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Streszczenie

Praca dotyczy prozdrowotnych wlasciwosci biatek mleka i ich znaczenia w profilaktyce choréb, szczegdlnie
nowotworéw. Scharakteryzowano antyoksydacyjne, przeciwdrobnoustrojowe, immunostymulacyjne i anty-
nowotworowe wlasciwosci biatek, peptydéw, aminokwaséw obecnych w mleku i przetworach mlecznych.
Wiele bialek mleka i powstajacych z nich peptydéw oraz wystepujacych w mleku enzyméw (dysmutaza ponad-
tlenkowa, katalaza, peroksydaza, reduktaza glutationowa) wykazuje bezposrednie i posrednie dziatanie
antyoksydacyjne. Aktywno$¢ antyoksydacyjna biatek polega na odtwarzaniu grup tiolowych -SH w biatkach,
unieczynnianiu wolnych rodnikéw i ich reaktywnych form i chelatowaniu Fe (szczegélna rola laktoferyny).
Wyzsza aktywno$¢ antyoksydacyjna wykazuja bioaktywne peptydy (produkty hydrolizy bialek mleka np.
kazeiny). Dziatanie przeciwdrobnoustrojowe (antybakteryjne, antywirusowe, antygrzybicze i antypasozyt-
nicze) wykazuja: laktoferyna, lizozym i laktoperoksydaza.

Biatka mleka krowiego wykazuja najwiekszy potencjal immunostymulacyjny, sposréd wszystkich bialek
spozywanych z dietg. Ze wszystkich zwigzkéw immunologicznie aktywnych mleka to laktoferyna, peptyd
bogaty w proline (PRP) i immunoglobuliny oraz laktoperoksydaza i lizozym stanowia pierwsza linie obrony
przed szerokim spektrum patogennych mikroorganizméw: bakteriami Gram-dodatnimi i Gram-ujemnymi,
pasozytami, grzybami oraz wirusami. Warunkujac prawidlowg odpowiedz immunologiczng organizmu
odgrywaja one najwazniejsza role w przeciwdziataniu réznego rodzaju infekcjom. Odpowiedz immunolo-
giczng organizmu wspomagaja takze obecne w mleku liczne czynniki wzrostu, biatkowe sktadniki otoczki
kuleczki ttuszczowej oraz posrednio zwigzki mineralne (Zn, Se, Ca, Fe), ktérych nosnikami sa biatka mleka.
Szczegblnym biatkiem mleka o szerokim spektrum prozdrowotnego dzialania jest laktoferyna oraz produkty
jej denaturacji np. laktoferycyna. Dzieki wlasciwosciom antyoksydacyjnym, przeciwdrobnustrojowym,
immunomodulujacym wykazuja one udokumentowane dzialanie antynowotworowe w przypadku nowotwo-
réw piersi i uktadu krwiotwoérczego, a takze w przerzutowych liniach komérek nowotworowych raka prostaty
i kostniakomiesaka.

W $wietle aktualnego stanu wiedzy wlasciwosci antyoksydacyjne, przeciwbakteryjne, przeciwwirusowe,
immunostymulujace i przeciwzapalne biatek mleka w sposéb naturalny wzmacniaja uktad odpornosciowy
w identyfikacji oraz eliminacji czynnikéw odpowiedzialnych za powstawanie i rozw6j wielu choréb, w tym
nowotworéw.

Stowa kluczowe: biatka mleka, wlasciwosci biologiczne, prozdrowotne dzialanie

Abstract

The work concerns the pro-health properties of milk proteins and their importance in the prevention of
diseases, especially cancer. The antioxidant, antimicrobial, immunostimulatory and anti-cancer properties
of proteins, peptides, amino acids present in milk and dairy products were characterized.
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Many milk proteins and peptides derived from them, as well as enzymes found in milk (superoxide dismutase,
catalase, peroxidase, glutathione reductase) show direct and indirect antioxidant activity. The antioxidant
activity of proteins consists in restoring the -SH thiol groups in proteins, inactivating free radicals and their
reactive forms and Fe chelating (a special role of lactoferrin). Bioactive peptides (products of milk protein
hydrolysis, e.g. caseins) show higher antioxidant activity. Antimicrobial activity (antibacterial, antiviral,
antifungal and antiparasitic) is demonstrated by: lactoferrin, lysozyme and lactoperoxidase.

Cow’s milk proteins show the greatest immunostimulatory potential among all proteins consumed with
the diet. Of all the immunologically active compounds of milk, lactoferrin, proline-rich peptide (PRP) and
immunoglobulins, as well as lactoperoxidase and lysozyme are the first line of defense against a wide spec-
trum of pathogenic microorganisms: gram-positive and gram-negative bacteria, parasites, fungi and viruses.
By conditioning the proper immune response of the body, they play the most important role in preventing
various types of infections. The immune response of the organism is also supported by numerous growth
factors present in milk, protein components of the fat ball shell and indirectly mineral compounds (Zn, Se,
Ca, Fe), the carriers of which are milk proteins.

Lactoferrin and its denaturation products, e.g. lactoferrin, are a special milk protein with a broad spectrum
of pro-health effects. Thanks to their antioxidant, antimicrobial and immunomodulatory properties, they
have a documented anti-cancer effect in breast and hematopoietic cancers, as well as in metastatic cancer cell
lines of prostate cancer and osteosarcoma.

In the light of the current state of knowledge, the antioxidant, antibacterial, antiviral, immunostimulatory
and anti-inflammatory properties of milk proteins naturally strengthen the immune system in identifying
and eliminating factors responsible for the emergence and development of many diseases, including cancer.

