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OZET

Transferrin protein ailesi iginde yer alan laktoferrin, basta siit olmak Uzere birgok sivida bulunan demir baglayan bir
glikoproteindir. Laktoferrin antibakteriyal, antifungal, antiviral, antiprotozoal, antioksidant, antikanserojen, kemik
saghgini iyilestirici, bagirsakta demir absorpsiyonunu dizenleyici, antienflamatuar, imminomodulatér gibi birgok
biyolojik aktiviteye sahip oldugundan c¢ok fonksiyonlu protein olarak degerlendiriimektedir. Bu derlemede inek sitl
laktoferrinin kimyasal ve yapisal ézellikleri ile biyolojik aktiviteleri hakkinda bilgiler veriimektedir.

Anahtar Kelimeler: Siit, Serum proteini, Laktoferrin, Biyolojik aktivite

Biological Activity of Lactoferrin
ABSTRACT

Lactoferrin is an iron-binding glycoprotein of the transferrin family and it is mainly found in milk and in most biological
fluids. Lactoferrin is a multifunctional protein since it has many biological activities including antibacterial, antifungal,
antiviral, antiprotozoal, antioxidant and anticarcinogenic activity, improvement of bone health, regulator of iron
absorption in intestine, anti-inflammatory activity, and immunomodulatory. In this review article, we focus on the
chemical and structural properties, and biological activities of bovine milk lactoferrin.
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GiRIiS makalede 6nemli bir biyoaktif protein olan laktoferrinin
kimyasal Ozellikleri, biyolojik aktivitesi ve kullanim

St birgok fonksiyona sahip proteinleri iceren énemli bir alanlari hakkinda bilgiler verilmektedir.

gida maddesidir. Siutte bulunan proteinlerin yaklasik

%80'ini  kazeinler, %Z20’sini ise serum proteinleri LAKTOFERRIN ve OZELLIKLERI

olusturmaktadir. Serum proteinleri igerisinde yer alan

baglica proteinler B-laktoglobulin (%50), o-laktalbimin | aktoferrin  serum  transferrin,  ovotransferrin  ve

(%20), serum albumini (%10), immunoglobulinler (%10)  melanotransferrinin de yer aldigi transferin ailesinin bir

ve proteoz-peptonlar (%10); minor proteinlerden bazilar  (yesidir. Transferin ailesi iginde yer alan tim proteinler

ise laktoferrin, transferrin, laktoperoksidaz ve lizozimdir  karponik anhidraz inhibitérleri olup demir taginiminda rol

(1, 2]. In vitro ve in vivo kosullarda yapilan calismalarda  oynamaktadirlar. Laktoferrin inek, insan, kisrak, kegi,

serum proteinleri icinde hem antimikrobiyal hem de  fare gibi birgok sit tiriinde bulunan demir baglayan bir

biyolojik aktiviteye sahip protein ve peptidierin oldugu  glikoproteindir. ilk olarak inek siitiinden izole edildigi igin

belirlenmistir. Bunlara 6rnek olarak transferin, lizozim, bu isimle anilan laktoferrin, sadece siite 6zgii bir protein

laktoperoksidaz ve laktoferrin verilebilir [3, 4]. Bu  degildir. Ayni zamanda gozyasi, salya, tukirik, burun
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salgisi, polimorfonikleer |6kositler, bronsiyal bezlerin
epitelyum hicreleri, seminal vasikiller, nétrofil grandlleri
ve eklem sivisinda da bulunmaktadir [5-9]. Diger
sivilarla karsilastinldiginda sitte daha yiksek oranda
laktoferrin bulunmaktadir (Tablo 1). Ancak laktoferrin
dizeyi sut tlrleri arasinda da blyok farkliliklar
gostermektedir. insan, domuz ve fare gibi canlilarin
sUtlerinde laktoferrin seviyesi ylksek olmasina karsin,
inek ve diger gevis getiren hayvanlarin sitlerinde ¢ok
dusuktdr [5, 10, 11].

Laktoferrin yapisinda demir bulundurdugundan ve
demirin baglanmasi durumunda kirmizi  bir renk
olusturdugundan kirmizi protein ismiyle de anilmaktadir
[12]. Laktoferrinin demire (Fe™) kars! affinitesi o kadar

yUksektir ki, asidik kosullarda bile demiri bagdlama
yetenegine sahiptir. Laktoferrin endistriyel 0&lgekte
yagsiz sOtten veya peyniralti suyu tozundan
Uretilmektedir [7, 13-16].

Kimyasal Yapisi

Laktoferrin, iki demir baglama bdlgesi bulunduran,

molekil agirhdr yaklasik 80 kDa olan, 692 aminoasitten
olusan tek zincirli bazik ve poziftif yukli (pl 8,4-9,0) bir
glikoproteindir. Laktoferrin a-heliks yapi ile birbirine
baglanan N (1-333 aminoasitler arasi) ve C-terminal
(346692 aminoasitler arasi) olarak adlandirilan iki
globiiler lobtan olugmaktadir. Loblar bir heliks yapi
(334-344 aminoasitler arasi) ile birbirine baglanmakta
ve her lobun bir demir baglama bdélgesi bulunmaktadir.
Her bir lob a-heliks ve B-plaka yapi formunda iki alt
domain igermektedir. Bundan dolayi laktoferrin molekilu
4 domainle (N1, N2, C1 ve C2) gdsterilmektedir [10, 14,
17, 18].

