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APRESENTAÇÃO
A proposta implícita nessa coletânea fundamenta-se numa valorização eclética da 

pluralidade e diversidade, que reúne pesquisas que envolvem diversas linhas de abordagem, 
destacando-se por meio de tendências de estudos envolvendo a Ciência “Química”. Tendo 
como propósito principal disseminar e divulgar no meio acadêmico, envolvido com tal 
Ciência, informações provenientes de estudos e pesquisas desenvolvidas pela comunidade 
acadêmica contemporânea. 

O e-book “A Geração de Novos Conhecimentos na Química”, está dividido em 
dois volumes, totalizando 46 artigos científicos, destacando-se temáticas pesquisadas 
e discutidas por estudantes, professores e pesquisadores. Os quais evidenciam, artigos 
teóricos e pesquisas de campo, abrangendo a linha de Ensino e diversas outras linhas de 
estudo, que se desenvolveram por meio de pesquisas laboratoriais. 

O volume I aborda tendências, envolvidos com a área de Ensino de Química, os 
quais dão ênfase as seguintes abordagens: Ensino Remoto, Experimentação, Concepções 
Pedagógicas, Bioinformática, Contextualização, Jogos Lúdicos, Redes Sociais, 
Epistemologia, Formação de Professores, Habilidades e Competências e Metodologias 
utilizadas no processo de Ensino e Aprendizagem.

O volume II aborda temáticas de cunho experimental, desenvolvidas e comprovadas 
por meio das análises desenvolvidas em diferentes universidades brasileiras, dando 
ênfase à: Química Inorgânica, Eletroquímica, Química Orgânica, Química dos Alimentos, 
Quimiometria, Química Analítica, Química Biológica, Nanoquímica e Processos Corrosivos. 

A coletânea é indicada para àqueles (estudantes, professores e pesquisadores) 
envolvidos com a Ciência “Química”, que anseiam por intermédio de informações atualizadas, 
apropriarem-se de novas informações, correlacionadas a pesquisas acadêmicas, tendo 
desta forma, novas bases de estudo e investigação para a aquisição e construção de novos 
conhecimentos. 

Excelente leitura!

Eleonora Celli Carioca Arenare
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Resumo: A lactoferrina (Lf) é uma glicoproteína 
multifuncional de ligação ao íon ferro de 80 KDa 
das famílias das transferrinas. É abundante no 
leite e na maioria dos fluidos biológicos e é uma 
molécula secretada por células que conecta a 
função imune inata e adaptativa em mamíferos. 
Seus efeitos protetores vão desde atividades 
anticâncer, antiinflamatórias e moduladoras da 

imunidade até atividades antimicrobianas contra 
um grande número de microrganismos. Essa 
ampla gama de atividades é possibilitada por 
mecanismos de ação que envolvem não apenas 
a capacidade do Lf de se ligar ao ferro, mas 
também as interações do Lf com componentes 
moleculares e celulares de hospedeiros e 
patógenos. Esta revisão resume as atividades 
da Lf, seus mecanismos de regulação e suas 
aplicações potenciais. 
Palavras - chave: Lactoferrina, Proteína 
ferro Ligante, proteína funcional, agente 
antimicrobiano.

LACTOFERRIN: STRUCTURAL 
PROPERTIES AND BIOLOGICAL 

FUNCTIONS.
ABSTRACT: Lactoferrin (Lf) is a multifunctional 80 
KDa iron-binding glycoprotein from the transferrin 
families. It is abundant in milk and most biological 
fluids and is a molecule secreted by cells that 
connects the innate and adaptive immune 
function in mammals. Its protective effects range 
from anti-cancer, anti-inflammatory and immune-
modulating activities to antimicrobial activities 
against a large number of microorganisms. This 
wide range of activities is made possible by 
mechanisms of action that involve not only the 
ability of Lf to bind to iron, but also the interactions 
of Lf with molecular and cellular components of 
hosts and pathogens. This review summarizes 
Lf activities, its regulatory mechanisms and its 
potential applications.
KEYWORD: Lactoferrin, Iron-binding protein, 
Protein functional, Antimicrobial agent. 
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1 | INTRODUÇÃO
As proteínas do leite consistem em dois grupos principais de proteínas chamadas 

caseínas e proteínas do soro de leite. Dos cerca de 3,6% de proteína do leite, cerca de 80% 
é caseína e 20% é proteína do soro de leite (REBOUILLAT; ORTEGA-REQUENA, 2015). 