Key words: milk proteins, biological properties, pro-health effects

Wstep

Z obserwacji epidemiologicznych, badan kli-
nicznych i laboratoryjnych (w ukladach in vitro
i in vivo) wynika, ze w patogenezie wielu scho-
rzen, w tym choroby nowotworowej uczestni-
cza zaréwno czynniki genetyczne jak i srodowi-
skowe. Gléwnym czynnikiem $rodowiskowym,
decydujacym o powstawaniu i rozwoju wielu
choréb, szczegdlnie nowotwordéw u ludzi jest spo-
s6b odzywiania [50]. Spozywanie zywnosci boga-
tej w sktadniki biologicznie aktywne wspomaga
endogenne systemy obronne organizmu przed
zmianami patologicznymi, ktérym towarzyszy
stan zapalny. Istotne znaczenie maja te sktadniki
diety, ktére utrzymuja réwnowage pro- i antyok-
sydacyjna w komérkach organizmu. W $wietle
aktualnego stanu wiedzy nie ma juz watpliwosci,
ze nadmierna produkcja wolnych rodnikéw tle-
nowych i azotowych oraz ich reaktywnych form
(RFT/RFA) towarzyszy powstawaniu i rozwoju
wiekszos$ci schorzen, réwniez nowotworéw (nie

tylko na etapie inicjacji, ale réwniez promocji
i progresji) [6].

W warunkach homeostazy powstajace w orga-
nizmie wolne rodniki tlenowe (RFT) i azotowe
(RFA) oraz ich reaktywne formy s3 unieczyn-
niane przez endo- i egzogenne antyoksydanty.
Natomiast, w przypadku zbyt intensywnych pro-
ceséw wolnorodnikowych, nasilony, dtugotrwaty
stres oksydacyjny powoduje powstawanie trwa-
tych zmian w strukturze biologicznie aktywnych
makroczasteczek (DNA, biatek, lipidéw, cukréw).
Konsekwencja zmian w strukturze sg zaburze-
nia funkgji biologicznych tych makromolekut, co
skutkuje utrata integralnosci blon, zaburzeniami
w metabolizmie komérkowym i sprzyja powsta-
waniu wielu schorzen oraz powstawaniem muta-
¢ji, co moze prowadzi¢ do transformacji nowotwo-
rowej i nadmiernej proliferacji komérek [32].

Zrédlem bardzo wielu sktadnikéw o dziata-
niu antyoksydacyjnym istotnych w profilaktyce
wielu choréb, szczegdlnie nowotwordéw - jest
mleko i jego przetwory [2, 47, 56, 69].
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Wiasciwosci antyoksydacyjne biatek
mleka

Szczegdlna role w zapewnieniu homeostazy pro-
i antyoksydacyjnej w organizmie czlowieka pel-
nig biatka mleka (r6zne frakcje kazeiny, biatka
serwatkowe oraz biatka obecne w otoczkach kulek
ttuszczowych) oraz powstajace z nich bioaktywne
peptydy, a takze obecne w mleku enzymy [69].

Biatka kazeinowe w mleku krowim stanowig
ok. 80% biatka ogélnego i wystepuja w kilku
frakcjach: asl-kazeina, as2-kazeina, B-kazeina,
y-kazeina i k-kazeina. Sg one nie tylko no$nikiem
jonéw wapnia, fosforu, ale takze Zelaza, cynku
czy miedzi. Kazeinian wapnia jest najlepiej przy-
swajalnym Zrédlem wapnia w diecie i dlatego
odgrywa wazna role w profilaktyce osteoporozy,
choréb sercowo-naczyniowych (nadci$nienie),
nowotworéw (jelito grube). Wtasciwosci antyok-
sydacyjne wykazuje frakcja as-kazeiny. Kazeina
jest takze prekursorem wielu peptydéw o wielu
funkcjach biologicznych. Wykazuja one dziatanie
nie tylko antyoksydacyjne, ale takze antybakte-
ryjne, immunomodulacyjne, przeciwzakrzepowe.
Maja one takze zdolno$¢ do wigzania zwigzkéw
mineralnych oraz wykazuja aktywno$¢ agoni-
styczna lub/i antagonistyczng wobec receptoréw
opioidowych [26, 52, 53, 56, 59].

Po spozyciu produktéw mleczarskich (mleko,
ser, jogurt), w zoladku z kazeiny wytwarzane sa
B-kazomorfiny i fosfopeptydy (CPP). Wykazuja
one 2,5-krotnie wyzsza aktywno$é antyok-
sydacyjna niz kazeina, co wynika z wiekszej
zawarto$ci aminokwaséw hydrofobowych: histy-
dyny, proliny, lizyny oraz tyrozyny i tryptofanu.
Wskazuje to, ze to I-rzedowa struktura kazeiny
determinuje jej wlasciwosci antyoksydacyjne.
Wysoka aktywnos$cia w unieczynnianiu aniono-
rodnikéw ponadtlenkowych cechuja sie takze
fragmenty kazeiny zawierajace leucyne i kwas
glutaminowy. Natomiast antyoksydacyjne dzia-
tanie histydyny jest konsekwencja jej zdolno-
$ci do chelatowania jonéw metali, ,wylapywa-
nia” wolnych rodnikéw oraz ,wygaszania” tlenu
singletowego. Kazeinofosfopeptydy przerywaja
reakcje autooksydacji, jednak — w odréznieniu

od innych peptydéw - ich wysoki poziom moze
wywolywaé prooksydacje. Wykazuja one takze
zdolno$¢ do wiagzania i transportowania jonéw
makroelementéw (np. Ca, P, Mg, Fe), czy pier-
wiastkéw sladowych/mikroelementéw (np. Zn,
Se). W badaniach in vitro wykazano, Ze nie-
ktére fragmenty PB-kazeiny (169-176 oraz 33-48)
moga hamowac utlenianie kwasu oleinowego.
Zaobserwowano takze, ze frakcje kazeiny hamuja
oksydacje kwasu a-linolenowego n-3 [11, 16, 33,
56, 59, 60].

