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| actoferrine

een alleskunner

De Nederlandse overheid heeft in september
bijna 5 miljoen anti-virale kuren tegen griep be-
steld, met het oog op een dreigende pandemie.

In de vorige Ortho was te lezen dat het veel

goedkopere vitamine C eveneens een krachtige
virusremmer is. In dit nummer aandacht voor

een ander alternatief: lactoferrine.

DOOR: PJ.VAN DER SCHAAR EN R.B PAHLPLATZ

Internationaal Biomedisch Centrum, Leende

Lactoferrine blijkt een van de meest
indrukwekkende voedingssupple-
menten van de laatste tijd te zijn. Het
is afkomstig uit de wei van de melk.
Van wel was al bekend dat deze werk-
zaam is in de aanvullende behandeling
van kanker en HIV en een aantal andere
aandoeningen. In de sportwereld
wordt wei wel aangewend om het
energieniveau van atleten te verhogen.
Wei is een van de twee voornaamste
eiwitten die in melk gevonden worden.
Het andere eiwit is caseine. Wei is een
complex eiwit dat bestaat uit vele pep-
tiden, waaronder béta-lactoglobuline,
alfa-lactoglobuline, immuno-globulines
{IgG's), glycomacropeptides, bovine
serumalbumine en kleinere peptiden
zoals lactoperoxidases,lysozyme en
lactoferrine.

Elk van deze subfracties heeft zijn
eigen unieke biologische eigenschap-
pen. Het op grotere schaal scheiden

van deze subfracties was tot voor
enkele jaren onmogelijk of erg kost-
baar. Met moderne filtertechnieken is
men er echter in geslaagd actieve
subfracties, zoals lactoferrine, af te
scheiden.Een Nederlands bedrijf
heeft uit koemelk een recombinant
variant van lactoferrine ontwikkeld,
voor zowel oraal als intraveneus ge-
bruik. Naar eigen zeggen kan een
kudde van twintig koeien de jaar-
productie voor de behoefte van de
gehele Verenigde Staten leveren.
Vele van de subfracties, zoals lacto-
ferrine, worden slechts voor minder
dan 1% in koemelk aangetroffen.
Moedermelk daarentegen bevat
ongeveer 15% lactoferrine en colos-
trum van de moeder bevat de hoogste
concentraties. Lactoferrine blijkt dan
de subfractie te zijn met de best
gedocumenteerde antivirale, anti-
microbiéle, antitumorale en immu-
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niteitmodulerende eigenschappen.
Lactoferrine is een glycoproteine dat
behoort tot de ijzertransportfamilie,
zoals transferrine. Lactoferrine bevat
703 aminozuren en heeft een mole-
culair gewicht van 78 kilodaltons. Er
zijn drie iso-vormen van lactoferrine
geisoleerd: lactoferrine alfa, béta en
gamma. Lactoferrine beta en gamma
vertonen RNase activiteit (RNase is
een transportenzym dat de hydrolyse
van ribonucleinezuur katalyseert).
Lactoferrine oefent zijn activiteit uit
via lactoferrinereceptoren. Deze
worden gevonden op monocyten,
lymfocyten, neutrofielen en op inte-
stinaal weefsel, maar bovendien op
pepaalde bacterién. De belangrijkste
activiteiten van lactoferrine kunnen
onderscheiden worden in immuun-
modulerende, antivirale, antitumorale,
antibacteriéle en anti-inflammatoire én
antioxidatieve eigenschappen.




Immuunmodulatie

Lactoferrine kan worden beschouwd
als de eerste verdedigingslinie in het
menselijke lichaam. Hoewel het een
bestanddee! is van de moedermelk
wordt lactoferrine ook in alle secreties
van slijmvliezen aangetroffen zoals
speeksel, tranen, secreties van bronchi,
neus, gal en pancreas.

Lactoferrine is bijvoorbeeld te vinden
in de mondholte, waar het in direct
contact komt met pathogene virussen,
bacterién, etc. Deze worden dan
gedood of hun activiteit wordt sterk
onderdrukt.

