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Streszczenie

Siara i mleko matki zawieraja, oprécz sktadnikéw o wartosci odzywczej, biatka i peptydy o wta-
Sciwosciach regulacyjnych niezbgdne do prawidtowego rozwoju oseska. Jednym z nich jest lak-
toferryna (LF) — biatko nalezace do rodziny transferryn, wykazujace wiele réznorodnych dziatan
przeciwmikrobiologicznych i immunotropowych. LF jest biatkiem opornym na dziatanie enzy-
moéw proteolitycznych przewodu pokarmowego, w przeciwienstwie do innych biatek mleka, np.
kazeiny. U noworodkéw, ze wzgledu na mniejsza efektywnos¢ enzyméw trawiennych i staba ba-
rierg jelitowa pozostaje dtuzej w jelicie i moze wchtaniac si¢ do krwiobiegu. Silne dziatanie bak-
teriobdjcze wykazuja ponadto peptydy powstale podczas enzymatycznej degradacji biatka. LF
jest absorbowana z jelita z udziatem swoistych receptoréw na komoérkach kosmkéw jelitowych.
Podawana doustnie LF stymuluje zaréwno lokalna odpowiedZ immunologiczna w tkance limfa-
tycznej zwiazanej z jelitem, jak i odpowiedZ ogdlnoustrojowa. LF odgrywa wazna rol¢ w przyswa-
janiu sktadnikéw odzywczych. Absorpcja zelaza w jelicie noworodka zachodzi przy wspétudziale
receptorow LF. Dostarczanie Zzelaza w postaci skompleksowanej z LF jest korzystniejsze niz w po-
staci preparatéw mineralnych, gdyz wolne zelazo moze sprzyjaé tworzeniu toksycznych pochod-
nych tlenu. LF zwigksza takze przyswajanie innych metali, takich jak mangan i cynk oraz utatwia
wchtanianie cukréw. LF pelni funkcje ochronng wobec komérek nabtonka jelita. Stymuluje proli-
feracje nabtonka jelita cienkiego i okreznicy oraz wzrost grudek chtonnych jelita. Wtasciwosci te
wskazuja na mozliwos¢ zastosowania LF u przedwczesnie urodzonych dzieci i 0s6b z uszkodze-
niem Sluzéwki jelita. LF odpowiada za utrzymanie odpowiedniego sktadu mikroflory jelitowe;.
Hamuje wzrost bakterii patogennych, gtéwnie enterobakterii i gronkowcéw, a promuje namna-
zanie si¢ niepatogennych bakterii Lactobacillus i Bifidobacterium. Mechanizm dziatania przeciw-
bakteryjnego LF polega m.in. na degradacji adhezyn fimbrialnych oraz enzyméw bakteryjnych
niszczacych IgA. U noworodkéw karmionych sztuczng dieta, w przeciwienistwie do karmionych
naturalnie, rozwija si¢ niekorzystna flora bakteryjna (z dominacja Enterococcus, Enterobacter,
Bacteroides, Escherichia). Naturalna flora jelitowa gwarantuje utrzymanie niskiego pH, wytwarza
niektére witaminy (K i B), zwigksza aktywnos¢ komoérek NK, limfocytéw T i makrofagéw, pro-
muje wytwarzanie przeciwcial i zmniejsza ryzyko wystapienia alergii. W do§wiadczeniach na
zwierzgtach stwierdzono, ze LF chroni przed translokacja bakterii jelitowych i rozwojem bakte-
riemii i endotoksemii. Mechanizm ochronnego dziatania LF w bakteriemii polega m.in. na sty-
mulacji uktadu siateczkowo-srédbtonkowego i mielopoezy. W endotoksemii LF obniza wytwa-
rzanie cytokin prozapalnych, tlenku azotu i reaktywnych form tlenu oraz chroni §luzéwke jelita.
LF moze réwniez wptywac na rozwdj uktadu immunologicznego noworodkéw. Promuje dojrze-
wanie komérek prekursorowych dla limfocytéw T i B pobranych od myszy nowo narodzonych.
LF zwigksza tez aktywno$¢ cytotoksyczng komoérek NK i LAK, znacznie nizsza krétko po uro-
dzeniu niz w p6Zniejszym okresie zycia. LF chroni przed toksycznoscia reaktywnych form tlenu.
Moze to by¢ szczegdlnie wazne, gdy mieszanki sa dodatkowo wzbogacone w zelazo, stymulujace
tworzenie wolnych rodnikéw. Od wielu lat wiadomo, ze karmienie naturalne jest najkorzystniej-
sze dla rozwoju noworodka. W przypadku, gdy konieczne jest odzywianie sztuczne, nalezy sto-
sowaé mieszanki mleczne jak najblizsze sktadem mleku ludzkiemu. Mleko krowie zawiera 40-50
razy mniej LF i mniej innych sktadnikéw o znaczeniu ochronnym: lizozymu, innych biatek ser-
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Stowa kluczowe:

watki oraz immunoglobulin. Trzykrotnie wyzszy poziom soli mineralnych niz w mleku ludzkim
moze ponadto stanowié niebezpieczne obciazenie dla nerek noworodka. W swietle przedstawio-
nych badan wydaje si¢ uzasadnione uzupetnianie mieszanek dla niemowlat w LF. Mieszanki ta-
kie sa juz dostgpne handlowo w niektérych krajach (USA, Japonia). W Polsce nie produkuje si¢
mieszanek wzbogaconych w LF.

noworodek ¢ siara * mleko  laktoferryna ¢ ochrona jelita * mikroflora jelitowa
immunostymulacja

Summary

Colostrum and milk contain, in addition to nutritional constituents, also proteins crucial for the
normal development of the offspring. Lactoferrin (LF) belongs to the family of iron-binding pro-
teins and exhibits a wide spectrum of antimicrobial and immunotropic properties. LF is particu-
larly resistant to proteolytic degradation in alimentary tract, in contrast to other milk proteins, e.g.
casein. In any case, LF-derived peptides also possess potent antibacterial activities. LF is absor-
bed from the intestine by means of specific receptors located on brush border cells. Administered
orally, LF stimulates both local and systemic immune response. LF plays a role in the absorption
of nutrients. The protein can deliver such metal ions as iron, manganese, and zinc and facilitate
the absorption of sugars. LF stimulates the proliferation of gut endothelial cells and the growth
of gut-associated lymphatic follicles. This property suggests the possibility of applying LF in pre-
mature infants and patients with damaged intestinal mucus. LF controls the proper composition of
the gut microflora. It suppresses the growth of pathogenic bacteria while promoting the multipli-
cation of nonpathogenic Lactobacillus and Bifidobacterium. Newborns fed an artificial diet develop
harmful microflora (Enterococcus, Enterobacter, Bacteroides, Escherichia). The non-pathogenic mi-
croflora ensures low pH, produces some vitamins, increases the activity of NK cells, T lympho-
cytes, and macrophages, promotes the production of protective immunoglobulins, and lowers the
risk of allergies. In studies on mice, LF was found to be protective in bacteremia and endotoxe-
mia. The protein stimulates the activity of reticulo-endothelial system cells and elicits myelopo-
iesis, thus increasing the killing and clearance of bacteria. In the model of experimental endoto-
xemia, LF inhibits the activity of pro-inflammatory cytokines, nitric oxide, and reactive forms of
oxygen. LF can also promote the differentiation of T and B cells from their immature precursors
and increases the activity of NK and LAK cells. It also protects against the toxicity of reactive
oxygen radicals. This property may be particularly relevant when baby food, based on modified
cow’s milk, contains mineral iron, which may be a source of harmful free radicals. In summary,
it is obvious that natural human milk has the best value for newborns. Supplementation of artifi-
cial baby food with LF seems essential to improve the protective and immunoenhancing proper-
ty of this kind of diet. It is clear that cow’s milk is not appropriate for human newborns. Cow’s
milk contains 50 times less LF, only traces of lysozyme, and lower concentrations of other whey
proteins and immunologically relevant immunoglobulins. Therefore commercially available baby
foods (United States, Japan) are supplemented with LF.

