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Streszczenie

  Żelazo jest jednym z najpowszechniej występujących pierwiastków i jest niezbędne do funkcjo-
nowania większości organizmów. Jest ono katalizatorem reakcji enzymatycznych, zwłaszcza tych, 
gdzie odbywa się przenoszenie elektronów. Uczestniczy także w transporcie i magazynowaniu 
tlenu w tkankach. Wchodzi ono w skład hemoprotein, białek zawierających cząsteczkę hemu, 
takich jak: hemoglobina, mioglobina, cytochromy, oksydazy cytochromowe, katalazy i perok-
sydazy. Jest też składnikiem białek niezawierających hemu: akonitazy mitochondrialnej – biał-
ka z centrum żelazowo-siarkowym oraz metalofl awoprotein, do których należą dehydrogenazy 
(bursztynianowa, aldehydowa i dehydrogenaza NADH) i oksydaza ksantynowa. Żelazo bierze 
również udział w wielu przemianach metabolicznych ustroju, m.in. w syntezie i katabolizmie 
niektórych hormonów, wytwarzaniu związków bogatoenergetycznych, syntezie kolagenu, proce-
sach detoksyfi kacyjnych i reakcjach odpornościowych. Ważną rolą żelaza jest jego udział w wy-
twarzaniu reaktywnych form tlenu, które w małych stężeniach spełniają funkcje fi zjologiczne, 
w wyższych jednak działają toksycznie na komórki powodując ich destrukcję.

  W roztworach wodnych żelazo występuje jako jon żelazowy (Fe3+) i jon żelazawy (Fe2+). Chociaż 
żelazo trójwartościowe jest trudno rozpuszczalne to organizmy wykształciły mechanizmy pozwa-
lające przyswajać i tę postać żelaza. Metabolizm żelaza obejmuje: wchłanianie, transport, udział 
w przemianach metabolicznych oraz magazynowanie. Przemiany żelaza przebiegają właściwie 
w układzie zamkniętym; w warunkach fi zjologicznych jedynie małe jego ilości są wchłaniane 
w przewodzie pokarmowym i jednocześnie małe ilości są wydalane z ustroju. W metabolizm że-
laza zaangażowanych jest wiele białek, w tym: ferrytyna, hemosyderyna, transferryna, receptor 
transferryny, przenośnik metali dwuwartościowych (DMT1), cytochrom b, ferroportyna, hefaj-
styna, hepcydyna. Do tej rodziny białek zalicza się także laktoferrynę (LF), zawartą w płynach 
wydzielniczych ssaków i drugorzędowych ziarnistościach neutrofi lów. Najlepiej udokumentowa-
ny jest udział LF we wchłanianiu żelaza w przewodzie pokarmowym poprzez zależną od recepto-
ra LF absorpcję żelaza związanego z białkiem przez komórki nabłonka jelita cienkiego. Swoisty 
receptor LF znaleziono na komórkach jelita wielu gatunków ssaków. Najbardziej pewny wydaje 
się udział LF w pozyskiwaniu żelaza z pożywienia u osesków, gdzie proces ten może mieć naj-
większe znaczenie fi zjologiczne. Wiele danych przemawia ponadto za tym, że LF uczestniczy 
również w procesach magazynowania żelaza, głównie w wątrobie. Istnieją natomiast sprzeczne 
dane na temat wpływu LF na transport żelaza do innych komórek ustroju.
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Żelazo jest podstawowym składnikiem odżywczym nie-
malże wszystkich organizmów. Uczestniczy w wielu pro-
cesach metabolicznych. Na homeostazę żelaza składają się: 
wchłanianie, transport do komórek, udział w metabolizmie 
ustroju oraz magazynowanie. Wymienione procesy są regu-
lowane przez wiele białek, w tym – jak się wydaje – rów-
nież laktoferrynę (LF), glikoproteinę obecną w wydzieli-
nach ustroju, osoczu krwi i ziarnistościach granulocytów. 
W pracy omówiono dostępne dane na temat udziału LF 
w procesach absorpcji z przewodu pokarmowego, dostar-
czania do komórek oraz magazynowania żelaza w ustroju. 
Wiadomości na temat udziału LF w wyżej wymienionych 
zjawiskach poprzedzono krótkim przypomnieniem ogól-
nych wiadomości o metabolizmie żelaza. Druga część ar-
tykułu (w przygotowaniu) dotyczyć będzie wpływu LF na 

przemiany metaboliczne ustroju przebiegające z udzia-
łem żelaza, głównie procesy oksydacyjno-redukcyjne oraz 
zwalczanie zakażeń i stanów zapalnych.

ŻELAZO W ORGANIZMIE CZŁOWIEKA

Żelazo jest niezbędnym nieorganicznym składnikiem 
prawie wszystkich organizmów. Jedyne znane organi-
zmy niewymagające żelaza do życia to bakterie z rodzaju 
Lactobacillus. Żelazo zaliczane jest do mikroelementów 
ze względu na małe dzienne zapotrzebowanie oraz małą 
zawartość w ustroju. Wchodzi w skład wielu enzymów, 
w tym: katalaz, oksydaz, peroksydaz, cytochromów, ako-
nitazy mitochondrialnej, dehydrogenaz, reduktaz rybonu-
kleotydowych, uczestniczących w podstawowych procesach 

Summary

  Iron belongs to the most widely distributed elements and is essential for the metabolism of al-
most all organisms. It is required for enzymatic reactions, in particular of those involving elec-
tron transport. It also participates in the transport and storage of oxygen in tissues. Iron is pre-
sent in hem-containing proteins (hemoproteins) such as: hemoglobin, myoglobin, cytochromes, 
cytochrome oxidases, catalazes and peroxidases. It is also a constituent of proteins which do not 
contain hem molecule: fl avoproteins (succinate and NADH dehydrogenase) and of mitochondrial 
aconitase. In addition, iron takes part in many metabolic processes, among others in synthesis 
and catabolism of some hormones, synthesis of high-energy compounds and collagen, detoxifi -
cation processes and immune reactions. It also participates in formation of reactive oxygen spe-
cies which may exhibit both benefi cial and harmful effects.

  Iron occurs in aqueous solutions as ferric (Fe+++) and ferrous (Fe++) ion. Although Fe+++ is har-
dly soluble, the organisms evolved mechanisms allowing to acquire and utilize that element ir-
respectively of its valency. The iron metabolism encompasses: intake, transport, participation in 
metabolism and storage. The iron metabolism undergoes in a closed cycle; in the physiological 
state only small amount of this metal is absorbed in the alimentary duct and disposed from the 
organism. A number of proteins is involved in iron metabolism including: ferritin, transferrin, 
transferrin receptor, divalent metal transporter (DMT1), cytochrome b, ferroportin, hephaestin, 
hepcidin and lactoferrin (LF). A benefi cial effect of LF on iron acquisition in the gut is best do-
cumented. That process involves a receptor-mediated absorption of iron-bound LF through in-
testinal epithelial cells. The role of LF in transfer of iron from maternal milk may be of utmost 
importance. Many observations indicate also that LF participates in the process of iron storage, 
predominantly in the liver. Contradictory data exist, however, regarding the role of LF in iron 
transport to other cell types and organs.

 Key words: lactoferrin • transferrin • ferritin • iron chelation • degradation of lactoferrin and iron-
lactoferrin complexes • iron absorption • iron supply to cells • iron storage • parameters of 
iron metabolism • iron supplements • sideropenia • anemia
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metabolicznych, takich jak synteza kwasów nukleinowych 
oraz transport tlenu i elektronów. Jony żelaza warunkują 
aktywność białek transportujących żelazo (hemoglobiny 
i mioglobiny), jako dodatkowy czynnik lub kofaktor uczest-
niczą w wielu przemianach metabolicznych ustroju, w tym: 
syntezie i katabolizmie niektórych hormonów, wytwarzaniu 
limfokin i innych substancji ważnych dla aktywności lim-
focytów, procesie fagocytozy, wytwarzaniu związków bo-
gatoenergetycznych, syntezie kolagenu, procesach detoksy-
fi kacyjnych różnych związków, w tym leków, w procesach 
unieszkodliwiania reaktywnych form tlenu. Wpływają po-
nadto na cykl komórkowy, różnicowanie i proliferację ko-
mórek przez regulację transkrypcji kilku genów (kinazy 
białkowej C-b, syntazy tlenku azotu, p21), są niezbędne 
do tworzenia osłonki mielinowej nerwów oraz wypustek 
komórek nerwowych. Udział żelaza w wielu przemianach 
metabolicznych wynika z jego właściwości chemicznych: 
żelazo występuje w dwóch stanach utlenienia, w postaci 
jonów Fe2+ (jonów żelazawych) oraz Fe3+ (jonów żelazo-
wych), dzięki czemu może być zarówno akceptorem, jak 
i donorem elektronów [18,66,71,93,100].

Organizm dorosłego, zdrowego człowieka zawiera 3,5–4,2 g 
żelaza, z czego około 3 g są niezbędne do prawidłowego 
funkcjonowania, reszta to rezerwa czynnościowa znajdu-
jąca się w ferrytynie i hemosyderynie. Większa część że-
laza (60–70%) pozostaje związana w hemoglobinie krą-
żących erytrocytów, 5–6% wchodzi w skład mioglobiny 
oraz różnych enzymów, niespełna 1% pozostaje związa-
ne z transferryną osoczową i pozaosoczową, a pozostałe 
20–30% to żelazo zgromadzone w postaci ferrytyny i he-
mosyderyny głównie w hepatocytach i makrofagach wą-
troby [66,93].