Hoe lactoferrine dat doet, is nog niet
geheel duidelijk maar wel is bekend
dat het de immuniteit zowel direct als
passief stimuleert. Lactoferrine acti-
veert direct vele belangrijke immuun-
cellen zoals lymfocyten, monocyten
en macrofagen, en het stimuleert ook
de Natural Killer Cell-activiteit. De
meeste onderzoekers beschouwen
lactoferrine meestal echter meer als
een (indirecte) immuunmaodulator dan
als een (directe) eenvoudige iImmuun-
stimulant. Het lijkt namelijx ook een
rol te spelen in de regulering van
cytokines en lymfokines, zoals de
Tumor Necrosis Factor-alfa en Inter-
leukine-6.

In een studie is onderzocht hoe de
IMmMuunNrespons op een endotoxine is
waarvan bekend is dat die een ernstige
septische shock veroorzaakt. Wanneer
muizen tevoren lactoferrine kregen
toegediend, verminderde de letaliteit
drastisch en verbeterden de immuun-
respons parameters.'

Een ander experimenteel onderzoek
bij muizen tocnde aan dat slechts
17% overleed na toediening van de
endotoxine en het voederen van lac-
toferrine, tegenover 74% die geen lac-
toferrine hadden gekregen.” Dit is een
belangrijke bevinding, want septische
shock is in frequentie van voorkomen
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de dertiende doodsoorzaak op inten-
sive care afdelingen.

Twee onderzoeken bij gezonde vrij-
willigers lieten zien dat de inname
van lactoferrine uit koeienmelk een
positief immuunregulerende invioed
heeft die specifiek is voor de proef-
persoon. Dit betekent dat lactoferrine
de immuunrespons versterkte, afhan-
kelijk van het initiéle profiel van het
immuunsysteem van elke persoon.
De onderzoekers meenden uit deze
gegevens te concluderen dat bovine
lactoferrine in de kliniek kan worden
toegepast om het immuunsysteem
van patiénten te verbeteren.® Een
soortgelijk onderzoek bij tien proef-
personen die lactoferrine hadden
ingenomen, leidde tot de uitspraak
dat ‘deze resultaten suggereren dat
lactoferrine de primaire activering van
het immuunsysteem beinvioedt'.!

Gezondere darm

Lactoferrine blijkt in het bijzonder een
rol te spelen in de gezondheid en het
functioneren van de darm. Het is
vastgesteld dat het zeer duidelijk de
ontstekingsverschijnselen vermindert
in aandoeningen als Inflammatory
Bowel Disease. De darm kan
grofweg worden gezien als een
ecologisch systeem met een balans
tussen ‘slechte’ en ‘goede’ micro-
flora. Een overmaat aan ‘slechte’
bacterién kan talrijke ernstige aan-
doeningen veroorzaken waardoor
grote aantallen pro-inflammatoire
mediators kunnen vrijkomen. Deze
kunnen in het gehele lichaam proble-
men veroorzaken.

Ingenomen lactoferrine blijkt een
dramatische toename van groei van
de goede microflora te bewerkstel-
ligen, zoals bifidus. Tegelijkertijd ont-
staat een afname van de hoeveelheid
slechte bacterién, zoals de E.coli,
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Moedermelk bevat maar liefst 156% lactoferrine

Streptococcus, Clostridium en andere.
Een uitgebreid onderzoek op dit ter-
rein leidde tot de volgende conclusie:
‘Lactoferrine beperkt de zelfvernieti-
gende ontstekingsreactie; dit levert
voor de toekomst een middel dat
systemische ontstekingen kan be-
heersen'.’

Eris ook onderzoek dat suggereert
dat lactoferrine in staat is intestinale
celgroei te stimuleren, wat zou kunnen
leiden tot betere spijsverteringsfuncties
en bovendien tot veroetering van de
groei van goede flora in de darmen.
Er bestaat weinig twijfel over dat, in
aanvulling op de immuunmodulerende
eigenschappen, deze natuurlijke
peptide uit de wei een krachtige
probiotische werking heeft.

