® Postepy Hig Med Dosw (online), 2012; 66: 937-953 www.phmd.pl

e-ISSN 1732-2693

Received:  2012.09.24
Accepted:  2012.11.09
Published: 2012.11.22

Review

Ztoty Srodek na otylos¢? Udziat laktoferryny
w metabolizmie glukozy i lipidow

A remedy against obesity? The role of lactoferrin in the
metabolism of glucose and lipids
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Stowa kluczowe:

Streszczenie

Otytosé, dyslipidemia, hiperglikemia/cukrzyca typu 2 i nadcisnienie tgtnicze stanowia razem tzw.
zespol metaboliczny. Czgstos¢é wystgpowania tych powaznych zaburzen metabolicznych wiaze sig
ze stylem zycia i szybko wzrasta w bogatych krajach uprzemystowionych. Schorzenia te stano-
wig nie tylko powazny problem zdrowotny, ale tez spoteczny i ekonomiczny, angazujac w profi-
laktyke i leczenie rzesze praktykéw réznych specjalnosci (Iekarzy, dietetykow, psychologéw). Od
kilkunastu lat trwaja badania nad mozliwoscia uzycia naturalnych biatek pochodzacych z mleka
w zapobieganiu i leczeniu wspomnianych choréb metabolicznych. Jednym z intensywniej bada-
nych biatek jest laktoferryna (LF), biatko obecne w mleku i wydzielinach komérkowych ssakéw.
Pierwsze testy wykazujace korzystny wptyw LF na metabolizm lipidéw oraz otytos¢ przeprowa-
dzono w Japonii w 2003 r. na zaledwie kilku ochotnikach. Kolejne préby to zaréwno badania na
zwierzgtach, jak i randomizowane préby kliniczne, ktérych wyniki sg poparte odpowiednimi te-
stami in vitro. Po doustnym podaniu LF obserwowano m.in.: spadek masy ciata, zmniejszenie ob-
wodu pasa i ilosci trzewnej tkanki tluszczowej, obnizenie osoczowych i watrobowych stezen kwa-
séw ttuszczowych, triglicerydéw oraz cholesterolu. Mechanizm dziatania LF moze obejmowac
kilka aspektéw: hamowanie proceséw adipogenezy, ograniczenie absorpcji triglicerydéw pokar-
mowych, zwigkszenie poziomu antyaterogennej frakcji cholesterolu HDL oraz hamowanie aku-
mulacji utlenionej postaci cholesterolu LDL w makrofagach i ochrong przed tworzeniem ,,komoé-
rek piankowatych”. Laktoferryna ponadto zwigksza wrazliwos¢ komdrek na dziatanie insuliny,
réwniez w warunkach, gdy odpowiedzZ na insuling jest obnizona (w stanie zapalnym). Dodatkowo
LF reguluje aktywnos$¢ biatek systemu IGF (insulin-like growth factor). Uzyskane dotychczas
dane wskazuja, ze LF jest obiecujacym, naturalnym, catkowicie nietoksycznym srodkiem, ktéry
(np. jako suplement diety) moze by¢ stosowany w dlugoterminowej profilaktyce oraz terapii za-
burzeii metabolicznych, takich jak: dyslipidemia, otytos¢, insulinoopornosé/cukrzyca typu 2.

laktoferryna ¢ zespot metaboliczny ¢ otytosé ¢ dyslipidemia ¢ insulinoopornos¢ ¢
hiperglikemia ¢ cukrzyca typu 2 ¢ nadcisnienie tetnicze ¢ cholesterol ¢ triglicerydy ¢ stan
zapalny

Summary

Obesity, dyslipidemia, hyperglycemia/type II diabetes and hypertension together constitute the
so-called metabolic syndrome. Frequency of occurrence of these serious metabolic disturbances
is associated with life style and is on the rise in prosperous industrialized countries. These dise-
ases represent not only a serious health problem but also social and economic ones, and involve
in prophylaxis and treatment various specialists (physicians, dieticians and psychologists). For
about two decades research has been conducted on the possibility to apply milk-derived proteins
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in prevention and treatment of the above mentioned metabolic diseases. Lactoferrin (LF), a pro-
tein present in milk and excretory fluids of mammals, is one of the most intensively studied milk
proteins for therapeutic application. Initial trials revealing an advantageous effect of LF on lipid
metabolism and obesity enrolled only a few volunteers and were performed in Japan in 2003.
Subsequent trials were conducted on animals as well as in clinics, and the positive results were
supported by in vitro tests. After oral administration of LF, decreases of body weight, waist me-
asurement, visceral fat tissue, plasma and liver fatty acid concentrations, triglycerides and chole-
sterol were registered. The mechanism of LF action may involve several processes, such as inhi-
bition of adipogenesis, decrease of dietary triglyceride absorption, elevation of HDL cholesterol
possessing anti-atherogenic properties, inhibition of accumulation of oxidized LDL cholesterol
forms in macrophages and protection against formation of foam cells. LF also increases the su-
sceptibility of cells to insulin action, including in conditions when the response to insulin is lowe-
red (during inflammation). In addition, LF regulates activity of insulin-like growth factor (IGF).
The data collected to date indicate that LF is a promising, completely nontoxic, natural remedy
which (as for example a food supplement) may be applied in long-term prophylaxis and therapy
of metabolic disturbances, such as dyslipidemia, obesity and insulin resistance/type Il diabetes.
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Arg - arginina; BLF - laktoferryna bydleca; BMI - wskaZnik masy ciata (body mass index);

CRP - biatko C-reaktywne (C-reactive protein); HDL - lipoproteiny o duzej gestosci (high density
lipoproteins); HLF - laktoferryna ludzka; hele-LF - laktoferryna wysycona zelazem;

IDL - lipoproteiny o po$redniej gestosci (intermediate density lipoproteins); IL - interleukina;
i.v. - dozylnie (intravenously); LDL - lipoproteiny o matej gestoSci (low density lipoproteins);

LF - laktoferryna; LRP1 - biatko zwigzane z receptorem LDL (LDL receptor related protein 1);
LPS - lipopolisacharyd, endotoksyna (lipopolysaccharide, endotoxin); Lys - lizyna;

MCP-1 - biatko chemotaktyczne dla monocytéw (monocyte chemoattractant protein-1);
ox-LDL - utlenione (oxidized) LDL; PAI-1 - inhibitor aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen
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VLDL - lipoproteiny o bardzo matej gestosci (very low density lipoproteins);

WHR - wspétczynnik talia-biodro (waist-hip ratio).

Wstep

Zaburzenia gospodarki lipidowej (dyslipidemia), otytos¢,
cukrzyca typu 2 oraz nadcisnienie to powazne problemy
zdrowotne w uprzemystowionych krajach Zachodu. O ska-
li problemu $§wiadcza liczby: otytos¢ dotyka az 2 mld lu-
dzi na Swiecie, okoto 260 mln cierpi natomiast na cukrzy-
c¢ typu 2 (w Unii Europejskiej to 28 mln, a w Polsce — 1,8
mln 0s6b) [56]. Gléwne przyczyny wymienionych zabu-
rzen to: zte odzywianie, brak wysitku fizycznego, stres psy-
chiczny, palenie tytoniu oraz starzenie si¢ spoleczeristw,

a skutki to m.in.: miazdzyca, zawal mig$nia sercowego,
udar mézgu, angiopatie. Schorzenia te stanowia powazny
problem zdrowotny, spoteczny i ekonomiczny, angazujac
w profilaktyke i leczenie praktykéw réznych specjalnosci
(lekarzy, dietetykéw, psychologéw). Bezsprzeczna zalez-
no$¢ zaburzen metabolicznych od ogdlnie pojetego ,,sty-
lu zycia”, umozliwia profilaktyke i terapi¢ tych schorzen
przez jego modyfikacje, ktéra powinna obja¢ dtugotrwata
zmiang zwyczajow zywieniowych, zwigkszenie aktywno-
$ci fizycznej, zaprzestanie palenia i unikanie dlugotrwate-
go napigcia psychicznego.
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W wielu osrodkach §wiatowych trwaja badania nad mozli-
woscia uzycia naturalnych zwiazkéw (w tym pochodzacych
z mleka) w zapobieganiu i leczeniu wspomnianych choréb
metabolicznych. Ich zastosowanie bytoby szczeg6lnie ko-
rzystne, gdyz wlaczone do codziennej diety i dlugotrwale
zazywane nie dawatoby dziatari niepozadanych. Juz na po-
czatku lat 90. ubieglego wieku zwrécono uwage na biatka
mleka krowiego, ktore jak si¢ okazato, skutecznie obnizaty
osoczowe poziomy lipidéw [77]. To zasugerowato zbadanie
poszczegdlnych biatek mleka odpowiedzialnych za ten efekt.

Jednym z biatek intensywniej badanych pod tym katem
jest laktoferryna (LF), obecna w wydzielinach komoérko-
wych oraz granulocytach ssakéw. LF wydzielnicza, ktéra
mozemy znaleZ¢ w siarze, mleku, tzach, §linie, wydzielinie
drég oddechowych, drég rodnych, soku zotadkowym i in-
nych chroni nasz organizm przed atakiem drobnoustrojéw
pochodzacych ze Srodowiska zewngtrznego. Biatko obec-
ne w neutrofilach moze by¢ uwalniane podczas degranu-
lacji tych komorek, co zwigksza jego stgzenie w tkankach
i krazeniu w czasie infekcji, zapalenia i urazéw [34]. LF
jest istotnym sktadnikiem odpornosci wrodzonej organi-
zmu. Wykazuje aktywno$¢ wobec réznorodnych bakterii
Gram-ujemnych i -dodatnich, wiruséw otoczkowych i bez-
otoczkowych oraz réznych rodzajow grzybow i pasozytéw
[27]. Uczestniczy ponadto w metabolizmie zelaza [1], regu-
lacji hematopoezy [2], wykazuje dziatanie chemioprewen-
cyjne i przeciwnowotworowe [ 18] oraz immunoregulatoro-
we, hamujac badz stymulujac odpowiedZ odpornosciowa
ustroju [35]. Jak dotad laktoferryng przebadano w wielu
testach laboratoryjnych, przedklinicznych i klinicznych.
Uzyskane wyniki wskazuja na jej przydatnos¢ w profilak-
tyce i terapii choréb autoimmunizacyjnych i neoplastycz-
nych, alergii, zakazefi, sepsy, bakteriemii i endotoksemii,
ran, osteoporozy, anemii z niedoboru zelaza oraz odnowie
funkcji uktadu immunologicznego po chemioterapii [72].

Dzigki licznym badaniom przeprowadzonym w ciggu ostat-
nich kilkunastu lat, wspomniane wyzej plejotropowe dzia-
tanie LF mozemy obecnie uzupetni¢ o korzystny wptyw
na gospodarke lipidowa i energetyczna ustroju. W pracy
omdéwiono dane historyczne oraz wyniki najnowszych ba-
dant w tym zakresie.

ZESPOL METABOLICZNY: DYSLIPIDEMIA, OTYtOSC, CUKRZYCA TYPU
2, NADCISNIENIE TETNICZE

Mianem hiperlipidemii okre§lamy podwyzszone stezenia
cholesterolu i/lub triacylogliceroli (triglicerydéw, TG) po-
wyzej wartosci uznawanych za prawidtowe, czyli odpo-
wiednio: 5,2 mmol/l (200 mg/dl) i 2,0 mmol/l (180 mg/dl).
Dyslipidemia (dyslipoproteinemia) to pojgcie szersze, pod-
kreslajace kliniczne znaczenie matych stezen HDL (high
density lipoproteins) czgsto towarzyszace podwyzszonym
poziomom innych lipoprotein. Podstawowa metoda profi-
laktyki i leczenia tych schorzen jest odpowiednia dieta,
ktéra pozwala uzyskaé poprawe lub normalizacje wskaz-
nikéw metabolicznych u duzej czgsci oséb. Giéwnym za-
tozeniem diety w hiperlipidemii jest ograniczenie ogdlnej
podazy tluszczow (szczegélnie ttuszczéw nasyconych),
a zwigkszenie spozycia ttuszczéw wielonienasyconych [63].

