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Kultowe hasto ,,Pij mleko, bedziesz wielki” jest znane kazdemu, kto dorastat w Polsce na poczatku lat
dwutysiecznych. By¢ moze juz niedtugo bedzie mozna je sparafrazowac na ,,Pij mleko, bedziesz zdrow”.
Chodzi tutaj nie tylko o fakt, ze mleko jest zrédtem witamin, wapnia oraz petnowartosciowych biatek,
ktdre zawieraja wszystkie niezbedne aminokwasy w proporcjach idealnie dostosowanych do zywienia
cztowieka - o czym wiedzg szczegdlnie stali bywalcy sifowni, rozsmakowani w biatkach serwatki, ale takze
o ukryty w biatkach mleka potencjat zdrowotny. Mowa o bioaktywnych peptydach (BAP), czyli
fragmentach biatek, ktére pozostajg nieaktywne w strukturze biatka do momentu uwolnienia ich z
tancucha — dopiero wtedy mogg wykazywacé szerokie spektrum wtasciwosci prozdrowotnych [5, 10].

Bioaktywne peptydy powstajg w naturalny sposéb w wyniku trawienia biatek przez enzymy, np. podczas
procesow trawiennych lub fermentacji mleka dzieki aktywnosci proteolitycznej mikroorganizméw. Moga
by¢ tez uwalnianie z biatek podczas specyficznej obrdbki technologicznej, jak hydroliza z udziatem
wyselekcjonowanych enzymdéw. Podczas produkcji bioaktywnych peptyddw, enzymy rozszczepiajg
wigzania peptydowe tgczace elementarne cegietki — aminokwasy — budujgce ztozong strukture biatek, a
uwolnione fragmenty (peptydy) mogg wykazywac wiekszg bioaktywnosc¢ niz biatka macierzyste. Spektrum
dziatania biopeptyddéw potrafi zaskoczy¢ nawet najbardziej doswiadczonych badaczy, ktdrzy ciagle
odkrywajg nowe witasciwosci tych wszechstronnych czasteczek.
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Wykazano m.in., ze biopeptydy majg witasciwosci przeciwnadci$nieniowe, opioidowe, antyoksydacyjne,
przeciwdrobnoustrojowe, immunomodulacyjne, przeciwzapalne, przeciwnowotworowe, a takze
zdolnosc¢ regulacji poziomu cukru we krwi [8, 16, 19]. Ten niezwykty potencjat sprawia, ze biopeptydy
doskonale nadajg sie do realizacji réoznych celdw zywieniowych i prozdrowotnych - od wspomagania
regeneracji tkanek po profilaktyke i leczenie nadcisnienia czy cukrzycy typu 2. Nie dziwi zatem fakt, ze
bioaktywne peptydy pozyskiwane z rdéznych biatek spozywczych cieszg sie duzym zainteresowaniem
badaczy na catym S$wiecie. Niemniej, sposréd catej gamy biatek spozywczych, to biatka mleka sg
powszechnie uznawane za jedno z najbogatszych zrddet bioaktywnych motywow. Przyjrzyjmy sie zatem
nieco blizej ich ukrytemu potencjatowi.

Bioaktywne peptydy pochodzgce z mleka moga by¢ zakodowane zaréwno w strukturze kazeiny (oi-, Oisz-
, B-, v- i k-kazeina), jak i w sekwencji biatek serwatkowych, takich jak B-laktoglobulina, a-laktoalbumina,
albumina surowicy i laktoferyna [11, 16]. Wiekszo$¢ dotychczas poznanych peptydéw bioaktywnych
zidentyfikowano w B-kazeinie bydlecej. Biatko to jest szczegdlnie bogate w sekwencje o aktywnosci
inhibitora ACE — zwigzkdw o wtasciwosciach przeciwnadcisnieniowych. Z kolei w bydlece] as;-kazeinie
dominujg peptydy przeciwdrobnoustrojowe, a najbardziej znanym bioaktywnym peptydem
pochodzgcym z k-kazeiny jest kazeinomakropeptyd (glikomakropeptyd - GMP) , ktéremu przypisuje sie
dziatanie przeciwdrobnoustrojowe, hamujgce ACE i przeciwzapalne [19]. Z kolei biatka serwatki to zrédto
peptydowych inhibitoréw ACE oraz inhibitoréw DPP-IV — czasteczek wptywajacych na metabolizm
glukozy. Poniewaz biatka mleka sg szczegdlnie bogate w inhibitory ACE, inhibitory DPP-IV oraz peptydy
przeciwdrobnoustrojowe, ktére mogg wptywaé na stan uktadu sercowo-naczyniowego, uktadu
pokarmowego oraz wspomagaé regulacje poziomu cukru we krwi, stad w niniejszym artykule
przeanalizuje te trzy grupy bioaktywnych peptyddw.