METABOLIZM ŻELAZA

Metabolizm żelaza w ustroju obejmuje: 1) absorpcję 
w przewodzie pokarmowym, 2) transport do wszystkich 
komórek organizmu, 3) przejście żelaza przez błonę ko-
mórkową, 4) udział w procesach metabolicznych, 5) odzy-
skiwanie żelaza z rozpadłych erytrocytów oraz 6) procesy 

magazynowania żelaza. Obrót żelaza w ustroju człowieka 
przedstawiono schematycznie na ryc. 1. Szczególną cechą 
przemiany żelaza jest to, że przebiega ona w dużej części 
w układzie zamkniętym: fi zjologicznie małe ilości żela-
za są wchłaniane z przewodu pokarmowego i nieznaczne 
ilości są wydalane [100]. W przeciętnej diecie człowiek 
spożywa 10–15 mg żelaza w postaci hemowej i niehemo-
wej, z czego wchłania się do krwi około 10%, przy czym 
żelazo hemowe wchłania się prawie w 22%, a niehemowe 
– zaledwie w 2–5% [66].

W pożywieniu znajduje się żelazo zarówno dwu-, jak i trój-
wartościowe. W żołądku jest uwalniane ze związków or-
ganicznych i w jego kwaśnym środowisku w znacznej czę-
ści redukowane do postaci Fe2+, która jest rozpuszczalna 
w wodzie i wchłaniana w jelicie, w optymalnym pH. Żelazo 
trójwartościowe w środowisku alkalicznym tworzy nieroz-
puszczalne kompleksy, które nie wchłaniają się w dalszych 
częściach przewodu pokarmowego. Mukopolisacharydy 
w soku żołądkowym tworzą rozpuszczalne związki z że-
lazem, przechodzące do dwunastnicy, co chroni część Fe3+ 
przed wytrąceniem się tutaj niewchłanialnych strątów. Ze 
wspomnianych względów zmniejszenie kwaśności soku 
żołądkowego upośledza wchłanianie żelaza pokarmowego. 
Korzystne jest spożywanie w diecie i z suplementami żela-
za odpowiedniej ilości związków redukujących, np. kwasu 
askorbinowego (witaminy C) [5,66,73,100,105].

We wchłanianiu jonów żelaza z pokarmu uczestniczą en-
terocyty jelita cienkiego, głównie dwunastnicy i górnego 
odcinka jelita czczego. Komórki te są spolaryzowane. Ich 
warstwa szczytowa (apikalna), tj. skierowana do światła je-
lita jest wyspecjalizowana w transporcie jonów żelaza do 
komórki. W transporcie tym uczestniczą białka importujące 
żelazo: DMT1 (transporter metali dwuwartościowych) oraz 
współdziałający z nim dwunastniczy cytochrom b (Dcytb), 

Ryc. 1.  Obrót żelaza w organizmie w warunkach 
fi zjologicznych. W przeciętnej diecie człowiek 
spożywa 10–15 mg żelaza, z czego wchłania się 
do krwi około 10%, co w zupełności wystarcza 
na pokrycie dziennych strat. Do erytropoezy 
dziennie zużywane jest 20–36 mg żelaza, a ilość 
ta jest prawie całkowicie pokrywana przez 
żelazo odzyskane z rozpadłych erytrocytów 
(25 mg dziennie) i pochodzące z tkankowych 
magazynów (około 1000 mg w wątrobie, 
śledzionie, szpiku). Żelazo znajdujące się 
w organizmie podlega stałej wymianie 
między tkankami. Ilość żelaza znajdująca się 
w danej chwili w osoczu krwi (około 3 mg) 
podlega prawie dziesięciokrotnej wymianie 
w ciągu doby (co stanowi 35 mg/24 h). Ilość 
żelaza wydalana w ciągu doby z ustroju 
równa się tej wchłanianej z pożywienia (około 
0,5–1,5 mg/24 h). Do dodatkowej utraty żelaza 
może dojść podczas krwawień miesięcznych 
(0,5–1,0 mg/24 h). W stanach patologicznych 
przedstawione stosunki mogą ulec zmianie. 
Liczby odpowiadają ilości wchłanianego, 
zmagazynowanego, zużywanego lub 
wydalanego żelaza (zmodyfi kowane według 
[66,73,105])
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który redukuje żelazo zawarte w pokarmie. Podstawna 
(bazalna) część nabłonka, tj. skierowana w stronę naczyń 
krwionośnych jest wyposażona w białka uwalniające żela-
zo: ferroportynę (Fpn) oraz pomocniczą hefajstynę (Heph), 
która utlenia żelazo z Fe2+ do Fe3+, co jest warunkiem jego 
przejścia z enterocytów do krwi [5,71,93,100]. W komór-
kach nabłonka jelitowego część żelaza łączy się z wielko-
cząsteczkowym białkiem apoferrytyną, tworząc ferrytynę. 
Jony Fe2+ przechodzą przez kanały w cząsteczce ferryty-
ny do jej wnętrza i tu ulegają utlenieniu do jonów Fe3+; 
w tej postaci żelazo jest magazynowane w komórce [100]. 
Część komórek przekazuje uwalniane z ferrytyny żelazo 
do łożyska naczyniowego, część komórek wypełnionych 
żelazem złuszcza się do światła jelita, skąd żelazo zostaje 
wydalone [66]. Żelazo wchłonięte do krwi łączy się z biał-
kiem transportującym – transferryną (TF, syderofi liną; po-
stać bez żelaza to apotransferryna). Jedna cząsteczka tego 
białka wiąże dwa atomy Fe3+ i transportuje je do większo-
ści komórek ustroju, w tym do szpiku kostnego, gdzie że-
lazo jest wykorzystywane w procesie erytropoezy, czyli 
tworzenia krwinek czerwonych. Transferryna wysycona 
żelazem jest wychwytywana przez swoiste receptory na 
powierzchni komórek. Kompleks receptor-TF z żelazem 
ulega internalizacji w procesie endocytozy, a żelazo jest 
uwalniane w kwaśnym środowisku utworzonego endoso-
mu. Kompleks receptor-TF wraca na powierzchnię komór-
ki, TF w fi zjologicznym pH odłącza się od niego i jest go-
towa do transportu kolejnych jonów żelaza.

W cytoplazmie jony żelaza są gromadzone w postaci fer-
rytyny i w ten sposób magazynowane w komórce. Jedna 
cząsteczka apoferrytyny może związać nawet 4500 atomów 
żelaza; stąd żelazo może być szybko uruchomione na po-
trzeby erytropoezy. Żelazo może być ponadto magazyno-
wane w postaci hemosyderyny, którą tworzą micelle że-
laza zagregowane z białkiem w części zdenaturowanym. 
Hemosyderyna prawdopodobnie jest produktem degra-
dacji ferrytyny. W hemosyderynie gromadzą się większe 
ilości żelaza, ale uwalniane jest ono znacznie trudniej niż 
z ferrytyny. Żelazo jest magazynowane głównie w hepa-
tocytach, skąd może być uwalniane w razie jego niedobo-
ru. Funkcję recyrkulacji żelaza pełnią natomiast makrofagi 
wątroby i śledziony, które fagocytują stare lub uszkodzone 
erytrocyty, a żelazo uwolnione podczas degradacji hemu 
odprowadzają do krążenia lub magazynują w postaci fer-
rytyny. Makrofagi te charakteryzują się intensywnym me-
tabolizmem żelaza. Dzięki recyrkulacji żelaza w tych ko-
mórkach do krwi trafi a w ciągu doby około 20 mg żelaza, 
czyli 10 razy więcej niż dobowa absorpcja w jelicie [71].

Kontrola homeostazy żelaza na poziomie całego organi-
zmu odbywa się przez kontrolę jego absorpcji w przewodzie 
pokarmowym oraz uwalniania z tkankowych magazynów 
(głównie komórek układu siateczkowo-śródbłonkowego). 
W przypadku niedoboru wzrasta jego wchłanianie w jeli-
tach: mniej żelaza łączy się z apoferrytyną, a więcej prze-
chodzi przez enterocyty do krążenia. W tej sytuacji również 
makrofagi uwalniają zmagazynowane żelazo. W stanach 
nadmiaru żelaza większość tego pierwiastka pobieranego 
przez enterocyty łączy się z apoferrytyną i jest usuwane 
z przewodu pokarmowego ze złuszczającym się nabłon-
kiem (tzw. śluzówkowy blok wchłaniania żelaza) [73]. 
Jednocześnie następuje zahamowanie uwalniania żela-
za z makrofagów. Obecnie za główny czynnik regulujący 