Otylos¢ powstaje wskutek utrzymujacego sie przez dtuz-
szy czas dodatniego bilansu energetycznego (nadmierna

podaz energii wobec zbyt matego zuzycia) i charakteryzuje
si¢ nadmiernym zwigkszeniem masy ciata. Prawidlowos¢
masy okresla si¢ najczesciej wedtug tzw. wskaznika BMI
(body mass-index), ktory powinien miesci¢ si¢ w zakre-
sie 20-25 kg/m? (gdy miesci sie w zakresie 25-30 kg/
m? méwimy o nadwadze, gdy jest wyzszy niz 30 oraz 40
kg/m? oznacza odpowiednio otytos¢ i otytosé chorobliwa).
W przebiegu otytosci dochodzi do zwigkszenia objetosci
i masy tkanki tluszczowej, w wyniku zaréwno hipertrofii
(powigkszenia rozmiaréw), jak i hiperplazji (zwigkszenia
liczby na skutek podzialéw) komoérek ttuszczowych (adi-
pocytéw). Adipocyty powstaja z fibroblastow podczas pra-
widlowego rozwoju i w stanach patologicznych. Stanowia
miejsce magazynowania i uwalniania kwaséw ttuszczo-
wych, stuzacych za Zrédlo energii. Poprzez wydzielane
czasteczki regulatorowe (tzw. adipokiny, adipocytokiny)
reguluja ponadto wiele proceséw metabolicznych, m.in.
przemiany glukozy i lipidéw, réwnowage energetyczna,
apetyt, odpornos¢, ci$nienie krwi czy angiogeneze [25].

Wiasciwosci fizjologiczne adipocytéw zgromadzonych w 16z-
nych czgsciach ciala r6znig si¢, czym mozna ttumaczy¢
odrebnosci kliniczne réznych typéw otytosci. Co istotne,
nastgpstwa zdrowotne otyltosci brzusznej (wisceralnej, cen-
tralnej, androidalnej), w ktérej tkanka thuszczowa gromadzi
si¢ w jamie brzusznej (w sieci wigkszej, krezce jelita, to-
rebkach nerek, pod otrzewna i w przestrzeni pozaotrzewno-
wej), sa znacznie powazniejsze niz otytosci posladkowo-udo-
wej (obwodowej; akumulacja ttuszczu w tkance podskdrne;j,
gléwnie okolicy bioder i posladkéw). Jest to zesp6t skompli-
kowanych zaburzen metabolicznych, cechujacy si¢ m.in. dys-
lipidemia, hiperinsulinemia i nadcisnieniem. Te dwa rodzaje
tkanki ttuszczowej r6znig si¢ udzialem w metabolizmie glu-
kozy i lipidéw. Tkanka ttuszczowa podskérna gromadzi za-
pasy energii w adipocytach, w postaci triglicerydéw, w sytu-
acji nadmiernego dowozu energii (dieta wysokokaloryczna)
i przy jej zbyt matym zuzyciu (brak aktywnosci fizycznej).
Dziata wigc jako naturalny, metaboliczny bufor lub ,,meta-
boliczny zlew” dla nadmiaru ttuszczu. Adipocyty podskor-
ne zachtannie wychwytuja wolne kwasy thuszczowe i TG
w czasie hiperlipidemii popositkowej. Gdy zdolnos¢ maga-
zynowania tluszczu w tej tkance si¢ wyczerpie lub zdolnos¢
do tworzenia nowych adipocytéw jest ograniczona z powodu
predyspozycji genetycznych lub chronicznego stresu (pod-
niesiony poziom kortyzolu) dochodzi do odktadania si¢ za-
paséw tluszczu poza jego naturalnym magazynem, w obre-
bie jamy brzusznej, a takze w watrobie i tkance migSniowe;j
(tzw. ektopowe depozyty ttuszczu) [25]. Mniejsze adipo-
cyty podskérne (tzw. tkanka thuszczowa zo6tta) charaktery-
zuja si¢ wigksza wrazliwoscia na dziatanie insuliny i wigk-
sza aktywnoscia lipogenna. Tymczasem wigksze komorki
z tkanki tluszczowej brzusznej sa bardziej aktywne meta-
bolicznie i bardziej ,,sktonne” do lipolizy oraz wydzielania
adipokin ,,atakujacych” i prozapalnych: IL-6, TNF-o, biatka
C-reaktywnego (C-reactive protein, CRP), angiotensynoge-
nu, inhibitora aktywatora plazminogenu 1 (plasminogen ac-
tivator inhibitor 1, PAI-1), adiponektyny, leptyny i rezysty-
ny. Czynniki te zmniejszaja wrazliwos¢ tkanek na insuling
oraz moga stymulowa¢ proces zapalny, pogorszenie funkcji
srédbtonka naczyniowego, tworzenie zakrzepéw w naczy-
niach i sprzyja¢ rozwojowi miazdzycy [30,62]. Udziat tkanki
thuszczowej podskdrnej 1 brzusznej w metabolizmie przedsta-
wiono na ryc. 1. Istnieja obserwacje sugerujace, ze jednym
z czynnikéw wiazacych nadmierny pobdér kalorii i dodatni
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Zdolno$¢ podskdrnej tkanki ttuszczowej do magazynowania zapasow energii

Nieprawidtowa
(niekorzystny genotyp,

chroniczny stres)
v l

« Zapasy brzusznej
tkanki ttuszczowej

« Ektopowe depozyty
thuszczu

Tworzenie zapasow
podskérnej tkanki
ttuszczowej

Adipokiny
(m.in. leptyna,
rezystyna, IL-6,

TNF-a, CRP)

Dyslipidemia
Cukrzyca typu 2
Miazdzyca

Ryc. 1. Nadmierna podaz energii w positkach prowadzi do akumulagji TG
w adipocytach tkanki podskdrnej, ktéra dziata jako,metaboliczny
zlew”. Gdy zdolnos¢ tej tkanki do magazynowania ttuszczu
zostanie przekroczona lub jest nieprawidtowa (np. wskutek
predyspozycji genetycznych lub adaptacji do dtugotrwatego
stresu) ttuszcz gromadzi sie poza tkanka podskérna, w postaci
thuszczu brzusznego lub ektopowych depozytéw w watrobie
i migsniach, co poprzez wydzielane adipokiny predysponuje do
zaburzen przemiany lipidow i glukozy oraz rozwoju miazdzycy
(na podstawie [25], zmodyfikowano)

bilans energetyczny z opornoscia na insuling i cukrzyca typu
2 jest nieodpowiedni rozwéj podskoérnej tkanki ttuszczowe;j,
z jednoczesnym tworzeniem ektopowych depozytéw thusz-
czu w watrobie i migsniach. Wazna rolg regulacyjna w tych
procesach przypisuje si¢ adiponektynie [32], o ktdrej jesz-
cze bedzie mowa. Akumulacje ttuszczu w tkance podskorne;j
stymuluja estrogeny, co ma znaczenie protekcyjne. Niedobor
tych hormondéw u kobiet w okresie menopauzalnym przy-
czynia si¢ do gromadzenia zapaséw tluszczu brzusznego,
zwigkszajac zagrozenie dyslipidemia i cukrzyca typu 2 [25].

W profilaktyce i leczeniu otytosci najwazniejsze jest ogra-
niczenie kalorycznosci positkéw, z jednoczesnym ich zbi-
lansowaniem, by unikna¢ niedoboréw waznych sktadnikéw
odzywczych, a takze wzmozony wysitek fizyczny (czyli
zwigkszone wydatkowanie energii tak, by doszto do defi-
cytu energetycznego).

W cukrzycy typu 2 (insulinoniezaleznej) moze dochodzic¢
zaréwno do zmniejszenia ilosci wydzielanej insuliny endo-
gennej, jak i/lub zmniejszenia liczby i wrazliwosci recep-
toréw insulinowych na komérkach (zjawisko opornosci).
Oznacza to, ze komérki docelowe nie reaguja wtasciwie na
prawidtowe, a nawet zwigkszone ilosci insuliny krazacej
we krwi. Nie otrzymuja niezbednej porcji energii w postaci
glukozy, a cukier pozostajacy przez dtugi czas w krazeniu
(hiperglikemia) dziala toksycznie na rézne tkanki. Opornos¢
na insuling wzrasta wraz z przyrostem masy ciata — okoto

80% osbb z tym typem cukrzycy to osoby otyle. Tkanka
tluszczowa, jak juz wspomniano, ma znaczenie w rozwo-
ju opornosci na insuling, jest bowiem nie tylko magazy-
nem ttuszczu, ale tez narzadem endokrynnym, wydzie-
lajacym liczne adipokiny [30,62]. W cukrzycy dochodzi
zaréwno do uposledzenia syntezy kwaséw ttuszczowych,
jak iich nadmiernego spalania. Zahamowanie lipogenezy,
a wzmozenie lipolizy prowadzi do zwigkszenia ilosci wol-
nych kwaséw tluszczowych we krwi. Ponadto obserwuje
si¢ wzrost stgzen triglicerydéw, fosfolipidéw i cholestero-
lu. Hiperlipidemia cukrzycowa moze przyspieszaé proces
aterogenezy (powstawania miazdzycy). Leczenie tego typu
cukrzycy obejmuje: dieteg, zastosowanie doustnych lekéw
hipoglikemizujacych (zwigkszajacych wydzielanie insuli-
ny endogennej oraz wychwytywanie glukozy przez tkan-
ki obwodowe) lub insuliny, w razie potrzeby, oraz leczenie
wysitkiem fizycznym (poprzez trening leczniczy).

Z opornoscig na insuling wiaze si¢ nadci$nienie tetni-
cze krwi, co nie dziwi, gdy uwzglednimy wazodylata-
cyjne (rozszerzajace naczynia krwionos$ne) dziatanie in-
suliny, regulacj¢ reabsorpcji sodu w nerkach oraz wptyw
na aktywnos¢ sympatycznego uktadu nerwowego [12,16].
Do wzrostu ci$nienia krwi przyczyniaja si¢ réwniez kwa-
sy ttuszczowe, ktére obkurczaja naczynia krwionosne [69].

Od ponad 20 lat trwajq badania, ktére pozwolity powiazac ze
soba omawiane schorzenia (otytosé, dyslipidemig, insulino-
opornos¢/cukrzyce typu 2, nadci$nienie) w jeden zespot cho-
robowy, okreslany jako ,,zesp6l metaboliczny” (metabolic
syndrome), a dawniej jako ,,zesp6t X”’. Wyodrebnienie tego
zespolu ma gtéwnie znaczenie praktyczne, gdyz moze poméc
w sprawnej diagnostyce osob zagrozonych wspomnianymi
schorzeniami. Przez niektérych badaczy i praktykéw poje-
cie zespotu metabolicznego jest jednak krytykowane, m.in.
ze wzgledu na brak opracowania jednoznacznych wskazni-
kéw diagnostycznych [10,61]. Obecnie szacuje sig, ze zespot
metaboliczny dotyczy okoto 25-30% populacji §wiatowej.

