Laktoferyna W walce Z
bakteriami lekoopornymi

Laktoferyna jest biat*kiem serwatkowym mleka, nalezacym do
grupy glikoprotein (czyli biatek zawierajgcych oligosacharydy
— pisatam o tym tutaj). Wystepuje zardwno

w mleku ludzkim, jak i krowim, jednakze w kobiecym pokarmie
jest jej znacznie wiecej. Laktoferyna (LF) jest wytwarzana
przez komérki nabtonkowe bton Sluzowych rdéznych narzadéw w
tym w komérkach gruczotu sutkowego, znajdujg sie réwniez w
S$luzowce uktadu rozrodczego, czy w uktadzie pokarmowym i
oddechowym. Jej powstawanie w gruczole sutkowym jest m.in.
regulowane hormonami takimi jak prolaktyna czy estrogen. Jest
najbardziej poliwalentng (czyli posiadajgca wile funkcji)
substancjg w organizmie cztowieka, zabezpieczajgca przed
uszkodzeniami tkanek i infekcjami. Laktoferynie przypisuje sie
takie funkcje jak rozwdj jelit, uktadu odporno$ciowego i
stymulowanie powstawania zdrowej flory jelitowej u noworodkoéw,
jednak dowody naukowe nadal nie sg jednorodne. . Badania
wskazujg, ze ma wiele funkcji biologicznych, chociaz nie do
konca poznanych. Za najwazniejsze uznaje sie: dziatanie
przeciwzapalne 1 antybakteryjne, a za najistotniejszg -
umiejetnos¢ wigzania zelaza niezbednego do wzrostu bakterii
(wigzagc wolne zelazo, uniemozliwia wykorzystanie go przez
patogenne bakterie, dziatajac w ten sposOb
bakteriostatycznie).

Laktoferyna, dzieki aktywnosci w stosunku do réznych
patogendw, stanowi gtdéwny sktadnik obrony powierzchniowych
bton Sluzowych i neutrofili, komérek uktadu odpornos$ciowego
odpowiadajgcych za procesy fagocytowania bakterii. Biatko to
wykazuje wtasciwos$ci przeciwbakteryjne zaréwno w stosunku do
bakterii Gram (+) jak 1 Gram (-)., poprzez wspomniane
ograniczenie dostepnos$ci zelaza, ale jednoczesSnie nasycona
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zelazem jest w stanie unieszkodliwia¢ bakterie poprzez

uszkadzanie ich $ciany komérkowej, co zaburza procesy
zyciowe a jednoczesd$nie daje mozliwo$¢ bezpiecznego
neutralizowania toksycznych dla komérek gospodarza sktadnikéw
przez laktoferyne. Badania wykazaty duzg skutecznosd
laktoferyny w leczeniu infekcji lekoopornych E.coli , S.
aureus i K. pneumoniae.

W badaniach z wykorzystaniem znakowania radioaktywnego
wykazano, ze laktoferyna szybko docierata do zainfekowanego
miejsca i pozostawata tam dtugo, co pozwala przypuszcza¢ o
duzej precyzji i skuteczno$ci tej substancji w leczeniu
zakazen lekoopornych. [5]

Co ciekawe, samodzielnie stosowana nie ma duzego znaczenia
przeciwbakteryjnego, ale juz w potaczeniu z antybiotykiem,
nawet w niewielkich ilo$ciach ma olbrzymie znaczenie dla
dziatania antybiotykéw. Badania wykazaty ze 4-16 zwieksza
skutecznos¢ dziatania penicyliny na szczep Staphylococcus
aureus (gronkowiec ztocisty) w szczepach naturalnie opornych
na penicyline. Dzieje sie to za sprawa zmniejszenia aktywnos$ci
B-laktamaz szczepow S. areus. [1]

B-laktamaza to enzym produkowany przez bakterie. Enzym ten
neutralizuje dziatanie antybiotyku — rozk*ada antybiotyk
sprawiajac, ze jest nieskuteczny. Dotyczy to gtdéwnie penicylin
naturalnych. Wtasnie dlatego do najpopularniejszego
antybiotyku z grupy penicylin augmentinu (amoksycyklina)
dodawany jest kwasklawulanowy , ktdérego zadaniem jest
neutralizacja B-laktamaz, a tym samym umozliwienie dziatania
antybiotyku[6].

