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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Siara i mleko sa bogate w biatka i peptydy odgrywajace gtéwna role w opornosci wrodzonej ose-
ska oraz przyspieszajace rozwdj jego systemu immunologicznego. Wtasciwosci immunotropo-
we tych biatek sktonily badaczy do poszukiwania ich potencjalnych zastosowan w profilaktyce
i terapii. Laktoferryna (LF) wykazuje wlasciwosci antybakteryjne, przeciwwirusowe, przeciw-
grzybicze, przeciwpasozytnicze oraz antynowotworowe. Dziata ochronnie na komoérki nabton-
ka jelita, promuje wzrost tkanki kostnej i przyspiesza odnowe funkcji systemu immunologiczne-
2o u zwierzat poddanych immunosupresji. W badaniach klinicznych LF okazata si¢ efektywna
w hamowaniu infekcji wirusem zéttaczki typu C oraz jelitowej postaci choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi u dzieci. Polipeptyd bogaty w proling (PRP) wykazuje r6znorodne funkcje,
wlaczajac w to promocje dojrzewania komorek T i hamowanie choréb autoimmunologicznych.
Zastosowanie PRP, w postaci tabletek (Colostrinin®), okazato si¢ korzystne w hamowaniu roz-
woju choroby Alzheimera. Kazeina i peptydy pochodzace z kazeiny zapobiegaja demineraliza-
cji szkliwa zgbow i rozwojowi prochnicy. Kazeina okazata si¢ takze protekcyjna w eksperymen-
talnej bakteriemii i endotoksemii. Hydrolizaty biatka obnizaty czgsto$¢ pojawiania sig¢ cukrzycy
u zwierzat ze sktonnoscia do rozwoju tej choroby, redukowaly wzrost nowotworéw oraz wyka-
zywaly aktywnos$¢ obnizajaca ciSnienie krwi. Znosity objawy zwiazanej z nietolerancja biatka
kolki jelitowej u niemowlat. Glikomakropeptyd (GMP), peptyd pochodzacy z x-kazeiny, wyka-
zuje rozne aktywnosci przeciwbakteryjne i przeciwzakrzepowe. o-laktoalbumina (LA) przeja-
wia wlasciwosci przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe i przeciwstresowe. Dieta wzbogacona
w LA wykazywala wlasciwosci przeciwstresowe, obnizata ci$nienie krwi u szczuréw, zapobie-
gata biegunce i prowadzita do szybszego przyrostu masy u niedozywionych dzieci. HAMLET®,
kompleks LA i kwasu oleinowego, okazat si¢ skuteczny w usuwaniu brodawczakéw skérnych
i hamowaniu wzrostu guzéw nowotworowych. Lizozym znalazt zastosowanie w odzywkach dla
niemowlat, leczeniu paradontozy i zapobieganiu préchnicy. Mleko wzbogacone w lizozym jest
uzywane w karmieniu wczesniakow cierpiacych na réznego rodzaju infekcje. Przeciwbakteryjne
wiasciwosci wykazuje tez laktoperoksydaza. Zaréwno lizozym jak i laktoperoksydaza wymaga-
ja wspoldziatania z laktoferryna w zwalczaniu infekcji. Przedstawione dane wskazuja, ze biat-
ka i peptydy pochodzace z mleka i siary sa tatwo przyswajalnymi, efektywnymi i bezpiecznymi
zwigzkami, ktére znalazty zastosowanie w profilaktyce i terapii, gtéwnie noworodkéw i dzieci,
ale réwniez os6b dorostych.

mleko e siara  laktoferryna ¢ peptyd bogaty w proline * glikomakropeptyd ¢ kazeina
laktoalbumina e lizozym ° laktoperoksydaza
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Summary

Colostrum and milk are rich in proteins and peptides which play a crucial role in innate immuni-
ty when transferred to the offspring and may accelerate maturation of the immune system in neo-
nates. The immunotropic properties of these proteins prompted investigators research their po-
tential application in prevention and therapy. Lactoferrin (LF) exhibits antibacterial, antifungal,
antiviral, antiparasitice, and antitumoral activities. It is protective with regard to intestinal epithe-
lium, promotes bone growth, and accelerates the recovery of immune system function in immu-
nocompromised animals. LF was tried in the treatment of hepatitis C infection and the intestinal
form of graft-versus-host disease (GvHD). A proline-rich polypeptide (PRP) demonstrated a va-
riety of immunotropic functions, including the promotion of T-cell maturation and inhibition of
autoimmune disorders. PRP, in the form of chewable tablets (Colostrinin®) was recently found
to improve or stabilize the health status of Alzheimer’s disease patients. Casein and casein-de-
rived peptides showed protective activities in enamel demineralization and as caries-preventing
agents. The protein hydrolyzates were also protective in diabetic animals, reduced tumor growth,
had antihypertensive activity and diminished colicky symptoms in infants. Glycomacropeptide
(GMP), a peptide derived from kappa-casein, exhibited various antibacterial and antithrombotic
activities. Alpha-lactalbumin (LA) demonstrated antiviral, antitumoral and anti-stress properties.
LA-enriched diets were anxiolytic, lowered blood pressure in rats, prevented diarrhea, and led to
a better weight gain in malnourished children. HAMLET®, a complex of LA and oleic acid, was
effective in patients with cutaneous papillomas. Lysozyme found application in infant formulas,
the treatment of periodentitis, and the prevention of tooth decay. Milk enriched in lysozyme was
used in feeding premature infants suffering from concomitant diseases. Interesting, antibacterial
properties were exhibited by lactoperoxidase. Both lysozyme and lactoperoxidase required co-
operative action with LF in combating bacteria. In conclusion, preparations derived from milk
and colostrum are effective, easily bioaccessible, and safe, finding wide application in preven-
tion and therapy for newborns and adults.
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WpPRoOWADZENIE

GMP - glikomakropeptyd (glycomacropeptide); LA - laktoalbumina; LY - lizozym; LCP - laktoperoksydaza

wyniki wskazuja na ich przydatnos¢ w profilaktyce i tera-

Siara, a pézniej mleko stanowia najbardziej kompletny
i wartoSciowy pokarm dla noworodka. Zawieraja liczne
aktywne biologicznie sktadniki, do ktérych mozemy za-
liczy¢ biatka, weglowodany, tluszcze, mineraly i witami-
ny. Szczegblne znaczenie maja biatka, ktére sa tatwo tra-
wione i zaspokajaja zapotrzebowanie dziecka na wszystkie
gtéwne aminokwasy. Niektore z tych biatek, wraz z immu-
noglobulinami matki, stanowia ponadto wazne nieswoiste
czynniki ochronne, ktére nie tylko zapewniaja odpowied-
ni stan opornosci na patogeny, lecz takze spetniaja istotna
role w promowaniu dojrzewania systemu immunologicz-
nego noworodka. Wtasciwosci immunotropowe tych bia-
ek byty przedmiotem ekstensywnych badan, zaréwno na
modelach zwierzecych, jak i préb klinicznych. Uzyskane

pii choréb autoimmunologicznych i neoplastycznych, nie-
doboréw immunologicznych, odnowie funkcji uktadu im-
munologicznego po chemioterapii, w zakazeniach, sepsie
i endotoksemii. Zachgcajace wyniki badan doprowadzity
w wielu przypadkach do zastosowania biatek mleka w po-
staci dodatkéw do produktéw przemystu mleczarskiego
i farmaceutycznego.

Celem artykutu jest przeglad wlasciwosci, danych doswiad-
czalnych 1 wynikéw préb klinicznych z uzyciem kilku wy-
branych biatek i peptydéw mleka i siary, zastosowanych
osobno lub w kombinacji z innymi, konwencjonalnymi me-
todami terapii. Szczegdlna uwage poswigcono wiasciwo-
Sciom i zastosowaniom laktoferryny.
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LAKTOFERRYNA

Laktoferryna (LF) nalezy do rodziny biatek zaangazo-
wanych w metabolizm zelaza i wystgpuje w duzych ilo-
Sciach w ptynach wydzielniczych ssakow (mleku, tzach,
slinie, wydzielinie oskrzeli, wydzielinie drég rodnych). Dla
przyktadu st¢zenia LF wynosza 1-4 mg/ml w mleku ludz-
kim i 0,02—1 mg/ml w mleku krowim [69]. Zawartos¢ LF
w siarze jest dziesigciokrotnie wyzsza niz w mleku [109].
Drugorzedowe ziarnistosci krazacych neutrofiléw stanowia
drugi rezerwuar LF [43]. Biatko to, o masie czasteczko-
wej 80 kilodaltondw, jest podstawowym elementem syste-
mu odporno$ci wrodzonej, wykazujac wiele réznorodnych
wlasciwosci ochronnych i immunotropowych [10].

Wiasciwosci przeciwbakteryjne

Antybakteryjne i bakteriostatyczne dziatanie LF moze by¢
bezposrednie lub posrednie. Bezposrednie dziatanie LF jest
zwiazane z uszkodzeniem $ciany komdrkowej lub ze zmiana
metabolizmu bakterii oraz interferencja z procesami kolo-
nizacji tkanek przez komorki bakterii. Posrednie przeciw-
bakteryjne dziatanie biatka dotyczy stymulacji obronnosci
ustroju, tak, by tatwiej mogl zwalczaé infekcje.

Wiazanie LF do biatek porynowych $ciany komdrkowej
bakterii Gram-ujemnych jest jednym z przykladéw bez-
posredniego dziatania LF na bakterie. Wykazano korela-
cje¢ migdzy wiazaniem LF do poryn a przeciwbakteryjnym
dziataniem biatka [83]. Wiazanie ludzkiej LF do poryn
OmpC i PhoE Escherichia coli zachodzi z udziatem reszt
aminokwasowych 1-5, 28-34 1 39-42 biatka i prowadzi do
zaburzen przepuszczalnosci bakteryjnej Sciany komor-
kowej dla sktadnikéw odzywczych i jondw oraz narusza
stabilnos¢ tej struktury [108]. Poréwnujac efekty dziata-
nia LF na formy gtadkie i szorstkie mutantéw Salmonella
typhimurium wykazano, ze polisacharydowa czes¢ lipo-
polisacharydu (LPS) ostania poryny przed interakcja z LF
[83]. W innej pracy wykazano, ze bezposredni efekt bakte-
riobdjczy LF w stosunku do bakterii Gram-ujemnych byt
zwiazany ze zdolno$cia uwalniania LPS ze Sciany bak-
teryjnej, co powoduje destrukcje i §mieré¢ komérki [35].
Bezposrednie dziatanie przeciwbakteryjne wykazano tez
dla enzymatycznych hydrolizatéw bydlecej LF, zwlaszcza
powstalych w wyniku jej inkubacji z wieprzowa pepsyna
[125]. Dziatanie to byto co najmniej o§miokrotnie wigksze
niz w przypadku nietrawionej LF. Autorzy zidentyfikowali
bakteriobdjcza domeng LF, ktéra stanowi pgtla utworzona
z dodatnio natadowanych zasadowych reszt aminokwaso-
wych 19-36, potaczonych mostkiem dwusiarczkowym [11].
Peptyd ten, nazwany laktoferrycyna [12], wiazat si¢ szybko
do powierzchni E. colii Bacillus subtilis (>10° czasteczek
peptydowych na komoérke) i hamowat przyswajanie przez
bakterie znakowanej proliny z efektywnoscia podobna do
polimyksyny B, znanego czynnika niszczacego Sciany ko-
morkowe. Niedawno zidentyfikowano nowy, przeciwbak-
teryjny peptyd w domenie N1 laktoferryny (w bezposred-
niej bliskosci laktoferrycyny) nazwany laktoferramping
[130]. Peptyd ten wykazywal aktywnos¢ przeciwgrzybi-
czg (w stosunku do Candida) wigksza niz LF i byt aktyw-
ny wobec B. subtilis, E. coli i Pseudomonas aeruginosa,
ale nie przeciwko fermentujacym bakteriom: Actinomyces
naeslundii, Porphyromas gingivalis, Streptococcus mutans
i S. sanguis.