Centralnym zaburzeniem metabolizmu stwierdzanym u wszyst-
kich pacjentéw jest opornos¢ komérek na insuling potaczona ze
stabym, ale przewleklym stanem zapalnym [9,10]. Wykazano
bezposrednia korelacj¢ migdzy krazacymi cytokinami zapal-
nymi (TNF-a, IL-6) a insulinoopornoscia, ale przyczyna chro-
nicznego zapalenia nie zostata, jak dotad, doktadnie poznana.
Uwaza sig, ze dochodzi do statej aktywacji uktadu immunolo-
gicznego przez rézne czynniki zewngtrzne, takie jak: bogato-
thuszczowa dieta, molekularne wzorce zwiazane z patogenami
(pathogen associated molecular patterns, PAMP), np. lipopo-
lisacharyd (LPS, endotoksyna), produkty glikacji biatek (ad-
vanced glycation end products; AGE), infekcje, stres psychicz-
ny, stres oksydacyjny [44]. By¢ moze odpowiedZ rozpoczyna
si¢ od rekrutacji neutrofiléw do trzewnej tkanki ttuszczowe;j,
do ktérej dochodzi po positkach bogatottuszczowych [13].
Znaczenie moze mie¢ tez tzw. metaboliczna endotoksemia,
charakteryzujaca si¢ wzrostem osoczowych stgzen endotok-
syny 2—3-krotnie ponad stan fizjologiczny podczas dtugotrwa-
fej diety bogatej w ttuszcze [6]. U myszy dieta taka zwigkszata
udziat bakterii Gram-ujemnych wsréd mikroflory jelitowej, co
moze si¢ przyczynia¢ do obserwowanej endotoksemii na sku-
tek przenikania bakterii przez barierg jelitowa. Diugotrwata
infuzja s.c. matych dawek LPS powodowata podobne skutki:
insulinemig, glikemig, opornos¢ na insuling, przyrost tkan-
ki thuszczowej oraz wzrost poziomu markeréw zapalenia [6].
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Ryc. 2. Zaburzenia metaboliczne prowadzace do
rozwoju zespotu metabolicznego z gtéwna
rola przewlektego stanu zapalnego
i insulinoopornosci. Najnowsze badania tacza
rozwéj zespotu metabolicznego z przewlektym
stanem zapalnym. Przyczyna stabego

otylos¢ chronicznego stanu zapalnego nie jest znana,
nadcisnienie ale prawdopodobnie uktad immunologiczny

I jest pobudzany przez rdzne czynniki zewnetrzne

4 (bogatottuszczowa dieta, endotoksyna i inne
przewlekle zapalenie stres psy(hi(zny PAMP, AGE, infekcje, S'tres pSyChiCZ'ny, Str?S
-6 stres oksydacyjny oksydacyjny). Szczegdlne znaczenie nalezy

NF-a T - '"LEG"EJQ przypisa¢ zbyt kalorycznej i bogatej w ttuszcze
P?,{;TT podatnos¢ genetyczna diecie. Wzrasta wytwarzanie czynnikéw

prozapalnych (IL-6, TNF-a, CRP, PAI-1), ktére
uszkadzaja komorki B trzustki oraz interferuja
z aktywnoscia insuliny, zmniejszajac wrazliwos¢
komdrek na jej dziatanie, co z kolei hamuje
przeciwzapalne dziatanie insuliny. Prowadzi
to do dalszego nasilenia stanu zapalnego,
rozwoju insulinoopornosci i w konsekwencji
cukrzycy typu 2, co z kolei nasila zaburzenia
lipidowe. Rozwija sie zespét metaboliczny, na
ktdry sktadaja sie: otytos¢, zaburzenia lipidowe,
cukrzyca typu 2 i nadcisnienie [6,9,13,44]

W zespole metabolicznym stwierdza si¢ zaburzenia funkcji
komorek immunologicznych, gtéwnie granulocytéw obojet-
nochtonnych, z czym mozna wiaza¢ duzo wigksza podat-
nos¢ pacjentéw z cukrzyca na zakazenia. Ta zaleznos¢ nie
dziwi, gdy weZmiemy pod uwagg, ze insulina dziata regu-
lujaco na komorki odpornosciowe [73]. Charakterystyczne
jest, ze wraz z opornoscia na insuling zmienia si¢ wytwarza-
nie biatek odpornosciowych w granulocytach. Zaburzenia te
dotycza: LF, biatka bakteriobdjczego zwigkszajacego prze-
puszczalno$¢ (bactericidal/increasing permeability prote-
in, BPI), rozpuszczalnej postaci receptora CD14 (soluble,
sCD14), a-defensyn i niektérych sktadnikéw ptucnego sur-
faktantu (surfactant protein D, SP-D) [44]. Obnizone stg-
zenia tych bialek w krazeniu koreluja z obnizong odporno-
Scia pacjentow i stanowig swoiste markery cukrzycy typu 2.
Wydaje sig, ze w celu kompensacji organizm zwigksza wy-
twarzanie innych przeciwmikrobiologicznych biatek, takich
jak: LBP (LPS-binding protein), NGAL (neutrophil gelati-
nase-associated lipocalin) oraz SP-A (surfactant protein A).
Nieprawidlowo dziatajace sktadniki odpornosci wrodzonej
nie buforuja skutecznie ataku na organizm réznych czynni-
kéw zewngetrznych (LPS, AGE, RFT i innych), a to nie po-
zwala na wygaszenie stanu zapalnego. Ten z kolei zmienia
metabolizm, prowadzac do rozwoju opornosci na insuling/
cukrzycy typu 2, otytosci, dyslipidemii, dysfunkcji watroby.
Te zaburzenia ponownie nasilajg opisane zmiany w ukta-
dzie odpornosciowym. Dochodzi zatem do rozwoju ,,bied-
nego kota”, gdzie niekorzystne procesy w uktadzie odpor-
nosciowym i metabolizmie wzajemnie si¢ nasilaja (ryc. 2).

REGULACYINE DZIALANIE LF 0BSERWOWANE W TESTACH
PRZEDKLINICZNYCH | KLINICZNYCH

Poczatkowo uwage na mozliwy udziat LF w gospodarce li-
pidowej organizmu zwrdcili uczeni japoniscy, przeprowadza-
jac testy przedkliniczne oraz wst¢pne male préby klinicz-
ne. Pierwsze badanie obj¢to zaledwie kilkuosobowa grupe

zdrowych ochotnikéw. Bydleca LF podana w postaci kapsutek
powleczonych warstwa chroniaca przed dziataniem soku zo-
tadkowego obnizata st¢zenie cholesterolu i triglicerydéw we
krwi [33,59]. LF podano osobom (n=4) po incydencie spo-
zycia nadmiernej ilosci alkoholu, ktéry spowodowat znacz-
ny (do ponad 500 mg/dl) wzrost st¢zenia triglicerydow we
krwi, co jest jednym z toksycznych skutkéw spozycia etano-
lu. Do wzrostu stezenia TG dochodzi wskutek zwigkszonej
syntezy oraz zahamowania [-oksydacji (utleniania) kwaséw
thuszczowych, co powoduje ich akumulacjg, a w konsekwen-
cji zwigkszong synteze TG. U oséb dlugotrwale spozywaja-
cych alkohol TG gromadzg si¢ w hepatocytach, wywotujac
sttuszczenie watroby. LF w ilosci 450 mg/dzien (w trzech
dawkach podzielonych) obnizyta poziom triglicerydéw do
stezen prawidtowych w ciagu 1-2 dni, podczas gdy u oséb
z grupy kontrolnej nie powrdceit do normy w ciagu kolejnych
7 dni [33]. W drugim badaniu LF podawana w dawce 450
mg/dzien przez 4 tygodnie obnizyta poziom cholesterolu u 6
sposrdd 8 testowanych ochotnikéw. W kilku przypadkach spa-
dek byt znaczny (np. z wartosci 280 na 210 mg/dl). U dwu
0s6b z wyjsciowo niskim stgzeniem cholesterolu (170 mg/
dl) LF nie data zadnych zmian [33,59]. Mechanizm obser-
wowanego dziatania biatka nie jest znany, ale jak sugeruja
autorzy, moze si¢ wiazac z przyspieszeniem proceséw pod-
stawowego metabolizmu i spalania ttuszczéw, a tym samym
redukcji zapaséw tluszczu w organizmie. Potwierdzeniem
tych przypuszczen jest podniesienie podstawowej tempera-
tury ciata, zwtaszcza po positku oraz spadek masy ciata i ob-
wodu pasa u 0séb przyjmujacych LE. W ciagu 1-2 miesigcy
u czesci 0séb stwierdzono redukcje masy o 2—6 kg i obwo-
du pasa 0 2-3 cm (bez zastosowania specjalnej diety 1 ¢wi-
czen fizycznych). Dzialanie LF moze réwniez obejmowac
przerwanie watrobowo-jelitowego krazenia kwasow zoétcio-
wych, o czym jeszcze bedzie mowa.

Skuteczno$¢ LF potwierdzily nastgpnie testy na zwierze-
tach. BLF zastosowana jako dodatek do diety (w ilosci 10
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g/kg paszy) w ciagu 4 tygodni zredukowata poziom oso-
czowego 1 watrobowego cholesterolu i TG u myszy [66].
Jednoczes$nie wzrést poziom tzw. ,,dobrego cholestero-
lu” (zwiazanego z frakcja HDL). Karmienie LF obniza-
o absorpcje triglicerydéw z diety, ale tylko nieznacznie
zwigkszato wydalanie kwasnych steroli z kalem, by¢ moze
w wyniku zmniejszenia ponownego wylapywania kwaséw
zo6tciowych w jelicie i powrotu do watroby. Doustne poda-
wanie LF (10 mg/dziefl)) myszom z genetycznie uwarunko-
wang otytoscia chronito przed wzrostem masy ciata oraz
obnizato poziom cholesterolu w krazeniu [51]. U szczuréw,
ktérym podawano pasze z dodatkiem 0,2% BLF przez 10
miesi¢cy obserwowano obnizenie osoczowych pozioméw
TG o ponad 30% w poréwnaniu ze zwierzgtami kontrolny-
mi [67]. Skuteczny okazat si¢ réwniez dodatek LF do diety
u myszy z otytoscia wywotana wczesniejszym karmieniem
dietg bogatottuszczowa [55]. LF przyspieszata spadek masy
ciata, redukowata ciezar oraz zawartos¢ % tkanki ttuszczo-
wej, jak réwniez wielkos¢ komérek tluszczowych. U my-
szy otytych obserwowano ponadto podwyzszone st¢zenie
glukozy we krwi, ktére byto istotnie obnizane przez LF.
Myszy karmione LF przyswajaty mniejsze ilosci ttuszczu
z pokarmu, czym mozna by¢ moze, ttumaczy¢ dziatanie
biatka. W r6znym stopniu skuteczne byty tez inne biatka
serwatki mleka (o-laktoalbumina i B-laktoglobulina) oraz
mieszanina r6znych biatek serwatkowych, ale nie kazeina.

Znacznie nowsze badanie kliniczne, rowniez w Japonii,
objeto grupe 26 os6b cierpiacych na otytosé typu brzusz-
nego (BMI >25 kg/m?; obszar ttuszczu trzewnego (VFA)
> 100 cm?) [54]. Jak juz wspomniano, ten typ otytosci jest
szczegblnie grozny, gdyz towarzyszy mu zespot metabo-
liczny z dyslipidemia, hiperinsulinemia, obnizona tole-
rancja glukozy, nadcisnieniem, podwyzszonym st¢zeniem
kwasu moczowego i fibrynogenu. Chorzy ci sg zagrozeni
wczesnym rozwojem cukrzycy i miazdzycy. Grupie bada-
nej przez 8 tygodni podawano BLF (300 mg/dzien)) w po-
staci tabletek z ostonka chroniaca przed trawieniem w Zo-
tadku, grupa kontrolna otrzymywata placebo. Zanotowano
istotny spadek: masy ciata (Srednio o 1,5 kg), wskaznika
BMI (o 0,6 kg/m?), obwodu bioder (o 2,6 cm), obwodu
pasa (0 4,4 cm) oraz VFA (0 14,6 cm?). Autorzy badan su-
geruja, ze jedynie LF podana per os w postaci chronionej
przed dziataniem sokéw zotadkowych moze by¢ skutecz-
na, co potwierdzaja w pézniejszych testach in vitro [53].
BLF poddana trawieniu przez zotadkowa pepsyng nie ha-
mowata akumulacji lipidéw w szczurzych preadipocytach
z krezkowej i podskornej tkanki ttuszczowej. LF trawio-
na jelitowa trypsyna byta aktywna, podobnie jak natywne
biatko. Uzyskane wyniki wskazuja, ze LF, aby skutecznie
hamowac¢ akumulacje lipidéw w tkance ttuszczowej, nie
moze by¢ wczesniej zdegradowana przez soki zotadkowe.

