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Streszczenie

  Siara i mleko są bogate w białka i peptydy odgrywające główną rolę w oporności wrodzonej ose-
ska oraz przyspieszające rozwój jego systemu immunologicznego. Właściwości immunotropo-
we tych białek skłoniły badaczy do poszukiwania ich potencjalnych zastosowań w profi laktyce 
i terapii. Laktoferryna (LF) wykazuje właściwości antybakteryjne, przeciwwirusowe, przeciw-
grzybicze, przeciwpasożytnicze oraz antynowotworowe. Działa ochronnie na komórki nabłon-
ka jelita, promuje wzrost tkanki kostnej i przyspiesza odnowę funkcji systemu immunologiczne-
go u zwierząt poddanych immunosupresji. W badaniach klinicznych LF okazała się efektywna 
w hamowaniu infekcji wirusem żółtaczki typu C oraz jelitowej postaci choroby przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi u dzieci. Polipeptyd bogaty w prolinę (PRP) wykazuje różnorodne funkcje, 
włączając w to promocję dojrzewania komórek T i hamowanie chorób autoimmunologicznych. 
Zastosowanie PRP, w postaci tabletek (ColostrininÒ), okazało się korzystne w hamowaniu roz-
woju choroby Alzheimera. Kazeina i peptydy pochodzące z kazeiny zapobiegają demineraliza-
cji szkliwa zębów i rozwojowi próchnicy. Kazeina okazała się także protekcyjna w eksperymen-
talnej bakteriemii i endotoksemii. Hydrolizaty białka obniżały częstość pojawiania się cukrzycy 
u zwierząt ze skłonnością do rozwoju tej choroby, redukowały wzrost nowotworów oraz wyka-
zywały aktywność obniżającą ciśnienie krwi. Znosiły objawy związanej z nietolerancją białka 
kolki jelitowej u niemowląt. Glikomakropeptyd (GMP), peptyd pochodzący z k-kazeiny, wyka-
zuje różne aktywności przeciwbakteryjne i przeciwzakrzepowe. a-laktoalbumina (LA) przeja-
wia właściwości przeciwwirusowe, przeciwnowotworowe i przeciwstresowe. Dieta wzbogacona 
w LA wykazywała właściwości przeciwstresowe, obniżała ciśnienie krwi u szczurów, zapobie-
gała biegunce i prowadziła do szybszego przyrostu masy u niedożywionych dzieci. HAMLETÒ, 
kompleks LA i kwasu oleinowego, okazał się skuteczny w usuwaniu brodawczaków skórnych 
i hamowaniu wzrostu guzów nowotworowych. Lizozym znalazł zastosowanie w odżywkach dla 
niemowląt, leczeniu paradontozy i zapobieganiu próchnicy. Mleko wzbogacone w lizozym jest 
używane w karmieniu wcześniaków cierpiących na różnego rodzaju infekcje. Przeciwbakteryjne 
właściwości wykazuje też laktoperoksydaza. Zarówno lizozym jak i laktoperoksydaza wymaga-
ją współdziałania z laktoferryną w zwalczaniu infekcji. Przedstawione dane wskazują, że biał-
ka i peptydy pochodzące z mleka i siary są łatwo przyswajalnymi, efektywnymi i bezpiecznymi 
związkami, które znalazły zastosowanie w profi laktyce i terapii, głównie noworodków i dzieci, 
ale również osób dorosłych.
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WPROWADZENIE

Siara, a później mleko stanowią najbardziej kompletny 
i wartościowy pokarm dla noworodka. Zawierają liczne 
aktywne biologicznie składniki, do których możemy za-
liczyć białka, węglowodany, tłuszcze, minerały i witami-
ny. Szczególne znaczenie mają białka, które są łatwo tra-
wione i zaspokajają zapotrzebowanie dziecka na wszystkie 
główne aminokwasy. Niektóre z tych białek, wraz z immu-
noglobulinami matki, stanowią ponadto ważne nieswoiste 
czynniki ochronne, które nie tylko zapewniają odpowied-
ni stan oporności na patogeny, lecz także spełniają istotną 
rolę w promowaniu dojrzewania systemu immunologicz-
nego noworodka. Właściwości immunotropowe tych bia-
łek były przedmiotem ekstensywnych badań, zarówno na 
modelach zwierzęcych, jak i prób klinicznych. Uzyskane 

wyniki wskazują na ich przydatność w profi laktyce i tera-
pii chorób autoimmunologicznych i neoplastycznych, nie-
doborów immunologicznych, odnowie funkcji układu im-
munologicznego po chemioterapii, w zakażeniach, sepsie 
i endotoksemii. Zachęcające wyniki badań doprowadziły 
w wielu przypadkach do zastosowania białek mleka w po-
staci dodatków do produktów przemysłu mleczarskiego 
i farmaceutycznego.

Celem artykułu jest przegląd właściwości, danych doświad-
czalnych i wyników prób klinicznych z użyciem kilku wy-
branych białek i peptydów mleka i siary, zastosowanych 
osobno lub w kombinacji z innymi, konwencjonalnymi me-
todami terapii. Szczególną uwagę poświęcono właściwo-
ściom i zastosowaniom laktoferryny.

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 (ColostrininÒ) 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. HAMLETÒ, 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, fi nding wide application in preven-
tion and therapy for newborns and adults.
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lactalbumin • lysozyme • lactoperoxidase
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LAKTOFERRYNA

Laktoferryna (LF) należy do rodziny białek zaangażo-
wanych w metabolizm żelaza i występuje w dużych ilo-
ściach w płynach wydzielniczych ssaków (mleku, łzach, 
ślinie, wydzielinie oskrzeli, wydzielinie dróg rodnych). Dla 
przykładu stężenia LF wynoszą 1–4 mg/ml w mleku ludz-
kim i 0,02–1 mg/ml w mleku krowim [69]. Zawartość LF 
w siarze jest dziesięciokrotnie wyższa niż w mleku [109]. 
Drugorzędowe ziarnistości krążących neutrofi lów stanowią 
drugi rezerwuar LF [43]. Białko to, o masie cząsteczko-
wej 80 kilodaltonów, jest podstawowym elementem syste-
mu odporności wrodzonej, wykazując wiele różnorodnych 
właściwości ochronnych i immunotropowych [10].

Właściwości przeciwbakteryjne

Antybakteryjne i bakteriostatyczne działanie LF może być 
bezpośrednie lub pośrednie. Bezpośrednie działanie LF jest 
związane z uszkodzeniem ściany komórkowej lub ze zmianą 
metabolizmu bakterii oraz interferencją z procesami kolo-
nizacji tkanek przez komórki bakterii. Pośrednie przeciw-
bakteryjne działanie białka dotyczy stymulacji obronności 
ustroju, tak, by łatwiej mógł zwalczać infekcje.

Wiązanie LF do białek porynowych ściany komórkowej 
bakterii Gram-ujemnych jest jednym z przykładów bez-
pośredniego działania LF na bakterie. Wykazano korela-
cję między wiązaniem LF do poryn a przeciwbakteryjnym 
działaniem białka [83]. Wiązanie ludzkiej LF do poryn 
OmpC i PhoE Escherichia coli zachodzi z udziałem reszt 
aminokwasowych 1-5, 28-34 i 39-42 białka i prowadzi do 
zaburzeń przepuszczalności bakteryjnej ściany komór-
kowej dla składników odżywczych i jonów oraz narusza 
stabilność tej struktury [108]. Porównując efekty działa-
nia LF na formy gładkie i szorstkie mutantów Salmonella 
typhimurium wykazano, że polisacharydowa cześć lipo-
polisacharydu (LPS) osłania poryny przed interakcją z LF 
[83]. W innej pracy wykazano, że bezpośredni efekt bakte-
riobójczy LF w stosunku do bakterii Gram-ujemnych był 
związany ze zdolnością uwalniania LPS ze ściany bak-
teryjnej, co powoduje destrukcję i śmierć komórki [35]. 
Bezpośrednie działanie przeciwbakteryjne wykazano też 
dla enzymatycznych hydrolizatów bydlęcej LF, zwłaszcza 
powstałych w wyniku jej inkubacji z wieprzową pepsyną 
[125]. Działanie to było co najmniej ośmiokrotnie większe 
niż w przypadku nietrawionej LF. Autorzy zidentyfi kowali 
bakteriobójczą domenę LF, którą stanowi pętla utworzona 
z dodatnio naładowanych zasadowych reszt aminokwaso-
wych 19-36, połączonych mostkiem dwusiarczkowym [11]. 
Peptyd ten, nazwany laktoferrycyną [12], wiązał się szybko 
do powierzchni E. coli i Bacillus subtilis (>106 cząsteczek 
peptydowych na komórkę) i hamował przyswajanie przez 
bakterie znakowanej proliny z efektywnością podobną do 
polimyksyny B, znanego czynnika niszczącego ściany ko-
mórkowe. Niedawno zidentyfi kowano nowy, przeciwbak-
teryjny peptyd w domenie N1 laktoferryny (w bezpośred-
niej bliskości laktoferrycyny) nazwany laktoferrampiną 
[130]. Peptyd ten wykazywał aktywność przeciwgrzybi-
czą (w stosunku do Candida) większą niż LF i był aktyw-
ny wobec B. subtilis, E. coli i Pseudomonas aeruginosa, 
ale nie przeciwko fermentującym bakteriom: Actinomyces 
naeslundii, Porphyromas gingivalis, Streptococcus mutans 
i S. sanguis.

Co interesujące, LF może działać w sposób synergistycz-
ny z lizozymem w niszczeniu ścian bakteryjnych [34]. Oba 
białka znajdują się w dużych stężeniach zarówno w wy-
dzielinach nabłonkowych jak i w ziarnistościach neutrofi -
lów, przyczyniając się do większej odporności na infekcje. 
LF i lizozym osobno okazały się bakteriostatyczne w sto-
sunku do Vibrio cholerae, S. typhimurium i E. coli, podczas 
gdy razem były bakteriobójcze [34]. Działanie bakterio-
bójcze wymagało bezpośredniego kontaktu LF i bakteryj-
nego LPS, a transmisyjna mikroskopia elektronowa wyka-
zała, że bakterie eksponowane na LF i lizozym pęczniały 
i wykazywały rozrzedzenie struktury, co sugerowało ich 
zabijanie przez uszkodzenie osmotyczne.

