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Streszczenie

Laktoferyna jest glikoproteing zdolng do tworzenia odwracalnych komplekséw z jonami zelaza, ktéra
wystepuje w wiekszosci ptynow biologicznych. Szczegdlnie duze jej stezenia zawiera siara i mleko
ssakow. Laktoferyna bydleca wykazuje w ponad 70% zgodnosc z laktoferynq ludzkq i jest stosowana
w wiekszosci badan klinicznych. W pracy podsumowano najnowsze badania dotyczqce mechanizmdéw
odpowiadajqcych za wielokierunkowe dziatanie laktoferyny, a takze omdwiono jej potencjalne
zastosowanie profilaktyczne i lecznicze. Na podstawie wstepnych wynikéw wtasnych obserwacji
klinicznych autorzy sugerujq korzystny wplyw suplementacji laktoferynq na zmniejszenie czestosci
wystepowania martwiczego zapalenia jelit u przedwczesnie urodzonych noworodkéw o urodzeniowej
masie ciata ponizej 1250 g.

Stowa kluczowe: laktoferyna, noworodek z bardzo matg urodzeniowa masg ciata (VLBW), sepsa,
martwicze zapalenie jelit

Abstract

Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein, which is present in most biological fluids with particularly
high levels in colostrum and in mammalian milk. Bovine lactoferrin is more than 70% homologous with
human lactoferrin. Most of the clinical trials have used bovine lactoferrin for supplementation. This
review summatrizes the recent advances in explaining the mechanisms, which are responsible for the
multifunctional roles of lactoferrin, and presents its potential prophylactic and therapeutic applications.
On the ground of the results of preliminary clinical observations, authors suggest beneficial effect of
lactoferrin supplementation on the prevalence of necrotizing enterocolitis in infants with birth weight
below 1250 grams.
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WPROWADZENIE Nalezy do rodziny transferyn (siderofilin) i podobnie

Laktoferyna — okreslana niekiedy jako biatko multi-  jak pozostale biatka z tej grupy uczestniczy w home-
potencjalne — jest endogenng glikoproteing wystepujaca  ostazie zelaza, dzieki zdolnosci do silnego i odwracal-
m.in. w wydzielinach i plynach ustrojowych ssakéw; nego wigzania (sekwestrowania, chelatowania) jonow
jej duze ilosci znajduja sie zwlaszcza w siarze i mleku.  Fe, jednak na tym podobienstwa sie koricza. Laktoferyna
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wykazuje bowiem szereg innych wtasciwosci, takich jak
dzialanie przeciwdrobnoustrojowe (przeciwbakteryjne,
przeciwwirusowe, przeciwgrzybicze i przeciwpasozyt-
nicze), imunomodulujgce (istotne zwlaszcza w okresie
noworodkowym), przeciwzapalne, antyoksydacyjne,
przeciwnowotworowe, enzymatyczne, a takze wywiera
wplyw na tkanke kostng [1-4].

Wyizolowana ponad 70 lat temu z mleka krowiego,
zostala zidentyfikowana w 1960 r. jako laktoferyna by-
dleca (bLF). Jej odpowiednikiem w mleku kobiecym jest
laktoferyna ludzka (hLF). Wprawdzie bialka te charakte-
ryzuja sie pewnymi réznicami, jednak wykazuja znaczne
podobienstwo w budowie (ok. 70% zgodnosci). W ciagu
ostatnich 35 lat bLF i hLF byly przedmiotem licznych
badan przedklinicznych i klinicznych, za$ w ostatniej
dekadzie laktoferyna stala si¢ jednym z najintensywniej
badanych bialek [5]. W zwigzku z tatwiejsza dostepno-
$cig laktoferyna bydleca jest obecnie czesciej stosowana
w badaniach oceniajgcych skuteczno$¢ stosowania tej
glikoproteiny w réznych stanach klinicznych. By¢ moze
wyniki dalszych badan ujawnig kolejne, nieznane jeszcze
wlasciwosci tego wyjatkowo interesujacego biatka.

Obecnie laktoferyna bydleca znajduje szerokie za-
stosowanie jako dodatek do przetworéw mlecznych,
skfadnik srodkéw spozywczych specjalnego przeznaczenia
medycznego (dla niemowlat i dzieci) oraz suplementow
diety dostepnych w Polsce, a takze mieszanek mlecznych
(m.in. w Japonii, Holandii). Uwzgledniajac jej znaczenie
oraz bezpieczenstwo stosowania, potwierdzone przez
Europejski Urzad ds. Bezpieczetistwa Zywnosci (EFSA),
decyzja Komisji Europejskiej z 2012 r. zezwolono na jej
wprowadzenie do obrotu jako nowego sktadnika zyw-
nosci.

BUDOWA, WtASCIWOSCI
FIZYKO-CHEMICZNE | FARMAKOKINETYCZNE

Laktoferyna jest glikoproteing o tréjwymiarowej
strukturze chemicznej i masie czasteczkowej ok. 80 kDa,
zbudowang z pojedynczego taricucha polipeptydowego
zawierajacego ok. 700 aminokwasow. Czasteczka sktada
sie z 2 symetrycznych platéw N i C, spietych facznikiem
[3, 6]. Posiadaja one zdolnos$¢ wigzania jondw zelaza
zjednoczesnym przylaczeniem anionéw weglanowych,
przy czym znacznie wieksze powinowactwo dotyczy Fe**
niz Fe**. Jony Fe po zwigzaniu z czasteczka laktoferyny
sa niedostepne dla otaczajacych plynéw, az do momentu
ich uwolnienia.

