LAKTOFERRININ MULTIFONKSiYONEL KAPASITESi VE TERAPOTiIK POTANSIYELI

OZET: laktoferrin (LF) ¢ogu viicut sivisinda bulunan yiiksek fonksiyonel ¢ok yénliligi bulunan bir
glikoproteindir. Bu galismanin amaci LF ile iliskili 6zellikleri toplamak ve bilgileri glincellemektedir.

Bu derlemeye gore, LF hem dogustan hem de adaptif immun cevaplar igin iyi birimmunomudiilatordur.
Parazitler, funguslar ve virlslere karsi antimikrobiyal aktiviteyi destekler ve ayni zamanda doku diizeyi
ve anti karsinojenik aktivitede rejeneratif 6zellikleri mevcuttur. Tium bu 6zellikler bu giine kadar ¢ok az
avantaji dikkate alinmis olan LF nin major terapotik potansiyelini gbéstermektedir.

1. Giris

Laktorferrin (LF) ilk olarak sttin “ kirmizi proteini”’ olarak bilinen glikozile globuler bir proteindir.
Ardindan Fe2+ ve Fe3+ serbest iyonlarinin sekestrasyonuna bagli olarak demir baglayan bir protein
olarak tanimlanmis ve bu medenle metalloprotein grubu igerisine alinmistir (1). Anne siiti ( 6zellikle
kolostrum), seminal sivi, uterin sekresyonlar, gozyasi ve tikrik gibi insan sekresyonlarinda bulunur. LF
farkh hicre popilasyonlari tarafindan sentezlenir; bunlar nétrofiller ( polimorfoniikleer lenfositler),
makrofajlar ve glandular epitelyal hiicreleri icerirler; esas olarak inflamatuar siirece cevap olarak
sekrete edilir (1-4). Bu biyomolekil multifonksiyonel bir kapasiteye sahiptir, bu 6zellikler sunlari icerir:
dogustan ve adaptif immiin cevaplar ile iliskili immunomodulatér 6zellikler (1-4); bakteri, parazit,
mantar ve virtslere karl antimikrobiyal kapasite (5); doku rejenerasyon kapasitesine katkida bulunan
antioksidan ve antienflamatuar aktivite (6) ve transforme hiicreler ile direk etki veya immun sistem ile
indirek etki araciligi ile antikarsinojenik aktiviteyi.

LF ile iliskilendirilmis genis fonksiyonel kapasite LF nin major terapotik potansiteli olabilecegini 6éne
sirmektedir ve literatiriin bu derlemesi bu biyomlekiliin ve 6zelliklerinin bilimsel bilgi birikimini
toplamak ve giincellemek icin dizayn edilmistir.

2. Laktoferrinin immunolojik Ozellikleri

LF, immun sistem komponentlerini indiikleyerek veya baskilayarak dogustan ve adaptif immun
cevaplari modifiye etme kapasitesine sahiptir (3,4,8).

LF, yasamin ilk evrelerinde dnemli bir rol oynar ve insan kolostrumu yliksek konsantrasyonlar igerirken
(7g/L), anne sittu daha distk konsantrasyonlar (1g/L) icerir. Kolostrumunun anahtar fonksiyonu
yenidopanlarda immun sistemlerinin gelisimi icin esansiyel komponentleri saglamaktir ve bu nedenle
protektif bir fonksiyon sergiler (9,10). Bu yenidogan barsaginda sisemik ve lokal bir dieyde
postprandial pH yi1 destekleyerek ve immatiir barsagin korunmasi ve gelisimini destekleyerek olur. LF
intestinal doku ile iliskili lenfoid dokunun immun cevabini modiile eder ve ayni zamanda kii¢uk epitelyal
hicrelerin konsantrasyon bagimli proiliferasyon ve diferansiasyonunu uyarar; boylece ince barsak
sindirim enzimlerinin kitle, uzunluk ve ekspresyonunu etkiler (1,8,11). Bu etkiler cesitli Glkelerde
¢ocuklara neden beslenme destegi olarak LF nin verildigini aciklamaktadir. Simdiye kadar herhangi bir
yan etki bildirilmemistir (12).