Tablo 1. Cesitli biyolojik sivilardaki laktoferrin
miktar [8, 10, 16].

Biyolojik Sivi Miktar
Kolostrum (insan) 5-7 mg/mL
insan sitii 1-2 mg/mL
Gozyasi 2.2 mg/mL
Eklem sivisi 10-80 pg/L
TOkOrok 7-10 pg/mL
inek siitii 20-200 pg/mL
Kolostrum (inek) 0.5-1.0 mg/mL
Kolostrum serumu (inek) 1.5 mg/mL

Laktoferrin molekdlinin i¢ kismi tirler arasinda oldukga
sabit olup demir baglama kapasitesine, dis ylzeyi ise
kuvvetli  katyonik  olup  birgok  negatif  yiklQ
makromolekdllerle interaksiyona girme potansiyeline
sahiptir. Laktoferrin N-terminaline yakin bazik aminoasit
olan arjinince zengin bdlge icermektedir. Arjinince
zengin kisim birgok aniyonik biyololojik molekdllerin
(heparin, lipid A, DNA, lizosim) baglandigi kisimdir [19].

Laktoferrin geri dontsimlu olarak Fei
baglayabildiginden Fe* icermeyen laktoferrine apo-
laktoferrin  (inek sUtd laktoferrininin  demir baglama
kapasitesinin en fazla %5'’i dizeyinde demir baglamis
hali), Fe*”le doygun halde bulunana ise holo-laktoferrin
denilmektedir. Inek siitli laktoferrini dogal formunda

53

demir atomu ile kismen (toplam bagdlama kapasitesinin
%15-20’si diizeyinde) doygun halde bulunmaktadir. Apo
ve holo formlarinin ¢ boyutlu yapilan farklilik
gostermektedir. Apo-laktoferrin agik ve esnek bir yapiya
sahip olup 1sil denaturasyon ve proteolize karsi
hassastir. Holo-laktoferrin kapali formda ve stabil bir
moleklil olup proteolize ve 1sil isleme olduk¢a
dayaniklidir. Laktoferrinin holo ve apo formlarinin
yapisal degisimleri molekil yutzeyini etkilemediginden
bakteri ve viral reseptorler igin ylzeydeki baglanma
bdlgeleri demir iyononun bulunup bulunmamasindan
etkilenmemektedir. Her bir lobta direk demir baglamada
rol oynayan aminoasitler Asp, Tyr ve His (N-lob'ta
His253, Tyr92, Tyr192, Asp60; C-lopta His253, Tyr435,
Tyr528, Asp395)'dir. Laktoferrinin demir bagdlama
kapasitesi (bi)karbonat iyonu (COs>) varligina baglidir.
Her bir demir iyonu ile birlikte bir karbonat iyonu
baglanarak demir iyonunun pozitif yuku
dengelenmektedir. CO3z* iyonunu baglayan aminoasit
ise arjinindir [10, 14, 17, 18].

2—

Laktoferrinin demiri baglama stabilitesi genis bir pH
arahidina sahip olup mide asitliginden bile olumsuz
etkilenmemektedir. pH 3 gibi ¢cok asidik durumlarda bile
demiri tutabilmektedir [20-24]. Laktoferrine bagl olan
demir, sadece dustk pH degerlerinde veya ¢ok kuvvetli
selatlayici maddeler kullanildiginda ayrilabilmektedir
[10, 14,)]. Demir iyonlarindan baska kalsiyum,
magnezyum, ¢inko, sodyum, potasyum, bakir, mangan,
kobalt iyonlari ile DNA ve RNA’yI da baglama &zelligi

bulunmaktadir. Bunlara ilave olarak proteolitik
bozunmalara (6zellikle tripsin ve tripsin benzeri
enzimlere) da oldukga dayaniklidir. Proteaz ve

ribontikleaz enzim aktivitelerine de sahiptir [20-24].

Seker baglanma bdlgesi ve sayisi agisindan degisik
kaynakl laktoferrinler farklilik sergilemektedirler. insan
sUtl laktoferrini 3 (Asn137, Asn478 ve Asn623), inek,
keci ve koyun sitl laktorferrini 5 (Asn233, Asn281,
Asn368, Asn476 ve Asn545) seker baglanma bdlgesine
sahiptirler. Ancak bu bodlgelerin kullanimina yénelik
yapilan c¢alismalarda insan siitl laktoferrininde 2
(Asn137 ve Asn478) ve inek sutl laktoferrininde ise 4
(Asn233, Asn368, Asn476 ve Asn545) bolgenin siklikla
seker bagladigi belirlenmistir ([18]. Laktoferrinin seker
olarak  heksozlan  (6zellikle de mannoz) ve
heksozaminleri  icerdigi  tespit  edilmistir.  inek
laktoferrininde  bulunan  karbonhidratlar ~ N-asetil
glukozamin, N-asetillaktozamin, galaktoz, fukoz,
mannoz ve ndraminik asittir. Arastirmacilar, laktoferrinin
proteolitik enzimlere ve disik pH’lara karsi direncli
olmasinin  temel nedeninin  yiksek glikolizasyon
derecesi ile iligkili oldugunu vurgulamaktadirlar [10, 20].