Dzieki zdolnosci wigzania i tworzenia odwracalnych
kompleksow z Fe (sekwestrowania) oraz w zaleznosci
od stopnia wysycenia zelazem laktoferyna moze wyste-
powac w 3 postaciach, tj. jako wolna, niezwigzana z Fe
(apolaktoferyna, apo-LF), zwigzana z dwoma jonami Fe
(hololaktoferyna, holo-LF) lub jako posta¢ przejsciowa
— zwigzana tylko z jednym jonem Fe (monolaktoferyna,
mono-LF) [7]. Apolaktoferyna wykazuje wigkszg aktyw-
nos¢ przeciwbakteryjng niz holo-LF [1]. Hololaktoferyna
jest natomiast bardziej oporna na rozklad termiczny
i dziatanie enzymow proteolitycznych [6].

Powinowactwo laktoferyny do jonéw zelaza jest ok. 360
razy wieksze niz w przypadku transferyny [6]. W prze-
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ciwienstwie do transferyny, laktoferyna charakteryzuje
sie duzg stabilnoscig w szerokim zakresie pH. Dotyczy
to takze pH ponizej 6, w ktérym transferyna traci swe
zdolnosci transportu zelaza, a wowczas przejmuje je
laktoferyna, ktora jest aktywna w pH do 3,5.

Laktoferyna ludzka wystepuje w postaci 3 izoform
(a, B, y), ktorych odmiennos¢ jest zwigzana z réznymi
funkcjami tego biatka [8, 9]. Jest wydzielana przez komorki
nablonkowe blon sluzowych. Jej najwieksze stezenie wy-
stepuje we wczesnym pokarmie naturalnym, tj. w siarze
(ok. 7 g/1), natomiast pokarm dojrzaly zawiera mniejsze
ilosci hLF (ok. 1g/1), przy czym w mleku kobiet, ktore
urodzily przedwczesnie, stezenie jest wieksze [10, 11].
Wzglednie duze stezenia tego biatka wystepuja takze we
tzach (2-3,8 g/1) i we krwi pepowinowej, za$ mniejsze
w $linie (20 mg/1), wydzielinie oskrzeli, ptynie nasien-
nym, soku zotagdkowym, plynie mézgowo-rdzeniowym,
wydzielinie z pochwy, zdlci, moczu [6, 12]. Znaczne
iloéci laktoferyny znajduja si¢ w ziarnistos$ciach neu-
trofilow, ktore sg glownym miejscem jej wytwarzania,
iz ktorych jest uwalniana podczas ich degranulacji, m.in.
w przebiegu sepsy [13]. Stezenie laktoferyny w osoczu
w warunkach fizjologicznych wynosi $r. 0,3 mg/l, ale
w zakazeniu uogélnionym moze wzrosnaé nawet do 200
mg/l. Obecno$¢ duzych stezen laktoferyny na btonach
sluzowych i w miejscach dotknietych procesem zapalnym
swiadczy o jej istotnej roli jako czynnika biorgcego udziat
w powstawaniu odpowiedzi immunologicznej zaréwno
komorkowej, jak i humoralne;.

Badania farmakokinetyczne wykazaly, ze uwolniona
z neutrofiléw podczas zabiegu chirurgicznego endogen-
na laktoferyna ludzka charakteryzuje si¢ dwufazowa
eliminacja. Okres péttrwania w fazie pierwszej wynosit
45 min, za$ w fazie drugiej — 9 godz. Podobny, dwufa-
zowy charakter eliminacji odnotowano u ochotnikow
po dozylnym podaniu znakowanej jodem hLF; war-
tosci T wynosity odpowiednio 1,26 oraz 16,63 godz.
[14]. Laktoferyna i jej kompleksy z Fe ulegaja dalszym
przemianom w lizosomach makrofagéw watroby i $le-
dziony, w ktérych biatko ulega degradacji, a uwolnione
zelazo jest magazynowane w hepatocytach w postaci
ferrytyny [14].

Laktoferyna bydleca, stosowana w wigkszosci badan
klinicznych, wykazuje znaczne podobienstwo budowy
chemicznej do laktoferyny ludzkiej. Dotyczy to zaréwno
sktadu aminokwasow (77%), jak i peptydéw N-koncowych,
odpowiedzialnych za aktywno$¢ przeciwdrobnoustro-
jowa [4]. Obie laktoferyny roznig sie liczbg tzw. miejsc
glikozylowanych, przy czym w czasteczce bLF jestich 5,
aw czasteczce hLF - 3. Przypuszcza si¢, ze fragmenty te
s3 pomocne w neutralizowaniu niektérych wiruséw lub
toksyn bakteryjnych [16]. Wedlug niektérych badaczy
laktoferyna bydleca posiada silniejsze wlasciwosci bak-
teriobdjcze w poréwnaniu do laktoferyny ludzkiej [9].