wspomniane procesy uważa się hepcydynę – białko wytwa-
rzane w hepatocytach i uwalniane do krążenia [5,71,93]. 
Hepcydyna hamuje wchłanianie żelaza z enterocytów do 
krążenia oraz ogranicza uwalnianie żelaza z makrofagów, 
czego skutkiem jest obniżenie surowiczych poziomów że-
laza. Aktywność hepcydyny wynika z jej zdolności do wią-
zania i inaktywacji ferroportyny, transportera usuwającego 
żelazo z komórek. Ekspresja hepcydyny jest indukowana 
przez pulę labilnego żelaza w komórkach. Z kolei za regu-
lację homeostazy żelaza na poziomie komórek u ssaków 
odpowiadają dwa cytoplazmatyczne białka: IRP1 i IRP2 
(iron regulatory proteins). Białka te wiążą się do swoistych 
niekodujących sekwencji w mRNA m.in. ferrytyny i recep-
tora transferryny. Sekwencje te mają strukturę szpilki do 
włosów i są określane jako IRE (iron responsive element). 
IRP wiążą się z IRE w warunkach niedoboru żelaza, cze-
go skutkiem jest zahamowanie translacji mRNA ferrytyny 
oraz stabilizacja mRNA receptora transferryny. W komór-
kach o dużym stężeniu żelaza odbywa się odwrotna regu-
lacja, wynikająca z braku interakcji IRP z IRE. Skutkiem 
regulacji za pomocą białek IRP jest normalizacja komór-
kowego poziomu żelaza [5,18,71,100]. Przypuszczalnie 
zasadnicze znaczenie ma regulacja poziomu żelaza w he-
patocytach, gdzie wytwarzana jest hepcydyna. Poziom że-
laza w hepatocytach musi podlegać takiej regulacji przez 
białka IRP, by poprzez wpływ na ekspresję hepcydyny, 
zsynchronizować ilość żelaza uwalnianego z enterocy-
tów i makrofagów z intensywnością jego wykorzystania 
w organizmie. Na przykład duże stężenia żelaza w hepa-
tocytach, oznaczające jego zapasy w organizmie, induku-
ją wytwarzanie hepcydyny, która hamuje dalsze wchłania-
nie żelaza w przewodzie pokarmowym i jego uwalnianie 
z makrofagów [71].

ZABURZENIA METABOLIZMU ŻELAZA

Dla organizmu niekorzystny jest zarówno niedobór, jak 
i nadmiar żelaza. Pierwszy prowadzi do rozwoju niedo-
krwistości, drugi – do hemosyderozy lub hemochromatozy. 
Ze względu na to, że nadmiar żelaza w warunkach fi zjolo-
gicznych jest wydalany, najczęściej stwierdza się różnego 
stopnia niedobory żelaza (syderopenie). Są one skutkiem 
niedostatecznej podaży (błędy i przyzwyczajenia dietetycz-
ne), zwiększonego zapotrzebowania i zużycia (okres wzro-
stu, ciąża, laktacja, rekonwalescencja), zaburzeń wchłania-
nia (choroby przewodu pokarmowego) oraz zwiększonej 
utraty krwi (krwawienia miesięczne, krwawienia z żylaków 
odbytu i przełyku oraz owrzodzeń żołądka). Utajone stadia 
rozwoju niedoboru żelaza są określane jako syderopenia 
bez niedokrwistości. Towarzyszą im zróżnicowane obja-
wy. Na początku obniża się sprawność fi zyczna i umysło-
wa, charakterystyczna jest niewspółmierna niechęć do ja-
kichkolwiek wysiłków, drażliwość, senność, bóle i zawroty 
głowy. Objawy te nasilają się w okresie jawnej niedokrwi-
stości (anemii) z niedoboru żelaza. Pojawiają się zaburze-
nia łaknienia (tzw. łaknienie spaczone: jedzenie ziemi, tyn-
ku itp.), apatia, duszność, kołatanie serca, bóle wieńcowe, 
tachykardia. Zjawisko to wiąże się z niedoborem enzymów 
zawierających żelazo, biorących udział w cyklu oddecho-
wym komórek, głównie serca i mózgu. Niedobór enzy-
mów zawierających żelazo jest też przyczyną zmian zani-
kowych śluzówki języka i dziąseł, powstawania zajadów, 
zmian zanikowych śluzówki żołądka. Dochodzi ponadto 
do uszkodzenia włosów i paznokci, które stają się kruche 
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i łamliwe, obniża się odporność na zakażenia. W okresie 
jawnej niedokrwistości spada liczba erytrocytów i stęże-
nie hemoglobiny we krwi obwodowej.

W celu oceny zapasów żelaza w ustroju stosuje się pomiar 
stężenia ferrytyny i transferryny oraz rozpuszczalnych re-
ceptorów transferryny w surowicy. Wykonuje się również 
badanie tzw. całkowitej zdolności wiązania żelaza (TIBC) 
przez transferrynę, stężenia żelaza w surowicy, wchłaniania 
żelaza z przewodu pokarmowego, rzadziej wydalania że-
laza z moczem i kinetyki żelaza radioaktywnego. W póź-
niejszym okresie niedoborów, gdy rozwija się niedokrwi-
stość, wartość mają badania: stężenia hemoglobiny i liczby 
krwinek czerwonych we krwi, średniej objętości krwinki 
czerwonej (MCV), średniej masy hemoglobiny (MCH) 
i średniego stężenia hemoglobiny (MCHC) w erytrocycie, 
rozkładu barwliwości erytrocytów (HDW) oraz rozkładu 
objętości erytrocytów (RDW) [58,66,73,105].

Zapobieganie niedoborom żelaza ma podstawowe znacze-
nie w zapobieganiu niedokrwistości z niedoboru żelaza. 
Najprostszym sposobem jest wzbogacenie diety w produkty 
zawierające żelazo. Bogatym źródłem żelaza w pożywieniu 
są wątróbka, nerki, ziarna słonecznika, soja, kiełki pszeni-
cy, otręby, czerwone wino, przy czym należy pamiętać, że 
najlepiej przyswajalne jest żelazo związane z hemem (to 
żelazo dwuwartościowe, znajdujące się w pokarmach po-
chodzenia zwierzęcego: mięso, wędliny, wątróbka, nerki). 
Niektóre związki (fi tyniany, szczawiany, taniny, fosforany, 
wapń) obniżają przyswajalność żelaza z pożywienia, stąd 
takie pokarmy jak m.in.: mleko, jaja, herbata, kawa, szpi-
nak utrudniają wykorzystanie żelaza z diety. Korzystnie 
działają: kwas askorbinowy, kwas bursztynowy, fruktoza, 
cysteina, glutation, zawarte m.in. w sokach owocowych, 
papryce, kwaszonej kapuście, czerwonym winie. Często 
wyrównanie niedoborów wymaga użycia preparatów żela-
za. Najczęściej stosuje się doustne suplementy żelaza, któ-
re jednak nie zawsze charakteryzują się dobrą przyswajal-
nością i dość często dają uciążliwe objawy niepożądane, 
takie jak: zaburzenia trawienne, nudności, biegunkę lub 
zaparcia, metaliczny posmak w ustach, rzadko wysypkę 
uczuleniową. Objawy te mogą spowodować konieczność 
odstawienia leku lub zmiany na inny [58,66,105].

LAKTOFERRYNA JAKO WIELOFUNKCJONALNA GLIKOPROTEINA

Laktoferryna (LF) jest glikoproteiną należącą do rodziny 
transferryn wykazujących zdolność chelatowania żelaza. 
Występuje w wydzielinach komórek nabłonkowych ustro-
ju (w większych ilościach w siarze, mleku, łzach, w mniej-
szych w ślinie, wydzielinie dróg oddechowych, dróg rod-
nych, soku żołądkowym i in.) oraz ziarnistościach wtórnych 
neutrofi lów, skąd może być uwalniana podczas degranulacji 
tych komórek [57,68]. Zjawisko to jest przyczyną wzrostu 
stężeń LF w tkankach i krążeniu podczas zakażeń, zapalenia 
i urazów [67]. LF jest jednym z podstawowych składników 
odporności wrodzonej ustroju. Wykazuje aktywność wobec 
różnorodnych bakterii Gram-ujemnych i Gram-dodatnich, 
wirusów otoczkowych i bezotoczkowych oraz różnych ro-
dzajów grzybów i pasożytów [86]. Ponadto działa przeciw-
zapalnie [9,65], przeciwnowotworowo [110], immunoregu-
latorowo [21,69] oraz uczestniczy w regulacji hematopoezy 
[7,97]. Jak dotąd laktoferrynie poświęcono wiele badań la-
boratoryjnych, przedklinicznych i klinicznych. Uzyskane 

wyniki wskazują na jej przydatność w profi laktyce i terapii 
chorób autoimmunizacyjnych i neoplastycznych, niedoborów 
immunologicznych, zakażeń, sepsy, bakteriemii i endotok-
semii oraz odnowie funkcji układu immunologicznego po 
chemioterapii. Zachęcające wyniki badań pozwoliły zasto-
sować białko w postaci dodatków do produktów przemysłu 
mleczarskiego i farmaceutycznego, które znalazły już zasto-
sowanie jako suplement diety u dzieci i dorosłych.