inek ve insan sitl laktoferrinleri birbirlerine cok
benzemektedir. Her iki s(tteki laktoferrinler, demiri
baglama kapasiteleri ve aminoasit bilesimi agisindan
biyik bir farklilik géstermezler. inek ve insan sitindeki
laktoferrinin yapisal (3 boyutlu yapisi) ve biyokimyasal
Ozelliklerinde farkliliklar bulundugu halde, hayvanlar
Uzerinde yapilan galismalarda biyoaktivitelerinin oldukca
benzerlikler gbsterdigi saptanmistir [10, 25].
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LAKTOFERRININ BiYOLOJIK AKTIVITESI

Laktoferrinin demir baglama yeteneginin yiksek olmasi
ve bu yetenegini transferin ailesi icinde genis bir pH
arahidinda 6zellikle de cok dusuk pH degerlerinde
gbsterebilen tek protein olmasi, proteolize kars! oldukca
dayanikli olmasi, net pozitif yUkli olmasi ve birgok
dokuda bulunmasi ona ¢ok sayida fonksiyonel &zellik
kazandirmaktadir [17, 25-27]. Laktoferrin  dogal
bagisiklikta rol oynadigi gibi antibakteriyal, antifungal,

antiviral, antiprotozoal, antioksidant, antikanserojen,
kemik  saghgini iyilestirici, bagirsakta  demir
absorpsiyonunu dizenleyici, antienflamatuar,

immunomodulasyon ve hlcre gelisiminin  kontrolQ
Ozelliklerine de sahiptir. Ayrica lipopolisakkarit ve
glikozaminoglukan gibi bazi biyoaktif bilesikleri baglama
ve inhibe etme de dahil olmak (zere oldukga fazla
biyolojik aktivite gostermektedir (Sekil 1) [28-32].

Laktoferrinin Antibakteriyel Aktivitesi

Laktoferrinin  bakteriler lzerindeki inhibitér etkisi
bakteriyostatik ve/ya bakteriyosidal olabilmektedir.
Gram-negatif (Vibrio cholerae, Salmonella Typhimurium)
ve pozitif bakterilere (Streptococcus mutans) kargi
bakteriyostatik aktivitesini demir atomunu baglayarak
gbstermektedir. Patojenler de dahil olmak Uzere birgok
bakteri gelisebilmeleri icin demire ihtiya¢c duymaktadir.
Apo-laktoferrin bakteriyel gelisme igin gerekli olan demiri
selatlayip bakteriler tarafindan kullanilamaz duruma
getirerek  bakterilerin  gelisimirini  durdurmaktadir.
Laktoferrin  Gram-negatif bakterilere (E. coli S.
Typhimurium) karsi bakterisidal etkisini ise Gram-negatif
bakterilerin dis membraninda bulunan lipopolisakkarit
tabakasinin lipit A kismiyla interaksiyona girerek
gostermektedir (Sekil 2). Laktoferrinin N-terminali lipit A
kismi ile interaksiyona  girmektedir. Boylece
lipopolisakkaritin ayrilmasina, dis membran stabilitesinin
bozulmasina ve gegirgenliginin artmasina neden
olmaktadir. Bu inhibitdr etkinin ortama Ca®* ve Mg**
iyonlari ilave edildigi zaman yok oldugu belirlenmistir.
Laktoferrin Gram-pozitif bakterilere karsi bakterisidal
aktivitesini ise bazi bakterilerin (6rnedin Micrococcus
luteus) ylzeyinde bulunan lipomannan veya yuzey
proteinlerine (6rnegin Clostridium perfringens) tutunarak
gostermektedir [34-39]. Ayrica Gram-pozitif bakterilere
karsi antibakteriyel aktivitesini hiicre duvarinda bulunan
taykoik asitlerle reaksiyona girmek suretiyle de
gosterebilmektedir (Sekil 2) [40]. Demir selatlayic
Ozelligi ile laktoferinin bakterilerin biyofilm olusturmasini
Onledigi de belirlenmigtir [41, 42]. Laktoferrinin
antibakteriyal aktivitesi konsantrasyonuna, ortamdaki
diger minerallerle interaksiyonuna ve demirle doymusluk
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derecesine bagh olarak degismektedir. Bu nedenle
laktoferrinin antimikrobiyal etkinligi diger
makromolekillerin  badlanmasi ve demirle doygun
oldugu durumlarda azalmakta, diger antimikrobiyal
proteinlerle (lizozim) birlikte bulunmasi durumunda ise
artmaktadir (sinerjist etki) [16].