Ciekawych wynikéw dostarczyta niewielka (n=36), ran-
domizowana préba kliniczna przeprowadzona przez bada-
czy koreariskich na mtodych osobach cierpiacych z powo-
du tradziku zwyktego (lojotokowego, acne vulgaris) [31].
W tym schorzeniu dochodzi do nadmiernego wydziela-
nia toju (sebum) przez gruczoty tojowe na skutek dziata-
nia hormonéw androgenowych, nadmiernego rogowacenia
ujscia gruczotu tojowego oraz wtérnego zapalenia miesz-
ka tojowo-wlosowego. W patogenezie zmian zapalnych
duza role odgrywaja Propionobacterium acnes — bakte-
rie beztlenowe zyjace w gi¢bszych strukturach gruczotéw

tojowych, ktére wydzielaja liczne substancje, w tym en-
zymy i czynniki chemotaktyczne, przyciagajace komor-
ki odpornosciowe. Czynnikiem dodatkowo nasilajacym
stan zapalny jest 16j, a szczegdlnie wolne kwasy ttuszczo-
we, uwolnione z niego pod wptywem dziatania bakteryj-
nych lipaz. Zatem redukcja tojotoku jest jednym z gtow-
nych celéw leczenia tradziku. We wspomnianym tescie,
dwie grupy oséb (n=18+18) przyjmowaly odpowiednio
mleko fermentowane zawierajace bakterie probiotyczne
(Lactobacillus bulgaricus i Streptococcus thermophilus)
wzbogacone lub nie w bydleca laktoferryng (200 mg). Po
uplywie 4, 8 i 12 tygodni oceniano skutecznos¢ terapii.
W obu grupach obserwowano wyrazna poprawe: mniej-
szg liczbe 1 nasilenie zmian tradzikowych, w tym zmian
zapalnych. Korzystniejsze okazato si¢ uzycie mleka z pro-
biotykami i LF. Co wazne, obserwowano zmniejszone wy-
dzielanie sebum, spadek ogélnej ilosci lipidéw, a szczegdl-
nie TG i wolnych kwaséw tluszczowych, co korelowato ze
ztagodzeniem objawéw tradziku. Nie obserwowano zad-
nych dziatan niepozadanych, w tym zmiany pH i stopnia
nawilzenia skory [31]. Skutecznos$¢é LF w leczeniu tradzi-
ku pospolitego potwierdzita takze najnowsza préba kli-
niczna (n=39), w ktérej mtodym osobom podawano BLF
(100 mg/dzien) w postaci tabletek do ssania. Stwierdzono
redukcje og6lnej liczby zmian i zmian zapalnych, nie ba-
dano jednak innych parametréw, w tym dotyczacych go-
spodarki lipidowej skory [50].

Istnieja obecnie dwa doniesienia na temat hipotensyjnego
dziatania LF. Bialko bydlgce podane dozylnie szczurom
obnizato (0 35%) cisnienie tetnicze krwi, ale nie wptywa-
fo na czestos¢ akcji serca [21]. Dziatanie to byto zalez-
ne od komoérek srédbtonka naczyn i mediowane prawdo-
podobnie przez wytwarzany przez nie tlenek azotu (NO")
— znany czynnik relaksacyjny wywotujacy wazodylatacje.
Hipotensyjne dziatanie LF obejmowato raczej centralny,
a nie obwodowy uktad opioidergiczny, gdyz byto znoszone
przez nalokson (antagonistg receptoréw p-opioidowych),
ktéry przechodzi przez barier¢ krew—mézg. W tescie in
vitro zanotowano, zalezne od stezenia, relaksacyjne dzia-
tanie LF na wyizolowang aort¢ piersiowa. Réwniez pep-
tydy pochodzace z laktoferrycyny B (N-koricowego frag-
mentu czasteczki BLF) podane p.o. szczurom obnizaty
cis$nienie krwi. W tescie in vitro obserwowano hamowa-
nie kurczenia naczyn krwionosnych oraz hamowanie ak-
tywnosci enzymu konwertujacego angiotensyng I do angio-
tensyny II [57]. Enzym ten to najsilniejszy znany zwiazek
hipertensyjny, ktéry zwigksza cisnienie krwi, kurczac na-
czynia krwiono$ne.

REeGuLACYINE DZIALANIE LF W 0BSERWACJACH KLINICZNYCH

Niezwykle ciekawe obserwacje dotyczace potencjalnego
udzialu endogennej LF w metabolizmie lipidéw i gluko-
zy u ludzi poczynili badacze z Hiszpanii. W prébie licza-
cej 229 mezczyzn rasy kaukaskiej (94 osoby z prawidlowa
i 135 0s6b z obnizona tolerancja glukozy) badali zwiazek
miedzy poziomem krazacej LF a chronicznym zapaleniem
1 parametrami metabolicznymi [46]. Poziom LF byt nizszy
u pacjentow z obnizona wrazliwoscia na insuling/cukrzyca
typu 2. Byt odwrotnie skorelowany z BMI, wspdtczynni-
kiem talia-biodro (waist-hip ratio, WHR), stezeniem TG
oraz glukozy na czczo. Dodatnio natomiast korelowat z po-
ziomem HDL w osoczu, wrazliwoscig komorek na insuline
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oraz funkcja sSrédbtonka naczyniowego u pacjentéw otytych
z nietolerancja glukozy. Co wazne, poziom LF korelowat
ujemnie z markerami zapalenia i metabolicznej endotok-
semii (np. z LBP, biatkiem wiazacym LPS). W hodowlach
petnej krwi wydzielanie LF znacznie spadato pod wpty-
wem stymulacji prozapalng IL-6, a wzrastato po zwigksze-
niu wrazliwosci komdrek na insuling (zastosowanie rozigli-
tazonu). W testach in vitro na komérkach monocytarnych
linii THP-1 indukowanych endotoksyna, ludzka LF obni-
zata ekspresje¢ 1L-6, IL-8 oraz biatka chemotaktycznego
dla monocytéw (MCP-1, monocyte chemoattractant pro-
tein-1) przez hamowanie aktywnosci czynnika transkryp-
cyjnego NF-kB. Jak sugeruja autorzy badania, obnizony
poziom krazacej LF moze odgrywac role w chronicznym
zapaleniu u oséb z nietolerancja glukozy, z kolei stan za-
palny obniza poziom LF [46].

Kolejna obserwacja objeta 390 mezczyzn, w tym 188 zdro-
wych 1202 z nietolerancja glukozy [45]. Stwierdzono wyste-
powanie dwdch niezaleznych niesynonimicznych polimor-
fizmoéw typu pojedynczego nukleotydu (single-nucleotide
polymorphism, SNP) w genie LF, ktére powodowaty zmia-
ne¢ dwu reszt aminokwasowych w N-kordcowym regionie
czasteczki i byly zwiazane z wigkszym ryzykiem dyslipi-
demii u pacjentéw z nietolerancja glukozy. Pierwszy SNP
polegat na zamianie reszty Ala na reszt¢ Thr w pozycji 11
dojrzatego bialka (rs — reference sequence 1126477), czyli
pozycji 29 niedojrzalego taiicucha biatkowego. Drugi na-
tomiast ,,zamienial” reszt¢ Lys na Arg w pozycji 29 doj-
rzatego biatka (rs1126478), czyli pozycji 47 niedojrzate-
go tancucha biatkowego. Autorzy sugeruja, ze powstate
niewielkie modyfikacje czasteczki biatka moga wptywac
na jego interakcje z receptorami LRP1 lub czasteczkami
utlenionych lipoprotein o matej ggstosci (ox-LDL), zmie-
niajac w ten sposob stezenia krazacych lipidéw i tempo
ich usuwania z krazenia. By¢ moze obecnos¢ reszt Thr
i Arg w pozycjach odpowiednio 11 i 29 biatka faworyzuje
jego silniejsze wiazanie do receptoréw LRP1 na komér-
kach, co moze blokowaé m.in. wychwytywanie czasteczek
HDL przez adipocyty lub wiazanie ox-LDL do receptoréw
zmiataczowych na makrofagach. Warto zauwazy¢, ze SNP
w pozycji 29 genu HLF powiazano réwniez z wigksza po-
datnos$cia na zapalenie ozebnej [71,75]. Dodatnio natado-
wany fragment z konica N czasteczki LF decyduje rowniez
o wiasciwosciach przeciwmikrobiologicznych i przeciw-
zapalnych biatka, stad modyfikacje w jego obrgbie moga
wplywac na sil¢ dziatania LF. Jak wiadomo zesp6t meta-
boliczny wiaze si¢ z przewlektym zapaleniem i endotok-
semia, zatem ten aspekt aktywnosci LF moze mie¢ nieba-
gatelne znaczenie. W cytowanym badaniu [45], podobnie
jak w poprzedniej obserwacji, poziom krazacej LF kore-
lowat ujemnie z BMI, st¢zeniem TG i glukozy we krwi,
a dodatnio ze stgzeniem HDL. Nie wptywal na reaktyw-
nos¢ $ciany naczyn krwionos$nych (mierzona jako wazo-
dylatacje zalezna od $rédbtonka) u 0séb zdrowych, ale ko-
relowat dodatnio z tym wskaznikiem u otytych pacjentéw
z nietolerancja glukozy.

Réwnie ciekawych wynikéw dostarczyta obserwacja kli-
niczna u 45 pacjentéw z chorobliwa otytoscig (Sredni BMI
53,4 kg/m?) [15]. Zanotowano korelacje poziomu krazacej
LF z poziomem lipidéw oraz parametrami stresu oksydacyj-
nego i zapalenia po spozyciu bogatottuszczowego positku.
Po takim positku znacznie wzrasta osoczowy poziom TG

(tzw. popositkowa hiperlipidemia), co nasila stres oksyda-
cyjny, pogarsza funkcje srédbtonka naczyniowego i sprzy-
ja rozwojowi choroby wiericowej. U oséb, u ktérych po
positku poziom LF wzrdst bardziej, nizsze bylo stezenie
wolnych kwasow tluszczowych oraz mniejszy spadek po-
ziomu HDL. Co istotne, mniej nasilone byly procesy pe-
roksydacji lipidow, wigksza aktywnos$¢ katalazy i redukta-
zy glutationu oraz catkowita aktywnos¢ antyoksydacyjna,
co $Swiadczy o ztagodzeniu stresu oksydacyjnego. Nizsze
poziomy CRP wskazuja natomiast na ograniczenie stanu
zapalnego. W tym samym badaniu izolowano od pacjen-
tow tkanke ttuszczowa, ktéra nastgpnie inkubowano z do-
datkiem LF. Zanotowano znacznie wigksze przezycie ko-
morek oraz nizsze st¢zenia TG w medium hodowlanym.

Powyzsze obserwacje dostarczaja waznych dowodow na
udziat LF w gospodarce weglowodanowej i lipidowej ustro-
ju. Spadek poziomu krazacego biatka taczy si¢ z nasileniem
stanu zapalnego i obnizong tolerancja glukozy, integral-
nymi sktadowymi zespotu metabolicznego. Wzrost pozio-
mu LF chroni przed nadmierna lipidemia, stresem oksy-
dacyjnym i zapaleniem po spozyciu duzej ilosci thuszczu.

IMIECHANIZMY REGULACYINEGO DZIALANIA LF

Jednym z mozliwych mechanizméw dziatania LF jest
wplyw na adipogeneze (tworzenie komorek tluszczo-
wych), ktéry potwierdzono w licznych testach in vitro.
Wigkszos¢ wynikow wskazuje na antyadipogenne dzia-
tanie biatka. W pierwszym z badain LF hamowata réz-
nicowanie w kierunku adipocytéw mysich komérek linii
MC3T3-G2/PA6 wyprowadzonych pierwotnie z kosci czasz-
ki [76]. Dziataniu LF towarzyszyto obnizenie ekspresji ge-
néw biatek uczestniczacych w adiopogenezie: adiponekty-
ny (adiponectin, ADIPOQ) i aP2 (adipocyte/macrophage
fatty acid-binding protein) oraz czynnika transkrypcyjne-
go C/EBPa (CCAAT/enhancer binding protein o), kté-
ry nalezy do gtéwnych regulatoréw procesu réznicowania
adipocytéw. Mniejsze byto ponadto wytwarzanie izoformy
Yreceptora aktywowanego proliferacja peroksysomalng (pe-
roxisome proliferator-activated receptor, PPARY). Ekspresja
tego receptora jadrowego stanowi jeden z wczesniejszych
etap6éw réznicowania adipocytéw. Kiedy w fibroblastach
ulega on nadekspresji, komorki te réznicuja si¢ w kierun-
ku adipocytéw, a sygnaty regulujace PPARY moga regu-
lowa¢ metabolizm lipidéw i glukozy. Aktywacja PPARY
stymuluje wytwarzanie i wydzielanie przez komorki ttusz-
czowe adiponektyny, hormonu, ktéry reguluje wiele pro-
ceséw metabolicznych, w tym katabolizm kwaséw ttusz-
czowych i wykorzystanie glukozy w watrobie i mig$niach,
posrednio wptywajac na wrazliwos¢ komoérek na insuling.
Poziom adiponektyny koreluje odwrotnie z iloscia tkanki
tluszczowej w organizmie — zmniejszenie otytosci zwigk-
sza stezenie tego hormonu we krwi. Adiponektyna nalezy
do adipokin ,,ochronnych” dziatajac korzystnie nie tylko
na przemiany lipidéw i glukozy, ale tez wykazujac dziata-
nie przeciwzapalne i przeciwmiazdzycowe [25]. A zatem
hamowanie jej wytwarzania przez LF nie wydaje si¢ ko-
rzystne, ale moze by¢ niewatpliwie uznane za marker ha-
mowania adipogenezy.

