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Аннотация. Статья посвящена комплексному анализу биологических и функциональ-

ных свойств лактоферрина – многофункционального железосвязывающего гликопротеина из 

семейства трансферринов, который играет фундаментальную роль в модуляции механизмов 

врожденного иммунитета человека. В работе подробно исследуются молекулярные механиз-

мы его специфической активности: антибактериальное, противовирусное и антимикотиче-

ское действие, а также выраженная противовоспалительная эффективность. Эти свойства ус-

пешно реализуются как через прямое высвобождение ионов железа Fe
3+

, необходимых для 

метаболизма и жизнедеятельности патогенов, так и через непосредственное взаимодействие с 

клеточными мембранами и рецепторами хозяина, что способствует эффективной регуляции 

системного иммунного ответа и цитокинового профиля. Было дано обоснование актуально-

сти технологического перехода от трудоемкого процесса экстракции нативного белка из при-

родного животного сырья к современным высокотехнологичным методам биосинтеза его ре-

комбинантных аналогов. Несмотря на естественную высокую концентрацию лактоферрина в 

молоке млекопитающих, традиционные методы выделения сопряжены с рисками контамина-

ции продукта гормонами, аллергенами и скрытыми патогенами, а также характеризуются 

чрезмерно высокой себестоимостью процедур многоэтапной очистки. В рамках представлен-

ного исследования предложена и детально описана оптимизированная биотехнологическая 

модель получения рекомбинантного гомолога лактоферрина. На основании проведенного 

сравнительного анализа различных доступных экспрессионных систем автором подобраны 

наиболее перспективные платформы и штаммы-продуценты, обеспечивающие не только вы-

сокий выход целевого белка, но и гарантированное сохранение его правильной нативной 

конформации и полной биологической ценности. Полученные результаты имеют высокую 

практическую значимость и могут быть непосредственно использованы при разработке мас-

штабируемых, экономически выгодных и безопасных технологий промышленного производ-

ства высокочистых терапевтических биопрепаратов, крайне востребованных в современной 

фармакологии, клинической диетологии и функциональной пищевой промышленности. 
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Введение 

С каждым годом растет глобальная про-

блема устойчивости различных патогенов к 

лекарственным препаратам, что сильно за-

трудняет лечение, увеличивая продолжитель-

ность госпитализации, риски летального ис-

хода, не говоря уже о сопутствующем повы-

шении затрат на здравоохранение. Рост ус-

тойчивости патогенов связан с их естествен-

ной возможностью к адаптации, неправиль-

ным применением лекарственных препаратов. 

Из-за этого приходится применять последние 

резервы антибиотиков/противовирусных пре-

паратов, которые тоже со временем теряют 

свою эффективность, либо вовсе перестают 

работать. Данная проблема требует альтерна-

тивного подхода, включая применение раз-

личных иммуномодуляторов, одним из кото-
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Abstract. This scientific article is devoted to a comprehensive analysis of the biological and func-

tional properties of lactoferrin, a multifunctional iron-binding glycoprotein from the transferrin family 

that plays a fundamental role in modulating human innate immunity. The paper examines in detail the 

molecular mechanisms of its specific activity: antibacterial, antiviral, and antifungal effects, as well as 

pronounced anti-inflammatory efficacy. These properties are successfully realized both through the di-

rect release of Fe
3+

 iron ions, essential for pathogen metabolism and vital activity, and through direct in-

teraction with host cell membranes and receptors, which facilitates effective regulation of the systemic 

immune response and cytokine profile. The relevance of the technological transition from the labor-

intensive process of extracting native protein from natural animal sources to modern, high-tech methods 

for the biosynthesis of its recombinant analogues is substantiated. Despite the naturally high concentra-

tion of lactoferrin in mammalian milk, traditional isolation methods carry risks of product contamination 

with hormones, allergens, and latent pathogens, and are characterized by prohibitively high costs due to 

multi-step purification procedures. This study proposes and describes in detail an optimized biotechno-

logical model for producing a recombinant lactoferrin homologue. Based on a comparative analysis of 

various available expression systems, the author selected the most promising platforms and producer 

strains, ensuring not only a high yield of the target protein but also guaranteed preservation of its correct 

native conformation and full biological value. The obtained results are of high practical significance and 

can be directly applied in the development of scalable, cost-effective, and safe technologies for the in-

dustrial production of highly pure therapeutic biologics, which are in high demand in modern pharma-

cology, clinical nutrition, and the functional food industry. 
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рых является лактоферрин, который в даль-

нейшем можно будет применять в качестве 

основного или вспомогательного компонента 

в таких областях, как производство продуктов 

питания, изготовление сывороток, инъекций, 

препаратов для лечения различных заболева-

ний по типу акне, анемии и т. д.  

