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B INHIBICNI LATKY V MLECE
I. ENDOGENNI = PFIROZENE (NATIVNI)

Z@douci —> prirozena ochrana hostitelského organismu =
PRIROZENY BEZPECNOSTNI POTENCIAL MLEKA
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» |aktoferin,

lysozym,
laktoperoxidazovy system,

xantinoxidaza,

lg,
proteoso-pepton,..

II. EXOGENNI = CIZORODE



- Endogenni = prirozene inhibicni latky

» | atky bilkovinneé povahy — enzymy + syrovatkove
bilkoviny = biologicky aktivni biomolekuly

» Casové i teplotné& limitovana udinnost
» Potencial snizeni pouziti antibiotik
= \/yznamné protektivni pusobeni:

ochrana dojnice,
ochrana mlécné Zlazy (resp. imunita vemene),

ochrana mléka zejmena proti mikrobialni
zkaze cestou pozitivniho ovlivneni mikrobiomu
syroveho mleka

ochrana narozeného mladéte



- Lysozym nativni enzym mléka

kombinaci typu (c, g) s 3D strukturou podobnou a-laktalbuminu
je povazovan za endogenni antibiotikum

lyza bakterialni bunecne stény G* — snizeni bakterialni
rezistence — odumirani (muramidasa — katalyzuje hydrolyzu [3-
(1—»>4)vazby mezi N-acetylmuramidovou kyselinou a N-
acetylglukosaminem bakterialnich peptidoglykanu)

synergie v baktericidnim pusobeni s laktoferinem a Ig

L] r hé . 4

a antihistaminovy ucinek; aktivace imunitnich bunék a
antitumordzni aktivita

T 75 °C /15 min. resp. 80 °C/15 s zustava vice nez 75 % aktivity
mléko kravské 0,4 mg/L (mléko humanni 0,4g/L)

T kolostrum, T mastitida, T se zvySenym podtem SB



- Laktoperoxidéza (LP) nativni enzym miéka

v mléce vSech savcu
LP + H,O,+SCN- = LAKTOPEROXIDASOVY SYSTEM

katalyza stepeni peroxidu vodiku na kyslik —
hypothiokyanatova kyselina HOSCN — oxiduje sulfhydrilove
skupiny mikrobialnich enzymu a jinych membranovych proteinu
— usmrcuje nebo inhibuje rust Sirokého spektra bakterii, vird,
hub, plisni a protozoi

bakteriostaticky G* Listeria spp., Staphylococcus spp. a
Streptococcus spp.

baktericidne G- E.coli, Salmonella spp., Pseudomonas spp.,
Campylobacter spp. a H. pylori

LP z kravskeho mléka relativné termorezistentni — indikatorova
funkce vysoké pasterace

mozno pouzit pro konzervaci syrového mléka v zarizenich napr.
rozvojovych zemi, kde neni mozne chlazeni — zachovani jeho
puvodni kvality (pfi dodrzeni spravné hygienické praxe)



- Laktoferin (= laktotransferin)

syrovatkova metalobilkovina (zdroj
nehemoveho Fe)

» syntetizovan epitelialnimi bunkami miécne zlazy, vysoka
koncentraci v sekundarnich granulich neutrofilt

» kli€ova slozka prvotni imunitni obrany savcu proti atakum
vnejSiho prostredi

» vzrUstajici mezinarodni zajem - zvySovanim vrozené imunitni
obrany jako alternativa ke konven¢éni aplikaci antibiotik

» dle saturace zelezem : apo-LF (0-6 % Fe)

holo-LF (76-100 % Fe)

» saturace rozdilna u jednotlivych species — bovinni LF 20-30%,
nizka v humannim LF 6-8%

= {fi ruzné izoformy laktoferinu o,f,y

= povinni LF vysoky stupen homologie s humannim LF (77%) —

velmi podobné ucinky
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- Laktoferin - koncentrace (vliv faktorti)

= druh savce (nejvyS$Si v humannim)

= plemeno (mléCna vyssi)

= vyziva (17 seno a srot)

= |ndividualita (genetika)

» poradi laktace (vzestup s poradim laktace)
= stadium laktace

» kolostrum (pokles na hodnotu zral. miéka 15.-30.
den) — stani na sucho (az 100x vyssi) —» maximalni
koncentrace

®» zdravotni stav

®» v mastitidnim mléce stoupa.

= Nové trendy — funkce indikatorova — ¢asna
identifikace mastitid v preklinické fazi



- Koncentrace laktoferinu v mléce nékterych druhti savcli
(Wang et al., 2017)

~ MIN = MAX

Kocentrace laktoferinu v mléce

(mg/ml)

skot velbloud koza
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- Laktoferin - vliv tepelného osetieni mléka

»  \/ySSi saturace Fe zvySuje termostabilitu (moznost vyuZziti
pridavku Fe?)

