Revista L atinoamericanadeMicrobiologia

Volumen Niamero Julio-Diciembre
volume 47 nonber 34 “iyDecember 2005

Articulo:

Actividad antimicrobiana de la
lactoferrina: Mecanismos y aplicaciones
clinicas potenciales

Derechos reservados, Copyright © 2005:
Asociacion Mexicana de Microbiologia, AC

Otras secciones de Others sections in
este sitio: this web site:

s indicedeestenimero s Contents of this number
& Masrevistas w More journals

w Blsqueda w Search

@edigraphic.com


http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-lamicro/e-mi2005/e-mi05-3_4/e1-mi05-3_4.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-htms/e-lamicro/e-mi2005/e-mi05-3_4/e1-mi05-3_4.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/espanol/e-buscar/e1-busca.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-htms/i-lamicro/i-mi2005/i-mi05-3_4/i1-mi05-3_4.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i1-indic.htm
http://www.medigraphic.com/ingles/i-buscar/i1-busca.htm
http://www.medigraphic.com

d

=
P )
-}
(=]
=
S
(=]
=
=

Revista Latinoamericanas

Vol. 47, Nos. 3-4

Julio - Septiembre. 2005
Octubre - Diciembre. 2005
pp. 102 - 111

RESUMEN. Lalactoferrina (Lf) es una glicoproteina multifuncio-
nal que presenta la capacidad de unir hierro. Una de las funciones
primordiales de la Lf es el transporte de metales. También actda
como proteina de defensa no especifica. La Lf se encuentra en di-
versas secreciones mucosas como la leche, las lagrimas y la saliva.
También es un componente abundante de los neutréfilos y puede ser
liberada al plasma sanguineo por la accion de éstos. Las lactoferri-
nas humanay bovina, despliegan un amplio espectro antimicrobia-
no, actuando contra bacterias Gram positivas y Gram negativas y
contra algunos virus y hongos. Inicialmente se pensd que esta acti-
vidad antimicrobiana se debia Unicamente a su capacidad de secues-
trar hierro. En la actualidad, se sabe que existen diversos mecanis-
mos que contribuyen a la capacidad de esta glicoproteina, para
defender alos mamiferos de |as infecciones microbianas. Esta revi-
sién presenta un panorama del conocimiento actual acerca de dichos
mecanismos Yy de las aplicaciones clinicas potenciales de la Lf, con-
trainfecciones microbianas.

Palabras clave: Lactoferrina, mecanismos de defensa antibacteria-
na, antiviral, lactoferricina, aplicaciones clinicas.

INTRODUCCION

La lactoferrina (Lf) es una glicoproteina de 80 KDa,
producida por las células epiteliales de las mucosas de los
mamiferos. Pertenece alafamilia de | as proteinas transpor-
tadoras de hierro, denominadas transferrinas.%58 La Lf
presenta una alta homologia entre especies, |ocalizandose
en secreciones mucosas como lagrimas, saliva, fluidos se-
minales y vaginales.8565862 Sin embargo, es en lalechey
particularmente en su calostro, donde se encuentra en ma-
yor concentracion (7 g/L en calostro humano).*-*3 La lac-
toferrina se encuentra también en los neutrofilos y en pe-
quefias cantidades en el plasma sanguineo (0.2 pg/L).° Se
piensa que la Lf plasmética tiene dos origenes, el primero
es laliberacion por parte de los neutrdfilos, en respuesta al
atagque microbiano.*1* Por otro lado, la Lf que ha cumplido
su vida media, es transportada a través de la sangre y hacia
el higado, donde es reconocida por receptores especificos
que laretiran de la circulacién.*14.108
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ABSTRACT. Lactoferrin (Lf) is an iron binding multifunctional
glycoprotein that is present in several mucosal secretions like milk,
tears and saliva. Lf is also an abundant component of the specific
granules of neutrophils and can be released into the serum upon
neutrophil degranulation. One of the functions of this protein is the
transport of metals, but it is also an important component of the
non-specific immune system. Human and bovine Lfs display a
broad antimicrobial spectrum against Gram positive and Gram
negative bacteria, fungi and several viruses. While the iron-binding
properties were originally believed to be solely responsible for the
host defense properties ascribed to lactoferrin, it is now known that
other mechanisms contribute to the antimicrobial role of this
glycoprotein. This review gives an overview of the knowledge of
these mechanisms and the potential clinical applications of Lf
against infections

Key words: Lactoferrin, host defense, antibacterial, antiviral,
lactoferricin, clinical applications.