Co interesujace, LF moze dziata¢ w sposéb synergistycz-
ny z lizozymem w niszczeniu $cian bakteryjnych [34]. Oba
biatka znajduja si¢ w duzych stgzeniach zaréwno w wy-
dzielinach nabtonkowych jak i w ziarnistosciach neutrofi-
16w, przyczyniajac si¢ do wigkszej odpornosci na infekcje.
LF i lizozym osobno okazaly si¢ bakteriostatyczne w sto-
sunku do Vibrio cholerae, S. typhimuriumi E. coli, podczas
gdy razem byly bakteriobdjcze [34]. Dziatanie bakterio-
bdjcze wymagato bezposredniego kontaktu LF i bakteryj-
nego LPS, a transmisyjna mikroskopia elektronowa wyka-
zala, ze bakterie eksponowane na LF i lizozym peczniaty
i wykazywatly rozrzedzenie struktury, co sugerowato ich
zabijanie przez uszkodzenie osmotyczne.

Kolejnym przyktadem bezposredniego dziatania przeciw-
bakteryjnego biatka jest zapobieganie wiazaniu si¢ bakterii
do komérek docelowych, a tym samym utrudnianie zasie-
dlania tkanek gospodarza. W jednym z badan bydleca LF
hamowata kolonizacj¢ enteropatogennej E. coli na ludzkich
komorkach nabtonka oraz na nabtonku jelitowym myszy
,germfree” in vivo [57]. Inni wykazali hamowanie adhezji
enteropatogennych . coli do enterocytéw i komérek linii
HeLa [23]. Podobng aktywnos¢ ma wolny komponent wy-
dzielniczy IgA. Oba sktadniki utrudniaja zatem zakazenia
bakteriami jelitowymi. Wyjasnienia mechanizmu tego zja-
wiska dostarczyty badania wptywu LF na adhezyne Hap
i proteaze IgA, czynniki wytwarzane przez Haemophilus
influenzae i ulatwiajace kolonizacje tych bakterii [102].
Wyniki badan wykazaty, ze ludzka LF skutecznie usuwa-
ta prekursor proteazy IgA z zewnegtrznej Sciany bakteryjne;j
oraz degradowata adhezyn¢ Hap, zapobiegajac w ten sposob
adherencji bakterii do komérek docelowych. Hamowanie
efektéw dziatania laktoferryny przez inhibitory proteaz se-
rynowych sugeruje, ze okreslony fragment czasteczki LF
wykazuje aktywno$¢ proteazy serynowej.

Innym waznym mechanizmem bezposredniego przeciw-
bakteryjnego dziatania LF, proponowanym juz w fazie
wczesnych badan nad aktywnos$cia bialka, jest jego zdol-
nos¢ do mocnego wigzania wolnego zelaza i usuwania go
tym samym ze Srodowiska wzrostu drobnoustrojéw [139].
Zdolnos¢ LF do wigzania zelaza ma takze ochronne zna-
czenie podczas uszkodzenia tkanek, gdy zelazo uwolnione
z mioglobiny i hemoglobiny moze indukowaé powstawanie
toksycznych reaktywnych form tlenu. Podobne znaczenie
moze miec biatko podczas stanéw zapalnych, gdy z udzia-
fem zelaza powstaja duze ilosci wolnych rodnikéw.

Posrednie antymikrobiologiczne dziatanie LF jest zwigza-
ne z mobilizacja uktadu immunologicznego. LF chronita
zwierzeta przed Smiercig po podaniu letalnej dawki E. coli
[150]. LF znacznie przyspieszata proces usuwania E. coli
z krwi obwodowej, a takze efektywnos¢ zabijania bakte-
rii w uktadzie siateczkowo-Srédbtonkowym (monocytarno-
makrofagowym) watroby, ptuc, Sledziony i nerki [150]. LF
zwigkszata zatem aktywnos¢ bojcza komoérek tego uktadu.
U myszy z indukowang alloksanem cukrzyca, LF nie byta
wprawdzie zdolna do ochrony zwierzat przed $miercia po
letalnej dawce E. coli, ale réwniez u tych zwierzat znacz-
nie podnosita stopienl zabijania bakterii w organach [149].
Aktywnos$¢ ochronng LF wykazano tez w systemowej in-
fekcji myszy S. aureus, gdy biatko zastosowano jako 2%
dodatek do wody pitnej. W tym przypadku liczba bakte-
rii w nerkach byta obnizona 5—12-krotnie [15]. Co cieka-
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we, w przypadku zakazen drég moczowych przez E. coli
u myszy, LF i jej peptydy zostaty znalezione w moczu po
2 godzinach od podania doustnego LF, co sugeruje, ze LF
moze dziala¢ takze w miejscu infekcji [44]. Na modelu my-
sim wykazano, ze mechanizm ochronnego dziatania LF,
podanej na 24 godziny przed infekcja E. coli, moze pole-
gaé na przyspieszonej rekrutacji neutrofiléw i obnizeniu
indukowanego zakazeniem wytwarzania czynnika nekro-
zy nowotwordw (TNF-a) [151]. Przyspieszenie rekrutacji
neutrofiléw przez LF jest zgodne z wczesniejszymi da-
nymi dotyczacymi zdolnosci do indukcji przez LF wy-
twarzania czynnikéw stymulujacych powstawanie kolonii
komérek hemopoetycznych u myszy [111], a takze z naszy-
mi niepublikowanymi danymi, wskazujacymi na indukcje
wytwarzania czynnika stymulujacego powstawanie kolonii
granulocytéw (G-CSF) po dozylnym podaniu myszom by-
dlecej LF. Skutecznos¢ LF w zwalczaniu zakazen potwier-
dzono réwniez w prébie klinicznej: jej podanie tagodzito
przebieg infekcji u pacjentéw z neutropenig spowodowana
chemioterapia w leczeniu ostrej biataczki szpikowej [126].
Waznym aspektem przeciwmikrobiologicznej aktywnosci
LF jest wybidrczos¢ bojczego dziatania na mikroflore jeli-
ta: biatko hamuje wzrost E. coli i innych patogennych bak-
terii jelitowych (giéwnie z rodziny Enterobacteriaceae), ale
nie korzystnych bakterii z rodzaju Bifidobacterium [40].
Ma to szczegdlne znaczenie u noworodkéw, u ktérych do-
chodzi do stopniowej kolonizacji przewodu pokarmowego
przez zréznicowana mikroflore. Rozwdj prawidtowej flory
bakteryjnej zapewnia sprawne procesy trawienia, wytwa-
rzanie niektérych witamin, chroni przed rozwojem bakte-
rii patogennych i wzmaga odpornos¢. Doswiadczenia na
myszach ,,germfree”, karmionych dieta mleczna rézniaca
si¢ stgzeniem weglowodanéw oraz uzupetniona LF, wska-
zaly, iz biatko zawarte w diecie stymuluje absorpcj¢ wy-
korzystywanych przez bakterie jelitowe wegglowodandw,
co prowadzi do efektu bakteriostatycznego w stosunku do
Enterobacteriaceae [93]. Odkrycie tego aspektu selektywne-
go dziatania przeciwbakteryjnego biatka sktonito do jego
zastosowania w odzywkach dla niemowlat.

Dodatkowa zaleta LF w walce z zakazeniami bakteryjny-
mi jest to, ze moze ona zwigkszaé¢ wrazliwos¢ bakterii na
niektére antybiotyki, takie jak wankomycyna (antybiotyk
polipeptydowy) [64], penicylina [28] i cefpodoksym (ce-
falosporyna) [81]. LF pozwolita dwukrotnie obnizy¢ ste-
zenie terapeutyczne wankomycyny wobec Staphylococcus
epidermidis [64]. Kombinacja penicyliny i LF podniosta
2—4-krotnie aktywno$¢ hamujaca antybiotyku wobec S.
aureus [28]. Skojarzona z cefalosporyng zwigkszyla przezy-
cie myszy infekowanych letalng dawka Klebsiella pneumoniae
oraz obnizyta efektywna dawke antybiotyku [81].

Istnieja badania, wskazujace, iz ludzka LF moze stanowi¢
zrédlo zelaza dla niektdrych bakterii, gtéwnie Helicobacter
pylorii (czynnika etiologicznego choroby wrzodowej zo-
fadka i dwunastnicy) [25], oraz bakterii z rodzaju Neisseria
[80]. Pozyskiwanie zelaza odgrywa wazna role w wirulen-
cji bakterii. Nie stwierdzono pobierania zelaza z bydlgce;j
LF [25]. W swietle powyzszych badan, w schorzeniach wy-
wotlanych wymienionymi patogenami, biatko (szczegdlnie
ludzkie) powinno by¢ aplikowane z duza ostroznoscia.