Dzialanie antyoksydacyjne wykazuja réwniez
biatka serwatkowe. Stanowig one 20-25% biatek
mleka krowiego i naleza do nich a-laktoalbumina,
B-laktoglobulina, laktoferyna, immunoglobuliny,
laktoperoksydaza, lizozym, albumina [14, 37, 40,
46, 66].

Bialka serwatkowe zawieraja aminokwasy
egzogenneniezbednedoprawidtowegofunkcjono-
wania organizmu. Biatka te (np. f-laktoglobulina)
sg takze bogatym zrédlem aminokwaséw siar-
kowych (metioniny i cysteiny), niezbednych
(cysteina) do syntezy glutationu (GSH) - jednego
z najwazniejszych endogennych antyoksydantéw
w organizmie czlowieka. Jest to wielofunkcyjny
drobnoczasteczkowy antyoksydant, ktéry bierze
udzial w bezposrednim zmiataniu RFT (H,0,),
chelatowaniu jonéw metali ciezkich, a takze
w detoksykacji egzo- i endogennych zwigzkéw.
Glutation bierze takze udzial w utrzymaniu grup
—-SH wbiatkach, co zapewnia ich aktywno$¢ biolo-
giczng [69]. Jest kofaktorem enzymow antyoksy-
dacyjnych: peroksydazy glutationowej (GSHPx),
transferazy -S-glutationowej (GST) - istotnych
w zabezpieczaniu bialek i tluszczu mlekowego
przed utlenianiem [56]. Posrednie dziatanie anty-
oksydacyjne B-laktoglobuliny jest mozliwe dzieki
zdolnos$ci wigzania witamin A i D3 i utatwieniu
ich transportu w organizmie [40, 59].

Z kolei a-laktoalbumina, dzieki zdolnosci do
wigzania i transportu jonéw: wapnia, magnezu,
cynku i kobaltu, uczestniczy nie tylko w wielu
przemianach metabolicznych, ale reguluje gospo-
darke wapniowg oraz dziala antyoksydacyjnie
i immunostymulacyjnie. Ze wzgledu na wysoka
zawarto$¢ tryptofanu, wpltywa réwniez korzystnie
na zdolno$ci poznawcze i poprawe nastroju [64].
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Aktywno$¢ antyoksydacyjna bialek serwat-
kowych mleka skorelowana jest z ich stezeniem
i zalezy od stopnia ich denaturacji [76].

Najwazniejszym biatkiem serwatkowym
o wyjatkowej aktywnosci biologicznej jest lakto-
feryna. Dzieki zdolnosci do wigzania i sekwestra-
cji/magazynowaniu wolnego zelaza wykazuje ona
wlasciwosci antyoksydacyjne. Jest to mozliwe
dzieki chelatowaniu zelaza i usuwania w ten spo-
s6b tego pierwiastka potrzebnego drobnoustro-
jom do wzrostu i blokowaniu jego prooksydacyj-
nego dzialania, w komérkach, polegajacego na
wytwarzaniu w reakcji Habera-Weissa czy reakcji
Fentona bardzo toksycznego rodnika hydroksy-
lowego. Biatko to poprzez wigzanie zelaza chroni
komérki przed skutkami stresu oksydacyjnego
wystepujacego w stanach zapalnych, ktére towa-
rzysza powstawaniu i rozwojowi wielu schorzen,
w tym nowotworéw [5, 49, 75, 79].

W wyniku hydrolizy enzymatycznej bia-
tek serwatkowych powstaja peptydy o wysokiej
aktywnos$ci antyoksydacyjnej. Najwyzsza sku-
teczno$¢ w unieczynnieniu nadtlenkéw organicz-
nych wykazujg peptydy o wysokiej masie czastecz-
kowej (>45 kDa). Z -laktoglobuliny wyizolowano
peptyd (reszty aminokwasowe 19-29) o wyso-
kiej zawartosci tryptofanu, tyrozyny i metioniny
wykazujacy wyzsza aktywnos¢ antyoksydacyjna
niz syntetyczny przeciwutleniacz stosowany jako
konserwant zywnosci - butylowany hydroksy-
anizol (BHA). Mechanizm antyoksydacyjnego
dziatania biatek serwatkowych polega na zmia-
taniu wolnych rodnikéw dzieki obecnosci w nich
okreslonych aminokwaséw i chelatowaniu zelaza
oraz odtwarzaniu grup tiolowych -SH w biatkach
[56, 59].

Wazna grupe antyoksydantéw stanowia
réwniez obecne w mleku enzymy: dysmutaza
ponadtlenkowa, katalaza, peroksydaza oraz
reduktaza glutationowa. Dysmutaza ponadtlen-
kowa, przeksztalca anionorodniki ponadtlen-
kowe do nadtlenku wodoru i tlenu czastecz-
kowego. Katalaza, podobnie jak peroksydaza
glutationowa, jest zdolna do usuwania nadtlenku
wodoru. W ukladach biologicznych neutraliza-
¢ja nadtlenku wodoru przez peroksydaze gluta-
tionowa nastepuje poprzez redukcje glutationu.
Peroksydaza glutationowa jest tez no$nikiem ok.

30% obecnego w mleku selenu. Enzym ten wspdl-
nie z dysmutaza ponadtlenkows i katalaza oraz
reduktaza glutationows jest waznym elementem
ochrony komorek przed skutkami toksycznego
dziatania RFT [34, 47, 56, 59].