Kolejnym przykładem bezpośredniego działania przeciw-
bakteryjnego białka jest zapobieganie wiązaniu się bakterii 
do komórek docelowych, a tym samym utrudnianie zasie-
dlania tkanek gospodarza. W jednym z badań bydlęca LF 
hamowała kolonizację enteropatogennej E. coli na ludzkich 
komórkach nabłonka oraz na nabłonku jelitowym myszy 
„germfree” in vivo [57]. Inni wykazali hamowanie adhezji 
enteropatogennych E. coli do enterocytów i komórek linii 
HeLa [23]. Podobną aktywność ma wolny komponent wy-
dzielniczy IgA. Oba składniki utrudniają zatem zakażenia 
bakteriami jelitowymi. Wyjaśnienia mechanizmu tego zja-
wiska dostarczyły badania wpływu LF na adhezynę Hap 
i proteazę IgA, czynniki wytwarzane przez Haemophilus 
infl uenzae i ułatwiające kolonizację tych bakterii [102]. 
Wyniki badań wykazały, że ludzka LF skutecznie usuwa-
ła prekursor proteazy IgA z zewnętrznej ściany bakteryjnej 
oraz degradowała adhezynę Hap, zapobiegając w ten sposób 
adherencji bakterii do komórek docelowych. Hamowanie 
efektów działania laktoferryny przez inhibitory proteaz se-
rynowych sugeruje, że określony fragment cząsteczki LF 
wykazuje aktywność proteazy serynowej.

Innym ważnym mechanizmem bezpośredniego przeciw-
bakteryjnego działania LF, proponowanym już w fazie 
wczesnych badań nad aktywnością białka, jest jego zdol-
ność do mocnego wiązania wolnego żelaza i usuwania go 
tym samym ze środowiska wzrostu drobnoustrojów [139]. 
Zdolność LF do wiązania żelaza ma także ochronne zna-
czenie podczas uszkodzenia tkanek, gdy żelazo uwolnione 
z mioglobiny i hemoglobiny może indukować powstawanie 
toksycznych reaktywnych form tlenu. Podobne znaczenie 
może mieć białko podczas stanów zapalnych, gdy z udzia-
łem żelaza powstają duże ilości wolnych rodników.

Pośrednie antymikrobiologiczne działanie LF jest związa-
ne z mobilizacją układu immunologicznego. LF chroniła 
zwierzęta przed śmiercią po podaniu letalnej dawki E. coli 
[150]. LF znacznie przyspieszała proces usuwania E. coli 
z krwi obwodowej, a także efektywność zabijania bakte-
rii w układzie siateczkowo-śródbłonkowym (monocytarno-
makrofagowym) wątroby, płuc, śledziony i nerki [150]. LF 
zwiększała zatem aktywność bójczą komórek tego układu. 
U myszy z indukowaną alloksanem cukrzycą, LF nie była 
wprawdzie zdolna do ochrony zwierząt przed śmiercią po 
letalnej dawce E. coli, ale również u tych zwierząt znacz-
nie podnosiła stopień zabijania bakterii w organach [149]. 
Aktywność ochronną LF wykazano też w systemowej in-
fekcji myszy S. aureus, gdy białko zastosowano jako 2% 
dodatek do wody pitnej. W tym przypadku liczba bakte-
rii w nerkach była obniżona 5–12-krotnie [15]. Co cieka-
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we, w przypadku zakażeń dróg moczowych przez E. coli 
u myszy, LF i jej peptydy zostały znalezione w moczu po 
2 godzinach od podania doustnego LF, co sugeruje, że LF 
może działać także w miejscu infekcji [44]. Na modelu my-
sim wykazano, że mechanizm ochronnego działania LF, 
podanej na 24 godziny przed infekcją E. coli, może pole-
gać na przyspieszonej rekrutacji neutrofi lów i obniżeniu 
indukowanego zakażeniem wytwarzania czynnika nekro-
zy nowotworów (TNF-a) [151]. Przyspieszenie rekrutacji 
neutrofi lów przez LF jest zgodne z wcześniejszymi da-
nymi dotyczącymi zdolności do indukcji przez LF wy-
twarzania czynników stymulujących powstawanie kolonii 
komórek hemopoetycznych u myszy [111], a także z naszy-
mi niepublikowanymi danymi, wskazującymi na indukcję 
wytwarzania czynnika stymulującego powstawanie kolonii 
granulocytów (G-CSF) po dożylnym podaniu myszom by-
dlęcej LF. Skuteczność LF w zwalczaniu zakażeń potwier-
dzono również w próbie klinicznej: jej podanie łagodziło 
przebieg infekcji u pacjentów z neutropenią spowodowaną 
chemioterapią w leczeniu ostrej białaczki szpikowej [126]. 
Ważnym aspektem przeciwmikrobiologicznej aktywności 
LF jest wybiórczość bójczego działania na mikrofl orę jeli-
ta: białko hamuje wzrost E. coli i innych patogennych bak-
terii jelitowych (głównie z rodziny Enterobacteriaceae), ale 
nie korzystnych bakterii z rodzaju Bifi dobacterium [40]. 
Ma to szczególne znaczenie u noworodków, u których do-
chodzi do stopniowej kolonizacji przewodu pokarmowego 
przez zróżnicowaną mikrofl orę. Rozwój prawidłowej fl ory 
bakteryjnej zapewnia sprawne procesy trawienia, wytwa-
rzanie niektórych witamin, chroni przed rozwojem bakte-
rii patogennych i wzmaga odporność. Doświadczenia na 
myszach „germfree”, karmionych dietą mleczną różniącą 
się stężeniem węglowodanów oraz uzupełnioną LF, wska-
zały, iż białko zawarte w diecie stymuluje absorpcję wy-
korzystywanych przez bakterie jelitowe węglowodanów, 
co prowadzi do efektu bakteriostatycznego w stosunku do 
Enterobacteriaceae [93]. Odkrycie tego aspektu selektywne-
go działania przeciwbakteryjnego białka skłoniło do jego 
zastosowania w odżywkach dla niemowląt.

Dodatkową zaletą LF w walce z zakażeniami bakteryjny-
mi jest to, że może ona zwiększać wrażliwość bakterii na 
niektóre antybiotyki, takie jak wankomycyna (antybiotyk 
polipeptydowy) [64], penicylina [28] i cefpodoksym (ce-
falosporyna) [81]. LF pozwoliła dwukrotnie obniżyć stę-
żenie terapeutyczne wankomycyny wobec Staphylococcus 
epidermidis [64]. Kombinacja penicyliny i LF podniosła 
2–4-krotnie aktywność hamującą antybiotyku wobec S. 
aureus [28]. Skojarzona z cefalosporyną zwiększyła przeży-
cie myszy infekowanych letalną dawką Klebsiella pneumoniae 
oraz obniżyła efektywną dawkę antybiotyku [81].

Istnieją badania, wskazujące, iż ludzka LF może stanowić 
źródło żelaza dla niektórych bakterii, głównie Helicobacter 
pylorii (czynnika etiologicznego choroby wrzodowej żo-
łądka i dwunastnicy) [25], oraz bakterii z rodzaju Neisseria 
[80]. Pozyskiwanie żelaza odgrywa ważną rolę w wirulen-
cji bakterii. Nie stwierdzono pobierania żelaza z bydlęcej 
LF [25]. W świetle powyższych badań, w schorzeniach wy-
wołanych wymienionymi patogenami, białko (szczególnie 
ludzkie) powinno być aplikowane z dużą ostrożnością.

Niszczenie ścian bakteryjnych w czasie infekcji Gram-ujem-
nych może prowadzić do uwolnienia LPS i rozwoju endo-

toksemii, charakteryzującej się nadmiernym wytwarzaniem 
prozapalnych mediatorów prowadzącym do uogólnionego 
zapalenia, dysfunkcji głównych organów i w konsekwen-
cji – do wstrząsu septycznego i śmierci. Laktoferryna ma 
działanie przeciwzapalne oraz ochronne w endotoksemii 
i wstrząsie septycznym. Na modelu indukowanego chemicz-
nie zapalenia jelita grubego u szczurów białko łagodziło 
objawy stanu zapalnego, co znalazło odbicie w ocenie ma-
kroskopowej i histologicznej jelita. Mechanizm działania 
LF polegał na modulacji układu immunologicznego: re-
dukcji poziomu cytokin prozapalnych (TNF-a i IL-1) oraz 
stymulacji wytwarzania cytokin przeciwzapalnych (IL-4 
i IL-10) w tkankach jelita [124]. Podana na 24 godziny 
przed iniekcją subletalnej dawki LPS, obniżała poziom 
TNF-a w surowicy [72] i zwiększała wywarzanie cytokin 
przeciwzapalnych, takich jak IL-6 i IL-10 [72,155]. W po-
dobnym schemacie doświadczalnym podanie LF zmniej-
szyło śmiertelność zwierząt z 83 do 17%, a badanie histo-
logiczne ujawniło ochronne działanie LF w stosunku do 
integralności struktury nabłonka jelita [60]. Sprawna barie-
ra jelita-krew ma niezwykle istotne znaczenie podczas za-
każeń uogólnionych, gdyż uniemożliwia translokację bak-
terii zasiedlających fi zjologicznie przewód pokarmowy do 
krążenia i rozwój bakteriemii. Białko podane ciężarnym 
myszom przed iniekcją LPS zapobiegało przedwczesnemu 
porodowi [110]. Zakażenia bakteryjne przez szyjkę maci-
cy prowadzą do zapalenia błon płodowych, które jest czę-
stą przyczyną poronień. Infekcjom towarzyszy zwiększenie 
wytwarzania cytokin prozapalnych. W cytowanych bada-
niach LF obniżała stężenia IL-6 w surowicy i przedłuża-
ła trwanie ciąży [110]. LF wykazywała właściwości pro-
tekcyjne, również wtedy, gdy podano ją jednocześnie lub 
po iniekcji LPS [61]. Ma to duże znaczenie, gdyż wska-
zuje na możliwość zastosowania białka nie tylko w proto-
kołach profi laktycznych, ale również w leczeniu już istnie-
jących zakażeń (z takimi sytuacjami mamy przeważnie do 
czynienia w klinice). W tych badaniach, oprócz regulacji 
poziomów TNF-a, IL-6 i IL-10, obserwowano także ob-
niżenie wytwarzania tlenku azotu [61]. Protekcyjna aktyw-
ność LF w endotoksemii może być, w części, konsekwencją 
wiązania i neutralizacji LPS przez LF [5]. Uniemożliwia 
to wiązanie endotoksyny do LBP (LPS-binding protein) 
i „dostarczenie” jej do receptora CD14 na powierzchni 
komórki. Zdolność interakcji LF z LPS była sugerowa-
na jako jeden z mechanizmów ochronnego działania LF 
w endotoksemii [32]. Innym mechanizmem ochronnego 
działania LF w endotoksemii może być wiązanie LF do 
rozpuszczalnego receptora CD14 (sCD14), a więc jego za-
blokowanie [9]. sCD14, w przeciwieństwie do większości 
wolnych receptorów, nie ma funkcji ochronnych, ale wią-
że LPS i może go dostarczać do komórek, również tych, 
które same go nie ekspresjonują (np. śródbłonka i mięśni 
gładkich), co wiąże się z ich aktywacją. LF neutralizując 
LPS lub blokując CD14 chroni organizm przed nadmier-
ną aktywacją układu immunologicznego przez endotok-
synę i rozwojem wstrząsu.