Lamoléculade Lf (Fig. 1), estaintegrada por una cade-
na polipeptidica simple, plegada en dos |6bulos globulares
simétricos (I6bulos N y C) conectados por una region bisa-
gra.>1%° Cada l6bulo es capaz de unir un &omo de Fe*? o
Fe*3, aunque también puede unirse a iones Cu*?, Zn*?y
Mn*2.56:58 Egta glicoproteina presenta una carga neta posi-
tiva con un punto isoeléctrico (pl), entre 8.0y 8.5y 4 sitios
potenciales de N-glicosilacion.>%6 Muchos cientificos han
estado intrigados sobre la funcién de la lactoferrina, desde
su descubrimiento en las leches bovina, 2 y humana.*® Ini-
cialmente se pensd que actuaba Unicamente como transpor-
tador de metales esenciales en el recién nacido.17-5658.75
Posteriormente se comprobé que la Lf es un componente
importante del sistema inmune innato, que exhibe propie-
dades antiinflamatorias, antioxidantes, antibacterianas y
antivirales, entre otras.56:58.70.109

ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA

Laactividad antimicrobianadelaLf se gjerce sobre un am-
plio espectro de patdgenos, incluidos hongos, bacteriasy vi-
rus.56.1%3 Ello se debe a que esta molécula, se encuentra estra-
tégicamente situada en las mucosas de los mamiferos, donde
actlia como primeralinea de defensa.®® El efecto delaLf con-
tra bacterias patdgenas, ha sido ampliamente documentado in
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vitro e in vivo.56:%8 Esta glicoproteina inhibe el crecimiento,
tanto de bacterias Gram negativas como Gram positivas, entre
ellas, Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Shigella dy-
senteriae, Listeria monocytogenes, Streptococcus mutans, Ba-
cillus stearothermophilus y Bacillus subtilis.585° También
presenta efecto bactericiday bacteriostético in vivo y en mo-
delos animales contra mdiltiples cepas de Helicobacter pylo-
ri.2%-31 Esimportante destacar que la Lf también actiia sobre
cepas resistentes a antibioticos de Listeria monocytogenes,
Klebsidlla pneumoniae y de Saphylococcus aureus resistente
ametaciling.11,56.5869

Aunque lamayoria de las investigaciones se han realiza-
do con lactoferrinas (Lfs) humanay bovina, muchos de los
resultados pueden aplicarse a Lfs de otras especies. Lo an-
terior se debe a la alta homologia que existe entre sus es-
tructuras.56:5862 Sin embargo, se ha observado que las Lfs
de otras especies pueden exhibir diferentes efectos. Por
egjemplo, algunos estudios in vitro, revelan que las lactofe-
rrinas de cabray ovejatienen mayor actividad antibacteria-
naque laLf de vaca.>®76 Lamoléculade lactoferrina prote-
ge alos mamiferos de las infecciones bacterianas mediante
mecanismos directos e indirectos. Los primeros compren-
den a las actividades bacteriostéticas y bactericidas, mien-
tras que los mecanismos indirectos se basan en la preven-
cion de la adherencia de los patégenos a las células
eucariotas y en la modulacion del sistema inmune.'#

La funcién bacteriostética se debe a la capacidad de la
Lf paraligar iones Fe.'** Y a que la molécula se encuentra
principalmente como apolactoferrina (forma libre de hie-
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Figura 1. Molécula de lactoferrina. La molécula de lactoferrina esta
conformada por una cadena polipeptidica simple plegada en dos l6bulos
globulares simétricos (I6bulos N'y C) conectados por una region bisagra.
Cada I6bulo es capaz de unir un &tomo de Fe?* o Fe3*,
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rro) en las secreciones, tiene la capacidad de secuestrar este
metal en los sitios de infeccion. De estamanera privade un
nutriente esencial a las bacterias inhibiendo su crecimien-
t0.10.18.19.68 Sin embargo, |a bacteriostasis es (inicamente
una medida que produce un efecto antimicrobiano tempo-
ral y muchas bacterias han desarrollado mecanismos para
recuperar €l Fe secuestrado por la Lf. Este es el caso de al-
gunas bacterias Gram negativas, las cual es sintetizan pe-
quefias mol écul as quelantes conocidas como sideréforos.®
Otros organismos como los del género Neisseria, son a su
vez capaces de expresar receptores membranal es especifi-
cos paralaLf, internalizando en sus células €l hierro unido
alaproteina.5":86