LF nin immun sistemdeki ana fonksiyonlarindan biri makrofajlar, denderitik hiicreler ve B lenfositleri
iceren antijen sunan hicreler ile direk interaksiyonudur (13). Makrofajlar ayni diizeyde miikemmelige
sahip fagositik hiicrelerdir, mikroorganizmanin intraselller yikimi veya replikasyonlarinin sitokinler
veya nitrik oksit (NO) gibi mediatorler araciligi ile replikasyonlarinin inhibisyonu ile enfeksiyonu kontrol
ederler. Ayni zamanda enflamasyonda da yer alirlar, enflamasyon mediatérlerini ve proenfelamatuar
sitokinleri sekrete ederler, enflamatuar sirecin final evresinde doku onarimina katilirlar (13, 14).
Makrofahlar LF ile LF reseptorleri araciligi ile interaksiyone geger ve aktive olurlar, boylece fagositik



kapasitelerini ve ILL_12 sentezini artirirlar; IL-12 makrofajlarin inflame alana daha hizli saldirmasini ve
CD4 T lenfositleri aktive etmesini saglar (2, 13)

Dendritik hiicreler antijen tanimasi oldukca spesifik olan heterojen bir hiicre popilasypnudur ve
immun sistemde immunite ve toleransi kontrol ederek anahtar bir rol oynadigi distinilmektedir.
Yiizeylerindeki spesifik reseptorler araciligi ile dendritik hiicreler ile innteraksiyonu maturasyonlarini
ve bu nedenle fonksiyonel aktivitelerini indiikler. Rekombinan Bir insan LF si olan Talactoferrin ile
dendritik hiicre matrasyonu; IL-8 ve kemokin CXCL10 un saliniminda anahtar bir rol oynar ve IL-6, IL-10
ve kemokin CCL20 nin lretiminde anlamli bir rol oynar.

LF, B lenfositlerde ve diger antijen sunan hiicrelerde antijen isleme siirecini aktive ve akselere ederek
rol oynar, ayrica T hiicrelerinin interaksiyon ve aktivasyonunu saglar. LF nin varligi ayni zamanda B
lenfosit diferansiasyon ve maturasyonunu stimule edebilir, bu da T lenfositleri sunma kapasitesini
artirir (2). LF nin oral uygulanmasinin farelerde IgA ve IgG sekresyonunu arttirdigi bildirilmistir (2, 16)
ve aynl zamanda immunosuprese farede humoral iyilesmeyi Uretebildigi ve aktive B lenfositlerinin
proliferasyon ve diferansiasyonunu uyarabildigi bildirilmistir (17).

Ozet olarak, LF antijen sunan hiicrelerde genel olarak, aktivasyonlarini, maturasyonlari ve enflame
alanlara migrasyyonunu saglamada immunomodulator bir rol oynar (1,2,4,13).

Fare calismasinda, Tomita M ev arkadaslari (18) LF nin enterositler, dendritik hiicreler, lenfositler
Gzerindeki reseptorlere baglanarak sitokinlerin salinimi ve NK, CD4+ ve CD8+ hiicrelerinin sayisini
indukledikleri saptanmistir. Bu cevap sistemik immun cevabi yilestirir; immun hiicrelerde, humoral
faktorlerde ve lenf nodu ve dalaktaki sitokinlerde artisa yol agar daha sonra tiim organizmaya yayilir.
Bu etkiler genis oranda LF nin immunomodulator roli ile iliskilendirilebilir; TH1 cevabinda, dendritik
hiicrelerde, makrofajlarin daha buyilk aktivasyonunda ve peritoneal NK hiicrelerin daha yiksek
sitotoksisitesinde artislara yol acabilir.

LF ayni zamanda T lenfositlerin fonksiyonel kapasitesini CD4 ekspresyonunu maturasyon siireglerinde
rol oynayarak, CD4 ekspresyonunu indikleyerek ve boylece immatér T lenfositlerinin
diferansiasyonunu Cd4+ T lenfosit subpopilasyonuna yonledirerek rol oynar (2,14). Ayni zamanda
CD4+ hiicrelerin TH1 ve TH2 subpopiilasyonlari arasindaki dengeyi TH1 cevaplarini baslatarak (IL-2 ve
IFN gama sentezi) ve TH2 cevaplarini inhibe ederek (ll-4, IL-5 ve ILL-13 sentezi), hiicre cevaplarini aktive
ederek ve inflamatuar faktorlerin salinimini azaltarak degistirebilirler. Bu nedenle LFTH2 ve TH17
lenfosit subpopdilasyonlarinin cevabini inhibe ederek alerjik riniti kontrol eder, bu lenfositler direk
olarak alerjik cevaplarda yer alirlar (19).