Przeprowadzono randomizowane, Slepe badanie z udziatem grupy



placebo, do ktdérego zakwalifikowano 120 wczes$niakdéw z bardzo
matg masa urodzeniowg (750-1500 gram). Grupy byty dobierane
komputerowo, poprzez losowanie. W kazdej grupie (jedna z
laktoferyng, druga placebo) byto po 60 noworodkdédw, rodzice
wyrazili pisemng zgode na udziat w badaniu. Co 12 godzin
podawano im rekombinowang laktoferyne 1ludzkg (TLf) Llub
substancje pomocnicza dla czynnika biologicznego, bezposrednio
do zotadka (za pomocg sondy) w okresie 1-28 dnia zycia.
Laktoferyna pochodzita z pokarmu matek, ktérym pomagano
pozyskiwal odpowiednie ilo$ci mleka. W 21 dobie w podzbiorze
23 niemowlat przez 24h zbierano prébki katu.

wynik:
Infekcje wsSrod niemowlat leczonych TLF i placebo w
ogolnej grupie badania klinicznego
TLF (n = Placebo (n
60) = 60)
zakazenia Gram-ujemne 4 6
zakazenia Gram-dodatnie 5 13
| CQNS krwl.l / lub 1 7 39 8 7 43
zakazenia dojscia centralnego

CoNS , gronkowce koagulazo-ujemne; NS , nie znaczgce.

CoNS (Coagulase-negative staphylococcal) - zakazenie
gronkowcem koagulozo- ujemnym. Badanie wykazato, ze stosowanie
laktoferyny w profilaktyce zakazen gronkowcami krwi i wkucia
centralnego jest skuteczne 1 zmniejsza ryzyko niemalze do
zera. Metody pielegnhacji i1 leczenia w oddziatach intensywnej
terapii noworodkdéw takie jak sondy zotadkowe, zwiekszaja
ryzyko wystgpienia NEC (martwicze zapalenie jelit) 1
bakteriemii (HAI — zakazenia szpitalne),
zas antybiotykoterapie niosg ze soba ryzyko zaburzen
mikroflory jelitowej. Stosowanie laktoferyny moze skutecznie
zmniejsza¢ ryzyko tych powiktan. [2]

Uktad odpornosciowy jest niezwykle ztozony. Laktoferyna



odgrywa 1istotng role w przeciwdziataniu potencjalnie
szkodliwym zakazeniom oraz wydaje sie wptywac na uruchamianie
strategicznych dzwigni niezbednych do modulowania reakcji
obronnej organizmu. Oznacza to, ze laktoferyna ma zdolnos¢
pobudzania uk*adu immunologicznego, aby przeciwdziatad
wnikaniu patogenéw do organizmu, jednoczesnie zapobiegajac
silnym reakcjom, ktére mogg by¢ szkodliwe dla organizmu. Co
ciekawe, efekty te mozna osiggnag¢ nie tylko poprzez
laktoferyne wytwarzang naturalnie przez komdérki nabtonka
$luzowego organizmu, ale rdéwniez poprzez przyjmowanie jej
doustne.

Laktoferyna jest wydzielana do wszystkich kluczowych ptynéw
ustrojowych: ptyn nasienny, wydzielina trzustki, %*ez, s$sliny,
wydzieliny macicy i mleka, a jej stezenie u ludzi moze wynosi¢
od 1 do 7 g / U (siara). Dodatkowo znajduje sie w btonach
S$luzowych nabtonkdéw jelita, gdzie wraz z sekrecyjna
immunoglobuling A (piatam o tym w artykutach: DLACZEGO MLEKO
MAMY JEST ZYWE? — PRZECIWCIALA ODPORNOSCIOWE W MLEKU MAMY, Jak
mleko mamy buduje odpornos¢ i przeciwdziata alergii?, Brak lub
niedobdér pokarmu i pokarm matowartosciowy )i innymi komérkami
obronnymi zapewnia homeostaze (réwnowage) mikroorganizméw
jelitowych.

