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Streszczenie: W serwatce, pozostajgcej jako produkt uboczny po skoagulowaniu kazeiny mleka
w procesie produkcji serow, wystepuje wiele réznorodnych biatek, ktére nie tylko wyrdzniajg sie wysoka
wartoscig odzywczg, ale przejawiajg tez atrakcyjne wtasciwoscifunkcjonalne oraz biologiczne. W artykule
przedstawiono witasciwosci i kierunki wykorzystania najwazniejszych biatek serwatkowych, w tym:
B-laktoglobuliny, a-laktoalbuminy, immunoglobulin, albuminy serum, laktoferyny, laktoperoksydazy,
lizozymu, osteopontyny i glikomakropeptydu oraz produktéw ich modyfikacji.

Stowa kluczowe: biatka serwatkowe, biologicznie aktywne biatka, wtasciwosci prozdrowotne, wyko-
rzystanie

1. Wstep

Serwatka jest gtdwnym produktem ubocznym pozyskiwanym przy produkcji seréw, ktory z niegdys kto-
potliwego odpadu stat sie obecnie cennym koproduktem tego procesu (Papademas i Kotsaki, 2020).
Stanowi ona ok. 85-90% objetosci mleka przerabianego na sery, zaréwno podpuszczkowe, jak i twa-
rogowe. Stad tez uzyskuje sie odpowiednio serwatke podpuszczkowq — stodka, o pH 5,5-6,5, oraz ser-
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watke kwasowgq o pH ok. 4,6-4,7. W serwatce pozostaje blisko potowa sktadnikéw suchej masy mleka
(ok. 6,5%), wsrdd ktdérych najwiekszy udziat ma laktoza, pozostate sktadniki to gtéwnie sole mineralne
i biatka, ktore stanowig ok. 20% wszystkich biatek mleka (Smithers, 2008). Sg one mieszaning wielu glo-
bularnych biatek o wyjatkowych cechach odzywczych, biologicznych i wielokierunkowym zastosowaniu
(Batista i in., 2018; Krissansen, 2007; Smithers, 2008). Pod wzgledem ilosciowym najwiekszy udziat
majg kolejno: B-laktoglobulina (BLG), a-laktoalbumina (ALA), immunoglobuliny i albumina serum (BSA).
Inne biatka wystepujgce w niej w mniejszym stezeniu (<1%), ale o waznym znaczeniu komercyjnym, to:
laktoferyna (LF), laktoperoksydaza (LPO) i lizozym (Kassem, 2015) czy osteopontyna (Jiang i in., 2020).
Ponadto w serwatce obecne sg inne bioaktywne biatka, w tym wigzgce witaminy, czynniki wzrostu
i ok. 60 enzymow (Steijns, 2001). W serwatce podpuszczkowej wystepuje takze glikomakropeptyd, sta-
nowigcy 10-15% ogodtu jej biatek, ktory jest odzyskiwany rdwniez w skali przemystowej (Neelima i in.,
2013). Podstawowe cechy fizykochemiczne gtéwnych biatek serwatkowych i ich zawartos¢ w mleku
przedstawiono w tab. 1.

Tabela 1. Zawartos¢ w mleku i parametry fizykochemiczne gtéwnych biatek serwatkowych
Table 1. Concentration in milk and physicochemical properties of selected whey proteins

. . Zawartos$¢/Concentration

Biatko/Protein pl MW (Da) (rﬁg/kg)
B-laktoglobulina/B-lactoglobulin 5,4 18,300 3200
o-laktoalbumina/a-lactalbumin 4,4 14 000 1200
Immunoglobuliny/Immunoglobulins 55-8,3 15x 103—-1 x 10° 300-600
Albumina serum/Serum albumin 5,1 69 000 400
Laktoferyna/Lactoferrin 7,9 77 000 50-70
Laktoperoksydaza/Lactoperoxidase 9,5 77 500 8-20
Lizozym/Lysozyme 10,2* 14 400* 0,008-0,06
Osteopontyna/Osteopontin 3,5 41x103-75x%x10° 18

Zrédto/Source: na podstawie literatury wykorzystanej w pracy/ based on the literature used in the work.

Mimo ze zawarto$¢ biatek w serwatce wynosi zaledwie 0,6-0,7%, to jednak ich wartos¢ odzywcza
i biologiczna jest najwyzsza nie tylko wsrdd wszystkich biatek mleka, ale tez wsréd innych biatek
zywnosciowych (Khan i Selamoglu, 2019; Madureira i in., 2007; Tsusumi i Tsusumi, 2014). Wskaznik ich
wartosci biologicznej BV (biological value) jest wyzszy o ok. 15% niz biatka jaja, przyjetego za wzorcowe
(Smithers, 2008). Wynika ona z ich sktadu aminokwasowego, znacznie bogatszego w aminokwasy
egzogenne w porownaniu z innymi biatkami zywnosciowymi, jak kazeina czy biatko jaja (tab. 2). W ich
sktadzie zaznacza sie bardzo wysoki poziom zawartosci dtugich rozgatezionych aminokwasow leucyny,
izoleucyny i waliny (BCAA) oraz aminokwasow siarkowych, gtdéwnie cysteiny. Aminokwasy rozgatezione
petnig wazng funkcje w metabolizmie i homeostazie glukozy we krwi, jak rowniez w metabolizmie lipidow.
Sama leucyna odgrywa takze kluczowa role w regulacji syntezy biatek szkieletowe] tkanki miesniowej
(Chen i in., 2014; Minj i Anand, 2020; Naclerio i Seijo, 2019). Cysteina jest natomiast prekursorem
glutationu, waznego zwigzku redukujgcego w komorkach stres oksydacyjny (Bell, 2000), jak rowniez
istotnego dla wzmacniania odpornosci organizmu i jego ochrony przed nowotorami (Madureira i in.,
2007; Trachootham i in., 2008; Tseng i in., 2006).