O soro do leite contém quase a metade dos nutrientes originais do leite sendo rico 
em componentes tais como: proteínas do soro, vitaminas hidrossolúveis, sais minerais 
e lactose. As proteínas do soro são complexas misturas de numerosas moléculas, cujas 
principais são: β-lactoglobulina, α-lactalbumina, imunoglobulinas e albumina de soro 
(POPPI et al., 2010).

Dentre das inúmeras proteínas do leite tem se destacado a lactoferrina (Lf) por ser 
uma proteína multifuncional, desempenhando vários papéis biológicos, tais como atividades 
antibacterianas, antivirais, antifúngicas, anti-inflamatórias, antitumorais, antioxidantes e 
imunomoduladoras (GONZÁLEZ-CHÁVEZ; ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 
2009).  

Tendo em vista a ampla capacidade funcional atribuída a LF sugere-se que ela tem 
grande potencial terapêutico, e esta revisão de literatura foi projetada para fornecer uma 
atualização do conhecimento científico sobre esta biomolécula e suas propriedades. 

2 | ESTRUTURA E PROPRIEDADES DA LACTOFERRINA
A lactoferrina (Lf) é uma glicoproteína multifuncional com massa molecular de 

cerca de 80 KDa pertencente à família das transferrinas (Tfs), que tem uma habilidade 
específica de realizar ligação com o íon ferro (LEGRAND et al., 2008). É excretada pelas 
células epiteliais da mucosa e neutrófilos em várias espécies de mamíferos, incluindo 
seres humanos, bovinos, vacas, cabras, equinos, cães e vários roedores (GIANSANTI et 
al., 2016). Essa enzima também é encontrada em secreções de mamíferos como leite, 
colostro, lágrimas, saliva, líquido nasal e brônquico, bile hepática, estômago, intestinos e 
urina (ELNAZ et al., 2016).  

A determinação da sequência de aminoácidos para as Lfs de nove espécies: humano 
(Homo sapiens), suína (Sus scrofa domesticus), equina (Equidae), bovina (Bovinae), búfalo 
(Bubalus), ovelha, cabra (capra aegagrus hircus), camelo (Camelus) e camundongo (Mus 
musculus); verificou-se que as identidades de sequência em pares variam de um mínimo 
de ~ 65% a quase 100%,  de modo que, a  Lfs de vaca, búfalo, cabra e ovelha compartilham 
mais de 90% de identidade de sequência entre si e formam um grupo extremamente 
estreitamente relacionado (BAKER; BAKER, 2005). 

A Lfs tem a característica de uma proteína básica carregada positivamente com um 
ponto isoelétrico (pI) de 8,0 a 8,5 (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012). Composta de estruturas 
de folhas com hélice e com pregas que criam dois domínios para cada lobo (domínios I e 
II). Em cada lobo consiste ainda em dois sub-lobos ou domínios, que formam uma fenda 
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na qual o íon férrico (Fe3+) está fortemente ligado em cooperação sinérgica com um ânion 
carbonato (CO32−) (GONZÁLEZ-CHÁVEZ; ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 
2009). No sítio de ligação ao íon Fe3+ da lactoferrina os quatro ligantes de proteínas, mais 
o ânion CO32- ligado de forma sinérgica, são ligados covalentemente ao íon metálico, que 
reticula os dois domínios que o envolvem. Os aminoácidos que contribuem para a ligação 
dos íons férricos na fenda são Asp-60, Tyr-92, Tyr-192 e His-253 no lobo N (Figura 1). 

Figura 1. Modelo de predição da estrutura molecular de uma lactoferrina do leite humano com 
ligação ao ferro e com o lobo N e o lobo C. A α-hélice que une os dois lobos está em ciano. 