Antivirale effecten

Lactoferrine blijkt zowel direct als in-
direct verschillende virussen te rem-
men. Het remt direct door het binden
van de virale receptorplaatsen, en
voorkomt zodoende dat net virus
gezonde cellen infecteert. Er is bij-
voorbeeld bij in vitro-studie gevonden
dat lactoferrine zich sterk bindt

aan de V3-lus van de glyco-

proteine 120 receptor o

van HIV-1 en HIV-2, dat

resulteert in remming van
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Natuurarts Paul van Meerendonk:

‘Goede ervaringen met antiviraal protocol’

Natuurarts Paul van Meerendonk maakt voor de behandeling van virusziekten gebruik van een antiviraal protocol,
waarvan ook vitamine C dee! uitmaakt. ‘Het protocol is ontwikkeld door Jim Fernand (D.O.) en bijzonder effectief,
met name door de Crotalus Injeel’, aldus Van Meerendonk. "Verder gebruik ik ook Proboost. In het verleden gebruikte
ik hoge doseringen vitamine C per infuus (tot 75 gram}, hetgeen duidelijk minder goed werkte dan mijn huidige
behandeling. Ook vitamine C tot maximale darmtolerantie heb ik wel toegepast, maar ook dit was minder effectief.
Honderden ME/CVS-patiénten zijn in de afgelopen drie jaar volledig hersteld door dit antiviraal protocol. Dat geeft
maar weer eens aan hoe belangrijk persisterende virale infecties zijn bij ME/CVS.’

Antiviraal protocol

1. Crotalus

Werking: antiviraal

Dosis: 1 ampul om de dag. 's Ochtends nuchter innemen:
ampul breken, vioeistof in een klein beetje water oplossen
en vervolgens twee minuten onder de tong houden, dan
doorslikken en glas water drinken. Daarna circa vijftien
minuten niet eten of drinken.

2. Lymphomyosot

Werking: lymfedrainage

Dosis: om de dag (op de dag van de Crotalus) twee-
maal daags 4 tabletten of om de dag tweemaal daags
30 druppels.

3.Taurine

Werking: immuunstimulerend

Dosis: om de dag (niet de dag van Crotalus en
Lymphomyosot) T capsule (500 mg) bij het ontbijt.

4. Vitamine C

Werking: ontgiftend, immuunstimulerend

Dosis: tweemaal daags 2 tabletten a 1000 mg of
2 maal daags een theelepel poeder (elke dag).

5. Nzer

Werking: ontgiftend

Dosis: tweemaal daags 2 tabletten (elke dag),

bij misselijkheid of obstipatie dosis verlagen naar
tweemaal daags 1 tablet van 25 mg.

6. Radinorm of Oxy 5000
Werking: ontgiftend
Dosis: tweemaal daags 2 tabletten (elke dag).

7. Selenomethionine 500 mcg
Werking: immuunstimulerend, ontgiftend
Dosis: eenmaal daags 1 (elke dag).

I
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In het begin van de behandeling, en bij het verhogen van de dosis Crotalus na een maand, kunnen bijwerkingen
optreden zoals hoofdpijn, vermoeidheid en grieperigheid. Als deze bijwerkingen erg heftig zijn, betekent dit een te
sterke aanval op het virus. In dit geval de dosis Crotalus verlagen naar een halve ampul (eventueel nog minder) en
eventueel ook taurine stoppen. De overige middelen doorslikken.