LAKTOFERRYNA JAKO BIAŁKO WIĄŻĄCE ŻELAZO

Laktoferryna ma dwa miejsca odwracalnie wiążące żelazo 
z niezwykle dużym powinowactwem (stała dysocjacji (Kd) 
rzędu 10–20 M) do jonu żelazowego (Fe3+) i o wiele mniej-
szym do jonu żelazawego (Fe2+) [8]. Przyłączeniu żelaza do 
LF towarzyszy dołączenie anionu węglanowego lub dwu-
węglanowego (CO3

–2), a trójwymiarowa budowa ukazuje 
istnienie kieszeni między dwiema domenami, w których są 
„chowane” metal i anion. W wiązaniu każdego atomu me-
talu do białka uczestniczą trzy reszty tyrozynowe, dwie hi-
stydynowe oraz arginina wiążąca jeden anion. Przyłączenie/
odłączenie żelaza może indukować zmiany struktury prze-
strzennej białka, gdyż proces ten jest związany z odczepie-
niem/przyłączeniem protonów (deprotonacja/protonacja) 
do aminokwasów łańcucha białkowego zaangażowanych 
w tworzenie mostków wodorowych w obrębie cząstecz-
ki białka. Tak więc po przyłączeniu protonów, przerwaniu 
mostków wodorowych i odłączeniu jonów struktura białka 
staje się „otwarta” (apo-LF); odłączenie protonów, odno-
wa mostków wodorowych i przyłączenie jonów „zamyka” 
cząsteczkę LF (holo-LF) [1,2,118]. Nowsze badania suge-
rują, że wolna od żelaza cząsteczka LF może fl uktuować 
między postacią „otwartą” i „zamkniętą”, choć przeważa 
postać „otwarta” [8]. Jony żelaza po związaniu są „scho-
wane” wewnątrz cząsteczki białka i niedostępne dla ota-
czającego roztworu [26]. Duże powinowactwo do żelaza 
można w części wytłumaczyć istnieniem niekowalencyj-
nych interakcji między płatami cząsteczki LF oraz obec-
nością łańcuchów cukrowych (całkowite usunięcie czę-
ści cukrowej glikoproteiny prowadzi do utraty zdolności 
wiązania żelaza) [70]. Ludzka LF (HLF) wykazuje nie-
znacznie większe powinowactwo do żelaza niż LF bydlę-
ca (BLF), co wynika z nieco odmiennych interakcji mię-
dzydomenowych w cząsteczkach obu białek oraz pewnych 
różnic w składzie aminokwasowym okolicy wiążącej me-
tal, co sprzyja jego łatwiejszemu uwalnianiu z BLF [82]. 
Właściwości wiązania jonów LF dzieli z transferryną, któ-
ra podobnie przyłącza 2 jony Fe3+, przy czym jej powino-
wactwo do metalu jest około 360-krotnie mniejsze niż LF. 
Proces przyłączania i odłączania jonów przez obydwa biał-
ka jest w dużym stopniu zależny od pH środowiska; TF tra-
ci żelazo już w lekko kwaśnym środowisku (pH~6), pod-
czas gdy LF dopiero przy dużym zakwaszeniu (pH<3,5) 
[2]. Wynika to z pewnych różnic w strukturze cząsteczki, 
powodujących, że cięcie międzydomenowych mostków wo-
dorowych pod wpływem protonacji w cząsteczkach trans-
ferryny występuje łatwo, a w przypadku LF wymaga do-
datkowych zmian konformacyjnych cząsteczki [2]. Nowsze 
badania wskazują ponadto, że wyjątkowo stabilne wiązanie 
żelaza przy niskim pH wynika ze ścisłych interakcji między 
dwoma płatami cząsteczki LF, które nie występują w TF 
[8]. Łącznik między płatami stanowi krótki peptyd (10–15 
reszt aminokwasowych), tworzący stabilną a-helisę w czą-
steczce LF, a płynną, rozciągniętą i nieregularną strukturę 
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w TF. 1 mg bydlęcej LF o masie 80 kDa i 2 miejscach wią-
żących metal/cząsteczkę może związać około 1,4 μg żelaza 
[83]. Jak się okazało, LF może również wiązać jony żelaza 
przez dodatkowe, poza wspomnianymi dwoma rowkami, 
miejsca w cząsteczce [82]. Miejsca te mogą z mniejszym 
powinowactwem wiązać dodatkowe ilości metalu, nawet 
w środowisku bogatym w żelazo, gdy białko znajduje się 
już w stanie całkowitego wysycenia. Zwiększa to dodat-
kowo jego właściwości stabilizujące wolne żelazo w roz-
tworach. Związanie żelaza stabilizuje cząsteczkę LF i czy-
ni ją mniej podatną na degradację enzymatyczną [19,23] 
oraz denaturację termiczną [88].

LF endogenna jest wysycona żelazem w niewielkim stopniu 
(do kilku-kilkunastu procent), występuje zatem w postaci 
apo-LF [24,38,47,83,109,112]. Dotyczy to zarówno białka 
obecnego w wydzielinach, jak i wytwarzanego w neutrofi -
lach. Trudno jest ocenić rzeczywisty stopień wysycenia żela-
zem LF w komórce, ale najprawdopodobniej jest on niewiel-
ki. Badania wysycenia LF żelazem przeprowadzano bowiem 
już po uwolnieniu białka z komórek. Można przypuszczać, 
że LF uwolniona zarówno z neutrofi lów, jak i komórek na-
błonkowych może wiązać żelazo w przestrzeni międzyko-
mórkowej i płynach ustrojowych, stąd wysycenie żelazem 
może nieco wzrastać po uwolnieniu białka z komórki. Jak 
sugerują niektórzy autorzy, białko uwolnione z aktywowa-
nych neutrofi lów (np. komórek fagocytujących, zdolnych 
osiągnąć wybuch oddechowy) nabywa żelazo jeszcze we-
wnątrz komórki. Jego źródłem może być ferrytyna. Białko 
uwolnione pasywnie podczas śmierci komórek nie zostaje 
wysycone żelazem wewnątrzkomórkowo [35,99], co jed-
nak nie wyklucza nabycia żelaza po uwolnieniu z komór-
ki. Procedury stosowane przy izolacji LF z neutrofi lów 
(destrukcja komórek podczas kilkakrotnie powtarzanych 
procesów zamrażania i rozmrażania zawiesiny komórko-
wej) również sprzyjają uwolnieniu wewnątrzkomórkowych 
zapasów żelaza, które może następnie wysycać LF. Nawet 
niewielka zawartość żelaza (poniżej 20%) nadaje wyizo-
lowanemu białku kolor lekko różowy. Zastosowanie odpo-
wiednich procedur pozwala na całkowite pozbawienie LF 
żelaza (liofi lizat białka uzyskuje kolor biały), jak i znaczne 
wzbogacenie w żelazo (holo-LF). Obie postaci LF, podob-
nie jak białko natywne, są używane w badaniach.

Należy zauważyć, iż w układach in vitro, w których obecna 
jest surowica oraz wszystkich in vivo, apo-LF może nabyć 
żelazo z innych białek obecnych w płynach ustrojowych 
i mających zdolność do jego chelatowania (np. ferrytyny 
lub transferryny), za czym przemawia duże powinowactwo 
białka do metalu oraz łatwość jego pozyskiwania i trwa-
łego utrzymywania szczególnie w środowisku kwaśnym 
[2,39]. Zatem słusznym wydaje się przypuszczenie, że LF 
dodana do układów in vitro, w których znajduje się suro-
wica, nabywa żelazo i staje się postacią holo-. Podobnie, 
podana doustnie nabywa żelazo z diety. Trudno więc być 
do końca pewnym, czy wyjściowo używając apo-LF oce-
nia się efekty działania tej postaci białka, czy raczej już 
postaci częściowo wysyconej żelazem.

DEGRADACJA LAKTOFERRYNY – UDZIAŁ LAKTOFERRYNY 
W MAGAZYNOWANIU ŻELAZA W USTROJU

W usuwaniu LF oraz kompleksów LF-żelazo główną rolę 
pełni wątroba, w której układzie siateczkowo-śródbłon-

kowym (RES) dochodzi do degradacji białka, a uwolnio-
ne żelazo przedostaje się do hepatocytów, gdzie może być 
magazynowane w postaci ferrytyny [13,91,109]. Wykazano 
także udział innych komórek wątroby: komórek miąższo-
wych (hepatocytów) oraz komórek śródbłonkowych w pro-
cesie usuwania LF z krążenia [89]. Niektóre badania wska-
zują ponadto na udział śledziony [13] oraz makrofagów 
otrzewnowych [108] w metabolizmie białka. Degradacja 
LF w dużej części odbywa się w układzie, w którym do-
chodzi również do usuwania starych krwinek czerwonych, 
recyrkulacji żelaza oraz przemiany hemoglobiny w barw-
niki żółciowe.

Sprawny system usuwania i degradacji LF sprawia, że stę-
żenia białka w surowicy są niewielkie i nawet w warunkach 
zapalenia z dużą liczbą krążących neutrofi lów dość szyb-
ko ulegają obniżeniu. W testach, w którym zdrowym do-
rosłym podano dożylnie ludzką LF znakowaną I125 w cią-
gu pierwszych 24 h wykryto w moczu prawie całą ilość 
I125 w postaci wolnej, co wskazuje na całkowitą elimina-
cję LF z krążenia [13]. Po dożylnym podaniu myszom 
i małpom rekombinacyjnej HLF (rHLF) (w dawkach do 
10 mg/kg m.c.) oznaczone stężenia białka w surowicy wy-
nosiły odpowiednio do 120 i 88 mg/ml, a okres półtrwa-
nia (T½  ) rHLF był krótszy niż 1,5 h u obu gatunków. Po 
dootrzewnowym podaniu białka szczurom największe stę-
żenia w surowicy mierzono po upływie 2–4 h, a po 24 h 
LF nie była już wykrywalna w surowicy [3,4]. Znakowana 
ludzka LF podana dożylnie myszom była szybko elimino-
wana z krążenia: już po 15 min od iniekcji w wątrobie wy-
kryto 75% podanego białka [92]. Co ważne, LF wykryto 
nie tylko w komórkach RES, ale też w komórkach śród-
błonka zatok naczyniowych oraz ścianek żył centralnych 
zrazików [92]. Współczynniki usuwania ludzkiej LF wy-
izolowanej z mleka oraz pochodzenia neutrofi lowego po-
danych dożylnie myszom były podobne [81]. Badania na 
szczurach, którym podano dożylnie znakowaną I125 BLF 
wykazały eliminację dużej części białka z krążenia w cią-
gu pierwszych 60 min po iniekcji, z okresem półtrwania 
około 28 min [59]. Czas ten był prawie 6-krotnie krótszy 
niż dla TF. Cytowane badania farmakokinetyczne wyka-
zały też, że białko było akumulowane głównie w wątro-
bie, śledzionie i nerkach.