Объект и методы исследований 

1.  Структурные свойства лактоферрина 

Лактоферрин – гликопротеин из семейст-

ва белков, переносящих железо – трансфер-

ринов [1], находящийся в большинстве биоло-

гических жидкостей и являющийся одним из 

основных компонентов врожденного иммуни-

тета у млекопитающих, благодаря антипато-

генной активности против бактерий, грибков, 

вирусов, также обладающий противовоспали-

тельной, противораковой активностями и спо-

собен работать при окислительном стрессе 

[2]. Широкий спектр антипатогенных свойств 

лактоферрина возможен не только с его свой-

ством связывать ионы Fe
2+/3+

, но и с возмож-

ностью взаимодействовать с другими белка-

ми, играющими роль в работе встроенного 

иммунитета, а также с патогенными белками. 

Молекулярная масса белка достигает 80 

кДа, длина полипептидной цепи составляет до 

700 аминокислотных остатков. Конформация 

белка включает одну полипептидную цепь, 

сложенную в два гомологичных домена (N- и 

C-домены), соединенных небольшой амино-

кислотной цепочкой в 10 аминокислот (рис. 1).  

Связывание иона железа происходит благодаря 

карбонат-иону CO3
2–

. Помимо ионов железа
2+/3+

 

также возможны образования связей с медью 

(Cu
2+

), цинком (Zn
2+

), магнием (Mg
2+

) [3]. 

Лактоферрин вырабатывается клетками 

эпителия слизистых (слюна, слезы и т. д.), но 

наибольшие концентрации лактоферрина со-

держатся в молоке и варьируются от степени 

его зрелости: в молозиве 7 г/л, в зрелом моло-

ке 1 г/л [4], где его большая часть содержится 

и экспрессируется конститутативно в лейко-

цитах, содержание которых достигает до 70–

80 % от общего числа клеток молозива [5]. 

Такая высокая концентрация лактоферрина 

необходима для поддержания и защиты им-

мунитета новорожденного, а также играет 

роль в предотвращении развития инфекции в 

различных типах желез, особенно в молоч-

ных. Также лактоферрин содержится в крови 

в плазме у нейтрофилов [6]. Выделяющееся 

свойство лактоферрина на фоне других 

трансферринов заключается в способности 

связывать и удерживать ионы железа при низ-

ком уровне pH [7].  

 
 

Рис. 1. Структура лактоферрина, состоящая  
из двух доменов, соединенных небольшим 

аминокислотным мостиком [3] 

 

2.  Антипатогенные механизмы лакто-

феррина 

2.1. Противобактериальный эффект 

Механизм противомикробной активности 

лактоферрина включает несколько типов 

взаимодействий. Первый способ реализуется 

путем связывания лактоферрином ионов же-

леза, необходимых для роста бактерий из мес-

та инфекции, также способностью к связыва-

нию ионов других металлов, необходимых 

для метаболизма бактерий. Второй путь борь-

бы с бактериями связан с взаимодействием 

положительно заряженных молекул лакто-

феррина с отрицательно заряженными моле-

кулами на поверхности некоторых патогенов 

(рис. 2а), тем самым вызывая разрушение их 

оболочки. Положительный заряд лактоферри-

на обусловлен аминокислотным остаткам в 

его составе (а не Fe
+2

 или Fe
+3

) [8]. 

При взаимодействии с бактериями моле-

кула лактоферрина связывается с мембран-

ным липополисахаридом (ЛПС) грамотрица-

тельной бактерии (рис. 2б), из-за чего нару-

шается проницаемость мембраны (табл. 1). 

Клеточная стенка грамположительных мик-

роорганизмов содержит тейховые и липотей-

ховые кислоты, которые взаимодействуют с 

положительно заряженным лактоферрином, 

что приводит к усилению эффекта на патоген 

как белков иммунитета (например, лизоцима), 

так и антибиотиков. 
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  Таблица 1 
Пример эффективности гомологов лактоферрина на основе грамотрицательных бактерий;  

hLF – человеческий лактоферрин, bLF – бычий лактоферрин [3] 

Бактерия Модель исследования Тестируемый лактоферрин 

Chlamydophila psittaci In vitro hLF/bLF 

Enteropathogenic Escherichiacoli (EPEC) In vitro hLF 

Enteroaggregative E.coli (EAEC) In vitro hLF 

Legionella pneumophila In vitro bLF 

а)   

б)  
 