Laktoferrin serin proteaz aktivitesine sahip olup
proteinlerin arjinince zengin kismini
parcalayabilmektedir.  Laktoferrin  birgok bakterinin
virllans faktbrlerini serin proteaz aktivitesi ile
parcalayarak antibakteriyal aktivite gosterebilmektedir.
Laktoferrin Haemophilus influenzae'nin patojenitesini
kolonizasyon faktorlerini (IgA1, proteaz protein ve Hap
adhesin) parcalaylp apoptosise neden olarak
gOstermektedir [43, 44]. Ayrica laktoferrin Escherichia
coli, Listeria monocytogenes ve Shigella flexneri gibi
intraselller invasiv  patojenlerin invasiv  plasmid
antijenlerinin parcalanmasini tetikleyerek de (bdylece
bakteriyal virllanslarin salgilanmasinda rol oynayan
bakteriyel tip Ill salgilama sisteminin inaktivasyonuna
neden olmaktadir) inhibisyona yol acmaktadir [45-48].
Laktoferrinin bakterilerin konakgi hlcreye tutunmasini,
kolonize olmasini ve hiicre icine girmesini de 6nledigi
baz arastirmacilar tarafindan bildirilmistrir. Laktoferrinin
bu etkisi, tam olarak bilinmese de laktoferrin
oligomannosid glikanlarinin konakgl hiicrenin
reseptorleri ile interaksiyona giren bakteri adhesinlerine
baglanarak gerceklestirdigi belirtiimektedir [49-52].

Laktoferrinin  antimikrobiyal aktivitesinin pepsin ile
hidrolizinden sonra arttigi belirlenmigtir. Antimikrobiyal
aktivitedeki artigin temel nedeni enzimatik pargalanma
esnasinda agida ¢lkan biyoaktif peptid olan
laktoferrisinden kaynaklandig belirlenmigtir.
Laktoferrisin inek sitl laktoferrininin N-terminalinde 18-
42. aminoasitlleri iceren 25 aminoasitlik kisimdir.
Laktoferrisin molekdlU iki globuler Uniteye katlanmakta
ve her biri bir tane demir iyonu (Fe*®) baglayabilmektetir
[53]. Laktoferrisinin énemli 6zelliklerinden birisi ylksek
oranda ve asimetrik olarak kimelenmis bazik aminoasit
icermesidir. 25 aminoasidin 8 bazik karakterli olup
bunlarin  6’st  o-heliks  yapidaki  N-terminalinde
bulunmaktadir. Laktoferrisinin bakteri, maya ve virlislere
karsl antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu, hatta bu
etkisinin  laktoferrine gére daha ylksek oldugu
belirtimektedir. Laktoferrisinin antimikrobiyal aktivitesi
sahip oldugu net pozitif ylkten kaynaklanmaktadir.
Katyonik, amfipatik ve a-heliks yapilar vasitasiyla
laktoferrisin hiicre membraninda iyon kanallari olusturup
membran gegirgenligini arttirarak antimikrobiyal etki
gOstermektedir (Sekil 3) [16].
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Sekil 1. Laktoferrinin biyoaktif veya fonksiyonel 6zellikleri [16, 33].

Laktoferrin #

Li lisakkari b
ipopolisakkarit__ 0 Lizozim
Lipotaykoik asit

(A)Gram-pozitif bakteri (B)Gram-negatif bakteri

Sekil 2. Laktoferrinin antibakteriyal aktivitesinin mekanizmasi. (A) Gram-pozitif bakteri: Laktoferrin hiicre duvarinda
negatif ylkli molekillerle &rnegin lipotaykoik asitle reaksiyona girerek hlicre duvarinin yUkind nétralize eder ve
lizosim gibi diger antimikrobiyal bilesiklerin etkisini artirir. (B) Gram-negatif bakteri: Laktoferrin lipopolisakkartin lipit A
kismi ile reaksiyona girerek membran stabitesi ve gegirgenligine zarar verir [17].

R

Di .
s i

membran

A
Periplazmik alan

Sitoplazmik?ﬁ I

membran 1 §! oAl

DNA, RNA, otolisinler

Sekil 3. Laktoferrisinin antimikrobiyal etki mekanizmasi. Laktoferrisin dis membranin negatif yiklerine baglanir (A)
veya dis membrandaki lipopolisakkarit ile membranin hidrofobik kismina bagdlanarak (B) dis membran stabilitesini
bozar. Dis membrani gectikten sonra negatif yUkli sitoplazmik membranin ylzeyine baglanir ve yerlesir (C).
Membran igine girerek gbzenek olusturabilir (D) veya membranin diger ylzeyine gecer (E) ve sitoplazmada DNA ve
RNA gibi negatif yukli molekdllerle (F) interaksiyona girebilir [16].

55



Z. Yildinm, M. Tokath, N. Onciil, M. Yildirm Akademik Gida 9(6) (2011) 52-63

inek stil laktoferrininin N1 domaininden agiga ¢ikan
laktoferrampinin de antimikrobiyal aktiviteye sahip
oldugu belirlenmistir. Hatta laktoferrampinin
kandidasidal aktivitesinin laktoferrine gére daha yiksek
oldugu ve Bacillus subtilis, Escherichia coli ile
Pseudomonas aeruginosa gibi bircok bakteriye karsl
antibakteriyal aktivite g0sterdigi ortaya konmustur.
Laktoferrampinin laktoferrisine yakin bir bolgede yer
aldigi ve laktoferrinin hiicre membranina yerlesmesinde
esas roll oynadigi belirtiimektedir [54].