Utlenianiu biatek i peptydéw w mleku zapo-
biega obecna w nim, w niewielkich ilo$ciach wita-
mina C. Mechanizm jej antyoksydacyjnego dzia-
fania polega na reakcji z nadtlenkiem wodoru,
anionorodnikiem ponadtlenkowym, rodnikiem
hydroksylowym i wytwarzaniu mniej reaktyw-
nego rodnika askorbylowego. Witamina C jest
réwniez odpowiedzialna za utrzymanie na odpo-
wiednim stopniu utlenienia jonéw metali, wcho-
dzacych w sktad niektérych enzyméw obecnych
w mleku, a takze utrzymanie w formie zre-
dukowanej grup tiolowych (-SH) w glutationie
i w biatkach. Mleko poddane pasteryzacji oraz
sterylizacji nie zawiera witaminy C [80].

Wiasciwosci antybakteryjne
i antywirusowe biatek mleka

Wazna role w etiopatogenezie wielu schorzen,
w tym nowotworéw odgrywaja czynniki infek-
cyjne. Obecnie szacuje sie, ze ok. 18-20% nowo-
tworéw moze mie¢ podloze wirusowe, bakteryjne,
grzybicze i pasozytnicze. Dane epidemiologiczne
dostarczaja coraz wiecej dowodéw dotyczacych
zwigzku przewleklych infekcji bakteryjnych,
wirusowych z procesami kancerogenezy. Stan
zapalny towarzyszacy przewleklym infekcjom
stanowi istotny czynnik ryzyka powstawania
i rozwoju choréb nowotworowych [6 ,9, 35, 41,
48, 77].

Wtasciwosci przeciwdrobnoustrojowe (szcze-
golnie antybakteryjne i antywirusowe) wykazuja
miedzy innymi biatka mleka (przede wszyst-
kim biatka serwatkowe: laktoferyna, laktope-
roksydaza, immunoglobuliny i lizozym). Sa one
aktywne bakteriobdjczo w stosunku zaréwno
do bakterii Gram-ujemnych (np. Escherichia coli,
Salmonella spp. Shigella flexneri, Pseudomonas spp)
jak i Gram-dodatnich (np. Clostridium difficile,
Staphylococcus spp. i Streptococcus spp., Listeria
spp.) a nawet grzybéw (np. Candida albicans)
i pasozytéw [7-9, 13, 48, 77].
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Mechanizm antybakteryjnego dzialania tych
biatek polega miedzy innymi na: wigzaniu wol-
nego zelaza, ktére jest niezbedne dla rozwoju
bakterii (szczegdlna rola laktoferyny); destruk-
¢ji $ciany komoérkowej, co prowadzi do $mierci
bakterii; przylaczaniu do bialek porynowych;
hamowaniu adhezji bakterii do komoérek gospo-
darza poprzez degradacje adhezyn bakteryjnych;
hamowaniu tworzenia biofilmu; zwiekszaniu
aktywnosci béjczej uktadu odpornosciowego oraz
zwiekszeniu wrazliwosci bakterii na antybiotyki
[7, 64, 77].

Wykazano, ze 3-laktoglobulina hamujac adhe-
zje wielu patogendéw w jelitach a frakcja k-kazeina
Helicobacter pylori do blony sluzowej zoladka
moga zapobiegac¢ infekcjom w przewodzie pokar-
mowym [35].

Najwiecej danych omechanizmach antybakte-
ryjnego dzialania dotyczy laktoferyny. Wykazuje
ona réwniez dzialanie antywirusowe. Zapobiega
ich przedostawaniu sie do komérek gospodarza,
dzieki czemu blokuje zakazenie na wczesnym
etapie. W badaniach klinicznych wykazano, ze
jest ona skuteczna w hamowaniu infekcji wywo-
tywanych przez réznego typu wirusy (np. zapale-
nia watroby typu B (HBV) i C (HCV), opryszczki
(Herpes simplex virus), ludzkiego wirusa niedoboru
odpornosci (HIV), wirusa brodawczaka ludzkiego
(HPV), enterowirusa, adenowirusa, wirusa grypy
oraz rotawirusa, ktory jest najwazniejszym czyn-
nikiem etiologicznym ostrych schorzen z bie-
gunka, stanowigcych jedna z gtéwnych przyczyn
$miertelno$ci niemowlat i matych dzieci [1, 4, 5,
23, 49].

Silne dziatanie laktoferyny wobec wirusa
HIV, wynika z jej zdolnosci do hamowania jego
replikacji w organizmie gospodarza oraz bloko-
wania receptoréw komoérkowych wirusa (poprzez
wigzanie sie do biatek powierzchniowych).
W testach in vitro wykazano, takze dziatanie
przeciwko wirusowi HIV a-laktoalbuminy (a-LA)
i B-laktoglobuliny (f-LA). Laktoferyna wykazuje
takze aktywnos¢ przeciwgrzybicza, zwlaszcza
wobec Candida albicans oraz kilku innych gatun-
kéw Candida (np. Candida krusi, Candida tropicalis),
co zwigzane jest z destrukcja/dezintegracja $cian
komérkowych grzybéw. Natomiast dzialanie
przeciwpasozytnicze latoferyny polega podobnie

jak w przypadku jej dziatania antybakteryjnego
na konkurencji z pasozytem (np. Pneumocystis
carinii, Plasmodium falciparum, Trypanosoma cruzi))
o jony zelaza [3, 45, 62].