Keywords:  newborn ¢ colostrum ¢ milk * lactoferrin ¢ protection of gut  gut microflora
immunostimulation
Full-text PDF:  http://www.phmd.pl/pub/phmd/vol_59/8022.pdf
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Wykaz skrotow: LF - laktoferryna; BLF - laktoferryna bydleca; HLF - laktoferryna ludzka; holo-LF - laktoferryna wysycona

zelazem; apo-LF - laktoferryna wolna od zelaza; RFT - reaktywne formy tlenu; GALT - tkanka limfatyczna
Zwigzana z przewodem pokarmowym (gut-associated lymphoid tissue), “OH - rodnik hydroksylowy; NO* - tlenek
azotu
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WrRoWADZENIE

Najlepszym pokarmem dla noworodka i niemowlgcia jest
siara, a potem mleko matki. Zawieraja one liczne aktywne
biologicznie sktadniki, do ktérych mozemy zaliczy¢: bial-
ka, weglowodany, ttuszcze, mineraty, witaminy, hormony,
enzymy, czynniki wzrostowe, komorki odpornosciowe i cy-
tokiny. Obecnos$¢ tych substancji rozszerza zakres wptywu
matki daleko poza proste odzywianie dziecka, ulatwiajac
przejscie z bezpiecznego sSrodowiska wewnatrzmacicznego
do Swiata zewngtrznego. Szczegdlne znaczenie maja biat-
ka, ktére sa tatwo trawione i zaspokajaja zapotrzebowanie
dziecka na wszystkie gtéwne aminokwasy. Wiele z nich,
wraz z immunoglobulinami zawartymi w mleku, stanowi
ponadto czynniki chroniace przed patogenami oraz stymu-
lujace rozwdj uktadu odpornosciowego dziecka. Utatwienie
asymilacji innych sktadnikéw odzywczych wptywa réwniez
na wzrost i réznicowanie innych tkanek. Jednym z gléw-
nych biatek mleka petniacych taka role jest laktoferryna
(LF). Bialko to nalezy do rodziny transferryn wykazuja-
cych zdolnos¢ chelatowania zelaza. Jest jednym z podsta-
wowych sktadnikéw odpornosci wrodzonej ustroju. Poza
mlekiem LF obecna jest w innych wydzielinach komoérek
nabtonkowych ustroju (np. §linie, wydzielinie drég odde-
chowych, drég rodnych, soku zotadkowym i innych) oraz
neutrofilach, skad moze by¢ uwalniana podczas degranulacji
tych komorek [65,68]. Zjawisko to jest przyczyna wzrostu
stgzen LF w tkankach i krazeniu podczas zakazen, zapa-
lenia i urazéw [64]. LF ma wtasciwosci przeciwmikro-
biologiczne: wykazuje aktywnos$¢ wobec wielu bakterii
Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, wiruséw otoczkowych
i bezotoczkowych oraz r6znych rodzajéw grzybow i paso-
zytéw [88]. Ma ponadto dziatanie przeciwzapalne [6,59],
przeciwnowotworowe [113], immunoregulatorowe [12,67]
oraz uczestniczy w regulacji hemopoezy [5,98]. Jak do-
tad laktoferrynie poswigcono wiele badan laboratoryjnych,
przedklinicznych i klinicznych. Uzyskane wyniki wskazu-
ja na jej przydatnos¢ w profilaktyce i terapii choréb auto-
immunologicznych i neoplastycznych, niedoboréw immu-
nologicznych, odnowie funkcji uktadu immunologicznego
po chemioterapii, w zakazeniach, sepsie oraz bakteriemii
i endotoksemii. Zachecajace wyniki badari pozwolity za-
stosowac biatko w postaci dodatkéw do produktéw prze-
mystu mleczarskiego i farmaceutycznego, ktére znalazty
juz zastosowanie w profilaktyce i leczeniu r6znych scho-
rzen u noworodkow, dzieci i 0s6b dorostych.

Celem artykulu jest wskazanie na szczegdlne znaczenie LF
w prawidlowym rozwoju noworodkéw i niemowlat, ktére
moga spozywacé biatko wraz z pokarmem matki lub, gdy
karmienie naturalne nie jest mozliwe, w postaci modyfi-
kowanych odzywek wzbogaconych w to biatko.

LAKTOFERRYNA W SIARZE | MLEKU LUDZKIM

Laktoferryna jest jednym z gléwnych bialek ludzkiej siary
i mleka (w siarze stanowi okoto 30% catkowitej zawarto-
Sci biatka, w mleku dojrzatym 15-20%) [68]. Noworodek
w ciggu pierwszych dni po urodzeniu otrzymuje duze ilosci
LF w siarze. LF jest gtéwnym biatkowym sktadnikiem ser-
watki ludzkiej siary [70]. Stezenie LF w siarze wynosi 5—
15 mg/ml [97]. Uwzgledniajac ilo$¢ ptynu wypijana przez
dziecko (okoto 80 ml/kg m.c./dziefi), mozna oszacowac,
ze spozywa ono 400—1200 mg LF/kg m.c./dzien. Ilosci LF

dostarczanej w mleku w p6Zniejszym okresie zycia dziec-
ka sa réwniez duze, gdyz zawartos$¢ biatka w dojrzatym
mleku wynosi powyzej 1,5 mg/ml, a ilosci ptynu spozy-
wane przez dziecko sa wigksze (okoto 870 ml/dzieni u nie-
mowlat 4-6 miesigcznych) [15]. Dieta noworodkéw i nie-
mowlat zywionych naturalnie zawiera LF obecna w mleku
matki. W przypadku dzieci, ktére z ré6znych przyczyn nie
moga by¢ karmione piersia, w LF mozna wzbogaci¢ mie-
szanki tworzone np. na bazie mleka krowiego lub odzyw-
ki sojowe. Takie zastosowanie znalazta juz LF izolowana
z mleka krowiego (BLF) — odzywki dla niemowlat wzbo-
gacone w bydleca LF sa dostgpne na rynku (giéwnie ja-
ponskim i amerykariskim) juz od lat 80 XX wieku [16,63].
W fazie préb klinicznych znajduje si¢ obecnie rekombina-
cyjna LF ludzka (rtHLF) [82].

AKTYWNOSC LAKTOFERRYNY PODANEJ DOUSTNIE

Laktoferrynie przypisuje si¢ liczne funkcje biologiczne,
jak choéby zdolnos¢ chelatowania zelaza i utatwianie jego
absorpcji, aktywnos¢ przeciwmikrobiologiczna, przeciw-
zapalna, skierowana przeciw reaktywnym formom tlenu
i inne. Ujawnienie tych licznych funkcji wymaga jednak,
by biatko podane doustnie przetrwalo proces trawienia, tak
aby natywna LF lub jej funkcjonalne fragmenty przez od-
powiednio dhugi czas mogtly przebywac w jelitach.

Podatnos$¢ LF na enzymy trawienne przewodu pokarmo-
wego i stopien hydrolizy biatka podanego doustnie pozo-
staje, jak dotad, problemem niewyjasnionym do korica. Na
podstawie dotychczas przeprowadzonych badan in vitro, ex
vivo1 in vivo mozna wnioskowac, ze LF odznacza si¢ dos¢
duza opornoscia na proteolityczne dzialanie enzymoéw tra-
wiennych. Jak si¢ okazato w testach in vitro, LF zawarta
w mleku ludzkim wykazata szczegélnie mata podatnosé
na dziatanie enzymow jelita cienkiego: trypsyny i chymo-
trypsyny. W przeciwienstwie do HLF, BLF okazata si¢ bar-
dziej podatna na trawienie trypsyna: enzym znosit aktyw-
no$¢ przeciwmikrobiologiczna biatka i redukowat zdolnos¢
do sekwestracji zelaza [9]. Niezwykla opornos¢ ludzkiej
LF na proteoliz¢ moze odzwierciedla¢ rozwdj ewolucyj-
ny biatka, tak, by mogto ono przetrwa¢ w swej natywnej
postaci w jelicie noworodka. Badania ex vivo z uzyciem
zawarto$ci wyptukanej z zotadka i jelita cienkiego nowo-
rodkéw szczurzych ssacych mleko matki i mtodych odsta-
wionych juz od ssania wykazaty, ze degradacja znakowane;j
1'> LF zar6wno w zotadku, jak i w jelicie cienkim nowo-
rodkéw ssacych mleko byta duzo mniejsza niz w grupie
zwierzat niessacych [11]. Trawienie biatka w jelicie cien-
kim noworodkéw byto minimalne, ale znacznie wzrosto
w drugiej grupie zwierzat, dajac kilka fragmentéw pepty-
dowych o nizszych niz wyjsciowa masach molekularnych.
Badania u nowo narodzonych prosiat z uzyciem biatek zna-
kowanych N wykazaty, ze LF wieprzowa i bydleca (biat-
ko heterologiczne) dodane do mleka byty trawione w row-
nym stopniu, a stopien ich degradacji wzrastat w probkach
pobranych z dalszych cze¢sci jelita cienkiego [26]. W tre-
Sci Srodkowej czegsci jelita stwierdzono obecnos¢ 44,5%
strawionej LF bydlecej i 49,8% strawionej LF wieprzo-
wej, te same wartosci dla koficowego odcinka jelita cien-
kiego wynosity: 82,3 1 84,4%. W obu przypadkach trawie-
nie LF bylo znacznie mniejsze niz trawienie kazeiny. Co
wazne, z badan tych wynika, ze homologiczna i heterolo-
giczna LF podlegaja in vivo trawieniu w podobnym zakre-
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sie, co wskazuje na mozliwos¢ leczniczego zastosowania
rowniez biatek obcych gatunkowo. Nalezy w tym miej-
scu wspomnied, iz nie tylko natywna posta¢ LF wykazu-
je liczne dziatania biologiczne. Podobna aktywnoscig od-
znaczaja si¢ hydrolizaty biatka, gtéwnie te, ktére zawieraja
fragment laktoferrycynowy (N-koricowy fragment ztozony
z reszt aminokwasowych 1-47 ludzkiej LF oraz 17—41 by-
dlecej LF, bogaty w aminokwasy zasadowe), ale réwniez
inne peptydy — pochodne LF. Dotyczy to m.in. aktywno-
Sci przeciwmikrobiologicznej (laktoferrycyna charaktery-
zuje si¢ nawet wigksza aktywnoscia niz natywne biatko),
przeciwzapalnej, przeciwnowotworowej i immunomodu-
lujacej [43,76,121,122]. Zatem LF, nawet czgSciowo zde-
gradowana podczas przejscia przez przewod pokarmowy,
zachowuje wiele ze swych funkcji.

