PRACA POGLADOWA

ROLA LAKTOFERYNY W ZYWIENIU NOWORODKOW
| NIEMOWLAT
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STRESZCZENIE

Laktoferyna (Lf) to wszechstronne bialko, wykazujace szereg wlasciwosci przeciwdrobnoustrojowych i immunomodulujacych,
ale tez wplywajacych na rozwdj jelit i mézgu. Najbogatszym znanym zroédlem laktoferyny (Lf) jest siara ludzka, nastepnie mleko
przejsciowe i dojrzate mleko kobiece. Majac na uwadze wielokierunkowe dziatanie Lf, zasadnym wydaje si¢ jej suplementowanie
u dzieci zywionych preparatami zast¢pujacymi mleko kobiece. Wyniki badan wykazuja, ze dodawanie Lt do mleka modyfikowanego
(MM) wspiera zdrowie jelit, rozwoj mézgu i zdolnosci kognitywnych oraz ogranicza wystepowanie infekcji i przykrych objawow.
Roéwniez zasadne wydaje si¢ dodawanie Lf do MM ze wzgledu na obecno$¢ lipopolisacharydow (LPS) w proszku. Lf w zwiazku
z wigzaniem LPS, moze wykazywac¢ protekcyjne wlasciwosci przeciw dziataniu enterotoksycznego LPS.
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ABSTRACT

Lactoferrin (Lf) is a versatile protein with antimicrobial and immunomodulatory properties that also supports intestinal and brain
development. The richest sources of lactoferrin are human colostrum, followed by transition milk and mature breast milk. Given the
multidirectional effects of Lf, its supplementation in children fed with breast milk substitutes appears warranted. Studies indicate
that adding Lf to infant formulas supports intestinal health, brain development, and cognitive abilities while also reducing infec-
tions and adverse symptoms. Additionally, due to the presence of lipopolysaccharides (LPS) in milk powder, Lf supplementation

may serve a protective role by binding LPS and neutralizing its enterotoxigenic effects.
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WSTEP

Laktoferyna (Lf) to biatko (glikoprote-
ina) wystepujace w mleku i wydzielinach ssa-
kow (w tym ludzi), ktore peini kluczowa role
jako nosnik zelaza i wykazuje silne wlasciwosci
przeciwdrobnoustrojowe przeciwko bakteriom pa-
togennym, wirusom, grzybom oraz pasozytom [1].
Lf jest immunomodulatorem, uwazanym za silny
czynnik w dojrzewaniu uktadu immunologicznego
niemowlecia [2]. Dziata bifidogennie, wspierajac
rozwdj pozadanych drobnoustrojow jelitowych, takich
jak Bifidobacteriaceae i Lactobacillaceae, co korzyst-
nie wptywa na mikrobiote jelitowa [3]. Ponadto, Lf
stymuluje proliferacje komorek jelitowych i kostnych,
potencjalnie wspierajgc procesy wzrostu i rozwoju
dzieci. Biologiczna aktywno$¢ Lf wynika z jej interak-
¢cji z receptorami na réznych komorkach, ponadto jej
dziatanie przeciwzapalne wigze si¢ z neutralizacjg pro-
zapalnych czasteczek, takich jak lipopolisacharydy [1].
Co wigcej, Lf wigze jony zelaza 1 metali, zapobiega-
jac powstawaniu reaktywnych form tlenu i chronigc
komérki przed stresem oksydacyjnym. Dodatkowo,
Lfwspiera funkcje antyoksydacyjne poprzez aktywacje
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monocytow i neutralizacj¢ procesow zapalnych, co
ogranicza wybuch oksydacyjny neutrofili [4].