Biatka serwatkowe sg obecnie dostepne komercyjnie. Dzieki zastosowaniu technik filtracji membrano-
wej oraz metod chromatograficznych pozyskuje sie je na wiekszg skale w postaci preparatéw o réznej
ich koncentracji, takich jak koncentraty (whey proteins concentrate — WPC) o ich zawartosci w granicach
34-80%, izolaty (whey proteins isolates — WPI), zawierajgce powyzej 90% tych biatek, czy tez izoluje sie
indywidualne ich frakcje (Kassem, 2015; Smithers, 2015). Donioste znaczenie na rynku maja tez hydroli-
zaty tych biatek, ktore okazaty sie niezwykle atrakcyjnym funkcjonalnym dodatkiem do zywnosci (Bran-
delli i in., 2015; Khan, 2013; Khan i Selamoglu, 2019). Obnizona, w wyniku kontrolowanej degradacji,
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Tabela 2. Zawarto$¢ aminokwaséw egzogennych w wybranych biatkach [g/100g protein]
Table 2. Essential amino acids in proteins [g/100g protein]

Rodzaj preparatu/Preparations W?zorce/Standards
Aminokwas/
Aminoacid WPC 80 WPC 80 Kazeinian wapnia/ Biatko jaja/ WHO/FAO UNU 2007¢
Ska Sp? Calcium caseinate® Egg protein® Wzorzec/Standard

Izoleucyna/Isoleucine 5,9 6,6 4,5 5,9 2,8
Leucyna/Leucine 10,7 11,4 9,4 8,5 6,6
Lizyna/Lysine 12,5 9,8 7,1 6,3 5,8
Metionina/Metionine 1,9 1,9 3,3 5,9 2,5
Fenyloalanina/
Phenyloalanine 3,7 3,7 10,5 9,6 6,3
Treonina/Treonine 5,0 7,6 3,8 4,7 3,4
Tryptofan/
Tryptophane 2,7 2,8 1,3 0,7 1,1
Walina/Valine 5,3 6,4 6,0 6,9 3,5
Histydyna/Histidine 2,6 2,5 3,2 5,4

Sk — serwatka kwasowa (acid whey), Sp — serwatka podpuszczkowa (rennet whey).

Zrédto/Source: ?(de Boer 2014); ®(Werenska i Okruszek, 2011); ¢(Szpendowski i Siemianowski 2013).

alergennos¢ biatek serwatkowych, a przy tym podwyzszona aktywnos$é biologiczna powstajgca na sku-
tek uwolnienia z ich sekwencji peptydéw o szerokim spektrum aktywnosci, wptynety na ich znaczace
wykorzystanie zaréwno w zywieniu dzieci, sportowcéw, jak i w zywieniu medycznym czy tez jako ,slim
food” (Artym i Zimecki, 2013; Brandelli i in., 2015; Gupta i in., 2016; Kassem, 2015; Korhonen, 2009;
Li-Chan, 2015; Madadlou i Abbaspourrad, 2018; Madureira i in., 2010; Pihlanto, 2011; Zimecki i Kruzel,
2007).

Preparaty biatek serwatkowych wykazujg réwniez dobre cechy funkcjonalne, zwigzane z ich wtasci-
wosciami zelujgcymi i emulgujgcymi oraz duzg zdolnoscig wigzania wody i tworzenia pian (Batista i in.,
2018; Minj i Anand, 2020; Patel, 2015a; Soltani i in., 2017).

Biatka serwatki przejawiajg tez zdolnos¢ wigzania zwigzkéw zapachowych, ktdra jest wieksza niz prepa-
ratéw kazeinowych (Livney, 2010). Dzieki tym wtasciwosciom biatka te znalazty szerokie wykorzystanie
w réznych branzach przemystu, w tym gtéwnie przemystu zywnosciowego (Costa i in., 2021). Niekto-
re z tych biatek stosowane sg tez jako substytuty syntetycznych substancji powierzchniowo czynnych
w recepturach wielu kosmetykéw (Krdl i in., 2014). Dzieki zastosowaniu chemicznych modyfikacji ich
wtasciwosci funkcjonalne sg wcigz doskonalone (Li i in., 2005; Patel, 2015b; Smithers, 2015; Wefers
iin., 2018).

Biatka serwatkowe majg tez coraz wieksze znaczenie w medycynie, czy to bezposrednio, jako substan-
cje o dziataniu terapeutycznym (Amirani i in., 2020; Artym i Zimecki, 2005, 2013; Ng i in., 2015; Sousa
iin., 2012), czy tez posrednio, jako substancje stuzgce do enkapsulacji lekdw oraz innych bioaktywnych
substancji, co wynika z ich zdolnosSci tworzenia nanokompozytéw (Livney, 2010; Varlamova i Zaripow,
2020). Jak dowiedziono, biatka te wykazujg dziatanie przeciwzapalne, wptywajg korzystnie na funkcjo-
nowanie uktadu odpornosciowego, regulacje cisnienia tetniczego oraz poziomu glukozy i cholesterolu
we krwi, jak réwniez majg witasciwosci antynowotworowe (Cicero i in., 2017; Krissansen i in., 2007,
Sousa i in., 2012; Teixeira i in., 2019; Vasilyev i in. 2021; Yang i in. 2019). Ich spozywanie wptywa na
obnizenie ryzyka wystgpienia zespotu metabolicznego i zwigzanych z nim schorzen (Amirani i in., 2020).
Pozytywne efekty metaboliczne spozywania tych biatek przejawiajg sie rowniez w redukcji masy ciata,
co moze wynikaé ze wzrostu poziomu uwalniania niektérych hormondéw, w tym peptydu glukagonopo-
dobnego 1 (GLP-1), leptyn i cholecystokininy i redukcji greliny (Adams i Broughton, 2016; Kondrashina
i in., 2020; Sanchez-Moya i in., 2020).
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2. Witasciwosci gtéwnych biatek serwatki