La capacidad bactericida de la Lf se atribuye a la inte-
raccion directa de lamolécula o parte de ella, con las super-
ficies bacterianas.®® Esta interaccion se ha observado tanto
en bacterias Gram positivas como en Gram negativas. Los
estudios con bacterias Gram positivas como Streptococcus
mutans, Micrococcus sp y Clostridium sp, muestran que,
tanto la Lf humana, como la bovina, son capaces de unirse
a las superficies bacterianas, gracias a su carga positi-
va.%8.% Sin embargo, se requieren mas estudios para saber
como afecta esta union alas bacterias.

En bacterias Gram negativas como Vibrio cholerae y
E. coli, se ha detectado la interaccion de la Lf con la su-
perficie bacteriana, seguida de laliberacién de lipopolisa-
carido (LPS), el aumento en la permeabilidad de la mem-
branay laliberacion del contenido citoplasmatico de la
bacteria.32114115 E| | PS es el componente endotoxico de
la pared celular de las bacterias Gram negativas, que se
adhiere a receptores de la célula hospedera, como uno de
los primeros pasos para la infeccion.® De ali que una de
las principales estrategias para prevenir launion de LPS a
las células eucariotas, sealablusqueda de compuestos con
capacidad de alterar esta estructura. Este es el caso de va-
rios péptidos cationicos o policationicos antibacterianos,
como la polimixina B, las defensinas, las magaininas, las
cecropinas, y la indolicidina.?®6591.114 Cuando estos
agentes interaccionan con la region anidnica del LPS,
desestabilizan la unidn de esta molécula con cationes pre-
sentes en la superficie bacteriana, provocando su libera-
cion. También ocurren alteraciones en la conformacion y
en la permeabilidad de |a pared y de la membrana cito-
plasmética bacteriana. 141527617283

Varios estudios han demostrado que existe interaccion
entre laLf y el LPS.162324323364 gin embargo, no se ha
podido cuantificar esta interaccion mediante la constante
de disociacion (Kd), debido a que el LPS existe como una
mezcla de moléculas de tamafio variable y a que forma
agregados en solucion.’® No obstante, esta interaccion da
soporte alaidea de que la Lf puede dafiar a la superficie
celular de las bacterias Gram-negativas actuando de mane-
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rasimilar alas defensinasy alos otros péptidos cationicos.
Se cree que el extremo N terminal delaLf, cargado positi-
vamente, interrumpe lainteraccion entre el LPSy los catio-
nes bacterianos (Ca*? y Mg*?). Esta accién induce la libe-
racion de LPS de la pared celular por lo que algunos
fosfolipidos de la membrana interna de la bacteria, ocupan
€l lugar del LPS paraimpedir la alteracién de la superficie
como se muestra en la Figura 2. Estos cambios provocan a
su vez un aumento en la permeabilidad de la membrana
con el consecuente dafio a la bacteria. Este aumento en la
permeabilidad también facilita €l ataque de otras proteinas
de defensa haciala bacteria; lalisozimay las inmunoglobu-
linas, son moléculas que han mostrado tener un efecto si-
nérgico con la lactoferrina.13:33.77.82,84.90

En 1992, Bellamy et al.>8 identificaron una porcion de
aminoacidos del extremo aminoterminal delalLf, queretiene
su actividad bioldgica cuando se aisla del resto de lamolécu-
la. Esta porcion denominada lactoferricina (Lfc), presenta
una alta homologia entre las diferentes especies de mamife-
ros (Tablal). Lalactoferricinaseliberade maneranatural en
el organismo, debido alaaccion delapepsinagastrica. Se ha
demostrado que este péptido se une a LPS através de algu-
nos de sus aminoacidos cationicos.>6% Es importante hacer
notar que la actividad antimicrobiana de la Lfc es mayor que
la de la molécula nativa de Lf.56.1597.114 También se ha ob-
servado un aumento de la actividad antimicrobiana, a modi-
ficar quimicamente alos péptidos de lactoferrina, aumentan-
do sus cargas positivas.?® Es probable que la lactoferricina
tenga un efecto bactericida mayor que el de laLf, debido a
su tamafio, ya que a ser més pequefia que ésta, no presenta-
ra un efecto estérico sobre la superficie bacteriana, pudiendo

introducirse fécilmente, actuando directamente sobre la
membranainterna (Fig. 2).

