wiazania i neutralizacji lipopolisacharydowych endotoksyn bakteryjnych (LPS) uwalnianych przez bakterie Gram(-),
ktore sa czgsto obecne w produktach zywnosciowych, rowniez w mleku modyfikowanym. Laktoferyna poprzez dziatanie hamujace
wzrost LPS, zmniejsza powstanie stanu zapalnego i ogranicza wystgpienie niewydolnosci wielonarzadowej. Wykazano, ze jej
skuteczno$¢ dziatania zalezna jest od wezesnego zastosowania, wysokiej jakoSci oraz braku skazenia LPS zar6wno w efektach
klinicznych, jak i badaniach naukowych. Stwierdzono rowniez, ze podaz Lf z zelazem skutecznie wyréwnuje niedokrwistos¢
niemowlat. Ponadto potwierdzono, ze w przypadku zakazenia in vitro 1 in vivo SARS-CoV2, efektywne jest dziatanie LF w pro-
filaktyce i leczeniu. Nalezy podkresli¢, ze konieczne sg dalsze badania dotyczace Lf: wskazan, czasu trwania podazy, dawki.
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ABSTRACT

Lactoferin (Lf) is a multifunctional glycoprotein with immune modulating function. Available evidence indicales that Lf neutralizes
bacterial endotoxius released by Gram negative bacteria. Lf presents anti-inflamatory activity and protects against the toxic effects of
LPS induced endotoxemia. Biological activities of Lf depend on the purity of Lf. Recent studies suggest anti-SARS-CoV-2 activity
and influence on iron homeostasis. Future research is required to determine Lf effects on immune function and it's optimal dosing.
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WSTEP

Laktoferyna (Lf), glikoproteina o wielokierun-
kowym dziataniu jest jednym z gldéwnych elemen-
tow odpornosci wrodzonej. W organizmie cztowieka
w warunkach zdrowia jest produkowana w niewielkich
ilosciach przez granulocyty, a jej wysokie stezenie
(~7g/itr) jest stwierdzone przejsciowo w siarze [1].
Lf spetnia bardzo wazng role w ksztaltowaniu odporno-
$ciu cztowieka, wykazujac dziatanie przeciwzapalne,
immunomodulacyjne, antyoksydacyjne oraz szerokie
spektrum oddziatywania przeciwko drobnoustrojom,
bakteriom, wirusom oraz grzybom [2]. Lf wystepuje
w trzech r6znych izoformach: Laktoferyna a, B, y [4].
Laktoferyna a posiada zdolno$¢ wigzania jondéw zelaza.
Kazda jej czasteczka wigze 2 atomy Zelaza, ograni-
czajac dostepnos¢ Fe dla patogennych drobnoustro-
jow, dla ktorych jest waznym czynnikiem wzrostu.
Wigzanie przez Lf jonow zelaza w przypadku zakazenia
lub zapalenia wywotuje dzialanie bakteriostatyczne,
zmniejszajgc proliferacje 1 wzrost drobnoustrojow.
Zdolnos$¢ ograniczenia wzrostu drobnoustrojéw do-
tyczy rowniez wirusow oraz grzybow [5]. Lf ludzka
i Lf bydleca wykazuje wysoki stopien homologacji
(69%) oraz identyczne wielokierunkowe dziatanie [3].
Jej aktywnosc¢ biologiczna nastepuje poprzez interakcje

ze swoistymi receptorami obecnymi w wielu tkankach
oraz roznorodnych typach komorek jak CD14, inte-
lectina-1, toll-like receptor 2 i 4. Ponadto wigze si¢
z proteoglikanami siarczanu heparanu (HSPGs), ktore
znajdujg si¢ na powierzchni komoérek oraz makrocza-
steczkowej macierzy komorkowej [6]. Lf jest rowniez
biomarkerem wykazujacym wzrost w réznorodnych
rodzajach chorob dotyczacych uktadu oddechowego,
neurologicznego, rozrodczego, alergii oraz zakazen [6].
Ciggle poznawane sg nowe obszary dzialania Lf.
Jednym z nich jest jej przeciwzapalne dziatanie zwia-
zane z oddzialywaniem na prozapalne egzogenne
czasteczki, gtdéwne lipopolisacharydy.