Badania przemian metabolicznych podanej doustnie bLF
wykazaly, ze w kwasnym $rodowisku soku zofagdkowego,
a takze w lizosomach neutrofilow, ulega ona - podobnie
jak hLF - hydrolizie do peptydéw, z ktoérych najwieksza
aktywnos¢ wykazuje laktoferycyna [3, 5, 17]. Peptydy te
sg stabilnymi czgsteczkami, zachowujgcymi wlasciwosci
immunologiczne, przeciwdrobnoustrojowe i hamujace
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powstawanie guzéw nowotworowych. Nie majg one na-
tomiast zdolno$ci wigzania jonow zelaza [17].

Po podaniu dojelitowym u myszy bLF przenika do
krwi obwodowej i po 10-20 min jest wykrywana w po-
staci niezmienionej w watrobie, nerkach, pecherzyku
z6lciowym, $ledzionie i mdzgu [18].

AKTYWNOSC
PRZECIWDROBNOUSTROJOWA
Dziatanie przeciwbakteryjne

Istnieje wiele mechanizmow, dzigki ktorym laktoferyna
wywiera dzialanie przeciwbakteryjne. Do najwazniejszych
naleza: sekwestracja zelaza uniemozliwiajaca patogenom
dostep do jondw zelaza, ktére jest podstawowym czynni-
kiem warunkujacym ich namnazanie (dzialanie gtéwnie
bakteriostatyczne), oraz bezposrednie oddzialywanie
na powierzchnie bakterii, ktére powoduje uszkodzenie
blony komoérkowe;j i liz¢ komorki (dziatanie bakterio-
bdjcze) [1-4, 19].

Bakteriobojczg aktywnos¢ laktoferyny wykazano zaréw-
no w stosunku do bakterii Gram-ujemnych, jak i Gram-
dodatnich. W odniesieniu do bakterii Gram-ujemnych
polega ona na wigzaniu laktoferyny z lipidem A toksyny
lipopolisacharydowej (LPS) bakterii; nastepstwem jest
uszkodzenie $ciany komorki i wyptyw LPS. W przypadku
bakterii Gram-dodatnich laktoferyna wigze si¢ z kwasami
lipotejchojowym i tejchojowym, wchodzacymi w sklad
ich blony komérkowej. Wszystkie te zwigzki majg ujemny
tadunek elektryczny, dzieki czemu zostaja przytaczone do
silnie dodatniej N-koncowej czesci czasteczki laktoferyny-
,w wyniku czego nastepuje rozluznienie struktury blony
komoérkowej bakterii. Umozliwia to penetracje lizozymu
do wnetrza komorki bakteryjnej, a w konsekwencji jej
lize wskutek unieczynnienia peptydoglikanu [1-3, 20].
Ponadto laktoferyna uszkadza biatka decydujace o wi-
rulencji bakterii, dzigki czemu ogranicza ich inwazje¢ do
komoérek organizmu [21]. U szczuréw wykazano cieka-
wy mechanizm dzialania bakteriobojczego laktoferyny,
polegajacy na uruchamianiu procesu apoptozy w tych
komorkach, ktére zawieraja zywe bakterie [17].

Laktoferyna nie wykazuje dzialania przeciwbakte-
ryjnego w stosunku do bakterii probiotycznych [4]. Nie
zaburza wzrostu bakterii z rodzaju Lactobacillus, gdyz
do swego namnazania nie potrzebuja one zelaza, oraz
promuje namnazanie Bifidobacterium poprzez udostep-
nianie im jonéw zelaza. Tym dzialaniem laktoferyna
przypomina prebiotyki [23].

Kolejnym mechanizmem przeciwbakteryjnego dziata-
nia laktoferyny jest uniemozliwianie tworzenia biofilmu
przez bakterie (Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Streptococcus mutans), a takze
niszczenie biofilmu juz istniejacego 2, 24]. Dzialanie
to obserwowano nawet w bardzo matych stezeniach
laktoferyny, tj 5-krotnie mniejszych niz stezenie bakte-
riostatyczne. W badaniu in vitro na przykiadzie biofil-
mu P. aeruginosa oraz in vivo na przykltadzie biofilmu
E. coli wykazano, ze apolaktoferyna hamuje tworzenie
biofilmu, przeciwdzialajac adhezji bakterii do komorek
nabtonka wskutek pobudzenia ruchliwosci komdrek
tworzacych biofilm [24]. Tym samym zmniejsza ich
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antybiotykoopornos¢, gdyz komorki planktoniczne sg
bardziej wrazliwe na dzialanie antybiotykow.

Na modelach zwierzecych wykazano skuteczno$¢ bLF
stosowanej doustnie w zakazeniu zolgdka wywotanym
przez Helicobacter pylori, w uktadowych zakazeniach S.
aureus, zakazeniach ukladu moczowego wywolanych
przez E. coli [5].

Istotne znaczenie ma tez wywierane przez laktoferyne
dzialanie synergiczne z niektérymi antybiotykami (np.
ryfampicyna, wankomycyng), ktére powoduje obnizenie
warto$ci MIC (minimalne stezenie hamujace) i MBC
(minimalne stezenie bakteriobdjcze) [22, 25].