Os dois íons Fe3+, ligados na fenda interdomínio de cada lobo, são mostrados como esferas 
vermelhas. (B) Sítio de ligação ao ferro da lactoferrina. Sítio de ligação do ferro no lobo N: duas 
tirosinas (Y92 e Y192), um ácido aspártico (D60), uma histidina (H253) e um ânion carbonato 

(CO3
2-) juntamente com o resíduo de arginina (R121).

3 | FUNÇÕES BIOLÓGICAS DA LACTOFERRINA 
A lactoferrina (Lf) atraiu muito interesse científi co e industrial nos últimos anos 

devido as suas várias funções biológicas, incluindo atividades bifi dogênica, antimicrobiana 
(KARAV et al., 2017), imunomodulatória (LEGRAND et al., 2006), anti-infl amatória, 
anti-carcinogênica (KARAV et al., 2017), virais e fúngicos in vitro (SINHA et al., 2013). 
A Lf exibe forte atividade antimicrobiana contra um amplo espectro de bactérias (Gram-
positivas e Gram-negativas), fungos, leveduras, vírus (DRAGO SERRANO, 2006) e 
parasitas (YAMAUCHI et al., 2006), embora pareça promover o crescimento de bactérias 
benéfi cas como Lactobacillus e Bifi dobacteria também exibe atividades anti-infl amatórias e 
anticarcinogênicas e possui várias funções enzimáticas (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012).

3.1 Atividade Antibacteriana da Lactoferrina
A atividade antibacteriana do Lf tem sido amplamente documentada in vitro e in vivo 

para bactérias Gram-positivas e Gram-negativas e em algumas bactérias resistentes ao 
álcool-ácido.
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A Lf inibe o crescimento de bactérias Gram-negativas e Gram-positivas, 
incluindo Listeria monocytogenes (RIPOLLES et al., 2015), Escherichia coli, Salmonella 
enteritidis, Salmonella typhimurium, Shigella dysenteriae, Streptococcus mutans, Bacillus 
stearothermophilus e Bacillus subtillis (RAMOS-CLAMONT et al., 2010). Também possui 
efeito bactericida e bacteriostático in vivo e em modelos animais contra múltiplas cepas 
de Helicobacter pylori. É importante destacar que Lf também atua nas cepas resistentes a 
antibióticos de Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae e Staphylococcus aureus 
resistentes à metacilina, Klebsiella pneumoniae resistente à meticilina e Mycobacterium 
tuberculosis, (RODRÍGUEZ - FRANCO; VÁZQUEZ - MORENO; RAMOS - CLAMONT   
MONTFORT, 2005). Também se demonstrou que a Lf é eficaz contra cepas de Haemophilus 
influenzae que podem se ligar à célula hospedeira (MORENO-EXPÓSITO et al., 2018).

A função bacteriostática é devida à capacidade de Lf se ligar aos íons Fe. Como 
a molécula é encontrada principalmente como apo-lactoferrina (forma livre de ferro) 
nas secreções, ela tem a capacidade de sequestrar esse metal nos locais de infecção 
(RODRÍGUEZ-FRANCO; VÁZQUEZ-MORENO; RAMOS-CLAMONT MONTFORT, 2005). 
O sequestro de ferro de patógenos bacterianos inibe o crescimento bacteriano, limita o uso 
desse nutriente por bactérias no local da infecção e diminui a expressão de seus fatores 
de virulência (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012). Acreditava-se que essa fosse a única 
ação antimicrobiana da lactoferrina por um longo tempo, e foi apoiada por vários estudos 
demonstrando que apenas a apo-lactoferrina possuía atividade antibacteriana e que essa 
atividade foi reduzida com a saturação de ferro (JENSSEN; HANCOCK, 2009).

A lactoferrina é capaz de inibir o Streptococcus mutans através de um mecanismo 
independente de ferro, um efeito sugerido como resultado da interação direta da lactoferrina 
com a superfície celular bacteriana (JENSSEN; HANCOCK, 2009).

A capacidade bactericida de Lf é atribuída à interação direta da molécula, ou parte 
dela, com a superfície bacteriana. Essa interação foi observada em bactérias Gram-
positivas e Gram-negativas. Estudos com bactérias Gram-positivas, como Streptococcus 
mutans, Micrococcus sp e Clostridium sp, mostram que Lf humano e bovino são capazes 
de se ligar a superfícies bacterianas, graças à sua carga positiva (RODRÍGUEZ-FRANCO; 
VÁZQUEZ-MORENO; RAMOS-CLAMONT MONTFORT, 2005).