W dwu kolejnych testach LF hamowata tworzenie adi-
pocytéw z komorek linii 3T3-L1 (preadipocytéw) wy-
prowadzonych z mysiego zarodka [47,51]. Jednoczesnie
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z zahamowaniem réznicowania komoérek i tworzenia kro-
pelek ttuszczu, obserwowano obnizenie ekspresji marke-
réw lipogenezy: syntazy kwaséw tluszczowych (fatty acid
synthase, FASN), o-karboksylazy acetylo-CoA (acetyl-co-
enzyme A carboxylase o, ACC) oraz PPARY. Stwierdzono
ponadto zwigkszona aktywacjg kinazy biatkowej aktywo-
wanej AMP (AMP-activated protein kinase, AMPK) po-
przez fosforylacje reszty Thr172 w obrgbie jednostki ka-
talitycznej biatka. Ta AMPK katalizuje fosforylacje ACC,
ktéra w ten sposéb traci swoja aktywnosé, hamujac adi-
pogeneze. LF nasilala réwniez ekspresje¢ i hipofosforyla-
cj¢ biatka Rb (retinoblastoma), ktére w stanie hipofosfo-
rylacji jest aktywne i moze przerywac adipogeneze [47].

Co ciekawe, nieco pdZniejsze badania tej samej grupy daly
inne wyniki [48]. Byly to testy in vitro na ludzkich preadi-
pocytach wyizolowanych z tkanki ttuszczowej podskérne;j
i wisceralnej stymulowanych w odpowiedniej hodowli do
réznicowania w kierunku komérek ttuszczowych. Dodatek
HLF (11 10 uM) stymulowat proces adipogenezy, co taczyto
si¢ ze zwigkszeniem ekspresji genéw i wytwarzania biatek
zwiazanych z tym procesem: FASN, PPARY, ACC, adipo-
nektyny, adipocytowego biatka wiazacego kwasy tlusz-
czowe (fatty acid binding protein 4, adipocyte, FABP4)
oraz STAMP?2 (six-transmembrane protein of prostate 2).
Dodatek LF obnizat ponadto aktywnos¢ (172Thr)AMPK,
zwigkszajac z kolei aktywnos¢ ACC, umozliwiajac two-
rzenie kwasow tluszczowych. Wzrastata réwniez fosfory-
lacja Rb, czyniac biatko nieaktywnym. Autorzy uzyskane
w kolejnych testach réznice ttumacza odmiennym mode-
lem badawczym (mysie komérki linii 3T3-L1 vs ludzkie
pierwotne preadipocyty). W opisanych testach, regulacyjne
dziatanie LF wiazato si¢ z hamowaniem wytwarzania czyn-
nikéw zapalnych (IL-6, IL-8 oraz MCP-1) przez komoérki
tluszczowe oraz uwrazliwieniem ich na insuling, autorzy
zatem catosciowy efekt dziatania LF uznaja za korzystny.

W kolejnym badaniu [53] BLF hamowata tworzenie ko-
morek ttuszczowych z preadipocytéw uzyskanych z krez-
kowej i podskodrnej tkanki ttuszczowej szczuréw. Podobnie
jak w poprzednich testach, obserwowano obnizenie eks-
presji: C/EBPa., B i & oraz PPARY. LF trawiona trypsyna
zachowata swoja aktywnos¢, podczas gdy biatko trawione
pepsyna bylto nieaktywne. Uzyskane wyniki niosg réwniez
praktyczng informacj¢: podawane doustnie preparaty LF
powinny by¢ chronione przed dzialaniem sokéw zotadko-
wych. Na preadipocytach stwierdzono ekspresj¢ receptoréw
LRP1 [53], ktére moga by¢ zaangazowane w dziatanie LF.

Receptory LRP1 (low density lipoprotein receptor-related
protein 1, dawniej okreslane jako LRP), naleza do rodziny
receptoréw LDL. Wystepuja na wigkszosci komérek or-
ganizmu (w tym na hepatocytach, fibroblastach, komor-
kach Srédbtonka, makrofagach i adipocytach) i zapew-
niaja gléwna droge wejscia cholesterolu egzogennego do
komorki. LRP1 zawieraja pojedyncza domeng przebijaja-
ca btong komoérkowa, i podobnie do receptora LDL, sku-
pione sa na powierzchni btony komérkowej w dotkach
optaszczonych klatryna. Po zwigzaniu z receptorem, cza-
steczki liganda w stanie nienaruszonym wchodza do ko-
morki w wyniku endocytozy. Receptory po odtaczeniu
liganda sg ponownie transportowane na powierzchni¢ ko-
morki (recyklizacja receptora). LRP1 wiaza i warunku-
ja internalizacje ligandéw zwiazanych z metabolizmem

lipidéw: apolipoproteiny E (apo-E), resztkowych chylo-
mikronéw (,,remnantéw’’), lipoprotein o bardzo matej ge-
stosci (VLDL), HDL, lipoproteiny a (Lpa) i lipazy lipo-
proteinowej. Wiazg i internalizuja rowniez wiele innych
ligandéw, m.in.: o,-makroglobuling, aktywatory plazmi-
nogenu, kompleks aktywator-inhibitor plazminogenu, me-
taloproteinazy, egzotoksyne A Pseudomonas, rthinowirus,
fibronektyng, trombospondyng, sktadnik C3 dopelniacza
oraz LF [37]. Lacznie LRP1 ,;rozpoznaja” okoto 30 réz-
nych ligandéw. Poza funkcja w endocytozie ligandéw, sa
rOéwniez receptorami sygnatowymi aktywujacymi szla-
ki sygnatowe komorki [19,20,43]. Wewnatrzkomoérkowe
biatko o masie 39 kDa nazwane RAP (receptor-associa-
ted protein) moze hamowa¢ wiazanie wszystkich tych li-
gandéw do LRP1 i jest uzywane w testach badajacych ak-
tywno$¢ tego receptora.

Czasteczka LF wiazac si¢ z LRP1 konkuruje z wiagza-
niem lipoprotein zawierajacych w swoim skladzie apo-
-E, gtéwnie resztek chylomikronéw oraz VLDL (ryc. 3).
Jak sig¢ okazato, bogata w reszty Arg sekwencja N-korca
LF przypomina strukturg¢ w czasteczce apo-E rozpozna-
wang przez LRP1 [24,78]. Wiazanie LF do LRP1 na réz-
nych komérkach wykazano w wielu testach in vitro oraz
in vivo [19,24,28,40,43,74,78]. Meilinger i wsp. w testach
na szczurach wykazali, ze wigzanie LF do LRP1 na hepa-
tocytach warunkowato internalizacj¢ biatka i jego usuwa-
nie z krazenia po podaniu dozylnym [40]. LF podana i.v.
krélikom znacznie ograniczata ponadto pobor ,,remnan-
téw” przez watrobg, co potwierdzono w testach na swie-
70 wyizolowanych hepatocytach szczurzych i hepatocytach
ludzkich linii HepG2 [24]. Podana dozylnie szczurom LF
pozbawiona enzymatycznie 14 aa z N-konica wiazata sig
do LRP1 na hepatocytach i redukowata watrobowy pobér
VLDL o 50%. Natywna LF wchodzita w interakcje gtow-
nie z innymi receptorami na komérkach watroby i w mniej-
szym stopniu konkurowata o wiazanie z VLDL [78]. Gdy
BLF podano dozylnie myszom 1 min przed podaniem za-
wiesiny chylomikronéw, obserwowano zahamowane usu-
wanie z krazenia przez watrobeg chylomikronéw resztko-
wych, cho¢ autorzy uwzgledniaja mozliwy udziat innego
niz LRP1 receptora [8]. BLF dodana do hodowli komdrko-
wych znacznie hamowata pobér VLDL przez hepatocyty
linii HepG2, komérki jajnika chomika CHO oraz wyizo-
lowane od ludzi fibroblasty [28]. Willnow i wsp. doniesli
natomiast, ze BLF zwigzana do LRP1 na ludzkich fibro-
blastach blokowata zalezna od LRP1 syntezg estréw chole-
sterolu, obserwowana po dostarczeniu do komérek VLDL
i komplekséw lipaza lipoproteinowa-VLDL [74].

Jak si¢ wydaje, zasadnicze znaczenie dla widocznych skut-
kéw dziatania LF ma komoérkowa lokalizacja receptoréw
LRP1, do ktérych biatko si¢ wiaze. LF wiazac si¢ z LRP1
na hepatocytach blokuje wiazanie resztkowych chylomi-
kronéw oraz VLDL, a tym samym ogranicza ich spraw-
ne usuwanie z krazenia [78]. O ile pojawiajace si¢ w kra-
zeniu po positku chylomikrony nie sa aterogenne, o tyle
powstatle w wyniku ich przemian w tkankach resztkowe
chylomikrony maja takie wtasciwosci. Stad diety boga-
te w tluszcze (zwlaszcza nasycone) i powodujace przez to
silniejsza lipemig¢ popositkowa moga by¢é powodem miaz-
dzycy wiasnie przez podwyzszenie stgzenia ,,remnantéw’
[63]. Chylomikrony resztkowe to kompleksy wzbogacone
w estry cholesterolu, ktére podobnie jak VLDL, IDL oraz
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Ryc. 3. Czasteczki lipidow: chylomikrony (ChL), VLDL,
lipoproteiny o posredniej gestosci (IDL), HDL,
zawierajace w swoim sktadzie apo-E, wiaza sie
do receptoréw LRP1 na powierzchni komdrek
(m.in. watroby, $rédbtonka, fibroblastéw,
adipocytéw), po czym nastepuje ich
internalizaja, tj. wciagniecie do wnetrza
komérki w wyniku endocytozy. W komérce
cholesterol uwolniony z lipoprotein ulega
dalszym przemianom, a receptor LRP1 wraca
na powierzchnie komérki (recyklizacja) (A).
(zasteczki LF wiazg sie z receptorami LRP1
na powierzchni komorki i uniemozliwiaja
zwiazanie lipoprotein i ich internalizacje (B).
Receptory LRP1 grupuja sie w zagtebieniach
komérki, pokrytych biatkiem klatryna, ktdra
wysciela od wewnatrz btone komérkowa

LDL sa w stanie przenika¢ z osoczem do $cian tgtnic, gdzie
podlegaja przemianom metabolicznym, ktérych skutkiem
jest rozwdj ognisk miazdzycy. ,,Remnanty” sa transporto-
wane z krwia do watroby, gdzie wiaza si¢ z receptorami
LRPI na powierzchni hepatocytéw, a nastgpnie sg przyswa-
jane i metabolizowane. Retencja ,,remnantow” w osoczu
moze zatem wynika¢ z ich nie do$¢ sprawnego usuwania
przez watrobe. W komorkach watroby sktadniki chylomi-
kronéw resztkowych sa hydrolizowane uwalniajac: ami-
nokwasy, cholesterol i kwasy tluszczowe, ktére moga by¢
wykorzystane do odpowiednich syntez. Co wazne, chole-
sterol uwolniony z ,,remnantéw’” zmniejsza syntezg chole-
sterolu endogennego przez hepatocyty. W watrobie czgs$¢
cholesterolu jest przeksztatcana w kwasy zétciowe prze-
chodzace do zétci, z ktéra trafiaja do przewodu pokar-
mowego i dalej do krazenia watrobowo-jelitowego z6tci,
badZ sa wydalane z katem. Watroba zatem odgrywa za-
sadnicza role w utrzymaniu réwnowagi lipidowej ustroju,
a pobor resztkowych chylomikronéw musi by¢ efektyw-
ny tak, by sprawnie usunaé krazacy cholesterol i wydali¢
do z6fci, co chroni przed jego gromadzeniem w tkankach
pozawatrobowych.