Ciekawych wyników dostarczyły testy na szczurach, któ-
rym podano dożylnie HLF wyizolowaną z mleka i ozna-
czano stężenia białka we krwi [109]. Okazało się, że biał-
ko jest usuwane z krążenia w różnym czasie, zależnie od 
stopnia wysycenia żelazem: okres półtrwania dla holo-
LF wyniósł około 30 min, podczas gdy dla natywnej LF 
(tj. wysyconej żelazem 15–20%) – około 60 min, a bloka-
da układu RES wydłużyła ten czas dla holo-LF do około 
100 min [109]. W badaniach na ludziach, którym dożyl-
nie podano HLF również wykazano szybszą eliminację 
z krążenia białka wysyconego żelazem niż postaci apo-
LF [13]. Znacznie szybszą eliminację holo-LF po dożyl-
nym podaniu zanotowano w badaniach na modelu mysim, 
z okresem półtrwania około 1–2 min [53]. Endogenna LF 
uwolniona do krążenia podczas degranulacji neutrofi lów 
w czasie zabiegu chirurgicznego była eliminowana dwu-
fazowo: okres półtrwania pierwszej fazy wynosił 45 min, 
a fazy drugiej, wolniejszej – 9 h [111]. Podobnie, Bennett 
i Kokociński zanotowali dwufazową eliminację znakowa-
nej radioaktywnym jodem ludzkiej LF po dożylnym po-
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daniu zdrowym ochotnikom (dla fazy pierwszej T½  =1,26 h 
oraz dla fazy drugiej – 16,63 h [13]. Badania u pacjentów 
bez krążących neutrofi lów, którzy otrzymali przeszczep 
szpiku po wcześniejszym przygotowaniu mieloablacyjnym 
wykazały, że usuwanie LF z krążenia odbywa się szybko 
według krzywej logarytmicznej, z początkowym okresem 
półtrwania 2,2 h [12] lub 3 h [101]. Podniesiony po infu-
zji szpiku poziom LF we krwi powrócił do stanu wyjścio-
wego po 18 h od przeszczepu [12].

Jak stwierdzono, usunięta z krążenia LF ulega degradacji 
w lizosomach makrofagowych, przy czym in vitro nie jest 
łatwo rozkładana przez lizosomalne hydrolazy, co może 
tłumaczyć dość długi czas połowicznego rozkładu białka. 
Różni się on także w zależności od wysycenia żelazem: po-
stać holo- jest degradowana i znika z makrofagów z okre-
sem półtrwania 14,5 h, a postać apo – 4,2 h [109]. Czas 
połowicznego rozpadu LF wysyconej żelazem w wątrobie 
oznaczony w innym badaniu był jednak znacznie krótszy 
i wyniósł około 3 h [91]. Większa trwałość holo-LF nie jest 
zaskoczeniem, gdyż wiadomo, że związanie jonów stabi-
lizuje cząsteczkę i postać wysycona żelazem jest bardziej 
oporna na degradację przez enzymy proteolityczne [19,23]. 
Różnic w trawieniu obu postaci białka nie udało się jednak 
potwierdzić in vivo: czas i stopień ich strawienia w żołądku 
ludzi był taki sam [107], co może się wiązać z czasowym 
odłączaniem metalu od cząsteczki białka w kwaśnym śro-
dowisku soku żołądkowego (nie można wykluczyć ponow-
nego związania w słabo alkalicznej treści jelita cienkiego). 
Żelazo do makrofagów (w tym układu RES wątroby) może 
dostarczać również TF, ale odmiennie od LF, białko to po 
związaniu do receptora, endocytozie i oddaniu jonów we-
wnątrz komórki, ulega uwolnieniu w nienaruszonej postaci. 
Degradacja i usuwanie TF zachodzi w hepatocytach.

UDZIAŁ LAKTOFERRYNY W DOSTARCZANIU ŻELAZA KOMÓRKOM 
USTROJU

Na podstawie dotychczasowych danych trudno ostatecz-
nie wnioskować o roli LF w dostarczaniu żelaza komór-
kom ustroju. Istnieją prace wskazujące, iż LF, analogicznie 
do TF, może być „dostawcą” tego składnika do komórek. 
Wysycona żelazem LF stymulowała proliferację ludzkich 
limfoblastów T [15] oraz T i B [48] w hodowli zubożonej 
w surowicę. Działanie LF było podobne do efektu uzyska-
nego w obecności osoczowej TF, a zanikało, gdy komórki 
umieszczono w bogatym medium. Wyniki te wskazują za-
tem, że LF, podobnie jak TF, może skutecznie dostarczać 
żelazo do komórek. Inne badania jednak nie potwierdziły 
tych obserwacji. Wysycona żelazem LF nie stymulowała 
proliferacji limfocytów T, nie mogła bowiem „zastąpić” TF 
jako „dostawcy” pierwiastka do komórek [33]. W innym 
teście wykazano, że LF nie dostarczała żelaza do ludzkich 
retikulocytów [27]. Komórki ludzkiej białaczki erytroidal-
nej linii K562 wiązały wprawdzie i internalizowały LF, ale 
w przeciwieństwie do TF, na wiązanie LF nie wpływał po-
ziom żelaza komórkowego. Uzyskane wyniki wskazują, 
że komórki nie mogą pobierać żelaza z LF [117]. Badania 
Ismaila i Brocka wykazały brak internalizacji LF przez ko-
mórki linii monocytowej U937 i bardzo niewielki stopień 
nabywania przez nie żelaza z LF, podczas gdy duże ilości 
metalu były dostarczane przez TF [55]. Związanie LF do 
komórek indukowało uwalnianie do medium związanego 
przez nią żelaza, które dalej było „wyłapywane” przez TF. 

Zatem niewielki stopień nabywania żelaza przez komórki 
podczas inkubacji z holo-LF może wynikać z „transferu” 
pewnej ilości żelaza związanego do LF na TF. LF hamo-
wała komórkowy pobór żelaza mineralnego z medium, ale 
nie tego związanego do TF. Pobór żelaza z LF przez mo-
nocyty i makrofagi ludzkie stwierdzili Moguilevsky i wsp. 
[80] oraz Birgens i wsp. [17]. Żelazo dostarczone do komó-
rek było wiązane do ferrytyny. W innych testach na ludz-
kich monocytach określono właściwości HLF po interakcji 
z komórkami [16]. Jak się okazało, ponowne wiązanie LF 
do komórek było uszkodzone prawdopodobnie z powodu 
zmiany właściwości LF widocznej jako obniżenie warto-
ści punktu izoelektrycznego (bez wpływu na właściwości 
antygenowe, zdolność wiązania żelaza i masę molekular-
ną). Wyniki te sugerują, że LF nie może raczej funkcjono-
wać jako cykliczny „dostawca” żelaza do komórek. Inne 
badania wykazały, że LF może się wiązać do powierzchni 
oraz dostarczać jony żelaza komórkom mieloidalnym linii 
HL-60 (ludzkiej białaczki promielocytowej) [84]. Proces 
nie był hamowany przez usunięcie ATP i uszkodzenie cy-
toszkieletu i był znacznie intensywniejszy po ekspozycji 
komórek na jony metali wielowartościowych (np. Cu2+, Al3+, 
Fe3+, Zn2+ i in.). Około 60% pobranego żelaza pozostawa-
ło w komórkach przez 18 h. Zdolność do nabywania żela-
za związanego do LF miały też szczurze hepatocyty [75]. 
Holo-BLF po związaniu do powierzchni tych komórek ule-
gała internalizacji i kolejno wewnątrzkomórkowej degra-
dacji stając się źródłem żelaza dla komórek. Jak wskazu-
ją wstępne badania na myszach, receptory LF na łożysku 
mogą odgrywać pewną rolę w dostarczaniu żelaza z ustroju 
matki do płodu. Jak wykazano, u myszy karmionych die-
tą z małą zawartością żelaza, komórki łożyska ekspresjo-
nowały większą liczbę receptorów LF [103].