Estudos da estrutura cristalina da lactoferrina demonstraram que a proteína possui 
grandes manchas catiônicas em sua superfície, facilitando a interação direta com o lipídio 
A aniônico, um componente do lipopolissacarídeo (LPS) de bactérias Gram-negativas 
(SHAHRIAR; GORDON; SIMKO, 2006). Essa interação pode danificar a membrana 
bacteriana, alterando a permeabilidade da membrana externa e resultando na liberação 
de LPS (JENSSEN; HANCOCK, 2009), ou seja, o terminal N carregado positivamente 
de Lf impede a interação entre LPS e cátions bacterianos (Ca2+ e Mg2+ ) e interfere na 
proliferação agregada em E. coli (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012).

Em bactérias Gram-negativas, como Vibrio cholerae e E. coli, foi detectada a 
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interação de Lf com a superfície bacteriana, seguida pela liberação de lipopolissacarídeo 
(LPS), aumento da permeabilidade da membrana e liberação do conteúdo citoplasmático 
de bactérias (RODRÍGUEZ-FRANCO; VÁZQUEZ-MORENO; 

-CLAMONT MONTFORT, 2005). A interação entre Lf e LPS ou outras proteínas da 
superfície também potencializa a ação de antibacterianos naturais como a lisozima, que 
é secretada pela mucosa em concentrações elevadas junto com Lf (GARCÍA-MONTOYA 
et al., 2012). Também foi demonstrado que o lobo N-terminal de Lf possui uma atividade 
semelhante à serina-protease. Em H. influenzae, Lf é capaz de clivar proteínas em regiões 
ricas em arginina, e o sítio ativo da protease está situado no lobo N-terminal, atenuando a 
virulência e impedindo a colonização (HENDRIXSON et al., 2003). 

3.2 Atividade Antiviral
A Lf possui forte atividade antiviral contra um amplo espectro de vírus RNA e DNA, 

como vírus Sindbis (WAARTS et al., 2005), citomegalovírus (ANDERSEN et al., 2001; 
BELJAARS et al., 2004), vírus do herpes simplex (MARCHETTI et al., 2004), vírus da floresta 
Semliki (WAARTS et al., 2005), poliomavírus humano (LONGHI et al., 2006), papilomavírus 
humano (DROBNI; NÄSLUND; EVANDER, 2004), echovírus (AMMENDOLIA et al., 2007), 
vírus da imunodeficiência humana e rotavírus (SUPERTI et al., 2001). A maioria desses 
estudos sugere que Lf inibe a entrada do vírus na célula hospedeira, em vez de agir em 
sua replicação. A administração de LF também aumenta a atividade das células Natural 
Killer (NK) e a resposta dos linfócitos TH1, que secretam citocinas que protegem contra a 
infecção viral (WAKABAYASHI et al., 2014).

A primeira estratégia da Lf de inibição a vírus é ligar-se à partícula viral, impedindo-a 
de aderir à célula. É o caso do vírus da hepatite C, no qual Lf se liga às proteínas E1 e 
E2 em seu envelope. Experimentos mostram que, nesse caso, toda a molécula de Lf, em 
sua conformação nativa, é necessária para que o efeito ocorra. Esse mesmo mecanismo 
também ocorre contra o rotavírus (SUPERTI et al., 2001). Existem outros vírus nos quais 
a atividade da Lf é atribuída em parte à sua ligação a algumas proteínas no envelope viral 
e em parte ao bloqueio de receptores celulares. É o caso do vírus do herpes, adenovírus 
e vírus do HIV (PIETRANTONI et al., 2003). Wong et al. (2014), demonstrou que a Lf 
possui uma poderosa atividade inibitória contra o vírus da imunodeficiência humana (HIV), 
enquanto alguns fragmentos de LF, como a lactoferricina, exercem uma ação inibitória leve 
na transcriptase reversa do HIV-1 e na integrasse do HIV-1. De acordo com Carthagena 
(2011), a LF pode interferir na transmissão do HIV-1 no nível da mucosa, bloqueando sua 
ligação às células epiteliais e com a transmissão das células dendríticas às células T CD4+, 
duas etapas cruciais na difusão do HIV da mucosa para o tecido linfóide. 

