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Laktoferyna bydlęca – panacea z mleka krowiego?

- Globularne białko serwatkowe należące 
do grupy wiążących żelazo glikoprotein

- Zbudowana jest z jednego łańcucha 
polipeptydowego (689 aminokwasów) 
uformowanego w dwa płaty (N- i C-
płat), w każdym z których znajduję się 
jedno miejsce wiążące żelazo

Posiada właściwości 
bakteriostatyczne i 
bakteriobójcze

Reguluję pobieranie 
żelaza, cynku i in. 
mikroelementów

Właściwości 
przeciwzapalne

Właściwości 
regeneracyjne: 
reguluję migrację i 
proliferację komórek

Zdolna do wiązania 
związków o naturze 
anionowej: DNA, 
heparyna, endotoxins

Właściwości 
immunomodelujące: 
reguluję odpowiedź 
organizmu na zakażenie

Właściwości 
prrzeciwwirusowe

Miejsce wiążące żelazo1. Takayama Y. Lactoferrin and Its Role in Wound Heal., Springer Netherlands; 2012

Właściwości 
antyoksydacyjne



Laktoferyna bydlęca - panacea z mleka krowiego? 

Struktura Model eksperymentalny Sposób podania Efekt terapeutyczny

Kości Osteoporoza Dojelitowe Poprawia mikroarchitektura kości

Kości Wada czaszki Pozajelitowe Przyspieszona regeneracja kości

Kości Wada czaszki Miejscowe Znacznie przyspieszona regeneracja kości

Chrząstka Wywołane kolagenem 
zapalenie kości i stawów

Dojelitowe bLTF-b wykazało większy wpływ na obniżenie zapalenia stawu i 
ekspresję genu katabolicznego w porównaniu do bLTF-a

Rogówka Uraz chemiczny rogówki Miejscowe Przyspieszone gojenie, zmniejszony stan zapalny

Dziąsła Rana Miejscowe Przyspieszone gojenie się ran

Mieszki 
włosowe

Łysienie Miejscowe Przyspieszony wzrost włosów

Skóra Wrzody cukrzycowe Miejscowe Poprawa gojenia owrzodzeń neuropatycznych cukrzycowych

Jelita Martwicze zapalenie jelit Dojelitowe Zmniejszone nasilenie choroby i stan zapalny, zwiększona 
proliferacja nabłonka

1. Antoshin A. et al., Pharmacological Research 167, 105564, 2021





Laktoferyna: ceny 

*Cena laktoferyny od producentów: 650-1000 €/kg = 3055-4700 zł/kg

**Cena laktoferyny w suplementach: 9 000-35 000 zł/kg

*Obliczono na podstawie ofert z uwzględnieniem kursu EUR/PLN = 4,7

**Obliczono na podstawie cen na suplementy przedstawionych na platformie Allegro.pl





Laktoferyna bydlęca, właściwości

1. Takayama Y. Lactoferrin and Its Role in Wound Healing., Springer Netherlands, 2012; 
2. Zlatina K., S. P. Galuska, Biochemical and Cell Biology, 99, 2021: 117-127

Właściwość Apo-laktoferyna Holo-Laktoferyna

Wysycenie w żelazo < 5 % ≥ 90 %

pI (ζ=0) w 1M KCl ≈6.5 ≈8.5

Konformacja
Bardziej otwarta struktura – większe 

odsłonienie hydrofobowych regionów
Bardziej kompaktowa, zamknięta struktura

Stabilność termiczna Td = 66 ℃ Td = 90 ℃

Wpływ wysokich stężeń soli
Formuję ujemnie naładowane agregaty w 

roztworach o wysokiej sile jonowej
Uwalnia żelazo w roztworach zawierających 

wysokie stężenia soli

Podatność na trawienie 
enzymatyczne

Większa wrażliwość na trawienie skutkiem 
bardziej otwartej struktury

Obniżona podatność na trawienie 
enzymatyczne

Właściwości 
przeciwdrobnoustrojowe

Wykazuję silne właściwości bakteriobójcze 
wobec wybranych szczepów bakteryjnych 

związane z chelatowaniem żelaza

Wykazuję właściwości bakteriostatyczne i 
przeciwwirusowe związane z niespecyficznym 
oddziaływaniem z receptorami komórkowymi, 

chelatowaniem jonów wapnia 



Protein Day 1 Day 2 Day 3 Day 4 Day 5 Day 6 Day 7

C [mg/mL]