Peptydy o aktywnosci inhibitora ACE hamujg aktywnos$¢ enzymu konwertujgcego angiotensyne (ACE),
ktory petni kluczowa role w regulacji cisnienia krwi. Jego gtéwng funkcjg jest przeksztatcanie
angiotensyny | (nieaktywna forma) do angiotensyny Il — hormonu, ktéry wywotuje skurcz naczyn
krwionosnych, co w efekcie doprowadza do wzrostu cisnienia krwi. Peptydowe inhibitory ACE mogg
hamowac¢ aktywnos$¢é tego enzymu, wspierajac leczenie nadcisnienia tetniczego [1]. Dzieki badaniom
prowadzonym w osrodkach naukowych na catym sSwiecie zidentyfikowano setki peptydéw o wysokiej
aktywnosci inhibitora ACE. Niestety, dla wielu z nich dostepne s3 jedynie wyniki badan in vitro, czyli
oceniajacych aktywnos¢ peptyddw wytgcznie na poziomie laboratoryjnym. Natomiast peptydy hamujace
ACE moga spetni¢ swojg funkcje tylko wtedy gdy dotrg do uktadu krazenia. Z tego wzgledu w badaniach
nad bioaktywnymi peptydami kluczowe powinno by¢ okreslenie ,przezywalnosci” peptydéw w uktadzie
pokarmowym cztowieka (peptydy moga byé dalej trawione przez enzymy zotgdkowo-jelitowe) i ich
biodostepnosci, czyli okreslanie, jaka ilos¢ danej czgsteczki dociera do miejsca, w ktérym ma dziata¢ [19].
Trzeba tez podkresli¢, ze znane sg przypadki, ze dodatkowa , obrébka” peptydu przez soki zotgdkowo-
jelitowe potrafi wywotaé wzrost jego aktywnosci, np. peptydy LLYQEPVLGPVR i LPLPLL pochodzgce z B-
kazeiny wykazywaty wyzszg aktywnos¢ hamujacg ACE po symulowanym trawieniu jelitowym.
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Mozna to powigzaé z odstonieciem bardziej aktywne] czesci biopeptydu po zastosowaniu dodatkowych
enzyméw [13, 14]. Natomiast dwa tripeptydy, IPP i VPP — pochodzgce z kazeiny - najbardziej znani
przedstawiciele tej grupy zwigzkdéw, zostaty przebadane dosé kompleksowo. Wykazano m.in., ze doustne
przyjmowanie IPP i VPP lub kwasnego mleka zawierajgcego te tripeptydy obnizato cisnienie krwi u
szczurdéw z nadcisnieniem samoistnym [17, 22], a podawanie mleka krowiego fermentowanego przez
Lactobacillus helveticus, zawierajacego wysokie stezenie IPP i VPP, obnizato skurczowe i rozkurczowe
cisnienie krwi u 0séb cierpigcych na nadcisnienie w poréwnaniu do grupy kontrolnej, ktéra otrzymywata
mleko fermentowane bez tripeptydow [6]. Dodatkowo, cze$s¢ badan wskazuje na obecnosc
bioaktywnych peptydéw w tresci pokarmowe]j przewodu pokarmowego, a nawet w krwioobiegu [2, 18],
co moze swiadczyc o ich realnym znaczeniu biologicznym.

Liczne peptydy pochodzace z biatek mleka posiadajg rowniez aktywnosé przeciwdrobnoustrojowq in
vitro - hamujg proliferacje (namnazanie sie) patogennych lub zakaznych mikroorganizmoéw. Gtéwnym
celem peptydéw w walce z patogenami jest ich btona komdrkowa — dodatnio natadowana czesc
peptydéw (chodzi o tadunek powierzchniowy czgsteczki, a nie ,uzbrojenie”) oddziatuje z ujemnie
natadowanymi fosfolipidami btony komdrkowej, powodujac powstawanie poréw i zaburzenie
rownowagi jonowej. Ta nierdwnowaga prowadzi ostatecznie do Smierci komaérki bakteryjnej [8].