Niszczenie $cian bakteryjnych w czasie infekcji Gram-ujem-
nych moze prowadzi¢ do uwolnienia LPS i rozwoju endo-

toksemii, charakteryzujacej si¢ nadmiernym wytwarzaniem
prozapalnych mediatoréw prowadzacym do uogélnionego
zapalenia, dysfunkcji gtéwnych organéw i w konsekwen-
cji — do wstrzasu septycznego i Smierci. Laktoferryna ma
dziatanie przeciwzapalne oraz ochronne w endotoksemii
i wstrzasie septycznym. Na modelu indukowanego chemicz-
nie zapalenia jelita grubego u szczuréw biatko tagodzito
objawy stanu zapalnego, co znalazto odbicie w ocenie ma-
kroskopowej i histologicznej jelita. Mechanizm dziatania
LF polegat na modulacji uktadu immunologicznego: re-
dukcji poziomu cytokin prozapalnych (TNF-ou i IL-1) oraz
stymulacji wytwarzania cytokin przeciwzapalnych (IL-4
i IL-10) w tkankach jelita [124]. Podana na 24 godziny
przed iniekcja subletalnej dawki LPS, obnizata poziom
TNF-o w surowicy [72] i zwigkszata wywarzanie cytokin
przeciwzapalnych, takich jak IL-6 1 IL-10 [72,155]. W po-
dobnym schemacie do§wiadczalnym podanie LF zmniej-
szylo Smiertelnos¢ zwierzat z 83 do 17%, a badanie histo-
logiczne ujawnito ochronne dziatanie LF w stosunku do
integralnosci struktury nabtonka jelita [60]. Sprawna barie-
ra jelita-krew ma niezwykle istotne znaczenie podczas za-
kazeri uogdlnionych, gdyz uniemozliwia translokacj¢ bak-
terii zasiedlajacych fizjologicznie przewdd pokarmowy do
krazenia i rozwdj bakteriemii. Bialko podane cigzarnym
myszom przed iniekcja LPS zapobiegato przedwczesnemu
porodowi [110]. Zakazenia bakteryjne przez szyjke maci-
cy prowadza do zapalenia blon ptodowych, ktdre jest cze-
sta przyczyna poronienl. Infekcjom towarzyszy zwigkszenie
wytwarzania cytokin prozapalnych. W cytowanych bada-
niach LF obnizata st¢zenia IL-6 w surowicy i przedtuza-
fa trwanie ciazy [110]. LF wykazywata wiasciwosci pro-
tekcyjne, réwniez wtedy, gdy podano ja jednoczesnie lub
po iniekcji LPS [61]. Ma to duze znaczenie, gdyz wska-
zuje na mozliwos¢ zastosowania biatka nie tylko w proto-
kotach profilaktycznych, ale réwniez w leczeniu juz istnie-
jacych zakazen (z takimi sytuacjami mamy przewaznie do
czynienia w klinice). W tych badaniach, oprécz regulacji
pozioméw TNF-a, IL-6 i IL-10, obserwowano takze ob-
nizenie wytwarzania tlenku azotu [61]. Protekcyjna aktyw-
nos$¢ LF w endotoksemii moze by¢, w czgsci, konsekwencja
wiazania i neutralizacji LPS przez LF [5]. Uniemozliwia
to wigzanie endotoksyny do LBP (LPS-binding protein)
i ,,dostarczenie” jej do receptora CD14 na powierzchni
komorki. Zdolnos¢ interakcji LF z LPS byta sugerowa-
na jako jeden z mechanizméw ochronnego dziatania LF
w endotoksemii [32]. Innym mechanizmem ochronnego
dziatania LF w endotoksemii moze by¢ wiazanie LF do
rozpuszczalnego receptora CD14 (sCD14), a wigc jego za-
blokowanie [9]. sCD14, w przeciwienstwie do wigkszosci
wolnych receptoréw, nie ma funkcji ochronnych, ale wia-
ze LPS i moze go dostarcza¢ do komorek, réwniez tych,
ktére same go nie ekspresjonuja (np. Srédbtonka i migsni
gtadkich), co wiaze si¢ z ich aktywacja. LF neutralizujac
LPS lub blokujac CD14 chroni organizm przed nadmier-
na aktywacja uktadu immunologicznego przez endotok-
syng i rozwojem wstrzasu.

Wiasciwosci przeciwgrzybicze

Wykazano, ze LF wykazuje réwniez wlasciwosci przeciw-
grzybicze. Wyniki badan dotyczacych tej aktywnosci biat-
ka nie zawsze jednak prowadzity do jednoznacznych wnio-
skéw. Grzybobdjczy efekt LF w stosunku do klinicznych
izolatéw Candida albicansi C. krusei byt zalezny od daw-
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ki i obserwowany tylko dla LF wolnej od zelaza (apolak-
toferryny) [88]. Badanie z uzyciem mikroskopu elektro-
nowego wykazato zmiany na powierzchni komérek, takie
jak tworzenie si¢ pgcherzykéw i wyciek biatek, co wska-
zuje na bezposrednie dziatanie toksyczne na komorki grzy-
béw. Zdolnosé do zabijania C. albicans przez apolaktofer-
ryn¢ byta zalezna od dawki, czasu dziatania, temperatury
i odczynu srodowiska (wyzsza w pH 7,0 niz 5,5) [116].
Jednakze, poniewaz powszechne w organizmie fosforany
i jony dwuweglanowe catkowicie blokowaty efekt przeciw-
grzybiczy LF, wydaje si¢ mato prawdopodobne, aby biatko
nalezato do gtéwnych czynnikéw ochronnych przeciwko
drozdzycy [116]. Inne badania wykazaty, ze ludzkie mle-
ko w modelu in vitro ma silne dziatanie przeciwgrzybicze,
za ktére odpowiedzialna jest LF [4]. Na podstawie testow
zywotnosci komorek grzybdéw i mikroskopii elektronowe;j,
autorzy badan wnioskuja, ze hamujacy wptyw LF byt ra-
czej fungostatyczny anizeli grzybobdjczy. Zwiazany byt
ze zdolnoscia chelatowania zelaza i usuwania tego pier-
wiastka ze srodowiska wzrostu patogenéw [4]. Dziatanie
przeciwgrzybicze wykazuja réwniez niektdre peptydy uzy-
skane z konica N-czasteczki biatka [128]. Sktadajace si¢
z 6-25 aminokwasow peptydy hamowaty wzrost C. albicans
z efektywnoscia zblizona do niektérych lekéw przeciw-
grzybiczych. Efekt grzybobdjczy wigzat sig¢ czgSciowo ze
zdolnos$cig chelatowania zelaza, ale w duzej mierze zalezat
od podniesionej aktywnosci bdjczej granulocytéw (stwier-
dzono zwigkszenie tworzenia reaktywnych form tlenu oraz
aktywacje szlakéw wewnatrzkomoérkowego przekazywania
sygnaléw z udziatem kinazy biatkowej C oraz kinazy MAP
p38) [128]. Aktywnos¢ przeciwgrzybicza biatka potwier-
dzono in vivo. LF okazata sie skuteczna w zwalczaniu za-
kazen grzybiczych u zwierzat i ludzi. U §winek morskich,
zainfekowanych na grzbiecie Trichophyton mentagrophytes,
codzienne podawanie LF per os nie zapobiegato wprawdzie
rozwojowi zakazenia, ale wyraznie przyspieszato gojenie
si¢ zmian skornych po okresie najwigkszego ich nasilenia
[136]. W kolejnych badaniach dotyczacych tego samego
modelu zaproponowano mechanizm przeciwgrzybiczego
dziatania podanej doustnie LF [135]. Biatko poza bezpo-
Srednim wplywem na komorki patogenu, moze oddziatywac
w sposOb posredni zwigkszajac odpowiedZ obronng orga-
nizmu przeciw grzybom. Autorzy badan wykazali, ze LF
stymuluje aktywnos¢ komorek jednojadrzastych w ustroju
zainfekowanych zwierzat, ale nie wptywa na funkcje gra-
nulocytéw (nie stwierdzono stymulacji aktywnosci fagocy-
tarnej i wytwarzania reaktywnych form tlenu). LF zwigk-
szala natomiast odpowiedz proliferacyjna splenocytéw po
stymulacji konkanawaling A lub zabitymi zarodnikami 7.
mentagrophytes (w testach in vitro). Ponadto, supernatanty
znad hodowli splenocytéw od zakazonych zwierzat otrzy-
mujacych LF indukowaly wigksza aktywno$¢ grzybobdj-
cza makrofagéw, w poréwnaniu z uzyskanymi od zwierzat
kontrolnych [135]. Na podstawie cytowanych wynikéw moz-
na wnioskowaé o podobnym mechanizmie dziatania biatka
in vivo. Podane w podobny sposéb biatko hamowato roz-
woj drozdzycy jamy ustnej u myszy z uposledzong odpor-
noscia [121]. Byto skuteczne po podaniu zar6wno w wo-
dzie pitnej, jak i przez sondg¢ zotadkowa, wykluczy¢ wigc
mozna jego dzialanie miejscowe. LF zapobiegata spadko-
wi liczby krazacych leukocytéw i limfocytéw w weztach
chtonnych. Limfocyty wyizolowane z weziéw chtonnych
myszy otrzymujacych LF wytwarzaty wigksze ilosci IFN-v,
TNF-o oraz IL-12 podczas stymulacji zabitymi komdrka-

mi grzybéw lub konkanawaling A. Wigksza liczba leuko-
cytow i limfocytow oraz aktywnos¢ tych komérek korelo-
wata odwrotnie z nasileniem kandydozy w jamie ustnej
[46]. Niedawno opracowano tabletki zawierajace LF, ma-
jace zdolnos¢ przywierania do bton §luzowych, co pozwa-
la utrzymac duze st¢zenia biatka w miejscu infekcji [63].
Moga one znaleZ¢ zastosowanie w leczeniu zakazen droz-
dzakowych jamy ustnej i gardla, jednakze na sprawdzenie
skutecznosci takiej terapii trzeba jeszcze poczekac.

Wstepne proby kliniczne wykazaty skutecznos$¢ biatka
w leczeniu grzybicy u ludzi: doustne dawki LF (0,6 lub 2
g dziennie, przez 8 tygodni) tagodzity objawy grzybicy stop
wywotanej przez rézne szczepy Mentagrophyles [144].

Ze wzgledu na pojawiajaca si¢ opornos$¢ wielu szczepdw
grzybéw na konwencjonalne metody leczenia, szczegdlnego
znaczenia nabiera koniecznos¢ szukania nowych zwiazkéw
leczniczych, ktére zwigkszytyby skutecznos¢ terapii. Takimi
preparatami okazaty si¢ LF i pochodne peptydy, skutecz-
ne zaréwno w monoterapii, jak i w politerapii, gdzie pod-
nosza skutecznos¢ lekéw przeciwgrzybiczych. Obiecujace
wyniki uzyskano w badaniach in vitro. Wskazuja one, ze
peptydy pochodzace z LF moga wspotdziata¢ ze wszyst-
kimi stosowanymi w terapii azolowymi zwigzkami prze-
ciwgrzybiczymi, obnizajac wymagane dawki terapeutycz-
ne lekéw o 6-25% [134]. Aktywno$¢ przeciwgrzybicza
jest inicjowana przez peptyd z LF, podczas gdy zwiazki
te uczestnicza w fazie efektorowej zabijania komorek réz-
nych szczepow Candida [70]. Co wazne, terapia okazata
si¢ skuteczna réwniez wobec grzybéw opornych na dzia-
fanie lekéw przeciwgrzybiczych: peptydy z LF wplywa-
jac na procesy oddychania mitochondrialnego uwrazliwia-
ly komérki patogenu na dziatanie lekéw [70].