Właściwości przeciwgrzybicze

Wykazano, że LF wykazuje również właściwości przeciw-
grzybicze. Wyniki badań dotyczących tej aktywności biał-
ka nie zawsze jednak prowadziły do jednoznacznych wnio-
sków. Grzybobójczy efekt LF w stosunku do klinicznych 
izolatów Candida albicans i C. krusei był zależny od daw-

Postepy Hig Med Dosw (online), 2005; tom 59: 309-323

312



ki i obserwowany tylko dla LF wolnej od żelaza (apolak-
toferryny) [88]. Badanie z użyciem mikroskopu elektro-
nowego wykazało zmiany na powierzchni komórek, takie 
jak tworzenie się pęcherzyków i wyciek białek, co wska-
zuje na bezpośrednie działanie toksyczne na komórki grzy-
bów. Zdolność do zabijania C. albicans przez apolaktofer-
rynę była zależna od dawki, czasu działania, temperatury 
i odczynu środowiska (wyższa w pH 7,0 niż 5,5) [116]. 
Jednakże, ponieważ powszechne w organizmie fosforany 
i jony dwuwęglanowe całkowicie blokowały efekt przeciw-
grzybiczy LF, wydaje się mało prawdopodobne, aby białko 
należało do głównych czynników ochronnych przeciwko 
drożdżycy [116]. Inne badania wykazały, że ludzkie mle-
ko w modelu in vitro ma silne działanie przeciwgrzybicze, 
za które odpowiedzialna jest LF [4]. Na podstawie testów 
żywotności komórek grzybów i mikroskopii elektronowej, 
autorzy badań wnioskują, że hamujący wpływ LF był ra-
czej fungostatyczny aniżeli grzybobójczy. Związany był 
ze zdolnością chelatowania żelaza i usuwania tego pier-
wiastka ze środowiska wzrostu patogenów [4]. Działanie 
przeciwgrzybicze wykazują również niektóre peptydy uzy-
skane z końca N-cząsteczki białka [128]. Składające się 
z 6–25 aminokwasów peptydy hamowały wzrost C. albicans 
z efektywnością zbliżoną do niektórych leków przeciw-
grzybiczych. Efekt grzybobójczy wiązał się częściowo ze 
zdolnością chelatowania żelaza, ale w dużej mierze zależał 
od podniesionej aktywności bójczej granulocytów (stwier-
dzono zwiększenie tworzenia reaktywnych form tlenu oraz 
aktywację szlaków wewnątrzkomórkowego przekazywania 
sygnałów z udziałem kinazy białkowej C oraz kinazy MAP 
p38) [128]. Aktywność przeciwgrzybiczą białka potwier-
dzono in vivo. LF okazała się skuteczna w zwalczaniu za-
każeń grzybiczych u zwierząt i ludzi. U świnek morskich, 
zainfekowanych na grzbiecie Trichophyton mentagrophytes, 
codzienne podawanie LF per os nie zapobiegało wprawdzie 
rozwojowi zakażenia, ale wyraźnie przyspieszało gojenie 
się zmian skórnych po okresie największego ich nasilenia 
[136]. W kolejnych badaniach dotyczących tego samego 
modelu zaproponowano mechanizm przeciwgrzybiczego 
działania podanej doustnie LF [135]. Białko poza bezpo-
średnim wpływem na komórki patogenu, może oddziaływać 
w sposób pośredni zwiększając odpowiedź obronną orga-
nizmu przeciw grzybom. Autorzy badań wykazali, że LF 
stymuluje aktywność komórek jednojądrzastych w ustroju 
zainfekowanych zwierząt, ale nie wpływa na funkcje gra-
nulocytów (nie stwierdzono stymulacji aktywności fagocy-
tarnej i wytwarzania reaktywnych form tlenu). LF zwięk-
szała natomiast odpowiedź proliferacyjną splenocytów po 
stymulacji konkanawaliną A lub zabitymi zarodnikami T. 
mentagrophytes (w testach in vitro). Ponadto, supernatanty 
znad hodowli splenocytów od zakażonych zwierząt otrzy-
mujących LF indukowały większą aktywność grzybobój-
czą makrofagów, w porównaniu z uzyskanymi od zwierząt 
kontrolnych [135]. Na podstawie cytowanych wyników moż-
na wnioskować o podobnym mechanizmie działania białka 
in vivo. Podane w podobny sposób białko hamowało roz-
wój drożdżycy jamy ustnej u myszy z upośledzoną odpor-
nością [121]. Było skuteczne po podaniu zarówno w wo-
dzie pitnej, jak i przez sondę żołądkową, wykluczyć więc 
można jego działanie miejscowe. LF zapobiegała spadko-
wi liczby krążących leukocytów i limfocytów w węzłach 
chłonnych. Limfocyty wyizolowane z węzłów chłonnych 
myszy otrzymujących LF wytwarzały większe ilości IFN-g, 
TNF-a oraz IL-12 podczas stymulacji zabitymi komórka-

mi grzybów lub konkanawaliną A. Większa liczba leuko-
cytów i limfocytów oraz aktywność tych komórek korelo-
wała odwrotnie z nasileniem kandydozy w jamie ustnej 
[46]. Niedawno opracowano tabletki zawierające LF, ma-
jące zdolność przywierania do błon śluzowych, co pozwa-
la utrzymać duże stężenia białka w miejscu infekcji [63]. 
Mogą one znaleźć zastosowanie w leczeniu zakażeń droż-
dżakowych jamy ustnej i gardła, jednakże na sprawdzenie 
skuteczności takiej terapii trzeba jeszcze poczekać.

Wstępne próby kliniczne wykazały skuteczność białka 
w leczeniu grzybicy u ludzi: doustne dawki LF (0,6 lub 2 
g dziennie, przez 8 tygodni) łagodziły objawy grzybicy stóp 
wywołanej przez różne szczepy Mentagrophytes [144].

Ze względu na pojawiającą się oporność wielu szczepów 
grzybów na konwencjonalne metody leczenia, szczególnego 
znaczenia nabiera konieczność szukania nowych związków 
leczniczych, które zwiększyłyby skuteczność terapii. Takimi 
preparatami okazały się LF i pochodne peptydy, skutecz-
ne zarówno w monoterapii, jak i w politerapii, gdzie pod-
noszą skuteczność leków przeciwgrzybiczych. Obiecujące 
wyniki uzyskano w badaniach in vitro. Wskazują one, że 
peptydy pochodzące z LF mogą współdziałać ze wszyst-
kimi stosowanymi w terapii azolowymi związkami prze-
ciwgrzybiczymi, obniżając wymagane dawki terapeutycz-
ne leków o 6–25% [134]. Aktywność przeciwgrzybicza 
jest inicjowana przez peptyd z LF, podczas gdy związki 
te uczestniczą w fazie efektorowej zabijania komórek róż-
nych szczepów Candida [70]. Co ważne, terapia okazała 
się skuteczna również wobec grzybów opornych na dzia-
łanie leków przeciwgrzybiczych: peptydy z LF wpływa-
jąc na procesy oddychania mitochondrialnego uwrażliwia-
ły komórki patogenu na działanie leków [70].

Właściwości przeciwpasożytnicze

Laktoferryna hamuje także namnażanie się pasożytniczych 
pierwotniaków. Myszy, którym podano doustnie 5 mg lub 
dootrzewnowo 0,1 mg laktoferrycyny były chronione przed 
letalnymi skutkami infekcji Toxoplasma gondii, a liczba cyst 
w mózgu była znamiennie niższa w porównaniu z odpo-
wiednią grupą kontrolną [53]. Mechanizm przeciwpasożyt-
niczego działania białka nie jest do końca poznany. Badając 
zabijanie wewnątrzkomórkowych form T. gondii w makro-
fagach inkubowanych z LF, stwierdzono, że aktywność biał-
ka nie wiąże się ze stymulacją wytwarzania reaktywnych 
form tlenu [123], ale z promowaniem przez LF fosforyla-
cji reszt tyrozynowych makrofagowych białek o masie czą-
steczkowej około 30 kDa [122]. Ich rola w aktywności prze-
ciwpasożytniczej makrofagów nie jest jednak wyjaśniona. 
LF hamowała także wzrost Plasmodium falciparum w ho-
dowli erytrocytów [38]. Aktywność tę przejawiało zarów-
no białko wolne jak i wysycone żelazem. Autorzy sugeru-
ją, że apo-LF może wiązać żelazo, a utworzony kompleks 
ma zdolność generowania wolnych rodników, które mogą 
powodować uszkodzenie błon komórkowych zarówno za-
infekowanych erytrocytów jak i pasożytów. LF stymulo-
wała również fagocytozę i wewnątrzkomórkowe zabijanie 
Trypanosoma cruzi przez ludzkie monocyty krwi oraz my-
sie makrofagi otrzewnowe [68]. W procesie tym zaangażo-
wane były reaktywne formy tlenu, tworzone, jak twierdzą 
autorzy badań, z udziałem LF. Uzyskane wyniki dotyczą 
wprawdzie badań in vitro, ale mają bezpośrednie odniesie-
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nie do sytuacji in vivo: LF uwalniana z neutrofi lów w du-
żych ilościach podczas zakażenia, może się przyczyniać 
do zwiększenia bójczej aktywności fagocytów.