ZRODLA LAKTOFERYNY W DIECIE
NIEMOWLAT

Najbogatszym zrodlem laktoferyny jest ludzka sia-
ra, w mleku tzw. przejSciowym stezenie Lf maleje, by
ostatecznie osiggnac¢ 0,6-1 g/l w mleku dojrzatym [5].
Co ciekawe, stezenie Lf w mleku ludzkim najwyzsze
jest w siarze matek zardwno dzieci urodzonych o cza-
sie, jak 1 noworodkow urodzonych przedwczesnie.
Jednak u matek wcze$niakow, Lf w mleku kobie-
cym, dtuzej utrzymuje si¢ na wysokim poziomie [6].
Laktoferyna bydleca w 2016 roku zostata przez FDA
ogolnie uznana za bezpieczng w mlekach dla niemow-
lat i matych dzieci [7]. Pomimo tego, ze badania nad
suplementacja Lfu noworodkow, niemowlat i dzieci sg
prowadzone od konca ubiegtego wieku, a laktoferyna
bydleca zostata uznana za bezpieczna, producenci
zywnosci dla niemowlat wcigz bardzo rzadko doda-
ja ja do preparatow do poczatkowego i1 nastepnego
zywienia niemowlat. Na polskim rynku dostepne
jest obecnie wyltacznie jedno mleko modyfikowane
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(MM) z dodatkiem laktoferyny — Laktowit (stan na
listopad 2024). W poréwnaniu z mlekiem ludzkim,
wigkszo$¢ MM dla niemowlat dostepnych na rynku
zawiera wysoki poziom zelaza i $ladowe ilo$ci lakto-
feryny, co moze przyczynia¢ si¢ do réznic w zdrowiu
i rozwoju mi¢dzy niemowletami karmionymi piersia
1 MM [2]. Dlatego zasadnym wydaje si¢ dodawanie
do MM Lf pomimo braku przymusu prawnego jej
suplementacji, zeby jeszcze bardziej zblizy¢ sie do
sktadu naturalnego pokarmu.

DZIALANIE
PRZECWIDROBNOUSTROJOWE
LAKTOFERYNY

Laktoferyna wykazuje szerokie spektrum dziatania
przeciwdrobnoustrojowego, ktore wynika z jej ztozo-
nych mechanizmoéw dzialania, takich jak rozrywanie
btony komdrkowej patogenow, sekwestracja zelaza
i lipopolisacharydu (LPS), modulacja odpowiedzi
immunologicznej oraz bezposrednie oddziatywanie
z patogenami. Dzigki tym wlasciwosciom Lf hamuje
rozwoj patogennych bakterii, grzybow i wiruséw, co
przyczynia si¢ do zmniejszenia czestosci wystepowa-
nia zaawansowanych stadiow martwiczego zapalenia
jelit (MZJ), zwhaszcza stadiow 11 1 111 [8]. Badania
wykazaty rowniez, ze Lf moze eliminowaé biofilmy
tworzone przez potencjalne patogeny, zapobiegajac
interakcjom migdzy drobnoustrojami a nabtonkiem
jelitowym [3]. W jelicie, Lf moze wigzac si¢ z re-
ceptorami, takimi jak receptory typu Toll, blokujac
W ten sposob przylaczanie si¢ patogendw do nabtonka
jelitowego. W zotadku, Lf taczy si¢ z pepsyna, two-
rzac laktoferycyne, srodek przeciwdrobnoustrojowy
o dziataniu antybakteryjnym wystarczajaco silny, aby
uszkodzi¢ btone komorkows bakterii Gram-ujemnych.
Lf wzmacnia rowniez odpornos¢ noworodkoéw poprzez
hamowanie prozapalnego czynnika martwicy nowo-
tworu alfa (TNF-a) i interleukiny (IL)-1pB, a takze
inicjowanie dojrzewania limfocytow 1 wspomaganie
procesow antyoksydacyjnych [4]. Laktoferyna wyka-
zuje wszechstronne dziatanie przeciwdrobnoustrojowe
1 immunomodulujace, skutecznie hamujac rozwoj
patogenow oraz wspierajac odpornos¢ noworodkow,
co pomaga zapobiegaé¢ chorobom, oraz wspomaga
dojrzewanie uktadu odpornosciowego.