Réwniez peptydy pochodzace/powstajace
z laktoferyny — laktoferycyna (fragment 17-41)
i laktoferampina (fragment 268-284) wykazuja
ochronne dzialanie nie tylko przed patogen-
nymi bakteriami, wirusami, ale takze grzy-
bami i pasozytami. Dzialanie antybakteryjne
wykazuje takze, gikomakropeptyd powstajacy
z frakcji k-kazeiny (reszty aminokwasowe 106-
169). Efektami jego dzialania jest stymulacja
fagocytozy w proliferacji ludzkich makrofagéw,
hamowanie adhezji bakterii kolonizujacych jame
ustng i adhezji Helicobacter pylori do btony $luzo-
wej zoladka. Dzialanie takie wykazuja réwniez
inne peptydy powstajagce w wyniku hydrolizy
K-kazeiny, zawierajace jej fragmenty [3, 44, 65].

Wystepujaca w mleku laktoperoksydaza
katalizuje reakcje utleniania tiocyjanianéw
(SCN’) w obecnosci nadtlenku wodoru w nie-
trwale zwiagzki, ktére maja zdolno$¢ hamowania
metabolizmu wielu mikroorganizméw. Enzym
ten dzieki swojej aktywnosci pelni role natural-
nego czynnika antybakteryjnego wobec bakterii
Gram- dodatnich (np. Listeria spp., Staphylococcus
spp. oraz Streptococcus spp.) i Gram ujemnych
(np. Escherichia coli, Salmonella spp., Pseudomonas
spp., Campylobacter spp.), wiruséw, grzybéw czy
pierwotniakéw. Inaktywuje takze wirusy HIV1
i polio [4, 5, 58, 59, 77].

Naturalny mechanizm obronny organizmu
stanowi réwniez lizozym, mimo, Zze wystepuje
w mleku krowim w niewielkim stezeniu. Jego
dzialanie antybakteryjne polega na niszczeniu
bakterii dzieki hydrolizie polisacharydu, z kté-
rego zbudowana jest $ciana komoérkowa wielu
bakterii. Obecne w mleku laktoperoksydaza
ilizozym stanowia elementy niespecyficznej/nie-
swoistej odpornosci komérkowej. Ich dziatanie
jest $cisle powigzane z funkcjami biologicznymi
laktoferyny i immunoglobulin (efekt synergi-
styczny) [7, 37].

Dzialanie antybakteryjne wykazuja takze
wystepujace nie tylko w siarze, ale takze w mleku
immunoglobuliny, u przezuwaczy IgG, ludzi
i innych ssakéw IgA (szczegélnie odporne na
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trawienie przez enzymy zoladkowo-jelitowe).
Warunkuja one swoistag odpornos¢ humoralng
organizmu. IgA chroni niedojrzale immunolo-
gicznie blony $luzowe organizmu przed infek-
cjami [20, 29]. Przeciwdziataja one adhezji pato-
genéw do bton $luzowych (uktadu pokarmowego,
oddechowego i moczowo-plciowego), co utrud-
nia ich penetracje i kolonizacje w organizmie.
Hamuja takze metabolizm bakterii (poprzez inhi-
bicje enzymoéw), a takze neutralizujg ich toksyny.
Biora réwniez udzial w niszczeniu miedzy innymi
Escherichia coli, Candida albicans, Clostridium dif-
ficile, Shigella flexneri, Streptococcus mutans czy
Helicobacter pylori w procesie opsonizacji (przyla-
czanie do patogenu ulatwiajace jego fagocytoze)
[20, 24, 51, 61, 67, 68].

Witasciwosci immunostymulacyjne
biatek mleka

Uklad immunologiczny czlowieka stanowi
gléwna linie obrony przed chorobami, w tym
nowotworami, dlatego tak istotne jest naturalne
wzmacnianie jego roli w identyfikacji i elimi-
nacji komoérek nowotworowych. Wiele badan
i obserwacje epidemiologiczne wskazuja, ze regu-
larne spozywanie mleka i przetworéw mlecznych
wzmacnia mechanizmy odpornosciowe w organi-
zmie czlowieka [17, 26, 28].

Stymulacja dzialania ukladu odpornoscio-
wego przez zwigzki immunomodulacyjne jest
skutecznym sposobem walki w réznych stanach
chorobowych, szczegélnie nowotworéw. W licz-
nych badaniach udowodniono, ze wiele bialek
mleka (szczegélnie biatka serwatkowe), a takze
powstajace z nich peptydy, zawierajace w swoim
skladzie aminokwasy egzogenne wykazuja wia-
Sciwosdci immunostymulacyjne. Zawarto$¢ tych
biatek w codziennej diecie jest jednym z czyn-
nikéw warunkujacych prawidlowyg odpowiedz
immunologiczng organizmu [28].

Wplyw na proliferacje limfocytéw wyka-
zuja zaréwno frakcje a-, f- i k-kazeiny oraz ich
pochodne (np. glikomakropeptyd - pochodzacy
z k-kazeiny), a takze biatka serwatkowe m.in.
laktoferyna, laktoperoksydaza, czynnik wzro-
stu (IGF1) oraz immunoglobuliny G. Kazeina 3

znaczaco stymuluje proliferacje limfocytéw
T i B, natomiast kazeina a intensyfikuje proli-
feracje limfocytéw T. Podobnie k-kazeina oraz
powstajace z niej peptydy, stymuluja proli-
feracje limfocytéw. Polipeptyd bogaty w pro-
line (PRP) promuje dojrzewanie i r6znicowanie
tymocytéw. Wykazuje zdolnos¢ do stymulacji
syntezy niektérych cytokin np. I1-6, 11-10 czy
TNF-a. Ponadto moze zmniejsza¢ wytwarzanie
autoprzeciwcial oraz ma zdolno$¢ do zmiany
markeréw powierzchniowych i funkcji komé-
rek. Produkty trawienia PPR reguluja hormo-
nalna odpowiedz immunologiczna, reakcje nad-
wrazliwosci péznej i dojrzewanie tymocytow
[16, 70, 78].