Рис. 2. Проявление антипатогенной активности лактоферрина на примере взаимодействия  
с мембраной грамположительной бактерии (а) и грамотрицательной бактерии (б) 
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2.2. Противовирусный эффект 

Противовирусный эффект лактоферрина 

заключается во взаимодействии с вирусной 

частицей, блокируя рецепторы вируса, тем 

самым ингибируя взаимодействие с белками-

мишенями вируса для дальнейшего проник-

новения в клетку (рис. 3), также может блоки-

ровать сами белки-мишени на поверхности 

клетки (пример: гепаран-сульфат) [3]. Лакто-

феррин также способен ингибировать репли-

кацию вирусных частиц путем связывания с 

важными вирусными белками в уже заражен-

ных клетках, а также стимулировать противо-

вирусную защиту, увеличивая выработку ин-

терферонов, которые активируют противови-

русную защиту клетки и ингибируют сборку 

новых вирусных частиц.  

2.3. Другие противопатогенные свойства 

Противогрибковый метод борьбы лакто-

феррина схож с антибактериальным, основан-

ным на изменении проницаемости мембраны, 

путем взаимодействия лактоферрина с кле-

точной стенкой. Лечение морских свинок при 

помощи бычьего лактоферрина (bLF) приво-

дило к снижению грибковой инфекции на ко-

же спины и конечностей, а также дерматоми-

коза [10]. Противопаразитарные свойства лак-

тоферрина исследовались in vitro с учетом 

присутствия ионов Fe
3+

 на примере следую-

щих заболеваний и паразитов: кишечный ам-

биаз, вызванный Entamoeba histolytica, прони-

кающей в слизистую оболочку кишечника, 

приводит в основном к заболеваниям детей до 

5 лет. Молочный белок апо-лактоферрин свя-

зывает липиды на мембране паразита. При 

токсоплазмозе, вызванном Toxoplasma gondii, 

лактоферрин не может препятствовать про-

никновению паразита в организм, при этом он 

подавляет внутриклеточный рост T. gondii [9]. 

Положительные эффекты лактоферрина 

включают в себя: 

 Противооспалительный и иммуномоду-

лирующий эффект лактоферрина проявляется 

благодаря связыванию лактоферрина с по-

верхностью клеток иммунной системы, при-

водя к активации, клеточной дифференциров-

ке и пролиферации, а также возможности 

транспортировки лактоферрина в клеточное 

ядро для индуцирования выработки цитоки-

нов [11]. 

 Противораковая активность проявляет-

ся в том, что лактоферрин может стимулиро-

вать выработку цитокинов, индуцировать 

апоптоз и замедлять рост опухолей путем 

торможения клеточного цикла [11].  

 Накопление ионов железа, поступаю-

щих из пищи, с последующей передачей их в 

ферритин [12].  

 Улучшение гематологических показате-

лей крови благодаря воздействию на сигналь-

ные механизмы по увеличению синтеза бел-

ков крови [13]. 

 
Рис. 3.  Проявление противовирусной активности лактоферрина  

путем блокирования узнавания вирусной частицы белков-мишеней 
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3.  Механизм захвата и высвобождения 

ионов железа белками из семейства транс-

ферринов 

Белки семейства трансферринов являются 

свободными белками, т. е. в обычном состоя-

нии не образуют комплексы с другими белка-

ми. В момент захвата свободных ионов железа 

происходит изменение конформации белка: из 

апотрансферрина (без ионов железа) в транс-

феррин, который способен удерживать до двух 

трехвалентных ионов железа (Fe
3+

) благодаря 

присутствию карбонат-анионов (CO3
2–

), кото-

рые также выступают лигандами, удерживаю-

щими ион железа (рис. 4). При связывании же-

леза субдомены закрываются [14–16]. 

Высвобождение ионов железа Fe
3+ 

проис-

ходит при снижении кислотности среды, что 

приводит к уменьшению аффинности. Пере-

дача ионов железа Fe
3+ 

в клетку начинается со 

связывания трансферрина с его рецептором на 

поверхности клетки, после трансферрин пере-

носится внутрь цитоплазмы при помощи 

клатриновой везикулы. При проникновении в 

цитоплазму происходит изменение pH до 5,5 

внутри везикулы, что приводит к её деграда-

ции и высвобождению ионов железа Fe
3+

, при 

этом сам трансферрин остается связанным со 

своим рецептором, а после возвращается на 

поверхность клетки для повтора цикла [7]. 