WPLYW LAKTOFERYNY NA MARTWICZE
ZAPALENIE JELIT

Badania kliniczne, przeglady literatury oraz me-
taanalizy nie sg spojne, jesli chodzi o jednoznaczne
okreslenie wptywu suplementacji Lf na wystepowanie
martwiczego zapalenia jelit (MZJ). W metaanali-
zie z 2024 Lf wykazata istotnie wyzsza skutecznosé
W zmniejszaniu czgstosci wystepowania MZJ i sepsy
wywotanej MZJ w poréwnaniu do placebo. Analiza
prawdopodobienstwa wykazata, ze Lf jest najskutecz-
niejsza interwencja w zapobieganiu sepsy w konse-
kwencji MZJ, przewyzszajac inne dostgpne $rodki [8].

Badania naukowe prowadzone przez Pammiego wska-
7uja, ze suplementacja Lf w zywieniu dojelitowym
wplywa na zmniejszenie wystepowania poznej sepsy
u wezesniakdw. Autorzy jednak nie odnotowali efektow
w zapobieganiu MZJ powyzej stadium II, zmniejszenia
$miertelnosci z wszystkich przyczyn, ani poprawy
wynikow neurorozwojowych [5]. W metaanalizie Zhou
1 wsp. zbadano wplyw suplementacji wczesniakow
na m.in. wystepowanie MZJ. Pomimo wykazania
braku skutecznos$ci w profilaktyce wystgpowania MZJ,
badanie dowiodto jednak, ze laktoferyna skutecznie
zapobiega wystepowaniu sepsy [9]. Wang i in. wyka-
zali, ze probiotyki w kombinacji z Lf, miaty najwyzsza
skuteczno$¢ redukcji zachorowalnosci i $miertelnosci
unoworodkéw urodzonych przedwcezesnie [10]. Jednak
istnieja dane, ktére nie potwierdzajg rutynowego
stosowania laktoferyny bydlecej w celu zapobiegania
poznej sepsy 1 zwigzanej z nig zachorowalnos$ci lub
$miertelnosci u wezesniakow [11]. Wedtug Timby
i wsp. wzbogacanie MM dla niemowlat Lf zmniejsza
ryzyko wystapienia sepsy u wcze$niakéw z ekstre-
malnie niska masg urodzeniowa [12]. Wyniki badan
nad skutecznoscia laktoferyny (Lf) w profilaktyce
martwiczego zapalenia jelit (MZJ) i sepsy sa zrézni-
cowane, przy czym niektdre metaanalizy wskazuja
na jej efektywno$¢ w zapobieganiu sepsie, cho¢ nie
zawsze w profilaktyce samego MZJ. Badania wykazuja
szczegblna skutecznos¢ Lf, zwlaszcza w polaczeniu
z probiotykami, w zmniejszaniu zachorowalnosci
1 $miertelno$ci u wezesniakow, podczas gdy niektore
przeglady literatury wskazujg na ograniczenia w jej
rutynowym stosowaniu w tym celu [11].

LAKTOFERYNA A MIKROBIOTA
JELITOWA

Dodanie Lfi btony kuleczek thuszczu mlecznego
(z ang. milk fat globule membrane, MFGM) do MM
dla niemowlat prowadzi do subtelnych réznic w mi-
krobiomie 1 metabolomie katu u niemowlat w wieku
4 miesigey, w tym do czgstszego wystgpowania gatun-
kow Bacteroides [13]. Badania przedkliniczne in vitro
wykazuja, ze Lf promuje wzrost korzystnych drob-
noustrojow zwigzanych ze zdrowiem jelit, takich jak
Bifidobacterium longum 1 hamuje bakterie zwigza-
ne z opoéznionym wystepowaniem sepsy, takie jak
Staphylococcus aureus [14]. Lf poprzez silne dziatanie
sekwestrujace zelazo, wykazuje dziatanie bakteriosta-
tyczne wobec patogenow, ktorym ten pierwiastek jest
niezbedny do Zycia, jednocze$nie wspierajac wzrost
1 rozw0j korzystnych bakterii wchodzacych w sktad
mikrobioty jelitowej [6].