Laktoferrin ve laktoferrisin; Escherichia coli,
Staphylococcus aureus, Staphylococcus epidermis,
Streptococcus pnemoniae, Vibrio cholerae, Klebsiella
pneumoniae, Bacillus subtilis, Listeria monocytogenes,
Shigella dysenteria, Legionella pneumophila,
Haemophilus influenza, Pseudomonas aeruginosa,
Staphylococcus hominis, Streptococcus mutans,
Clostridium perfringens, Vibrio anguillarum, Salmonella
Typhimurium, Neisseria ve Moraxella spp. de dahil
olmak Uzere 30'dan fazla patojen bakteriyi ve hatta bazi
virUsleri inhibe etmektedirler [39, 47, 55, 56]. Ancak
laktoferrinin probiyotik aktiviteye sahip Bifidobacterium
breve, B. infantis, B. bifidum ve Lactobacillus
acidophilus'un membran ylzeyinde bulunan spesifik
protein reseptérlerine baglanarak demir iyonlarin alimini
sagladigindan gelisimlerini tesvik ettigi [57, 58] ve
bdylece kolon kanseri olusumunu engelledikleri
belirtiimektedir [59]. Ayrica distk miktarlarda demir
iyonuna ihtiyag duyan, mide ve bagirsaklarda dogal
olarak bulunan laktik asit bakterilerine de etki
etmemektedirler [60].

Laktoferrinin Antifungal Aktivitesi

Laktoferrinin ortamda bulunan demiri baglama ve
selatlama yetenegine bagli olarak Candida tdrlerine
karsi antifungal aktivite gdsterdikleri belirlenmistir [61].
Laktoferrin ve onun biyoaktif peptidi laktoferrisinin insan
patojeni Candida albicans ve diger Candida tirlerine

karsi antikandisidal aktivitesi birgok arastirmaci
tarafindan  ortaya  konmustur. Laktoferrin ~ ve
laktoferrisinin antikandisal aktivitesini Candida

hiicrelerine direk olarak baglanip hiicre duvarina zarar
vererek ve sitoplazmik membran gegirgenliginde
degisime neden olarak gdsterdigi belirlenmistir [61-64].
Laktoferrinin Candida tlrlerine karsi antifungal aktivitesi
sus spesifik olup en yliksek aktiviteyi C. tropicalis’e kargi
gosterdigi ve bunu C. krusei C. albicans, C.
guilliermondii, C. parapsilosis ve C. glabratanin takip
ettigi belirlenmistir [38].

In vitro ve in vivo yapilan calismalarda laktoferrinin
parazit funguslardan Trichophyton ve Pneumocystis
carinii tirlerine [65-67] ve Aspergillus fumigatus‘a karsi
da etkili oldugu saptanmistir [68].

Antiviral Aktivitesi

Laktoferrin, insan ve hayvanlari enfekte eden birgok
RNA ve DNA virtslerine kargi antiviral etkiye sahiptir.
Zarfl virUslerden herpes simplex 1 ve 2, insan
sitomegalovirls [69], HIV [70], hepatit B [71], hepatit C

56

[72], hantaviris [73] ile HIV [74]; zarfsiz virUslerden ise
adenoviris [75], rotaviris [76], polioviris [77] ve
enterovirls 71’e [78, 79] karsi antiviral etkiye sahip
oldugu bildiriimektedir. Laktoferrin ve laktoferrisin
antiviral  aktivitelerini  genellikle viral enfeksiyonun
baslangic asamasinda  gdstermektedir.  Antiviral
aktivitesini virUslere direk baglanarak veya virlsin
konakgi hlcreye baglandidi spesifik ve spesifik olmayan
reseptorlere baglanarak gosterdidi belirtiimektedir (Sekil
4) [27, 80-82]. Antiviral etkisini ayrica immin hicreler
Uzerindeki etkisiyle de ortaya koymaktadir [83].
Laktoferrin ve laktoferrisinin virlis partikillerine veya
viral reseptdrlerine baglanabilmesi bu proteine antiviral
ilaglar igin selektif dagitici olarak kullanilabilme olanag
saglamaktadir [17, 84].

Yapilan ¢alismalarda apo-laktoferrinin metal ile doygun
olan holo-laktoferrine gére daha yiksek antiviral
aktiviteye sahip oldugu tespit edilmistir. Nedeni tam
olarak ortaya konulamasa da bu etkinin viral enzimlerin
gogunun kofaktor olarak metal iyonlarina ihtiyag
duymalarindan ileri geldigi belirtiimektedir. Diger bir
neden olarak da virUslerin hedef hiicreye tutunma islemi
sirasinda fazla miktarda Zn?* gibi metallere ihtiyac
duymalarindan kaynaklandigi ifade edilmektedir [16].
Ancak holo-laktoferrinin kompakt yapisindan dolayi apo-
laktoferrine gbre dkaryotik hiicrelerdeki viral reseptérlere
karsi daha ylksek affiniteye sahip  oldugu
bildirimektedir. Inek st laktoferrini insan  sitii
laktoferrine gbre daha yiUksek antiviral etkiye sahiptir.
Laktoferrin tOrevli laktoferrisin ve diger peptitlerin
antiviral aktivitelerinin laktoferrine goére daha dUsik
oldudu belirtiimektedir [18, 55].