ZNACZENIE BIOLOGICZNE
LIPOPOLISACHARYDOW

Lipopolisacharydy (LPS) sg gléwnym elemen-
tem zewng¢trznej czg¢$ci btony komodrkowej bakterii
Gram(—) okreslanymi réwniez jako endotoksyny,
ktoére moga wywotaé ostry stan zapalny w organizmie
cztowieka. Uwalniane sa w czasie zakazenia, ale
mogg by¢ stwierdzone w duzych ilosciach w pokar-
mach. Wykazano, ze sa oporne na dziatanie wysokich
temperatur oraz niskiego pH. Wystepuja w wielu
pokarmach, a ich obecno$¢ w jelitach stymuluje stan
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zapalny [11]. Wptyw LPS na zdrowie cztowieka nie
jest doktadnie okreslony. Wykazano jednak, ze wy-
sokie stezenie endotoksyn w jelitach moze prowadzi¢
do uszkodzenia bariery jelitowej i wywota¢ nasilony
stan zapalny. Wysokie st¢zenie endotoksyn wykazano
w krwi pacjentow z otytoscig, zapaleniem trzustki, nie-
alkoholowym sttuszczeniu watroby, cukrzycy typy 2,
chorobie Alzheimera [13]. Powyzsze obserwacje
wskazuja, ze wysokie stezenie endotoksyn w pozy-
wieniu, w tym mleku, moze stanowi¢ zagrozenie dla
zdrowia. Konieczne jest szczegodlnie okreslenie limitu
LPS w produktach zywno$ciowych dla dzieci, ktore
ograniczy potencjalne zagrozenia dla prawidtowego
rozwoju [12]. Nasilone uwalnianie LPS w czasie bak-
teriemii wywotuje uogdlniony stan zapalny, zwigzany
z stymulacjg produkcji prozapalnych mediatorow, jak
cytokiny (IL-1p, I11-8, TNFa), prostaglandyny, wplywa
na powstanie zaburzen koagulologicznych prowadza-
cych do hipotermii, zakrzepicy wewnatrznaczyniowej
oraz niewydolnos$ci wielonarzadowej, ktore cechuje
wstrzas septyczny. Prozapalne czynniki sg aktywowane
1 wytwarzane poprzez tworzenie komplekséw LPS
z ich receptorami. Wykazano zar6wno w badaniach
in vitro, jak in vivo, ze czynnikami neutralizujagcymi
dziatanie LPS sg probiotyki i Lf, ktore wyzwalajg
szereg mechanizmdw obnizajacych prozapalne dzia-
fanie LPS. Lf wiaze si¢ z lipopolisacharydami btony
komorkowej bakterii Gram(—), destabilizujac blone
komoérkowa, co prowadzi do wzrostu jej przepuszczal-
nosci, zwigkszajac wrazliwos¢ bakterii na zniszczenie
przez uktad odpornosciowy i antybiotyki. Ponadto LF
wigze wolno krazace czasteczki LPS, zapobiegajac
zapaleniu [14]. Neutralizacja LPS ogranicza produkcje
prozapalnych cytokin, hamujgc zapalenie, zmniejsza
ryzyko powstania sepsy i wstrzgsu septycznego.
Ostabia réwniez produkcj¢ wolnych rodnikow tle-
nowych, ktérych uwalnianie jest indukowane LPS
[7, 8]. Wyniki badan eksperymentalnych sugeruja,
ze mechanizm dziatania Lf zwigzany jest z wptywem
na ostabienie dziatania jadrowego czynnika Kappa
B (NF-KB), co pozwala na utrzymanie integralnosci
bariery komoérkowej oraz zmniejszeniem dziatania
stresu oksydacyjnego [9]. W kolejnym badaniu do-
$wiadczalnym wykazano, ze LF wywotuje ochronne
dziatanie na barierg jelitowg, nasilajgc proliferacje
nabtonka jelitowego oraz normalizuje uwalnianie
cytokin obnizajac indukowang LPS reakcje zapalna
w jelitach [10]. Reasumujac nalezy stwierdzié, ze Lf
wykazuje szereg dziatan skutecznie prowadzacych
do neutralizacji LPS, bedac kluczowym elementem
odpornosci. Jej dziatanie obejmuje bezposrednie
dzialanie bakteriostatyczne, bakteriobdjcze ogra-
niczajgce wigzanie drobnoustrojow z komorkami
gospodarza, co wywotuje efekt przeciwzapalny,
zapobiegajac uszkodzeniu tkanek i wstrzgsowi
septycznemu. Moze rowniez wptywac na aktywa-
cje, réznicowanie i proliferacje komoérek odpor-
no$ciowych poprzez promocje ich aktywnosci.
Immunomodulacyjne wtasciwosci LF wskazujg na jej
potencjalne mozliwosci profilaktyczne i lecznicze.