LasecuenciadelaLfc con actividad antibacteriana, esta
constituida por los aminoacidos 1-47 de la Lf humana
(Lfh) y 17-41 de la Lf bovina (Lfb).% Se han llevado a
cabo estudiosin vivo e in vitro con péptidos sintéticos que
indican, que la actividad antimicrobiana de la Lfh, se debe
alapresencia de 4 argininas cargadas positivamente, loca-
lizadas entre los aminoécidos 1y 5 de su extremo N termi-
nal .326%104 No obstante, se desconoce qué otras ventajas
funcionales pudieran tener la liberacion de este péptido en
el estdmago (por accién de la pepsina), en comparacion
con lamoléculade Lf entera 114

Ademés de sus propiedades biocidas y bioestéticas, la
Lf puede prevenir la adhesion o internalizacion de las bac-
terias a células eucariotas.>® En este sentido se ha observa-
do que la Lf presenta actividad de serina proteasa, la cual
ataca especificamente alas proteinas de membrana de Hae-
mophilus influenzae involucradas en la adherencia de esta
bacteria alacélula hospedera.l%1% Otra estrategiade la Lf
es la de competir por los sitios de unidn de moléculas que
sirven de receptores al patdgeno, como los glicosaminogli-
canos.8898.114 Adicionalmente, algunos estudios indican
gue los oligosacéridos de la Lf pueden a su vez actuar
como receptores de las adhesinas de los pat6genos, previ-
niendo asf lainvasion microbiana.t’

ACTIVIDAD ANTIFUNGICA

La Lf también gerce una accién protectora contra hon-
gosy levaduras. Los primeros estudios al respecto se reali-

Tabla 1. Homologia entre la secuencia de aminoacidos de lactoferricinas de diferentes especies.

Especie Secuencia N terminal Posicion
Bufalo LKCHRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFV 17-42
SQPEWLKCHRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFV—LECIRA 12-48
Vaca FKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFA 17-42
SQPEWFKCRRWQWRMKKLGAPSITCVRRAFA—LECIRA 12-48
Camello SKCAQWQRRMKKVRGPSVTCVKKTSR 17-42
SPAESSKCAQWQRRMKKVRGPSVTCVKKTSR—FECIQA 12-48
Cabra SKCYQWQRRMRKLGAPSITCVRRTSA 17-42
VLPEWSKCYQWQRRMRKLGAPSITCVRRTSA—LECIRA 12-48
Humano TKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDSP 17-42
SQPEATKCFQWQRNMRKVRGPPVSCIKRDSP—IQCIQA 12-48
Raton EKCLRWQNEMRKVGGPPLSCVKKSST 17-42
SNSEEEKCLRWQNEMRKVGGPPLSCVKKSST—RQCIQA 12-48
Cerdo SKCRQWQSKIRRTN-PIF-CIRRASP 19-42
STAEYSKCRQWQSKIRRTN-PIF-CIRRASP—TDCIRA 14-48
Caballo AKCAKFQRNMKKVRGPSVSCIRKTSS 17-42
SPAEAAKCAKFQRNMKKVRGPSVSCIRKTSS—FECIQA 12-48
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zaron con €l género Candida spp. por Kirkpatrick et al.>?
guienes, junto con otros investigadores, atribuyeron el
efecto antifungico de la Lf, a su capacidad de secuestrar
Fe.19-20.78,79 Pogteriormente se observé que la apolactoferri-
na es capaz de eliminar tanto a C. albicans como a C. kru-
sel, alterando la permeabilidad de su superficie celular, de
manera similar acomo ocurre en las bacterias. En estos ca-
sos también se observé un mayor efecto al utilizar alalac-
toferricina, por lo que se piensa que el mecanismo de ac-
cion es similar al que ocurre en las superficies bacterianas.”