»  Antibakterialni aktivita neni ovlivhéna standardnim
pasteracnim rezimem (72 °C/15 s).

»  P¥itepelném rezimu nizké pasterace (63 °C/30 min) snizeni
obsahu nativniho laktoferinu 0 40 %.

=»  UHT ohrev denaturace a kompletni ztrata inhibicni kapacity
vuci Escherichia col

= \/e sprejove suseném miléce jsou ztraty LF aktivity
nepodstatné.
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- Laktoferin — biologické funkce

Multifunkeni protein s radou aktivit:

Antibakterialni

Antivirova

Antifungalni

Antiparazitarni

Imunomodulacni a protizanétlivy
Antikancerogenni

Enzymaticka

Bifidogenni

Antioxidacni

Vliv na rust, obnovu a strukturu kosti
Udrzovani homeostazy Fe v télé a v bunkach




- Antibakterialni aktivita

Intenzivné studovana jiz 22 let

» Bakteriostaticka funkce — vazba zeleza — inhibice rustu a
exprese virulenénich faktoru (i blokace vzniku biofilmu bakterii)

» | Fvkombinaci s lysozymem silnéjsi bakteriostaticke
ucinky

» Baktericidni ucinek spocCiva v prime interakci s bakterialnim
povrchem — poskozeni vnejSi membrany:
®» G — Interakce s lipopolysacharidy.

®» G* > vazba k molekulam kyseliny lipoteichoové a tim
usnadnéni ucinnosti antibakterialnich sloucenin (lysozym,
antibiotika)

» Uy laktujicich dojnic snizuje riziko mastitid = selektivni
antibiotikum



- Antivirova aktivita

LF inhibuje replikaci Sirokého spektra RNA a DNA viru

= nejrozSifenéjSi hypotéza pusobeni LF: vazbou na
glykosaminoglykan virovych receptoru jejich blokovani —
inhibice prvniho kontaktu viru s hostitelskou bunkou a
prevence vzniku infekce

» |F je silné antivirozni, kdyz je pritomen v Case infekce,
ale pokud se pouzije pozdéji v terapii je mnohem meéne
ucinny

= herpes simplex, hepatitida B a C, humanni

cytomegalovirus , hantavirus, HIV, rotaviry, polioviry,
adenoviry, humanni papillomavirus, koronaviry



- Imunomodulacni a protizanetlivy ucinek

®» |F je modulatorem imunitniho systému a inhibitorem zanetlive
kaskady

®»  Mnoho bunék imunitniho systému (T i B lymfocyty, destiCky,
epithelialni bunky) ma receptory pro LF

» | F se svym kladnym nabojem vaze s negativnim nabojem
molekul na povrchu riznych bunék imunitniho systému a to je
spojeno se spoustécim mechanismem bunécné imunitni
odpovédi, jako je aktivace, diferenciace a proliferace.

= | F muze zabranit rozvoji zanétu a naslednému poskozeni
tkané zpusobenému uvolfiovanim prozanétlivych cytokinu a
reaktivnich forem kysliku



- Antikancerogenni aktivita

Podobné jako u zanetu ma LF schopnost modulovat produkci
cytokinu u rakoviny

LF muze vyvolat apoptdézu a zastavu rustu nadoru in vitro.

LF mUZze byt internalizovan do bunécného jadra, mista ucinku
vétSiny Iéku proti rakoving, a pouziva se jako cilici ligand k
dosaZzeni aktivniho dodavani protirakovinnych lékt do nadorove
tkané

pokud jde o klinické studie, peroralni konzumace 3 g/den
bovinniho laktoferinu vyznamné ovlivnila rist adenomatéznich
polypu v tlustém stfevé

bylo prokazano, ze podavani lidského rekombinantniho
laktoferinu zvysSilo preziti v primeéru 65 % pacientd s pokroCilym
stadiem nemalobunecneho karcinomu plic.



- Aplikace a bezpecnostni aspekty laktoferinu

Pramyslova vyroba z odstfredéného mléka nebo ze
syrovatky.

= Siroké a vzrustajici vyuziti LF v podpofe a obnové zdravi
Narizeni EP a Rady (ES) ¢. 258/97(resp. ¢. 2015/2283)

= yvedeni bovinniho LF na trh jako nové slozky potravin

=  Aplikace do fady obor(:
»  suplementace kojenecké mlecnée vyZzivy,
=  vyyroba potravin a napoju (suplementace, konzervace,jedlé obaly),

®  yyziva pro sportovce, potraviny pro zvlastni lékarské ucely a nahradu
celodenni stravy pro regulaci hmotnosti,

doplriky stravy,
farmaceutické pfipravky,
kosmetika, dentalni hygiena,

krmiva pro zvirata .
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