Wiasciwosci przeciwpasozytnicze

Laktoferryna hamuje takze namnazanie si¢ pasozytniczych
pierwotniakéw. Myszy, ktérym podano doustnie 5 mg lub
dootrzewnowo 0,1 mg laktoferrycyny byty chronione przed
letalnymi skutkami infekcji Toxoplasma gondii, a liczba cyst
w mézgu byta znamiennie nizsza w poréwnaniu z odpo-
wiednia grupa kontrolna [53]. Mechanizm przeciwpasozyt-
niczego dziatania biatka nie jest do korica poznany. Badajac
zabijanie wewnatrzkomérkowych form 7. gondii w makro-
fagach inkubowanych z LF, stwierdzono, ze aktywnos¢ biat-
ka nie wiaze si¢ ze stymulacja wytwarzania reaktywnych
form tlenu [123], ale z promowaniem przez LF fosforyla-
¢ji reszt tyrozynowych makrofagowych biatek o masie cza-
steczkowej okoto 30 kDa [122]. Ich rola w aktywnosci prze-
ciwpasozytniczej makrofagdw nie jest jednak wyjasniona.
LF hamowata takze wzrost Plasmodium falciparum w ho-
dowli erytrocytéw [38]. Aktywnos$¢ te przejawiato zarow-
no biatko wolne jak i wysycone zelazem. Autorzy sugeru-
ja, ze apo-LF moze wiaza¢ zelazo, a utworzony kompleks
ma zdolnos$¢ generowania wolnych rodnikéw, ktére moga
powodowacé uszkodzenie bton komérkowych zaréwno za-
infekowanych erytrocytéw jak i pasozytow. LF stymulo-
wata réwniez fagocytoze i wewnatrzkomérkowe zabijanie
Trypanosoma cruzi przez ludzkie monocyty krwi oraz my-
sie makrofagi otrzewnowe [68]. W procesie tym zaangazo-
wane byty reaktywne formy tlenu, tworzone, jak twierdza
autorzy badan, z udziatem LF. Uzyskane wyniki dotycza
wprawdzie badan in vitro, ale maja bezposrednie odniesie-
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nie do sytuacji ¢n vivo: LF uwalniana z neutrofiléw w du-
zych ilosciach podczas zakazenia, moze si¢ przyczyniac
do zwigkszenia bdjczej aktywnosci fagocytow.

LF wykazuje synergizm z niektérymi lekami stosowa-
nymi w zwalczaniu zakazen pasozytniczych. W tescie in
vitro wykazano, ze kombinacja LF i klarytromycyny (an-
tybiotyku makrolidowego) hamowata wzrost Preumocystis
carinii (czynnika etiologicznego oportunistycznego zapa-
lenia ptuc) w znacznie wigkszym stopniu niz kazdy ze
zwigzkéw uzyty osobno [21].

Rozwazajac antypasozytnicze dziatanie biatka, pamigtac
trzeba, ze moze ono stuzy¢ za zrédto zelaza niektérym pa-
sozytom, co jest zjawiskiem niekorzystnym, gdyz utatwia
wzrost patogenéw. Zdolnos§¢ pozyskiwania zelaza z LF
wykazano dla Trichomonas vaginalis [98] i Leishmania
chagasi[142]. Obserwacje uzyskano wprawdzie w testach
in vitro, nie mozna jednak wykluczy¢ istnienia podobnych
zjawisk w organizmie, dlatego rozwazajac mozliwos¢ za-
stosowania LF w terapii, nalezy preparat aplikowac z duza
ostroznoscia w przypadkach, gdy istnieje podejrzenie za-
kazenia tymi pasozytami.

Wiasciwosci przeciwwirusowe

Obiecujace wyniki uzyskano takze odnosnie przeciwwi-
rusowych aktywnosci LF. Na dziatanie biatka okazaty si¢
wrazliwe m.in.: wirusy opryszczki (Herpes), cytomegalo-
wirus, HIV, wirusy zapalenia watroby typu C oraz B, syn-
cytialny wirus oddechowy (RSV), hantawirus, rotawirus,
poliowirus, adenowirus i enterowirus [131]. Cho¢ aktyw-
no$¢ przeciwwirusowa jest jednym z gtéwnych aspektéw
dziatania biatka, jej mechanizm nie zostat dotad ostatecz-
nie wyjasniony. Wydaje si¢, ze LF hamuje gléwnie poczat-
kowe etapy zakazenia wirusowego, tj. adsorpcj¢ i wnika-
nie czastek wirusowych do komoérek. Mechanizm takiego
dziatania polega na interakcji biatka zaréwno z czastka-
mi wiruséw, jak i z ich receptorami na powierzchni ko-
morek docelowych.

W serii badan na liniach komérkowych wykazano, ze LF
ma hamujaca aktywnos¢ wobec infekcji wirusem zapalenia
watroby typu C (HCV) [50,51,90,91]. Dla wytlumaczenia
takiego dziatania biatka sugerowano jego wigzanie do czg-
steczek wirusa, co hamuje penetracj¢ do komoérek [50,51].
Aktywnos¢ LF byta swoista i niehamowana w obecnosci in-
nych bialek mleka [50]. Nie wykazywata jej laktoferrycyna
(N-konicowy fragment biatka), co wskazuje na zaangazo-
wanie innego regionu czasteczki LF [50]. Dalsze badania
wykazaty, ze karboksylowy region LF, majacy czg$ciowa
homologi¢ sekwencji aminokwasowej z ludzkim antygenem
CD8I (receptorem komérkowym dla HCV), wigze swoiscie
biatko E2 ostonki wirusa. Krytyczny dla tych interakcji oka-
zal si¢ 33-aminokwasowy fragment LF, z zasadnicza rola
cysteiny w pozycji 628 [90,91]. Cytowane wyniki stano-
wig pierwszy przypadek identyfikacji naturalnego peptydu,
ktéry swoiscie wigze biatko E2 HCV i zapobiega infekcji
tym wirusem. Dos¢ liczne badania wskazuja na aktywnosé
hamujaca LF wobec HIV-1, podtypu wirusa odpowiedzial-
nego za ponad 90% zakazen [13,41,87,100,120]. W testach
na linii limfocytéw T wykazano, ze LF ogranicza infekcje,
gdy dodana przed lub podczas etapu adsorpcji wirusa, co
wskazuje na hamowanie proceséw wigzania lub penetracji

[100]. Bardziej wnikliwe badania wykazaty, ze LF bloku-
je te warianty wirusa HIV-1, ktére uzywaja komoérkowych
koreceptoréw chemokinowych CXCR4 lub CCRS, a mu-
tacje w obrebie biatek wirusowych wchodzacych w inte-
rakcje z tymi koreceptorami powoduja rozwdj opornosci
na LF [13]. W testach na linii komérek dendrytycznych
LF wiazata si¢ do receptoréw typu lektynowego (SIGN)
na tych komérkach [41]. Receptory te umozliwiaja wiaza-
nie i internalizacje HIV-1. Komoérki dendrytyczne moga
przekazywac zakazenie limfocytom T CD4*. Cytowane
wyniki wskazuja, ze jedna z drég aktywnosci anty-HIV
biatka jest blokowanie koreceptoréw komérkowych wirusa
i tym samym uniemozliwienie interakcji wirus-komorka.
LF moze réwniez wiazac si¢ do biatka powierzchniowego
wirusa HIV (gp120), co hamuje interakcje tej czasteczki
z receptorem CD4 i koreceptorami komérkowymi [120].
Najnowsze badania wskazuja ponadto, ze LF poza hamo-
waniem wczesnych etapéw inwazji HIV, moze ograniczaé
procesy namnazania w komoérkach. Biatko silnie hamuje
aktywnos$¢ odwrotnej transkryptazy, a stabo proteazy i in-
tegrazy, enzymoéw HIV-1, istotnych dla péZnych etapéw cy-
klu replikacyjnego wirusa [87]. Innym przyktadem prze-
ciwwirusowego dziatania LF jest wspétzawodnictwo biatka
i ludzkiego wirusa Papilloma (przyczyny brodawek skory
i narzadéw rodnych oraz czynnika ryzyka raka szyjki ma-
cicy) o wspdlny komoérkowy receptor o charakterze gliko-
zaminoglikanéw (siarczan heparanu lub siarczan chondro-
ityny) [29]. Jego istota jest wiazanie LF do tego receptora,
w ktérym ze strony biatka uczestniczg dodatnio natadowane
zasadowe aminokwasy N-konicowego fragmentu czastecz-
ki. Podobny mechanizm hamowania przez LF stwierdzono
dla wirusow: Herpes simplex [74], adenowirusow [26] i cy-
tomegalowirusa (CMV) [3]. Co interesujace, komorki po-
zbawione enzymatycznie lub nieekspresjonujace recepto-
row glikozaminoglikanowych na swojej powierzchni byty
chronione przed infekcja H. simplex w znacznie mniejszym
stopniu (wirus prawdopodobnie moze korzysta¢ z innych
receptoréw) [74]. Wniknigcie CMV do komérki byto ha-
mowane zaréwno przez wolna od zelaza LF jak i hepary-
ne¢ (oba zwiazki blokowatly ten sam receptor komérkowy).
Logiczne jest, ze w mieszaninie oba sktadniki wzajemnie
znosily swoje przeciwwirusowe aktywnosci [3].

Na aktywnos¢ przeciwwirusowa LF moze mie¢ wptyw
modyfikacja struktury czasteczki, wystepujaca m.in. pod-
czas wiazania jonéw metali (zelaza, manganu lub cynku)
oraz obecnos¢ reszt cukru — kwasu sjalowego. Wysycenie
manganem lub cynkiem nieznacznie obnizato aktywnos¢
przeciwwirusowa (skierowana przeciw rotawirusom) w po-
rownaniu z biatkiem wysyconym zelazem lub wolnym od
jonéw. Usunigcie z czasteczki kwasu sjalowego te aktyw-
nos¢ zwigkszato [119]. Wszystkie postaci LF byly aktyw-
ne wobec HIV-1, przy czym najwigksza efektywnoscia
odznaczata si¢ posta¢ wysycona zelazem, a najmniejsza
apo-LF [100].

Waznego wktadu do badar nad aktywnoscia przeciwwi-
rusowa LF dostarczaja testy in vivo. Wskazuja, ze oprécz
bezposredniego dzialania biatka, wynikajacego np. z blo-
kowania wigzania wirusa do komorki docelowej, duze zna-
czenie ma aktywacja uktadu odpornosciowego ustroju, tak
by skuteczniej walczyt z zakazeniem. Wnioski takie nasu-
nety badania, w ktérych podanie bydlecej LF przed infek-
cja mysim CMV calkowicie chronito myszy przed Smiercia
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[113]. U zwierzat stwierdzono znaczny wzrost aktywnosci
komdrek NK, ale nie antygenowo swoistych cytolitycznych
limfocytéw T. Podobnego dziatania nie wykazano u myszy
bezgrasiczych, ale mégt by¢ on przywrdécony przez trans-
fer limfocytéw T ze Sledziony dawcow traktowanych LF.
Wyniki te sugeruja, ze efekt przeciwwirusowy warunkuja
limfocyty T, ktére zwigkszaja aktywnos¢ przeciwwiruso-
wa komorek NK [113].

Podobnie jak w przypadku lekow przeciwgrzybiczych
i przeciwbakteryjnych, LF wykazuje synergizm dziatania
z niektérymi zwiazkami przeciwwirusowymi. Ma to duze
znaczenie, gdyz pozwala obnizy¢ dawki uzywanych lekéw
przeciwwirusowych, odznaczajacych si¢ czgsto duza tok-
sycznos$cia dla organizmu. Dzialanie synergistyczne za-
obserwowano, gdy LF lub laktoferrycyne podano razem
z acyklowirem w infekcji Herpes simplex-1 (HSV-1) 1 HSV-
2. Pozwolito to 2-7-krotnie zredukowaé efektywna dawke
leku [2]. Podobny synergizm w zwalczaniu infekcji CMV
wykazano w testach in vitro dla LF i cidofowiru [132] oraz
LF i IFN w zakazeniach HCV u ludzi [91]. Zdolnos¢ LF
do swoistego wigzania si¢ zaréwno do wielu wiruséw jak
i do komérkowych receptoréw wirusowych stwarza ponad-
to nowa, ciekawa mozliwos¢ wykorzystania biatka jako se-
lektywnego nosnika lekéw przeciwwirusowych [131].