Um segundo mecanismo é bloquear moléculas na superfície celular, que o vírus 
reconhece como receptores ou correceptores. Esses vírus normalmente utilizam moléculas 
comuns na membrana celular para facilitar sua invasão nas células. Essas moléculas, 
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incluindo os proteoglicanos heparano sulfato (HSPGs), fornecem os primeiros locais de 
ancoragem na superfície celular e ajudam o vírus a fazer contato primário com as células 
hospedeiras (BELTING, 2003). Estudo revela que a inibição mediada por LF da infecção por 
SARS-CoV ocorre através da localização competitiva da LF nos locais de ancoragem de 
SARS-CoV fornecidos pelos HSPGs. A ligação da LF a HSPGs impediu o contato preliminar 
entre SARS-CoV e as células hospedeiras e, assim, impediu a entrada subsequente nas 
células. E que a LF pode exercer suas funções de proteção contra a invasão de SARS-CoV 
de duas maneiras ao mesmo tempo (LANG et al., 2011). 

3.3 Atividade Antifúngica
A atividade antifúngica de amplo espectro da Lf ou suas frações contra leveduras 

e bolores está bem documentada (SILVA et al., 2013). A atividade antifúngica, inibe o 
crescimento de diferentes fitopatógenos, como Aspergillus niger e Trichoderma viride 
(LAHOZ et al., 2008), de fungos dermatofíticos como Trichophyton mentagrophytes 
(FERNANDES; CARTER, 2017) e inibe a germinação de esporos e o crescimento micelial 
de Botrytis cinerea em um período de tempo e dose dependente (WANG et al., 2013). 
Entretanto, a maioria dos estudos sobre a atividade antifúngica de Lf foi realizada com 
espécies do gênero Candida, mais amplamente estudada é a sua atividade em membros das 
espécies de Candida, com Candida tropicalis, Candida krusei e Candida albicans exibindo 
o maior nível de suscetibilidade, enquanto Candida glabrata tem o menor (FERNANDES; 
CARTER, 2017), provavelmente devido ao fato de a maioria das espécies serem patógenos 
humanos (ACOSTA-ZALDÍVAR et al., 2016).

Em 1971, realizaram os primeiros estudos com Candida spp. e atribuiu o efeito 
antifúngico da Lf à sua capacidade de sequestrar Fe3+ (GONZÁLEZ-CHÁVEZ; ARÉVALO-
GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 2009). Em Aspergillus fumigatus, o sequestro de Fe3+ por 
apo-Lf mostrou-se importante para a defesa do hospedeiro (ZAREMBER et al., 2007), 
indicando que o sequestro de ferro pode desempenhar um papel na ação antifúngica 
de Lf in vivo (FERNANDES; CARTER, 2017).  Posteriormente, observou-se que a apo-
lactoferrina é capaz de eliminar C. albicans e C. krusei, alterando a permeabilidade de 
sua superfície celular, semelhante à forma como ocorre nas bactérias. Nesses casos, 
também foi observado um efeito maior ao usar a lactoferricina; portanto, acredita-se 
que o mecanismo de ação seja semelhante ao que ocorre nas superfícies bacterianas 
(RODRÍGUEZ-FRANCO; VÁZQUEZ-MORENO; RAMOS-CLAMONT MONTFORT, 2005).

O uso combinado de Lf com outras drogas antifúngicas tem sido cada vez mais 
estudado nos últimos anos. Quando combinado com o fluconazol, várias fontes de Lf foram 
observadas para aumentar significativamente a atividade inibitória e diminuir a concentração 
inibitória mínima (MIC) para várias espécies de Candida, incluindo o tipo selvagem e cepas 
clínicas, e biossíntese e ergosterol e mutantes resistentes ao azol (FERNANDES; CARTER, 
2017; VENKATESH; RONG, 2008). Vários outros medicamentos azólicos, incluindo 
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itraconazol, clotrimazol e cetoconazol, bem como 5-fluorocitosina, demonstraram funcionar 
sinergicamente com Lf em C. albicans. As drogas de polieno anfotericina B e nistatina não 
exibiram interações com bLf quando testadas em espécies de Candida embora anfotericina 
B e bLf tenham sido encontrados para agir sinergicamente em Cryptococcus neoformans, 
Cryptococcus gattii e S. cerevisiae (FERNANDES; CARTER, 2017).