Na een maand van de behandeling de dosis Crotalus verhogen naar twee ampullen, indien mogelijk. Bij een gunstig
effect wordt de dosis na twee maanden naar drie ampullen verhoogd en zo nodig na drie maanden naar vier ampullen.
De dosis Crotalus nooit verhogen als het slechter gaat! De totale kuur duurt meestal vier tot zes maanden.

zonde controles. Bij de HIV-patiénten
werd een te laag lactoferrineniveau in

de viruscelfusie en het binnendringen  Het is daarom interessant dat HIV-
van het virus in de cellen.® Bovendien
doodt of remt lactoferrine virussen
indirect door de systemische immuun-
respons op een virusinvasie te ver-

groten.

patiénten doorgaans een lactoferrine-
het plasma gevonden, wat naar ver-
houding gerelateerd was aan de ernst
van de ziekte.” Bij een ander onderzoek
vond men dat het gebrek aan lacto-

deficiétie vertonen. Bij een onderzoek
werden 22 asymptomatische patiénten
en 22 symptomatische HIV-patiénten
onderzocht en vergeleken met 30 ge-
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ferrine (en secretorisch Iga) dat
aanwezig was in de mondholte van
HIV-patiénten, sterk correleerde met
frequente infecties in dat gebied,
zoals vaak gezien wordt bij aids.®
Ook werd in verschillende onderzoe-
kingen waargenomen dat lactoferrine
uitgesproken antivirale effecten
vertoonde tegen de vermeerdering
van zowel het humane HIV- als cyto-
megalovirus, terwijl gezonde cellen
ongemoeid werden gelaten. Ook is
gevonden dat lactoferrine herpes
simplex type 1 infecties van gezonde
cellen remt. Dit laatste gebeurt waar-
schijnlijk door te verhinderen dat net
virus zich aan gezonde cellen hecht
via de blokkade van virale proteinen
en door directe immuunreacties met
de Natural Killer Cells, lymfocyten en
fagocyten.*™

Gezien de belangrijke invioed die
lactoferrine heeft op virusinfecties, is
verder onderzoek en toepassing van
lactoterrine door clinici zeker gerecht-
vaardigd. Het lijdt geen twijfel dat
lactoferrine een sleutelmolecuul is
voor het immuunsysteem in het
gevecht tegen virussen en andere
microben. Het is een bijzonder
belangrijk supplement voor personen
met virusinfecties, wat in onze kliniek
oevestigd kon worden.

Anti-tumor effecten

Mogelijk een van de meest veelbelo-
vende toepassingen van lactoferrine
is de niet-toxische aanvullende be-
handeling van kanker. Uitgebreide in
vitro en in vivo onderzoeken bij dieren
hebben aangetoond dat lactoferrine
een krachtige anti-tumorwerking
heeft.”*' Bovendien bleek hieruit dat
lactoferrine geen nadelige invloeden
heeft op het epitheel van de darmwand.
Een ander onderzoek bij muizen
toonde aan dat kankergevoelige mui-
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Dosering lactoferrine

De dagdosis lactoferrine varieert van 350 mg tot 3 gram. Enkele voorbeelden
uit het Internationaal Biomedisch Centrum in Leende:

e \rouw (65). Ernstige diabetes en perifere vaatafwijkingen, waarvoor al
eens een onderbeenamputatie werd uitgevoerd. Langdurig MgEDTA
chelatietherapie. De andere voet begon te ontsteken en voor nieuwe
amputatie werd gevreesd. CRP 44.4. Na 3 weken lactoferrine was het
gevaar geweken; CRP 4.2

Vrouw (66). Coronaire sclerose, waarvoor MgEDTA chelatietherapie.
Kreeg ernstige, door huisarts miskende, pneumonie. CRP 27.5. Na drie
weken lactoferrine restloos genezen. CRP 2.5

Man (67). Talloze malen recidief van erysipelas na oorlogstrauma, waar-
voor elke 6 weken antibiotica. Nu, bij continue toediening lactoferrine,
klachtenvrij.

Vrouw (58). Herhaalde aanvallen van herpes zoster. Al weken last van
een zich steeds verder uitbreidende pijnlijke aandoening. Met hoge
dosering lactoferrine in 2 weken klachtenvrij.

Vrouw {57). Bij bloedonderzoek werd een verhoogde CRP-waarde
gevonden van 23.6. Geen duidelijke klachten. Na 2 weken lactoferrine
CRP < 25.