Gtéwnym biatkiem serwatkowym jest BLG stanowigca u przezuwaczy 50-60% ich ogdtu. Wystepuje
takze u niektdérych zwierzat monogastrycznych, jak swinie, konie, psy i koty, natomiast nie wystepuje
w mleku ludzkim i u gryzoni (Kontopidis i in., 2004). Wykazuje jednak homologie z ludzkim surowiczym
biatkiem wigzacym retinol (retinol binding protein — RBP) (Papiz i in., 1986). Jest syntetyzowana w ko-
modrkach epitelialnych gruczotu mlekowego. BLG posiada ok. 10 wariantéw genetycznych, wsrod kto-
rych najczesciej wystepuja genotypy: A i B, roznigce sie podstawieniem dwdch aminokwasdéw w pozycji
64 i 118: Asp i Val w BLG — A i Gly i Ala w wariancie B (Broersen, 2020). W swojej strukturze zawiera
162 reszty aminokwasowe, w tym 5 reszt cysteiny, z ktérych 4 sg zaangazowane w tworzenie dwdch
mostkow disiarczkowych pomiedzy Cys 66 a Cys 160 i miedzy Cys 106 a Cys 119. Wolna jest natomiast
grupa Cys 121, ktéra pozostaje zamaskowana w strukturze tego biatka. W wyniku jego denaturacji
zostaje odstonieta, dzieki czemu moze wchodzi¢ w interakcje z innymi czgsteczkami BLG lub z innymi
biatkami (Broersen, 2020; Sava i in., 2005). Wptywa ona rowniez na aktywnos$¢ antyoksydacyjng tego
biatka, w 50% determinujgc wtasciwosci antyoksydacyjne mleka (Liu i in., 2007).

BLG wyrdznia wysoka zawartos¢ (ok. 25,1%) dtugich rozgatezionych aminokwaséw, jak leucyna, izo-
leucyna i walina (Sousa i in., 2012). W warunkach fizjologicznych w mleku krowim BLG wystepuje jako
dimer (o MW 36 700Da) na skutek elektrostatycznych interakcji miedzy Asp 130 i Glu 134 w jednym
monomerze z odpowiednimi resztami lizyny w drugim, w pH < 3 i pH > 8 dysocjuje do monomeréw
(Xu, 1996). W zakresie pH 3,5-5,2 tworzy oktamery o MW ok. 140kDa (Madureira i in., 2007). W trakcie
ogrzewania do temp. 65°C zachodzg odwracalne zmiany jej struktury, w zakresie temp. 70-75°C ulega
denaturacji, natomiast w temp. 78 do 82°C tworzy agregaty (Sava i in., 2005). Jej termostabilnos¢ zale-
2y jednak od wariantu genetycznego oraz pH srodowiska, jakkolwiek najwyzsza jest w pH 3 (Boye i in.,
2004).

BLG nalezy do biatek z rodziny lipokalin, ktére w swojej strukturze w centralnej wnece mogg wigzac
rézne ligandy, w tym gtdwnie mate hydrofobowe zwigzki, jak retinol, witamina D2, cholesterol, zwigzki
aromatyczne, jak réwniez nasycone i nienasycone kwasy ttuszczowe i fosfolipidy, dzieki czemu lepsza
jest biodostepnosé tych zwigzkéw (Broersen, 2020; Flower, 2000, Kontopidis i in., 2004; Perez i Calvo,
1995; Simoes i in., 2020; Teng i in., 2016). Potaczenie retinolu i B-karotenu z BLG chroni je przed ter-
miczng degradacjg i utlenianiem (Hattori i in., 1995). Takze zwigzanie BLG z kurkuming, ktdra jest sta-
bo absorbowana i szybko w organizmie metabolizowana, powoduje podwyzszenie jej biodostepnosci
i zwiekszenie aktywnosci antyoksydacyjnej (Li i in., 2013). Wykazano réwniez, ze dokosaheksaenowy
kwas (DHA) skoniugowany z tym biatkiem jest mniej wrazliwy na procesy utleniania w pH 7 i temp. 40°C
niz wolny kwas (Zimet i Livney, 2009).

BLG, wigzac wolne kwasy ttuszczowe, ktdre hamuja lipaze pregastryczng, moze wptywaé na proces tra-
wienia ttuszczu mlekowego w okresie noworodkowym poprzez podwyzszanie aktywnosci tego enzymu
(Pereziin., 1992). Z kolei wigzac jony metali, jak Cu i Fe, moze sie przyczynia¢ do hamowania proceséow
oksydacyjnych, w czym wazng role odgrywa jej wolna grupa sulfhydrylowa (Liu i in., 2007). BLG moze
wigzacd tez zwigzki polifenolowe, jak resweratrol i galusan epigallokatechiny (EGCG), przez co uzyskane
kompleksy modyfikujg jej wtasciwosci biologiczne i funkcjonalne (Kanakis i in., 2011; Livney, 2010).

