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LAKTOFERRIN ve GIDALARDA KULLANIMI
Emine ALKIN*

OZET

Laktoferrrin, en ¢ok insan sttiinde, daha disuk miktarda cesitli grantler epitel hicrelerin salgilarinda,
polimorfonukleer Idkositlerde, notrofil granillerde bulunan, bakteriyel aktivitede bulunmalari igin
gerekli olan Gram negatif bakterilerin membraninin disindaki demiri baglayan bir glikoproteindir.
Laktoferrin, antimikrobiyel ve probiyotik 6zelliklerinden dolayi ¢ok fonksiyonlu katki maddesi olarak
son yillarda ticari olarak inek sitiinden izole edilerek yararli bagirsak florasini gliclendiren probiyotik
gidalarda ve bebek mamalarinda yaygin olarak kullanilmasi dustinulmekte olup. E. coli,
Staphylococcus epidermidis, Streptococcus pnemonia, Streptococcus aureus, Vibrio cholera,
Pseudomonas aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Salmonella typhimurium, Shigella dysenteria'nin da

dahil oldugu patojen bakterileri ve hatta bazi viriisleri inhibe edebildigi de bildirilmektedir.

SUMMARY

Lactoferrin And Using In Foods

The binding of lactoferrin, an iron binding glycoprotein found in human milk at much lovver but
detectable levels in various granular epitel celi fluids, polymorphonuclear leukocytes, neutrophile -
specific granules, to the outer membrane of Gram - negative bacteria is a prerecjuisite to exert its
bacterial activity. Because of lactoferrin appears anti - microbial and probiotic properties, recently it
thinks commercially isolated from cowvv's milk for use in probiotic and infant foods, aim of making
strong intestinal flora. Also itisconsidered inhibited pathogen bacteria such as E. coli, Staphylococcus
epidermidis, Streptococcus pneumonia, Streptococcus aureus, Vibrio cholera, Pseudomonas
aeruginosa, Klebsiella pneumonia, Salmonella typhimurium, and Shigella dysenteria, and inhibited

some virds also.

CESD

* Dr., Gida Kontrol ve Merkez Arastirma Enstitlisid Mudurligi - BURSA
3



2008 GIDA ve YEM BIiLiMi - TEKNOLOJISI Sayi: 10

1.GiRisS
Laktoferrin, 77 - 93 kDa molekil agirligina sahip (Vegarud ve ark. 2000, Kuvvata ve ark. 1998), inek,
domuz, at, bufalo, keci ve fare gibi bitin memeli hayvanlarda dogal olarak bulunan (Steijns ve
Hooijdonk 2000, Prieto ve ark. 1999), iki demir baglama bdlgesine sahip ve tek zincirli bir
glikoproteindir (Erga ve ark. 2000, Yang ve ark. 2000). Laktoferrin, ilk olarak inek siitinden izole
edilmis olup (Losnedahl ve ark. 1996, Yang ve ark. 2000), endistriyel 6lcekte kaymagi alinmis sitten
ve peynir alti suyu tozundan saflastiriimaktadir (Kuvvata ve ark. 1998). Cizelge 1'de laktoferrinin gesitli

biyolojik sivilarda bulunus oranlari verilmistir.

Cizelge 1. Cesitli biyolojik sivilardaki laktoferrin miktari

Biyolojik Sivi BILDIRILEN MIKTAR Kaynak

Kolostrum siitll (anne siti) >6-8g/L Losnedahl ve ark. 1996
Anne st >2-4g/L Losnedahl ve ark. 1996
Gozyasl >2-2g9/L Steijins vc Hooijdonk 2000
Seminal plazma >0.4- 1.9¢g/L Steijins ve Hooijdonk 2000
Svnovial sivi > 10-80mg /L Steijins ve Hooijdonk 2000
Tukuaruk >7- 10mg/L Steijins ve Hooijdonk 2000
inek kolostrumu >0.5- Ig/L Losnedahl ve ark. 1996
Domuz sutu > 129/L Yang ark. 2000

inek siti >20-200mg /L Losnedahl ve ark. 1996

Doymus bir laktoferrin molekilunin % 5 - 30'u demir iyonlarindan olusmaktadir (Losnedahl ve ark.
1996). % 5 demir iceren laktoferrin apolaktoferrin, demirle doygun hale gelmis laktoferrin ise
hololaktoferrin olarak isimlendirilmektedir (Steijns ve Hooijdonk 2000). Sitteki laktoferrin
apolaktoferrin seklinde olup (Steijns ve Hooijdonk 2000), en fazla % 15'i demir iyonlari ile doymus

bulunmaktadir (Kanyshkova ve ark. 1999).