ZDROWIE JELIT | FORMOWANIE
STOLCA

W poréwnaniu z niemowletami, ktore otrzymy-
waty standardowe MM kontrolne, niemowlgta, ktore
otrzymywaty MM z Lf bydlgca w stezeniu 0,6 lub
1,0 g/l oraz z prebiotykami, miaty bardziej migkkie
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stolce, zblizone konsystencjg do tych, u niemowlat
karmionych piersig [15]. U dzieci zywionych MM
wzbogaconym w Lf stolce mialy bardziej miekka kon-
systencje w porownaniu z niemowletami karmionymi
standardowym MM [6]. Dodatkowo, u niemowlat,
ktore otrzymywaly MM wzbogacone m.in. w Lf,
rzadziej wystgpowaty nieuformowane lub ziarniste
stolce [15]. Dodanie Lf do MM wptywa na mikrobiote
jelitowa niemowlat, promujac wzrost korzystnych
bakterii i poprawiajac konsystencje stolca, co moze
wywotaé efekty w obrebie jelit, podobne do tych,
obserwowanych u niemowlat karmionych piersia.

LAKTOFERYNA A TOKSYCZNY
LIPOPOLISACHARYD

Badania wykazatly, ze MM dla dzieci mogg zawie-
ra¢ znaczne iloSci lipopolisacharydow (LPS), ktore sg
odporne na dziatanie wysokiej temperatury i mogg
wywotywa¢é reakcje zapalne u niemowlat [16]. LPS
powstaje w wyniku neutralizacji i eliminacji zywych
organizmow bakteryjnych, najczesciej w procesach pa-
steryzacji (niezaleznie od jej rodzaju) mleka krowiego,
koziego, etc. Podczas gdy pasteryzacja zabija choro-
botworcze patogeny, proces ten nie neutralizuje uwal-
nianego ze $cian komoérkowych bakterii LPS [16]. LPS
dziata jako endotoksyna zdolna do wywotania ostrego
stanu zapalnego w organizmie czlowieka. W wysokim
stezeniu moze prowadzi¢ do uszkodzenia bariery
jelitowej 1 aktywowac produkcje prozapalnych media-
torow, co sprzyja powstawaniu przewlektych stanow
zapalnych i1 zwigksza ryzyko wystgpienia sepsy [1].
Lf moze wigzac i sekwestrowaé LPS, zapobiegajac
w ten sposob aktywacji szlaku prozapalnego, posoczni-
cy i uszkodzeniu tkanek [17]. Lf wykorzystuje rowniez
ten mechanizm wigzac bezposrednio LPS znajdujacy
si¢ w $cianie wnikajacych bakterii Gram-ujemnych [8].
Jednak wzajemne oddziatywanie miedzy Lf i LPS
jest ztozone i moze prowadzi¢ do réznych efektow,
w tym zarowno thumienia odpowiedzi zapalnej, jak
1 aktywacji immunologicznej [17]. Odkrycie ztozono$ci
oddziatywan Lf-LPS moze mie¢ kluczowe znaczenie
dla wzbogacania preparatéw zastepujacych mleko
kobiece w laktoferyng. Doustna podaz endotoksyn
w MM moze zwigksza¢ poziom niektorych cytokin
oraz TNF-a, co wigze si¢ z ryzykiem wystgpienia
takich zaburzen jak MZJ, krwawienie dokomorowe,
leukomalacja okotokomorowa i dysplazja oskrzelowo
-ptucna, ktore sg wyjatkowo grozne dla noworodkow,
szczegdbdlnie tych, urodzonych przedwczesnie [1].
W zwigzku z doniesieniami o wigzaniu LPS przez Lf,
tym bardziej zasadne wydaje si¢ wzbogacanie MM
dla niemowlat w Lf, celem neutralizacji potencjalnej
zawartos$ci enterotoksyn w proszkach mlecznych.