Nie do korica poznane sg tez dalsze losy w ustroju LF
i/lub jej fragmentéw peptydowych powstatych po trawie-
niu w przewodzie pokarmowym. Nie ma wcigz jednoznacz-
nej odpowiedzi, czy LF moze ulega¢ wchtanianiu w jeli-
cie i z krwig trafia¢ do réznych narzadéw i komérek, czy
jej dziatanie ogélnoustrojowe wynika ze stymulacji jedy-
nie lokalnej odpornosci zwiazanej z jelitem. Faktem jest,
ze biatko podane doustnie wykazuje duzy zakres aktywno-
Sci: okazato si¢ skuteczne w zwalczaniu infekcji, zapale-
nia i nowotwordw, nie tylko zwiazanych z przewodem po-
karmowym, ale rowniez schorzen dotyczacych odlegtych
tkanek, takich jak na przyktad skéry, watroby, uktadu mo-
czowego czy ptuc [44,107,112,115]. O ile u osobnikéw do-
rostych, osoczowa LF jest prawie wytacznie pochodzenia
neutrofilowego, sa dane wskazujace, iz u noworodkéw we
krwi mozna znaleZ¢ biatko podane wczesniej doustnie.
Wynika to niewatpliwie ze specyficznosci rozwojowych
noworodkow — niedojrzatosci niektérych narzadéw i ukta-
déw, dosé znacznej szczegdlnie u dzieci urodzonych przed-
wczesnie. We wczesnym okresie po urodzeniu stwierdza
si¢ slabg barier¢ jelitowa oraz mniejsza ilos¢ i efektyw-
nos¢ enzymow trawiennych. Staba bariera jelitowa wa-
runkuje stosunkowo duza ,,przesiakliwos¢” nabtonka jelit,
ktéra utatwia penetracj¢ nieroztozonych biatek z przewo-
du pokarmowego (jest to notabene przyczyna odczynéw
uczuleniowych i nietolerancji mleka u niemowlat) [4,71].
U noworodkéw, a szczegdlnie u wezesniakow, stwierdza
si¢ réwniez niedojrzatos¢ nerek, objawiajaca si¢ mniejsza
liczba nefronéw, mata powierzchnig ktebuszkéw, krétszy-
mi kanalikami o mniejszej zdolnosci resorpcyjnej i wydal-
niczej. U 20% noworodkéw w pierwszych dniach zycia
stwierdza si¢ proteinuri¢, a u 25% glukozurig. W pierw-
szych tygodniach po urodzeniu odbywa si¢ state wydtuza-
nie si¢ nefronu, czemu towarzyszy wzrost objetosci cewek
[71]. U noworodkéw nie jest réwniez w pelni rozwinigta
bariera krew-moézg oraz krew-ptyn mézgowo-rdzeniowy.
Tymi faktami mozna prawdopodobnie wyjasni¢ niewielki
stopien degradacji enzymatycznej LF w przewodzie pokar-
mowym noworodka oraz obecno$¢ biatka w kale, a takze
mozliwo$¢ absorpcji nienaruszonych lub czgsciowo zde-
gradowanych czasteczek LF z jelita do krazenia i p6Zniej-
sz jego obecnos¢ w surowicy, ptynie mézgowo-rdzenio-
Wym €zy moczu.

Obecnos¢ prawie nienaruszonych czasteczek LF matczy-
nego pochodzenia stwierdzono w moczu przedwczesnie
urodzonych noworodkéw ludzkich [52]. Podana doustnie
ludzka LF wykryto metoda Western-bloting w kale i mo-

czu 2,5- 1 5-tygodniowych noworodkéw z bardzo mata
masg urodzeniowa, karmionych mlekiem ludzkim wzbo-
gaconym w HLF. Autorzy badan sugeruja, ze obecnos¢
niestrawionej LF mozna wyjasni¢ zaréwno brakiem tra-
wienia egzogennego biatka jak i uwalnianiem biatka en-
dogennego w przewodzie pokarmowym noworodkéw [35].
Biatko wyizolowane z katu za pomoca metod chromato-
graficznych zachowywato zdolnos¢ sekwestracji zelaza,
co sugeruje, ze spozyta LF jest funkcjonalna i moze uzu-
petniac i/lub wzmacnia¢ aktywnos¢ endogennej LF uwal-
nianej w przewodzie pokarmowym noworodkéw [103]. Co
najmniej 2% spozytej ludzkiej LF reagujacej ze swoisty-
mi przeciwcialami (oznaczenie metoda ELISA) wykryto
w kale niemowlat w wieku 1,5, 3 oraz 17 miesigcy kar-
mionych mlekiem ludzkim [93]. Co wazne, ilo$¢ biatka
nie zalezata od wieku dzieci oraz dodatkowej diety stalej
wprowadzanej stopniowo u starszych dzieci. W przypad-
ku zastosowania odzywek wzbogaconych w ludzka lub by-
dleca LF, wysyconych czgsciowo lub catkowicie zelazem,
ilos¢ biatka wydalanego z katem zalezata od rodzaju uzy-
tej LF. Dla odzywek wzbogaconych w bydleca LF ilos¢
ta osiagata nawet 200 mg/dzien [103]. BLF podana do-
ustnie nowo narodzonym prosig¢tom pojawila si¢ w kraze-
niu, osiagajac najwyzsze stezenia po 2 h od podania [41].
Badania immunohistochemiczne potwierdzity, iz LF ule-
gata endocytozie i byta transportowana przez komorki na-
btonka. Absorbowana do krwi byta wykrywana réwniez
w z6tci (maksymalne stezenie 12 h po podaniu), a stad
reabsorbowana do krwi. Badania te dostarczyty dowodu
na istnienie swoistego jelitowo-watrobowego krazenia LF
u noworodkéw. BLF byta réwniez wykrywana w plynie
moézgowo-rdzeniowym prosiat, podobnie jak inne biatka
(m.in. B-laktoglobulina) zawarte w siarze bydlecej, ktora
karmiono zwierzeta [42].

Wigksza oporno$¢ na trawienie i mozliwos¢ wchianiania
LF u noworodkéw moze stanowié przyktad przystosowa-
nia ewolucyjnego, gdzie obecnos¢ natywnej postaci biat-
ka w jelicie oraz krwi moze odgrywaé szczegdlna role
w ochronie przed infekcjami i rozwoju uktadu immunolo-
gicznego dziecka. Na podstawie dotychczasowych badan
trudno stwierdzi¢, czy wielokierunkowa aktywnos¢ biolo-
giczna LF wynika bardziej z jej dzialania miejscowego na
nablonek i tkanki chtonne zwigzane z jelitem (GALT), czy
raczej obejmuje bezposrednie dziatanie LF lub jej funk-
cjonalnych fragmentéw na poszczegdlne tkanki i komorki,
co byloby mozliwe po wchtonigciu biatka z jelit do kraze-
nia. Koncepcja wspoélnego uktadu odpornosciowego bton
Sluzowych (sformutowana przez Bienenstocka w konicu
lat 70 XX w.) zaktada, ze kontakt z antygenem w obre-
bie GALT, dzigki migracji limfocytéw do weztéw i gru-
dek chtonnych oraz §ledziony, a stad do innych tkanek lim-
fatycznych zwiazanych ze sluzéwkami, powoduje rozwdj
ogdlnoustrojowej odpowiedzi immunologicznej chronig-
cej réwniez inne tkanki (np. skéry, uktadu oddechowego
czy moczowo-plciowego). Zgodnie z ta teoria, LF dziata-
jac lokalnie na odpowiedZ immunologiczna jelita mogtaby
stymulowac reakcje systemowe. Potwierdzaja to obserwa-
cje, ze podana doustnie LF stymulowata zaréwno lokalna,
zwigzang z jelitem [23,62], jak 1 ogdlnoustrojowa odpo-
wiedZ immunologiczna, mierzona wytwarzaniem niekto-
rych cytokin, indukcja mielopoezy, proliferacja komérek
immunologicznych i wzrostem ich aktywnosci [23,62,129].
Dodatkowym potwierdzeniem dzialania biatka na §luzéw-
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ke jelit jest obecnos¢ licznych swoistych receptoréw na po-
wierzchni rabka szczoteczkowego jelita [51,56]. Receptory
sg réwniez zaangazowane w proces internalizacji biatka
przez enterocyty i jego absorpcji w jelicie [3,41,79]. Nie
mozna wykluczy¢ jednakze udziatu w aktywnosci poda-
nej doustnie LF jej bezposredniego dziatania na poszcze-
g6lne tkanki ustroju. Na wielu komérkach (m.in. limfocy-
tach, monocytach, makrofagach, neutrofilach, eozynofilach,
komérkach tucznych, komérkach nerwowych, hepatocy-
tach) stwierdzono obecnos¢ nieswoistych i/lub swoistych
receptoréw biatka [105]. Oddziatujac z tymi strukturami,
LF moze w niektdérych przypadkach ulega¢ internalizacji
do komoérek i bezposrednio wptywac na ich aktywnosé
(m.in. regulujac proces transkrypcji gendw przez bezpo-
srednie interakcje z DNA) [45] lub tez, nie ulegajac inter-
nalizacji, moze aktywowac szlaki wewnatrzkomoérkowego
przekazywania sygnatow [24].