ĸ-casein (κ-CN) 0.0048 ±
0.0004

0.0043 ± 0.0000 0.0036 ±
0.0000

0.0037 ±
0.0000

0.0023 ±
0.0001

0.0022 ±
0.0000

0.0019 ±
0.0000

α -casein (α-CN) LOD 0.0073 ± 0.0003 0.0196 ±
0.0048

0.0356 ±
0.0000

0.0720 ±
0.0019

0.2983 ±
0.0018

0.3311 ±
0.0001

β-lactoglobulin (β-LG) 0.7014 ±
0.0003

0.6365 ± 0.0001 0.5690 ±
0.0020

0.4782 ±
0.0059

0.4641 ±
0.0050

0.3670 ±
0.0022

0.3063 ±
0.0027

α-lactalbumin (α-LA) 0.1249 ±
0.0023

0.1140 ± 0.0004 0.1025 ±
0.0002

0.0726 ±
0.0004

0.0585 ±
0.0009

0.0549 ±
0.0003

0.0468 ±
0.0000

bovine serum albumin 
(BSA)

0.0612 ±
0.0010

0.0586 ± 0.0001 0.0574 ±
0.0001

0.0519 ±
0.0001

0.0378 ±
0.0016

0.0334 ±
0.0003

0.0325 ±
0.0001

Lactoferrin (LTF) 0.2609 ±
0.0035

0.2606 ± 0.0021 0.2153 ±
0.0095

0.1408 ±
0.0010

0.1312 ±
0.0042

0.1075 ±
0.0039

0.1006 ±
0.0007



W poszukiwaniu biologicznie aktywnej 
laktoferyny

Projekt: Opracowanie preparatywnej metody izolacji biologicznej aktywnej laktoferyny
Kierownik grantu: dr hab. Paweł Pomastowski, prof. UMK
Przyznane środki: 1 494 945 zł
Konkurs: NCBiR, LIDER, DPWP/LIDER-XIII/6/2023
Okres realizacji: 01.07.2023-01.07.2026



Glikozylacja laktoferyny – więcej niż tylko 
słodka dekoracja

Rasa 
krów

Stadium 
laktacji

Wiek 
krów

Sezono
wośc

Dieta
Zdrowie 

krów

Faktory 
determinujące 
glikozylację

Struktura asparaginy 
(Asn)

1. Zlatina K. et al., Biochemical and Cell Biology 99, 117-127, 2021

Klasyfikacja laktoferyny bydlęcej odpowiednio do liczby miejsc glikozylacji:

• bLTF-a (5 miejsca: Asn231, Asn281, Asn368, Asn476, Asn545), masa molekularna ≈80 kDa, obfituję w kolostrum (do 30%);

• bLTF-b (4 miejsca: Asn231, Asn368, Asn476, Asn545), masa molekularna ≈84 kDa, jest główną formą w mleku dojrzałym (do 85%)

N-koniec C-koniec

bLTF-a

bLTF-b



Glikozylacja laktoferyny – więcej niż tylko 
słodka dekoracja

Struktura 
rdzenia

N-glikanu

Glikozylacja jako czynnik strukturalny:
• Zwiększa odporność na trawienie 

enzymatyczne;
• Zapobiega uwalnianie żelaza w niskim pH; 
• Jest faktorem poprawnego ufałdowania białka
• Obecność kwasu sialowego powoduję 

przesunięcie pI do niższych znaczeń

Glikozylacja – wpływ na właściwości 
przeciwdrobnoustrojowe:
• Chelatowanie jonów wapnia poprzez kwas 

sialowy powoduję destabilizację membran 
bakterii

• Wiązanie się bakterii do struktur mannozowych
bLTF zapobiega inwazji bakterii w organizmie

Zmiana właściwości 
sygnałowych:
• Bezpośrednie – poprzez 

rozpoznanie glikanu
receptorem 

• Pośrednie – poprzez  
modulację struktury

1. Zlatina K et al., Biochemical and Cell Biology 99, 117-127, 2021;
2. O’Riordan N. et al., Glycobiology 24, 220–236, 2014.