DZIALANIE LAKTOFERYNY
A LIPOPOLISACHARYDY

Badania wykazaty czeste wystepowanie LPS w pro-
duktach zywnosciowych przeznaczonych dla dzieci.
Szczegbdlnym zrodlem endotoksyn bakteryjnych sa mie-
szanki mleczne, ktore moga zawiera¢ ilosci endotoksyn
wplywajacych na zakazenie u dziecka. Stwierdzono, ze
w proszku mlecznym st¢zenie LPS moze si¢ miesci¢
w granicach od 40 EU/g do 55000 EU/g [15]. Stanowi
to ekwiwalent 0,067-91,67 ng/kg endotoksyn na dobe
(kalkulowane dla niemowlgcia o masie ciata 6 kg1 100 g
mleka w proszku na dob¢). Mozliwos$ci usunigcia LPS
z mieszanki mlecznej poprzez dziatanie wysokiej tem-
peratury jest ograniczone, poniewaz endotoksyny bak-
teryjne wykazuja wyjatkowo wysoka opornosc na jej
dziatanie nawet po zastosowaniu 250°C, pozostajac
w mieszance mlecznej. Glownym zrodtem LPS sg bakte-
rie Gram(-), jak: E. coli, Salmonella, Enterobacteriaceae
1 Listeria monocytogenes. Food and Drug Aministration
(FDE) okreslito, ze catkowita liczba drobnoustrojéw
w ml mleka nie powinna przekracza¢ 5 mln/ml [16].
Aktualnie nie ma standardu okreslajacego limit zawar-
tosci endotoksyn w mieszankach mlecznych, majacych
wplyw na powstanie zaburzen chorobowych u dziecka.
Jednakze, rodzaj pokarmu i zawartosci LPS moga mie¢
istotny wptyw nie tylko na rodzaj kolonizacji bakteryj-
nej po urodzeniu dziecka, ale rowniez na powstanie
zaburzen w homeostazie jelitowej 1 stanu zapalnego
jelit wptywajacego na ogolny stan zdrowia dziecka.
Ilo$¢ LPS w mleku w proszku miesci si¢ w granicach
od 40-55000 jednostek endotoksyny, co odpowiada
4-5500 pg/g. Standardowe spozycie okoto 3000 g
mleka w proszku przez miesigc u dziecka 6kg moze
wigzaé si¢ z przyjeciem doustnym okoto 16,7 pg/kg
endotoksyn. [lo§¢ ta stanowi powazne obciazenie uktadu
odpornosciowego dziecka z niedojrzaltym uktadem od-
pornosciowym [17]. Doustna podaz endotoksyn moze
istnie wplywac¢ na wzrost stezenie poziomu cytokin
IL-1B, IL-6, IL-10, IL-18 oraz TNF-a, ktoére moga mie¢
zwigzek z powstaniem takich zaburzen u noworodka
jak: NEC, krwawienie dokomorowe, leukomalacja oko-
tokomorowa i dysplazja oskrzelowo-ptucna. Wysokie
stezenie LPS w pokarmie moze roéwniez wptywac na
aktywnosci biologiczng Lf, a takze wyniki prowadzo-
nych badan nad wptywem Lf na stan kliniczny, flor¢
bakteryjng oraz gospodarke zelaza w zakazeniach [18].
Badania wykonane z Lf wolng od LPS wykazu-
ja o wiele wieksza jej aktywnos¢ biologiczng [19].
Ostatnio okreslono wymogi dotyczace jako$ci Lf pro-
dukowanej przemystowo. Produkcj¢ przemystowa LF
rozpoczeto w 1985 roku w Belgii a nastepnie w 1986
w Japonii. Aktualnie jest produkowana przez wiele
firm. Zawarto$¢ LPS (endotoksyn) w probkach prze-
mystowo produkowanej Lf jest zmienna. Wymogi
dotyczace produkcji i standaryzacji jakosci Lf zostaty
okreslone w 2012 roku przez Europejska Komisje ds.
Nowej Zywnoéci oraz FDA. Przyjete ustalenia okreslity
LF jako produkt zywnosciowy generalnie bezpieczny
w 2014 roku. Okreslono w nich stopien zawartosci Lf
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w produkcie, ktory winien przekracza¢ 95% czystego
bialka. Ustalono ilosci LPS w przemystowo uzyskanej
Lf, ktéra moze zawiera¢ maksimum 1 czgsteczke LPS
na 1724 czasteczki Lf. Oznacza to, ze 99,9% czaste-
czek Lf powinna by¢ wolna od LPS [20]. Nie wszyscy
producenci LF realizujg powyzsze zalecenia. Wskazuje
si¢, ze wysoka jakos¢ LF 1 jej staranne przechowywanie
majg istotne znaczenie w efektach klinicznych, jak i w
wynikach badan. Z powyzszych wzgledow stosowanie
w praktyce czystej Lf moze mie¢ kluczowe znaczenie.