Wiasciwosci przeciwnowotworowe

Wiasciwosci przeciwnowotworowe LF i pochodnych pep-
tydéw ustalono na kilku modelach badawczych in vitroi in
vivo. Bydleca laktoferrycyna wywierata bezposrednie dzia-
fanie przeciwnowotworowe na komérki linii nowotworo-
wych: widkniakomigsaka MethA, czerniaka B16F10 i raka
okreznicy C26 oraz na wywodzace si¢ z nich nowotwory
in vivo [33]. Mikroskopia skaningowa wykazata dziata-
nie cytotoksyczne LF objawiajace si¢ uszkodzeniem blo-
ny komoérkowej i liza komorek in vitro, co prowadzito do
rozlegtej krwotocznej nekrozy i ograniczenia wielkosci
guzbéw in vivo. Dalsze badania wskazaly, ze podobna ak-
tywnos$¢ przeciwnowotworowa wykazuja syntetyczne pep-
tydy, bedace analogami tych uzyskanych z konca N-cza-
steczki BLF (reszty 14-31). Co wazne, uzyskane peptydy
odznaczaly si¢ selektywnoscia dziatania: byly znacznie
bardziej toksyczne wobec komorek linii nowotworowych
niz komorek prawidtowych. Najbardziej aktywne okazaty
si¢ te, ktére zawieraly wszystkie reszty kationowe zgrupo-
wane w jednym sektorze struktury helikalnej [145]. Poza
dziataniem litycznym na komaérki nowotworowe, inne me-
chanizmy bezposredniego przeciwnowotworowego dziata-
nia biatka obejmuja m.in. hamowanie angiogenezy w ob-
rebie guzéw oraz sekwestracje zelaza. Tworzenie nowych
naczyn odgrywa istotna rolg w rozwoju guzéw i tworze-
niu przerzutéw, bo pozwala zaopatrywac¢ komoérki nowo-
tworowe w tlen i sktadniki odzywcze. Podskérne podanie
LF i laktoferrycyny myszom z wszczepionym czerniakiem
lub chtoniakiem, ograniczato wielkos$¢ guzéw pierwotnych,
liczbg naczynt krwiono$nych oraz zdolnos$¢ przerzutowa-
nia [146]. W innych badaniach LF hamowata zwiazana
z guzem angiogenez¢ indukowana podaniem myszom ko-
morek 3LL (Lewis lung carcinoma) na modelu worka po-
wietrznego na grzbiecie [112]. Autorzy sugeruja, ze takie
dziatanie LF wynika z bezposredniego wptywu hamuja-
cego na proliferacj¢ sSrédbtonka oraz wptywu posrednie-
go przez stymulacj¢ uwalniania IL-18 i IFN-y przez ko-

morki nabtonka §luzéwki przewodu pokarmowego. Obie
cytokiny sa uwazane za hamujace neowaskularyzacje.
Zdolnos¢ sekwestracji zelaza, czynnika potrzebnego do
wzrostu szybko dzielacych si¢ komérek nowotworowych,
jest kolejnym aspektem przeciwnowotworowej aktywno-
Sci LF [139]. Badania in vivo wskazaty na jeszcze inny,
poza bezposrednim, mechanizm aktywnosci przeciwnowo-
tworowej biatka. LF i laktoferrycyna, podane doustnie my-
szom noszacych podskérne implanty raka jelita grubego 26
(Co26Lu), o duzej zdolnosci do przerzutowania, hamowa-
ly metastaze tego nowotworu do ptuc [49]. Wiazato si¢ to
ze stymulacja uktadu odpornosciowego zwierzat: wzrosta
liczba komérek o fenotypie asjalo- GM1* (komérki NK)
i CD8* w krwi obwodowej, a w tescie in vitro spadta zy-
wotnos¢ komérek nowotworowych hodowanych w obec-
nosci leukocytéw wyizolowanych od myszy traktowanych
LF [49]. Na podobnym modelu badawczym stwierdzono
znaczna stymulacje¢ przez LF odpornosci w obrebie Slu-
zO6wki jelita: wzrost liczby limfocytéw T CD4+, CD8*, ko-
morek NK i limfocytow B IgA+ i [gM+ byt skorelowany
z wytwarzaniem IL-18 i IFN-y oraz kaspazy 1 (aktywator
IL-18) [138]. Zwigkszona aktywnos¢ komoérek NK zano-
towano rowniez po podaniu LF myszom z wszczepionym
czerniakiem. Odpowiadato jej rzadsze tworzenie przerzu-
téw do ptuc [14]. W wielu nowotworach ulega obnizeniu
ekspresja réznorodnych czasteczek powierzchniowych na
komérkach odpornosciowych oraz innych (np. komérkach
srédbtonka). Dotyczy to zaréwno czasteczek receptoro-
wych, kostymulujacych, jak i czastek adhezji migdzykomor-
kowej. Ulatwia to komérkom nowotworowym ,,ucieczke”
przed nadzorem uktadu immunologicznego. Znacznemu
obnizeniu ulega m.in. ekspresja, begdacego czgscia kom-
pleksu CD3, taiicucha & na powierzchni infiltrujacych no-
wotwor i krazacych limfocytéw T i komérek NK, czemu
towarzyszy obnizona odpowiedzZ proliferacyjna i zmniej-
szone wytwarzanie cytokin. W testach in vitro LF zwigk-
szata liczbg czastek tego taiicucha na obwodowych lim-
focytach T wyizolowanych od pacjentek z rakiem szyjki
macicy. Uzyskany efekt byt zblizony do zastosowania prze-
ciwcial anty-CD3 [39].

Wplyw laktoferryny na uklad immunologiczny
i zaburzenia immunologiczne

Laktoferryna wykazuje interesujace, stymulujace dziata-
nie na dojrzewanie limfocytéw i inicjacje odpowiedzi im-
munologicznej. Wykazano, ze LF dziata wprost na prekur-
sorowe komérki T w grasicy powodujac nabycie przez nie
fenotypu komérek pomocniczych (Th) CD4*CD8- [158].
Stymulacja dojrzewania limfocytéw Th znalazta odbicie
w zwigkszeniu humoralnej odpowiedzi immunologiczne;j
na erytrocyty owcy (SRBC). Uzyskana odpowiedZ byta
poréwnywalna do indukowanej przez podanie IL-1 [158].
LF promowata tez dojrzewanie limfocytow B izolowanych
ze Sledzion nowo narodzonych myszy [159]. Objawiato sig
ono wzrostem liczby powierzchniowych IgD oraz recep-
toréw komplementu. LF czynita takze limfocyty B nowo-
rodkéw mysich o prawidlowym statusie immunologicznym
oraz dorostych myszy z niedoborem immunologicznie doj-
rzatych komérek B (myszy CBA/N) zdolnymi do prezenta-
cji antygenow liniom komoérek Th [159]. LF wykazuje tez
wiasciwosci adiuwantowe w indukcji nadwrazliwosci typu
poznego (DTH) u myszy [156]. Podana doustnie znacznie
stymuluje zaréwno lokalng (w jelicie), jak i systemowa,
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nieswoistag odpowiedZ immunologiczna [24]. Jednak, LF
podana razem z wyzwalajaca dawka antygenu, hamuje re-
akcje DTH [157]. Podobnie, aktywnos¢ efektorowa anty-
genowo swoistej linii Th1 byta hamowana przez LF [160].
Wyniki te wskazuja na odmienne dziatanie LF w stosun-
ku do fazy indukcyjnej (stymulacja) i efektorowej odpo-
wiedzi immunologicznej (supresja).

LF badano réwniez na kilku modelach doswiadczal-
nych, odpowiadajacych réznym sytuacjom klinicznym.
Bialko, podawane przez okres kilku miesigcy myszom
New Zealand Black (rozwijajacym spontanicznie autoim-
munologiczng chorobg hemolityczna), powodowato ob-
nizenie odsetka dodatniej reakcji Coombsa, co wskazuje
na zmniejszenie miana zaangazowanych w reakcje auto-
immunologiczne przeciwcial IgG. Ponadto, preinkubacja
limfocytéw otrzewnowych tych myszy z LF spowodowa-
ta spadek liczby komoérek rozpoznajacych antygen na ery-
trocytach [163].

Wykazano tez, ze LF przyspiesza odnowe funkcji immuno-
logicznych myszy po podaniu subletalnej dawki cyklofos-
famidu (CP). Podawana doustnie przez 14 dni LF odnawia-
ta odpowiedz komérkowa typu DTH, czemu towarzyszyt
wzrost liczby komoérek w §ledzionach oraz makrofagéw
otrzewnowych i ptucnych [6]. LF w sposéb istotny od-
nawiata tez liczbg komoérek wytwarzajacych przeciwciata
w §ledzionach poddanych immunosupresji myszy. Zjawisko
to byto skorelowane z przywréceniem do poziomoéw bli-
skich kontrolnemu zdolnosci splenocytéw do proliferacji
indukowanej konkanawaling A i mitogenem ze szkartatki
[7]. Okazato sig, ze biatko ogranicza zakazenie grzybicze
u myszy poddanych immunosupresji za pomoca prednizo-
lonu [121]. LF chronita przed spadkiem liczby leukocytéw
i limfocytéw w weztach chtonnych oraz podnosita aktyw-
nos¢ tych komorek, co odwrotnie korelowato z nasileniem
objawéw kandydozy w jamie ustnej. W prébie klinicznej
biatko podane pacjentom leczonym chemioterapia z powo-
du biataczki nie chronito wprawdzie przed pojawianiem sig
infekcji bakteryjnych, ale skracalo i tagodzito ich przebieg
[126]. LF okazata si¢ réwniez efektywna w redukowaniu
zmian histologicznych w watrobie i regulacji wytwarzania
cytokin u szczuréw z indukowana zo6ttaczka mechaniczna
[152]. Co ciekawe, LF moze sama wykazywa¢ dziatanie
przeciwbdlowe oraz zwigkszaé przeciwbdlowe dziatanie
morfiny w tescie formalinowym u szczuréw [46]. Autorzy
wykazali, ze przeciwbdlowa aktywnos¢ LF byta mediowa-
na przez tlenek azotu. Ten sam mediator byt zaangazowa-
ny w hamowaniu objawéw stresu psychicznego u szczuréw
[56]. Odwrocenie dziatania LF przez nalokson (antagoni-
st receptora opioidowego) oraz inhibitor syntazy tlenku
azotu wskazuje, ze LF aktywuje endogenny system opio-
idergiczny ustroju z udziatem tlenku azotu. Przeciwbdlowe
i przeciwpirogenne dziatanie u szczuréw wykazuje tak-
ze tetrapeptyd odpowiadajacy resztom aminokwasowym
39-42 ludzkiej LF [85]. Niedawno wykazano, ze LF moze
przyspieszac¢ tworzenie si¢ tkanki kostnej in vivo (na mo-
delu mysim) [22], co otworzyto mozliwos¢ zastosowania
biatka w profilaktyce i leczeniu osteoporozy.