Оба белка проявляют крайне высокую, но 

обратимую афинность к ионам железа Fe
3+

 (Kd 

≈ 10
–20

М), но способны к высвобождению при 

разных значениях pH (5,5 у трансферрина и 

3,0–4,0 у лактоферрина), что также подчерки-

вает их разные функции в организме (транс-

портную у трансферрина и изоляционную 

(бактериостатическую) у лактоферрина). При 

этом оба белка претерпевают структурные 

изменения: переходят из открытой формы в 

закрытую при захвате ионов железа Fe
3+

, при 

этом закрытая форма более устойчива к про-

теолизу [8].    

4.   Методы получения лактоферрина из 

млекопитающих 

Большая часть получаемого лактоферрина 

(до 40 %) применяется в сухих молочных сме-

сях для детей, обеспечивая иммунитет ново-

рожденным, а также в других направлениях: 

продукты питания (24 %), спортивное питание 

(25 %), остальные отрасли (11 %). На текущий 

момент нативный лактоферрин получают пу-

тем очистки из молока некоторых млекопи-

тающих, таких как коровы или козы [17]. Про-

мышленный способ получения лактоферрина 

(на пример бычьего) включает получение мо-

лозива, отчистку хроматографией от других 

белков и фильтрацию. Человеческий лакто-

феррин обладает крайне высокой гомологией с 

его животными аналогами, но обладает боль-

шой совместимостью с организмом человека, 

что положительно влияет на снижение риска 

аллергической реакции на чужеродный белок, 

лучшую усвояемость в человеческом ЖКТ. На 

текущий момент человеческий лактоферрин 

также получают из модифицированных жи-

вотных, в особенности из трансгенных коз, но 

также могут получать его и из других организ-

мов (табл. 2) [18]. 

 
Рис. 4. Схема стабилизации трехвалентного иона железа Fe

3+
  

в карбонат-ионе аспаргином и L-тиразином в N-домене 
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5.  Альтернативные источники лакто-

феррина и их преимущества над классиче-

скими методами. 

На роль альтернативных источников лак-

тоферрина подходят рекомбинантные штам-

мы дрожжей по типу Pichia pastoris. Причина 

выбора дрожжей в качестве рекомбинатных 

продуцентов основывается на следующих 

преимуществах: сплайсинг мРНК, посттранс-

ляционная модификация белка, способность 

поддерживать высокую плотность клеток и 

нарабатывать огромное количество биомассы 

во время культивации в биореакторе. В каче-

стве экспрессионной системы был подобран 

вектор pPIC-3.5K, обладающий сильным ме-

тилиндуцируемым промотором AOX1, позво-

ляющий нарабатывать большое количество 

целевого продукта. 

Результаты и их обсуждение 

Лактоферрин (ЛФ) характеризуется вы-

раженной иммунной активностью в отноше-

нии широкого спектра бактериальных, гриб-

ковых и вирусных патогенов у человека и жи-

вотных. Высокая биологическая ценность 

данного белка обуславливает актуальность 

разработки эффективных систем его сверх-

экспрессии и очистки для создания терапев-

тических препаратов нового поколения. Была 

подобрана биотехнология получения реком-

бинантного лактоферрина человека с исполь-

зованием дрожжей Pichia pastoris в качестве 

организма-продуцента (рис. 5).  

Заключение 

Для клонирования гена hLTF в рекомби-

нантную плазмиду был выбран вектор pPic-

3.5K, позволяющий поддерживать высокий 

уровень экспрессии целевого гена благодаря 

сильному промотору AOX1 и поликопийно-

сти плазмиды. Разработанный метод позволит 

экспрессировать полную копию гена hLTF со 

всеми регуляторными элементами и промото-

рами, в результате чего будет происходить 

правильный фолдинг белка. 

Таблица 2 
Список ГМ-организмов с рекомбинатным геном человеческого лактоферрина и его свойства [18] 

Организм 
Гомолог лак-

тоферрина 

Система экс-

прессии 

Уровень  

экспрессии 

белка 

Размер 

белка 
Свойства белка 

Escherichia 

coli 

bLfc pET32a 

vector 

10 mg/L Разные 

размеры 

Антимикробная актив-

ность 

Pichia 

pastoris 

hLF PIC 3.5 K 

vector 

115 mg/L 80 kDa Антимикробная актив-

ность 

Связывание Fe
3+

 

Козы hLF Микроинъ-

екция 

0,756 mg/L  

в молоке 

78 kDa Связывание Fe
3+ 

Термическая и 

протеолитическа ста-

бильность 

Nicotiana 

benthamiana 

hLF Потекс-вирус 0,6 % раство-

римого белка 

40 kDa Антимикробная актив-

ность 
 

 
Рис. 5. Карта сборки нативной копии гена лактоферрина и клонирования в экспрессионную  

систему для трансформации Pichia pastoris 
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