O ile hamowanie wigzania lipidéw przez watrobg nalezy
wigc raczej uznaé za niekorzystny aspekt dziatania LF, to
wigzanie biatka z receptorami LRP1 na innych komérkach

(np. fibroblastach i adipocytach) moze ogranicza¢ pobor li-
pidéw (w postaci czasteczek chylomikronéw, VLDL oraz
IDL) przez te komorki i ich gromadzenie w postaci tkanki
tluszczowe;j. Jak juz wspomniano, ekspresj¢ LRP1 obser-
wowano na preadipocytach szczurzych [53]. Ich obecnos¢
stwierdzono réwniez na komérkach trzewnej tkanki ttusz-
czowej u myszy, gdzie wykazano, ze LRP1 jest gtéwnym
regulatorem homeostazy energetycznej adipocytéw, mo-
dulujacym osoczowy transport lipidéw po positku i home-
ostazg glukozy [23]. Myszy z nokautem genu LRP1 w adi-
pocytach miaty zredukowana masg ciata, mniejsze zapasy
tluszczu, lepsza tolerancje glukozy oraz zwigkszone zuzy-
cie energii z powodu nasilonej termogenezy w mig$niach.
Nie rozwijata si¢ u nich otytos¢ i insulinoopornos¢ indu-
kowana bogatotluszczowa dieta [23].

Rozpoznawana przez receptor LRP1 apo-E, poza czastecz-
kami chylomikronéw, VLDL oraz IDL, wchodzi réwniez
w sktad lipidéw HDL [41,63]. Zatem rowniez pobdr tych
czasteczek moze by¢ hamowany przez LF, co potwierdzi-
ly testy in vitro. Bydleca LF hamowata o 35-50% pobér
estréow cholesterolu HDL przez ludzkie pierwotne adi-
pocyty oraz komorki tluszczakomigsaka, a dziatanie to
zalezato od selektywnego wiazania LF do LRP1 [70].
Czasteczki HDL pochodza z réznych Zrédet, pierwotnie
sa wydzielane z watroby i jelita, ale powstaja réwniez
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zmiataczowy

Ryc. 4. Mechanizm blokowania przez LF wigzania
ox-LDL do receptora zmiataczowego na
powierzchni makrofagéw. Kationowe
zgrupowania aminokwasow w czasteczce LF
wchodza w interakgje z ujemnie natadowang
powierzchnig czasteczek ox-LDL, hamujacich
rozpoznanie przez receptor zmiataczowy (wg
[60], zmodyfikowano)

we krwi, gtéwnie z produktéw rozpadu innych lipopro-
tein (chylomikronéw i VLDL). Lipoproteiny HDL nie
na darmo sa okreslane jako ,,dobry cholesterol”, moga
bowiem tatwo przechodzi¢ z osocza do ptynu migdzy-
komérkowego, gdzie wiaza cholesterol nagromadzony
w komoérkach (w tym $cian tgtnic) i przenosza go do wa-
troby, gdzie podlega dalszym przemianom lub jest usu-
wany z z6tcig. Dyskutowane sa réwniez inne mozliwe
mechanizmy dziatania tych lipoprotein. Obecnie jednak
wtasciwosci antyaterogenne HDL nie budza watpliwo-
Sci: duza ich zawarto$¢ hamuje rozwéj miazdzycy, a mata
stanowi czynnik zagrozenia. Lepszym wskazZnikiem ry-
zyka jest stosunek poziomu cholesterolu catkowitego do
cholesterolu HDL niz sam poziom HDL. Pozadana war-
tos¢ tego stosunku to 5,0 lub mniej [63]. Stgzenie HDL
jest podnoszone przez: wysitek fizyczny, niewielkie ilo-
$ci alkoholu, dietg z przewaga migsa rybiego, a obniza-
ne przez: otytos¢, cukrzyce, palenie papieroséw, brak ru-
chu. Cytowane badania wskazuja, ze réwniez LF moze
dziata¢ korzystnie na poziom HDL.

Jak wykazano wyzej, zwiazanie si¢ LF do receptoréw LRP1
na powierzchni komérek moze je blokowac i korzystnie
wplywacé na homeostazg lipidow i glukozy. Wydaje si¢ to
tym bardziej prawdopodobne, ze jak juz wspomniano, re-
ceptory te nie tylko uczestniczg w endocytozie ligandéw,
ale tez petnia funkcj¢ sygnatowa przekazujac sygnat akty-
wujacy do komérki. W ten sposéb LF dziata na osteoblasty,
fibroblasty [20] i chondrocyty [5], aktywujac, po zwiaza-
niu do LRP1, szlak sygnalowy MAPK Erk 1/2 i stymulu-
jac proliferacj¢ tych komérek.

Wychwytywanie LF przez tkanke ttuszczows jest tym ta-
twiejsze, ze LF po podaniu doustnym jest transportowana
do krazenia przez limfatyczny przewod piersiowy [65], po-
dobnie jak triglicerydy (w postaci chylomikronéw) wchio-
nigte z jelita po positku ttuszczowym. Czasteczki chy-
lomikronéw trafiaja nastgpnie do tkanek obwodowych,
w tym do tkanki ttuszczowej, gdzie pozbywaja si¢ duzej
czgsci triglicerydéw i ulegaja przemianom do chylomi-
kronéw resztkowych. Do tkanki tluszczowej wraz z lipi-
dami moze tez trafia¢ podana doustnie LF, co potwierdzo-
no w testach na szczurach. BLF w duzej dawce (1000 mg

W postaci roztworu) zaaplikowana szczurom przez sondg
zotadkowa byta wykryta immunoenzymatycznie w krez-
kowej tkance tluszczowej w ilosci 14,4 pg/g tkanki po 15
min od podania [53].

Kolejny mechanizm dziatania antyaterogennego LF moze
polega¢ na hamowaniu powstawania tzw. komorek pianko-
watych, uczestniczacych w tworzeniu blaszek miazdzyco-
wych w §cianie naczyn krwiono$nych. Komoérki pianko-
wate powstaja z makrofagéw i komérek migsni gtadkich,
ktére zostaja natadowane lipidami, pobieranymi nieprawi-
dtowa droga receptorowa, ktéra podlega Scistej kontroli,
ale poprzez stabiej kontrolowany tzw. szlak zmiataczowy
z udziatem receptora zmiataczowego (scavenger recep-
tor) [3]. Jak si¢ obecnie uwaza, za uruchomienie tego nie-
prawidiowego szlaku poboru lipidéw sa odpowiedzialne
modyfikacje czasteczek lipoprotein LDL, a konkretnie ich
czesci biatkowej, czyli apo-B, w wyniku czego powsta-
ja ox-LDL. Czasteczka LDL zawiera w swoim sktadzie
m.in. reszty wielonienasyconych kwaséw ttuszczowych,
podatne na peroksydacj¢. Przed utlenianiem chronig je
jednak obecne w LDL antyoksydanty: o-tokoferol, B-ka-
roten i ubihydrochinon 10 (zredukowany koenzym Q-10).
Procesy peroksydacji jednak w pewnym zakresie zacho-
dza, by¢ moze katalizowane enzymatycznie, czemu moga
sprzyjac jony zelaza i miedzi obecne w ztogach miazdzy-
cowych [3]. Powstajace ox-LDL oddziatuja z receptorami
zmiataczowymi, gtéwnie makrofagéw, i przekazuja im duze
ilosci lipidéw, przeksztatcajac je w komorki piankowate,
ktore staja si¢ podstawowymi sktadnikami blaszek miaz-
dzycowych. Badania sprzed prawie 20 lat wykazaty, ze LF
moze blokowac¢ wigzanie czasteczek ox-LDL do makrofa-
géw [29]. LF (ludzka i bydleca) zmniejszata o ponad 80%
akumulacje estréw cholesterolu w szczurzych makrofagach
inkubowanych z acetylowanymi lub ox-LDL. Modyfikacja
reszt Arg w N-konicowej czgsci czasteczki znosita dziata-
nie LF. Jaki zatem jest mechanizm dziatania biatka? Jak
wynika z nieco pézZniejszych badan tego samego zespo-
tu, kationowe zgrupowania aminokwaséw zasadowych
w czasteczce LF moga wchodzi¢ w interakcje z ujemnie
natadowanymi czasteczkami ox-LDL, blokujac zatem ich
rozpoznanie i zwigzanie przez receptory resztkowe na ko-
morkach [60] (ryc. 4).
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Innym mozliwym mechanizmem dziatania LF jest, wspo-
mniane juz, przerwanie krazenia watrobowo-jelitowego
kwasow zoétciowych [59,66]. Kwasy zétciowe powstajace
w watrobie w wyniku skomplikowanych przemian chole-
sterolu sa wydzielane do z6tci (jako sole kwaséw zéicio-
wych), z ktéra trafiaja do jelita cienkiego. Tutaj sa prze-
ksztatcane przez bakterie jelitowe i jako kwasy zétciowe
wtérne absorbowane do krazenia wrotnego, z ktérym po-
nownie trafiaja do watroby. Watroba przetwarza zarowno
pierwotne, jak i wtérne kwasy zéiciowe i znéw wydzie-
la je do zd6tci. Takie state krazenie kwaséw zéiciowych
migdzy watroba a jelitem jest nazywane watrobowo-jelito-
wym krazeniem z6lci i pozwala na wielokrotne wykorzy-
stanie kwaséw zotciowych podczas wehtaniania substancji
ttuszczowych w jelicie. W ciagu doby watroba wydzie-
la do jelita ok. 15-30 g soli kwaséw zétciowych, z czego
jedynie 0,5 g jest wydalane i w przyblizeniu tyle samo
powstaje w watrobie, aby wyréwnac ubytek. Mechanizm
dziatania niektérych lekéw przeciwmiazdzycowych po-
lega na hamowaniu krazenia watrobowo-jelitowego zo6t-
ci (zwiazki te wiaza i wydalaja kwasy zotciowe z katem,
przerywajac ich watrobowo-jelitowe krazenie, co powo-
duje kompensacyjny wzrost gegstosci receptoréw na hepa-
tocytach oraz wigkszy wychwyt miazdzycorodnych LDL
przez watrobg).

Inne mechanizmy korzystnego dziatania LF w normaliza-
¢ji proces6w metabolicznych moga obejmowac dziatanie
przeciwzapalne, zwiazane z neutralizacja LPS oraz mo-
dulacja wydzielania i/lub aktywnosci cytokin, chemokin,
czynnikéw wzrostowych, czasteczek kostymulujacych, ad-
hezyjnych i innych, ktére uczestnicza w rozwoju zapale-
nia [35]. Stwierdzono ponadto wiazanie LF do produktéw
glikacji biatek (AGE) [68]. Zwiazki te powstaja na skutek
nieenzymatycznej glikozylacji biatek i wystgpuja niemal
we wszystkich ludzkich tkankach. Ich ilos¢ wzrasta z pro-
cesami starzenia si¢ i rozwoju niektérych schorzen (miaz-
dzycy, cukrzycy, arteriosklerozy, nefropatii, choréb neu-
rodegeneracyjnych). Receptory AGE wystepuja na wielu
komoérkach, m.in. monocytach, makrofagach, komérkach
srédbtonka, mikrogleju, astrocytach. Interakcja AGE z ko-
morkami prowadzi do ich aktywacji: uwolnienia cytokin
prozapalnych, czynnikéw wzrostu i wywolania stresu oksy-
dacyjnego. AGE sa jednym z czynnikéw kojarzonych z roz-
wojem zapalenia podczas zespotu metabolicznego. Mozna
sadzié, ze zwiazanie AGE przez LF begdzie utrudniato ich
wigzanie do komorek, a zatem ostabiato aktywno$¢ proza-
palna. Przerwanie kaskady proceséw zapalnych przez LF
moze ograniczy¢ rozwdj zaburzer metabolicznych charak-
terystycznych dla zespolu metabolicznego.