Dziatanie przeciwwirusowe

Laktoferyna wykazuje dzialanie przeciwwirusowe
wobec wiruséw RNA i DNA, zaréwno otoczkowych
(HSV, HBV, HCV, CMV, HIV, RSV), jak i pozbawio-
nych otoczki (adeno-, entero-, polio-, rotawirusy) [1-4].
Mechanizm dziatania polega na jej wigzaniu z receptorami
blonowymi komoérki gospodarza, zbudowanymi z gli-
kozaminoglikanéw (zwlaszcza z siarczanem heparanu),
co zapobiega interakcji wirusa z komérkami gospodarza
i nie dopuszcza do zakazenia, lub na bezposrednim wia-
zaniu laktoferyny z czasteczka wirusa. Podkresla sie takze
mozliwo$¢ aktywowania przez laktoferyne makrofagow
i nasilenia fagocytozy [1].

W odniesieniu do wiruséw polio, HSV1, HSV2i RSV
laktoferyna hamuje wczesng fazg zakazenia, tj. wbudowy-
wanie si¢ do komorki gospodarza, natomiast w przypadku
HIV i rotawirusa przewaza dziatanie hamujace replikacje
wirusa [3]. W przypadku komoérek nabtonkowych dzia-
tanie przeciwwirusowe moze zachodzi¢ takze wewnatrz
komorek, gdyz obecnos¢ laktoferyny stwierdzano w okolicy
jader komoérkowych [8].Takie dziatanie wykazuje lakto-
feryna np. wobec HCV i HIV [26]. Laktoferyna dziala
takze wirusobojczo na drobnoustroje powodujace grype
i zakazenia grypopodobne, takie jak wirus paragrypy,
RSV, grypy HIN1, H3N2 czy H5N1 [27]. Szczegdlnie
wrazliwe na dzialanie laktoferyny sa HBV, HCV, RSV,
wirus grypy A (HIN1, H3N2).

Skutecznos¢ doustnie podawanej bLF potwierdzono
w badaniach na zwierzgtach, w tym na modelu opryszcz-
kowego zapalenia skory, grypy, rotawirusowego zakazenia
zoladka i jelit [5].

Wykazano takze dzialanie synergiczne laktoferyny
z acyklowirem (wobec HSV1 i HSV2), cydofowirem,
interferonem i rybawiryna(wobec HCV), zydowudyna
(wobec HIV) [1, 3].

Dziatanie przeciwgrzybicze

W mechanizmie dziatania mykostatycznego laktofe-
ryny znaczacg role, podobnie jak w przypadku dziata-
nia przeciwbakteryjnego, odgrywa zdolno$¢ do sekwe-
strowania zelaza (np. Aspergillus fumigatus). Kolejnymi
mechanizmami sg: bezposrednie dzialanie na komorke
grzyba i zmiana przepuszczalnosci $ciany komoérko-
wej, prowadzaca do zaburzenia jej struktury i $mierci
komorki [1-4, 28], a takze aktywacja przez laktoferyne
makrofagdéw i nasilenie fagocytozy [4].

Wykazano zalezne od dawki dziatanie grzybobojcze
apo-bLF wobec klinicznych izolatéw Candida albicans
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i C. krusei, a takze dzialanie grzybobdjcze peptydow
laktoferyny wobec C. albicans [2].

Na modelach zwierzecych obserwowano skuteczno$¢
doustnego stosowania bLF w zakazeniach wywotanych
przez dermatofity (grzybica stop) i Candida spp. (kan-
dydoza btony sluzowej jamy ustnej) [5].

Laktoferyna wykazuje synergiczne dzialanie przeciw-
grzybicze z azolami, amfoterycyng B i 5-fluorocytozyng
1, 25].

Dziatanie przeciwpasozytnicze

Mechanizm dziatania jest ztozony i nie do kofica pozna-
ny. Odgrywa w nim role zaréwno sekwestrowanie zelaza
(np. w przypadku dziatania bdjczego na Pneumocystis
carinii), jak i bezposrednie oddzialywanie laktoferyny,
ktora wigze sie z siarczanem heparanu, blokujac dostep
pasozytowi do receptora (np. Plasmodium vivax) [3,
4, 7]. Laktoferyna moze tez wigzac si¢ z lipidami blo-
ny trofozoitu, powodujac jej uszkodzenie i zniszczenie
pasozyta (np. Entamoeba histolytica) lub bezposrednio
hamowa¢ wewnatrzkomorkowy rozwoj Toxoplasma gondii
w komorce gospodarza [3, 4]. Uwaza sie, Ze moze tez
miec¢ znaczenie aktywacja ukladu immunologicznego,
prowadzaca do pobudzenia fagocytozy [1].