Wtasciwosci immunostymulacyjne wyka-
zuja takze biatka serwatkowe (Plaktoglobulina,
a-laktoalbumina, laktoferyna, immunoglobuliny)
oraz obecne w mleku enzymy (laktoperoksydaza,
lizozym). Jest to mozliwe dzieki ich wlasciwo-
$ciom antyoksydacyjnym i przeciwdrobnoustro-
jowym [10, 17].

Najwazniejszym biatkiem mleka o wlasciwo-
$ciach immunomodulujacych jest laktoferyna
wspolpracujaca z immunoglobulinami, laktope-
roksydaza i lizozymem w regulacji odpowiedzi
odporno$ciowej organizmu.

Laktoferyna moze w sposéb bezposredni
stymulowa¢ odpowiedZz immunologiczna orga-
nizmu. Jest to mozliwe poprzez: pobudzanie
syntezy nieswoistych przeciwcial IgA i IgG w jeli-
cie; stymulacje dojrzewania oraz réznicowania
tymocytéw do dojrzatych limfocytéw T; promocje
dojrzewania limfocytéw B, umozliwiajgc im pre-
zentacje antygendw [1, 4, 5, 41, 42].

Posrednie dziatanie immunomodulujace lak-
toferyny wynika z jej powinowactwa do wol-
nego zelaza. Wychwytujac i wigzac wolne zelazo
w organizmie, utrudnia bakteriom dostep do jonu
metalu niezbednego do ich rozwoju i wzrostu.
Antybakteryjny mechanizm dzialania laktofe-
ryny niezalezny od wigzania Zelaza polega na
wigzaniu N-konicowej czesci biatka do $ciany
komoérkowej bakterii, doprowadzajac do jej
uszkodzenia/destrukcji. Ma to istotne znaczenie
dla ochrony komérek nabtonka jelita oraz wspo-
magania mikroflory probiotycznej. Wykazano,
ze laktoferyna hamuje wzrost Escherichia coli
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iinnych patogennych bakterii jelitowych, zwtasz-
cza z rodziny Enterobacteriaceae [1, 9].

Immunostymulujacy potencjal laktoferyny
determinuje takze jej przeciwwirusowe, przeciw-
grzybicze czy przeciwpasozytnicze dzialanie [8,
13, 30].

Potencjal immunostymulujacy laktoferyny
wigze sie réwniez z jej dzialaniem przeciwzapal-
nym. Stymuluje ona synteze cytokin przeciwza-
palnych (np. IL-4 i IL-10) i hamuje wytwarzanie
cytokin prozapalnych (np. czynnik martwicy
TNEF-a; ang. tumor necrosis factor a], iiIL-1 1 IL6)
w jelicie [1, 55].

Wtasciwosci przeciwzapalne LF zwigzane s3
takze z jej zdolnosécig do wigzania z lipopolisa-
charydami (LPS), ktére s3 mediatorami reakcji
zapalnych. Duze ilosci LPS powoduja nadproduk-
cje wolnych rodnikéw tlenowych. Laktoferyna
ma zdolno$¢ szybkiej inaktywacji LPS, ogranicza-
jac tym samym uszkodzenia oksydacyjne tkanek
[1, 3-5, 45, 62, 71].

W stymulacji
istotne s3 takze immunoglobuliny (gltéwnie IgG)
mleka krowiego warunkujace swoista odpornosé
humoralng organizmu. Wynika to z ich wyso-
kiej koncentracji (0,6-0,9 g/1 mleka), a takze ze
wspoéldziatania z laktoferyna, laktoperoksydaza
oraz lizozym [51, 38, 39].

W licznych badaniach potwierdzono, ze biatka
serwatkowe dzieki komérkowym mechanizmom
obronnym moga skutecznie hamowaé¢ migracje
bakterii przez blony przewodu pokarmowego, co
zmniejsza prawdopodobienistwo infekcji bakte-
ryjnych [36, 37, 51].

W sklad biatek serwatkowych wchodzg takze
liczne czynniki wzrostu (IGF-1 i -2, TGF a i f,
EGF). W gospodarce hormonalnej (m.in. w sekre-
¢ji insuliny) istotny jest przede wszystkim IGF-1
(ang. Insulin - like Growth Factor), ktéry wspo-
maga proliferacje ludzkich limfocytéw T. Z kolei
TGF-a i p (ang. Transforming Growth Factor) odpo-
wiedzialne s3 za r6znicowanie komérek nabtonka
jelita. Poza tym, biorg udziat w regulacji uktadu
odpornosciowego. Natomiast EGF (ang. Epidermal
Growth Factor) ogranicza migracje bakterii przez
$ciany przewodu pokarmowego [36, 57, 54].

Réwniez niektére biatka (np. mucyny, lak-
tadheryna, butyrofilina, adipofilina), peptydy

uktadu odpornosciowego

ienzymy (np. oksydaza ksantynowa czy fosfataza
alkaliczna) wchodzgce w sktad otoczki kuleczki
tluszczowej (MFGM; ang. milk fat globule mem-
mbrane) wykazuja korzystne dziatanie na uktad
odpornosciowy. Wykazano, ze biatka MFGM sa
czynnikiem regulujacym procesy komoérkowe.
Butyrofilina poprzez dzialanie autoimmuno-
genne zapobiega
i autyzmowi. Natomiast adipofilina jest jednym

stwardnieniu rozsianemu

z markeréw réznicowania komérek ttuszczowych
(adipocytéw); wplywa na rozwdj i funkcjonowa-
nie tkanki ttuszczowej [20, 15].