Obok swojej gtéwnej funkcji jako biatka transportowego petni tez role w biernej odpornosci u nowo-
rodkéw i w regulacji metabolizmu fosforu w gruczole mlekowym (Broersen, 2020). Poprzez hamowa-
nie adhezji drobnoustrojéw na powierzchni nabtonka jelita zapobiega jego kolonizacji przez patogeny
w poczatkowym etapie infekcji, pozwalajgc na jej zahamowanie lub redukcje (Ouwehand i in., 1997).
BLG wptywa réwniez, w stopniu zaleznym od dawki, na hamowanie replikacji rotawiruséw (Chatterton
i in., 2006). Wtasciwosci antywirusowe, w tym wobec wirusa HIV, zwiekszajg chemiczne modyfikacje
tego biatka, jak acetylylowanie i sukcynylowanie (Chatterton i in., 2006; Ng i in., 2015). Jak wykazano,
BLG podawane doustnie wykazuje dziatanie antyrakowe, co wigze sie z wysokg zawartoscig w jej struk-
turze reszt siarkowych (Pepe iin., 2013). Sun i in. (2018) stwierdzili natomiast zwiekszenie wtasciwosci
antynowotworowych i aktywnosci immunoregulatorowej tego biatka poprzez wprowadzanie do jego
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struktury jondw selenu. Na modelu mysim potwierdzili in vivo silniejsze dziatanie Se-BLG wobec komo-
rek miesaka linii S180 i wyzszg jej aktywnos$é immunoregulatorowga. Réwniez zdolnosé tego biatka do
wigzania mutagennych heterocyklicznych amin zapobiega ich kancerogennemu odziatywaniu (Yoshida
iin., 1991).

Ujemna strong BLG jest fakt, ze wsréd biatek mleka jest najsilniejszym alergenem, ktéry w 70-80% jest
odpowiedzialny za reakcje uczuleniowe na mleko u dzieci (Rahamaniiin., 2015). Dotykajg one ok. 2-3%
dzieci, ktdre jednak w wieku powyzej 3 lat na ogét tracg wrazliwosc na to biatko (Petrotos i in., 2014;
Sousaiin., 2012).

BLG posiada wiele epitopdw o zréznicowanym stopniu alergennosci, ktére wystepujg na catej dtugosci
jej tancucha polipeptydowego. Niektdére z nich sg to sekwencje liniowe, inne, wieksze sg epitopami
konformacyjnymi (Cong i Li, 2012; Villa i in., 2018). Sposréd rdoznych epitopéw BLG dwa odpowiadajgce
sekwencjom: f58-77 i f121-140 sg wedtug Cerecedo i in. (2008) rozpoznawane przez 75% pacjentow
uczulonych na mleko.

BLG ze wzgledu na wysoka wartos¢ odzywczg jest jednak cennym skfadnikiem odzywek dla dzieci, w kté-
rych wykorzystywane jest w postaci shydrolizowanej (Quintieri i in., 2017). Réwniez wigzanie tego biatka
z innymi zwigzkami, w tym z cukrami redukujgcymi w reakcji Maillarda, oraz poddawanie réznym proce-
som technologicznym, m.in. dtugotrwatemu ogrzewaniu w wysokich temperaturach 85-100°C, obnizajg
jego potencjat alergenny (Rahaman iin., 2015; Villa i in., 2018). Wu i in. (2018) wykazali, ze kowalencyjne
zwigzanie BLG ze zwigzkami polifenolowymi, jak EGCG i kwas chlorogenowy, redukuje tez jego alergen-
nos¢, powodujgc jednoczesnie podwyzszenie jego termostabilnosci i wtasciwosci antyoksydacyjnych.

BLG w formie natywnej jest na ogdt oporne na hydrolize enzymatyczng. Nie jest tez podatne na de-
gradacje z udziatem pepsyny, ale jest trawione przez enzymy trzustkowe w jelicie cienkim (Bossios
i in., 2011). Réwniez innego pochodzenia enzymy proteolityczne degradujg to biatko, na ogét jednak
w formie zdenaturowanej (Babij i in., 2014). Uwolnione z jej struktury peptydy przejawiajg szereg ak-
tywnosci biologicznych. Sg to zaréwno biopeptydy antyoksydacyjne (zawierajgce w swojej strukturze
reszty Leu, Pro, His), bakteriocydne czy tez peptydy obnizajgce cisnienie krwi poprzez hamowanie en-
zymu konwertujgcego angiotensyne | (Angiotensin Convering Enzyme — ACE) do angiotensyny Il, nazy-
wane laktokininami, jak peptyd B-laktozyna o sekwencji Ala-Leu-Pro-Met f(142-145). Z BLG uwalniany
jest tez opioidowy peptyd B-laktorfina: Tyr-Leu-Leu-Fen f(102-105) oraz peptyd poprawiajgcy pamiec
B-laktotensyna His-lle-Arg-Leu f(146-149) (Brandelli i in., 2015; Madureira i in., 2010). Nagaoka i in.
(2001) w trypsynowym hydrolizacie BLG zidentyfikowali hypocholesterolowy peptyd B-laktostatyne
o sekwencji: lle-lle-Ala-Glu-Lys f(71-75), ktéry w badaniach in vitro powodowat supresje absorpcji
cholesterolu przez komérki Caco-2, jak réwniez wykazywat hypocholesterolemiczng aktywnosc in vivo
u szczuréw.

BLG przejawia atrakcyjne cechy funkcjonalne. Dzieki swojej amfifilnej strukturze i wysokiej stabilnosci
w kwasnym srodowisku wykazuje po ogrzaniu zdolnos¢ tworzenia zeli. Zostata ona wykorzystana do en-
kapsulacji bioaktywnych substancji, ktore na tym nosniku moga by¢ bezpiecznie transportowane przez
Srodowisko zotgdka bezposrednio do jelita cienkiego (Madureiraiin., 2007; Simoes i in., 2020; Tengiin.,
2016; Wilde i in., 2016). Poprzez poddawanie BLG réznorodnym modyfikacjom chemicznym — czy to na
drodze fosforylacji, czy glikacji — ktére wptywajg na jego zmiany konformacyjne, mozliwe sg tez zmiany
jego wtasciwosci funkcjonalnych (Enomoto i in., 2007; Medrano i in., 2009).

Drugim biatkiem serwatki jest ALA, ktdra podobnie jak BLG syntetyzowana jest w komérkach wydziel-
niczych gruczotu mlekowego. Wystepuje w mleku prawie wszystkich ssakéw. W mleku kobiecym jest
dominujgcym biatkiem (75%), ale w mleku krowim stanowi 20-25% wszystkich biatek serwatkowych
(Kamau i in., 2010).