DZIAtANIE IMMUNOMODULACYINE

Laktoferyna jest elementem pierwszej linii obrony or-
ganizmu przed patogenami, jednak zaréwno komdrkowe,
jak i molekularne mechanizmy jej immunomodulacyj-
nego dzialania nie zostaly do konca poznane. Wyniki
badan in vitro oraz in vivo sugeruja, jako najbardziej
prawdopodobny, regulacyjny wplyw laktoferyny na syn-
teze cytokin i chemokin, na powstawanie reaktywnych
form tlenu (RFT) oraz mobilizacj¢ komérek ukladu
immunologicznego [11]. Podkresla sie role swoistych
receptoréw LF na powierzchni komorek uktadu im-
munologicznego, a zwlaszcza znaczenie jej interakeji
z LPS blony komoérkowej bakterii Gram-ujemnych i jego
receptorem CD14 [29].

Laktoferyna wptywa na aktywacje komorek odpornosci
nieswoistej (makrofagi, komdrki NK), a takze na odpo-
wiedz swoista, gdyz mobilizuje dojrzewanie limfocytow
T odpowiadajacych za synteze cytokin (TNF-a, IL-6,
IL-1P).Wplywa takze na limfocyty B, ktére nabywaja
zdolno$¢ do prezentacji antygendw limfocytom T [4].

Waznym aspektem dziatania LF jest jej regulacyjny
wplyw na procesy redox, w ktorych przy udziale nadmia-
ru jonéw zelaza powstaja RFT. W przebiegu zakazenia
wywierajg one silne dziatanie bojcze wobec patogendw,
jednak zbyt duze ich ilosci dzialajg toksycznie na orga-
nizm. Wiazac zelazo, LF uniemozliwia reakcje redox
i powstawanie RFT, chronigc organizm przed stresem
oksydacyjnym [6, 30].

DZIAtANIE PRZECIWZAPALNE

W dziataniu przeciwzapalnym LF istotng role odgry-
wa mobilizacja ukladu immunologicznego, prowadzaca
do zmniejszenia syntezy cytokin prozapalnych (m.in.
TNF-a, IL-6, IL-1P) i zwigkszenia wytwarzania cytokin
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przeciwzapalnych (IL-10), oraz zdolnos¢ do wigzania
i sekwestracji zelaza [2-4, 11, 29].

Laktoferyna, uwalniana w duzych ilo$ciach z neutro-
filow w miejscu zapalenia lub urazu, dziala immunore-
gulujaco, prawdopodobnie poprzez stymulacje réznych
receptoréw tkankowych.

W badaniach in vitro wykazano, ze laktoferyna dziala
hamujaco na powstawanie czastek adhezyjnych ICAM-1
(Intracellular Adhesion Molecule-1) oraz zmniejsza synteze
prozapalnych cytokin, takich jak IL-1p i IL-6. Zwigksza
tez synteze czynnika TGF-f [31]. Dzialanie laktofery-
ny zachodzi na poziomie jadra komoérkowego poprzez
wigzanie si¢ z czynnikiem transkrypcyjnym NF-«B.
Wykazano, ze laktoferyna hamuje jego wigzanie z pro-
motorem genu na TNF-a, przez co zmniejsza odpowiedz
zapalng w zakazeniu. Poprzez taczenie si¢ z LPS i CD-
14 laktoferyna utrudnia uruchamianie reakcji zapalnej
w przebiegu sepsy, gdyz hamuje mechanizm aktywacji
receptoréw TLR-4 przez kompleks LPS/CD-14/TLR-4.
Reakcja ta jest podstawg odpowiedzi zapalnej w zaka-
zeniu uogolnionym [32].

W badaniach na modelu zwierzecym wykazano, ze
u myszy, ktorym wstrzyknieto letalng dawke E. coli, pro-
filaktyczne zastosowanie zaréwno ludzkiej, jak i wolowej
laktoferyny zwigkszato przezywalnos¢ w sepsie z 4% do
70%. Po podaniu zwierzetom laktoferyny obserwowano
szybka eliminacje bakterii z organizmu wskutek bez-
posredniego wptywu LF na E. coli. Na innym modelu,
w ktérym zwierzetom wstrzyknieto LPS z E. coli, wykazano
ze uprzednie profilaktyczne doustne podanie laktoferyny
zmniejszyto $miertelno$¢ z 73,7% do 16,7% [30].

Interesujace wyniki uzyskano w badaniu, w ktérym
na zwierzecym modelu zapalenia blony §luzowej zotad-
ka spowodowanego przez Helicobacter felis wykazano
dzialanie terapeutyczne doustnie podanej laktoferyny
[33]. Dzialanie przeciwzapalne po doustnym podaniu
laktoferyny, polegajace na stymulacji syntezy IL-10
z rownoczesnym hamowaniem syntezy TNF-a, wyka-
zano takze w badaniach na zwierzetach, dotyczacych
zapalenia jelit [30].

Szczegblnie wazne dla niedojrzalego przewodu po-
karmowego dzialanie laktoferyny wykazano u cielat i no-
worodkow szczurzych. Doustne podanie laktoferyny
powodowalo u nich zmniejszenie stosunku neutrofilow
do limfocytdw, a takze zwigkszenie wchianiania sklad-
nikéw pokarmu w dwunastnicy i jelicie cienkim, czemu
towarzyszylo zwigkszenie dtugosci kosmkow, pogtebienie
krypt, a takze szybsze pojawienie si¢ kliebkow Peyera,
bioracych m.in. udzial w wydzielaniu sekrecyjnej IgA
[34].