Duzy wplyw na odpowiedz immunologiczng
wywieraja takze aminokwasy. Funkcjonowanie
limfocytéw typu T i B wspomaga glutamina,
ktéra zwieksza aktywnosé fagocytarng makro-
fagéw, proliferacje limfocytéw oraz wytwarzanie
cytokin przez limfocyty i makrofagi. Optymalne
stezenie asparaginy (2mM) zwieksza wzrost lim-
focytéw i zapobiega ich apoptozie. Natomiast
L-arginina wplywa na proliferacje i funkcjono-
wanie limfocytéw T. Poprzez wplyw na poziom
NO, ktéry rozszerza naczynia krwionosne oraz
udzial wniszczeniu pasozytéw, bakterii, wiruséw,
komérek nowotworowych, L-arginina usprawnia
funkcje uktadu krazenia i uktadu odpornoscio-
wego [43].

Biatka mleka (kazeina,
i B-laktoglobulina, peroksydaza glutationowa)
sa nos$nikiem zwigzkéw mineralnych (Mg, Co,
Zn, Se, Ca, Cu i Fe) istotnych dla funkcjonowa-
nia uktadu odpornosciowego. Zn indukuje uwal-
nianie IL-1, IL-6, TNF-a oraz pobudza mono-
cyty. Ponadto, indukuje adhezje monocytéw do
$rédblonka, jest niezbedny w funkcjonowaniu
makrofagébw w fagocytozie, produkcji cyto-
kin, jak tez proliferacji i aktywacji limfocytow.
Immunostymulacyjne dzialanie Se polega na
pobudzaniu proliferacji limfocytéw T, intensyfi-
kacji odpowiedzi na antygeny oraz zwiekszaniu
aktywnosci limfocytéw cytotoksycznych i komé-
rek NK. Natomiast Ca stymuluje proces fago-
cytozy oraz wytwarzanie leukocytéw w szpiku
kostnym, przekazuje sygnaly niezbedne w regu-
lacji r6znicowania i transkrypcji genéw. W proce-
sie dojrzewania limfocytéw oraz ich proliferacji,
a takze w aktywacji enzymoéw bioracych udziat
w syntezie DNA, niezbedne jest Fe [14, 27, 35, 64].

a-laktoalbumina
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Antynowotworowe wiasciwosci biatek
mleka

Wtasciwosci antyoksydacyjne, przeciwdrobno-
ustrojowe i immunostymulujace biatek mleka
determinujg ich dziatanie antynowotworowe na
kazdym etapie nowotworzenia. Szczegélnie sku-
tecznym sposobem walki z nowotworami jest sty-
mulacja dziatania uktadu odpornosciowego przez
zwigzki immunomodulacyjne, sposréd ktérych
wiele znajduje sie w mleku [48, 53].

Dos$¢ dobrze poznany jest mechanizm anty-
nowotworowego dzialania laktoferyny i powsta-
jacych z niej peptydéw, ktéry polega miedzy
innymi na: zwiekszeniu ekspresji receptoréw
powierzchniowych na komoérkach nowotworo-
wych, ulatwiajac ich identyfikacje przez uklad
immunologiczny gospodarza; stymulacji aktyw-
nosci limfocytéw, leukocytéw i komoérki NK (ang.
Natural Killer — naturalni zabdjcy) odpowiedzial-
nych za zjawisko naturalnej cytotoksycznosci;
wigzaniu zelaza niezbednego do wzrostu komoé-
rek nowotworowych; hamowaniu ich proliferacji;
indukcjiapoptozy, lizie komérek nowotworowych,
czy hamowaniu angiogenezy w obrebie guzéw.
Wykazano, ze laktoferyna moze hamowac wzrost
nowotworu, zaréwno in vitro oraz in vivo. Poprzez
bezposrednie oddzialywanie z okreslonymi
receptorami LF moduluje ekspresje genetyczna
czasteczek uczestniczacych w cyklu komoérko-
wym i mechanizmie apoptozy. Zaobserwowano,
ze w komorkach przerzutowych raka prostaty
i kostniakomiesaka (fac.osteosarcoma), ktéry jest
najciezszym nowotworem u dzieci LF uczestniczy
w indukgji apoptozy, zatrzymaniu cyklu komér-
kowego oraz zwieksza ich immunoreaktywnos¢
[72,73,79].

Kolejny mechanizm przeciwnowotworowego
dziatania laktoferyny polega na wigzaniu zelaza,
co ogranicza produkcje w reakcji Habera-Weissa
i Fentona wolnych RET indukujgcych w DNA oksy-
datywne uszkodzenia zasad azotowych, co sprzyja
powstawaniu mutacji. Zaobserwowano takze, ze
wysycona zelazem laktoferyna (hololactoferrin)
zwieksza skuteczno$¢ chemioterapii [12].

W badaniach in vitro oraz in vivo wykazano,
ze laktoferyna moze dziala¢ cytotoksycznie na

komérki nowotworowe raka okreznicy, raka
sutka, czerniaka, wiékniako-miesaka. Ponadto
zaobserwowano, ze blokuje proliferacje komérek
raka pluc oraz angiogeneze wokél guzéw nowo-
tworowych, co hamuje ich wzrost oraz tworzenie
przerzutéw [3, 25, 62, 71, 79].

Aktywno$¢ przeciwnowotworowa wykazuja
réwniez uwalniane ze zdenaturowanej laktofe-
ryny peptydy (m.cz.>20 kDa). Przykladem tego
jest laktoferycyna B (LfcinB), ktérej antyno-
wotworowe dziatanie potwierdzono w licznych
badaniach, szczegénie in vitro. Dzieki wielokie-
runkowym dziataniom LF jest obecnie uznana
za potencjalny lek przeciwnowotworowy [19, 25,
63,72, 73, 79].