LF wykazuje synergizm z niektórymi lekami stosowa-
nymi w zwalczaniu zakażeń pasożytniczych. W teście in 
vitro wykazano, że kombinacja LF i klarytromycyny (an-
tybiotyku makrolidowego) hamowała wzrost Pneumocystis 
carinii (czynnika etiologicznego oportunistycznego zapa-
lenia płuc) w znacznie większym stopniu niż każdy ze 
związków użyty osobno [21].

Rozważając antypasożytnicze działanie białka, pamiętać 
trzeba, że może ono służyć za źródło żelaza niektórym pa-
sożytom, co jest zjawiskiem niekorzystnym, gdyż ułatwia 
wzrost patogenów. Zdolność pozyskiwania żelaza z LF 
wykazano dla Trichomonas vaginalis [98] i Leishmania 
chagasi [142]. Obserwacje uzyskano wprawdzie w testach 
in vitro, nie można jednak wykluczyć istnienia podobnych 
zjawisk w organizmie, dlatego rozważając możliwość za-
stosowania LF w terapii, należy preparat aplikować z dużą 
ostrożnością w przypadkach, gdy istnieje podejrzenie za-
każenia tymi pasożytami.

Właściwości przeciwwirusowe

Obiecujące wyniki uzyskano także odnośnie przeciwwi-
rusowych aktywności LF. Na działanie białka okazały się 
wrażliwe m.in.: wirusy opryszczki (Herpes), cytomegalo-
wirus, HIV, wirusy zapalenia wątroby typu C oraz B, syn-
cytialny wirus oddechowy (RSV), hantawirus, rotawirus, 
poliowirus, adenowirus i enterowirus [131]. Choć aktyw-
ność przeciwwirusowa jest jednym z głównych aspektów 
działania białka, jej mechanizm nie został dotąd ostatecz-
nie wyjaśniony. Wydaje się, że LF hamuje głównie począt-
kowe etapy zakażenia wirusowego, tj. adsorpcję i wnika-
nie cząstek wirusowych do komórek. Mechanizm takiego 
działania polega na interakcji białka zarówno z cząstka-
mi wirusów, jak i z ich receptorami na powierzchni ko-
mórek docelowych.

W serii badań na liniach komórkowych wykazano, że LF 
ma hamującą aktywność wobec infekcji wirusem zapalenia 
wątroby typu C (HCV) [50,51,90,91]. Dla wytłumaczenia 
takiego działania białka sugerowano jego wiązanie do czą-
steczek wirusa, co hamuje penetrację do komórek [50,51]. 
Aktywność LF była swoista i niehamowana w obecności in-
nych białek mleka [50]. Nie wykazywała jej laktoferrycyna 
(N-końcowy fragment białka), co wskazuje na zaangażo-
wanie innego regionu cząsteczki LF [50]. Dalsze badania 
wykazały, że karboksylowy region LF, mający częściową 
homologię sekwencji aminokwasowej z ludzkim antygenem 
CD81 (receptorem komórkowym dla HCV), wiąże swoiście 
białko E2 osłonki wirusa. Krytyczny dla tych interakcji oka-
zał się 33-aminokwasowy fragment LF, z zasadniczą rolą 
cysteiny w pozycji 628 [90,91]. Cytowane wyniki stano-
wią pierwszy przypadek identyfi kacji naturalnego peptydu, 
który swoiście wiąże białko E2 HCV i zapobiega infekcji 
tym wirusem. Dość liczne badania wskazują na aktywność 
hamującą LF wobec HIV-1, podtypu wirusa odpowiedzial-
nego za ponad 90% zakażeń [13,41,87,100,120]. W testach 
na linii limfocytów T wykazano, że LF ogranicza infekcję, 
gdy dodana przed lub podczas etapu adsorpcji wirusa, co 
wskazuje na hamowanie procesów wiązania lub penetracji 

[100]. Bardziej wnikliwe badania wykazały, że LF bloku-
je te warianty wirusa HIV-1, które używają komórkowych 
koreceptorów chemokinowych CXCR4 lub CCR5, a mu-
tacje w obrębie białek wirusowych wchodzących w inte-
rakcje z tymi koreceptorami powodują rozwój oporności 
na LF [13]. W testach na linii komórek dendrytycznych 
LF wiązała się do receptorów typu lektynowego (SIGN) 
na tych komórkach [41]. Receptory te umożliwiają wiąza-
nie i internalizację HIV-1. Komórki dendrytyczne mogą 
przekazywać zakażenie limfocytom T CD4+. Cytowane 
wyniki wskazują, że jedną z dróg aktywności anty-HIV 
białka jest blokowanie koreceptorów komórkowych wirusa 
i tym samym uniemożliwienie interakcji wirus-komórka. 
LF może również wiązać się do białka powierzchniowego 
wirusa HIV (gp120), co hamuje interakcje tej cząsteczki 
z receptorem CD4 i koreceptorami komórkowymi [120]. 
Najnowsze badania wskazują ponadto, że LF poza hamo-
waniem wczesnych etapów inwazji HIV, może ograniczać 
procesy namnażania w komórkach. Białko silnie hamuje 
aktywność odwrotnej transkryptazy, a słabo proteazy i in-
tegrazy, enzymów HIV-1, istotnych dla późnych etapów cy-
klu replikacyjnego wirusa [87]. Innym przykładem prze-
ciwwirusowego działania LF jest współzawodnictwo białka 
i ludzkiego wirusa Papilloma (przyczyny brodawek skóry 
i narządów rodnych oraz czynnika ryzyka raka szyjki ma-
cicy) o wspólny komórkowy receptor o charakterze gliko-
zaminoglikanów (siarczan heparanu lub siarczan chondro-
ityny) [29]. Jego istotą jest wiązanie LF do tego receptora, 
w którym ze strony białka uczestniczą dodatnio naładowane 
zasadowe aminokwasy N-końcowego fragmentu cząstecz-
ki. Podobny mechanizm hamowania przez LF stwierdzono 
dla wirusów: Herpes simplex [74], adenowirusów [26] i cy-
tomegalowirusa (CMV) [3]. Co interesujące, komórki po-
zbawione enzymatycznie lub nieekspresjonujące recepto-
rów glikozaminoglikanowych na swojej powierzchni były 
chronione przed infekcją H. simplex w znacznie mniejszym 
stopniu (wirus prawdopodobnie może korzystać z innych 
receptorów) [74]. Wniknięcie CMV do komórki było ha-
mowane zarówno przez wolną od żelaza LF jak i hepary-
nę (oba związki blokowały ten sam receptor komórkowy). 
Logiczne jest, że w mieszaninie oba składniki wzajemnie 
znosiły swoje przeciwwirusowe aktywności [3].

Na aktywność przeciwwirusową LF może mieć wpływ 
modyfi kacja struktury cząsteczki, występująca m.in. pod-
czas wiązania jonów metali (żelaza, manganu lub cynku) 
oraz obecność reszt cukru – kwasu sjalowego. Wysycenie 
manganem lub cynkiem nieznacznie obniżało aktywność 
przeciwwirusową (skierowaną przeciw rotawirusom) w po-
równaniu z białkiem wysyconym żelazem lub wolnym od 
jonów. Usunięcie z cząsteczki kwasu sjalowego tę aktyw-
ność zwiększało [119]. Wszystkie postaci LF były aktyw-
ne wobec HIV-1, przy czym największą efektywnością 
odznaczała się postać wysycona żelazem, a najmniejszą 
apo-LF [100].

Ważnego wkładu do badań nad aktywnością przeciwwi-
rusową LF dostarczają testy in vivo. Wskazują, że oprócz 
bezpośredniego działania białka, wynikającego np. z blo-
kowania wiązania wirusa do komórki docelowej, duże zna-
czenie ma aktywacja układu odpornościowego ustroju, tak 
by skuteczniej walczył z zakażeniem. Wnioski takie nasu-
nęły badania, w których podanie bydlęcej LF przed infek-
cją mysim CMV całkowicie chroniło myszy przed śmiercią 
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[113]. U zwierząt stwierdzono znaczny wzrost aktywności 
komórek NK, ale nie antygenowo swoistych cytolitycznych 
limfocytów T. Podobnego działania nie wykazano u myszy 
bezgrasiczych, ale mógł być on przywrócony przez trans-
fer limfocytów T ze śledziony dawców traktowanych LF. 
Wyniki te sugerują, że efekt przeciwwirusowy warunkują 
limfocyty T, które zwiększają aktywność przeciwwiruso-
wą komórek NK [113].

Podobnie jak w przypadku leków przeciwgrzybiczych 
i przeciwbakteryjnych, LF wykazuje synergizm działania 
z niektórymi związkami przeciwwirusowymi. Ma to duże 
znaczenie, gdyż pozwala obniżyć dawki używanych leków 
przeciwwirusowych, odznaczających się często dużą tok-
sycznością dla organizmu. Działanie synergistyczne za-
obserwowano, gdy LF lub laktoferrycynę podano razem 
z acyklowirem w infekcji Herpes simplex-1 (HSV-1) i HSV-
2. Pozwoliło to 2-7-krotnie zredukować efektywną dawkę 
leku [2]. Podobny synergizm w zwalczaniu infekcji CMV 
wykazano w testach in vitro dla LF i cidofowiru [132] oraz 
LF i IFN w zakażeniach HCV u ludzi [91]. Zdolność LF 
do swoistego wiązania się zarówno do wielu wirusów jak 
i do komórkowych receptorów wirusowych stwarza ponad-
to nową, ciekawą możliwość wykorzystania białka jako se-
lektywnego nośnika leków przeciwwirusowych [131].