UbzIAL LAKTOFERRYNY W PRZYSWAJANIU SKEADNIKOW
O0DZYWCZYCH

LF obecna w mleku matki utatwia przyswajanie waznych
sktadnikéw odzywczych, gléwnie zelaza, przez organizm
dziecka [13,32]. Zgadza si¢ to z faktem, iz biodostgpnos¢
zelaza z ludzkiego mleka jest niezwykle wysoka — stad
wchtania si¢ 50% zelaza, podczas gdy z mleka krowiego
jedynie 5% [96]. Przypadki niedoboru tego pierwiastka
u dzieci karmionych piersia sa rzadkie, co koreluje z duzo
wigkszg zawartoscia LF w mleku ludzkim w poréwnaniu
do krowiego. Najnowsze badania wskazuja, ze absorpcja
zelaza w jelicie noworodka moze zachodzi¢ przez szlak
pobierania zalezny od receptora HLF [104]. Suzuki i wsp.
wykazali znacznie wigkszy pobor zelaza przez ludzkie ko-
morki raka okreznicy linii Caco-2 transfekowane genem
receptora HLF w poréwnaniu z komoérkami kontrolny-
mi o konstytutywnie niskiej ekspresji receptora [106].
Wykazano réwniez in vitro pobor zelaza zwiagzanego do
LF przez komérki bioptatéw dwunastniczych [17]. Swoisty
receptor ludzkiej LF zidentyfikowano na komérkach na-
btonka jelit ptodéw ludzkich [56]. Receptor LF znalezio-
no takze na komérkach jelita u wielu gatunkéw zwierzat:
myszy [51], §win [34], krélikéw [77], matp [19]. W bada-
niach na Caco-2 wykazano ponadto, ze LF moze wigzac
si¢ do receptora na powierzchni nabtonka jelit (od strony
szczytowej enterocytéw), po czym nastgpuje internaliza-
cja biatka, co wskazuje, ze LF moze by¢ zaangazowana
w pobor zelaza ze Swiatla jelita [3]. W przeciwieristwie
do LF, transferryna byla pobierana od strony podstawno-
bocznej komoérek jelita, co wskazuje na jej udziat w pozy-
skiwaniu zelaza z ptynéw ustrojowych. Jak juz wspomnia-
no, znaczna czg¢$¢ LF pozostaje niestrawiona w przewodzie
pokarmowym noworodka, biatko to zatem moze utatwiac
absorpcj¢ zelaza. Brak natomiast, jak dotad, dowodéw
uzyskanych z badani in vivo potwierdzajacych ten fakt.
Istnieja nieliczne badania, w ktérych na podstawie ozna-
czen zwiazkow zwigzanych z metabolizmem zelaza, uda-
fo si¢ wskazaé na przypuszczalny udziat LF w absorpcji
tego pierwiastka. Na modelu zwierzgcym wykazano, ze
podana p.o. wysycona zelazem LF podnosita hematokryt
oraz ilo$¢ hemoglobiny u szczuréw z indukowana doswiad-
czalnie anemia duzo skuteczniej niz suplementacja zelaza
mineralnego [44]. To wskazuje, iz zelazo skompleksowa-
ne z LF wchtania si¢ z jelita duzo tatwiej niz wolne jony.
U noworodkéw/niemowlat karmionych od urodzenia do

6 miesiagca zycia mieszankami mleka modyfikowanego,
wzbogaconego w bydleca LF wykryto zwigkszone steze-
nia osoczowej ferrytyny w 90 i 150 dniu zycia w poréw-
naniu z dzie¢mi zywionymi taka sama mieszanka, ale bez
dodatku LF [16]. Dodatek wigkszej ilosci LF (100 mg/ml)
spowodowat wigkszy wzrost stgzen ferrytyny w poréwna-
niu z dodatkiem LF w ilosci 10 mg/ml. Moze to wskazy-
wac na udzial biatka w absorpcji zelaza. Nie stwierdzono
natomiast wzrostu hematokrytu ani poziomu zelaza i he-
moglobiny we krwi dzieci. Ciekawych wynikéw dostar-
czyta niewielka proba kliniczna, obejmujaca 8 niemowlat
w wieku 2—10 miesigcy [20]. Dzieci karmiono mlekiem
ludzkim pozbawionym LF, a absorpcje zelaza okreSlano
posrednio poprzez pomiar inkorporacji Fe*® do erytrocy-
téw. Jedynie u najmtodszych dzieci stwierdzono istotnie
wyzsza absorpcje zelaza z pelnego mleka niz mleka po-
zbawionego LF. Oczywiscie trudno wnioskowa¢ na pod-
stawie tak mato licznej grupy badanej, ale istnieje mozli-
wosé, ze LF odgrywa wigksza rolg we wchianianiu zelaza
tylko u mtodszych niemowlat, gdzie duza czgs¢ biatka po-
zostaje niestrawiona w przewodzie pokarmowym.

Podobne znaczenie moze mie¢ LF ludzka lub bydlgca uzyta
do wzbogacania mieszanek odzywczych dla niemowlat oraz
0s6b wymagajacych jego suplementacji (np. niedozywionych,
z anemia z niedoboru zelaza, alkoholikéw itp.) [8,16,32].

Dostarczenie zelaza w postaci skompleksowanej z LF wy-
daje si¢ znacznie bardziej korzystne niz suplementacja tego
mikroelementu w postaci preparatéw zawierajacych jego
mineralng postaé (np. siarczan zelaza) ze wzgledu na to,
iz wolne zelazo dostarczone do przewodu pokarmowego
moze indukowac uszkodzenia jelita przez rodniki tlenowe,
powodujac m.in. peroksydacje ttuszczéw [111]. Wolne ze-
lazo jest katalizatorem tzw. reakcji Habera-Weissa (cyklu
Fentona) prowadzacej do wytworzenia m.in. najgroZniej-
szego wsrdéd reaktywnych form tlenu — rodnika hydroksy-
lowego ("OH). Moze ponadto utatwia¢ wzrost zaleznej od
zelaza patogennej mikroflory jelita [118].

Laktoferryna w ludzkim mleku jest wysycona zelazem je-
dynie w kilku procentach (<10%), wigksze ilosci pierwiast-
ka zwiazane sa do frakcji thuszczowej i kazeinowej mleka
oraz niskomolekularnych chelatoréw (cytrynianéw) [33,47],
chociaz egzogenne zelazo dodane do mleka jest wiazane
przez LE. W zwiazku z tym, niektérzy rol¢ LF w suple-
mentacji zelaza widza raczej bardziej w sekwestracji eg-
zogennego zelaza dostajacego si¢ do jelita noworodka np.
z 76tcia (a w poZniejszym okresie zycia takze z innymi po-
karmami), niz wiazaniu i transporcie zelaza endogennego
w mleku [13]. Poprawe suplementacji zelaza mozna by-
loby zatem uzyska¢ dodajac zelazo mineralne do mleka.
Jak si¢ jednak okazato, w tym przypadku nalezy zachowad
duza ostroznosé, gdyz wysycona zelazem LF (holo-LF)
moze indukowa¢ w makrofagach duze ilosci tlenku azotu
(NO) [28] — czynnika, ktéry czesto wiaze si¢ z toksycz-
nymi uszkodzeniami jelita i ostabieniem bariery jelitowej
[78], stwierdzanymi réwniez u noworodkow [31].

Co ciekawe, czgs$¢ badaczy silne wiazanie zelaza przez LF
faczy z jego niedostgpnoscia dla jelita noworodka, uznajac,
ze LF nie ma wptywu na jego wchtanianie [30], a niekt6-
rzy uwazaja nawet, iz LF nie tylko nie zwigksza, ale wrecz
hamuje absorpcj¢ pierwiastka z diety [40].
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LF moze wptywaé réwniez na wchianianie innych pier-
wiastkéw z pozywienia. We frakcji serwatkowej mleka
wigkszos$¢ manganu jest zwiazana do LF [69]. W testach
in vitro z wykorzystaniem pgcherzykéw utworzonych
z rabka szczoteczkowego nabtonka jelita malp stwier-
dzono zalezny od receptora LF pob6r Mn zwiazanego do
biatka, cho¢ powinowactwo LF wysyconej Mn byto niz-
sze niz LF wysyconej zelazem [18]. Istnieje doniesienie
sugerujace, iz LF moze utatwia¢ transport cynku przez
barierg jelitowa [1], cho¢ nie udato si¢ potwierdzié takie-
go dziatania biatka w testach in vivo. U niemowlat kar-
mionych przez 6 miesigcy odzywka wzbogacona w by-
dleca LF nie stwierdzono wzrostu poziomu 0soczowego
Zn, co podwaza udziat biatka w absorpcji tego mikro-
elementu [16].