Réwniez pochodzacy z -kazeiny heksapep-
tyd Pro-Gly-Ile-Pro-Pro-Asn (reszty aminokwa-
sowe 63-68) (PGPIPN (B-CN) hamuje prolife-
racje ludzkich linii komoérek raka jajnika. Jego
przeciwnowotworowe dzialanie polega na pro-
mowaniu apoptozy poprzez hamowanie szlaku
Bcl 2. Ze wzgledu na wysoka zawarto$¢ proliny
heksapeptyd PGPIPN jest bardziej oporny na
degradacje przez enzymy trawienne, niz inne
peptydy. W badaniach na zwierzetach wykazano,
ze odgrywa on waznga role w odpowiedzi immu-
nologicznej: stymuluje proliferacje limfocytéw,
zwieksza aktywnos$¢ fagocytarna makrofagéw.
Poza tym, PGPIPN wykazuje aktywno$¢ antyok-
sydacyjna [74]. Mechanizm antynowotworowego
dziatania peptydu PRP, podobnie jak i innych
biatek (szczegdlnie laktoferyny) mleka wigze sie
z jego wlasciwosciami immunomodulujacymi.
PRP stymuluje leukocyty krwi obwodowej do
produkgji cytokin (np. interferon gamma (INF-y)
czy czynnik martwicy nowotworéw alfa (TNF-a).
INF-yaktywuje komérki NK i makrofagi oraz
usprawnia dziatanie limfocytéw T. Natomiast
TNF-a stymuluje fagocytoze i wykazuje wobec
komérek nowotworowych bezposrednie dziala-
nie cytotoksyczne [31 ,63].

Ludzkaa-laktoalbuminazkwasem oleinowym
tworzy kompleks HAMLET (human alpha-lac-
toalbumin made lethal to tumor cells), natomiast
bydleca a-laktoalbumina kompleks BAMLET
(bovine alpha-lactoalbumin made lethal to tumor
cells), ktore poprzez indukcje apoptozy wykazuja
silne dzialanie cytotoksyczne wobec wielu linii
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komoérek nowotworowych (np. komérek glejaka,
brodawczakéw skérnych). Zaobserwowano, ze
kompleks ten dziala selektywnie, niszczy wytacz-
nie komoérki rakowe [18, 22]. Antynowotworowy
potencjal mleka zwiekszajg obecne w nim seleno-
biatka o dzialaniu antyoksydacyjnym (np. perok-
sydaza glutationowa) [21, 27].

Podsumowanie

Biatka mleka wykazuja szerokie spectrum wtasci-
wosci biologicznych, co determinuje ich korzystne
dzialanie na organizm czlowieka. Charakteryzuja
sie wysoka aktywnoscig antyoksydacyjna oraz
wyjatkowym potencjalem antybakteryjnym,
antywirusowym i immunostymulacyjnym, co
moze by¢ wykorzystane w profilaktyce wieku
schorzen, w tym w chorobie nowotworowej. Biatka
(laktoferyna, [-laktoglobulina,
a-laktoalbumina i albumina surowicy) hamuja
wzrost guzéw nowotworowych w sposéb bardziej
efektywny niz inne biatka zywnosci. Dzieki dzia-
taniu w przewodzie pokarmowym antyproteaz,
laktoferyna, immunoglobuliny, laktoperoksy-
dazailizozym orazbioaktywne peptydy sa oporne
na dzialanie pepsyny i trypsyny i w znacznym
stopniu zachowuja swoja aktywno$¢ biologiczna
w organizmie czlowieka. W ostatnich latach
jest bardzo duze zainteresowanie produktami
chronigcymi organizm przed réznego typu scho-

serwatkowe

rzeniami (w tym nowotwory) i wspomagajacymi
uklad odpornosciowy organizmu biatka mleka

(szczegolnie laktoferyna, immunoglobuliny) sa
coraz czesciej wykorzystywane do wzbogacania
zywnosci, srodkéw dietetycznych dla dorostych,
odzywek dla dzieci, wysokobiatkowych prepara-
téw/suplementéw (np. Immunocal, Colostrum,
Colostrinin, Lactoferrin, Colostrum Bovinum
Lux vitale i inne) dla sportowcéw, rekonwale-
scentéw i os6b starszych. Laktoferyna, laktope-
roksydaza czy lizozym jako czynniki przeciw-
drobnoustrojowe (szczegdlnie antybakteryjne)
hamujace préchnice stanowia sktadniki past do
zebow, ptynéw dezynfekujacych jame ustng oraz
gum do zucia.

Mimo licznych dowodéw na prozdrowotne
dziatanie biatek mleka, opracowania epidemiolo-
giczne nie potwierdzajag w sposéb jednoznaczny
czy spozycie mleka zmniejsza czy zwieksza
ryzyko zachorowania na nowotwory. Powodem
tego moze by¢ niska jakos¢ cytologiczna mleka,
w zwiazku z powszechnym zywieniem kréow
w systemie TMR (hodowla wysokowydajna).
Potencjal immunostymulacyjny i antynowotwo-
rowy wykazuje wytacznie mleko o najwyzszych
standardach jakosci cytologicznej, nie zawiera-
jace jakichkolwiek pozostatosci substancji hamu-
jacych, pozyskiwane od kréw zywionych zielonka
pastwiskowy. Ponadto, Zrédlem natywnych bia-
tek serwatkowych jest tylko mleko po mikro-
filtracji oraz niskopasteryzowane. Szansa na
wykorzystanie antynowotworowego potencjatu
biatek mleka jest powrét do tradycyjnych metod
hodowli kréw mlecznych, na wzdr Szwajcarii.
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