Właściwości przeciwnowotworowe

Właściwości przeciwnowotworowe LF i pochodnych pep-
tydów ustalono na kilku modelach badawczych in vitro i in 
vivo. Bydlęca laktoferrycyna wywierała bezpośrednie dzia-
łanie przeciwnowotworowe na komórki linii nowotworo-
wych: włókniakomięsaka MethA, czerniaka B16F10 i raka 
okrężnicy C26 oraz na wywodzące się z nich nowotwory 
in vivo [33]. Mikroskopia skaningowa wykazała działa-
nie cytotoksyczne LF objawiające się uszkodzeniem bło-
ny komórkowej i lizą komórek in vitro, co prowadziło do 
rozległej krwotocznej nekrozy i ograniczenia wielkości 
guzów in vivo. Dalsze badania wskazały, że podobną ak-
tywność przeciwnowotworową wykazują syntetyczne pep-
tydy, będące analogami tych uzyskanych z końca N-czą-
steczki BLF (reszty 14-31). Co ważne, uzyskane peptydy 
odznaczały się selektywnością działania: były znacznie 
bardziej toksyczne wobec komórek linii nowotworowych 
niż komórek prawidłowych. Najbardziej aktywne okazały 
się te, które zawierały wszystkie reszty kationowe zgrupo-
wane w jednym sektorze struktury helikalnej [145]. Poza 
działaniem litycznym na komórki nowotworowe, inne me-
chanizmy bezpośredniego przeciwnowotworowego działa-
nia białka obejmują m.in. hamowanie angiogenezy w ob-
rębie guzów oraz sekwestrację żelaza. Tworzenie nowych 
naczyń odgrywa istotną rolę w rozwoju guzów i tworze-
niu przerzutów, bo pozwala zaopatrywać komórki nowo-
tworowe w tlen i składniki odżywcze. Podskórne podanie 
LF i laktoferrycyny myszom z wszczepionym czerniakiem 
lub chłoniakiem, ograniczało wielkość guzów pierwotnych, 
liczbę naczyń krwionośnych oraz zdolność przerzutowa-
nia [146]. W innych badaniach LF hamowała związaną 
z guzem angiogenezę indukowaną podaniem myszom ko-
mórek 3LL (Lewis lung carcinoma) na modelu worka po-
wietrznego na grzbiecie [112]. Autorzy sugerują, że takie 
działanie LF wynika z bezpośredniego wpływu hamują-
cego na proliferację śródbłonka oraz wpływu pośrednie-
go przez stymulację uwalniania IL-18 i IFN-g przez ko-

mórki nabłonka śluzówki przewodu pokarmowego. Obie 
cytokiny są uważane za hamujące neowaskularyzację. 
Zdolność sekwestracji żelaza, czynnika potrzebnego do 
wzrostu szybko dzielących się komórek nowotworowych, 
jest kolejnym aspektem przeciwnowotworowej aktywno-
ści LF [139]. Badania in vivo wskazały na jeszcze inny, 
poza bezpośrednim, mechanizm aktywności przeciwnowo-
tworowej białka. LF i laktoferrycyna, podane doustnie my-
szom noszących podskórne implanty raka jelita grubego 26 
(Co26Lu), o dużej zdolności do przerzutowania, hamowa-
ły metastazę tego nowotworu do płuc [49]. Wiązało się to 
ze stymulacją układu odpornościowego zwierząt: wzrosła 
liczba komórek o fenotypie asjalo- GM1+ (komórki NK) 
i CD8+ w krwi obwodowej, a w teście in vitro spadła ży-
wotność komórek nowotworowych hodowanych w obec-
ności leukocytów wyizolowanych od myszy traktowanych 
LF [49]. Na podobnym modelu badawczym stwierdzono 
znaczną stymulację przez LF odporności w obrębie ślu-
zówki jelita: wzrost liczby limfocytów T CD4+, CD8+, ko-
mórek NK i limfocytów B IgA+ i IgM+ był skorelowany 
z wytwarzaniem IL-18 i IFN-g oraz kaspazy 1 (aktywator 
IL-18) [138]. Zwiększoną aktywność komórek NK zano-
towano również po podaniu LF myszom z wszczepionym 
czerniakiem. Odpowiadało jej rzadsze tworzenie przerzu-
tów do płuc [14]. W wielu nowotworach ulega obniżeniu 
ekspresja różnorodnych cząsteczek powierzchniowych na 
komórkach odpornościowych oraz innych (np. komórkach 
śródbłonka). Dotyczy to zarówno cząsteczek receptoro-
wych, kostymulujących, jak i cząstek adhezji międzykomór-
kowej. Ułatwia to komórkom nowotworowym „ucieczkę” 
przed nadzorem układu immunologicznego. Znacznemu 
obniżeniu ulega m.in. ekspresja, będącego częścią kom-
pleksu CD3, łańcucha x na powierzchni infi ltrujących no-
wotwór i krążących limfocytów T i komórek NK, czemu 
towarzyszy obniżona odpowiedź proliferacyjna i zmniej-
szone wytwarzanie cytokin. W testach in vitro LF zwięk-
szała liczbę cząstek tego łańcucha na obwodowych lim-
focytach T wyizolowanych od pacjentek z rakiem szyjki 
macicy. Uzyskany efekt był zbliżony do zastosowania prze-
ciwciał anty-CD3 [39].

Wpływ laktoferryny na układ immunologiczny 
i zaburzenia immunologiczne

Laktoferryna wykazuje interesujące, stymulujące działa-
nie na dojrzewanie limfocytów i inicjację odpowiedzi im-
munologicznej. Wykazano, że LF działa wprost na prekur-
sorowe komórki T w grasicy powodując nabycie przez nie 
fenotypu komórek pomocniczych (Th) CD4+CD8– [158]. 
Stymulacja dojrzewania limfocytów Th znalazła odbicie 
w zwiększeniu humoralnej odpowiedzi immunologicznej 
na erytrocyty owcy (SRBC). Uzyskana odpowiedź była 
porównywalna do indukowanej przez podanie IL-1 [158]. 
LF promowała też dojrzewanie limfocytów B izolowanych 
ze śledzion nowo narodzonych myszy [159]. Objawiało się 
ono wzrostem liczby powierzchniowych IgD oraz recep-
torów komplementu. LF czyniła także limfocyty B nowo-
rodków mysich o prawidłowym statusie immunologicznym 
oraz dorosłych myszy z niedoborem immunologicznie doj-
rzałych komórek B (myszy CBA/N) zdolnymi do prezenta-
cji antygenów liniom komórek Th [159]. LF wykazuje też 
właściwości adiuwantowe w indukcji nadwrażliwości typu 
późnego (DTH) u myszy [156]. Podana doustnie znacznie 
stymuluje zarówno lokalną (w jelicie), jak i systemową, 
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nieswoistą odpowiedź immunologiczną [24]. Jednak, LF 
podana razem z wyzwalającą dawką antygenu, hamuje re-
akcję DTH [157]. Podobnie, aktywność efektorowa anty-
genowo swoistej linii Th1 była hamowana przez LF [160]. 
Wyniki te wskazują na odmienne działanie LF w stosun-
ku do fazy indukcyjnej (stymulacja) i efektorowej odpo-
wiedzi immunologicznej (supresja).

LF badano również na kilku modelach doświadczal-
nych, odpowiadających różnym sytuacjom klinicznym. 
Białko, podawane przez okres kilku miesięcy myszom 
New Zealand Black (rozwijającym spontanicznie autoim-
munologiczną chorobę hemolityczną), powodowało ob-
niżenie odsetka dodatniej reakcji Coombsa, co wskazuje 
na zmniejszenie miana zaangażowanych w reakcje auto-
immunologiczne przeciwciał IgG. Ponadto, preinkubacja 
limfocytów otrzewnowych tych myszy z LF spowodowa-
ła spadek liczby komórek rozpoznających antygen na ery-
trocytach [163].

Wykazano też, że LF przyspiesza odnowę funkcji immuno-
logicznych myszy po podaniu subletalnej dawki cyklofos-
famidu (CP). Podawana doustnie przez 14 dni LF odnawia-
ła odpowiedź komórkową typu DTH, czemu towarzyszył 
wzrost liczby komórek w śledzionach oraz makrofagów 
otrzewnowych i płucnych [6]. LF w sposób istotny od-
nawiała też liczbę komórek wytwarzających przeciwciała 
w śledzionach poddanych immunosupresji myszy. Zjawisko 
to było skorelowane z przywróceniem do poziomów bli-
skich kontrolnemu zdolności splenocytów do proliferacji 
indukowanej konkanawaliną A i mitogenem ze szkarłatki 
[7]. Okazało się, że białko ogranicza zakażenie grzybicze 
u myszy poddanych immunosupresji za pomocą prednizo-
lonu [121]. LF chroniła przed spadkiem liczby leukocytów 
i limfocytów w węzłach chłonnych oraz podnosiła aktyw-
ność tych komórek, co odwrotnie korelowało z nasileniem 
objawów kandydozy w jamie ustnej. W próbie klinicznej 
białko podane pacjentom leczonym chemioterapią z powo-
du białaczki nie chroniło wprawdzie przed pojawianiem się 
infekcji bakteryjnych, ale skracało i łagodziło ich przebieg 
[126]. LF okazała się również efektywna w redukowaniu 
zmian histologicznych w wątrobie i regulacji wytwarzania 
cytokin u szczurów z indukowaną żółtaczką mechaniczną 
[152]. Co ciekawe, LF może sama wykazywać działanie 
przeciwbólowe oraz zwiększać przeciwbólowe działanie 
morfi ny w teście formalinowym u szczurów [46]. Autorzy 
wykazali, że przeciwbólowa aktywność LF była mediowa-
na przez tlenek azotu. Ten sam mediator był zaangażowa-
ny w hamowaniu objawów stresu psychicznego u szczurów 
[56]. Odwrócenie działania LF przez nalokson (antagoni-
stę receptora opioidowego) oraz inhibitor syntazy tlenku 
azotu wskazuje, że LF aktywuje endogenny system opio-
idergiczny ustroju z udziałem tlenku azotu. Przeciwbólowe 
i przeciwpirogenne działanie u szczurów wykazuje tak-
że tetrapeptyd odpowiadający resztom aminokwasowym 
39-42 ludzkiej LF [85]. Niedawno wykazano, że LF może 
przyspieszać tworzenie się tkanki kostnej in vivo (na mo-
delu mysim) [22], co otworzyło możliwość zastosowania 
białka w profi laktyce i leczeniu osteoporozy.