Badania naukowe pokazuja, ze peptydy z biatek mleka majg aktywnos¢ antybakteryjng wobec bakterii
Gram-dodatnich, Gram-ujemnych i drozdzakéw, w tym Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Listeria
innocua, Yersinia enterocolitica, Salmonella enteritidis, Pseudomonas aeruginosa, Bacillus subtilis,
Micrococcus luteus i Candida albicans [8, 19]. Takg aktywnos$¢ biopeptydow mozna wykorzysta¢ w
leczeniu lub zapobieganiu infekcjom bakteryjnym, poczawszy od infekcji skérnych, po powazne
zagrazajgce zyciu zakazenia wewnatrzustrojowe. Jest to szczegdlnie ciekawa alternatywa, zwtaszcza w
kontekscie rosngcej opornosci drobnoustrojéw na antybiotyki. Peptydy majg te przewage nad
antybiotykami, ze charakteryzujg sie wolniejszym rozwojem opornosci, szerokim spektrum dziatania
przeciwbiofilmowego oraz zdolnoscia do modulowania odpowiedzi immunologicznej gospodarza [15].
Poza tym, niektore peptydy mleczne mogg by¢ przydatne w celu poprawy jakosci mikrobiologicznej
zywnosci, np. dodawane do zywnosci, aby wydtuzy¢ okres przydatnosci do spozycia [9].

Ostatnia z omawianych aktywnosci biopeptyddw z mleka to inhibitory DPP-IV. Peptydy te hamujg
aktywnos¢ enzymu - dipeptydylopeptydazy IV (DPP-IV), ktéry odpowiada za rozktad naturalnych,
insulinotropowych hormondéw tkankowych, tzw. inkretyn (GIP i GLP-1). Sg to hormony, ktére zwiekszajg
wydzielanie insuliny przez komérki B trzustki, ale tylko w odpowiedzi na wysoki poziom glukozy (po
spozyciu positku) oraz blokujg wydzielania glukagonu [11, 19]. U osdb z cukrzycg typu 2 mechanizm
regulacji stezenia glukozy we krwi za pomocg inkretyn jest zaburzony. Dzieki dziataniu inhibitoréow
DPP-IV poziom hormondw inkretynowych pozostaje wyzszy przez dtuzszy czas, co skutkuje lepsza
kontrolg poziomu cukru we krwi. Jedng z najnowszych grup lekéw przeciwcukrzycowych sg wiasnie
syntetyczne inhibitory DPP-IV (gliptyny).
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Co ciekawe, badania wskazujg, ze terapia gliptykami ma rdéwniez dziatanie przeciwzapalne i
przeciwmiazdzycowe, w tym zmniejsza dyslipidemie, redukuje aktywnos¢ syntazy tréjglicerydéw w
watrobie, opdzZnia oprdznianie zotgdka i zwieksza uczucie sytosci [15]. Niestety, koszt takiej terapii moze
by¢ znaczny, zwtaszcza gdy pacjent nie kwalifikuje sie do refundacji. Warto zatem przyjrzeé sie
naturalnym inhibitorom DPP-IV.

Wyniki badan wskazujg na znaczny potencjat peptyddw z biatek mleka do hamowania DPP-IV in vitro [7,
12, 23]. Na przyktad peptyd LDQWLCEKL wyizolowany z serwatki wofowej wzbogacone] w
a-laktoalbumine po hydrolizie trypsyng [7] lub dwa peptydy LKPTPEGDL i LKPTPEGDLEIL powstate w
wyniku trawienia B-laktoglobuliny pepsyng sg jednymi z najsilniejszych inhibitoréw DPP-IV [12]. Inny
peptyd - LPQNIPPL pochodzacy z B-kazeiny hamowat aktywnos$¢ DPP-IV w testach in vitro, ale wykazat
takze aktywnos$é w badaniu na modelu zwierzecym — po podaniu doustnym obnizat stezenie glukozy we
krwi u szczurow w poréwnaniu do grupy kontrolnej otrzymujacej placebo [23]. Co wiece]j, ostatnie
badania wskazujg, ze peptydy biatek mleka mogg takze zwieksza¢ wrazliwosé komarek na insuline oraz
wptywac bezposrednio na regeneracje komorek B trzustki [3, 21]. Takie wielokierunkowe dziatanie jest
szczegodlnie interesujgce w kontekscie leczenia cukrzycy typu 2.

Podsumowujac, bioaktywne peptydy pochodzgce z biatek mleka budzg ogromne zainteresowanie ze
wzgledu na ich potencjalne korzysci zdrowotne. Cho¢ dotychczasowe badania wskazujg na ich szerokie
spektrum aktywnosci biologicznych, od zdolnosci obnizania cisnienia krwi po regulacje poziomu cukru,
nalezy podkresli¢, ze dowody na aktywnos¢ ogromnej czesci biopeptydéw pochodzg z badan in vitro
oraz badan na zwierzetach. W zwigzku z tym, przed wprowadzeniem na rynek produktéw
przeciwnadci$nieniowych czy przeciwcukrzycowych na bazie peptydéw mlecznych konieczne sg dalsze,
szeroko zakrojone badania, aby méc realnie ocenic ich aktywnos¢ biologiczng i wptyw na zdrowie ludzi.
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