LF obecna w mleku moze réwniez utatwiaé absorpcje we-
glowodanéw (glukozy i galaktozy powstatych z hydrolizy
laktozy) przez komorki nablonka jelit, przyczynia si¢ za-
tem do lepszego wykorzystania sktadnikéw odzywczych
zawartych w diecie [87].

LAKTOFERRYNA CHRONI | PROMUJE WZROST TKANEK JELITA

LF stymuluje wzrost i dziata ochronnie na nablonek jelita.
Jest to niezwykle istotne ze wzgledu na to, iz jelito bierze
udzial nie tylko w aktywnym wchtanianiu pozywienia, ale
réwniez chroni organizm przed szkodliwym dziataniem pa-
togennych bakterii i antygenéw pokarmowych.

W testach in vitro zaobserwowano, ze HLF zwieksza wbu-
dowywanie tymidyny do DNA szczurzych komérek krypt
(czyli miejsc, gdzie komorki dziela si¢ umozliwiajac odno-
we zhuszczanego nabtonka) [84], a dziatanie to nie zalezato
od stopnia wysycenia biatka zelazem [85]. Ciekawe wyniki
daty testy in vitro, gdzie HLF dodana do mieszanek uzy-
wanych do zywienia niemowlat z nietolerancja pokarméw
zwigzana z atrofia §luzowki jelita, zwigkszata proliferacje
szczurzych komorek krypt o 35% ponad grupe kontrol-
na [83]. Te same badania wykazaty, ze odzywki bez do-
datku LF nie tylko nie stymulowaty, ale wrecz hamowaty
proliferacje tych komérek (14% hamowania dla miesza-
nek na bazie modyfikowanego mleka krowiego, 30% dla
mieszanek sojowych i 45% dla mieszanek opartych o hy-
drolizowang kazeing). LF podawana przewlekle stymulo-
wata wzrost jelita u mysich noworodkéw ssacych trans-
geniczne matki wydzielajace HLF w mleku: zwigkszata
mas¢ i (w mniejszym stopniu) dlugos¢ jelita cienkiego,
co byto zwigzane ze wzrostem masy Sluzéwki jelita [124].
Jelita myszy karmionych HLF wytwarzaty réwniez wig-
cej maltazy, a mniej laktazy, wykazywaly zatem wigkszy
stopien dojrzatosci. Podawana facznie z witaming A nowo
narodzonym cielgtom stymulowata wzrost jelita cienkie-
g0 i okreznicy (stymulowata dojrzewanie nabtonka i gru-
dek chtonnych jelita) [100]. Dojrzewanie §luzéwki jelita
pod wptywem LF mogloby ograniczy¢ infekcje zwigzane
z translokacja bakterii z jelita do krwi, a takze ograniczy¢
rozwdj alergii pokarmowych u dzieci, ktére w tym wie-
ku sa szczeg6lnie czeste i wynikaja z niedojrzatosci tkan-
ki limfatycznej przewodu pokarmowego, stabosci bariery
nabtonkowo-$luzowej i matej efektywnosci enzymow tra-
wiennych u niemowlat. LF moze wigc promowac zaréwno
wzrost jak 1 dojrzewanie jelita, co wskazuje na mozliwos¢
jej zastosowania jako czynnika terapeutycznego u przed-

wczesnie urodzonych dzieci, a takze u oséb cierpiacych na
choroby jelit powodujace uszkodzenia §luzéwki.

LAKTOFERRYNA WPLYWA NA USTALENIE PRAWIDLOWEGO SKLADU
MIKROFLORY JELITA

LF ogranicza rozwdj mikroflory patogennej oraz promuje
wzrost flory fizjologicznej, ktéra dodatkowo chroni przed
zakazeniami mikroorganizmami patogennymi oraz nad-
miernym wzrostem mikroorganizméw komensalnych (np.
drozdzakow, pateczek okreznicy, gronkowcéw). Badania
na myszach dostarczyly dowodéw na hamowanie przez
LF nadmiernego wzrostu patogennych bakterii w jelicie,
gtéwnie enterobakterii i gronkowcéw, bez jednoczesne-
go ujemnego wplywu na bakterie symbiotyczne [108]. Na
modelu mysim wykazano hamowanie infekcji Helicobacter
pylori przez LF bydleca (ale nie ludzka) i Helicobacter felis
przez LF ludzka [25,116] oraz Clostridium sp. przez LF
bydleca [109]. Duze ilosci LF w mleku ludzkim hamuja
wzrost zaleznych od zelaza bakterii z rodzajow: Bacteroides,
Clostridium, Escherichia, Salmonellai Staphylococcus w je-
licie noworodkéw [118]. LF moze réwniez dziataé bakte-
riostatycznie na patogenne bakterie jelitowe w sposob nie-
zalezny od sekwestracji zelaza. Podana doustnie myszom
zwigkszata absorpcje weglowodanéw zawartych w die-
cie, ograniczajac ich dostgpnosé dla bakterii z rodziny
Enterobacteriaceae obecnych w jelicie i, w efekcie, dzia-
lajac bakteriostatycznie [87]. Laktoferryna ogranicza za-
siedlenie przewodu pokarmowego przez mikroflorg pato-
genng utrudniajac adhezj¢ enteropatogennych bakterii do
komorek nabtonka jelitowego [21,22]. Bakterie te (gtow-
nie enteropatogenne FE. coli) stanowia gtéwna przyczyne
biegunek u matych dzieci. LF wiaze si¢ do fimbrialnych
adhezyn bakterii i uniemozliwia im kolonizacj¢ nabton-
ka, co stanowi pierwszy etap infekcji. Podobne do LF wta-
Sciwosci blokowania adhezji bakterii do nabtonka jelita
maja inne skladniki mleka: przeciwciata IgA oraz wol-
ny komponent wydzielniczy (glikoproteina stabilizujaca
IgA). Wszystkie one pelnig role ochronna przeciwko za-
kazeniom enteropatogenami u dzieci karmionych piersia.
Laktoferryna w ludzkim mleku hamuje réwniez nadmier-
ny rozwdj mikroflory grzybiczej w jelicie. Ta aktywnos¢
wydaje si¢ zwigzana jedynie z zawartoscia apo-LF; doda-
tek zelaza ja znosi [2].

Noworodki karmione piersia (bez dodatkowej suplemen-
tacji zelaza) rozwijaja dominujaca naturalna mikroflore
jelita sktadajaca si¢ gtéwnie z niepatogennych bakterii
kwasu mlekowego (Lactobacillus) i Bifidobacterium [117].
Pierwotna kolonizacja jelita noworodka przez bakterie za-
siedlajace pochwe i odbyt matki powstaje juz podczas po-
rodu. Dalsze zasiedlanie odbywa si¢ w pierwszych godzi-
nach zycia, a na jego przebieg duzy wptyw ma karmienie
piersia. Zapewnia ono dziecku odpowiednia dietg, ale po-
zwala rowniez na bezposredni fizyczny kontakt z matka.
Codzienna pielggnacja dziecka utatwia kolonizacje jelita
przez korzystne bakterie jelitowe kolonizujace przewdd po-
karmowy matki. Podczas ssania dziecko otrzymuje bak-
terie zasiedlajace sutek i skér¢ matki, a mleko ludzkie
stwarza optymalne warunki do ich dalszego namnazania.
Czynniki, ktére istotnie moga zaburzy¢ proces koloniza-
cji jelita dziecka to przedwczesny pordd oraz sztuczne zy-
wienie. Przedwczesny pordd czgsto wymaga umieszczenia
dziecka w inkubatorze na oddziale intensywnej terapii, unie-
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mozliwiajac bliski kontakt noworodka z matka i sprzyjajac
zasiedleniu jelit przez bakterie bytujace na oddziale szpi-
talnym. Czgsto poczatkowo nie jest réwniez mozliwe na-
turalne zywienie dziecka. W przeciwiefistwie do zdrowych
dzieci karmionych mlekiem matki, u wcze$niakéw i nowo-
rodkéw zywionych sztucznie, mikroflora jelit jest zdomino-
wana przez bakterie z rodzajow Enterococcus, Enterobacter,
Bacteroides i Escherichia [120], drobnoustroje potencjalnie
patogenne. Bakterie kwasu mlekowego i bifidobakterie za-
pewniaja liczne korzysci organizmowi gospodarza: wytwa-
rzaja kwasy organiczne obnizajace pH w jelitach, dostar-
czaja sktadnikéw odzywczych i wzrostowych komérkom
nabtonka okr¢znicy, redukuja poziom cholesterolu w suro-
wicy, eliminuja karcynogeny, wytwarzaja witaming K i B,
zapobiegaja biegunkom i zaparciom. Zwalczaja mikroflo-
re patogenna poprzez wspétzawodnictwo o skladniki po-
karmowe, kompetycje¢ o wiazanie si¢ z receptorami na po-
wierzchni komoérek nabtonka (uniemozliwiajac patogenom
przyleganie do tych komérek, co stanowi wstepny etap za-
kazenia), stymulacje wytwarzania naturalnych przeciwciat
reagujacych krzyzowo z komérkami patogenéw. Naturalna
mikroflora jelit wzmaga ponadto odpornos¢: zwigksza ak-
tywnos¢ komoérek NK, limfocytéw T i makrofagéw oraz
promuje wytwarzanie przeciwcial [81]. Niedawne badania
wskazuja ponadto, iz wigksze iloSci Bifidobacterium w je-
licie obnizaja ryzyko rozwoju choréb atopowych u dzieci
z grup wysokiego ryzyka (ze stwierdzonym wystgpowa-
niem atopii w rodzinie) [54].