Laktoferryna w próbach klinicznych

Zachęcające wyniki prób in vitro i badań na zwierzętach za-
chęciły do zastosowania białka u ludzi, zarówno zdrowych 

ochotników, jak i osób cierpiących na różne schorzenia. 
W próbie na zdrowych ochotnikach LF, podawana doustnie 
przez 7 dni (dzienne dawki 50 mg), znamiennie podnosiła 
odsetek krążących prekursorów neutrofi lów oraz obniża-
ła spontaniczne wytwarzanie IL-6 i TNF-a w hodowlach 
jednojądrzastych komórek krwi obwodowej. Opisywane 
efekty działania LF były obserwowane do 14 dni od po-
dania ostatniej dawki białka [162]. Wykazano również, że 
podawanie LF (50 mg dziennie, przez 5 dni przed opera-
cją tarczycy) odwracało pooperacyjną supresję niektórych 
funkcji układu immunologicznego, takich jak zdolność do 
indukowanej fi tohemaglutyniną proliferacji obwodowych 
limfocytów oraz wytwarzania TNF-a i IL-6 przez ko-
mórki krwi obwodowej. Co więcej, podawanie LF pa-
cjentom przed zabiegiem operacyjnym zwiększało liczbę 
prekursorów neutrofi lów w krążeniu [164]. W randomi-
zowanej próbie klinicznej konwencjonalna terapia zaka-
żeń Helicobacter pylori została uzupełniona o bydlęcą LF 
[27]. Wstępne wyniki wykazały lepszy efekt takiej strate-
gii terapeutycznej w porównaniu z samą antybiotykotera-
pią. Inne próby kliniczne wykazały korzystne działanie LF 
w hamowaniu infekcji wirusem zapalenia wątroby typu C 
[95] oraz w leczeniu jelitowej postaci reakcji przeszczep 
przeciw gospodarzowi u dzieci [52]. Zawarte w odżyw-
ce białko regulowało skład mikrofl ory jelita noworodków 
[106]. Wszystkie przeprowadzone próby potwierdziły bez-
pieczeństwo i brak działań niepożądanych LF, zastosowa-
nej w różnym zakresie dawek.

POLIPEPTYD BOGATY W PROLINĘ

Polipeptyd bogaty w prolinę (PRP) został początkowo 
zidentyfi kowany jako zanieczyszczenie przy preparacji 
IgG2 z siary owiec. Jest to peptyd o masie cząsteczko-
wej 17 kDa i dużej zawartości reszt proliny (22%) [55]. 
Grupy reszt prolinowych mogą się przyczyniać do opor-
ności peptydu na degradację proteolityczną. Do niedawna 
PRP uznawano za pojedynczy peptyd, obecnie raczej nale-
ży uznać go za grupę różnych peptydów, objętych wspólną 
nazwą, wytwarzanych przez gruczoł mlekowy w celu za-
pewnienia optymalnego rozwoju fi zjologicznego oseska. 
Wskazują na to wyniki ostatnich badań z użyciem chro-
matografi i wysokociśnieniowej, w których zidentyfi kowa-
no PRP jako mieszaninę 32 niskocząsteczkowych pepty-
dów [62]. Wykazują one znaczną homologię do aneksyny 
i b-kazeiny. Wczesne badania nad aktywnością PRP wy-
kazały, że stymulował on humoralną odpowiedź immu-
nologiczną na SRBC oraz zwiększał przepuszczalność 
naczyń krwionośnych w skórze świnki morskiej [140]. 
Stymulował ponadto zdolność tymocytów wrażliwych na 
działanie kortyzonu do indukcji reakcji przeszczep prze-
ciwko gospodarzowi (GvH) [154]. Dalsze badania wy-
kazały, że produkty trawienia PRP chymotrypsyną regu-
lowały humoralną odpowiedź immunologiczną, reakcję 
nadwrażliwości typu późnego i promowały dojrzewanie 
tymocytów [117]. PRP miał aktywność kostymulacyjną 
w teście proliferacji tymocytów w odpowiedzi na konka-
nawalinę A oraz w większych dawkach, sam indukował 
proliferację komórek węzłów chłonnych [161]. PRP pro-
mował dojrzewanie prekursorowych komórek T: działał 
na bardzo wczesne komórki prekursorowe o fenotypie: 
Thy– H2+ CD3– CD4– CD8– indukując pojawienie się re-
ceptorów CD4, CD8, CD3 i ab-TCR na ich powierzch-
ni [141]. Przedstawiono także zdolność PRP i jego ak-
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tywnych fragmentów do indukcji kilku cytokin, takich 
jak: IFN, TNF-a, IL-6 i IL-10 [148]. Na modelu wywo-
łanej doświadczalnie odpowiedzi autoimmunologicznej 
u myszy z usuniętą grasicą, immunizowanych erytrocy-
tami szczura, PRP obniżał wytwarzanie autoprzeciwciał 
[48]. Peptyd ten obniżał także odsetek dodatnich wyni-
ków reakcji Coombsa i przedłużał średnią długość życia 
myszy New Zealand Black [153]. Dane te sugerują moż-
liwość zastosowania PRP w leczeniu chorób autoimmu-
nologicznych u ludzi. Ostatnio, PRP (w postaci tabletek 
o nazwie ColostrininÒ) został poddany próbom klinicznym 
u pacjentów z chorobą Alzheimera. Wyniki wykazały, że 
preparat poprawia funkcje poznawcze i codzienną aktyw-
ność chorych [17,66]. Sugeruje się, że korzystne działanie 
PRP/ColostrininÒ obserwowane u pacjentów z chorobą 
Alzheimera, może być spowodowane m.in. hamowaniem 
nadmiernego wytwarzania tlenku azotu [147].

KAZEINA

a- i b-kazeina, a także peptydy pochodzące z kazeiny, wy-
kazują ciekawe, ochronne właściwości, potwierdzone za-
równo w badaniach na modelach zwierzęcych jak i ludz-
kich. Wykazano, że kazeina i produkty jej trypsynowej 
degradacji, zapobiegały demineralizacji szkliwa zębów by-
dła na modelu próchnicy in vitro. Białka były wbudowy-
wane do płytki nazębnej, co wiązało się ze zwiększeniem 
ilości fosforanu wapnia oraz buforowaniem kwaśnego od-
czynu (będącego skutkiem katabolizmu bakterii) w obrę-
bie płytki nazębnej [104]. Zastosowanie płynu zawiera-
jącego skompleksowane z fosforanem wapnia pochodne 
kazeiny ograniczało rozwój próchnicy w próbie klinicz-
nej obejmującej 63 osoby z syndromem suchej jamy ust-
nej. Okazało się nawet skuteczniejsze w porównaniu do 
zastosowanego płynu zawierającego 0,05% fl uorek sodu 
[45]. Na modelu pomenopauzalnego ubytku tkanki kost-
nej u starych szczurów pozbawionych jajników, badano za-
warte w diecie fosfopeptydy kazeiny skoniugowane z wap-
niem [127]. Grupy kontrolne obejmowały szczury karmione 
dietą suplementowaną w CaCO3 i KH2PO4. W ciągu 17 ty-
godni obserwacji stwierdzono jedynie niewielkie zmniej-
szenie gęstości mineralnej kości udowej u szczurów kar-
mionych fosfopeptydami kazeiny, podczas gdy wystąpiły 
znaczne, nasilające się w czasie, zmiany w grupie kon-
trolnej. Autorzy badań wnioskują, że hamowanie ubytku 
tkanki kostnej przez fosfopeptydy kazeiny może wynikać 
z ich wpływu na metabolizm wapnia i fosforu, dostarcza-
nych w diecie. Kazeina wykazywała także ochronne efekty 
w doświadczalnej bakteriemii i endotoksemii. Podskórne 
podanie białka myszom, 24 godziny przed iniekcją letal-
nej dawki bakterii Gram-dodatnich lub Gram-ujemnych, 
chroniło zwierzęta przed śmiercią [89]. Kazeina podana 
miejscowo, indukując u zwierząt lokalny „sterylny” od-
czyn zapalny związany z odpowiedzią ostrej fazy, może 
stymulować ogólnoustrojową odpowiedź na zakażenie. Jest 
to przypuszczalny mechanizm ochronnego działania biał-
ka. Łączyło się ono z przyspieszonym usuwaniem bakterii 
z organów, skuteczniejszą rekrutacją neutrofi lów do tkanek 
oraz wyższą fagocytozą i nasileniem wybuchu tlenowego 
fagocytów. Stwierdzono ponadto podwyższone stężenia G-
CSF (czynnika stymulującego powstawanie kolonii granu-
locytów) w surowicy, a efekt podskórnego podania kazeiny 
był podobny do uzyskanego przez iniekcję rekombinacyj-
nego G-CSF. W omawianych badaniach nie zaobserwo-