Lainfeccidn por Candida spp en las mucosas de personas
con VIH, es muy frecuente.>* En un principio se trat6 con
antifangicos derivados de los polienos como la anfotericina
B y lanistatina. Debido a que estos medi camentos presentan
varios efectos adversos, se opto por azoles como € flucona-
zol, el ketoconazol y e clomitrazol. Sin embargo, su amplio
uso, ha provocado un aumento de resistencia en Candida
spp hacia estos compuestos, reduciendo su actividad. Es por
ello que en la actualidad, existe el interés por combinar la
accion de laLf, con estos medicamentos, con el fin de en-
contrar un efecto sinergistico y de reducir las dosis de medi-
camento. Se ha observado que el mejor efecto se obtiene a
combinar Lf (1 mg/ml) y concentraciones minimas efectivas
de fluconazol; en estas condiciones se observa la completa
inhibicion de diversas especies de Candida.?*%

También se ha reportado un efecto sinergistico entre la
Lf y clomitrazol por Wakabayashi et al.*'! Ellos demostra-
ron que 200 pg /ml de Lf, pueden eliminar completamente
el crecimiento de Candida durante un periodo de incuba-
cion de 17 h, mientras que con la adicion de 3 a 12 ng/ml
de clomitrazol, Unicamente se requirieron de 50 a 100 pg/
ml de Lf. Los autores atribuyen el sinergismo de estos
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compuestos a la capacidad del clomitrazol de interferir en
la sintesis de la membrana plasmatica en conjunto con la
accion de la Lf sobre la permeabilidad de la membrana. Lo
anterior abre diversas posibilidades de uso paralaLf enla
industria farmacéutica, ya que en la actualidad se ensayan
diferentes estrategias para utilizar alalactoferrinay aotras
mol éculas con actividad biolégica, como acarreadores de
antibiéticos con los que presentan sinergia. De esta mane-
ra, se podriadirigir a antibiético haciael sitio de infeccion,
lo que permitiria el uso de cantidades menores del mismo
sin el peligro de inducir resistencia microbiana.>*

El efecto de la Lf sobre otros sitios diferentes a las muco-
sas, se observo d administrarla por viaoral a cobayos infecta-
dos con Trichophyton mentagrophytes (hongo causante de la
tifia), observandose una mejora significativa de las lesiones
causadas por el hongo en lugares muy distantes a tracto gas-
trointestinal .12 Una posibilidad que explique este efecto es
que lalactoferrina o lalactoferricina generada a partir de ésta,
por laaccién de las enzimas digestivas, sean absorbidas en €
intestino, dirigiéndose hacia € sitio de infeccion através del
torrente sanguineo, sin embargo se requieren mas estudios
para probarlo. Otros autoresindican que laaccion delaLf ad-
ministrada por viaoral se debe a su efecto inmunomodulador,
yaque, existe evidencia de que laLf aumentala actividad fa
gocitica delos neutrdfilos sanguineos, laactividad de las célu-
las NK, & nimero de células progenitoras de neutréfilosen la
sangre y la produccion de gammainterferdn 678587119

ACTIVIDAD ANTIVIRAL

Laactividad antiviral delaLf se haobservado contravi-
rus del Herpes Simplex 1y 2,3% adenovirus,® virus del
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B La lactoferrina y la lactoferricina se unen
a la pared celular causando la liberacién
del lipopolisacarido y alterando su
permeabilidad. Esta alteracion facilita la
accion de la lactoperoxidasa y otras
proteinas de defensa, sobre la bacteria.
La lactoferrina queda unida a la pared
celular, mientras la lactoferricina, de
menor tamafio, puede penetrar hasta la
membrana, provocando un mayor dafio
en el microorganismo. Modificado de
Yamauchi et al.115



106 Rodriguez-Franco et al
Rev Latinoam Microbiol 2005; 47 (3-4): 102-111

VIH,387494108 virys de la hepatitis C,%"-%8 citomegal ovi-
rus,38.%4.9 virus de la polio,% hantavirus,®® rotavirus (en li-
neas de cultivo), virus respiratorio sincicial,*” calicivirus
felino,! y virus de inmunodeficiencia felina, 2 entre otros.
La mayoria de estos estudios sugieren que la Lf inhibe la
entrada del virus ala célula hospedera méas que actuar sobre
su replicacion (Fig. 3).