Fakat, LF antienflamatuar aktiviteye hakim olabilir ve cesitli klinik ¢calismalar LF nin septik sokta direk
olarak yer alan TNF alfayi kontrol ederek sepsisi 6nleyebilecegini saptamislardir (20).

3. LF nin antimikrobiyal aktibitesi

LF nin ntibakteriyel aktivitesi ger¢miste hem in vitro hem de in vivo Gram pozitif ve Gram negatif
baklterilerde ve bazi asit-alkol direngli bakterilerde bildirilmistir. Farkli ¢alismalar LF yapisinin bu
aktivitede esansiyel rolii olacagini ni gostermislerdir (2,4,21).

3.1. Antibakteriyel aktivite

Cesitli yliksek oranda bolinen mikroorganizmalar (Haemophillus influenzae, Klebsiella pneumoniae,
Pseudomonas aeruginosa, Listeria monocytogenes, Legionella pneumophila, or Mycobacterium
tuberculosis) bakterisildal ve/veya bakteriostatik etkileri olan LF nin aksiyonu icin siipheli olduklari
Gzerinde durulmustur (21).



LF nin bakteriyostatik aktivitesi altinda yer alan mekanizmalardan birisi genis miktarlarda demiri
baglama kapasitesi ve bliylime icin mikroorganizmalarin utilizasyonunu saglamasidir (22).

LF nin bakterisidal aktivitesi esas olarak bakteriyel ylzeylerle direk interaksiyon halinde ortaya cikar.
Bu nedenle Gram negatif bakterilerin bakteriyel membranlarinin gegirgenligi , LF nin protein
fraksiyonunun(yapisinda katyonik alanlar mevcuttur) lipopolisakkarit (LPS) ( anyonik karakter) ile
interaksiyonu ile ve ardindan notralizasyon ile hasarlanabilir (22). LF, LPs ile baglanarak bakteriyel
adhezyonla ortisebilir, boylece bu mikroorganizmalarin en dnemli virulans faktérlerinden birini inhibe
edebilir (4,21,23).

LFnin LPS veya diger bakteriyel membran proteinleri ile interaksiyonu lizozomlar gibi natirel
bakterilerin etkisini artirdigi bilinmektedir, bunlar mukozada yiiksek konsantrastonlarda sentezlenirler.
LF, bakteri ylzeyindeki anyonik molekiillere ( 6rnegin lipoteikoik asit) baglanarak ve bakteriyel hiicre
duvarindaki negatif yliki azaltarak Gram pozitif bakterilere karsi rol oynarlar. Bu lizozom ve
peptidoglikan arasindaki iliskiyi iyilestirir ve enzimatik etkiyi uyarir (1). LF ayni zamanda Rifampisin gibi
belirli bakterisit ilaglarin etkisini artirabilir (21,22).

Ayrica, mikrobiyal orjiin fraksiyonlari ile LF nin interaksiyonu, proinflamatuar mediatoérlerin salinimi
uyarir, bunlar sitokinleri (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12 ve TNF-a), lipid mediatérleri ve rekatif oksijen
metabolitlerini icerir. Bakteriyel oligoniikleotifdlere baglanma yetenegi B hiicreler lzerinde etksii
oldugunu ve boylece esas olarak dendritik hiicrelerde, makrofajlarda ve B lenfositlerde bulunan ve
inflamatuar cevap ve patojen saptanmasinda anahtar bir rol oynayan TLR-9 gibi Toll-like reseptorler ile
interaksiyona girdigi anlamlina gelmektedir (8, 21).

3.2.Antiviral aktivite

LF nin zarfli veya zarfsiz DNA ve RNA virlslerine karsi antiviral aktivitesi 1994 yilindan beri bilinmektedir
(24). LF, viras hedef hicrelerine baglanip boéylece intraseliiler replikasyonunu baskilayarak viral
enfeksiyonlardan konagi koruyabilir ayrica sistemik immun fonksiyonlari gelistirebilir (25).