3.4 Atividade Antiparasitária
Uma compreensão clara das atividades antimicrobianas de Lf tem sido difícil de 

ser alcançada porque os mecanismos de ação de Lf e os nichos ecológicos de micróbios 
geralmente diferem de um organismo para outro. Os mecanismos moleculares da atividade 
antiparasitária de Lf são ainda mais complexos (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012). A 
maioria dos estudos sobre a atividade antiparasitária de Lf foi realizada in vitro, analisando 
associações moleculares na presença ou ausência de Fe3+. Esta atividade também foi 
demonstrada usando peptídeos derivados da molécula completa (GONZÁLEZ-CHÁVEZ; 
ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 2009).

A apo-Lf é a proteína do leite com o maior efeito amebicida contra E. histolytica in 
vitro, pois pode ligar os lipídios na membrana do trofozoíto causando ruptura da membrana 
e danos ao parasita (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012). O estudo realizado por López-Soto 
et al., (2010) observaram que a cepa patogênica E. histolytica HM1: IMSS foi suscetível à 
quimera Lf em curtos tempos de incubação (3 h), enquanto o parasita mostrou sensibilidade 
moderada à LFcina17-30 e LFampina265-284, atingindo apenas a morte de amebas após 
tempos de incubação prolongados.

 Outro estudo in vitro mostrou que o hLF pode ligar-se ao parasita intracelular 
Toxoplasma gondii, que causa toxoplasmose e afeta humanos e animais. No entanto, LF 
não pode impedir que o parasita entre no hospedeiro. Seu mecanismo de ação, neste caso, 
é a inibição do crescimento intracelular de T. gondii nas células hospedeiras (GONZÁLEZ-
CHÁVEZ; ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 2009). O estudo mostrou que a bLF 
se ligou aos componentes de T. brucei e que o hidrolisado de bLF interrompeu os locais 
responsáveis   pela ligação às proteínas do parasita, causando privação de Fe3+ (TANAKA 
et al., 2004).

O efeito da Lf nos hemoparasitas Babesis caballi e Babesia equi depende se Lf está 
ou não ligado a Fe3+. Verificou-se que B. caballi foi significativamente suprimido por apo-Lf, 
mas não foi inibido pelos outros tipos de Lf, enquanto nenhum dos tipos de Lf teve um efeito 
inibitório contra B. equi (IKADAI et al., 2005). 

3.5 Atividade Anti-Inflamatória e Imunomoduladora
A Lf exibe propriedades imunológicas que influenciam as imunidades inatas e 

adquiridas (LEGRAND et al., 2006). Sua relação com o sistema imunológico é evidente 
pelo fato de que pessoas com deficiência de Lf congênita ou adquirida têm infecções 
recorrentes (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012). A Lf pode modular a expressão específica e 
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não específica de proteínas antimicrobianas, receptores de reconhecimento de padrões e 
proteínas relacionadas ao movimento de linfócitos (YAMAUCHI et al., 2006). O papel que a 
Lf desempenha na regulação das respostas imunes inatas confirma sua importância como 
um mecanismo de defesa de primeira linha do hospedeiro contra patógenos invasores, 
modulando a inflamação aguda e crônica   (GARCÍA-MONTOYA et al., 2012).  Além de 
induzir a imunidade sistêmica, a Lf pode promover a imunidade da pele e inibir como 
respostas alérgicas. Ele induz o sistema imunológico contra alérgenos da pele, causando 
inibição dependente da dose de migração de células de Langerhans e o acúmulo de células 
dendríticas nos linfonodos (VAN DER STRATE et al., 2001).