Protein bLF przed UF bLF po UF 

Mode N R N R

Suma sygnałów 101 100 104 100

Peptydy 45 45 46 38

Cukry 56 55 58 62

T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu



bLF before UF (N)

Modifications: dHex
(N), Hex (N), 

HexN (N), HexNAc (N)

m/z Position Sequence Sugar

707 300-303 NKSR HexNAc (N) 

1122 534-541 CVPNSKEK HexN (N)

1123 534-541 CVPNSKEK Hex (N)

1135 640-647 NGKNCPDK HexNAc (N) 

1210 293-301 AQEKFGKNK HexN (N)

1370 582-589 NLNREDFR dHex (N), HexN (N) 

1394 461-471 ANEGLTWNSLK Hex (N) 

1500 194-205 GEGENQCACSSR dHex (N)

1515 194-205 GEGENQCACSSR HexN (N)

1516 424-435 CGLVPVLAENRK HexN (N) 

1686 244-255 DQYELLCLNNSR Hex (N)

1712 657-669 NLLFNDNTECLAK HexN (N)

1725 460-471 KANEGLTWNSLK Hex (N), HexNAc (N) 



bLF before UF (N)

Modifications: 
HexNAc (N), HexN (N), 

Hex (N)

m/z Position Sequence Sugar

707 300-303 NKSR HexNAc (N) 

1122 534-541 CVPNSKEK HexN (N)

1123 534-541 CVPNSKEK Hex (N)

1135 640-647 NGKNCPDK HexNAc (N) 

1210 293-301 AQEKFGKNK HexN (N)

1394 461-471 ANEGLTWNSLK Hex (N) 

1515 194-205 GEGENQCACSSR HexN (N)

1516 424-435 CGLVPVLAENRK HexN (N) 

1686 244-255 DQYELLCLNNSR Hex (N)

1712 657-669 NLLFNDNTECLAK HexN (N)

1725 460-471 KANEGLTWNSLK Hex (N), HexNAc (N) 



bLF before UF (R)

Modifications: Hex (N), 
HexNAc (N), HexN (N)

Score: 143

m/z Position Sequence Sugar

666 300-303 NKSR Hex (N) 

707 300-303 NKSR HexNAc (N) 

1122 534-541 CVPNSKEK HexN (N)

1123 534-541 CVPNSKEK Hex (N)

1135 640-647 NGKNCPDK HexNAc (N) 

1210 293-301 AQEKFGKNK HexN (N)

1394 461-471 ANEGLTWNSLK Hex (N) 

1500 194-205 GEGENQCACSSR dHex (N)

1515 194-205 GEGENQCACSSR HexN (N)

1516 424-435 CGLVPVLAENRK HexN (N) 

1685 244-255 DQYELLCLNNSR HexN (N)

1725 460-471 KANEGLTWNSLK Hex (N), HexNAc (N) 



SDS-PAGE electropherogram of bLF filtrate (cut-off 50 kDa) at different dilutions
(1:1, 1:2, 1:5, 1:10) performed in non-reduced (N) and reduced (R) modes

T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu
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Potencjał zeta LTF – 0,9% NaCl

T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu



Rozmiar bLF w 0.9% NaCl 

pH
Rozmiar LTF (nm)

Peak 1 Peak 2 Peak 3

2 396 59 12

3 531 91 9

4 342 79 12

5 342 68 10

6 255 44 9

7 342 44 9

8 220 38 9

9 531 59 10

10 531 44 9

0

2

4

6

8

10

12

14

1 10 100 1000

In
te

n
s

it
y
 d

is
tr

ib
u

ti
o

n
, 

%

Size (d.nm)

bLF rozmiar
= f(pH)

pH 2

pH 3

pH 4

pH 5

pH 6

pH 7

pH 8

pH 9

pH 10

T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu



Potencjał zeta LTF – 0,09% NaCl
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T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu



Rozmiar bLF w 0.09% NaCl 

pH
Protein size (nm)

Peak 1 Peak 2 Peak 3

2 236 20 9

3 724 114 16

4 127 14 -

5 210 12 -

6 126 16 3

7 174 51 -

8 131 15 -

9 3526 176 11

10 688 125 35
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T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu



Efekt pH 

SDS-PAGE electropherogram of bLF (0.5 mg/mL) performed in non-reduced (N) mode at the pH range of 2-10

T. Dyrda-Terniuk, P. Pomastowski, przygotowanie manuskryptu



Czy aby na pewno LTF ? 