LF nin antiviral etkileri altinda gesitli aksiyon mekanizmalari suglanmistir, bunlardan bir tanesi 6zellikle
heparan siilfat gibi glikozaminoglikanlar gibi viral reseptorlere baglanabilme ve bloke edebilme
yetenekleridir. Boylece LF nin HS ye baglanmasi konak hiicre ve viris arasindaki ilk iliskiyi onleyerek
viral enfeksiyonu énler (26). immiin sistem modiilasyonu diger bir éne siiriilen mekanizmadir ve LF nin
vezikller stomatit virlis enfeksiyonlarinda makrofajlarin fagositik aktivitesini artirdigi saptanmistir.¢ LF
uygulamasi ayni zamanda NK hiicre aktivitesini ve TH1 lenfositlere yaniti artirir, bu hireler viral
enfeksiyonlara karsi sitokin salan hiicreledir (25).

Hepatit B virlsl (HBV) ile enfekte hepatositleribn HepG2 hiicre dizisi ile ilgili in vitro bir calismada Li ve
arkadaslari virlisiin replikasyonununlLF ve demir ve ¢inko ile doymus LF ile dnemli derecede inhibe
edildigini saptamislardir, bu durum LF nin anti hepatit B tedavisinde potansiyel bir kaynak olabilecegini
One sirmektedir.

in vitro ve klinik calismalar Komplt LF ile veya daha énceki purifiye fraksiyonlarinin hepatit C (HCV)
enfeksiyonu intraseliler diizeyde inhibe edebilecegini demonstre etmistir ancak viriisiin hedef hiicreye
girisini 6nleme kapasitesi ile ilili ¢eliskili veriler de mevcuttur (24).

LF nin HIV e kars! da glicclii inhibe edici etkisi mevcuttur; laktoferrisin gibi bazi LF fragmanlari HIV-1
reverse transkrpitaz ve HIV-1 integrazda hafif inhibitor etkiye sahiptir (26). Carthagena ve arkadaslarina
gore (28), LF mukozal sviyede HIV-1 gegisi ile etkilesebilir ve epitelyal hlicelere baglanmasini ayrica
mukozadan lenfoid dokuya HIV diflizyonu igin iki kritik basamak olan CD4+ T hiicrelerinden dendritik
hiicrelere gecisi Onleyebilir.



Herpes simplex virtis (HSV-1) g,b, deri enfeksiyonlari gibi diger viral siireclerde, LF sitokinlerin TH1
lenfosit Gretimini artirir. Bu sitokinler IFN gama, IL-12 ve IL-18 gibi konagi enfeksiyonlara karsi koruyan
sitokinleri icerir (25).

3.3. Antifungal Aktivite

LF nin veya fraksiyonlarinin maya ve kiflere karsi genis spektrumlu antifungal aktivitesi iyi
bilinmektedir (29, 30) ve diger antifungal ilaglarla sinerjistik etki bildirilmistir (31). Candida genus
mayalarinin aksiyonu mikozizde en iyi bilinen mekanizmalardandir (32) ve 10 ve 100 pg/L
konsantrasyonlarda yaslilarda tikriikten izole edilen LF nin C. Albicans ve C. Glabratanin blylmesini
inhibe ettikleri saptanmistir. Bu bulgular LF nin ileri yasta aspirasyon pnémonisi riskini azaltmada
yararli olabilecegini 6ne stirmektedir (33).

3.4. Antiparazitik aktivite

LF nin anti parazitik aktivitesi komplekstir ve tirler arasinda farklihk gosterir. Cogu parazitte ana
mekanizma demirin sekestrasyonudur, bu konak-parazit enfeksiyonunda majoér bir rol oynar. Fakat
bazo calismalar ayni zamanda etki mekanizmasi olarak T hiicre cevabinda artis da 6ne stirmislerdir;
Mossalam (34) hem innunsuprese hem de immunokompotent farelerde Toxoplasma Gondii ile enfekte
etmeden Once LF uygulamasi ile CD4+ T lenfositlerde artis gbzlemlemistir. Aksine Trichomanas foetus
ve Trichomanas vaginalis gibi bazi parazitler bliylimeler igin LF yi kullanirlar (22).

4. Antikarsinojenik Aktivite

LF kanser tipine gore farkli etki mekanizmalari ile antineoplastik aktivite gosterir; bunlar hicre
membran alterasyonlari, apopotozis indiiksiyonu, hiicre siklusu arresti, hiicre immunomodiilasyonu,
antianjiogenik etki, metastaz inhibisyonu ve hiicre nekrozunu icerir. Fakat bu ¢ogu mekanizmanin
molekiler temeli anlagilamamistir (35).