Antiprotozoal Aktivitesi

Laktoferrinin Toxoplasma gondii, Entamoeba histolytica
ve Eimeria stiedai gibi parazitik protozoolar Gzerinde de
inhibitér ~ etkiye  sahip  oldugu  belirtiimektedir.
Antiparazitik etkiyi protozoolarin hiicre membranindaki
lipitlere bagdlanip membranin stabilitesini bozarak, demiri
selatlayarak veya konakgl hicre ile interaksiyonunu
Onleyerek gdsterdigi bildirilmektedir [16, 80, 85-87]. Apo-
laktoferrinin hololaktoferrine  gére  antiprotozoal
aktivitesinin daha yUksek oldugu ifade edilmektedir [88].

immiin Sistem Uzerine Etkisi

Laktoferrin konakgl savunma mekanizmasinda énemli
rol oynamaktadir. Mikroorganizmalarin konakgi hlcreye
tutunmasini ve kolonize olup c¢ogalmasini dnleyerek
veya onlari oldlrerek etki gdstermektedir [89, 90].
Laktoferrinin dogal (spesifik olmayan) ve sonradan
kazanilan (spesifik imminite) immdinite Gzerinde etkili
oldugu bircok arastirmaci tarafindan ortaya konmustur.
Pozitif yUklu laktoferrin immin sistemde bulunan birgok
hicrenin  ylizeyindeki negatif yUkli molekillere
baglanarak aktivasyon, farklilasma ve c¢ogalma gibi
selller yanitlara neden olabilmektedir. Laktoferrin hiicre
cekirdegine tasinabildiginden burada DNA'ya
baglanarak farkl sistemleri de aktiflestirebilmektedir [18,
27].
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Sekil 4. Laktoferrinin antiviral etki mekanizmasi. Laktoferrin viral partiklline ve glikozaminoglikanlara, spesifik viral
reseptorlere ve heparan siilfata baglanarak virlistin konakgi hlicreye girisini énler [17].

Demir baglama yeteneginden, hedef hicreler ve
molekillerle olan interaksiyonundan dolayi laktoferrin
imman  sistemdeki  hicreler ve antienflamauar
reaksiyonda rol oynayan hicreler (zerine hem pozitif
hem de negatif etkiye sahip olabilmektedir. Laktoferrin
immun sistemdeki hlicrelerin gogalmasi, farklilasmasi ve
aktiflesmesini saglayarak immun yaniti gig¢lendirebildigi

gibi  antienflamatuar  faktér  olarak da  rol
oynayabilmektedir. Laktoferrin, bakteri hiicre
duvarindaki  lipopolisakkaritlere veya reseptérlere
baglandigindan inflamasyonun (iltihap, yangt)

ilerlemesini ve buna paralel olarak pro-inflamatuar
sitokinler ve reaktif oksijen tlrlerinden dokunun zarar
goérmesini 6nleyebilmektedirler [22, 89]. Demir, reaktif
oksijen tlrlerinin olusumunda baglica katalist olarak rol
oynamaktadir. Laktoferrin inflamasyonun oldugu yerde
I6kositler tarafindan Uretilen reaktif oksijen radikallerinin
zararl etkisini azaltabilmektedir [91].

Laktoferrin  tumor nekrosis faktér (TNFa) veya
interlékinler IL-1B ve IL-6 gibi bazi pro-inflamatuar
sitokinlerin  Uretimini  azaltarak  koruyucu etkisini
gostermektedir.  Antienflamatuar  interlékin  IL-10
miktarinda bir artisa neden oldugu da tespit edilmistir
[92, 93]. Bakteriler fagositoz olurken laktoferrin
polimononiklearlarin  bakterisidal aktivitelerini  tesvik
edebilmektedirler. Bu etkiyi hidroksil radikal Gretimi icin
gerekli olan demiri baglayarak géstermektedir [91].

Ozetle, laktoferrin immiin yaniti iyilestrme ve aktive
etme yetenegine (i) makrofajlari aktive ederek ve
Uretimini artirarak, (i) dogal immun yaniti aktive edip
artirarak, (i) bagirsak ve periferal spesifik imman yaniti
artirarak, (iv) bakterileri fagositoza karsi koruyan
lipopolisakkarit tabakasini uzaklastirarak, (v) sitokin
Uretimini kontrol ederek, (vi) dogal 6ldartcu hucrelerin
aktivitesini artirarak, (vii) sitotoksik etki g&steren
hicreleri  engelleyerek ve inflamasyonu azaltarak
gbstermektedir [14, 90, 94, 95].