wano jednak zwiększonego wytwarzania innych cytokin: 
TNF-a, IL-1 i IL-6 po podaniu E. coli. U myszy, którym 
podano doustnie LPS z Salmonella typhimurium i karmiono 
handlowo dostępnym preparatem kazeiny, składającym się 
głównie z bydlęcej a-s2-kazeiny (reszty 1-32) i b-kazeiny 
(reszty 1-28), autorzy wykazali, że poziom jelitowych i ka-
łowych przeciwciał IgA anty-LPS oraz całkowity poziom 
IgA był wyższy niż u myszy karmionych dietą kontrolną. 
Stwierdzono również większe wytwarzanie IgA oraz IL-5 
i IL-6 przez splenocyty [97]. Wydzielnicze IgA odgrywa-
ją niezwykle ważną rolę w ochronie tkanki jelita przed in-
wazją bakterii i wirusów. Wyniki te wskazują zatem, że 
fosfopeptydy kazeiny zawarte w diecie mogą chronić go-
spodarza przed zakażeniami spowodowanymi przez pato-
geny obecne w pożywieniu. W innych badaniach stwier-
dzono ochronny efekt diety zawierającej hydrolizat kazeiny 
w cukrzycy – chorobie autoimmunologicznej mediowanej 
przez limfocyty T. W jednym z badań hydrolizat kazeiny 
chronił non-obese diabetic (NOD) myszy ze skłonnością 
do cukrzycy przed rozwojem tej choroby [47]. Mechanizm 
tego działania nie jest do końca wyjaśniony, wiadomo jed-
nak, że nie było ono związane z istotnym wpływem diety 
na limfocyty T. Hamowanie rozwoju cukrzycy przez die-
tę wzbogaconą w hydrolizat kazeiny stwierdzono również 
w badaniu na szczurach podatnych na rozwój choroby: wy-
stępowanie cukrzycy było 2–3 razy rzadsze niż u zwierząt 
karmionych dietą opartą o produkty zbożowe. Takie dzia-
łanie kazeiny może się wiązać z promowaniem neogene-
zy wysp trzustkowych (Langerhansa) [137]. Podawanie 
kazeiny okazało się także korzystne w ochronie zwierząt 
przed nowotworami. Na modelu indukowanych dwume-
tylohydrazyną nowotworów jelitowych u szczurów, testo-
wano kilka rodzajów diet, włączając w to diety wzboga-
cone w: serwatkę, kazeinę, soję lub czerwone mięso [78]. 
Wyniki wykazały, że diety wzbogacone w serwatkę lub ka-
zeinę lepiej chroniły przed rozwojem zmian nowotworo-
wych niż inne diety (zmiany pojawiły się u mniejszej licz-
by zwierząt, a guzy, które powstały miały mniejszą masę). 
Ponadto, wewnątrzkomórkowe stężenie glutationu (tripep-
tydu o właściwościach przeciwnowotworowych i antyutle-
niających) w wątrobie było najwyższe w przypadku diet 
wzbogaconych w białka serwatki i kazeinę. Serwatka jest 
źródłem prekursorów syntezy glutationu (zawiera białka 
bogate w cysteinę), co może tłumaczyć jej ochronne działa-
nie przeciwnowotworowe. W innych doświadczeniach ba-
dano wpływ białek mleka krowiego na procesy melanoge-
nezy w komórkach czerniaka B16 [84]. Spośród badanych 
białek jedynie k-kazeina wykazywała właściwości depig-
mentujące, ograniczała zatem wzrost nowotworu. Badano 
też wpływ diety z 50% zawartością kazeiny na rozwój nad-
czynnego wola tarczycowego, rozwijającego się u myszy 
pojonych wodą z nadmiarem jodu [101]. W tym przypad-
ku dieta kazeinowa znacznie redukowała wielkość wola. 
Autorzy sugerują, że kazeina może ograniczać ilość jodu 
wnikającego do komórek tarczycy i hamować tworzenie się 
koloidu (tyreoglobuliny, postaci magazynowej hormonów 
tarczycy) w świetle pęcherzyków gruczołu. W innego ro-
dzaju badaniach, w wyniku enzymatycznej hydrolizy ka-
zeinianu sodu otrzymano 14 peptydów o aktywności ob-
niżającej ciśnienie krwi [105]. Peptydy te w teście in vitro 
hamowały aktywność enzymu konwertującego angiotensy-
nę I do aktywnej angiotensyny II – silnego związku hiper-
tensyjnego działającego kurcząco na naczynia krwionośne. 
W podobny sposób uzyskano również jeden peptyd o ak-
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tywności opioidu (przeciwbólowej i uspokajającej) [105]. 
Dieta wzbogacona w kazeinę okazała się ponadto efek-
tywna w łagodzeniu objawów kolki jelitowej u niemow-
ląt, związanej z uczuleniem na białko [54].

GLIKOMAKROPEPTYD

Glikomakropeptyd (GMP), peptyd pochodzący z k-kaze-
iny (reszty aminokwasowe 106-169), przyciągnął w ostat-
nich latach wyjątkowe zainteresowanie badaczy [19]. GMP 
charakteryzuje się dużą zawartością kwasu sjalowego, która 
jest jednak dość zmienna w zależności od gatunku przeżu-
waczy [114]. Wydaje się, że liczba reszt kwasu sjalowego 
wpływa na aktywność białka. Efekty jego działania, takie 
jak stymulacja fagocytozy i proliferacji ludzkiej linii ma-
krofagowej U937 są szczególnie zaznaczone w białku bo-
gatym w kwas sjalowy [67]. Podobnie, hamujący wpływ 
GMP na wiązanie toksyny cholery do komórek jajnika 
chomika chińskiego (CHOK1) był związany z obecno-
ścią końcowego kwasu sjalowego [57]. Jednakże, w in-
nym badaniu wykazano, że zarówno natywne jak i desja-
lowane postaci tego samego bydlęcego GMP całkowicie 
zapobiegały adhezji bakterii kolonizujących jamę ustną: 
Actinomyces viscosus Ny1, Staphylococcus sanguis OMZ9 
i Staphylococcus mutans OMZ176 do erytrocytów i po-
wierzchni polistyrenowych [86]. Powyższe wyniki suge-
rują, że GMP może prawdopodobnie oddziaływać z ko-
mórkami za pośrednictwem receptorów dwojakiego typu: 
rozpoznających kwas sjalowy lub sekwencje aminokwaso-
we w cząsteczce GMP. Oprócz GMP, podobną aktywność 
hamującą wykazywały także inne mucynopodobne gliko-
proteiny zawierające krótkie O-związane łańcuchy cukro-
we (np. bydlęca surowicza albumina). Hamowanie adhezji 
bakterii jamy ustnej nie zależało od obecności kwasu sja-
lowego w cząsteczce GMP i może być porównane do nie-
swoistego hamowania przez różne polimery. Na modelu 
naczyniowej nadpłytkowości u świnek morskich, wywo-
łanej laserowym uszkodzeniem ściany naczyń, GMP oraz 
pochodne peptydy zawierające reszty 106-116 i 112-116 
wykazywały właściwości antyagregacyjne oraz przeciw-
zakrzepowe [8]. Co ciekawe, aktywność białka in vivo wy-
magała dużo mniejszych stężeń niż można byłoby ocze-
kiwać na podstawie testów in vitro, co może wskazywać 
na współudział dodatkowych czynników obecnych w or-
ganizmie. Najbardziej obiecujące wyniki dotyczące efek-
tywności terapeutycznej GMP pochodzą z badań nad po-
tomstwem małp rezusów. Odżywka uzupełniona o GMP, 
podawana małpom od urodzenia do 5 miesiąca życia, re-
dukowała nasilenie biegunki wywołanej podaniem entero-
patogennego szczepu E. coli [20]. Dla porównania, biegun-
ka w ogóle nie pojawiała się u noworodków karmionych 
mlekiem matki i odżywką wzbogaconą w a-laktoalbumi-
nę, a była silna u tych otrzymujących dietę kontrolną bez 
suplementacji. Na podobnym modelu małpy były karmio-
ne piersią, dietą kontrolną, dietą wzbogaconą w a-laktoal-
buminę lub w GMP [59]. U osobników karmionych GMP 
stwierdzono lepsze przyswajanie pokarmu oraz wyższy 
hematokryt niż u zwierząt żywionych innymi odżywka-
mi. W dodatku, zwierzęta z tej grupy wykazywały nawet 
wyższy poziom cynku w surowicy i stopień jego absorp-
cji w jelicie niż te karmione piersią. Nasze niepublikowa-
ne dane wskazują ponadto na ochronne właściwości GMP 
w doświadczalnej bakteriemii i endotoksemii, przewyższa-
jące efekty laktoferryny.