ZNACZENIE LAKTOFERYNY W OKRESIE
NOWORODKOWYM

Najwigksze stezenia laktoferyny u cztowieka wystepuja
w pokarmie naturalnym bezposrednio po urodzeniu
dziecka, czyli w siarze. Moze to sugerowa¢ istotna role
laktoferyny dla prawidtowego funkcjonowania organi-
zmu dziecka.

W zotadku, pod wptywem niskiego pH i dzialania
pepsyny, z laktoferyny powstaja peptydy — laktoferycyna
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i laktoferampina o podobnej aktywnosci przeciwdrob-
noustrojowej, jak zwigzek macierzysty. Natomiast re-
latywnie wysokie pH w jelicie cienkim u noworodkéw
chroni laktoferyne przed degradacja do laktoferycyny.
W jelicie cienkim cztowieka w pierwszych tygodniach
po urodzeniu wykryto obecno$¢ intelektyny, ktora jest
receptorem dla laktoferyny. Prawdopodobnie posred-
niczy ona w pobieraniu zelaza od laktoferyny, a takze
jest mediatorem jej immunomodulacyjnego dzialania
[30]. Na podstawie wynikow badan mozna przyjaé, ze
laktoferyna jest gtéwnym zrodlem zelaza dla organizmu
w pierwszym okresie zycia [30]. Wedlug niektérych
autoréw przeciwdrobnoustrojowe i immunomodulujace
dzialanie laktoferyny moze by¢ szczegdlnie wazne wiasnie
w pierwszych tygodniach Zycia [35]. Laktoferyna jest
bowiem jednym z czynnikéw regulujacych rownowage
pomiedzy odpowiedzig immunologiczng Th1 i Th2, co
jest szczegolnie wazne w przypadku noworodkéow urodzo-
nych przedwczesnie, u ktorych polaryzacja w kierunku
odpowiedzi Th2 zwigksza podatnos¢ na zakazenia.

W badaniach in vitro wykazano, ze ludzka laktoferyna
dziala ostonowo, chronigc blong sluzowg przed uszko-
dzeniem wywolanym przez LPS dodany do hodowli
komorek jelita Caco-2 [30]. Podobne dzialanie wykazuje
takze laktoferyna bydleca, jednak warunkiem jej integracji
z receptorem dla hLE znajdujacym sie na komodrkach
Caco-2, jest brak zanieczyszczen lipopolisacharydowych
w produkcie. Ukltadowe dzialanie immunomodulujace
laktoferyny podanej doustnie zachodzi prawdopodob-
nie poprzez interakcje z tkankg limfatyczng przewodu
pokarmowego — GALT (gut-associated lymphoid tissue).
Wiadomo tez, ze laktoferyna wplywa na odpowiedz
immunologiczng organizmu, przyspieszajac dojrzewa-
nie limfocytéw T i B [11] oraz nasilajac synteze cytokin
i chemokin [30]. Waznym dziataniem laktoferyny jest jej
wplyw na komdrki nablonkowe jelita cienkiego. Stymuluje
ona zaréwno ich proliferacje, jak i roZnicowanie, przez
co zwigksza si¢ aktywno$¢ enzymow trawiennych uwal-
nianych w jelicie cienkim [11].

Noworodek donoszony, karmiony wylacznie piersia,
przyjmuje okoto 3 g laktoferyny na dobe w pierwszym
tygodniu zycia. Noworodek urodzony przedwczesnie
ma znacznie mniejsze mozliwosci dostarczenia do jelit
wystarczajacej ilosci laktoferyny droga doustng, przede
wszystkim ze wzgledu na niedojrzato$¢ morfologiczna
i czynnosciowa przewodu pokarmowego. Nalezy pamie-
ta¢, ze zarowno pasteryzacja, jak i zamrazanie pokarmu
naturalnego zmniejszajg istotnie zawartos¢ laktoferyny.
Zbadania ELFIN wynika, ze aby dawki laktoferyny u no-
worodkow urodzonych przedwczesnie byly zblizone do
ilosci, ktdrg otrzymuja noworodki donoszone w pokar-
mie matki, powinny one wynosi¢ okoto 100-200 mg/kg/
dobe, a suplementacje nalezaloby kontynuowac do 34.
tygodnia wieku postkoncepcyjnego [30].

W Stanach Zjednoczonych laktoferyna zostala uznana
przez FDA (Food and Drug Administration) za substancje
o statusie GRAS (Generally Regarded as Safe), tj. bez-
pieczng dla ludzi. Dowodza tego takze doniesienia o jej
dobrym tolerowaniu i braku dzialan niepozadanych.
Nalezy przy tym podkresli¢, ze laktoferyna bydleca ma
male powinowactwo do jej receptora w dwunastnicy
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i jelicie cienkim [30]. W zwigzku z tym produkowana
jest rekombinowana ludzka laktoferyna (talaktoferyna),
ktéra powinna mie¢ zaréwno wigksze powinowactwo
do receptora jelitowego, jak i powodowaé mniejsze teo-
retyczne dzialania niepozadane, zwigzane z obecnoscia
bialek mleka krowiego. Do chwili obecnej nie ma jednak
istotnych klinicznych dowodéw na wyzszos¢ rekombi-
nowanej laktoferyny ludzkiej nad bydleca.