ALA petni bardzo waznga funkcje fizjologiczng poprzez udziat w procesie biosyntezy laktozy. Przytaczajac
sie do B-galaktozylotransferazy, zwieksza jej powinowactwo do glukozy w finalnym etapie wytwarzania
cukru mlecznego z UDP-galaktozy i glukozy w gruczole mlekowym (McSweeney i Fox, 2013).
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ALA wykazuje w 40% podobieristwo sekwencji aminokwasowej oraz struktury przestrzennej do lizozy-
mu, co wskazuje na pochodzenie od jednego prekursora tych biatek, petnigcych jednak przeciwstawng
funkcje, odpowiednio przez udziat tego pierwszego w syntezie i drugiego w hydrolizie wigzania wigzan
B-1,4-glikozydowego (Permyakov i Berliner, 2000).

ALA jest niewielkim biatkiem, ktére w swojej strukturze zawiera 123 reszty aminokwasowe (MW 14,175
Da), w tym 8 reszt cysteiny tworzgcych cztery mostki disiarczkowe (Cys6-Cys120; Cys28-Cys111; Cys61-
-Cys77; Cys73-Cys91), stabilizujgce jej strukture przestrzenng. Jest tez metaloproteing wigzgcg wapn,
ktéry wptywa na jej molekularng stabilnosé i zabezpiecza jg przed termiczng denaturacjg (Hiraoka i in.,
1980). Usuniecie wapnia redukuje termostabilnos¢ ALA, jakkolwiek sposrod wszystkich biatek serwat-
kowych wykazuje ona najwiekszg termoopornosé. Denaturuje w temp. 62-65° C w pH 6,5, ale po schto-
dzeniu w 90% ulega renaturacji. Catkowita jej denaturacja zachodzi w temp. 70-80°C (McGuffey i in.,
2005). W wyzszych temperaturach ALA, pozbawiona jondw wapnia, tworzy klasyczng molten globule,
podobnie jak natywne biatko w sSrodowisku kwasnym (Hochwallner i in., 2014). Natywna ALA ma zdol-
nos$¢ wigzania i transportu innych jondw, jak Mg, Zn, Co, jakkolwiek podstawienie wapnia przez cynk
obniza jej termostabilno$¢ (Permyakov i Berliner, 2000). W pH mleka ALA jest monomerem, w pH kwas-
nym natomiast zachodzi jej odwracalna agregacja.

Struktura ALA jest w 72% homologiczna z ludzka a-laktoalbuming. W porédwnaniu z nig zawiera wiecej
His, Trp i Val. Z kolei ludzka ALA jest bogatsza w reszty lle, Leu i Met (tab. 3). Zawartos¢ pozostatych
egzogennych aminokwaséw jest w tych biatkach na zblizonym poziomie (Kamau i in., 2010; Lénnerdal
i Lien, 2003). ALA pod wzgledem odzywczym jest najwartosciowszym biatkiem mleka. Wsrod wszyst-
kich biatek zywnosciowych wyrdznia sie najwiekszg zawartoscia tryptofanu (stanowigcego 5,9% wszyst-
kich jej aminokwaséw), ktéry jest prekursorem serotoniny (Ruddick i in., 2006).

Tabela 3. Sktad aminokwasowy krowiej i ludzkiej a-laktolbuminy [%]
Table 3. Amino acid composition of bovine and human a-lactalboumin [%]

Aminokwasy egzogenne
i wzglednie egzogenne/ Krowie/ Ludzkie/ Aminokwasy endogenne/ Krowie/ Ludzkie/
Aminoacids essential Bovine Human Aminoacids nonessential Bovine Human
and conditionally essential

Izoleucyna/Isoleucine 6,4 9,7 Alanina/Alanine 1,5 2,5

Leucyna/Leucine 10,4 11,3 Asparagina/Asparagine 6,4 3,2

Lizyna/Lysine 10,9 10,9 Glutamina/Glutamine 5,4 6,4

Metionina/Methionine 0,9 1,9 Glicyna/Glycine 2,4 2,4

Cysteina/Cysteine 5,8 5,8 Prolina/Proline 1,4 1,4

Fenyloalanina/Phenyloalanine 4,2 4,2 Seryna/Serine 4,3 5,0

Treonina/Treonine 5,0 5,0 Kwas asparaginowy/ 10,6 9,8
Aspartic acid

Tryptofan/Tryptophane 5,3 4,0 Kwas glutaminowy/ 6,4 7,4
Glutamic acid

Tyrozyna/Tyrosine 4,6 4,6

Walina/Valine 4,2 1,4

Histydyna/Histidine 2,9 2,0

Arginina/Arginine 1,1 1,1

Zrédto/Source: (Lonnerdal i Lien, 2003).

Dlatego spozywanie tego biatka wptywa na podwyzszenie poziomu tego neurotransmitera w mozgu,
redukuje tez stezenie kortyzolu, dziata antystresowo i poprawia zdolnosci kognitywne oraz nastrdj
(Markusiin., 2002; Orosco i in., 2004).
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ALA, obok BLG, stanowi wsrdd biatek serwatkowych drugi wazny alergen czesto wywotujgcy u dzieci
reakcje uczuleniowe na mleko. Jak wykazano w jej strukturze, wystepuje rowniez wiele epitopdéw zdol-
nych do tgczenia sie ze specyficznymi przeciwciatami IgE oraz IgG (Cong i Lingfeng, 2012, Hochwallner
iin., 2014).