Laktoferryna w prébach klinicznych

Zachecajace wyniki prob in vitroi badan na zwierzgtach za-
checily do zastosowania biatka u ludzi, zaréwno zdrowych

ochotnikéw, jak i oséb cierpiacych na rézne schorzenia.
W prébie na zdrowych ochotnikach LF, podawana doustnie
przez 7 dni (dzienne dawki 50 mg), znamiennie podnosita
odsetek krazacych prekursoréw neutrofiléw oraz obniza-
a spontaniczne wytwarzanie IL-6 i TNF-o. w hodowlach
jednojadrzastych komoérek krwi obwodowej. Opisywane
efekty dziatania LF byly obserwowane do 14 dni od po-
dania ostatniej dawki biatka [162]. Wykazano réwniez, ze
podawanie LF (50 mg dziennie, przez 5 dni przed opera-
cja tarczycy) odwracato pooperacyjna supresj¢ niektérych
funkcji uktadu immunologicznego, takich jak zdolnos¢ do
indukowanej fitohemaglutyning proliferacji obwodowych
limfocytéw oraz wytwarzania TNF-o 1 IL-6 przez ko-
morki krwi obwodowej. Co wigcej, podawanie LF pa-
cjentom przed zabiegiem operacyjnym zwigkszalo liczbe
prekursoréw neutrofiléw w krazeniu [164]. W randomi-
zowanej probie klinicznej konwencjonalna terapia zaka-
zef Helicobacter pylori zostata uzupetniona o bydleca LF
[27]. Wstepne wyniki wykazaty lepszy efekt takiej strate-
gii terapeutycznej w poréwnaniu z samg antybiotykotera-
pia. Inne préby kliniczne wykazaty korzystne dziatanie LF
w hamowaniu infekcji wirusem zapalenia watroby typu C
[95] oraz w leczeniu jelitowe] postaci reakcji przeszczep
przeciw gospodarzowi u dzieci [52]. Zawarte w odzyw-
ce biatko regulowato sktad mikroflory jelita noworodkéw
[106]. Wszystkie przeprowadzone proby potwierdzily bez-
pieczenstwo i brak dziatar niepozadanych LF, zastosowa-
nej w réznym zakresie dawek.

POLIPEPTYD BOGATY W PROLINE

Polipeptyd bogaty w proling (PRP) zostat poczatkowo
zidentyfikowany jako zanieczyszczenie przy preparacji
IgG2 z siary owiec. Jest to peptyd o masie czasteczko-
wej 17 kDa i duzej zawartosci reszt proliny (22%) [55].
Grupy reszt prolinowych mogg si¢ przyczynia¢ do opor-
nosci peptydu na degradacje proteolityczna. Do niedawna
PRP uznawano za pojedynczy peptyd, obecnie raczej nale-
zy uznaé go za grupe roznych peptydéw, objetych wspdlna
nazwa, wytwarzanych przez gruczot mlekowy w celu za-
pewnienia optymalnego rozwoju fizjologicznego oseska.
Wskazuja na to wyniki ostatnich badar z uzyciem chro-
matografii wysokocisnieniowej, w ktérych zidentyfikowa-
no PRP jako mieszaning 32 niskoczasteczkowych pepty-
dow [62]. Wykazuja one znaczna homologi¢ do aneksyny
i B-kazeiny. Wczesne badania nad aktywnoscig PRP wy-
kazaty, ze stymulowat on humoralng odpowiedZ immu-
nologiczna na SRBC oraz zwigkszat przepuszczalnosé
naczyn krwiono$nych w skérze Swinki morskiej [140].
Stymulowal ponadto zdolnos$¢ tymocytéw wrazliwych na
dziatanie kortyzonu do indukcji reakcji przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GvH) [154]. Dalsze badania wy-
kazaty, ze produkty trawienia PRP chymotrypsyna regu-
lowaty humoralng odpowiedZ immunologiczna, reakcje
nadwrazliwosci typu péZnego i promowaly dojrzewanie
tymocytéw [117]. PRP miat aktywno$¢ kostymulacyjna
w tescie proliferacji tymocytéw w odpowiedzi na konka-
nawaling A oraz w wigkszych dawkach, sam indukowat
proliferacj¢ komérek weztéw chtonnych [161]. PRP pro-
mowal dojrzewanie prekursorowych komérek T: dziatat
na bardzo wczesne komérki prekursorowe o fenotypie:
Thy- H2* CD3~ CD4~ CD8" indukujac pojawienie sig re-
ceptor6w CD4, CD8, CD3 i o}-TCR na ich powierzch-
ni [141]. Przedstawiono takze zdolnos¢ PRP i jego ak-
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tywnych fragmentéw do indukcji kilku cytokin, takich
jak: IFN, TNF-o., IL-6 i IL-10 [148]. Na modelu wywo-
tanej doswiadczalnie odpowiedzi autoimmunologicznej
u myszy z usunigta grasica, immunizowanych erytrocy-
tami szczura, PRP obnizal wytwarzanie autoprzeciwciat
[48]. Peptyd ten obnizal takze odsetek dodatnich wyni-
kéw reakcji Coombsa i przedtuzat sSrednia dlugosé zycia
myszy New Zealand Black [153]. Dane te sugeruja moz-
liwos¢ zastosowania PRP w leczeniu choréb autoimmu-
nologicznych u ludzi. Ostatnio, PRP (w postaci tabletek
o nazwie Colostrinin®) zostal poddany prébom klinicznym
u pacjentow z choroba Alzheimera. Wyniki wykazaty, ze
preparat poprawia funkcje poznawcze i codzienng aktyw-
nos¢ chorych [17,66]. Sugeruje sig, ze korzystne dziatanie
PRP/Colostrinin® obserwowane u pacjentéw z choroba
Alzheimera, moze by¢ spowodowane m.in. hamowaniem
nadmiernego wytwarzania tlenku azotu [147].

Kazeina

o- i B-kazeina, a takze peptydy pochodzace z kazeiny, wy-
kazuja ciekawe, ochronne wtasciwosci, potwierdzone za-
rowno w badaniach na modelach zwierzecych jak i ludz-
kich. Wykazano, ze kazeina i produkty jej trypsynowe;j
degradacji, zapobiegaty demineralizacji szkliwa zgboéw by-
dta na modelu préchnicy in vitro. Biatka byty wbudowy-
wane do ptytki nazegbnej, co wiazato si¢ ze zwigkszeniem
ilosci fosforanu wapnia oraz buforowaniem kwasnego od-
czynu (bgdacego skutkiem katabolizmu bakterii) w obre-
bie ptytki nazebnej [104]. Zastosowanie ptynu zawiera-
jacego skompleksowane z fosforanem wapnia pochodne
kazeiny ograniczato rozwdj préchnicy w prébie klinicz-
nej obejmujacej 63 osoby z syndromem suchej jamy ust-
nej. Okazato si¢ nawet skuteczniejsze w poréwnaniu do
zastosowanego ptynu zawierajacego 0,05% fluorek sodu
[45]. Na modelu pomenopauzalnego ubytku tkanki kost-
nej u starych szczuréw pozbawionych jajnikdw, badano za-
warte w diecie fosfopeptydy kazeiny skoniugowane z wap-
niem [127]. Grupy kontrolne obejmowaty szczury karmione
dieta suplementowang w CaCO, i KH,PO,. W ciagu 17 ty-
godni obserwacji stwierdzono jedynie niewielkie zmniej-
szenie gestosci mineralnej kosci udowej u szczuréw kar-
mionych fosfopeptydami kazeiny, podczas gdy wystapity
znaczne, nasilajace si¢ w czasie, zmiany w grupie kon-
trolnej. Autorzy badan wnioskuja, ze hamowanie ubytku
tkanki kostnej przez fosfopeptydy kazeiny moze wynikac
z ich wptywu na metabolizm wapnia i fosforu, dostarcza-
nych w diecie. Kazeina wykazywata takze ochronne efekty
w doswiadczalnej bakteriemii i endotoksemii. Podskérne
podanie biatka myszom, 24 godziny przed iniekcja letal-
nej dawki bakterii Gram-dodatnich lub Gram-ujemnych,
chronito zwierzgta przed Smiercia [89]. Kazeina podana
miejscowo, indukujac u zwierzat lokalny ,,sterylny” od-
czyn zapalny zwiazany z odpowiedzia ostrej fazy, moze
stymulowaé ogdlnoustrojowa odpowiedz na zakazenie. Jest
to przypuszczalny mechanizm ochronnego dziatania biat-
ka. Laczylo sig¢ ono z przyspieszonym usuwaniem bakterii
z organow, skuteczniejsza rekrutacja neutrofiléw do tkanek
oraz wyzsza fagocytoza i nasileniem wybuchu tlenowego
fagocytéw. Stwierdzono ponadto podwyzszone stgzenia G-
CSF (czynnika stymulujacego powstawanie kolonii granu-
locytéw) w surowicy, a efekt podskérnego podania kazeiny
byt podobny do uzyskanego przez iniekcj¢ rekombinacyj-
nego G-CSF. W omawianych badaniach nie zaobserwo-