Vrauw (27). Recidiverende ontstekingen van maag, darm en kaak.
Toxische metaalbelasting. Wordt behandeld met DMPS/DTPA maar
verdraagt geen DMSA, waarschijnlijk door hoge metaalbelasting. De
ontstekingen verdwijnen pas definitief met lactoferrine gedurende
enkele maanden en langzamerhand wordt DMSA beter verdragen.

Bij beginnende griep blijkt lactoferrine in hoge dosis {tot 3 gram per dag)
een probaat middel om de griepaanval te couperen.

Contra-indicaties zijn er eigenlijk niet, tenzij iemand overgevoelig wordt
bevonden. In onze praktijk hebben we dit nog niet meegemaakt, zelfs niet
bij zeer hoge doseringen.

Farmacokinetiek

Over de farmacokinetiek van lactoferrine is nog niet zo veel bekend. Lacto-
ferrine lijkt vee! beter bestendig te zijn tegen proteolyse dan de meeste
dieetproteinen. Het wordt in de darmen omgezet tot het bioactieve eiwit
lactoferricine. Veel van de activiteit van lactoferrine vindt plaats in de darm.
Er zijn aanwijzingen dat een gedeelte van lactoferrine en lactoferricine
wordt geabsorbeerd uit de darm, maar geheel duidelijk is dit nog niet. Er
zijn aanwijzingen dat lactoferrine-hydrolysaat (door het toevoegen van
pepsine) de omzetting van lactoferrine in het bioactieve lactoferricine be-
vordert, wat de immuniteit van het maagdarmslijmvlies ten goede komt.”
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Ozontherapie

Natuurarts Robert Trossel heeft bij de aanpak van acute virusinfecties
goede ervaringen opgedaan met Ozontherapie. ‘Het is zeer succesvol
gebleken bij de acute antiseptische behandeling van zowel bacteriéle,
virale als schimmelinfecties’; vertelt hij.

‘Naast Ozon (hyperbaar) intraveneus geef ik tevens 10 gram vitamine C, een
B-complex, glutathion, magnesium SO4 1000 mg intraveneus en DMSO
intraveneus. Daarna wordt doorgegaan met oraal 10 gram vitamine C per
dag (5 x 2 gram) en eventueel een hoge dosis vitamine A voor enkele
dagen {100.000 EH /dag), zink en de bekende immuunboosters.’

zen beduidend minder vaak tumoren
kregen wanneer ze werden bloot-
gesteld aan kankerveroorzakende
chemicalién nadat ze met lactoferrine
waren gevoed. Ook hier konden geen
toxische invioeden van lactoferrine
op het darmwandepitheel worden ge-
vonden. Bij een ander onderzoek bij
kankergevoelige muizen werd aan-
merkelijk minder kanker en vaso-
genese aangetroffen bij blootstelling
aan carcinogenen, als de muizen
tevoren gevoed waren met lacto-
ferrine. Ook de vorming van long- en
levermetastasen werd hierdoor
duidelijk afgeremd.*

Verder toonde een ander onderzoek
taan dat lactoferrine zeer effectief de
groel van pancreaskankercellen remt,

Een kudde van twintig koeien kan
voorzien in de jaarbehoefte lactoferrine
van de gehele Verenigde Staten.

wat voor de onderzoekers aanleiding
was op te merken dat ‘lactoferrine
een van de delangrijkste aanvullende
medicijnen zou kunnen worden voor
de complementaire handeling van
tumoren’.'® Een onderzoek waarin het
effect van lactoferrine op chemisch
geinduceerd coloncarcinoom wero
onderzocht, bevestigde de afwezigheid
van toxische effecten van lactoferrine.
Daarnaast werd een significante re-
ductie gezien van zowel het aptreden
als het aantal adenocarcinomen van
de dikke darm.