Według van Snicka i wsp. wyposażone w receptory kom-
pleksu LF-żelazo makrofagi są zdolne do pobierania me-
talu z LF i wbudowywania go do ferrytyny [108]. Autor 
ten jest twórcą tzw. hipotezy laktoferrynowej tłumaczącej 
występowanie hipoferremii i niedokrwistości w stanach 
zapalnych [109]. Według tej hipotezy, ze względu na duże 
powinowactwo do żelaza, LF uwolniona z aktywowanych 
granulocytów odbiera żelazo transferrynie lub współza-
wodniczy z nią o wychwytywanie metalu uwolnionego 
podczas rozpadu hemoglobiny oraz komórek bakteryjnych 
i odpornościowych gospodarza i przenosi je do układu sia-
teczkowo-śródbłonkowego, głównie w wątrobie, gdzie jest 
ono magazynowane i niedostępne dla procesów erytropo-
ezy. Uwolnione po degradacji LF żelazo jest gromadzone 
w postaci ferrytyny stanowiąc tzw. powolny szlak obrotu 
żelaza, w którym okres połowicznego obrotu pierwiastka 
wynosi około 7 dni. W badaniach u zdrowych ludzi (zna-
kowane Fe59 białko podane dożylnie) stwierdzono obec-
ność radioaktywności w wątrobie i śledzionie przez kilka 
tygodni i wolne jej przenoszenie do szpiku kostnego przed 
pojawieniem się w krążących erytrocytach [13]. Ta powol-
na droga obrotu żelaza nabiera większego znaczenia w za-
paleniu, podczas gdy w stanie zdrowia istnieje równowaga 
pomiędzy szlakiem „szybkim” (z okresem połowicznego 
obrotu 24 min) a szlakiem „powolnym” [108]. W warun-
kach prawidłowych uwalniane żelazo wiąże się z TF, któ-
ra przenosi je prawie w całości do komórek erytropoetycz-
nych. Konkurencyjne w stosunku do TF wychwytywanie 
żelaza przez LF neutrofi lową doprowadza zatem do cza-
sowego niedoboru tego pierwiastka.
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Obniżenie poziomu osoczowego żelaza jest obserwowa-
ne u zwierząt i ludzi podczas wielu chorób infekcyjnych 
i zapalnych oraz ciężkich urazów. Jednocześnie stwierdza 
się akumulację żelaza w wątrobie (wzrost hepatocytowej 
puli ferrytyny), śledzionie i lokalnie w miejscach objętych 
zapaleniem oraz zmniejszone dostarczanie pierwiastka do 
szpiku kostnego i rozwój anemii (tzw. anemia zapalenia 
lub chorób chronicznych) [115]. Poziom metalu zaczyna 
spadać już we wczesnym okresie rozwoju choroby i osiąga 
wartość często o połowę niższą niż w zdrowiu, a niekiedy, 
przez krótki czas, żelazo jest w ogóle niewykrywalne we 
krwi [115]. Gdy organizm wraca do zdrowia, poziom żelaza 
szybko powraca do prawidłowych wartości. Podobny spa-
dek stężenia jonów metalu we krwi zauważono po dożyl-
nej iniekcji endotoksyny, niektórych cytokin prozapalnych 
(np. IL-1), jak również laktoferryny [60,90,120]. Badania 
sprzed kilku lat wskazują, że czynnikiem odpowiedzial-
nym za rozwój anemii w zapaleniu jest, wspomniana już, 
hepcydyna, której ekspresja prowadzi do opisanych zmian 
w cyrkulacji żelaza [5]. Podczas przewlekłych stanów za-
palnych synteza hepcydyny jest indukowana niezależnie 
od żelaza przez mediatory zapalenia, np. IL-6 [71]. Nie 
można wykluczyć jednak istnienia dodatkowych mechani-
zmów regulujących omawiane procesy, których elementem 
może być LF. Redukcja poziomu żelaza może być spowo-
dowana przez LF dostarczoną z zewnątrz oraz uwalnianą 
z aktywowanych neutrofi lów lub syntetyzowaną de novo 
w tkankach objętych zapaleniem [119]. Potwierdzeniem 
jest obserwowany podczas endotoksemii u prosiąt szybki 
spadek poziomu żelaza we krwi z towarzyszącym gwał-
townym wzrostem poziomu LF [46].

Mechanizm, w którym LF jest zaangażowana w obniżenie 
poziomu żelaza poprzez umożliwienie jego magazynowa-
nia w układzie RES, może prawdopodobnie w pewnym za-
kresie uczestniczyć w regulacji poziomu pierwiastka rów-
nież w stanie zdrowia [119]. Ma on korzystne znaczenie 
mikrobiostatyczne przez usuwanie żelaza ze środowiska 
wzrostu drobnoustrojów, a tym samym eliminacji tej pa-
togennej mikrofl ory, która nie ma zdolności pozyskiwania 
pierwiastka z wiążących go białek ustroju. Niemniej ist-
nieją badania, które nie potwierdziły związku hipoferre-
mii w zapaleniu z laktoferryną. Stwierdzono brak korela-
cji pomiędzy stężeniami LF we krwi a poziomem żelaza 
w organizmie [11] oraz rozwój hipoferremii nawet w przy-
padkach głębokiej neutropenii wywołanej przez cyklofos-
famid, co wyklucza udział neutrofi lów i LF w tym procesie 
[10,44]. U pacjentów z neutropenią wywołaną silną mielo-
ablacją przed przeszczepem szpiku kostnego podczas roz-
woju sepsy zanotowano znaczną hipoferremię, a LF w ich 
surowicy była praktycznie nieobecna [10]. Jednak u leuko-
penicznych szczurów podanie endotoksyny nie wywołało 
hipoferremii, podczas gdy wystąpiła ona u zwierząt z pra-
widłową liczbą leukocytów [115]. Rozbieżności wyników 
wskazują prawdopodobnie na istnienie wielu różnych me-
chanizmów regulacji poziomu żelaza w ustroju, co nie wy-
klucza udziału w tych procesach laktoferryny.

Za brakiem znaczącego udziału LF w transporcie żelaza do 
komórek świadczy brak nieprawidłowości strukturalnych, 
funkcjonalnych i ilościowych tego białka u osób z rodzinną 
hemochromatozą, w której dochodzi do zaburzeń metabo-
lizmu żelaza z jego gromadzeniem się w tkankach i skó-
rze. Nie obserwowano m.in. różnic w dostarczaniu żelaza 

do makrofagów przez LF wyizolowaną z neutrofi lów pa-
cjentów i osób zdrowych [80].

UDZIAŁ LAKTOFERRYNY W POBIERANIU ŻELAZA Z POŻYWIENIA

Wiele dotychczasowych danych sugeruje udział białka 
w pobieraniu pierwiastka z pożywienia. Niektóre badania 
wykazały, że odbywa się to poprzez zależną od receptora 
LF absorpcję żelaza związanego z białkiem przez komórki 
nabłonka jelit [27,29,63,78,104]. W testach ex vivo, pęche-
rzyki utworzone z błony komórkowej rąbka szczoteczko-
wego (brush-border membrane vesicles – BBMV) entero-
cytów jelita cienkiego noworodków rezusów gromadziły 
żelazo z cząsteczek ludzkiej LF, wiążącej się do błony ko-
mórkowej przez swoisty receptor [29]. Żelazo było pozyski-
wane zarówno z natywnej, jak i częściowo strawionej LF. 
W podobny sposób był dostarczany do BBMV związany 
z LF mangan, choć powinowactwo wiązania było niższe 
niż dla Fe-LF. Podobne testy z użyciem BBMV z entero-
cytów ludzkich wykazały pobieranie żelaza z HLF wyizo-
lowanej z siary [94]. Pobór żelaza związanego z LF był 
prawie dwukrotnie większy niż żelaza w postaci cytrynia-
nu. Wielkość absorpcji zależała od czasu inkubacji i od-
czynu środowiska (maksymalna po 1 min, przy pH=7,5). 
Za udziałem receptora LF przemawia znacznie większy 
pobór żelaza przez ludzkie komórki nabłonkowe jelita li-
nii Caco-2 transfekowane genem receptora HLF w porów-
naniu z komórkami kontrolnymi o konstytutywnie niskiej 
jego ekspresji [104]. W innych testach przedstawiono po-
bór żelaza związanego do LF przez komórki bioptatów 
dwunastniczych [27] oraz zróżnicowane komórki nabłon-
kowe raka okrężnicy (linii HT-29) [79]. W tym ostatnim 
przypadku liczba receptorów LF wzrastała po obniżeniu 
wewnątrzkomórkowego stężenia żelaza. Ekspresji recep-
torów LF towarzyszył większy (o około 30%) pobór żela-
za związanego do białka. Cytowane wyniki sugerują, że 
biosynteza receptorów LF na komórkach nabłonka jelito-
wego może być regulowana w odpowiedzi na stężenie we-
wnątrzkomórkowego żelaza, wskazujące na wielkość za-
pasów tego pierwiastka w ustroju.