Tytuł projektu: „Karnoprawne i 
kryminologiczne aspekty fałszowania
towarów i produktów leczniczych”
Kierownik grantu: dr hab. Andrzej Adamski, 
prof UMK



„Słodka” laktoferyna w walce z bakteriami

Tytuł projektu: “Wykorzystanie spektrometrii mass z laserową desorpcją/jonizacją 
próbki wspomaganą matrycą i technik separacyjnych w badaniach wpływu 
mikrobiomu gruczołów mlekowych na ilość i potranslacyjne modyfikacje 
laktoferyny w mleku krowim”
Kierownik grantu: mgr dr Oleksandra Pryshchepa
Przyznane środki: 139 995 zł
Konkurs: NCN, Preludium 20, 2021/41/N/ST4/01666
Okres realizacji: 02.02.2022 – 01.02.2024



Zwiększenie stężenia LTF w mleku jako 
odpowiedź na zakażenia bakteryjne

Próbka C (LTF), 

mg/mL

Bakterie

Próbki, dla  

których zgodnie 

z wynikami 

milk-test 

wykazano stan 

zapalny

93_3 0,534 —
93_1 0,971 S. epidermidis, B. licheniformis
95_4 0,786 E. coli, S. hominis, R. terrae
95_3 0,785 S. salivarius
95_2 0,782 C. xerosis
109_4 0,709 S. hominis, C. amycolatum, S. borealis, C. confusum
109_3 0,775 S. salivarius, S. equorum, N. subflava
109_2 0,843 S. borealis, S. chromogenes, C. amycolatum

109_1 0,841 S. chromogenes, S. uberis, S. equorum
111_4 0,495 —
111_3 0,393 A. viridans
111_2 0,375 A. urinaeequi
112_4 0,881 S. canis
112_3 0,644 S. chromogenes,  S. epidermidis
112_2 0,663 B.pumilus, S. borealis

Próbka

C (LTF), 

mg/mL Bakterie
Próbki, dla 

których 

zgodnie z 

wynikami 

milk-test nie 

wykazano 

stanu 

zapalnego

691c 0,092 —
692c 0,097 —
693c 0,078 S. warneri, A. urinaeequi
694c 0,063 —
781c 0,039 —
782c 0,020 C. phoceense, M. luteus,  S. pluranimalum
783c 0,016 S. pluranimalum, S. muscae
784c 0,007 —
811c 0,148 A. urinaeequi, K. rhizophila
812c 0,190 A. urinaeequi, S. hominis
813c 0,284 E. coli, S. hominis
814c 0,128 B. pumilus
934c 0,275 A. wiridans
932c 0,291 —
951c 0,187 —
1111c 0,366 B. pumilus

1121c 0,297 M. luteus, C. amycolatum

NCN, Preludium 20, 2021/41/N/ST4/01666



Zwiększenie stężenia LTF w mleku jako 
odpowiedź na zakażenia bakteryjne

Zanalizowano 176 próbek mleka:
1. Wszystkie próbki, w których zgodnie z milk-testem wykazano proces zapalny zawierają znacznie większe ilości 

laktoferyny, mianowicie 3-5 razy wyżej niż średnio w próbkach bez stanu zapalnego, dla  niektórych 

indywidualnych próbek różnica ta może sięgać nawet 140 razy.

Średnia zawartość LTF w próbkach „chorych” (35 próbek) – 0,67 mg/ml

Średnia zawartość LTF w próbkach „zdrowych” (141 próbka) – 0,18 mg/ml

2. Obecność stanu zapalnego w jednej ćwiartce ma wpływ na inne ćwiartki, m.in. stan zapalny często dotyka kilka 

ćwiartek oraz powoduję zwiększenie stężenia laktoferyny i w ćwiartkach, w których nie można stwierdzić 

zapalenia zgodnie z wynikami milk-testu

3. Dla krów, u których w żadnej z ćwiartek nie wykazano stan zapalny poziom laktoferyny zwykle jest na bardzo 

niskim poziomie — poniżej 0,1 mg/mL

NCN, Preludium 20, 2021/41/N/ST4/01666



Utrata aktywności biologicznej białek: degradacja

Laktoferyna

C-płat

LF(1-11) LFampin LFcin

1. O. Pryshchepa, P. Pomastowski et al., IJMS , 23(13), 2022: 7112 
2. N. Bruni, M. T. Capucchio et al., Molecules, 21(6), 2016: 752