wano jednak zwigkszonego wytwarzania innych cytokin:
TNF-a, IL-1 i IL-6 po podaniu E. coli. U myszy, ktérym
podano doustnie LPS z Salmonella typhimurium i karmiono
handlowo dostepnym preparatem kazeiny, sktadajacym si¢
gléwnie z bydlecej o-s2-kazeiny (reszty 1-32) i B-kazeiny
(reszty 1-28), autorzy wykazali, ze poziom jelitowych i ka-
towych przeciwciat IgA anty-LPS oraz catkowity poziom
IgA byl wyzszy niz u myszy karmionych dieta kontrolna.
Stwierdzono réwniez wigksze wytwarzanie IgA oraz IL-5
i IL-6 przez splenocyty [97]. Wydzielnicze IgA odgrywa-
ja niezwykle wazna rol¢ w ochronie tkanki jelita przed in-
wazja bakterii i wirusow. Wyniki te wskazuja zatem, ze
fosfopeptydy kazeiny zawarte w diecie moga chroni¢ go-
spodarza przed zakazeniami spowodowanymi przez pato-
geny obecne w pozywieniu. W innych badaniach stwier-
dzono ochronny efekt diety zawierajacej hydrolizat kazeiny
w cukrzycy — chorobie autoimmunologicznej mediowanej
przez limfocyty T. W jednym z badan hydrolizat kazeiny
chronit non-obese diabetic (NOD) myszy ze sktonnoscia
do cukrzycy przed rozwojem tej choroby [47]. Mechanizm
tego dzialania nie jest do korica wyjasniony, wiadomo jed-
nak, ze nie bylo ono zwiazane z istotnym wptywem diety
na limfocyty T. Hamowanie rozwoju cukrzycy przez die-
t¢ wzbogacona w hydrolizat kazeiny stwierdzono réwniez
w badaniu na szczurach podatnych na rozwdj choroby: wy-
stgpowanie cukrzycy byto 2-3 razy rzadsze niz u zwierzat
karmionych dieta oparta o produkty zbozowe. Takie dzia-
tanie kazeiny moze si¢ wigza¢ z promowaniem neogene-
zy wysp trzustkowych (Langerhansa) [137]. Podawanie
kazeiny okazalo si¢ takze korzystne w ochronie zwierzat
przed nowotworami. Na modelu indukowanych dwume-
tylohydrazyna nowotworéw jelitowych u szczuréw, testo-
wano kilka rodzajéw diet, wtaczajac w to diety wzboga-
cone w: serwatke, kazeing, soj¢ lub czerwone migso [78].
Wyniki wykazaty, ze diety wzbogacone w serwatke lub ka-
zeing lepiej chronity przed rozwojem zmian nowotworo-
wych niz inne diety (zmiany pojawily si¢ u mniejszej licz-
by zwierzat, a guzy, ktére powstaly mialy mniejsza masg).
Ponadto, wewnatrzkomérkowe stezenie glutationu (tripep-
tydu o wlasciwosciach przeciwnowotworowych i antyutle-
niajacych) w watrobie byto najwyzsze w przypadku diet
wzbogaconych w biatka serwatki i kazeing. Serwatka jest
Zrédtem prekursoréw syntezy glutationu (zawiera biatka
bogate w cysteing), co moze tltumaczy¢ jej ochronne dziata-
nie przeciwnowotworowe. W innych do§wiadczeniach ba-
dano wptyw biatek mleka krowiego na procesy melanoge-
nezy w komorkach czerniaka B16 [84]. Sposréd badanych
biatek jedynie k-kazeina wykazywatla wiasciwosci depig-
mentujace, ograniczata zatem wzrost nowotworu. Badano
tez wplyw diety z 50% zawartoscia kazeiny na rozwoj nad-
czynnego wola tarczycowego, rozwijajacego si¢ u myszy
pojonych woda z nadmiarem jodu [101]. W tym przypad-
ku dieta kazeinowa znacznie redukowata wielkos¢ wola.
Autorzy sugeruja, ze kazeina moze ograniczac ilos¢ jodu
whnikajacego do komorek tarczycy i hamowac tworzenie sig
koloidu (tyreoglobuliny, postaci magazynowej hormonéw
tarczycy) w Swietle pecherzykéw gruczotu. W innego ro-
dzaju badaniach, w wyniku enzymatycznej hydrolizy ka-
zeinianu sodu otrzymano 14 peptydéw o aktywnosci ob-
nizajacej cisnienie krwi [105]. Peptydy te w tescie in vitro
hamowaty aktywnos$¢ enzymu konwertujacego angiotensy-
ne¢ [ do aktywnej angiotensyny II — silnego zwiazku hiper-
tensyjnego dziatajacego kurczaco na naczynia krwionosne.
W podobny sposéb uzyskano réwniez jeden peptyd o ak-
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tywnosci opioidu (przeciwbdlowej i uspokajajacej) [105].
Dieta wzbogacona w kazeing okazata si¢ ponadto efek-
tywna w tagodzeniu objawéw kolki jelitowej u niemow-
lat, zwiazanej z uczuleniem na biatko [54].

GLIKOMAKROPEPTYD

Glikomakropeptyd (GMP), peptyd pochodzacy z k-kaze-
iny (reszty aminokwasowe 106-169), przyciagnat w ostat-
nich latach wyjatkowe zainteresowanie badaczy [19]. GMP
charakteryzuje si¢ duza zawartoscig kwasu sjalowego, ktéra
jest jednak do$¢ zmienna w zaleznos$ci od gatunku przezu-
waczy [114]. Wydaje sig, ze liczba reszt kwasu sjalowego
wplywa na aktywnos$¢ biatka. Efekty jego dziatania, takie
jak stymulacja fagocytozy i proliferacji ludzkiej linii ma-
krofagowej U937 s szczegdlnie zaznaczone w biatku bo-
gatym w kwas sjalowy [67]. Podobnie, hamujacy wptyw
GMP na wiazanie toksyny cholery do komoérek jajnika
chomika chinskiego (CHOK1) byt zwiazany z obecno-
Scig koricowego kwasu sjalowego [57]. Jednakze, w in-
nym badaniu wykazano, ze zaréwno natywne jak i desja-
lowane postaci tego samego bydlgcego GMP catkowicie
zapobiegaty adhezji bakterii kolonizujacych jame ustna:
Actinomyces viscosus Ny1, Staphylococcus sanguis OMZ9
i Staphylococcus mutans OMZ176 do erytrocytéw i po-
wierzchni polistyrenowych [86]. Powyzsze wyniki suge-
ruja, ze GMP moze prawdopodobnie oddziatywa¢ z ko-
morkami za posrednictwem receptorow dwojakiego typu:
rozpoznajacych kwas sjalowy lub sekwencje aminokwaso-
we w czasteczce GMP. Oprécz GMP, podobna aktywnosé
hamujaca wykazywaly takze inne mucynopodobne gliko-
proteiny zawierajace krétkie O-zwiazane taiicuchy cukro-
we (np. bydleca surowicza albumina). Hamowanie adhezji
bakterii jamy ustnej nie zalezato od obecnosci kwasu sja-
lowego w czasteczce GMP i moze by¢ poréwnane do nie-
swoistego hamowania przez rézne polimery. Na modelu
naczyniowej nadptytkowosci u §winek morskich, wywo-
anej laserowym uszkodzeniem $ciany naczyi, GMP oraz
pochodne peptydy zawierajace reszty 106-116 i 112-116
wykazywaly wlasciwosci antyagregacyjne oraz przeciw-
zakrzepowe [8]. Co ciekawe, aktywnos¢ biatka in vivo wy-
magata duzo mniejszych stezen niz mozna bytoby ocze-
kiwa¢ na podstawie testow in vitro, co moze wskazywac
na wspétudzial dodatkowych czynnikéw obecnych w or-
ganizmie. Najbardziej obiecujace wyniki dotyczace efek-
tywnosci terapeutycznej GMP pochodza z badan nad po-
tomstwem malp rezuséw. Odzywka uzupetniona o GMP,
podawana matpom od urodzenia do 5 miesiaca zycia, re-
dukowata nasilenie biegunki wywotanej podaniem entero-
patogennego szczepu . coli [20]. Dla poréwnania, biegun-
ka w ogdle nie pojawiata si¢ u noworodkéw karmionych
mlekiem matki i odzywka wzbogacong w o-laktoalbumi-
ng, a byta silna u tych otrzymujacych diete kontrolna bez
suplementacji. Na podobnym modelu matpy byty karmio-
ne piersia, dieta kontrolna, dieta wzbogacona w a-laktoal-
buming lub w GMP [59]. U osobnikéw karmionych GMP
stwierdzono lepsze przyswajanie pokarmu oraz wyzszy
hematokryt niz u zwierzat zywionych innymi odzywka-
mi. W dodatku, zwierzeta z tej grupy wykazywaty nawet
wyzszy poziom cynku w surowicy i stopieni jego absorp-
cji w jelicie niz te karmione piersia. Nasze niepublikowa-
ne dane wskazuja ponadto na ochronne wtasciwosci GMP
w doswiadczalnej bakteriemii i endotoksemii, przewyzsza-
jace efekty laktoferryny.