Swoisty receptor ludzkiej LF zidentyfi kowano na komór-
kach nabłonka jelit płodów ludzkich [63,104]. Receptor 
LF znaleziono także na komórkach jelita u wielu innych 
gatunków ssaków: myszy [50,51,102], świń [43], królików 
[74] i małp [31]. W badaniach na Caco-2 wykazano, że LF 
może się wiązać do receptora na powierzchni enterocytów 
(od strony szczytowej), po czym ulega internalizacji [6]. 
Stwierdzono również wiązanie LF do receptorów na po-
wierzchni szczytowej komórek ludzkiej linii raka okrężni-
cy HT-29cl.19A [78]. Absorpcja żelaza związanego z LF 
może też prawdopodobnie występować z udziałem recep-
tora TF na nabłonku jelit [61]. LF może zatem dostarczać 
żelazo do komórek za pośrednictwem endocytozy za-
leżnej od receptora, podobnej do tej, którą wykorzystuje 
transferryna. Nie jest to jednak dokładnie taka sama dro-
ga, gdyż LF ma zdolność utrzymywania żelaza w bardzo 
kwaśnym środowisku (pH poniżej 3,5), a zatem uwalnia-
nie metalu w warunkach endosomu (pH~5,0) jest niemoż-
liwe [2]. Oddanie żelaza odbywa się dopiero po degradacji 
LF przez enzymy proteolityczne komórki [78] (przeciwnie 
do LF, TF oddaje związane żelazo w endosomie, po czym 
w wyniku egzocytozy „wraca” poza komórkę). W bada-
niach na ludzkich komórkach nabłonka jelita linii HT-29 
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stwierdzono, że aż 90% białka ulega degradacji po endo-
cytozie do enterocytów, czemu towarzyszy uwolnienie że-
laza [78]. Endocytoza TF odbywa się od strony podstaw-
no-bocznej komórki, sugerując transport żelaza z płynu 
zewnątrzkomórkowego (czyli jego pozyskiwanie z płynów 
ustrojowych), podczas gdy endocytoza LF zachodzi od po-
wierzchni szczytowej w kierunku powierzchni podstawno-
bocznej enterocytów, wskazując udział w pobieraniu me-
talu ze światła jelita [6,78]. Dostarczone do komórek jelita 
żelazo jest odbierane przez TF i w takim kompleksie wcho-
dzi do krążenia. W testach ex vivo na komórkach biopta-
tów z ludzkiej okrężnicy wykazano, że żelazo związane do 
cząsteczki LF było dostarczane do komórek bez interna-
lizacji białka, co wskazuje, że pobór żelaza może być wa-
runkowany jedynie jego uprzednim dostarczeniem do po-
wierzchni komórki, bez konieczności internalizacji białka 
„nośnikowego”. W tych samych warunkach TF i ovoTF nie 
zwiększały poboru żelaza przez komórki [27].

Udział LF w absorpcji żelaza przez komórki jelita stwier-
dzony in vitro oraz ex vivo, wymaga dalszych badań i po-
twierdzenia in vivo. Jak dotąd na modelu zwierzęcym uda-
ło się wykazać, że podana per os wysycona żelazem LF 
podnosiła hematokryt oraz poziom hemoglobiny u szczu-
rów z indukowaną doświadczalnie anemią dużo skutecz-
niej niż suplementacja żelaza mineralnego [62]. To wska-
zuje, iż żelazo skompleksowane z LF wchłania się z jelita 
dużo łatwiej niż wolne jony. Proces ten potwierdzają now-
sze wyniki próby klinicznej, w której LF podawano doust-
nie kobietom ciężarnym [87]. 300 kobiet w różnym okresie 
ciąży podzielono na 3 grupy, z których jedna nie otrzymy-
wała suplementacji żelaza, druga przyjmowała doustne 
preparaty siarczanu żelazawego, a trzecia preparaty BLF 
wysyconej żelazem w 30% (100 mg dwa razy dziennie). 
Oznaczenia stężenia hemoglobiny i całkowitego żelaza 
osoczowego po 30 dniach terapii wykazały spadek tych 
wartości u kobiet nieotrzymujących żadnych preparatów, 
podczas gdy w grupie przyjmującej LF zarówno stężenia 
hemoglobiny, jak i żelaza w osoczu wzrosły nawet bardziej 
niż w grupie przyjmującej preparaty nieorganicznego że-
laza. Zaznaczyć należy, że ilości jonów żelaza dostarcza-
ne z siarczanem żelazawym (156 mg/dzień) były znacznie 
większe niż te dostarczane z LF (8,8 mg/dzień). Co ważne, 
LF nie wywoływała żadnych działań niepożądanych, któ-
re często towarzyszą leczeniu za pomocą preparatów nie-
organicznego żelaza (nudności, wymioty, bóle brzucha). 
Autorzy badań sugerują wpływ LF na homeostazę żela-
za bezpośredni, bądź pośredni poprzez inne białka zaan-
gażowane w transport żelaza z jelita do krwi [87]. Testy, 
w których zdrowym dorosłym podawano mleko ludzkie 
(bogatsze w LF) lub krowie wykazały, że absorpcja żela-
za z ludzkiego mleka była znacznie większa [77]. Badania 
na myszach z nokautem genu LF (LFKO–/– niewytwarza-
jących endogennego białka) wykazały jednak, że LF nie 
odgrywa istotnej roli w regulacji wchłaniania i gospodarki 
żelazem ustroju [114]. Wskaźniki homeostazy żelaza (cał-
kowita zdolność wiązania żelaza, poziom żelaza w oso-
czu, wysycenie TF oraz akumulacja pierwiastka w tkan-
kach) nie różniły się u myszy dzikiego szczepu i myszy 
nieekspresjonujących LF. Wyniki takie uzyskano zarów-
no u noworodków LFKO–/– nieotrzymujących LF w diecie, 
jak i dorosłych myszy LFKO–/–. Można je tłumaczyć naj-
prawdopodobniej dużymi możliwościami kompensacyjny-
mi organizmu. Bydlęca LF podawana doustnie pacjentom 

z zapaleniem wątroby typu C nie wpływała na wskaźni-
ki metabolizmu żelaza: poziomy hemoglobiny, ferrytyny 
oraz żelaza w surowicy i stopień wysycenia transferryny 
[54,56,64]. Podobnie, doustna aplikacja rekombinacyjnej 
HLF pacjentom z infekcją H. pylori nie wpływała istot-
nie na surowicze poziomy ferrytyny i żelaza, choć moż-
na było obserwować pewien wzrost drugiego ze wskaź-
ników [85].

Osobnego omówienia wymagają wyniki badań wpływu 
LF na absorpcję żelaza u osesków. LF obecna w mleku 
matki może prawdopodobnie ułatwiać nabywanie waż-
nych składników odżywczych, głównie żelaza, przez or-
ganizm dziecka, co potwierdza co najmniej kilka obserwa-
cji. Mianowicie mleko to zawiera bardzo duże stężenia LF 
i część obecnego w nim żelaza jest związana do LF [38]. 
Biodostępność żelaza z ludzkiego mleka jest niezwykle 
duża – stąd wchłania się 50%, gdy z mleka krowiego jedy-
nie 10% żelaza [96]. Przypadki niedoboru tego pierwiast-
ka u dzieci karmionych piersią są rzadkie, mimo iż mleko 
ludzkie zawiera względnie małe ilości żelaza (0,2–0,4 mg/l; 
dla porównania w mieszankach mlecznych dla niemowląt 
to 8–12mg/l) [72,98]. Dzieci karmione wyłącznie piersią 
przez okres 8–18 miesięcy rozwijały się prawidłowo, mia-
ły prawidłowy poziom hemoglobiny i żelaza w surowi-
cy [77]. Bardzo dobrą przyswajalność żelaza z ludzkiego 
mleka potwierdziły też testy na zdrowych dorosłych – ab-
sorpcja żelaza z mleka ludzkiego była znacznie większa 
niż z mleka krowiego [77]. To sugeruje bardzo dobrą do-
stępność tego pierwiastka z mleka ludzkiego, a także to, 
że odpowiada za nią LF.

Wydaje się, że w przewodzie pokarmowym osesków znacz-
na część LF pozostaje niestrawiona [30,52], może zatem 
odgrywać rolę w ułatwianiu absorpcji żelaza. Jak dotąd 
jednak nie udało się tego jednoznacznie potwierdzić, co 
może częściowo wynikać z różnic metodologicznych po-
szczególnych badań. Testy u niemowląt z wykorzystaniem 
znakowania radioizotopowego (Fe59) wykazały większą 
absorpcję żelaza z mleka matczynego niż z mieszanek 
mlecznych dla niemowląt [96]. W nielicznych badaniach, 
na podstawie oznaczeń związków uczestniczących w me-
tabolizmie żelaza, udało się pośrednio wskazać na przy-
puszczalny udział LF w absorpcji tego pierwiastka. U nie-
mowląt karmionych odżywkami na bazie mleka krowiego 
niewzbogaconymi w żelazo stwierdzono gorsze wskaźniki 
gospodarki żelazem niż u dzieci karmionych piersią, mimo 
że zawartość żelaza w tych odżywkach była większa niż 
w mleku [95]. W podobnych testach na innej grupie nie-
mowląt wchłanianie żelaza u dzieci karmionych piersią 
przez 6–7 pierwszych miesięcy życia było znacznie więk-
sze niż u dzieci karmionych odżywkami na bazie mleka 
krowiego [96]. U noworodków/niemowląt karmionych od 
urodzenia do 6 miesiąca życia mieszankami mleka modyfi -
kowanego wzbogaconego w bydlęcą LF wykryto zwiększo-
ne stężenia osoczowej ferrytyny (świadczące o większych 
zapasach żelaza ustrojowego) w 90 i 150 dniu życia w sto-
sunku do dzieci żywionych taką samą mieszanką, ale bez 
dodatku LF [25]. Dodatek większej ilości LF (100 mg/ml) 
dał większy wzrost stężeń ferrytyny w porównaniu z do-
datkiem LF w ilości 10 mg/ml. Może to wskazywać na 
udział białka w absorpcji żelaza. Nie stwierdzono nato-
miast wzrostu hematokrytu, poziomu żelaza i hemoglobi-
ny we krwi badanych dzieci. Ciekawych wyników dostar-
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czyła niewielka próba kliniczna, obejmująca 8 niemowląt 
w wieku 2–10 miesięcy [32]. Dzieci karmiono mlekiem 
ludzkim pełnym lub pozbawionym LF, a absorpcję żela-
za określano pośrednio poprzez pomiar inkorporacji Fe58 
do erytrocytów. Jedynie u najmłodszego dziecka stwier-
dzono istotnie większą absorpcję żelaza z pełnego mleka 
niż mleka pozbawionego LF. U starszych dzieci absorp-
cja żelaza była nawet nieco większa z mleka pozbawione-
go LF. Oczywiście trudno wnioskować na podstawie tak 
małej grupy badanej, ale istnieje możliwość, że LF odgry-
wa większą rolę we wchłanianiu żelaza tylko u młodszych 
niemowląt, u których duża część białka pozostaje niestra-
wiona w przewodzie pokarmowym.