Laktoferyna gromadzi sie w miejscach gdzie rozwija sie stan
zapalny i *aczy 1z leukocytami (komdérki uktadu
odpornosciowego), w przypadku konieczno$ci jest takze
uwalniana z innych narzadéw w organizmie by udac¢ sie w
miejsce zapalenia. Z badan wynika, ze laktoferyna, w
zaleznosci od stanu og6lnego cztowieka, wykazuje zardwno
dziatanie przeciwzapalne jak 1 prozapalne. Ze wzgledu na
wspomniane wysokie powinowactwo do zelaza, pozbawia mikroby
mozliwosci rozwoju i namnazania, a tym samym uniemozliwia
ekspansje (rozprzestrzenianie) patogendéw do tkanek organizmu
ludzkiego. Laktoferyna stanowi wazny element wrodzonego uktadu
odpornosciowego (pisatam o tym tutaj), ale tez doskonale
wsplipracuje z odpornoscig swoistg (IgA).
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KORELACJA LAKTOFERYNY Z INNYMI BIALKAMI ODPORNOSCIOWYMI

Pojawity sie ostatnio doniesienia o tworzeniu kompleksow
pomiedzy laktoferyng a innymi biatkami immunologicznymi.
Chociaz nie znane jest znaczenie tych komplekséw zauwazono, ze
mogq zwiekszac¢ lub modulowaé¢ wtasciwo$ci odpornosciowe biatek.
Kompleks 1laktoferyny i ostepontyny (biatko uktadu
odpornosciowego ) zostat wyizolowany z mleka, dodatkowo
laktoferyna tworzy kompleksy =z biatkami ostrej fazy:
ceruloplazaming i peroksydazg neutrofilowg. Naukowcy uwazajaq,
ze odgrywa to kluczowg role w zapobieganiu uszkodzeniom tkanek
zwigzanych z procesami zapalnymi w organizmie w trakcie
infekcji.

LAKTOFERYNA MODULUJE REAKCJE ODPORNOSCIOWE WRODZONE I NABYTE

Badania wykazaty, ze laktoferyna ma umiejetno$ci ,nawotywania”
komérek uktadu immunologicznego w miejsce stanu zapalnego,
dotyczy to uktadu wrodzonego: monocyty, komérki dendrytyczne,
odgrywajgce role w pobudzaniu aktywnosci limfocytéw, limfocyty
B i T, cytokiny, interferony, jednoczes$nie stymulujgc ich
dojrzewanie. Laktoferyna przyjmowana doustnie (a wiec takze z
pokarmem kobiecym podczas karmienia piersig) jest w stanie
znaczgco poprawi¢ i wzmocni¢ odpowiedZ immunologiczng, a tym
samym zapobiegal rozwojowi infekcji.[3]

Badacze, w obliczu walki z postepujacag liczbag bakterii
opornych na antybiotyki, postanowili wykorzysta¢ laktoferyne i
jej mozliwo$ci. Wykorzystali do tego peptydowa mikrokapsutke
podobng do kapsuty wirusa, stworzong z czgsteczki laktoferyny
otaczajacej krotki fragment RNA majacy na celu zaktdécenie
czynnos$ci zyciowych chorobotwérczych bakterii.



Ryc. 1 budowa wirusa 1 bakteriofagu (wirusa atakujgcego
bakterie) Zrddto: leki-opinie.pl

Stworzono wiec sztucznego wirusa o silnym dzia*aniu
antybakteryjnym. Koncepcja zaktada, ze mikrokapsutki z
laktoferyng docierajg do objetego infekcjg miejsca organizmu 1
dziatajg tylko w tym jednym miejscu na zasadzie szybkiej
reakcji z btong bakteryjna. Co wazne, w przeciwienstwie do
innych lekéw antybakteryjnych dziatajgcych ogdlnoustrojowo
wywotuja szybkie miejscowe dziatanie, jednoczesSnie sg
nieaktywne biologicznie dla reszty organizmu i nie niosag ze
sobg dodatkowych substancji potencjalnie szkodliwych, a wiec
minimalizujg ryzyko powiktan i wystgpienia skutkéw ubocznych.
Jest to wyzwanie dla wspdtczesnej chemii supramolekularnej.