‘Wzrost potencjalnie patogennej flory jelita jest ogranicza-
ny przede wszystkim przez niskie pH jelita ustalone przez
dominacj¢ naturalnej mikroflory oraz wspdtzawodnictwo
o sktadniki odzywcze. Kolonizacj¢ jelit przez korzystna
mikroflor¢ utatwiaja specyficzne wymagania tych bakte-
rii w zakresie zelaza. Lactobacillus nie potrzebuje zelaza
do swojego wzrostu, wykorzystujac mangan i kobalt [119].
W Swietle tych danych ciekawe jest, ze tylko LF wysycona
w réznym stopniu zelazem (naturalna i holo-LF) promowa-
ta wzrost L. acidophilus w testach in vitro [57]. Mozliwe
jest, ze nie odgrywa tutaj roli dostarczanie bakteriom jonéw
Fe?*, ale raczej zmiany konformacyjne wystepujace w cza-
steczce LF po ich zwigzaniu. Podobna aktywnos¢ wyka-
zano dla hydrolizatéw pepsynowych i trypsynowych biat-
ka [57]. Wzrost Lactobacillus obniza pH w jelicie grubym
do 5,0, podczas gdy wartos¢ ta u dzieci karmionych od-
zywkami wynosi 5,9-8,2 [117]. Bifidobacterium wymaga
wprawdzie do wzrostu zelaza, ale nabywa je wykorzystu-
jac unikalny system pozyskiwania tego pierwiastka, ktéry
moze funkcjonowac przy pH 5,0 i uzywac zelaza zwiaza-
nego do LF [80]. Stymulacj¢ wzrostu réznych szczepéw
Bifidobacterium uzyskano in vitro wzbogacajac medium
hodowlane m.in. w rézne sktadniki wyizolowane z ludz-
kiego i1 krowiego mleka [57,90]. Oprécz LF wzrost bakte-
rii promowata oi-laktoalbumina i sktadniki cukrowe mle-
ka (N-acetylglukozamina) oraz mucyny jelitowe [90]. Co
ciekawe, Bifidobacterium jest jednym z nielicznych rodza-
jow bakterii, ktére sa bardzo oporne na bakteriobdjcze
dziatanie LF i jej fragmentéw [7]. Na powierzchni oraz
wewnatrz komoérek tych bakterii wykryto licznie wyste-
pujace biatka wiazace LF, co moze mie¢ znaczenie za-
réwno w ochronie przed bakteriobdjczym dziataniem LF,
jak i w promowaniu przez LF wzrostu tych bakterii [58].
Korzystny wplyw na ustalanie si¢ flory jelitowej u nowo-
rodkéw potwierdzono réwniez w badaniach przedklinicz-

nych i klinicznych. Badania na noworodkach szczurzych,
ktére zakazano Lactobacillus oraz E. coli i pojono roztwo-
rem LF wykazaty, ze LF wprawdzie nie stymulowata wzro-
stu Lactobacillus, ale zastosowana tacznie z tymi bakteria-
mi znacznie ograniczata zakazenie E. coli [102]. Szczury
otrzymujace LF i Lactobacillus miaty ponadto lepiej roz-
winigtg tkanke chtonna jelita, co sugeruje, ze kombinacja
obu czynnikéw (ale zaden z nich z osobna) moze przy-
spieszacé dojrzewanie GALT. Wczesniejsze podanie takiej
kombinacji tagodzito ponadto zwiazane z infekcja E. coli
zmiany zapalne w jelicie. Wyniki te sugeruja, ze LF uzy-
ta tacznie z Lactobacillus moze chroni¢ przed inwazja pa-
togennych bakterii jelitowych i zwigzanym z tym zapale-
niem jelit. LF stymulowata wzrost bifidobakterii u myszy
germ-free inokulowanych doustnie symbiotyczna mikro-
flora wyizolowana z katu noworodkéw [46]. Podobna ak-
tywno$¢ LF wykazata u noworodkéw ludzkich, cho¢ w tym
przypadku znaczng przewage Bifidobacterium w jelitach
uzyskano dopiero po 3 miesigcach stosowania mieszanek
mlecznych wzbogaconych w LF [95]. Niektérzy badacze
stosunkowo mata efektywnos¢ LF w regulacji mikroflo-
ry jelit noworodkéw wiaza z brakiem innych sktadnikéw
w mieszankach, takich jak np. sIgA, lizozymu, cytrynianu
czy dwuweglanow, ktére moga dziata¢ aktywujaco lub sy-
nergistycznie z LF [120]. W najnowszych badaniach (préba
randomizowana obejmujaca 102 noworodkéw) wykazano
jednak duza skutecznos¢ karmienia mieszankami mlecz-
nymi wzbogaconymi w czg$ciowo zhydrolizowane biat-
ka serwatki w ustalaniu korzystnej mikroflory jelitowej
[99]. U dzieci karmionych takimi mieszankami stwier-
dzono znacznie wieksze ilosci bifidobakterii w kale niz
w grupie noworodkéw otrzymujacych standardowe mie-
szanki. Karmienie niemowlat mieszankami wzbogacony-
mi w biatka serwatki tagodzito objawy niemowlecej kolki
jelitowej [72], co mozna réwniez uznaé za wskaznik usta-
lenia mikroflory jelitowej sprzyjajacej lepszemu trawie-
niu pokarmu. U dzieci zywionych takimi mieszankami in-
cydenty ptaczu (miara nasilenia kolki) staty si¢ znacznie
rzadsze w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujace;j
standardowe mieszanki.

Bakterie kwasu mlekowego i bifidobakterie moga si¢ znaj-
dowaé w pozywieniu (gléwnie w fermentowanych prze-
tworach mlecznych) lub gotowych preparatach farmaceu-
tycznych i ta droga moga by¢ dostarczane do przewodu
pokarmowego [50]. Bakterie te zalicza si¢ do tzw. pro-
biotykéw (zywe drobnoustroje, ktére podawane w pozy-
wieniu wywieraja korzystny wptyw na organizm przez
regulacj¢ réwnowagi mikroflory jelitowej i inne oddzia-
lywania). Substancje zawarte w pozywieniu, nieulegaja-
ce trawieniu i wchianianiu w jelicie cienkim, a promujace
wzrost wspomnianych drobnoustrojéw w jelicie grubym
nazywane sa prebiotykami. Do tej grupy zwiazkéw zali-
cza si¢ m.in. laktuloze, inuling i galaktooligosacharydy.
Za prebiotyk mozna tez uzna¢ powszechna w mleku ludz-
kim laktoze, ktdra jest stabo trawiona, ale odgrywa nie-
zwykle wazna rolg w stymulacji rozwoju naturalnej flory
jelitowej dziecka. Synbiotyki natomiast zawieraja probio-
tyki i prebiotyki. U niemowlat nie zaleca si¢ uzupeinia-
nia diety w jogurty i kefiry oparte na mleku krowim ze
wzgledu na mozliwo$¢ pojawienia sig alergii na sktadniki
mleka krowiego. U najmtodszych dzieci mozliwa jest su-
plementacja bakterii probiotycznych i prebiotykéw w posta-
ci preparatéw farmaceutycznych oraz wzbogaconych w nie
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odzywek mlecznych. Firma Nestle wprowadzita na pol-
ski rynek modyfikowane mleko nastgpne (NAN 2 Bifidus
i Junior Bifidus) oraz kaszki wzbogacone w bakterie pro-
biotyczne, a firma Nutricia modyfikowane mleko poczat-
kowe i nastgpne (Bebiko Omneo i Bebilon) z dodatkiem
prebiotycznych oligosacharydow.