LaprimeraestrategiadelaLf paralograrlo eslade unir-
se alaparticulaviral, impidiendo que se adhiera ala célu-
la Este esel caso del virus de lahepatitis C, en el quelaLf
seune aproteinas E1y E2 de su envoltura. Los experimen-
tos demuestran que en este caso, se requiere de lamolécula
entera de Lf, en su conformacion nativa, para que el efecto
ocurra.'* Este mismo mecanismo también se presenta con-
trael rotavirus.®® Existen otros virus en los que la actividad
delaLf seatribuye en parte a su unién con algunas protei-
nas delaenvolturaviral y en parte al bloqueo de receptores
celulares. Tal es el caso delosvirus del herpes, el adenovi-
rusy el virus del VIH.3%739 Se ha observado que la Lf es
capaz de unirse al dominio GPGRAF delaglicoproteinagp
120 delacépsuladel virusdel VIH y alos polipéptidos |11
y lllade laenvolturadel adenovirus.5372

Un segundo mecanismo consiste en bloguear moléculas
de la superficie celular, que el virus reconoce como recep-
tores o co-receptores.3197 Una de | as hip6tesis més acepta-

19 Lactoferrina _ il
Virus =
Y £

Virus internalizado
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das es que la Lf bloguea los receptores virales del tipo gli-
cosaminoglicanos, especialmente al heparan sulfato
(HS).34197 Existen numerosos estudios que indican que vi-
rus de diferentes familias interactdan con el HS, como pri-
mer paso en su adhesion ala célula hospedera. Entre ellos
se incluyen al virus Sindbis,?52 a virus de la encefalitis
equina venezolana,® al virus del Rio Ross,*° al virus de la
hepatitis C,% a adenovirus-asociado tipo 2,% al virus de la
enfermedad de |a fiebre aftosa en ungulados,*® a los virus
herpes,122588102 gl virus del HIV,™ alos ecovirus,® y al
virus del dengue.??#? Esta habilidad de los virus para inte-
ractuar con el HS se ha observado en estudios con diversas
lineas celulares y en virus aislados clinicamente como el
virus del Herpes simplex tipo 1y ecovirus.36 102110

Una vez establecido el primer reconocimiento hacia el
heparéan sulfato, los virus pueden desplazarse através de la
membrana celular y reconocer especificamente a otros re-
ceptores, permitiendo su internalizacion alacélula

Otros autores han hipotetizado sobre la posibilidad de
gue la lactoferrina también sea capaz de bloquear a estos
receptores, sin embargo se requiere de mas estudios para
comprobarlo.1%” La union de Lf con HS, previene el primer
contacto y en consecuencia, la posterior infeccion de la cé-
lula. La carga netapositivade laLf eslaresponsable de su
interaccion con el HS.1941% Estudios con lactoferrinas mo-

Figura 3. Modelo del mecanismo de
accion de la lactoferrina contra los virus.
La lactoferrina (Lf) ejerce su accion por
competencia sobre los virus, impidiendo
su internalizacion en la célula eucariota.
1) La Lf se une a proteinas de la capsula
viral. 2) La Lf se une al heparan sulfato.
3) La Lf también puede unirse a los
receptores especificos de algunos virus.
4). Si el virus logra entrar a la célula, la
Lf activa mecanismos que contribuyen a
amplificar a la respuesta inmune. Modi-
L ficado de Waarts et al.110
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dificadas quimicamente para aumentar €l nimero y distri-
bucion de cargas el éctricas positivas, muestran un aumento
significativo de la actividad antiviral de la Lf contra el vi-
rusdel VIH.% Lalactoferricinatambién interacciona con el
HS, lo cual podriarepresentar unaventajaen los tratamien-
tos orales con Lf, ya que este péptido es liberado por la ac-
cién de las enzimas digestivas.

El Fe u otros metalesunidos alaLf parecen no tener rela-
cion con su actividad antiviral .%* De hecho, parte de los estu-
dios con diferentes virus muestran que la apolactoferrina es
més efectivaque laformasaturada de hierro delaLf (hololac-
toferrina). Sin embargo, en el caso del virusdelapolio, laLf
saturada con Zn *2 produce un mayor efecto que la apolacto-
ferrina. Lo anterior puede deberse a que €l Zn *? es téxico
para dicho virus.5°

Otros estudios muestran que la Lf es capaz de modular
al sistema inmune de los mamiferos presentando una acti-
vidad antiviral y antibacteriana indirecta. La Lf mantiene
una estrecha interaccion con neutrdofilos, linfocitos, macro-
fagosy sus productos, los cuales juegan un papel de protec-

cion importante durante las primeras etapas de la infec-
cion.18:107

APLICACIONES CLINICASPOTENCIALESDE LA
LACTOFERRINA

La potencialidad de la Lf en aplicaciones biol6gicas,
farmacol dgicas y nutracéuticas, ha atraido la atencion de
los cientificos, debido a su amplia gama de efectos biol 6gi-
cos, incluyendo su uso como inmunomodulador y antican-
cerigeno.*6:99101 Diversos estudios muestran que no existe
diferencia entre la actividad antibacteriana de la lactoferri-
na humana (Lfh) y lalactoferrina bovina (Lfb). Es por ello
gue la principal fuente comercial de Lf eslaleche bovina.