Kapsutki mogg sie samoorganizowac¢ do indywidualnych
podjednostek i wspiera¢ oraz doprowadza¢ do wyciszenia
infekcji. Dzieki temu ze kapsutki sg syntetyczne, sg w stanie
atakowa¢ bezposrednio komdérki bakteryjne, a ten fakt daje
mozliwosci dostosowania do potrzeb i umozliwia %*atwe
kapsutkowanie substancji aktywnej. Elastyczno$¢ tej metody
jest obiecujaca.

PODSUMOWANIE

Laktoferyna ma kolosalne znaczenie w modulowaniu i obronie
komorkowej organizmu poprzez szybkie gromadzenie sie w miejscu
objetym stanem zapalnym, swoje unikalne mozliwosSci *aczenia
sie z innymi komdrkami organizmu i modulowanie ich dziatania
wysokie powinowactwo do zelaza, a takze neutralizowanie
enzymow wytwarzanych przez bakterie lekooporne. Laktoferyna
zawarta w pokarmie kobiecym, ma zatem kolosalne znaczenie dla
wspierania naturalnych procesdw odpornosciowych w tym takze
dojrzewania uktadu pokarmowego karmionego piersig niemowlecia.



Wykorzystanie niezwyktych wtasciwo$ci laktoferyny niesie za
sobg dalszy rozwdéj inzynierii strukturalnej i biologii
molekularnej, a sama terapia wydaje sie by¢ szansa zwtaszcza
ze wzgledu na niezwykta precyzje i bezpieczenstwo dziatania.

Zrédta:

[1] Lacasse P. i wsp. ,Utilization of lactoferrin to fight
antibiotic-resistant mammary gland pathogens.” J Anim Sci.
2008 Mar;86(13 Suppl):66-71. Epub 2007 Jun 12.

[2] Sherman M. i wsp , Randomized Control Trial of Human
Recombinant Lactoferrin: A Substudy Reveals Effects on the
Fecal Microbiome of Very Low Birth Weight Infants,, The
Journal of Pediatrics Volume 173, Supplement, June 2016, Pages
S37-542

[3] Legrand D. ,Overview of Lactoferrin as a Natural Immune
Modulator,, The Journal of Pediatrics, Volume 173, Supplement,
June 2016, Pages S$510-S15

[4] Castelletto V. i wsp. ,Structurally plastic peptide
capsules for synthetic antimicrobial viruses” , Chem. Sci.,
2016, 7, 1707-1711

[5] Nibbering P.H. I wsp., ,Human Lactoferrin and Peptides
Derived from Its N Terminus Are Highly Effective against

Infections with Antibiotic-Resistant Bacteria,, Infect.
Immun. March 2001 vol. 69 no. 3 1469-1476
[6] Red. Rajtar-Cynke G., ,Farmakologia. Podrecznik dla

studentéw i absolwentdow wydziatdédw pielegniarstwa i nauk o
zdrowiu akademii medycznych, Wydawnictwo Lekarskie PZWL,
Warszawa 2013


http://www-1sciencedirect-1com-1saq9615v101b.han.cib.umed.lodz.pl/science/article/pii/S0022347616002948
http://www-1sciencedirect-1com-1saq9615v101b.han.cib.umed.lodz.pl/science/article/pii/S0022347616002948
http://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2016/sc/c5sc03260a
http://pubs.rsc.org/en/content/articlehtml/2016/sc/c5sc03260a
http://iai.asm.org/content/69/3/1469.long
http://iai.asm.org/content/69/3/1469.long
http://iai.asm.org/content/69/3/1469.long