Antioksidan Aktivitesi

Laktoferrin serbest demiri
aktivite gdstermektedir.

baglayarak antioksidan
Demir hiicre membraninda
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6zellikle lipit peroksidazyonunda serbest radikallerin
olusumunu katalize etmektedir. Laktoferrin demiri
baglayarak asagida g0sterilen Fentom reaksiyonunu
Onlemekte ve bdylece serbest radikallerin olusmasini
engellemektedir [96].

Fe** +H0pp —— » Fe® + .OH +OH
Laktoferrinin antioksidan aktivitesi demir ile doygunluk
derecesine bagh oldugundan apo-laktoferrinin
antioksidan aktivitesi cok yuksektir [97]. Antioksidan
aktivitesinden dolay! laktoferrin, kanser ve damar sertligi
gibi bircok hastalik riskinin azalmasina yardimci
olmaktadir [96, 98].

Antikanserojenik Aktivitesi

Laktoferrinin kolon, meme ve prostat gibi bazi
kanserlere karsi etkili oldugu bildirilmistir.
Antikarsinojenik etkisini (i) patojen mikroorganizmalarin
kolonizasyonu ve ¢odalmasini, dolayisiyla kanserojenik
madde ve enzim Uretmelerini engelleyerek, (i)
hucrelerin ~ asin  bir  sekilde c¢odalmasini  ve
farklilasmasini 6nleyerek, (iii) bagisiklik sistemini aktive
ederek, (iv) antikanserojenik sitokinlerin érnegin I1L-18’in
dizeyini artirarak, (v) dogal oldarict hicreler (NK) ve
CD8+ T-limfositleri aktive ederek ve (iv) lipit
peroksidasyonunu onleyerek géstermektedir [99, 100,
101].

Laktoferrin alimina bagh olarak kan ve limfatik dokuda
dogal oldurict hicrelerin (NK) ve limfosit CD4+ ve
CD8+'in sayllarinin arttigi ve bu nedenle laktoferrinin
timor hicrelerinin gelisimine karsi dnemli bir koruyucu
faktor olarak rol oynadigi tespit edilmistir [22].

Kemik Sagligi ve Gelisimi Uzerine Etkisi

Laktoferrinin kemik gelisimini tesvik etme 0zelligine
sahip oldugu da ortaya konulmustur. Bu etkisini kemik
olusturan hicrelerin (osteobalstlar) gelisimini tesvik ve
kemigi baglayan hucrelerin (osteoaklastlar) gelisimini
inhibe ederek gbsterdigi belirlenmistir. Bundan dolayi
kemik erimesi hastaliginin énlenmesinde ve tedavisinde
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laktoferrinin kullanilabilecegi belirtiimektedir [102, 103].
Direk etkisinin yani sira laktoferrin inflamasyon
esnasinda miktari artan osteolitik sitokinlerin érnegin
TNFa veya IL-1B’nin inhibisyonuna neden olarak kemik

hicrelerini  etkileyebilmektedir. Bdylece laktoferrin
0Sseous dokunun stabilizasyonuna katkida
bulunmaktadir [22].
Enzimatik Aktivitesi
Laktoferrinin serin proteaz, amilaz, DNAz, RNAz

(ribontikleaz A) ve ATPaz aktivitelerine sahip oldugu
belirlenmistir. Laktoferrinin  farkh enzimatik aktivite
gbstermesinin nedeni tam olarak bilinmemesine karsin
bunun proteinin dogasindan yani farkli izoformlarinin
bulunmasindan, glikolizasyonun derecesi, tersiyer yapisi
(holo  veya apo-laktioferrin) ve oligomerizasyon
derecesinden kaynaklandig ifade edilmektedir. Ornegin
apo-laktoferrin izoformu ribonlikleaz aktivitesine sahiptir
[17, 22].

Laktoferrinin Giivenligi

Laktoferrinin gida katki maddesi olarak givenli oldugu
kabul edilmektedir. Insanlar yizyillardir siit ve peynir
(yaklagik laktoferrin dizeyi 3 mg/g) gibi Grinleri
tiketerek zaten dogal olarak laktoferrini almaktadirlar.
Ayrica Ame’s, kromozom anormalite ve mikronikleus
testleri sonucunda peyniralti suyundan elde edilen saf
laktoferrinin herhangi bir mutasyona neden olmadigi
belirlenmistir [104]. Doért-onl¢ hafta siresince tek toz
seklinde ve maksimum 2 mg/kg/gin olacak seklide
farelere uygulanan oral doz toksite testi sonucunda da
herhangi bir olumsuziuga rastlanmamistir [105]. inek
sUtl laktoferrininin  gida katkisi olarak kullaniminin
givenli (GRAS) oldugu Amerika Birlesik Devletleri Gida
ve llag Dairesi tarafindan da kabul edilmektedir [31].
LAK'[OFERRiNiN GIDA VE DIGER
ENDUSTRILERDE KULLANIM ALANLARI