BADANIA KLINICZNE LAKTOFERYNY

Badania kliniczne z zastosowaniem laktoferyny
prowadzono zaréwno u dorostych, jak i dzieci, w tym
u noworodkéw przedwezes$nie urodzonych. W bada-
niach klinicznych przeprowadzonych z udzialem dzieci
najczesciej stosowano postac bydleca laktoferyny.

U dorostych pacjentéw z przewleklym zakazeniem
wywolanym przez H. pylori laktoferyna byta skuteczna
w przypadkach niepoddajacych sig terapii klasycznej
[36]. Wykazano tez, ze doustne przyjmowanie laktofe-
ryny bydlecej zdecydowanie ograniczato wzrost polipow
o typie gruczolaka. Z kolei, stosujac talaktoferyne-a
uzyskano korzystne wyniki w badaniach IiII fazy u pa-
cjentoéw z przerzutami raka nerki [30]. Podobne wyniki
otrzymano takze u chorych z rakiem ptuca, z wyjatkiem
jego postaci drobnokomoérkowe;j [30].

U dzieci z biegunka wykazano skutecznos¢ tej glikopro-
teiny, polegajaca zardwno na zmniejszeniu czgstosci wyste-
powania biegunki, jak i tagodzeniu jej przebiegu [30].

W przeprowadzonej metaanalizie wynikéw badan
klinicznych z zastosowaniem laktoferyny u dzieci wyka-
zano jej korzystne dzialanie protekcyjne w zakazeniach
przewodu pokarmowego oraz w sepsie u noworodkow.
W wieloosrodkowym, randomizowanym badaniu kon-
trolowanym, obejmujacym 472 noworodki z bardzo mata
urodzeniowa masg ciala (VLBW), Manzoni i wsp. [37]
wykazali, ze podawanie laktoferyny bydlecej zaréwno
w monoterapii, jak i w skojarzeniu z Lactobacillus rham-
nosus zmniejszalo czesto$¢ wystapienia pdznej sepsy
(LOS - late onset sepsis) w tej grupie dzieci. Réznice byly
istotne statystycznie u noworodkow ze skrajnie malg
urodzeniowa masg ciala (<1000 g). Autorzy badania
wykazali takze ochronne dzialanie laktoferyny bydlece;
w martwiczym zapaleniu jelit u noworodkéw (stopien II
i wyzsze wg klasyfikacji Bella). W tej samej grupie nowo-
rodkéw odnotowano takze wyrazne zmniejszenie czestosci
wystepowania postaci inwazyjnych zakazen grzybiczych,
z jednoczesng podobna czgstoscig dotyczacy zakazen
powierzchownych skéry i bton §luzowych jamy ustne;j.
Rzadziej tez u noworodkow przedwczesnie urodzonych
otrzymujacych laktoferyne stwierdzano obecnos¢ grzybow
w wymazach z katu, aspiratu z zoladka lub odbytu. Podobne
badanie, przeprowadzone w Indiach, wykazalo istotne
statystycznie zmniejszenie czgsto$ci wystepowania sepsy
o péznym poczatku, a takze trend na granicy istotnosci
statystycznej, wykazujacy zmniejszenie umieralnosci
w przebiegu sepsy u noworodkéw z malg urodzeniowa
masg ciata, ktérym podawano laktoferyne [38]. Takze
Ochoa i wsp. [39] stwierdzili korzystne dzialanie bLF
w postaci zmniejszenia czgsto$ci wystepowania sepsy
u noworodkéw, jednak wykazane przez nich réznice nie
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byty istotne statystycznie, prawdopodobnie ze wzgledu
na malg liczebno$¢ grupy.

W przedstawionych powyzej badaniach klinicznych
laktoferyne bydleca podawano w pierwszych 12 godzi-
nach po urodzeniu w dawce 100-200 mg/kg. Podawanie
kontynuowano przez 30 dni, a u noworodkéw z masa
ciala ponizej 1000 g suplementacje przedluzano do 45.
dnia zycia.

W innym badaniu stosowano laktoferyne w postaci
zelu w celu ograniczenia wystepowania VAP (ventilator
associated pneumonia). Zelem pokrywano btony §luzowe
noworodkéw urodzonych przed 28. tygodniem cigzy, wy-
magajacych stosowania wentylacji mechanicznej. Autorzy
badania stwierdzili nieistotne statystycznie zmniejszenie
czestosci wystepowania VAP u noworodkéw, u ktérych
stosowano zel z laktoferyna [38].