En la actualidad, laLf es aislada y purificada a escala
industrial a partir del suero de queso y de leche desnatada;
la purificacion se realiza mediante €l uso de resinas de in-
tercambio iénico, posteriormente la fraccion Lf se concen-
tra, ultrafiltra, pasteuriza y liofiliza obteniéndose un pro-
ducto con 95% de pureza.®® Alternativamente se realizan
estudios para la produccion a gran escala de lactoferrina
humana recombinante producida en vaca.%

Existen muy pocos trabajos en los que la Lf se utiliza de
maneraintraperitoneal o intravenosa. Entre ellos destaca el de
Zagulski et al.18 quienes aplicaron inyecciones de Lf arato-
nes, 24 h antes de inducirles unainfeccion con E. coli entero-
patégena. LaLf previno lamortalidad de los roedores hasta 30
dias después de que se manifesto lainfeccion. 8

En humanos, la manera natural de administrar lactofe-
rrina, eslaviaoral. En infantes neonatos, Reiter,” estimd
gue la alimentacion con leche materna, permite la inges-
tién de 3 g de lactoferrina por dia, durante la primera se-

Actividad antimicrobiana de la lactoferrina 107

Rev Latinoam Microbiol 2005; 47 (3-4): 102-111

mana de vida. Esta Lf acttia como primera linea de defen-
sa en las mucosas intestinal es; también promueve el creci-
miento de bifidobacterias y lactobacilos. Estas bacterias
cuentan con diversas estrategias para combatir a los ente-
ropatdgenos, entre ellas, la produccion de écido, de bacte-
riocinas, y la competencia por los sitios de adhesion en la
mucosa y en el epitelio gastrointestinal.’°? Ademas, gran
parte de la lactoferrina se absorbe intacta en el intestino
de los neonatos, permitiendo su distribucion por €l torren-
te sanguineo, hacia sitios de infeccién lejanos del tracto
gastrointestinal .51 Lo anterior abre un campo de posibili-
dades para las aplicaciones clinicas y profiléacticas de la
Lf en formulas para lactantes.®!

En adultos humanos y animales, parte de la lactoferrina
administrada oralmente se degrada en péptidos bioactivos,
debido ala accién de la pepsina. Adicionalmente, |a absor-
cion intestinal de la Lf que permanece intacta es muy pe-
quefia.’® De alli que se piense que en estos casos, el meca-
nismo de proteccion de la Lf sea el de activar al sistema
inmune. La lactoferrina es capaz de influir en la respuesta
inmune sistémica de diferentes maneras. Una de ellas es la
regulacion de la actividad de los macréfagos y de la proli-
feracion de linfocitos, mediante mecanismos alin no eluci-
dados. Sin embargo, su accion mas importante se relaciona
con los neutrofilos polimorfonucleares; estas células, ade-
mas de actuar como fagocitos, son capaces de descargar
granulos de lactoferrina en €l plasma sanguineo, poniéndo-
las en contacto con |os microorgani smos invasores.56:114

En el sistemainmune de las mucosas se han reportado
diversos efectos inmunomodul adores en model os animales
y en humanos, suplementados con Lf por viaoral.?® Debba-
bi et al.,?® observaron un incremento en los niveles de IgA
e lgG en € fluido intestinal de ratones, asi como la prolife-
racion de placas de Peyer y esplenacitos. Laadministracion
de hidrolizados de lactoferrina, provoca un aumento de cé-
lulas NK y de linfocitos T del tipo CD4+ y CD8+, en la
sangrey en el intestino delgado de ratones.*¢55113 |_a mo-
[éculaintacta, induce la secrecion de IL-18, IL-10 y gamma
interferon.#6:5567.113 |_os estudios en humanos muestran que
la administracion de Lf, induce el aumento de células ThO
y Thl en sangre.#"11% El conjunto de estas observaciones,
da soporte alaideade quelaLf y sus péptidos, son capaces
de modular al sistema inmune de la mucosaintestinal, pro-
tegiéndolo contra las infecciones.® Se piensa que la Lf re-
conoce receptores localizados en las células del epitelioin-
testinal y en las células del tejido linfoide asociado al
intestino (GALT, por sus siglas en inglés Gut Associated
Lymphoid Tissue). Esta interaccién provoca un aumento
en la produccion de citocinas y quimiocinas o estimula di-
rectamente alos linfocitos del GALT.%8119