ALA wykazuje jednak wszechstronne dobroczynne dziatanie na organizm. W badaniach Matsumoto i in.
(2001) wykazano jej dziatanie ochronne przed stresem wywotanym etanolem i stanami chorobowymi
zotadka (wrzody zotadka) poprzez oddziatywanie na wzrost prostaglandyn. Skuteczne w terapii tych
schorzen okazato sie podawanie biatka w optymalnej dawce 200 mg/kg masy ciata dziennie. Krissansen
(2007) stwierdzit efektywnos¢ ALA w zapobieganiu wigzgnia sie enteropatogennych bakterii E. coli, Sal-
monella typhimurium i Shigella flexneri z komdrkami nabtonka jelita. Jego aktywnosé antybakteryjng
wobec zaréwno Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych bakterii wzmaga tez jego wspétdziatanie z lizo-
zymem, z ktdrym asocjuje w warunkach fizjologicznego pH (Expdsito i Recio, 2006).

ALA wykazuje réwniez wtasciwosci antynowotworowe. Bruck i in. (2014) wykazali jej zdolnos$¢ do ha-
mowania proliferacji niektérych linii komérek nowotworowych. Wielu innych autoréw potwierdzito,
ze kompleksy ludzkiej i krowiej ALA, pozbawionej jonéw Ca (apo forma ALA), z kwasem oleinowym
(C18:1:9cis), w skrécie nazywane odpowiednio HAMLET i BAMLET, wykazujg silne dziatanie antynowo-
tworowe (Barbanaiin., 2011; Delgadoiin., 2015; Fast i in., 2005). Kompleksy te mogg wnika¢ do komo-
rek nowotworowych, wigzac sie z histonami i zaburzac¢ organizacje chromatyny w jagdrze komérkowym.
W rezultacie indukujg apoptoze komérek wielu linii rakowych, np. ludzikiego brodawczaka (human skin
papilloma) i glejaka (human glioblastoma) (Delgado i in., 2015; Hsieh i in., 2012; Liskova i in., 2010;
Rathiin., 2015).

Hydrolizaty ALA pozbawione alergennosci przejawiajg szereg aktywnosci biologicznych. Pellegrini i in.
(1999) wykazali, ze jej hydrolizaty otrzymane z udziatem trypsyny i chymotrypsyny przejawiajq dziata-
nie bakteriocydne, gtdwnie wobec patogennych bakterii Gram-dodatnich. Wywierajg tez stymulujgcy
wptyw na wzrost bifidobakterii.

Biopeptyd a-laktorfina, o sekwencji Tyr-Gly-Leu-Phe, stanowigcy fragment 50-53 ALA, uwalniany pod
wptywem pepsyny, wykazuje strukturalne podobienstwo do ludzkiego opioidowego peptydu Leu-en-
kephaliny (Tyr-Gly-Gly-Phe) i charakteryzuje sie szerokim spektrum aktywnosci. Poprzez pobudzanie
receptora opioidowego wptywa na u$mierzanie bdlu, obniza ci$nienie krwi i wykazuje aktywnos¢
immunomodulujacg oraz antybakteryjng wobec E. coli Q127. Przejawia takze aktywnos$¢ antynowo-
tworowa. Réwniez peptydy uwalniane z C-korica ALA, stanowigce fragmenty jej sekwencji: f 99-108
i f104-108, wykazujg wysoka aktywnos¢ hipotensyjng. Inny natomiast biopeptyd Gly-Leu-Phe f51-53
wykazuje dziatanie immunomodulacyjne poprzez stymulowanie fagocytozy u makrofagéw (Chatterton
i in., 2006; Madureira i in., 2010). Generalnie hydrolizaty ALA majg wtasciwosci immunostymulujgce
poprzez aktywacje proliferacji limfocytéw, stymulujg wydzielanie cytokin i produkcje przeciwciat (Gau-
thier iin., 2006).

ALA, ze wzgledu na wysokg wartos¢ odzywcza, pozytywny wptyw na mikrobiote przewodu pokarmo-
wego, dziatanie immunomodulujgce oraz stymulujgce rozwdj mozgu i wzrost dzieci, jest szeroko wyko-
rzystywana w ich zywieniu (Artym, 2020; Nielsen i in., 2020). Jest tez komponentem wielu produktéw
zywnosciowych przeznaczonych dla dorostych. ALA wykazuje wiele atrakcyjnych wtasciwosci funkcjo-
nalnych. Poddana ograniczonej hydrolizie z udziatem serynowej proteazy z Bacillus licheniformis, przy
zapewnieniu odpowiednich warunkéw pH oraz w obecnosci dwuwarto$ciowego kationu, przejawia
zdolnos¢ samoorganizacji i tworzenia nanotubularnych struktur, ktére moga by¢ szeroko wykorzystane
jako nosniki réznorodnych substancji, w tym o dziataniu terapeutycznym (Graveland-Bikker i in., 2006;
Ipsen i Otte, 2007).