LF kemopreventif ajan olarak bile 6ne stirtilmistir, buna ragmen oral olarak uygulandiginda barsaktan
tamamen degrade ve absorbe olmamaktadir ve bu nedenle sindirim sisteminde kalmaktadir fakat bu
gastrointestinal immun sistemde karsinogeneze karsi sistemik immun cevaplara yol agabilecek
degisiklikleri indikleyebilir (36). Ayni gizgide diger gida desteklerinin farkl neoplastik streclerde yararl
etkileri gosterilmistir (37).

LF nin timor aktivasyonuna karsi olan en calisilan mekanizmasi selasyon aktivitesidir. Dokulardaki
demirin varliginin genetik materyalde oksidatif stresi artirabilecegi, karsinogenezi riskini artirabilecegi
disinidlmektedir, boylece LF doku dizeyinde bu iyonlari yakalamaktadir (36). Luzi ve arkadaslari (38)
demir-serbest sigir LF ( apo-bLf) nin insan epitelyal kanser hiicrelerinde (JeLa) apopotitik kapasiteye
sahip oldugunu bildirmislerdir.

5. Rejeneratif Ozellikler
Cesitli calismalar LF nin farkh dokularda rejeneratif 6zelliklerini demonstre etmislerdir.

Kemikte, LF nin osteoblast proliferasyonunu ve kemik matriks sekresyonunu aktive ettigi; osteoblast
apopotozisi ve osteoklastogenezi inhibe ettigi bulunmustur (39). Fareler ve saglkli postmenapozal
kadinlarda yapilan ¢alismalar diette LF desteginin kemik dansitesi ve direncini arttirdigini saptamis ve
LF nin osteoporoz 6nlenmesi icin umut verici bir aday oldugunu 6ne sirmuslerdir (40).

Yuousak dokularda LF nin gesitli yara iyilesme sireglerini inflamasyon evresine katilarak ve direk deri
granlilasyonu ve epitelizasyonunu uyararak destekledigi saptanmistir. Bu etkiler fibroblast ve
keratinosit proliferasyonunu ve migrasyonunu stimule etme ev ekstraseliiler matrix komponentlerinin



sentezini artirabilme yetenegine baghdir (6, 41); bunlar LF nin yara iyilesmesindeki ylksek terapotik
potansiyelini agiklar.

LF fibroblastlarda lipoprotein reseptorleri ile etki eder. Aralarindaki interaksiyon ekstraseliiler regiile
edici kinazlar 1 ve 2 (ERK 1(2) nin fosforilasyonunu saglar; bu enzimler diferansiye hiicrelerde mitoz
regililasyonu ve post mitotoik fonksiyonlara katilirlar ve hiicre bolinmesi icin esansiyeldirler, bu
nedenle doku rejenerasyonuna katkida bulunurlar. Liporpotein reseptori ile interaksiyon da ayni
zamanda kinez aktivasyonu ile iliskilidir, bu da miyozin hafif zincirini fosforile eder. Ayni zamanda LF
nin IL-18 ekspresyonunu stimule edebilecegi gosterilmistr; IL-18 granilosit-makrofaj koloni stimule
edici faktor (GM-CSF) konsantrasyonunu artirarak yara iyilesmesinin erken donemi ile iliski halindedir;
makrofajlarin buylime faktorlerini sekrete etmesine ve ekstraseliiler matriksin formasyonu icin kollajen
sentezlemeye izin verir (42).

Hassoun ve Sivamani nin sistematik bir derlemesinde (43) LF nin akne, psoriazis ve diabetik
Glserasyonlar icin yararli olabilecegi saptanmistir. Fakat bu konuyu ele akan az sayida calisma
bildirmislerdir ve LF nin klinik dizenlemelerde tamamlayici bir tedavi olmasi agisindan ileri calismalar
gerektigini sdylemislerdir ( Tablo 1).

Sonug olarak, LF iyi dokiimente edilen 6zelliklerne bagh olarak terapotik ve/veya nétrosotikal bir Grin
olarak dusundlebilir. Ek avantajlari ucuz Uretimi ( sigir siitii) ve iyi toleransidir. insanlarda bu
biyomolekili gelistirmek igin ileri ¢galismalar gerekmektedir.