Laktoferrinin gdsterdigi biyolojik aktivitelerden dolayi
ylUksek bir uygulama potansiyeline sahiptir. Giinimizde
laktoferrin gida, kozmetik, mama ve hayvan yemleri gibi
bircok alanda kullaniimaktadir (Tablo 2). Laktoferrinin
Ozellikle farmasétik ve gida ile ilgili uygulamalar son
yillarda oldukga ilgi gbrmeye baslamistir. Fakat
laktoferrinin insanlardaki metabolik olaylar Gizerine etkisi
ile ilgili bilgiler sinirhdir. Laktoferrin, antimikrobiyal ve
prebiyotik 6zelliklerinden dolayr ¢ok fonksiyonlu gida
katki maddesi olarak kabul edilmektedir. Laktoferrinin

gidalarda, bebek mamalarinda, sporcu beslenmesinde
kullanilan gidalarda, sakizlarda ve agiz bakim
Urtnlerinde (dis macunu, adiz yikama gargaralarinda ve
kozmetikte) katki maddesi olarak  kullaniimasi
Onerilmektedir [10, 31, 106, 107].

Laktoferrinin et Urlnlerinde kullaniimasina Amerika
Birlesik Devletlerinde izin verilmistir [108]. Laktoferrin ve
aktive edilmis laktoferrinin (inek situ laktoferrininin gida
kaynakli bir glikozaminglikana 6rnegin galaktozca
zengin polisakkarit veya karragenana immobilize edilmis
haline aktive edilmis laktoferrin denilmektedir) et
endlstrisi icin  uygun bir dogal koruyucu oldugu
arastirmacilar  tarafindan  bildirilmistir.  Laktoferrin
katildigi et GrGnGndn rengini, kokusunu ve goérinGsini
degistirmemektedir [109]. Uretim aninda ete kolayca
uygulanan laktoferrin etin ylzeyinde kalarak Uretim
sonrasl patojen ve bozulma etmeni bakterilerin
gelismesine de engel olmaktadir [110, 111].
Laktoferrinin Tekirdag koftesinin mikrobiyal kalitesini
iyilestirdigi [112], fermente et Urlnlerinde laktoferrinin
tek basina veya selatlayici maddelerle birlikte
kullanildiginda E. coli O157:H7 [113], Bologna sosiste
Carnobacterium viridans [114], taze ette Pseudomonas
fluorescence'in [115], E. coli O157:H7, Salmonella
Typhimurium ve Campylobacter jejuninin gelisimini
durdurdugu ve/veya inhibe ettigi belirlenmistir [111]. Inek
karkaslarina agirhikga %2 ve altinda uygulandiginda
GRAS statlisiinde oldugu ve karkas ylizeyine tutunan
mikroorganizmalari  etkili bir sekilde uzaklastirdidi
belirtiimektedir [116].

UHT sdtte laktoferrinin tek basina, EDTA veya lizozim
enzimi ile birlikte kullanildiginda L. monocytogenes, E.
coli O157:H7, Pseudomonas fluorescens ve Salmonella
Typhimurium  gelisimini  sinirh dizeyde  &nledidi
belirlenmistir [117, 118]. UHT sitte laktoferrisinin (2 -8
mg/ml) ayni konsantrasyondaki laktoferrine gére patojen
bakteriler Uzerinde daha etkili oldugu, laktoferrisinin
asitlendirilmis (pH 4,0) ve buzdolabi kosullarinda tutulan
UHT sitte L. monocytogenes, Salmonella Stanley, E.
coli O157:H7 ile Staphylococcus aureus’un gelisimini
Onledigi belirlenmistir [119].

Laktoferrinin soya yadi tozunda doymamis yag
asitlerinin oksidasyonunu 6nledigi ve trinin depolama
Omrind arttirdigr belirlenmistir [10]. Laktoferrin tarevli
biyoaktif peptidin sarapta bozulma etmeni Dekkera
bruxellensis mayasinin gelisimini énledigi ve dolayisiyla
sarabin raf édmriind arttirdigr saptanmistir [120].

Tablo 2. Laktoferrinin endistride kullanildig alanlar [10, 31].

Urtin adi

Fonksiyonel 6zelligi

Sit esasli bebek mamalari
Sit ve yogurt

Saglik trinleri

Fonksiyonel gida ve igecekler
Kozmetik (gilt bakim Grinleri)

Agiz bakim Urlnleri ve sakizlar
Yem katkilari

Taklit anne sitlerinde patojenlere kargi direnci saglamak
Prebiyotik
Hamile bayanlarda demir emilimini artirmak ve bagisiklik
sistemine yardimci olmak

Demir ¢dzundrligi ve emilimini artirmak

Hijyen, antioksidant, nemlendirme

Agiz hijyenini iyilestirmek

Kedilerde virlis hassasiyetini yok etmek
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SONUC

Sitte dogal olarak bulunan laktoferrin hem igermis

oldugu esansiyel

aminoasitlerden dolayr beslenme

acisindan hem de sahip oldugu biyolojik aktivitelerden
dolayi insan saglig! agisindan olduk¢a énemlidir. Ayrica
gidalarin demirle zenginlestiriimesinde de &nemli bir

ara¢c olarak kullanilabilme olanagini

bulunmaktadir.

Bundan dolayr gida endistrisinde dogal biyokoruyucu

ve

fonksiyonel

gida katkisi olarak kullanilabilme

potansiyeli oldukca ylksektir.
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