A carga positiva da Lf permite que ela se ligue a moléculas carregadas negativamente 
na superfície de várias células do sistema imunológico e foi sugerido que esta associação 
pode desencadear vias de sinalização que levam a respostas celulares, como ativação, 
diferenciação e proliferação. A Lf é transportada para o núcleo, onde pode se ligar ao DNA e 
ativar diferentes vias de sinalização. A Lf é secretada para o meio, onde apresenta atividade 
anti-inflamatória por meio da inibição de citocinas pró-inflamatórias, como interferon-
gama, fator de necrose tumoral alfa e interleucina (IL) -1, IL-2 e IL -6. A nível celular, a 
Lf aumenta o número de células natural killer (NK), aumenta o recrutamento de células 
polimorfonucleares no sangue, induz fagocitose e pode modular o processo mielopoiético 
(GONZÁLEZ-CHÁVEZ; ARÉVALO-GALLEGOS; RASCÓN-CRUZ, 2009). 

Os trabalhos com modelos de infecção in vitro e in vivo mostram que bLf exibe 
efeitos moduladores para cima e para baixo no perfil de citocinas Th1 pró-inflamatórias. 
O papel de bLf na resolução de infecções por meio da modulação de mediadores de 
inflamação foi documentado em modelos de infecção causada por várias cepas de bactérias 
enteropatogênicas e parasitas (DRAGO-SERRANO et al., 2017). Além disso, verificou-se 
que a Lf promove o desenvolvimento de Bifidobacterium, um dos principais gêneros de 
bactérias da flora do cólon usado como probióticos, de forma independente do nível de 
saturação de ferro de Lf (WAKABAYASHI et al., 2014). Acredita-se que esse efeito ajude a 
manter a homeostase intestinal. 

A bLf também exerce sua atividade anti-inflamatória em macrófagos inflamados por 
LPS. Macrófagos humanos, responsivos ao tratamento com LPS, expressam positivamente 
IL-6, que é significativamente inibida por bLf, o que reduz a inflamação patológica e o dano 
celular, à semelhança do que foi observado em células epiteliais invadidas por bactérias 
intracelulares (ROSA et al., 2017).

3.6 Atividade Anticarcinogênica da Lactoferrina
A Lf exerce atividade antineoplásica por diferentes mecanismos de ação de acordo 

com o tipo de câncer, incluindo: alteração da membrana celular, indução de apoptose, 
parada do ciclo celular, imunomodulação celular, ação antiangiogênica, inibição de 
metástases e até necrose celular. No entanto, as bases moleculares da maioria desses 
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mecanismos são mal compreendidas e requerem pesquisas mais aprofundadas (ZHANG 
et al., 2014). 

A Lf demonstrou um potencial terapêutico notável no tratamento do câncer. Estudos 
demonstraram que a Lf e seus peptídeos possuem efeito inibitório contra linhas de células 
de câncer de pulmão (A549), gástrico (AGS), intestinal (HT-29) e de mama (MDA-MB-231, 
MCF-7) (AMIRI; MORADIAN; RAFIEI, 2015) língua, esôfago, fígado e colorretal (HEGAZY 
et al., 2019). Enquanto o tratamento com Lf foi considerado eficiente na inibição do 
crescimento, metástase e tumor associado angiogênese (ZHANG; LIMA; RODRIGUES, 
2014), bem como no reforço da quimioterapia (SUN et al., 2012). 

Estudos mostram que a bLf inibiu a expressão de survivin (uma proteína aumenta a 
taxa de sobrevivência de células cancerosas) e modulou a apoptose de células cancerosas 
in vitro e in vivo (GIBBONS; KANWAR; KANWAR, 2015; KANWAR et al., 2015).

4 | CONCLUSÃO
Conforme descrito a Lf apresenta um amplo espectro de funções, vários trabalhos 

abordam os efeitos benéficos Da Lf no tratamento de várias doenças infecciosas causadas 
por bactérias, fungos, protozoários e vírus em animais e humanos.  Apesar da extensa 
literatura sobre as multifunções biológicas da lactoferrina, muitas pesquisas e experimentos 
precisam ser realizados para estudar as interações moleculares desta proteína com os 
elementos reguladores e obter uma melhor compreensão de sua atividade.
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