Jak wykazaly badania sprzed kilku lat, otytos¢ i insuli-
noopornos¢ moga si¢ wigzaé z deficytem IL-18 w ustro-
ju [52]. U myszy z nokautem genu IL-18 lub jej receptora
stwierdzono hiperfagie, otylos¢, hiperglikemi¢ oraz ob-
nizong wrazliwo$¢ na insuling. Molekularny mechanizm
zaburzen obejmowatl zwigkszona ekspresj¢ genéw zwia-
zanych z glukoneogenezga wskutek defektywnej fosforyla-
cji czynnika STAT3. Korzystne dziatanie LF w otylosci
i insulinoopornosci moze zatem wynika¢ z indukcji IL-
18. Wptyw LF na wydzielanie tej cytokiny potwierdzono
w uktadach in vitro oraz testach na zwierzgtach i ludziach.
Na przyktad, znacznie zwigkszone osoczowe poziomy IL-
18 obserwowano u pacjentéw z zapaleniem watroby typu

C leczonych bydlgca LF [26]. Przez niektérych badaczy
IL-18 uwazana jest nawet za farmakodynamiczny wskaz-
nik aktywnosci LF podanej doustnie [22].

Jak juz wspomniano, endogenna LF byta wyraznie sko-
relowana ze wskaznikami metabolizmu glukozy zaréwno
u 0s6b zdrowych, jak i otytych oraz z nietolerancja gluko-
zy [15,45,46]. To sugeruje udziatl biatka w przemianach
glukozy, co potwierdzono w cytowanych juz testach in
vitro. LF mianowicie stymulowata fosforylacje indukowa-
nej przez insuling kinazy (473Ser)Akt, ktérej fosforylacja
i aktywnos¢ sg obnizone w stanie opornosci komorek na
insuling. Biatko dzialalo w podobny sposéb zaréwno na
mysie komorki linii 3T3-L1 oraz ludzkie linii HepG2 [47],
jak i preadipocyty ludzkie z tkanki podskérnej i brzuszne;j
[48]. LF byta aktywna réwniez gdy wrazliwos¢ komorek
na insuling jest mniejsza (obecnos¢ cytokin prozapalnych
lub deksametazonu w hodowli) [47]. Jednoczes$nie z ak-
tywacja (473Ser)Akt obserwowano lepsze wykorzystanie
glukozy przez komérki inkubowane z LF. W cytowanym
badaniu LF dziatata w zblizony sposéb na komoérki tkan-
ki ttuszczowej podskérnej i wisceralnej.

LF ponadto dziatata regulacyjnie na uktad insulinopodob-
nych czynnikéw wzrostu (insulin-like growth factor, IGF)
[4]. Obejmuje on zaréwno biatkowe czynniki wzrostu ko-
morek, jak i ich receptory oraz biatka regulacyjne: insu-
ling, IGF-1, IGF-2; 3 receptory duzego powinowactwa:
IGF-1R, IGF-2R i receptor insulinowy (insulin-R); 6 bia-
tek wiazacych IGF (IGF binding protein, IGFBP), ktére
wiaza IGF z duzym powinowactwem oraz 9 biatek zwig-
zanych z IGFBP (IGFBP-related protein, IGFBP-rP), ktére
wiaza IGF z matym powinowactwem. Sktadniki systemu
IGF sa powszechne w organizmie, dziatajac jako media-
tory wzrostu, rozwoju i réznicowania oraz czynniki endo-
krynne zapobiegajace apoptozie. Badania nad bydleca LF
wykazaty, ze biatko to moze swoiscie wiaza¢ IGFBP-3
w mleku krowim oraz hodowli komérek nabtonkowych
wymienia [4]. Zwiazanie IGFBP-3 przez czasteczke LF
usuwato z kompleksu IGF, co moze zmienia¢ aktywnos¢
komorek przez umozliwienie wigzania IGF do recepto-
ra IGF-1R. Autorzy uwazaja, ze zjawisko to moze miec
szczegblne znaczenie w tkance wymienia podczas zapale-
nia oraz przed porodem, kiedy ilosci LF wydzielanej przez
komorki sg wieksze.

Badania z 2010 r. wykazaty ponadto, ze bydleca LF wia-
ze czasteczki cukréw [42]. Uzyskany poprzez ograniczong
proteolize enzymatyczna natywnej LF ptat C wiazat cza-
steczki r6znych cukréw spozywczych (m.in. glukozg, ga-
laktoze, mannoze, maltoze, laktoze, sacharozg) ze statymi
wigzania 10—10 M. To sugeruje, ze ptat C podany do-
ustnie mégltby sekwestrowaé czasteczki cukréw przyjete
z pozywieniem, ograniczajac/opdzniajac ich wchianianie do
krazenia. W ten sposéb (tzn. przez spowolnienie absorpcji
weglowodanéw w jelicie) dziataja niektére leki przeciwcu-
krzycowe. W dodatku, w testach in vitro ptat C czastecz-
ki LF dodany (1 mg/ml) do osocza krwi zdrowych oséb
obnizat st¢zenie glukozy Srednio ze 100 mg/ml do 85 mg/
ml (zakres redukcji to 10-23% wzgledem kontroli) [42].
Ptat C czasteczki LF jest oporny na proteoliz¢ enzyma-
tyczna [58], co umozliwia jego uzycie w postaci doustne;j.
Zaprezentowane wyniki sugeruja mozliwos¢ zastosowania
tego fragmentu czasteczki LF w leczeniu cukrzycy typu 2.
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Zastosowanie LF u diabetykéw moze przynies¢ dodatko-
wa korzys¢, wplywajac na gojenie ran i owrzodzen, ktére
sg czestym powiklaniem cukrzycy. Trudno gojace si¢ rany,
przechodzace w owrzodzenia, to skutek obwodowej neu-
ropatii, zmniejszonego doptywu krwi, ischemii i zakazen.
Cecha ran cukrzycowych jest chroniczny proces zapalny,
nasilany przez RFT i nadkazenia bakteryjne, czg¢sto prze-
ksztalcajace si¢ w trudny do wyleczenia biofilm bakteryj-
ny. Wigksza podatnos$¢ na infekcje bakteryjne u cukrzy-
kéw moze by¢ skutkiem m.in. podniesionych pozioméw
AGE w tkankach i surowicy, ktére wiazac si¢ z biatka-
mi przeciwbakteryjnymi (w tym LF i lizozymem) ograni-
czaja ich aktywnos¢ [36]. Mechanizm ochronnego dzia-
fania bialka podczas gojenia ran obejmuje m.in. regulacje
proceséw zapalnych, wptyw na aktywnos$¢ fibroblastéw

i keratynocytéw oraz procesy angiogenezy [64]. Jak dotad,
przeprowadzono préby kliniczne 11 II fazy (n=55) z uzy-
ciem rHLF w leczeniu ran cukrzycowych. Wykazano brak
niepozadanych dziatan oraz skutecznos¢ biatka: w grupie
stosujacej LF miejscowo w postaci zelu dwukrotnie czg-
Sciej dochodzito do zagojenia rany niz w grupie placebo
[38]. Aktywnos¢ biatka potwierdzono na modelu myszy
diabetycznych db/db, gdzie rHLF uzyta miejscowo promo-
watla gojenie ran [14].

Wyniki testéw przedklinicznych i klinicznych oraz obser-
wacji klinicznych wykazujace udzialt LF w metabolizmie
glukozy i lipidow oraz regulacji ciSnienia krwi z uwzgled-
nieniem mozliwych mechanizméw dziatania biatka zebra-
no w tabeli 1.

Tabela 1. Zestawienie testow przedklinicznych i klinicznych oraz obserwacji klinicznych wykazujacych udziat LF w metabolizmie glukozy i lipidéw oraz

regulacji cisnienia krwi z uwzglednieniem mozliwych mechanizméw dziatania biatka

Obserwowane dziatanie LF

do ssania; préba kliniczna (n=39) na osobach
w wieku 17,543,8 lat z tradzikiem zwyklym

zapalnych; brak badan parametréw gospodarki lipidowe;

Model badawczy, ilos¢i sposéb podania LF Potwierdzony lub sugerowany mechanizm dziatania LF Pismiennictwo
BLF w postaci kapsutek chronionych przed Obnizenie poziomu cholesterolu i TG we krwi, spadek masy [33,59]
dziataniem soku zofadkowego ciata, obwodu pasa, wzrost temperatury ciata
(450 mg/osobe/dzien); proby kliniczne Sugerowany mechanizm dziatania: przyspieszenie procesow
(n=4,n=8) podstawowego metabolizmu i spalania lipidow, przerwanie

krazenia watrobowo-jelitowego lipidow
BLF jako dodatek do paszy (10 g/kg paszy); Obnizenie poziomu osoczowego i watrobowego cholesterolu [66]
testy na myszach i TG, wzrost poziomu HDL
Mechanizm dziatania: obnizenie absorpcji TG z diety, nieznaczne
zwigkszenie wydalania kwasnych steroli z katem
LF (brak danych na temat pochodzenia) Ochrona przed wzrostem masy ciafa, obnizenie poziomu [51]
podana p.o. (10 mg/mysz/dzien); testy na cholesterolu w krazeniu
myszach z genetycznie uwarunkowang Hamowanie réznicowania do adipocytéw i tworzenia kropelek
otytoscig (BKS.cg-m*'*Leprdb) thuszczu w komérkach
Testy in vitro na komérkach linii 3T3-L1
(preadipocyty mysie)
BLF jako 0,2% dodatek do paszy; testy na Obnizenie osoczowego poziomu TG [67]
szczurach
BLF jako dodatek do paszy; testy namyszach  Przyspieszenie spadku masy ciata, redukcja ciezaru [55]
z otytoscig na skutek diety bogatottuszczowej i % zawartosci tkanki ttuszczowej i wielkosci komdrek
ttuszczowych; obnizenie poziomu glukozy we krwi
Mechanizm dziatania: przyswajanie mniejszych ilosci thuszczu
z pokarmu
BLF (300 mg/osobe/dzien) w postaci tabletek ~ Spadek masy ciata, wskaznika BMI, obwodu bioder i pasa oraz [54]
chronionych przed sokiem zotadkowym; powierzchni thuszczu trzewnego (VFA)
préba kliniczna (n=26) na osobach
z otytosci typu brzusznego
BLF (30, 100i 300 pg/ml) natywna i trawiona Hamowanie akumulagji lipidow w komérkach; obnizenie [53]
pepsyna i trypsyna; testy in vitro na ekspresji C(/EBPa, B i 6 oraz PPARY; biatko trawione pepsyna jest
preadipocytach z tkanki ttuszczowej szczuréw  nieaktywne
BLF (200 mg/osobe/dzien) w mleku Mniejsza liczba i nasilenie zmian tradzikowych, w tym [31]
fermentowanym z dodatkiem bakterii zapalnych, mniejsze wydzielanie sebum, spadek ogdlnej
probiotycznych; préba kliniczna (n=36) na zawartosci lipidow, w tym TG i wolnych kwaséw thuszczowych
osobach w wieku 1830 lat z tradzikiem
zwyktym
BLF (100 mg/osobe/dzien) w postaci tabletek  Redukcja ogdlnej liczby zmian tradzikowych oraz zmian [50]
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Tabela 1. c.d. Zestawienie testéw przedklinicznych i klinicznych oraz obserwagji klinicznych wykazujacych udziat LF w metabolizmie glukozy i lipidéw
oraz regulagji cisnienia krwi z uwzglednieniem mozliwych mechanizméw dziatania biatka