L os principales estudios en humanos relacionados con
la actividad antimicrobiana de la Lf, estan dirigidos hacia
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el efecto de esta glicoproteina, sobre la bacteria Helicobac-
ter pylori y €l virus de la hepatitis C. En 150 pacientes posi-
tivos para H. pylori, se observé un 100% de erradicacion de
la bacteria en pacientes que recibieron el tratamiento con-
vencional més Lf y un 73% en los que Unicamente recibie-
ron el tratamiento convencional con antibiéticos.3! En un es-
tudio piloto con 11 pacientes con hepatitis C cronica, se
observo la disminucién significativa de la alanina transami-
nasa séricay de los conteos de cargade ARN viral, en aque-
[los pacientes que mostraron un conteo viral inicial baja
(<100 kcopias/ml de ARN). Las dosis utilizadas fueron de
1.8 a3.6 g de Lf por dia, durante un periodo de 8 semanas.
No se observaron efectos adversos en |os pacientes.¥” En la
actualidad se realizan estudios en 10 hospitales de Japon,
para probar la efectividad de la Lf en pacientes con hepatitis
By C. Los primeros resultados confirman la efectividad de
laLf en pacientes con titulos virales bajos.4497-%8

Una de las aplicaciones potenciales de la lactoferrina
gue requiere de estudios in vivo, tanto en model os animales
como en humanos, es la de explotar el sinergismo que
muestra in vitro, con algunos medicamentos. Este es €l
caso de antifungicos como €l fluorazol, del AZT utilizado
en pacientes con HIV, o de diversos antibiéticos. Otro as-
pecto muy importante en clinica, es el uso de moléculas
bioactivas, como acarreadores de medicamentos antivira-
les. La ventaja consiste en que dichas moléculas se dirigi-
rian Unicamente hacia las células afectadas por €l virus.
Ello permitiria utilizar dosis de medicamento mas bajas,
disminuyendo sus efectos téxicos y colaterales. Los princi-
pales estudios hasta el momento, se basan en el ensamble
de medicamentos a proteinas modificadas quimicamente.
Laidea es que las proteinas conserven su actividad antimi-
crobianay que puedan dirigirse especificamente hacia las
células o tejidos infectados acarreando a mismo tiempo un
medicamento que también combata al patégeno causante
de lainfeccion.®% E| interés por el uso de lactoferrina en
este sentido es grande, debido a su amplio espectro contra
virus, hongosy bacterias.

CONCLUSIONES

La lactoferrina es una molécula con gran potencial de
uso en €l tratamiento y prevencion de enfermedades. Laac-
tividad antimicrobianay la habilidad paramodular el siste-
ma inmune que presentan las Lfs humanay la bovina, han
guedado bien establecidas. Se reconoce que, su capacidad
paraunir hierro, laaccion de su carga neta positivay su ca-
pacidad para actuar como receptor, son parte importante de
sus mecanismos de defensa. Sin embargo, ain estamos le-
jos de entender completamente, éstas y otras estrategias
gue la Lf utiliza, a nivel molecular, paralograr tal diversi-
dad de funciones. Adicionamente, muchos estudios com-

paran la actividad de la lactoferrinay sus péptidos activos
(i.e. lactoferricina), asumiendo un mismo mecanismo de
accion, sin tomar en cuenta que la estructura adoptada por
€l péptido puede variar con respecto alade su porcién en la
molécula intacta. Es necesario pues, elucidar a detalle
cOmo actlian unas y otros. Es preciso, ademas, un mayor
nimero de ensayos en animales y humanos, con poblacio-
nes estadisticamente significativas, para contar con datos,
sobre | os beneficios terapéuticos de la aplicacion oral de Lf
en combinacion con algunos medicamentos.
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