WSsrdd biatek serwatkowych ssakdw wystepujg pochodzace z krwi immunoglobuliny, ktére, jako prze-
ciwciata odpornosciowe, przekazywane sg noworodkom z mlekiem matki. W zaleznosci od gatunku wy-
kazujg one zréznicowany sktad. U przezuwaczy dominujg immunoglobuliny G: 1gG1 i IgG2, stanowigce
ok. 75% ich ogétu (Kassem, 2015). Oprdcz nich wystepuja tez IgM i IgA. Zawartos$¢ immunoglobulin jest
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najwyzsza w colostrum (ok. 48g/L), w ktérym stanowig 70-80% wszystkich biatek mleka (Steijns, 2001).
W serwatce jest ich ok. 9% w porédwnaniu ze wszystkimi jej biatkami. Na drodze immunizacji kréw
przeciw okreslonym patogenom lub antygenom mozliwe jest podwyzszenie poziomu zawartosci im-
munoglobulin (Korhonen, 2009; Mehra i in., 2006; Pihlanto, 2011). Warunkujg one swoistg odpornos¢
humoralng organizmu. Uczestniczg w zwalczaniu zakazen bakteryjnych na drodze aglutynacji, bakterio-
lizy, bakteriostazy lub opsonizacji. Neutralizujg rowniez wirusy i toksyny, jak rowniez wykazujg zdolnos¢
wigzania dopetniacza (Mehra i in., 2006). Liczne badania kliniczne potwierdzity skutecznos¢ prepara-
téw immunoglobulinowych przeciw patogenom jamy ustnej Streptococcus mutans, Candida albicans),
a takze przeciw Helicobacter pylori powodujgcemu wrzody zotgdka czy tez przeciw Cryptosporidium pa-
rvum, powodujgcemu biegunki u oséb z obnizong odpornoscig, jak réwniez przeciw wywotujgcym in-
fekcje u dzieci enteropatogennym bakteriom Eschericia coli (Korhonen, 2009; Severin i Wenshui, 2005;
Steijns, 2001). Doustne podawanie koncentratu immunoglobulin, zwtaszcza w formie enkapsutowanej
zamknietej w powtokach opornych na dziatanie kwasnego srodowiska zotgdka, moze stanowi¢ natural-
na antymikrobiologiczng ostone organizmu przed bakteryjnymi infekcjami (Steijns, 2001).

lg G2 towarzyszy kompleks peptyddw bogatych w proline (proline-rich peptides), okreslany mianem
colostrinin.Zawiera ona mieszanine peptydéw o MW <10 kDa. W ich sktadzie dominujg dwa aminokwasy:
prolina i kwas glutaminowy, stanowigce odpowiednio ponad 20% i 18% (Sokotowska i in., 2008). Ich
sekwencja wykazuje homologie do prekursoréw biatkowych: beta-kazeiny i hipotetycznego homologu
beta-kazeiny. Kompleks ten przejawia dziatanie antyoksydacyjne i przeciwzapalne. Stwierdzono tez,
ze reguluje wzrost i rédznicowanie limfocytow oraz hamuje patologiczny proces zwigzany z agregacja
amyloidu B u 0séb ze zmianami degeneracyjnymi centralnego uktadu nerwowego (Zabtocka i in., 2020;
Zimecki i Kruzel, 2007).

Do albumin wystepujgcych w serwatce zalicza sie pochodzacg rdwniez z krwi BSA, ktdéra w surowicy
krwi stanowi 50% wszystkich jej biatek, natomiast w serwatce jej zawartos¢ wynosi ok. 8% wszystkich
biatek serwatkowych (Madureira i in., 2007). Jest to biatko o MW ok. 66 KDa, ktére cechuje wysoka
zawartos¢ aminokwasow egzogennych, obecnos¢ 17 mostkéw disiarczkowych i jednej wolnej grupy
sulfhydrylowej (Fox i McSweeney, 2013). Sekwencja tego biatka wykazuje w 75% podobienstwo z ludzka
albuming serum krwi. BSA spetnia gtdwnie funkcje biatka transportowego dla wielu ligandéw, w tym
dtugotancuchowych kwaséw ttuszczowych, hormonéw steroidowych czy jonéw metali (Krissansen,
2007). BSA jest tez irédtem bioaktywnych peptyddw, takich jak albutensyna (f208-216) i serofina
(f399-404) o aktywnosci opioidowej (Madureira i in., 2010).

Niezwykle cennym biatkiem serwatki jest laktoferyna (LF), ktéra w najwyzszym stezeniu wystepuje
w colostrum (1,5g/L). W normalnym krowim mleku jej zawartos¢ jest wielokrotnie nizsza i w stosunku
do ogoétu biatek serwatkowych stanowi ok. 2% (Rascon-Cruz i in., 2021). LF jest ztozonym biatkiem,
nalezacym do glikoprotein z rodziny transferyn zaangazowanych w chelatacje i transport zelaza.
Zbudowana jest z pojedynczego tancucha polipeptydowego o MW ok. 80 kDa zawierajgcego
ok. 700 reszt aminokwasowych, wsrdd ktdrych najwiekszy udziat maja: alanina, leucyna i glicyna,
stanowiace w jej sktadzie odpowiednio 10%, 9% i 7% (Niaz i in., 2019). W swojej strukturze LF zawiera
14 mostkéw disiarczkowych. Jej czgsteczke tworzg dwa ptaty N- i C-kofAcowy potaczone krétkim
tancuchem a-helisy, co nadaje jej duzg gietkos¢. Ptaty, ktére wykazujg homologie na poziomie
31-41%, dodatkowo posiadajg po dwie domeny, odpowiednio N1 i N2 oraz C1 i C2 (Giansanti i in.,
2016). Bydleca LF wykazuje 69% podobienstwo struktury z LF mleka kobiecego (Steijns, 2000). Jej
charakter jest silnie zasadowy, co wptywa na jej pl, ktory przypada w zakresie pH 8-9.