Antibacteriéle effecten

Lactoferrine is waarschijnlijk het best
bekend als ijzerchelator. Wanneer
lactoferrine aan ijzer gebonden is,
wordt het hololactoferrine genoemd.
In de ijzervrije varm heet het apolacto-
ferrine. Het blijkt dat de apolactoferrine

net meest krachtige antimicrobiéle
effect heeft. Lactoferrine kan de groei
van een breed scala van pathogene
microben remmen. De antibacteriéle
werking van lactoferrine kan ten dele
verklaard worden doordat het zich
sterk met ijzer kan binden. [Jzer is
essentieel voor de groei van een
aantal pathogene bacterién Wanneer
lactoferrine dit ijzer bindt, worden de
bacterién sterk geremad of gedood.
Toch lijkt dit niet het enige mechanisme
dat de antimicrobiéle eigenschappen
verklaart. De jarenlange toepassing in
onze kliniek heeft ons geleerd dat
o0k ijzerhoudend lactoferrine krachti-
ge antivirale en antimicrobiéle eigen-
schappen heeft. Lactoferrine zou ook
de hechting van bacterién aan de
celwand van de darm kunnen tegen-
gaan. Een afbraakproduct van lacto-
ferrine, lactoferricine, is een bioactieve
peptide met antibacteriéle en ook
antivirale eigenschappen.

Een onderzoek naar de antibiotische
eigenschappen van lactoferrine
bevestigde dat lactoferrine de groel
van Helicobacter Pylori sterk remt.
De onderzoekers verklaarden dat
bovine lactaferrine significante anti-
microbiéle activiteit ontplooide tegen
de Helicobacter, zowel in vitro als in
vivo.”” Een ander onderzoek bevestigde
dat muizen die 2% van hun calorische
voedselopname in lactoferrine kregen,
veel beter beschermd waren tegen
nierinfecties met stafylokokken.'
Interessant is te vermelden dat




sommige onderzoekers vonden dat
novine lactoferrine betere antibacte-
riele eigenschappen had dan humane
lactoferrine.™

Diverse onderzoekingen tonen aan
dat lactoferrine een breed spectrum
van gram-positieve en gram-negatieve
bacterién, gisten en zelfs een aantal
intestinale bacterién remt. Cholera,
E.coli, Shigella flexnen, Stafyloccocus
epidermis, Pseudomonas aeruginosa,
Candida albicans en andere organis-
men worden alle sterk of gedeeltelijk
geremd door lactoferrine,** Eigenlijk
wordt dus de groei van elk micro-
organisme dat voor mensen pathogeen
is op zijn minst geremd cdoor lacto-
ferrine. Voorts is het zo dat de wer-
king van antibiotica door lactoferrine
versterkt kan worden, zodat deze
mogelijk in lagere dosis en/of gedu-
rende kortere tijd hoeven te worden
gebruikt.

Lactoferrine als
antioxidant

Lactoferrine is een antioxidant, een
chelator die vrij ijzer bindt en voorkomt
dat vrij ijzer bijdraagt tot de overmatige
vorming van vrije radicalen, waardoor
cellen beschermd worden tegen
peroxidatie. Tevens is lactoterrine ook
een ijzerdonor (athankelijk van het
milieu van de cel) wanneer het lichaam
daarom vraagt. Bij een normale
fysiologische pH wordt ijzer stevig
gebonden door lactoferrine, waardoor
dus oxidatieve stress door ijzer in
vrije radicalen verminderd wordt. Het
is dus vooral apolactoferrine dat
lipiden peroxidatie voorkomen kan.
Natuurlijk komt het ock voor dat ijzer
nodig is om gecontroleerd vrije
radicalen te genereren om micro-
organismen uit te schakelen. Bij een
lagere pH wordt lactoferrine dan een
ijzerdonor.
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Onderzoekers die de rol van weipro-
teine, meervoudig gefermenteerde
weiproteine en lactoferrine in oxida-
tieve stress onderzochten, kwamen
tot de conclusie dat als deze producten
aan het dieet worden toegevoegd het
goede remmers zijn van oxidatieve
stress. Zij vinden zelfs dat overwogen
dient te worden ze standaard te
verwerken in het dieet voor HIV-en
kankerpatiénten.”
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