BADANIA KLINICZNE

W ostatnim okresie czasu ukazato si¢ szereg prac
oceniajacych wptyw podazy Lf na przebieg zakazen
bakteryjnych, wirusowych oraz funkcje odpornosciowe
zaréwno u dzieci, jak 1 os6b dorostych. Jedng z nich jest
metaanaliza 6 randomizowanych badan klinicznych,
ktora objeta okoto 6 tysiecy wezesniakéw urodzonych
migdzy 32 a 36 t.c. oraz noworodkéw z bardzo mata uro-
dzeniowa masg ciata (< 1500 g). Cz¢$¢ z nich otrzymata
dodatkowo oprocz Lf rowniez probiotyki. Po podazy Lf
stwierdzono obnizenia ryzyka pdznej sepsy, martwiczego
zapalenia jelit IT 1 I1I°. Nie wykazano natomiast wptywu
na umieralno$¢. W populacji dzieci, ktore otrzymywaty
dodatkowo probiotyki wykazano rowniez zmniejszenie
ryzyka wystapienia poznej sepsy oraz NEC 11 I1I°. Podaz
Lfnie miata wptywu na powstanie przewleklej choroby
phuc oraz czasu pobytu w szpitalu. Autorzy wskazywali na
niska jakos$¢ publikowanych wynikéw oraz konieczno$é
okreslenia w kolejnych badaniach rodzaju Lf, dawki oraz
wynikow dhlugoterminowych [21]. W kolejnym badaniu
RCT oceniono wplyw rodzaju karmienia u wezesniakow
(pokarm matki, pokarm od dawcy, mieszanka mleka
modyfikowanego) na powstanie zakazenia. Wykazano,
ze suplementacja mieszanki mleka modyfikowanego
Lf byta bardziej efektywna w profilaktyce poznej sep-
sy niz karmienie pokarmem matki. Moze to wskazy-
wac na ochronne dziatanie Lf przed zakazeniem [22].
W metaanalizie Pommi M. i wsp., ktore objeto 12 badan
RCT dotyczacych wptywu zastosowania Lf u wezesnia-
kéw stwierdzono zmniejszenie czestosci wystepowa-
nia pdznej sepsy bakteryjnej i grzybiczej, skrocenie
czasu hospitalizacji i infekcji uktadu moczowego.
Nie wykazano natomiast istotnego obnizenia czgsto$ci
NEC, umieralnoéci oraz zaburzen neurorozwojowych.
Podkreslono duza niejednorodno$¢ badan dotycza-
cych zastosowanych metod prowadzonych badan, co
ogranicza wiarygodno$¢ uzyskanych wynikow [23].
W jednej z ostatnich publikowanych metaanaliz, w ktorej
dokonano przegladu 25 badan dotyczacych wptywu
podazy Lf na stan uktadu odpornosciowego oraz za-
pobiegania zakazeniom uktadu oddechowego zaréwno
u 0s6b dorostych, jak i u dzieci wykazano, ze podaz Lf
byta powigzana z obnizeniem czgstosci 1 czasu trwa-
nia (0 50%) zakazen uktadu oddechowego u dzieci,
ktorego nie obserwowano u oséb dorostych. Ponadto
stwierdzono po suplementacji Lf obniZzenie st¢zenia
prozapalnie dziatajacej cytokiny-IL-6 przy braku zmian
dotyczacych CRP [24].