Laktoferrinin demiri baglama stabilitesi genis pH sinirina sahiptir ve mide asitligiiniden olumsuz
etkilenmemektedir (Percival 1999, Abdallah ve Chahine 2000). Laktoferrin transferlinden 300 kez
daha fazla demir iyonunu baglayabilir, pH 3 gibi cok asidik durumlarda bile demir celatlari
olusturabilir ve transferrine oranla oksidatif degisime daha direnclidir (Erga ve ark. 2000). Demir

iyonlarindan baska kalsiyum, magnezyum, c¢inko, sodyum, potasyum (Vegarud ve ark. 2000), bakir.
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mangan, kobalt iyonlari (Steijns ve ark. 2000) ile DNA ve RNA'yl da baglama ozelligi
bulunmaktadir (Kanyshkova ve ark. 1999). Bunlara ilave olarak laktoferrin proteolitik bozunmalara da

oldukca dayanikhidir (Lygren ve ark. 1999).

inek ve insan siitindeki laktoferrinin yapisal (3 - D yapisi) ve biyokimyasal ozelliklerinde farkliliklar
bulunmasina ragmen, biyoaktivitelerinin hayvanlar lzerinde yapilan calismalarda oldukca benzer

Ozellikler gosterdigi gorulmaustir (Steijns ve Hooijdonk 2000).
2. LAKTOFERRININ MIKROORGANIZMALAR UZERINE ETKILERI

1940 yilindan itibaren laktoferrinin bakteriyostatik etkisi bilinmekle birlikte (Abdallah ve Chahine
2000), antimikrobiyel etki mekanizmasini igeren biyolojik roll hala kesin olarak belirlenememistir. Bu
proteinin antimikrobiyel etkisi, bakteriyel gelisme icin gerekli olan demiri demir gelatlari haline
getirerek kullanilamaz duruma getirmek (Kuntz 1999, Percival 1999. Abdallah ve Chahine 2000) ya da
membran gegirgenligine baglh olarak hiicre membramndaki demiri baglayarak oldugu bildirilmektedir
(Kuntz 1999, Abdallah ve Chahine 2000).

Laktoferrinin antimikrobiyel bir fonksiyon olarak mevcut patojenlerdeki demiri baglayarak
enfeksiyonlari énlemede ¢ok 6nemli rol oynadigi diustinilmektedir. Bu molekilin antimikrobiyel
fonksiyonu sadece ortamdaki mevcut serbest demir iyonlarinin uzaklastiriimasi ile bagli kalmayip,
mikroorganizma hicre ylzeyi arasindaki interaksiyonu da kapsamaktadir. Ayrica bazi Gram negatif
bakterilerin dis membranlarina da zarar vermekte ve hiicreden lipopolisakkaritlerin serbest kalmasina
da neden olmaktadir (Shi ve ark. 2000). Bu nedenle de antimikrobiyel islevi diger makromolekiller ile
baglanmasi ile azalmakta, diger antimikrobiyel proteinlerle kompleks olusturmasi ise sinerjisi etki

olusturarak antimikrobiyel 6zelligini arttirmaktadir (Wang ve Hurley 1998).

Laktoferrin ile serbest lipopolisakkarit arasinda kararli kompleksler sekillenir, fakat membranin
kararsizlik mekanizmasi heniiz kesin olarak agiga kavusturulamamistir. Laktoferrin baglanmak igin
potansiyel hedef olarak porinleri isaretlemektedir. Bir hipoteze goére ise, laktoferrinin porinlere
baglanmasi hem bakteriyel dis membranin kararsizligini kolaylastirmakta, hem de membranin
gecirgenligini sinirlandirmaktadir. Laktoferrinin birgcok Gram negatif bakterilere baglanmasi ve
bakterisidal aktivitesi arasindaki iliskiler bilinmesine ragmen, membran seviyesindeki aktivitesi tam
olarak aciklanamamaktadir (Sallmann ve ark. 1999). Laktoferrinin mide pepsini tarafindan proteolitik
olarak parcalanmasi sonucu bakterisidal etkiye sahip laktoferrisin olarak isimlendirilen bir peptit
olusmaktadir. Laktoferrisinin antimikrobiyel aktivitesi laktoferrinden daha yuksektir. Fakat bu olusum
da tam olarak agikliga kavusturulamamistir. Laktoferrin molekulliniin ylizeyinden serbest kalan bu