LAKTOFERYNA CHRONI PRZED TRANSLOKACJA BAKTERII JELITOWYCH
| ROZWOJEM BAKTERIEMII ORAZ ENDOTOKSEMII

Szczegdlne znaczenie nalezy przypisa¢ LF w ochronie jeli-
ta podczas zakazenia ogélnego i bakteriemii/endotoksemii.
Ochrona w postaci blony Sluzowej jelita stanowi podsta-
wowy element w zapobieganiu przechodzeniu bakterii
z jelita do krwi. Mechanizmy odpornosciowe jelita nowo-
rodka (a szczegllnie wczesniaka) réznig si¢ znacznie od
tych u starszych niemowlat, dzieci i dorostych [27,37,74].
Poszczeg6lne ich elementy, ktére powstrzymuja transloka-
cje bakterii z jelita do krazenia (m.in. warstwa §luzu pokry-
wajaca nabtonek, wydzielnicze IgA, naturalne antybiotyki
peptydowe, komoérki odpornosciowe i zorganizowana tkan-
ka immunologiczna w blaszce wtasciwej §luzéwki jelita)
po urodzeniu sa w znacznym stopniu niedojrzate i dopiero
wraz z wiekiem podlegaja ostatecznemu uksztattowaniu.
W zwiazku z tym u noworodkéw utatwione jest przecho-
dzenie bakterii do krazenia i zwigzane z tym uogélnione
zakazenia. Z tego faktu, po czesci, wynika duza podat-
nos¢ noworodkéw na rozwdj ostrych zakazen z tendencja
do przechodzenia w zakazenia og6lne i sepse (ich czgstosé
waha si¢ w przedziale 1-5/1000 urodzeri, z 30-50% S$mier-
telnoscia) [92]. Najgrozniejsze sa zakazenia wczesniakéw
z bardzo mata masa urodzeniowa. Stanowia one przyczy-
ne¢ prawie 45% przypadkéw péZnych zgonéw na neonato-
logicznych oddziatach intensywnej opieki.

Profilaktyczna i lecznicza role LF w endogennej bakterie-
mii i/lub endotoksemii (zwigzanej z translokacja bakterii
jelitowych do krazenia) potwierdzono w wielu doswiad-
czeniach na zwierzetach.

Model zwierzecy stuzacy do badania tego zjawiska uzy-
skuje si¢, gdy doroste myszy karmi si¢ mlekiem krowim,
czemu towarzyszy silne namnozenie patogennych bakte-
rii w jelicie. Dodatek BLF do mleka istotnie je hamowat,
co byto spowodowane hamowaniem nadmiernego wzro-
stu jelitowych bakterii patogennych (gtéwnie enterobakterii
i gronkowcéw), ale nie symbiotycznych [108]. Regulacja
sktadu mikroflory przewodu pokarmowego noworodka jest
niezwykle istotna ze wzgledu na to, iz translokacja bakte-
ryjna moze by¢ indukowana jedynie przerostem patogen-
nej mikroflory jelitowej wynikajacym z zaburzenia row-
nowagi ekologicznej jelita, bez istotnego uszkodzenia jego
funkcji 1 uposledzenia odpornosci [108].

Podawana doustnie LF zapobiegata rozwojowi bakteriemii
zwigzanej z translokacja bakterii jelitowych u noworod-
kéw szczurzych po dojelitowym podaniu E. coli [28]. We
krwi zwierzat otrzymujacych LF stwierdzono tysiackrotnie,
a w watrobie dwukrotnie mniej CFU (colony forming units)
bakterii w poréwnaniu ze zwierzgtami kontrolnymi. Efekt
taki wynikat zaréwno z bezposredniego wptywu biatka na
redukcje liczby bakterii w jelicie, jak i z posredniego dzia-
fania aktywujacego makrofagi rezydujace w Scianie jelita
i watrobie. LF in vitro razem z lizozymem byla bakterio-

bojcza (co odpowiada sytuacji in vive: lizozym jest uwal-
niany w jelicie oraz obecny w mleku matki i moze wyka-
zywac synergistyczna aktywnos¢ z endogenna i egzogenna
LF). Stymulowata ponadto uwalnianie zwigkszonych ilosci
NO' oraz TNF-o przez makrofagi, czyniac je zatem bardziej
skutecznymi w zabijaniu drobnoustrojéw. Nalezy zauwazy¢,
iz ta grupa fagocytéw odgrywa gtéwna rolg¢ w zapobieganiu
translokacji bakterii z jelita [27]. LF podana doustnie nie ule-
ga calkowitemu strawieniu w przewodzie pokarmowym no-
worodka, a jelito jest przepuszczalne dla biatka. Poza miejsco-
wym dziataniem bakteriobdjczym i immunoregulatorowym
w przewodzie pokarmowym, LF moze zatem przechodzié
z jelita do krazenia i zmniejszac toksyczne skutki transloka-
cji bakterii jelitowych do krwi i innych narzadéw. BLF za-
stosowana doustnie zmniejszata Smiertelno$¢ nowo narodzo-
nych prosiat, ktérym dozylnie podano endotoksyng (czyli
w modelu juz istniejacej endotoksemii), co bylo zwigzane
z blokowaniem wigzania LPS do monocytéw/makrofagéw
i prawdopodobnym hamowaniem wytwarzania cytokin pro-
zapalnych [66]. LF oraz wydzielnicze IgA zawarte w ludz-
kim mleku hamowaty indukowane endotoksyna uwalnianie
cytokin prozapalnych przez komorki jelita, przyczyniajac sig
do ztagodzenia zapalenia [39]. LF podana w diecie, dziata-
jac immunoregulacyjnie, miata protekcyjny wptyw na roz-
wdj zapalenia okreznicy u szczuréw [110]. LF zapobiegata
réwniez wystapieniu szoku septycznego u myszy po dozyl-
nym podaniu E. coli [123] oraz wykazata ochronny wplyw
w endotoksemii indukowanej LPS [60,61,73,126]. Ochronne
dziatanie LF wynika z regulacji wytwarzania/uwalniania cy-
tokin i innych czynnikéw uczestniczacych w odpowiedzi za-
palnej — hamowania czynnikéw prozapalnych (m.in. TNF-o,
IL-1, IL-8, histaminy, reaktywnych form tlenu) oraz stymu-
lowania czynnikéw antyzapalnych (m.in. IL-10, IL-4 i IL-6)
[59,60,61,73,126]. Znaczenie moze mie¢ réwniez aktywacja
uktadu siateczkowo-srédblonkowego (monocytowo-makro-
fagowego) [123] oraz stymulacja mielopoezy [125] i aktywa-
cja granulocytéw obojetnochtonnych [89], niezwykle wazne-
go sktadnika odpornosci wrodzonej stanowiacego ,,pierwsza
linig¢ obrony” ustroju podczas zakazen. Inny mechanizm pro-
tekcyjnego dziatania biatka moze wiazac si¢ z ochrona jeli-
ta. W endotoksemii po podaniu LPS biatko podane rézny-
mi drogami (p.o., i.p. oraz i.v.) wyraznie chronito warstwe
nabtonka jelitowego, a szczegdlnie jego spdjnos¢ w obrebie
warstwy kosmkéw jelitowych oraz stymulowato wytwarza-
nie $luzu, ograniczato zatem translokacj¢ bakterii i rozwdj
sepsy [59,61]. Podobne dziatanie LF wykazata w ekspery-
mentalnie indukowanym zapaleniu jelita grubego u szczu-
réw [110] i myszy [43].

LAKTOFERRYNA STYMULUJE ROZWG) UKLADU IMMUNOLOGICZNEGO
NOWORODKA

Uktad odpornosciowy noworodka w poréwnaniu z osobni-
kami dorostymi jest niedojrzaty. Wiaze si¢ to z jednej stro-
ny z niedorozwojem uktadu limfatycznego (dla przyktadu
struktura Sledziony i weziéw chtonnych wyksztatca si¢ do-
piero w pierwszych miesiacach po urodzeniu) i niedostatecz-
nym rozwojem systeméw naturalnej odpornosci wrodzonej
(mniejsza aktywnos$¢ wykazuja monocyty/makrofagi, komor-
ki NK i neutrofile, obnizony jest poziom sktadnikéw dopet-
niacza). Druga przyczyna niedojrzatosci immunologiczne;j
noworodka jest sterylnos¢ srodowiska wewnatrzmaciczne-
go, co utrudnia nabywanie kompetencji immunologiczne;j
w wyniku kontaktu z antygenami zewngtrznymi [71].
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Laktoferryna podana w diecie, jak juz wspomniano, moze
stymulowac rozwdj zaréwno swoistych, jak i nieswoistych
mechanizméw obronnych jelita oraz odpornosci systemo-
wej. Dzieje sig to poprzez stymulacje syntezy nieswoistych
przeciwciat IgA oraz IgG w jelicie, stymulacj¢ uwalniania
niektorych cytokin przez komorki nabtonka i odpornoscio-
we jelita, wzrost liczby oraz aktywacj¢ komérek B, T'i NK
w jelicie, Sledzionie oraz krwi obwodowej [23,62,129].
LF stymuluje dojrzewanie limfocytéw. Wykazano, ze LF
dziata na prekursorowe komoérki T w grasicy powodujac
nabycie przez nie fenotypu komoérek pomocniczych (Th)
CD4+*CDS8" [127]. LF promowata tez dojrzewanie limfo-
cytéw B izolowanych ze §ledzion nowo narodzonych my-
szy [128]. LF zwigksza réwniez aktywnos¢ cytotoksycz-
na komérek NK i LAK, ktéra po urodzeniu jest znacznie
mniejsza niz w pdZniejszym okresie zycia [48,101]. Moze
to w oczywisty sposob wptywaé na proces dojrzewania
uktadu immunologicznego noworodka.