LAKTOALBUMINA, LAKTOGLOBULINA I LIZOZYM

Laktoalbumina (LA) i lizozym (LY) najprawdopodobnie;j
pochodza ze wspdlnego prekursora, o czym mozna sadzic¢
na podstawie duzego podobienstwa sekwencji aminokwa-
sowej, wysokiego konserwatyzmu rozmieszczenia most-
kéw disiarczkowych i struktury przestrzennej ich czaste-
czek oraz organizacji intronéw i eksonéw w kodujacym je
DNA [79]. W tescie in vitro wykazano, ze o-laktoalbumi-
na (a-LA) i B-laktoglobulina maja aktywnos¢ przeciwwi-
rusowa skierowang przeciwko wirusowi HIV-1. Dziataja
przez hamowanie enzymow wirusowych: proteazy i integra-
zy (ale nie odwrotnej transkryptazy) [87]. Podobne wtasci-
wosci wykazywata kazeina. Wigkszos¢ danych dotyczacych
ochronnych wtasciwosci LA pochodzi jednak z badan in
vivo, najbardziej cennych, bo wskazujacych na mozliwosé
zastosowania LA w profilaktyce i terapii. Na szczurzym
modelu ostrej choroby wrzodowej na skutek uszkodzenia
Sluzéwki zotadka przez etanol/HCL lub dtugotrwaty stres
zanurzenia w wodzie, LA, podana na 30 minut przed in-
dukcja uszkodzenia zotadka, wykazata znaczny efekt pro-
tekcyjny o takiej samej sile jak typowy zwiazek przeciw-
wrzodowy Selbex [77]. Wczesniejsze podanie szczurom
indometacyny (inhibitor syntezy endogennych prostaglan-
dyn) znacznie zredukowato ochronne dziatanie LA, suge-
rujac zaangazowanie prostaglandyn (PG) w tym zjawisku.
Prostaglandyny sa zwiazkami o znanym dziataniu ochron-
nym na Sluzéwke zotadka: stymuluja wydzielanie §luzu
i hamuja wytwarzanie kwasu solnego, a leki przeciwza-
palne hamujace ich syntez¢ powoduja nadzerki btony Slu-
zowej. Uzyskane obserwacje potwierdzono w innym bada-
niu prowadzonym na tym samym modelu. LA powodowata
wzrost poziomu PGE, w tkance zotadka, zwigkszenie za-
wartosci mucyn zotadkowych, wzrost pH soku zotadkowe-
go, zwigkszenie jego objgtosci i opdznienie oprdzniania
zotadka. Wywotywata zatem zjawiska o znaczeniu ochron-
nym wobec §luzéwki zotadka [129]. Efekt diety wzboga-
conej w LA, w poréwnaniu do diety wzbogaconej w kaze-
inian sodu, byt testowany u 0séb podatnych i niepodatnych
na stres [75]. Hipoteza badawcza zaktadala, ze LA, boga-
ta w tryptofan, bgdacy prekursorem serotoniny, moze po-
prawia¢ zdolnos¢ do radzenia sobie ze stresem (duze steg-
zenia serotoniny w mézgu poprawiaja nastrdj i ulatwiaja
pokonywanie sytuacji stresowych). Badanie wykazato, ze
u pacjentéw podatnych na stres, dieta wzbogacona w LA
prowadzita do wzrostu osoczowego stosunku tryptofanu do
innych, neutralnych aminokwaséw, co sprzyja przyswaja-
niu tryptofanu przez mézg. Obnizata ponadto poziom kor-
tyzolu oraz zmniejszata czgstos¢ i nasilenie zachowan de-
presyjnych w silnym stresie. Autorzy badan sugeruja, ze
takie dziatanie biatka jest spowodowane wptywem na ste-
zenie serotoniny w mézgu. Przypuszczenia te potwierdzono
w badaniach na szczurach. Dieta bogata w LA zwigkszata
pobdr tryptofanu i uwalnianie serotoniny w mézgu i w kon-
sekwencji obnizata uczucie lgku u zwierzat [96]. Liczne
badania dowiodty, ze peptydy pochodzace z laktoalbumi-
ny i laktoglobuliny maja wtasciwosci hipotensyjne (obni-
zajace cisnienie krwi). Taka aktywnos¢ stwierdzono dla
tetrapeptydéw: Tyr-Gly-Leu-Phe (o-laktorfiny) i Tyr-Leu-
Leu-Phe (B-laktorfiny), pochodnych odpowiednio a-lakto-
albuminy i B-laktoglobuliny [92,115]. a-laktorfina podana
podskoérnie szczurom ze sktonnoscia do spontanicznego
nadci$nienia obnizata cisnienie krwi w sposéb zalezny od
dawki, pozostajac bez wptywu na rytm serca. Nalokson,
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swoisty antagonista receptorow opioidowych, znosit ten
efekt, co dostarcza dowodu na zaangazowanie tych recep-
toréw w mechanizm dziatania LA [92]. Na modelu in vitro
o- i B-laktorfiny utatwiaty indukowana acetylocholing re-
laksacje naczyn tetniczych wyizolowanych z krezki wspo-
mnianych szczuréw [115]. Nie powodowaty zmian w naczy-
niach zwierzat bez sktonnosci do nadcis$nienia, co wskazuje
na selektywne dziatanie peptydéw. Korzystny wptyw lak-
torfin byt skierowany na funkcje srédbtonka, a B-laktorfi-
na wykazywata ponadto dziatanie niezalezne od komoérek
endotelium. W hipotensyjnym dziataniu laktorfin sugeruje
si¢ rolg tlenku azotu, gdyz zastosowanie inhibitora syntazy
NO ten efekt znosito [115]. Aktywnos¢ hipotensyjna maja
réwniez inne peptydy pochodzace z enzymatycznego tra-
wienia B-laktoglobuliny: laktokinina [73] i B-laktozyna B
[82]. Pierwszy z peptydéw w tescie in vitro hamowat ak-
tywno$¢ enzymu konwertujacego angiotensyne I (podob-
nie jak wspomniana juz kazeina) oraz redukowat (o okoto
30%) uwalnianie zwezajacej Swiatto naczyn endoteliny 1
[73]. Drugi z peptydéw, podany doustnie szczurom spon-
tanicznie rozwijajacym nadcis$nienie, obnizal skurczowe
ci$nienie krwi o okoto 20 mm Hg, a mechanizm dziatania
réwniez dotyczyl hamowania aktywnosci enzymu konwer-
tujacego angiotensyng [82]. Wszystkie dotad badane anty-
hipertensyjne peptydy mleka byty uzyskane w wyniku hy-
drolizy enzymatycznej biatek mleka. Najnowsze badania
otworzyly mozliwos$¢é wytwarzania takich peptydow przez
rekombinacje DNA na skale przemystowa. DNA koduja-
cy jeden z takich peptydéw zostat wtaczony w genom E.
coli, co umozliwito ekspresje peptydu z duza wydajnoscia
(500 pg/L hodowli) [71]. Wykazano ochronne dziatanie LA
na przewdd pokarmowy w eksperymentalnie wywotanej
biegunce u malp [20] oraz biegunce u dzieci [31]. Rezusy
od urodzenia do 5 miesiaca zycia karmione byly piersia,
odzywka z dodatkiem LA lub GMP oraz odzywka kon-
trolna. Jedynie u noworodkéw z dwu pierwszych grup nie
wystapita biegunka po podaniu duzej ilosci komoérek en-
teropatogennych L. coli, podczas gdy u karmionych dieta
z GMP biegunka byta mniej nasilona, a karmionych od-
zywka kontrolna miata ostry przebieg [20]. Dieta o duzej
zawartosci hydrolizatu LA, podawana dzieciom z niedozy-
wieniem znacznego stopnia, prowadzita do wigkszego przy-
rostu masy w poréwnaniu do innego rodzaju odzywek lub
mleka krowiego. Dzieci karmione odzywka z LA wyma-
gaty réwniez rzadszego nawadniania, co wskazuje na uta-
twienie wchtaniania w jelicie wody i sodu [31]. Jednakze,
inne badanie, dotyczace dzieci o dobrym stanie odzywienia
cierpiacych na ostra biegunke, nie potwierdzito wyzszosci
takiej diety w poréwnaniu do trzech innych rodzajéw od-
zywek [107]. LA wykazuje réwniez wlasciwosci przeciw-
nowotworowe. HAMLET® (kompleks a-LA i kwasu ole-
inowego) na modelu ludzkiego glejaka implantowanego
bezgrasiczym szczurom, redukowat mase guza i opdZniat
wystapienie objawéw ucisku guza wewnatrz mézgowia.
Okazat si¢ rowniez o wiele bardziej skuteczny niz sama o-
LA. Mechanizm dziatania preparatu polegat na indukowa-
niu apoptozy komérek nowotworowych [36]. HAMLET®
okazat si¢ takze skuteczny w leczeniu pacjentoéw z brodaw-
czakami skérnymi, opornymi na terapi¢ konwencjonalna
[42]. Preparat ten ma szanse sta¢ si¢ nowym naturalnym
Srodkiem w terapii nowotworéw.

Lizozym (LY) to inne biatko mleka, ktére juz znalazto lub
ma szanse znalez¢é zastosowanie jako dodatek do odzywek

dla niemowlat, w leczeniu chordb przyzebia i zapobiega-
niu prochnicy z¢b6w, leczeniu zakazen bakteryjnych, tera-
pii wspomagajacej w chorobie nowotworowej (jako srodek
przeciwbdlowy) oraz konserwacji zywnosci [99]. Mleko
ludzkie oraz odzywka wzbogacone w LY zostaty uzyte
w zywieniu wczesniakow cierpiacych na wspétistnieja-
ce choroby [18]. Dzieci w grupach kontrolnych karmiono
sztuczng odzywka lub mlekiem bez dodatku LY. Wykazano
korzystny wptyw podawania mleka wzbogaconego w LY:
poprawit si¢ ogélny stan dzieci, stwierdzono szybszy przy-
bér masy ciata, szybsze gojenie si¢ infekcyjnych ognisk za-
palnych, normalizacj¢ wyprdznien i sktadu stolca, stabili-
zacje poziomu LY w filtratach katlowych oraz tendencj¢ do
normalizacji podniesionego poziomu LY w surowicy krwi
[18]. Na podstawie przeprowadzonych badan okazato sig
jednak, ze sam lizozym ma raczej dziatanie bakteriosta-
tyczne, a aktywnos¢ bakteriobdjcza nabywa w skojarzeniu
z laktoferryna. W tescie in vitro LY nie zabijat komdrek
E. coli, ale w skojarzeniu z LF uzyskano efekt bakterio-
bojczy [30]. Synergistyczne dzialanie bakteriobdjcze obu
biatek stwierdzono réwniez w ptynach wydzielniczych or-
ganizmu, m.in. w mleku [103] i tzach [65].

Niedawno wskazano réwniez na dziatanie przeciwzapalne
lizozymu, polegajace na hamowaniu aktywnos$ci hemoli-
tycznej komplementu surowicy. Efekt byt zalezny od daw-
ki w zakresie stezen wystgpujacych w mleku oraz innych
wydzielinach ustroju [94]. Co ciekawe, LY moze tez wy-
kazywac wtasciwosci przeciwbdlowe. Biatko podane syste-
mowo lub miejscowo hamowato odczuwanie bélu u szczu-
réw z zapaleniem koniczyny tylnej indukowanym podaniem
réznych substancji, m.in. karageniny [16].

LAKTOPEROKSYDAZA

Laktoperoksydaza (LCP) jest obecna w mleku krowim, nie
wystepuje natomiast w ludzkim. Znajduje si¢ obecnie w fa-
zie badan i moze w niedtugiej przysztosci znalez¢ zastoso-
wanie jako czynnik antymikrobiologiczny w hodowli ryb,
gospodarstwie domowym, konserwacji zywnosci 1 higienie
jamy ustnej [133]. U szczuréw infekowanych Streptococcus
sobrinus 1 karmionych dieta sprzyjajaca rozwojowi proch-
nicy, zastosowany miejscowo roztwér zamknigtych w lipo-
somach LCP i LF ograniczat wystgpowanie préchnicy. Co
ciekawe, roztwdr zawierajacy te same biatka, ale w postaci
wolnej, nie miat dziatania ochronnego [160]. LCP byta tak-
ze badana u cielat infekowanych Salmonella typhimurium,
jednoczesnie z grupa kontrolna cielat karmionych gotowa-
nym mlekiem (niezawierajacym aktywnej laktoperoksydazy)
[143]. Nie udato si¢ jednak zaobserwowac réznic w usuwa-
niu patogenu z organizmu w obu grupach. Jednakze, w ba-
daniach in vitro dodatek do medium hodowlanego surowego
zakwaszonego mleka, wzbogaconego w LCP i egzogen-
ny H,O,, powodowat szybka redukcje liczby tych bakterii
[143]. W badaniach na cielgtach infekowanych E. colii trak-
towanych preparatem zawierajacym LCP i LF, okazato sig,
ze przypadki biegunki i Smierci z jej powodu byty rzadsze
niz u zwierzat kontrolnych [118]. Mozna zatem wniosko-
wad, ze podobnie jak w przypadku LY, przeciwbakteryjne
dziatanie LCP wymaga potaczenia z LF.

Nalezy podkresli¢, ze wartos¢ terapeutyczna biatek pocho-
dzacych z mleka moze by¢ znacznie obnizona po jego ob-
rébce termicznej. Procedura pasteryzacji mleka (62,5°C
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przez 30 min) oraz UHT (134°C przez kilka s) degradu-
je wigkszos$¢ LF, pozbawiajac ja wlasciwosci antygeno-
wych oraz zdolnosci do wiazania zelaza, pozostawiajac
jednakze nienaruszone wilasciwosci przeciwbakteryjne
[1]. Ogrzewanie mleka moze znieS¢ réwniez inne waz-
ne wilasciwosci LF, na przyktad aktywnos¢ adiuwantowa
(dane niepublikowane) i przeciwwirusowa (po ogrzaniu do
65°C bialko tracito dziatanie skierowane przeciwko wiru-
som HCV) [50]. Standardowa pasteryzacja nie degraduje
lizozymu, aczkolwiek dalszy wzrost temperatury powodu-
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je jego stopniowe niszczenie (do catkowitego przy 100°C)
[37]. Pasteryzowane mleko nie zawiera wykrywalnych ilo-
Sci laktoperoksydazy [37].

Przedstawione dane wskazuja, ze biatka i peptydy izolo-
wane z mleka i siary sa efektywnymi, fatwo przyswajalny-
mi i bezpiecznymi w uzyciu produktami, mogacymi zna-
lez¢ liczne zastosowania w profilaktyce i leczeniu r6znych
schorzen oraz zaburzend immunologicznych u noworodkéw,
dzieci i 0s6b dorostych.
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