Informacje dotyczace skutecznej dawki leczni-
czej Lf u ludzi sg ograniczone, jednak dostepne dane
wskazuja, ze podaz 200 mg Lf moze obnizy¢ nasilenie
procesu zapalnego. Wzbogacenie mieszanki mlecznej
Lfw dawce 35-833 mg/dobe moze poprawi¢ funkcje
odpornoséciowe 1 zmniejszac czestos¢ wystepowania in-
fekeji uktadu oddechowego u niemowlat oraz dzieci [24].
Ze wzgledu na malg liczbe badan klinicznych i ich
heterogennos¢ nie jest mozliwe aktualne okreslenie
optymalnej strategii suplementacji.

LAKTOFERYNA W PROFILAKTYCE
| LECZENIU NIEDOKRWISTOSCI
NIEMOWLAT

Wykazano, ze obecno$¢ Lf w pokarmie kobiecym
oraz mieszankach mlecznych zwigksza absorbcje
zelaza [25]. Stwierdzono, Ze suplementacja mieszanki
mlecznej Lf moze istotnie zwigkszy¢ poziom ferrytyny
w osoczu krwi, liczbg¢ retikulocytéw oraz wzrost he-
matokrytu [26]. W jednym z ostatnich badan wykaza-
no, ze dodatek do mieszkanki mlecznej 76 mg/100 ml
Lfu niemowlat z niedokrwisto$cig, karmionych wcze-
$niej pokarmem matki, po uptywie 3 miesigcy nor-
malizuje poziom hemoglobiny, transferryny w osoczu
oraz catkowite stezenie Fe (TBIC) w organizmie [27].
Powyzsze obserwacje wskazuja na nowy obszar
zastosowania Lf w profilaktyce kliniczne;j.

LAKTOFERYNA W ZAKAZENIU
SARS-COV2

Ostatnie badania potwierdzaja antywirusowe
dziatanie Lf. Ograniczenie zakazenia SARS-Cov2
zwigzane jest z bezposrednim dziataniem Lf wigzacej
1 blokujgcej receptory wirusa, obnizeniem wewnatrz-
komoérkowej replikacji poprzez indukcje interferonu I
oraz posrednio poprzez stymulacje aktywnosci
fagocytarnej makrofagéw oraz komoérek NK [24].
Ponadto reguluje uktad krzepnigcia krwi poprzez
aktywacje plazminogenu i regulacje fibrynolizy.
Wykazuje przeciwzapalne i immunoregulacyjne
wtasciwosci, obnizajac uwalnianie prozapalnych
cytokin, moduluje reakcj¢ odpornosciowa organi-
zmu. Nalezy podkresli¢, ze dziatanie Lf wystepuje
we wezesnej fazie zakazenia poprzez blokowanie
czasteczek wirusa wnikajacych do wnetrza ko-
morek gospodarza [25]. Sugeruje to konieczno$¢
stosowania Lf profilaktycznie. Konieczne sg w tym
zakresie dalsze badania. Antywirusowe dziatanie Lf
wykazano rowniez w szerokim spektrum zakazen
wywotanych zaréwno przez wirusy otoczkowe, jak
i bezotoczkowe.

Dokonany przeglad wskazuje na poszerzajaca si¢
wiedze dotyczaca dziatania i stosowania profilaktycz-
nego 1 leczniczego laktoferyny. Konieczne sg dalsze
badania dotyczace optymalnej dawki, czasu trwania
podazy Lf oraz zwrocenie uwagi na stosowanie zarow-
no w badaniach, jak i suplementacji wysokiej jakosci
stosowanego biatka.
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