LAKTOALBUMINA, LAKTOGLOBULINA I LIZOZYM

Laktoalbumina (LA) i lizozym (LY) najprawdopodobniej 
pochodzą ze wspólnego prekursora, o czym można sądzić 
na podstawie dużego podobieństwa sekwencji aminokwa-
sowej, wysokiego konserwatyzmu rozmieszczenia most-
ków disiarczkowych i struktury przestrzennej ich cząste-
czek oraz organizacji intronów i eksonów w kodującym je 
DNA [79]. W teście in vitro wykazano, że a-laktoalbumi-
na (a-LA) i b-laktoglobulina mają aktywność przeciwwi-
rusową skierowaną przeciwko wirusowi HIV-1. Działają 
przez hamowanie enzymów wirusowych: proteazy i integra-
zy (ale nie odwrotnej transkryptazy) [87]. Podobne właści-
wości wykazywała kazeina. Większość danych dotyczących 
ochronnych właściwości LA pochodzi jednak z badań in 
vivo, najbardziej cennych, bo wskazujących na możliwość 
zastosowania LA w profi laktyce i terapii. Na szczurzym 
modelu ostrej choroby wrzodowej na skutek uszkodzenia 
śluzówki żołądka przez etanol/HCL lub długotrwały stres 
zanurzenia w wodzie, LA, podana na 30 minut przed in-
dukcją uszkodzenia żołądka, wykazała znaczny efekt pro-
tekcyjny o takiej samej sile jak typowy związek przeciw-
wrzodowy Selbex [77]. Wcześniejsze podanie szczurom 
indometacyny (inhibitor syntezy endogennych prostaglan-
dyn) znacznie zredukowało ochronne działanie LA, suge-
rując zaangażowanie prostaglandyn (PG) w tym zjawisku. 
Prostaglandyny są związkami o znanym działaniu ochron-
nym na śluzówkę żołądka: stymulują wydzielanie śluzu 
i hamują wytwarzanie kwasu solnego, a leki przeciwza-
palne hamujące ich syntezę powodują nadżerki błony ślu-
zowej. Uzyskane obserwacje potwierdzono w innym bada-
niu prowadzonym na tym samym modelu. LA powodowała 
wzrost poziomu PGE2 w tkance żołądka, zwiększenie za-
wartości mucyn żołądkowych, wzrost pH soku żołądkowe-
go, zwiększenie jego objętości i opóźnienie opróżniania 
żołądka. Wywoływała zatem zjawiska o znaczeniu ochron-
nym wobec śluzówki żołądka [129]. Efekt diety wzboga-
conej w LA, w porównaniu do diety wzbogaconej w kaze-
inian sodu, był testowany u osób podatnych i niepodatnych 
na stres [75]. Hipoteza badawcza zakładała, że LA, boga-
ta w tryptofan, będący prekursorem serotoniny, może po-
prawiać zdolność do radzenia sobie ze stresem (duże stę-
żenia serotoniny w mózgu poprawiają nastrój i ułatwiają 
pokonywanie sytuacji stresowych). Badanie wykazało, że 
u pacjentów podatnych na stres, dieta wzbogacona w LA 
prowadziła do wzrostu osoczowego stosunku tryptofanu do 
innych, neutralnych aminokwasów, co sprzyja przyswaja-
niu tryptofanu przez mózg. Obniżała ponadto poziom kor-
tyzolu oraz zmniejszała częstość i nasilenie zachowań de-
presyjnych w silnym stresie. Autorzy badań sugerują, że 
takie działanie białka jest spowodowane wpływem na stę-
żenie serotoniny w mózgu. Przypuszczenia te potwierdzono 
w badaniach na szczurach. Dieta bogata w LA zwiększała 
pobór tryptofanu i uwalnianie serotoniny w mózgu i w kon-
sekwencji obniżała uczucie lęku u zwierząt [96]. Liczne 
badania dowiodły, że peptydy pochodzące z laktoalbumi-
ny i laktoglobuliny mają właściwości hipotensyjne (obni-
żające ciśnienie krwi). Taką aktywność stwierdzono dla 
tetrapeptydów: Tyr-Gly-Leu-Phe (a-laktorfi ny) i Tyr-Leu-
Leu-Phe (b-laktorfi ny), pochodnych odpowiednio a-lakto-
albuminy i b-laktoglobuliny [92,115]. a-laktorfi na podana 
podskórnie szczurom ze skłonnością do spontanicznego 
nadciśnienia obniżała ciśnienie krwi w sposób zależny od 
dawki, pozostając bez wpływu na rytm serca. Nalokson, 
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swoisty antagonista receptorów opioidowych, znosił ten 
efekt, co dostarcza dowodu na zaangażowanie tych recep-
torów w mechanizm działania LA [92]. Na modelu in vitro 
a- i b-laktorfi ny ułatwiały indukowaną acetylocholiną re-
laksację naczyń tętniczych wyizolowanych z krezki wspo-
mnianych szczurów [115]. Nie powodowały zmian w naczy-
niach zwierząt bez skłonności do nadciśnienia, co wskazuje 
na selektywne działanie peptydów. Korzystny wpływ lak-
torfi n był skierowany na funkcje śródbłonka, a b-laktorfi -
na wykazywała ponadto działanie niezależne od komórek 
endotelium. W hipotensyjnym działaniu laktorfi n sugeruje 
się rolę tlenku azotu, gdyż zastosowanie inhibitora syntazy 
NO ten efekt znosiło [115]. Aktywność hipotensyjną mają 
również inne peptydy pochodzące z enzymatycznego tra-
wienia b-laktoglobuliny: laktokinina [73] i b-laktozyna B 
[82]. Pierwszy z peptydów w teście in vitro hamował ak-
tywność enzymu konwertującego angiotensynę I (podob-
nie jak wspomniana już kazeina) oraz redukował (o około 
30%) uwalnianie zwężającej światło naczyń endoteliny 1 
[73]. Drugi z peptydów, podany doustnie szczurom spon-
tanicznie rozwijającym nadciśnienie, obniżał skurczowe 
ciśnienie krwi o około 20 mm Hg, a mechanizm działania 
również dotyczył hamowania aktywności enzymu konwer-
tującego angiotensynę [82]. Wszystkie dotąd badane anty-
hipertensyjne peptydy mleka były uzyskane w wyniku hy-
drolizy enzymatycznej białek mleka. Najnowsze badania 
otworzyły możliwość wytwarzania takich peptydów przez 
rekombinację DNA na skalę przemysłową. DNA kodują-
cy jeden z takich peptydów został włączony w genom E. 
coli, co umożliwiło ekspresję peptydu z dużą wydajnością 
(500 µg/L hodowli) [71]. Wykazano ochronne działanie LA 
na przewód pokarmowy w eksperymentalnie wywołanej 
biegunce u małp [20] oraz biegunce u dzieci [31]. Rezusy 
od urodzenia do 5 miesiąca życia karmione były piersią, 
odżywką z dodatkiem LA lub GMP oraz odżywką kon-
trolną. Jedynie u noworodków z dwu pierwszych grup nie 
wystąpiła biegunka po podaniu dużej ilości komórek en-
teropatogennych E. coli, podczas gdy u karmionych dietą 
z GMP biegunka była mniej nasilona, a karmionych od-
żywką kontrolną miała ostry przebieg [20]. Dieta o dużej 
zawartości hydrolizatu LA, podawana dzieciom z niedoży-
wieniem znacznego stopnia, prowadziła do większego przy-
rostu masy w porównaniu do innego rodzaju odżywek lub 
mleka krowiego. Dzieci karmione odżywką z LA wyma-
gały również rzadszego nawadniania, co wskazuje na uła-
twienie wchłaniania w jelicie wody i sodu [31]. Jednakże, 
inne badanie, dotyczące dzieci o dobrym stanie odżywienia 
cierpiących na ostrą biegunkę, nie potwierdziło wyższości 
takiej diety w porównaniu do trzech innych rodzajów od-
żywek [107]. LA wykazuje również właściwości przeciw-
nowotworowe. HAMLETÒ (kompleks a-LA i kwasu ole-
inowego) na modelu ludzkiego glejaka implantowanego 
bezgrasiczym szczurom, redukował masę guza i opóźniał 
wystąpienie objawów ucisku guza wewnątrz mózgowia. 
Okazał się również o wiele bardziej skuteczny niż sama a-
LA. Mechanizm działania preparatu polegał na indukowa-
niu apoptozy komórek nowotworowych [36]. HAMLETÒ 
okazał się także skuteczny w leczeniu pacjentów z brodaw-
czakami skórnymi, opornymi na terapię konwencjonalną 
[42]. Preparat ten ma szanse stać się nowym naturalnym 
środkiem w terapii nowotworów.

Lizozym (LY) to inne białko mleka, które już znalazło lub 
ma szanse znaleźć zastosowanie jako dodatek do odżywek 

dla niemowląt, w leczeniu chorób przyzębia i zapobiega-
niu próchnicy zębów, leczeniu zakażeń bakteryjnych, tera-
pii wspomagającej w chorobie nowotworowej (jako środek 
przeciwbólowy) oraz konserwacji żywności [99]. Mleko 
ludzkie oraz odżywka wzbogacone w LY zostały użyte 
w żywieniu wcześniaków cierpiących na współistnieją-
ce choroby [18]. Dzieci w grupach kontrolnych karmiono 
sztuczną odżywką lub mlekiem bez dodatku LY. Wykazano 
korzystny wpływ podawania mleka wzbogaconego w LY: 
poprawił się ogólny stan dzieci, stwierdzono szybszy przy-
bór masy ciała, szybsze gojenie się infekcyjnych ognisk za-
palnych, normalizację wypróżnień i składu stolca, stabili-
zację poziomu LY w fi ltratach kałowych oraz tendencję do 
normalizacji podniesionego poziomu LY w surowicy krwi 
[18]. Na podstawie przeprowadzonych badań okazało się 
jednak, że sam lizozym ma raczej działanie bakteriosta-
tyczne, a aktywność bakteriobójczą nabywa w skojarzeniu 
z laktoferryną. W teście in vitro LY nie zabijał komórek 
E. coli, ale w skojarzeniu z LF uzyskano efekt bakterio-
bójczy [30]. Synergistyczne działanie bakteriobójcze obu 
białek stwierdzono również w płynach wydzielniczych or-
ganizmu, m.in. w mleku [103] i łzach [65].

Niedawno wskazano również na działanie przeciwzapalne 
lizozymu, polegające na hamowaniu aktywności hemoli-
tycznej komplementu surowicy. Efekt był zależny od daw-
ki w zakresie stężeń występujących w mleku oraz innych 
wydzielinach ustroju [94]. Co ciekawe, LY może też wy-
kazywać właściwości przeciwbólowe. Białko podane syste-
mowo lub miejscowo hamowało odczuwanie bólu u szczu-
rów z zapaleniem kończyny tylnej indukowanym podaniem 
różnych substancji, m.in. karageniny [16].

LAKTOPEROKSYDAZA

Laktoperoksydaza (LCP) jest obecna w mleku krowim, nie 
występuje natomiast w ludzkim. Znajduje się obecnie w fa-
zie badań i może w niedługiej przyszłości znaleźć zastoso-
wanie jako czynnik antymikrobiologiczny w hodowli ryb, 
gospodarstwie domowym, konserwacji żywności i higienie 
jamy ustnej [133]. U szczurów infekowanych Streptococcus 
sobrinus i karmionych dietą sprzyjającą rozwojowi próch-
nicy, zastosowany miejscowo roztwór zamkniętych w lipo-
somach LCP i LF ograniczał występowanie próchnicy. Co 
ciekawe, roztwór zawierający te same białka, ale w postaci 
wolnej, nie miał działania ochronnego [160]. LCP była tak-
że badana u cieląt infekowanych Salmonella typhimurium, 
jednocześnie z grupą kontrolną cieląt karmionych gotowa-
nym mlekiem (niezawierającym aktywnej laktoperoksydazy) 
[143]. Nie udało się jednak zaobserwować różnic w usuwa-
niu patogenu z organizmu w obu grupach. Jednakże, w ba-
daniach in vitro dodatek do medium hodowlanego surowego 
zakwaszonego mleka, wzbogaconego w LCP i egzogen-
ny H2O2, powodował szybką redukcję liczby tych bakterii 
[143]. W badaniach na cielętach infekowanych E. coli i trak-
towanych preparatem zawierającym LCP i LF, okazało się, 
że przypadki biegunki i śmierci z jej powodu były rzadsze 
niż u zwierząt kontrolnych [118]. Można zatem wniosko-
wać, że podobnie jak w przypadku LY, przeciwbakteryjne 
działanie LCP wymaga połączenia z LF.

Należy podkreślić, że wartość terapeutyczna białek pocho-
dzących z mleka może być znacznie obniżona po jego ob-
róbce termicznej. Procedura pasteryzacji mleka (62,5°C 
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przez 30 min) oraz UHT (134°C przez kilka s) degradu-
je większość LF, pozbawiając ją właściwości antygeno-
wych oraz zdolności do wiązania żelaza, pozostawiając 
jednakże nienaruszone właściwości przeciwbakteryjne 
[1]. Ogrzewanie mleka może znieść również inne waż-
ne właściwości LF, na przykład aktywność adiuwantową 
(dane niepublikowane) i przeciwwirusową (po ogrzaniu do 
65°C białko traciło działanie skierowane przeciwko wiru-
som HCV) [50]. Standardowa pasteryzacja nie degraduje 
lizozymu, aczkolwiek dalszy wzrost temperatury powodu-

je jego stopniowe niszczenie (do całkowitego przy 100°C) 
[37]. Pasteryzowane mleko nie zawiera wykrywalnych ilo-
ści laktoperoksydazy [37].

Przedstawione dane wskazują, że białka i peptydy izolo-
wane z mleka i siary są efektywnymi, łatwo przyswajalny-
mi i bezpiecznymi w użyciu produktami, mogącymi zna-
leźć liczne zastosowania w profi laktyce i leczeniu różnych 
schorzeń oraz zaburzeń immunologicznych u noworodków, 
dzieci i osób dorosłych.
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