Interesujaca, o istotnym znaczeniu dla przebiegu cig-
zy mozliwos¢ zastosowania laktoferyny zaprezentowali
Paesano i wsp. [40]. Opierajac sie na wczesniejszych da-
nych, dotyczacych wptywu laktoferyny na zmniejszenie
stezenia IL-6 w surowicy, autorzy stosowali doustnie bLF
u cigzarnych z niedoborem zelaza i niedokrwistosciag
w skojarzeniu z preparatem siarczanu zelaza. W gru-
pie kobiet otrzymujacych laktoferyne w polaczeniu
z siarczanem zelaza uzyskano znaczng poprawe para-
metréw hematologicznych, przy czym obserwowano
u nich istotne statystycznie mniejsze wartosci stezenia
IL-6 w surowicy. Co ciekawsze, u pacjentek otrzymu-
jacych laktoferyne stezenie prohepcydyny, prekursora
hepcydyny, ktéra powoduje internalizacje i degradacje
ferroportyny, uniemozliwiajac w ten sposéb wykorzy-
stanie w procesie erytropoezy zelaza znajdujacego si¢
wewnatrz komorek, byto istotnie statystycznie wigksze.
Autorzy thumacza to znaczacym hamujgcym dziataniem
IL-6 na ekspresje ferroportyny. Jak wiadomo, aktywno$¢
ferroportyny w komoérkach magazynujacych zelazo jest
niezbedna do jego transportu do osocza.

Ci sami autorzy, stosujac laktoferyne dopochwowo
wykazali u kobiet ciezarnych zagrozonych porodem
przedwczesnym mniejsze stezenia IL-6 i PGF2a w wy-
dzielinie szyjkowo-pochwowej. Zadna z kobiet otrzy-
mujacych w ten sposob laktoferyne wotowg nie urodzita
przed 37. tygodniem cigzy [40].

W dobie czestych epidemii grypy mozna przytoczy¢
takze wyniki kolejnych badan, w ktérych wykazano, ze
podawanie siary dorostym zabezpiecza ich przed zacho-
rowaniem na grype z podobnym skutkiem, jaki wykazuje
szczepienie stosowane przed okresami najwigkszego
zagrozenia grypa [11].

Wobec istotnej roli laktoferyny w procesie wchtaniania
zelaza z przewodu pokarmowego, zwlaszcza w pierwszych
miesigcach zycia, producenci mieszanek mlecznych dla
niemowlat podjeli proby ich wzbogacenia laktoferyna
bydleca. W kilku badaniach klinicznych, oceniajacych
zasadno$¢ takiej fortyfikacji mieszanek, wykazano korzyst-
ny wplyw laktoferyny na poprawe stezenia hemoglobiny
we krwi i zapasow zelaza w organizmie [41]. Natomiast
podawanie bLF w okresie karmienia pokarmem natu-
ralnym nie tylko nie wptywalo korzystnie na opisane
wyzej parametry, ale wrecz powodowalo ograniczenie
wchlaniania zelaza u niemowlat [41]. Prawdopodobnie
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obecna w pokarmie laktoferyna ludzka wysycila w sposob
wystarczajacy receptor w jelicie cienkim — intelekty-
ne — odpowiedzialny m.in. za absorpcje jonow zelaza.
Podanie bLF moglo w tym przypadku jedynie powodowa¢
zaburzenia w aktywacji receptora i wynikajace z tego
ograniczenie wchlaniania zelaza.

BADANIA WEASNE

Od trzech lat autorzy niniejszej pracy stosuja do-
ustnie laktoferyne bydleca w jednorazowej dawce 100
mg na dobg u noworodkéw urodzonych przedwczesnie
z masg ciala ponizej 1250 g. Podawanie bLF rozpoczyna
sie juz w pierwszej dobie zycia i kontynuuje przez mi-
nimum 30 dni. U dzieci wazacych 500-750 g stosowa-
nie laktoferyny przedtuza si¢ do 45 dni. Réwnoczesnie
z laktoferyng podawane sa probiotyki. Jak wynika ze
wstepnych obliczen, czestos¢ rozpoznania martwiczego
zapalenia jelit zmniejszyla si¢ w tym okresie 3,5-krotnie
w poréwnaniu do dwuletniego okresu poprzedzajacego
wprowadzenie suplementu, i w grupie noworodkéw
z urodzeniowq masg ciala ponizej 1250 g wynosita 1,6%
(6/375). W okresie stosowania laktoferyny zadne z dzieci,
u ktorych rozpoznano martwicze zapalenie jelit, ktore
nie bylo powiktaniem wady przewodu pokarmowego,
nie wymagalo interwencji chirurgicznej. Laktoferyna nie
jest stosowana w sytuacjach klinicznych stanowiacych
przeciwwskazanie do podania doustnego.

Na podstawie trzyletniej obserwacji mozemy stwier-
dzi¢ zaréwno korzystne dzialanie, jak i brak dziatan
niepozadanych podczas suplementacji preparatem
laktoferyny bydlecej w doustnej dawce dobowej 100
mg u noworodkéw urodzonych przedwczesnie z masa
urodzeniowa ponizej 1250 g. Jest to zgodne z danymi
z piSmiennictwa, w tym z wynikami najnowszego (2015)
przegladu Cochrane [42], dokonanego na podstawie ana-
lizy 4 badan klinicznych z udziatem 1103 noworodkéw
przedwczesnie urodzonych. Wykazal on skutecznos¢
i bezpieczenstwo stosowania laktoferyny (w monote-
rapii i w skojarzeniu z probiotykami) w zapobieganiu
wystapieniu pdznej sepsy oraz martwiczego zapalenia
jelit w stopniu II i wyzszym.
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