Obserwowane dziatanie LF

Model badawczy, ilos¢ i sposob podania LF Potwierdzony lub sugerowany mechanizm dziatania LF Pismiennictwo
Obserwagja kliniczna (n=229) oséb Zwiazek poziomu krazacej LF z chronicznym zapaleniem [46]
zdrowych i z obnizona tolerancja glukozy i parametrami metabolicznymi; ujemna korelacja m.in. z BMI,

wspétczynnikiem talia-biodro, stezeniem TG i glukozy oraz
markerami zapalenia, dodatnia z: poziomem HDL, wrazliwoscig
na insuline i funkcja komérek srddbtonka
HLF (40 pg/ml =0,5 pM); testy in vitro na Obnizenie ekspresji IL-6, IL-8, MCP-1 przez obnizenie aktywnosci
monocytach linii THP-1 indukowanych LPS cazynnika NF-kB
Obserwadja kliniczna (n=390) 0séb Wystepowanie 2 niesynonimicznych SNP w genie LF (rs [45]
zdrowych i z nietolerancja glukozy 1126477 11126478) zwigzanych z wiekszym ryzykiem
dyslipidemii u pacjentéw z nietolerancj glukozy; modyfikacje
czasteczki LF moga wptywac na jej interakcje z receptorami
LRP1 lub czasteczkami ox-LDL
Korelacja poziomu krazacej LF z BMI, stezeniem TG i glukozy oraz
HDL i reaktywnoscia Sciany naczyr krwionodnych (j.w.)
Obserwadja kliniczna (n=45) pacjentéw Korelacja poziomu krazacej LF z poziomem lipidéw, [15]
z chorobliwg otytoscia parametrami stresu oksydacyjnego i zapalenia po positkach
bogatottuszczowych
LF (pochodzenie?; 10, 50 100 pg/ml); Hamowanie réznicowania w kierunku adipocytow, obnizenie [76]
testy in vitro na linii mysich komérek ekspresji biatek uczestniczacych w adipogenezie, m.in.:
M(3T3-G2/PA6 adiponektyny, aP2, PPARy i (/EBPa
LF (pochodzenie?; 0,01;0,1; 1i 10 uM); testy  Hamowanie réznicowania komorek i tworzenia kropelek [47]
in vitro na linii mysich preadipocytéw 3T3-L1  ttuszczu, obnizenie ekspresji markeréw lipogenezy: FASN, ACC,
oraz linii HepG2 PPARy; wzrost aktywadji kinazy (172Thr)AMPK, wzrost ekspresji
i hipofosforylacji biatka Rb; stymulacja fosforylacji indukowanej
przez insuline kinazy (473Ser)Akt
HLF (1 10 uM); testy in vitro na ludzkich Stymulacja adipogenezy, zwigkszenie ekspresji markeréw [48]
preadipocytach izolowanych z tkanki lipogenezy: FASN, ACC, PPARy, adiponektyny, FABP4, STAMP2;
thuszczowej podskdrnej i wisceralnej obnizenie aktywnosc kinazy (172Thr)AMPK, wzrost fosforylagji
biatka Rb; hamowanie wytwarzania IL-6, IL-8 i MCP-1 przez
komdrki ttuszczowe oraz uwrazliwienie ich na insuline, stymulagja
fosforylaji indukowanej przez insuling kinazy (473Ser)Akt
BLF (40 100 pg/ml); testy in vitro na linii Hamowanie pobierania VLDL przez komorki poprzez wigzanie [28]
HepG2 (ludzkie hepatocyty), CHO (komérki  LF do czasteczek siarczanu heparanu i LRP1 na powierzchni
jajnika chomika) oraz wyizolowanych od komérek
ludzi fibroblastach
BLF (2 mg/mysz) podana i.v. przed podaniem Hamowanie usuwania z krzenia przez watrobe chylomikrondw [8]
chylomikronéw resztkowych; mozliwy udziat receptora LRP1 lub innego
BLF; testy in vitro na ludzkich fibroblastach Hamowanie zaleznego od LRP1 wytwarzania estréw [74]
cholesterolu po dostarczeniu do komédrek VLDL i kompleksow
lipaza lipoproteinowa-VLDL
HLF (15 pg/kg m.c.) podana i.v. szczurom, Ograniczenie watrobowego poboru VLDL poprzez wigzanie LF [78]
natywna i pozbawiona 14 aa z N-korica do LRP1
LF (pochodzenie?; 20 mg/szczura, i.v.) Wiazanie LF do LRP1 na hepatocytach; usuwanie LF z krazenia [40]
przez watrobe
LF (pochodzenie?; 80 mg/kg m.c.) podana Wiazanie LF do LRP1 na hepatocytach; usuwanie LF z krazenia [24]
i.v. krélikom przez watrobe; hamowanie poboru chylomikronéw resztkowych
Testy in vitro (2 mg/ml) na hepatocytach przez watrobe
szczurzych i komorkach linii HepG2
BLF (20 pg/ml); testy in vitro na ludzkich Hamowanie pobierania estrow cholesterolu HDL zalezne od [70]

pierwotnych adipocytach i komérkach
thuszczakomiesaka linii SW872

wigzania LF do LRP1
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Tabela 1. c.d. Zestawienie testéw przedklinicznych i klinicznych oraz obserwagji klinicznych wykazujacych udziat LF w metabolizmie glukozy i lipidéw
oraz regulagji cisnienia krwi z uwzglednieniem mozliwych mechanizméw dziatania biatka

Obserwowane dziatanie LF

Model badawczy, ilos¢i sposéb podania LF Potwierdzony lub sugerowany mechanizm dziatania LF Pismiennictwo
BLF, HLF (1 mg/ml); testy in vitro na Blokowanie wigzania czasteczek ac- lub ox-LDL do komdrek [29,60]
szczurzych makrofagach otrzewnowych i zmniejszenie akumulagji estréw cholesterolu
inkubowanych z acetylowanymi (ac) lub Mechanizm dziatania: interakcje z ujemnie natadowanymi
utlenionymi (ox) LDL czasteczkami ac- i ox-LDL, blokowanie ich rozpoznania

i wigzania przez receptory resztkowe na komdrkach
BLF; testy in vitro: w mleku krowim oraz na Wiazanie LF do czasteczek IGFBP-3 i usuniecie z kompleksu [4]
komérkach nabtonkowych wymienia krow zasteczek IGF; mozliwa zmiana aktywnosci komdrek
BLF — ptat C czasteczki uzyskany przez Wiazanie cukrow spozywczych, m.in. glukozy, mannozy, laktozy, [42]
ograniczong proteolize enzymatyczng; testy  sacharozy;
in vitro: inkubacja z cukrami oraz dodatek LF  Obnizenie stezenia glukozy w surowicy krwi
(1 mg/ml) do osocza oséb zdrowych
rHLF zastosowana miejscowo w postaci zelu  Przyspieszenie gojenia ran i owrzodzen [38]
(2,518,5%); proba kliniczna na chorych
z cukrzycowymi owrzodzeniami stop
rHLF zastosowana miejscowo u myszy Przyspieszenie gojenia ran i owrzodzen [14]
zdrowych i diabetycznych db/db z gtebokimi
ranami
BLF (38,4-1280 nmol/kg m.c.), podanaiv.  Obnizenie cinienia tetniczego krwi; dziatanie prawdopodobnie [21]
szczurom mediowane przez NO*
Testy in vitro na izolowanej szczurzej aorcie  Relaksacja naczynia zalezna od stezenia LF (od 18 do 46%
piersiowej (1-10 pM) wzgledem stanu wyjéciowego)
Peptydy pochodzace z BLF podane p.o. Obnizenie ci$nienia tetniczego krwi [57]
szczurom
Test in vitro na wyizolowanych naczyniach Hamowanie kurczenia naczyn krwionosnych;
krwionosnych hamowanie aktywnosci enzymu konwertujacego angiotensyne

| do angiotensyny Il

Wyjasnienia skrotow uzytych w tabeli w tekscie.

PobpsumowaNIE

LF wydaje si¢ obiecujacym Srodkiem dietetycznym pomoc-
nym w profilaktyce i leczeniu choréb metabolicznych: oty-
fosci, nietolerancji glukozy/cukrzycy typu 2, dyslipidemii
oraz nadcisnienia. Tym bardziej ze jak dotad brak zwiaz-
kéw o tak szerokim zakresie dziatania, ktére jednoczesnie
regulowatyby homeostazg lipidow i glukozy oraz ci$nienie
krwi. Co nalezy podkresli¢, w zadnym z dotychczas prze-
prowadzonych testow na zwierz¢tach i ludziach LF nie byta
toksyczna i nawet jej dlugotrwate przyjmowanie w duzych
dawkach nie powodowato zadnych dziatan niepozadanych
[39,67]. Amerykariska Agencja ds. Zywnosci i Lekéw (Food
and Drug Administration, FDA) nadata LF bydlgce;j status
GRAS (generally recognized as safe), czyli produktu uzna-
wanego za bezpieczny [7] i na tej podstawie BLF jest uzy-
wana jako suplement diety i sktadnik réznych produktéw
spozywczych, w tym mieszanek mlecznych dla niemowlat.
Niedawno réwniez Europejski Urzad ds. Bezpieczenistwa
Zywnosci (European Food Safety Authority, EFSA) uznat
BLF za bezpieczny sktadnik zywnosci [11]. Catkowite bez-
pieczenistwo uzycia LF jest tym wazniejsze, ze wiele z lekow
uzywanych w otytosci, cukrzycy czy dyslipidemii odznacza
si¢ toksycznos$cig i ma mniej lub bardziej powazne nieko-
rzystne dziatania. I tak np. niektére z lekéw hipolipemizu-
jacych (kwas nikotynowy i pochodne) obnizaja wprawdzie

cholesterol i TG, ale jednoczes$nie moga pogarszac toleran-
cj¢ glukozy, a ich dziatanie diabetogenne czgsto staje sig
przeciwwskazaniem do ich uzycia.

Bydleca LF moze by¢ dodawana do produktéw spozyw-
czych, np. mleka lub jogurtu, ktérych spozycie jest poza-
dane ze wzgledu na obecnos¢ réwniez innych, poza LF,
aktywnych sktadnikéw [79]. Jak juz wspomniano, przyj-
mowanie LF w takiej postaci byto skuteczne w leczeniu
lojotokowych choréb skéry [31]. Jak dotad, na rynku pol-
skim nie sg jednak dostgpne produkty mleczne wzbogaco-
ne w LF, cho¢ w niektérych paistwach (np. Japonii) juz od
wielu lat mozna kupi¢ m.in. mleko, sery i jogurty z dodat-
kiem bydlgcej LF [49]. BLF mozna réwniez przyjmowac
W postaci preparatéw — suplementéw diety, ktérych obec-
nie jest duzy wybdr, réwniez w Polsce. Korzystne wydaje
sig¢ taczenie LF z innymi sktadnikami, np. witaminami A,
E i C o wlasciwosciach przeciwutleniajacych oraz bakteria-
mi probiotycznymi i prebiotykami (np. btonnikiem), ktére
korzystnie wptywaja na homeostaz¢ organizmu, m.in. po-
przez regulacje sktadu mikroflory jelitowej. Niedawna pro-
ba kliniczna na otytych osobach wykazata duza skutecz-
nos¢ preparatu zawierajacego aktywne peptydy serwatki
mleka, leucyng oraz wapn (Prolibra®) [17]. Jego przyjmo-
wanie w ciggu 12 tygodni znacznie przyspieszyto utrate
tkanki ttuszczowej, chroniac jednoczes$nie mas¢ migSniowa.
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Nalezy podkresli¢, ze przyjmowanie LF moze stanowié
tylko jeden z elementéw w walce z otytoscig i zaburze-
niami metabolizmu energii i lipidow. Nalezy pamigtac
przede wszystkim o waznych zasadach dietetycznych, nie
tylko o sktadzie i kalorycznosci positkow (mniej weglo-
wodanéw prostych, ttuszczéw nasyconych i mniej kalo-
rii), ale tez sposobie ich spozywania: korzystniej czgsto,
ale w mniejszych ilosciach. Juz od dawna bowiem wiado-
mo, ze dowdz calodziennej porcji energii w postaci jedno-
razowego obfitego positku prowadzi do zwigkszenia ste-
zenia cholesterolu oraz uposledzonej tolerancji glukozy
i rozwoju otytosci [41]. Nie mniej wazny dla zachowania
rownowagi metabolizmu jest wptyw wysitku fizycznego
(czyli odpowiednie wydatkowanie dostarczonej energii).

PismiennicTwo

Co istotne, a czgsto pomijane, to wptyw stresu psychicz-
nego na metabolizm. Stwierdzono np., ze u ksiggowych
w okresie sporzadzania bilanséw, a u studentéw w czasie
sesji egzaminacyjnej, stgzenie cholesterolu we krwi zwigk-
sza sie. Wyzsze poziomy lipidéw obserwowano tez u oséb
o okreslonej konstrukcji psychicznej, tj. ambitnych, daza-
cych do sukcesu, ze sktonnoscia do wspétzawodnictwa.
Dtugotrwaly stres, jak juz wspomniano, wptywa m.in. na
rozwéj niebezpiecznej brzusznej postaci otytosci. W wigk-
szo$ci przypadkéw potaczenie trzech wymienionych ele-
mentéw: ustabilizowanie trybu zycia, polaczone ze zmiana
diety oraz zwigkszeniem aktywnosci fizycznej, prowadzi
do skutecznego zmniejszenia masy ciala i normalizacji
metabolizmu ustroju.
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