Część badań na modelach zwierzęcych potwierdziła ko-
rzystny wpływ LF na absorpcję żelaza i jego status w or-
ganizmie. Na przykład karmienie młodych myszy (ale 
odstawionych już od matki) mlekiem bez dodatku żelaza 
spowodowało rozwój anemii, podczas gdy dodatek holo-LF 
lub mineralnego żelaza zapobiegał niedokrwistości i po-
prawiał status żelaza w ustroju, podobnie jak stały pokarm 
standardowo używany do karmienia zwierząt. Działania 
takiego nie wykazywała apo-LF [37]. Testy na noworod-
kach małpich nie potwierdziły jednak, by ludzka lub by-
dlęca LF zwiększały biodostępność żelaza [28]. Model ten 
jest uznawany za dobre odzwierciedlenie sytuacji u ludzi, 
m.in. ze względu na podobną fi zjologię przewodu pokar-
mowego i dużą zawartość LF w mleku małpim. W cytowa-
nych badaniach absorpcja żelaza z mieszanek dla niemow-
ląt z dodatkiem i bez ludzkiej lub bydlęcej LF oraz mleka 
ludzkiego była podobnie duża, co może tłumaczyć brak 
dalszego jej zwiększenia po dodaniu LF. Obserwowany 
w tym przypadku brak wpływu LF na wchłanianie żela-
za może być ponadto skutkiem użycia heterologicznego 
białka. Również u noworodków ludzkich karmionych od-
żywkami wzbogaconymi w żelazo mineralne lub BLF nie 
stwierdzono różnic w statusie żelaza [34], podobnie jak 
u niemowląt karmionych piersią i odżywkami wzbogaco-
nymi w żelazo mineralne lub BLF [72].

DODATEK LAKTOFERRYNY DO ODŻYWEK I SUPLEMENTÓW ŻELAZA

Zakładając udział LF we wchłanianiu żelaza z pożywie-
nia, korzystne znaczenie może mieć nie tylko LF ludzka 
lub bydlęca użyta do wzbogacania mieszanek odżywczych 
dla niemowląt, ale też zastosowana w preparatach dla osób 
dorosłych wymagających suplementacji żelaza (np. niedo-
żywionych, z anemią z niedoboru żelaza, kobiet ciężarnych 
i karmiących, alkoholików itp.) [14,87]. Warto wspomnieć 
w tym miejscu o badaniach prowadzonych przez amery-
kańską fi rmę Ventria Bioscience, produkującą ludzką re-
kombinacyjną LF w ziarnach ryżu [14]. Taka LF ma wła-
ściwości (w tym zdolność do chelatowania żelaza) bardzo 
zbliżone do natywnej HLF. Białko może być stosowane jako 
składnik diety opartej na potrawach z ryżu lub po wyizo-
lowaniu może być dodawane do suplementów diety. Mogą 
one znaleźć szczególne zastosowanie w żywieniu dzieci 
i dorosłych z krajów uboższych, gdzie duży problem sta-
nowi zarówno ogólne niedożywienie, jak i niedobory że-
laza i będąca ich konsekwencją anemia. Szacuje się, że na 
niedobory żelaza i wynikającą stąd niedokrwistość cierpi 
obecnie blisko 3 biliony ludzi na świecie [5]. Od około 20 
lat m.in. na rynku amerykańskim, francuskim, japońskim 
są obecne liczne preparaty (suplementy diety) zawierają-

ce LF, często jako jeden z aktywnych składników. Na ryn-
ku polskim od kilku lat można nabyć preparat pod nazwą 
FemiFeral fi rmy Asa Głubczyce, zawierający poza bydlęcą 
LF żelazo, kwas foliowy oraz witaminy (B12, B6 i C).

Dostarczenie żelaza w postaci skompleksowanej z LF wy-
daje się znacznie bardziej korzystne niż suplementacja tego 
mikroelementu w postaci preparatów zawierających jego 
mineralną postać (np. siarczan żelaza) ze względu na to, iż 
wolne żelazo dostarczone do przewodu pokarmowego może 
indukować uszkodzenia jelita przez rodniki tlenowe, powo-
dując m.in. peroksydację tłuszczów [106]. Może ponadto 
ułatwiać wzrost zależnej od żelaza patogennej mikrofl ory 
jelita [116]. Laktoferryna w ludzkim mleku jest wysyco-
na żelazem jedynie w kilku procentach (<10%), większe 
ilości pierwiastka są związane do frakcji tłuszczowej i ka-
zeinowej mleka oraz niskomolekularnych chelatorów (cy-
trynianów) [38,49]. Egzogenne żelazo dodane do mleka 
jest zatem łatwo wiązane przez LF. W związku z tym nie-
którzy rolę LF w suplementacji żelaza widzą raczej bar-
dziej w sekwestracji egzogennego żelaza dostającego się 
do jelita noworodka np. z żółcią (a w późniejszym okre-
sie życia także z innymi pokarmami), niż wiązaniu i trans-
porcie żelaza endogennego w mleku [22]. Można byłoby 
więc zwiększyć przyswajalność żelaza dodając żelazo mi-
neralne do mleka lub wzbogacając preparaty żelaza w LF. 
Za takim postępowaniem przemawiają wyniki testów che-
micznych z użyciem bydlęcej LF [83], które sugerują, że 
białko może mieć pewne znaczenie w ułatwianiu absorp-
cji żelaza z jego nieorganicznych preparatów podawanych 
doustnie. Biodostępność żelaza z FeSO4 jest duża [36], 
ale jego jony (Fe2+) łatwo ulegają utlenieniu do Fe3+ i wy-
trącają się w postaci nierozpuszczalnej. Dodatek BLF ha-
mował precypitację żelaza, nawet w roztworze zawierają-
cym duże jego stężenia. Można to tłumaczyć istnieniem 
dodatkowych (poza dwoma „rowkami”) miejsc wiążących 
żelazo, eksponowanych prawdopodobnie na powierzchni 
cząsteczki LF [83].

PODSUMOWANIE

Jak się wydaje, poza dość pewnym udziałem białka w ma-
gazynowaniu żelaza w wątrobie i pobieraniu pierwiastka 
przez komórki jelita, funkcja wiązania i dostarczania tego 
składnika innym komórkom ustroju nie jest głównym za-
daniem LF. Może to wynikać z tego, że LF wiąże mocno 
i znacznie trudniej oddaje jony metalu w porównaniu z TF 
– typowym białkiem transportującym pierwiastek do ko-
mórek, a zatem odzyskiwanie żelaza z kompleksów z LF 
może być dla ustroju „nieopłacalne” pod względem ener-
getycznym. Podczas gdy głównym „dostarczycielem” że-
laza do komórek jest niewątpliwie transferryna, LF może 
regulować stężenie tych jonów w nadmiarze obecnych 
w środowisku i niezwiązanych przez TF, a więc poten-
cjalnie toksycznych (przez skompleksowanie i usunięcie 
ich nadmiaru). Potwierdzeniem takiej roli LF jest zniesie-
nie hamującego wpływu nadmiaru wolnego żelaza w me-
dium (po przekroczeniu zdolności wiążących TF) na pro-
liferację limfocytów [33] oraz zapobieganie mediowanemu 
przez żelazo uszkodzeniu błon komórkowych monocytów 
[20] i komórek maziówki stawów u pacjentów z reuma-
toidalnym zapaleniem stawów [45]. Wiążąc „niechciane” 
żelazo LF może zatem redukować tworzenie szkodliwych 
RFT. W większości przypadków efekt jest znacznie sil-
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niejszy lub występuje wyłącznie w odniesieniu do apo-LF. 
Dowodem takiej roli LF jest zwiększenie ekspresji same-
go białka i jego receptorów komórkowych, gdy komórki 
znajdą się w środowisku z dużą zawartością wolnych jo-
nów żelaza [40,41,42,76,113]. Dowodem zaangażowania 
LF w transport żelaza do enterocytów jest to, iż ekspresja 
receptorów białka na ich powierzchni jest, podobnie jak 
receptory TF, regulowana przez poziom żelaza w komór-
ce, w ten sposób, że ich liczba wzrasta, gdy stężenie że-
laza spada [79]. Mamy więc do czynienia odpowiednio 
z regulacją pozytywną (dla komórek innych niż enterocy-
ty) i negatywną (dla enterocytów).

Podsumowując, należy stwierdzić, że pewny wydaje się 
udział białka w absorpcji żelaza ze światła jelita i praw-
dopodobny – w jego magazynowaniu w wątrobie. LF 
uczestniczy zatem głównie w pozyskiwaniu z pożywie-
nia i magazynowaniu tego mikroelementu, podczas gdy 
jego dystrybucję do tkanek zapewnia TF. Dodatkową rolę 
LF w gospodarce żelazem w organizmie należy upatry-
wać w sekwestracji tego mikroelementu, co ma znacze-
nie dla przebiegu procesów oksydacyjno-redukcyjnych, 
reakcji zapalnych oraz zwalczania mikroorganizmów. 
Zagadnieniom tym poświęcono drugą część artykułu (ma-
nuskrypt w przygotowaniu).
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