peptit demir baglama bélgesidir.
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Bu katyonik peptitlerin bakterisidal etki mekanizmasi birbirini olumsuz yo6nde etkileyen diger
antimikrobiyel peptitlerin bakteri hiicreleri ylzeyindeki lipopolisakkaritlergibi bag§ olusturucu yapilarla
aciga kavusturulabilir. Etkilenen membranda bir oyuk olustugundan, sitoplazmik molekillerin kaybi
sonucu hiicre 61imi meydana gelmektedir (Kuvvata ve ark. 1998. Shi ve ark. 2000). Ayrica, laktoferrinin
Ozellikle Hemophilus influenzae'nin koloni olusturma faktorlerini inaktive ettigi ve bu bakterinin

mevcut patojenitesini zayiflattigi da bildirilmektedir (Shi ve ark. 2000).

Laktoferrin, hiicre ylzeyinde demiri baglama yeteneginde olan bir hemoglobin reseptér (HbR)
proteinine sahip ve hemoglobin temel bilesenlerini sisteminde kullanabilen periodontopatojen
bakterilere de bakteriyostatik etkide bulunmaktadir. Laktoferrinin bakteriyostatik etkisi, bu baktarilerin
gelismesini hemoglobinde var olan demiri kullanilamaz duruma getirerek olustugu bildirilmektedir
(Abdallah veChahine 2000, Shi ve ark.2000).

3.LAKTOFERRININ GIDA ENDUSTRISINDE KULLANIMI

Laktoferrinin farmasotik ve gida ile ilgili uygulamalari son yillarda oldukga ilgi gérmeye baslamistir.
Fakat laktoferrinin insanlardaki metabolik olaylar Gzerine etkisi hakkindaki bilgiler sinirhidir (Kuvvata
ve ark. 1998). Laktoferrin, antimikrobiyel ve probiyotik ¢zelliklerinden dolayi ¢cok fonksiyonlu katki
maddesi olarak son yillarda ticari olarak inek sitiinden izole edilerek gida maddelerinin bilesimlerinde
uygulanmasi dusunilmektedir (Kuntz 1999). Bu Urin yararli bagirsak florasini glclendiren probiyotik
gidalarda (Percival 1999) ve bebek mamalarinda kullaniimasi énerilmekte (Anonim 1999, Kuntz 1999),
E. coli, Staph. epidermidis, Str. pnemoniae, Staph. aureus, Pseudomonas aeruginosa, Vibrio cholerae,
Klebsiella pneumoniae (Percival 1999), Staph. hominis, Bacillus subtilis, Str. mutans, Clostridia
(Bhimani ve ark. 1999), Vibrio anguillarum (Lygren ve ark. 1999), Salmonella typhimurium, Shigella
dysenteria'nm da dahil oldugu 30'dan fazla patojen bakteriyi ve hatta bazi virlsleri inhibe ettigi
bildirilmektedir Kuntz 1999). Candida albicans (Tanaka ve ark. 1996) ve Toxoplasma gondii'ye de
antimikrobiyel etki go6sterdigi halde, Lactobacillus caseii'ye etki etmemekte, Bifidobacterium cinsi
bakterilerin de gelismelerine yardimci olmakta(Percival 1999) ve bdylece kolon kanseri olusumu
engellenmektedir (Tsuda ve ark. 2000). Dislk miktarda demir iyonuna ihtiya¢ duymalari nedeni ile
mide ve barsaklarda do@al olarak bulunan laktik asit bakterilerine etki etmemektedir (Losnedahl ve ark.
1996). Laktoferrinin endustride kullanildigi alanlar Cizelge 2'de gésterilmektedir (Steijns ve Hooijdonk
2000).

1999). Laktoferrinin mide pepsini tarafindan proteolitik olarak pargalanmasi sonucu bakterisidal etkiye
sahip laktoferrisin olarak isimlendirilen bir peptit olusmaktadir. Laktoferrisinin antimikrobiyel

aktivitesi laktoferrinden daha yuksektir. Fakat bu olusum da tam olarak acikliga kavusturulamamistir.
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Cizelge 2. Laktoferrinin endlstride kullanildigi alanlar

Urin Adi Fonksiyonel Ozelligi

Sit temelli bebek mamalari Patojenlere karsi direnci saglayan taklit anne siiti

Saglik Katkilari Hamile hanimlarda demir emilimini arttirmak ve
bagisiklik sistemine yardimci olmak