Glikany



Utrata aktywności biologicznej białek: denaturacja

1. Obróbka termiczna
2. Procesy ciśnieniowe
3. Fermentacja
4. Suszenie i liofilizacja
5. Sterylizacja UV
6. Działanie impulsowym polem elektrycznym



Funkcjonalizacja laktoferyny – wzmocnienie 
właściwości prozdrowotnych 

Perspektywy 
zastosowania 
kompleksów 

bLTF w 
przemyśle 

mleczarskim

LTF-Mn 

- Modulacja homeostazy 
jelitowej poprzez wspomaga 
bakterii z rodzin Lactobacillus

oraz Bifidobacterium;

- Inhibicja wzrostu patogennych 
bakterii, takich jak E. Coli oraz

Legionella

LTF-Se
- Wspomaga  utrzymaniu równowagi w redoks układów 

komórkowych i tkankowych;

- Wzmocnienie układu odpornościowego;

- Potencjalny środek chemoprewencyjny w terapii 
przeciwrakowej

LTF-Zn

- Modulacja odpowiedzi immunulogicznej na zakażenia 
wirusowe;

- Poprawa odporności komórkowej poprzez zwiększenie 
aktywności fagocytarnej oraz promocję produkcji cytokin

LTF-Ag

- Wysoce skuteczny środek 
przeciwdrobnoustrojowy, 

który wykazał bakteriobójcze 
właściwości wobec  bakterii 

E. faecalic,        E. Coli, 

P. aeruginoza,    S. aureus



Funkcjonalizacja białek mleka - wzmocnienie 
właściwości prozdrowotnych 

Tytuł projektu: Zaawansowane biokompozyty dla gospodarki jutra BIOG-NET
Kierownik grantu: prof. dr hab. Bogusław Buszewski (01.10.2019-30.11.2022), dr 
hab. Paweł Pomastowski, prof. UMK (od 24.03.2023)
Przyznane środki: 20 898 921,93 zł (dla UMK: 3 489 895,56 zł)
Konkurs: FNP 4.4 PO IR 2014-2020, program TEAM-NET konkurs 1/4.4/2018
Okres realizacji: 1.10.2019-30.09.2023

 





Nanokompozyty srebra z laktoferyną – nowa 
generacja substancji przeciwdrobnoustrojowych

1. O. Pryshchepa, P. Pomastowski et al., IJMS 23 (13), 2022: 7112



Mechanizm wiązania Ag - LTF

• Średnio 5 kationów srebra / LTF

• Wiązanie srebra przez:

- Asp (33,84%) – wiązanie 
koordynacyjne pośrednie:  
Asp – HOH – Ag+, 

- Glu (44,31%) – wysoki  potencjał 
elektryczny!

- Cys (10,23%) – zerwanie mostków 
disiarczkowych (S-S) oraz wiązanie 
trwałe (kowalencyjne)  do grup 
tiolowych

- His (11,23%) – oddziaływanie 
kanapkowe (ang. sandwich)

Wiązanie jonów srebra do LF

Struktura kompleksów Ag-LF. Wiązanie 
kationów srebra do Glu (A), Asp (B), Cys
(C) oraz His (D)

P. Pomastowski et al. J. Am. Chem. Soc., 2016, 138, 7899–7909; 



Kompleksy laktoferyny z żelazem w walce z 
niedokrwistością 

1. O. Pryshchepa, et al. Scientific Reports, 12 (1), 2022: 12695

Kompleks laktoferyny bydlęcej z żelazem(III) FebLTF600
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λ [nm] λ [nm]

FebLTF
bLTF

Fe3+ (7mg/l)

Desorpcja w 0,1M HCl

Desorpcja w pH 6,8

Kompleks zawiera 50 jonów żelaza (III) na 1 molekułę białka



Kompleksy laktoferyny z żelazem w walce z 
niedokrwistością 

bLTFFebLTF
Badanie pobierania 
żelaza komórkami 
Caco-2
ag = attogram = 10-18 g







Dziękujemy za uwagę!
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