Nie mozna zapomnie¢ o szerokich wilasciwosciach prze-
ciwmikrobiologicznych biatka i jego pochodnych. Dzigki
nim LF staje si¢ ,,sprzymierzeiicem’ uktadu immunologicz-
nego w walce z zakazeniami i przyczynia si¢ do ochrony
nie tylko jelita, ale wszystkich tkanek szczegdlnie narazo-
nego na infekcje organizmu noworodka [88].

LAKTOFERRYNA CHRONI PRZED STRESEM OKSYDACYJNYM

LF jako antyoksydant [10], moze chronié nie tylko tkanki
jelita i system immunologiczny, ale réwniez caly rozwijaja-
cy sig organizm noworodka (ktory jest szczegdlnie podatny
na uszkodzenia tlenowe) przed toksycznoscia reaktywnych
form tlenu (gléwnie podczas infekcji) [36]. Schorzenia takie
jak krwotoki dojamowe, retinopatia wczes$niacza, dyspla-
zja oskrzeli i ptuc oraz nekrotyczne zapalenie jelit sg cze-
ste u przedwczesnie urodzonych noworodkéw, a w ich pa-
togenezie duzy udziat maja reaktywne formy tlenu (RFT).
Uszkodzenia tlenowe u tych dzieci wynikaja gtéwnie z nie-
dojrzatosci systeméw antyoksydacyjnych organizmu. Zelazo
do diety wczesniakéw wprowadza si¢ stosunkowo wezesnie,
by uzupetni¢ niedobory pierwiastka zwigzane z erytropo-
eza i szybkim wzrostem organizmu. Stosowanie u takich
noworodkéw pokarmu naturalnego lub odzywek wzboga-
conych w zelazo stanowi niebezpieczefistwo powstawania
duzych ilosci RFT i zwiazanych z nimi uszkodzen. Jak sie
okazato, naturalne mleko ludzkie (nie wzbogacone w zela-
zo) w ukladzie in vitro indukuje wytwarzanie bardzo nie-
wielkich ilosci RFT [94]. Mleko wzbogacone w Zelazo,
a szczegblnie odzywki oparte na modyfikowanych biat-
kach mleka krowiego suplementowane zelazem, maja duzy
potencjat do tworzenia rodnikéw, w tym bardzo groZnych
*OH i produktéw peroksydacji lipidéw. Dodatek LF (szcze-
g6lnie postaci apo-) w znacznym stopniu redukowat ilos¢
tworzonych RFT, co najprawdopodobniej nalezy taczy¢ ze
zdolnoscia biatka do sekwestracji zelaza (nastgpstwo dzia-
fania holo-LF bylo wyraZnie mniejsze). Powyzsze wyni-
ki potwierdzono in vivo: suplementacja zelaza w diecie
szczurOéw znacznie zwigkszata tworzenie RFT [53], a do-
datek LF zapewnial ochrong przed uszkodzeniem jelita
powodowanym przez te zwiazki [86]. Hamujac uwalnia-
nie tlenku azotu (czasteczka zaliczana do RFT) LF moze
przyspieszy¢ dojrzewanie uktadu immunologicznego no-
worodkéw. NO' i jego pochodne sa zaangazowane w po-
staktywacyjna $mier¢ apoptotyczng limfocytéw T, ktéra

redukuje liczbe dlugo zyjacych komoérek pamigci T CD4+
i CD8* [114]. Zjawisko wigkszej podatnosci na Smier¢ ak-
tywowanych komérek jest indukowane przez syntazg tlen-
ku azotu, a modulacja tego szlaku moze zwigkszy¢ liczbe
komoérek pamigci zdolnych do odpowiedzi proliferacyjnej
po ponownym kontakcie z antygenem.

W s$wietle przedstawionych danych nie sa zaskakujace wy-
niki badan poréwnawczych niemowlat karmionych mlekiem
matki (a wigc duzg dawka LF) oraz syntetycznymi odzyw-
kami niezawierajacymi biatka. W badaniach tych wykazano
istotny wzrost odpornosci na infekcje bakteryjne przewo-
du pokarmowego [13,49], innych narzadéw oraz zakazenia
uogdlnione i szok septyczny [38,91] u dzieci karmionych
piersia, cho¢ oczywisty jest udziat réwniez innych sktadni-
kéw obecnych w mleku (np. przeciwciat, niektérych cytokin,
komérek odpornosciowych, lizozymu, pochodnych kazeiny
iinnych) [37,75,99]. Najnowsze badania wskazuja réwniez,
ze karmienie piersia zmniejsza ryzyko zachorowania dzie-
ci na réznego rodzaju choroby alergiczne, tacznie z alergia
pokarmowa [38]. Uzyte w karmieniu niemowlat biatka mle-
ka ludzkiego (w tym LF) nie maja, jako sktadniki zgodne
gatunkowo, wtasciwosci immunogennych. Hamowaniu na-
tomiast nadmiernej reakcji immunologicznej na nieszkodli-
we antygeny pokarmowe sprzyja TGF- (transformujacy
czynnik wzrostu), obecny w mleku ludzkim. Wtasciwosci
przeciwalergiczne ma réwniez LF [29].

Opracowanie skutecznych i wydajnych technik izolacji bia-
tek (w tym LF) z mleka krowiego oraz syntezy rekombina-
cyjnej ich ludzkich postaci pozwala wzbogacaé w te sktadni-
ki mieszanki dla niemowlat, dzicki czemu noworodki, ktére
z r6znych powoddéw nie moga by¢ karmione piersia, otrzy-
muja w diecie wazne dla ich rozwoju biatka. Taka suplemen-
tacja pozwala na prawidtowy rozwdj jelita (i innych orga-
néw) noworodkéw, szczegdlnie wezesniakéw, co poprawia
przezycie i zmniejsza zapadalno$¢ na rézne choroby u tych
dzieci. Mleko krowie istotnie rozni sie zawartoscig niekto-
rych sktadnikéw waznych dla rozwoju i obronnosci nowo-
rodka od mleka ludzkiego. Dla przyktadu mleko krowie ma
znacznie mniej lizozymu i immunoglobulin (sa to gtéwnie
IgG o mniejszym znaczeniu ochronnym), a o wiele wigcej
kazeiny. Mniejsza jest w mleku krowim zawarto$¢ LF: pod-
czas gdy stanowi ona okoto 15% catkowitej zawartosci bia-
tek mleka ludzkiego, w mleku krowim jest to jedynie okoto
0,3%. Mleko krowie zawiera trzykrotnie wigcej soli mine-
ralnych niz mleko ludzkie, co stanowi duze i niebezpieczne
obciazenie nerek noworodka i niemowlgcia. Powyzsze dane
wskazuja, ze mleko krowie w swojej naturalnej postaci nie
nadaje si¢ do zywienia najmtodszych dzieci, a moze wrecz
stanowié zagrozenie dla zdrowia i zycia dziecka. Z tego
wzgledu zostato zastapione przetworami mlecznymi na ba-
zie mleka krowiego modyfikowanego, tak, by w zakresie
aktualnych mozliwosci technologicznych, upodobni¢ je do
mleka matki. Zmiany te obejmuja m.in. zmniejszenie ilosci
biatek w ogoéle i kazeiny na korzys¢ biatek serwatkowych,
zmiang ttuszczu zwierzgcego na olej roslinny, eliminacje
soli mineralnych. W niektérych krajach (USA, Japonia) do
przetworéw mlecznych dla niemowlat dodaje si¢ rowniez
laktoferryng. W Polsce nie jest dostgpne mleko modyfiko-
wane wzbogacone w dodatkowe ilosci LF (ponad te obec-
ne w sposob naturalny w mleku krowim). W swietle przed-
stawionych danych taka suplementacja (najlepiej w biatko
ludzkie) wydaje si¢ jednak uzasadniona.
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Nalezy podkresli¢, iz na podstawie dotychczas przepro-
wadzonych badan przedklinicznych i klinicznych (w tym
rowniez dotyczacych noworodkéw i niemowlat oraz star-
szych dzieci) suplementacja diety w LF wydaje si¢ cal-

PismiennicTwo

kowicie bezpieczna. Podawanie biatka nawet w duzych
dawkach (2-7 mg/osobeg/dzien) byto dobrze tolerowane
i nie wiazato si¢ z wystapieniem zadnych dziatan niepo-
zadanych.
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