Fonksiyonel gida katkilari Demir ¢dzinUrligu ve cinilimi arttirmak

Kozmetik Antioksidant

Agiz bakim drlnleri, sakizlar Agiz hijyenini iyilestirmek

Yem katkilari ineklerde viriis hassasiyetini yok etmek

Laktoferrinin, et endustrisinde de kullaniimasi amaci ile Haziran 2000 tarihinde MO, Kansas City Sigir
Ciftligi tarafindan arastirmalara baslanmistir. NMA Uyesi Farmland National Beef Packing ve DMV
USA sirketleri bu teknolojiyi pazara getirmeyi planlayarak aralarinda anlasma yapmislar ve iki sirket
laktoferrinin patentini almislardir (Russell 2001). Laktoferrinin et Grlinlerinde kullaniimasi gliinimiizde
USDA ve FDA tarafindan da uygun bulunmaktadir. Fakat bu driin halen deneme asamasinda olup,
gelecekte yayginlasacagi umut edilmektedir (Rasor 2001).

Laktoferrinin ilk kullanimi sigir eti Griinleri Gzerinde planlanmakta olup (Ransom ve ark. 2001), en kisa
zamanda Kaliforniya'da tavuk, domuz, balik ve taze lrlinlerde teknolojiyi daha iyi nasil uygulayacagini
arastirmak Uzere bir laboratuvar agilacagi, laktoferrin uygulamasinin ucuz oldugu, kesim, isleme ve
paketleme asamalarinda kullanilabilecegi bildirilmektedir (Pszczola 2000, Anonim 2001). Fakat
glinimuzde uretimi oldukga sinirli oldugundan kullanimi oldukca pahalidir (Mermelstein 2001).
Laktoferrin katildi§i et triiniiniin rengini, kokusunu ve goriinisiinii de degistirmemektedir. Uretim
alaninda et Urlinlerine kolayca uygulanan bu madde etin yizeyinde kalarak Uretim sonrasi bakteriyel
gelismeye de engel olmaktadir (Pszczola 2000, Zimmerman 2000). Ransom ve ark. (2001), ¢codu
patojeni 6ldirmek igin etkili miktari 10|ig/mL olarak bildirmektedir.

Bu proteinin 45 giin ya da daha uzun sire eti bakteriyel kontaminasyona karsi korudugu ve {riin satin
alindiktan ve ambalaji agildiktan sonra dahi et yizeyinde kalan kisminin uzun siire gliivenligi sagladigi
bildirilmektedir. Oysa ki radyasyon ile muhafazada koruma ambalaj acilincaya kadar surmektedir.
Ayrica sprey uygulamak i¢in kullanilan alet, radyasyon aletinin fiyatindan daha ucuzdur (Mercola
2000).

Laktoferrin yaptlan bir arastirmada askorbil palmitat ve dL Dtokoferolden daha kuvvetli antioksidant
etkiye sahip oldugu ve gida maddelerinde bu amacla raf omrinl arttirmak icin kullanilabilecegi
bildirilmistir. Fakat bu proteinin antioksidant vitaminler arasinda sinerjik etki olup olmadigi halen
bilinmemektedir (Steijns ve Hooijdonk 2000).

Laktoferrin Kanada sirketleri tarafindan da potansiyel bir fonksiyonel gida olarak gorilmektedir
(Culhane 1995).

Japonya'da da laktoferrin Gretilmekte ve antimikrobiyel madde olarak satilmaktadir (Anonim 1998).
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Zeitner (2000) de laktoferrini kullanimi gittikce yayginlasan fonksiyonel bir gida maddesi olarak
bildirmektedir. Bundan baska gen yapisi degistirilerek insan sutiinde dogal olarak bulunan laktoferrin
miktarina yakin derecede laktoferrin iceren sit dreten ineklerin olusturulmasi ve elde edilen sitlerin
enfeksiyon hastaliklarda, insan sdtinidn kullanildigr yerlerde (O'brien 1998), bagisiklik sistemi
bastirilmis AIDS hastalarinda ve AIDS hastali§gi bulasmis bebeklerde kullaniimasi amaglanmaktadir
(Kort 1992). Fakat gunumuzde ticari anlamda bebek mamalarinda ve gida katki maddesi olarak

kullaniimamaktadir (Anonim 1999).

4.SONUC
Bir sut proteini olan laktoferrinin gelecekte gidalarda antimikrobiyel ve probiyotik 6zelliklerinden
dolayr kullanimi yayginlasacaktir. Fakat bu trinin 6zellikleri tam olarak guniimizde bilinmemektedir.

Bu nedenle de bu konudaki arastirmalarin yayginlasmasi bilim diinyasina yeni bir yén kazandiracaktir.
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