LAKTOFERYNA W ROZWO0JU MOZGU

Liczne badania przedkliniczne z wykorzystaniem
modeli zwierzecych wykazaty poprawe zdolnosci ucze-
nia si¢ 1 zapamigtywania dzieki formule wzbogaconej

w Lf [18]. U dzieci karmionych naturalnie wicksza
zawarto$¢ Lf w mleku matki wigze si¢ ze zwigkszeniem
objetosci mozgu 1 istoty szarej, co sugeruje, ze suple-
mentacja Lf wplywa na rozwdj 1 wzrost mézgu [19].
Wyniki badan wskazuja, ze u niemowlat otrzymujacych
MM z dodatkiem bydlgcego MFGM i Lf zaobserwo-
wano przyspieszony profil rozwoju neurologicznego
w 365. dniu zycia oraz poprawe podkategorii jezy-
kowych i zdolnosci komunikacyjnych w 545. dniu
zycia [20]. U dzieci, ktore do 12. miesiaca zycia
otrzymywaty MM z dodatkiem MFGM i Lf, w po-
réwnaniu z dzie¢mi zywionymi standardowym MM,
zaobserwowano popraw¢ wynikow poznawczych
w wielu obszarach w wieku 5,5 lat, w tym, w zakresie
inteligencji i funkcji poznawczych [21]. Laktoferyna
wydaje si¢ oddziatywaé zarowno na fizyczny rozwoj
mozgu, jak i na rozwoj zdolnosci kognitywnych nawet
w odleglej czasowo perspektywie.

LAKTOFERYNA W ZWALCZANIU
INFEKCJI

Potwierdzono, ze w przypadku zakazen in vitro
i in vivo SARS-CoV2, Lf wykazuje skutecznos¢
w profilaktyce i leczeniu [1]. Wedtug Timby i wsp.
wzbogacenie MM dla niemowlat Lf zmniejsza ryzy-
ko wystapienia infekcji dolnych drog oddechowych
w pierwszym roku zycia u noworodkéw urodzo-
nych po 34. tygodniu ciazy [12]. MM wzbogacone
w Lfi1 MFGM podawane niemowletom do 12 mie-
siecy zycia wigzato si¢ z odpowiednim do wieku
przyrostem masy ciata oraz odnotowano mniejszg
liczbe biegunek, zmniejszenie czgstosci wystepowania
kaszlu oraz infekcji gornych drég oddechowych do
545. dnia zycia [20].

Proponowany przeglad literatury sugeruje ko-
nieczno$¢ dodawania laktoferyny do MM, najlepiej
w ilosciach zblizonych do tych, co w dojrzatym mleku
ludzkim (0,6-1 g/1). Wyniki badan nad wzbogacaniem
preparatow zastepujacych mleko kobiece w laktofery-
n¢ wykazaty, ze moze ona mie¢ znaczenie kliniczne
w zapobieganiu wystepowania poznej sepsy, wyka-
zuje dziatanie przeciw patogennym drobnoustrojom,
korzystnie wptywa na mikrobiotg jelitows, poprawia
formowanie si¢ stolca, neutralizuje LPS oraz wpty-
wa korzystnie na rozwdj kognitywny. Do tego, ma
udowodnione bezpieczenstwo, a jedyne wyniki dru-
gorzedowe jakie byly odnotowane, to zmniejszenie
czestosci wystepowania kaszlu, biegunek oraz infekcji
gornych drog oddechowych (bez wystepowania dziatan
niepozadanych).
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