W LF wystepuje od 6,7 do 11,2% cukréw, ktdre takze wptywaja na heterogennosc tego biatka (O’Riordan
i in., 2014). Sg wsrdd nich: N-acetyloglukozamina, acetylogalaktozamina, galaktoza, fukoza, mannoza
i kwas neuraminowy, potgczone wigzaniami N- glikozydowymi z resztami asparaginy: Asn233, Asn281,
Asn368, Asn476 and Asn545 (Rascon-Cruz i in., 2021). Stopien glikozylacji LF wptywa na jej opornos¢
na proteolize pod wptywem enzymow trawiennych oraz dziatanie niskiego pH srodowiska. LF moze
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wystepowac w trzech réznych izoformach: a, y i B, ale tylko ta pierwsza izoforma wykazuje zdolnos¢
taczenia sie z jonami zelaza. Pozostate dwie izoformy przejawiajg natomiast aktywnos¢ rybonukleazowg
wobec mRNA (Furmanski i in., 1989; Karav i in., 2017). Czasteczka LF moze przytgczy¢é dwa jony tego
metalu, po jednym w kazdym z ptatdéw, przy czym pierwiastek ten jest wigzany przez cztery reszty
aminokwasoéw: Asp, dwie reszty TyriHis. Procesowi temu towarzyszy wigzanie anionu dwuweglanowego
lub wodoroweglanowego przez reszty argininy. Wigzanie zelaza jest procesem odwracalnym, dlatego
LF moze tez wystepowac jako apo-LF, kiedy jest pozbawiona tego pierwiastka, lub jako holo-LF wigzaca
jony metalu. Zwykle LF jest tylko w 15% wysycona zelazem. W zaleznosci od obecnosci zelaza LF moze
przejawiac tez zréznicowany poziom aktywnosci biologicznej (Wang i in., 2019). LF moze wigzaé tez
inne jony metali, jak: Co, Mn, Cu, Zn, jakkolwiek z mniejszym powinowactwem (Steijns, 2000). Apo-LF
w poroéwnaniu z holo-LF wykazuje bardziej otwartg strukture i tym samym wiekszg podatnosé na
hydrolityczny rozktad oraz denaturujgce dziatanie wyzszej temperatury (Karaviin., 2017).

Zakres funkcji biologicznych LF jest niezwykle szeroki, co w petni uprawnia nazywanie jej biatkiem mul-
tifunkcjonalnym. Jest ona biatkiem odpornosci wrodzonej organizmu, silnie wptywajgcym takze na jego
odpornos¢ nabytg (Rascon-Cruz i in., 2021). Jest w pierwszej linii obrony organizmu przed infekcjami
bakteryjnymi i tym samym chroni i stymuluje wzrost nabtonka jelita, szczegdlnie u wcze$niakdw. Po-
czatkowo jej ochronne oddziatywanie antymikrobiologiczne przypisywano sekwestracji zelaza niezbed-
nego do wzrostu wielu bakterii patogennych. Bardziej efektywne dziatanie bakteriocydne LF wynika
jednak z jej bezposredniego oddziatywania ze sciang komdrkowg drobnoustrojow, zaréwno bakterii
Gram-dodatnich, jak i Gram-ujemnych, a takze grzybow i pierwotniakéw (Castro i in. 2017; Lodhi i in.,
2019; Rascon-Cruz i in., 2021). Wigzac sie ze strukturami ich sciany N-korncowym fragmentem o silnie
kationowym charakterze, powoduje jej destabilizacje i uszkodzenie komérki. LF zapobiega rowniez ad-
hezji patogendw do tkanek gospodarza poprzez wigzanie sie z adhezynami bakterynymi, jak réwniez
przejawia wobec ich biatkowych czynnikdw wirulencji aktywnos$¢é enzymatyczng. Bezposrednie antymi-
krobiologiczne oddziatywanie LF polega tez na hamowaniu procesu tworzenia biofilmu przez bakterie,
ktdry jest bardziej oporny na mechanizmy ochronne gospodarza i na terapie antybiotykowg. Wynikac
moze tez z jej wtasciwosci antyoksydacyjnych wigzacych sie z chelatowaniem prooksydacyjnych metali
oraz wytapywaniem wolnych rodnikdw przez jej reszty siarkowe (Khan i Selamoglu, 2019). LF wykazuje
tez szerokg aktywnos¢ przeciwwirusowg wobec zwierzecych i ludzkich RNA i DNA-wiruséw, m.in. za-
palenia watroby typu C, HIV, wirusow herpes i rotawiruséw oraz wirusowi grypy (Berkhout i in., 2004;
Ng i in., 2015, Niaz i in., 2019; Superti i in., 2001). Mechanizm tego dziatania polega na jej interakgji
z czgstkami wiruséw lub z ich receptorami na powierzchni komérek docelowych. Zdolnos¢ wigzania sie
LF z receptorami, w tym rowniez koronawirusa, stata sie w ostatnim czasie zachetg do podjecia badan
nad jej wykorzystaniem w prewencji i leczeniu infekcji SARS-CoV-2 (Hu i in., 2021; Salaris i in., 2021).

Szerokie spektrum antymikrobiologicznej aktywnosci LF wynika tez z jej wspétdziatania z innymi bio-
aktywnymi sktadnikami obecnymi wsréd biatek serwatkowych, jak lizozym i laktoperoksydaza czy oste-
opontyna (de Andradeiiin., 2014; Jiangiin., 2020 Nakano i in., 2019). Réwniez niektdre chemiczne mo-
dyfikacje LF podwyzszajg jej wtasciwosci biologiczne, w tym dziatanie antybakteryjne i antywirusowe
czy tez antyrakowe (Najmafshar i in., 2020).

LF, hamujac rozwoj patogenodw, jednoczesnie moduluje prawidtowy sktad mikroflory przewodu pokar-
mowego i stymuluje wzrost probiotykéw, gtdwnie z rodzaju Bifidobacterium i Lactobacillus. Jej dobro-
czynne dziatanie rozcigga sie réwniez na inne tkanki i narzady organizmu, w tym na ukfad oddechowy,
moczowy czy tez skére (Artym i Zimecki, 2020; Superti, 2020). Bakteriocydne wtasciwosci wywiera
nie tylko natywna LF, ale tez produkty jej hydrolizy uwalniane pod wptywem pepsyny, ktore wykazuja
silny charakter amfipatyczny. Zidentyfikowano wsrdd nich peptydy pochodzace z N-korica LF okresla-
ne mianem laktoferrycyn (Madureira i in., 2010; Sinha i in., 2013). S3 to sekwencje 1-11 oraz 17-41.
Pierwszy z peptyddw okazat sie efektywny wobec pieciu szczegdlnie lekoopornych szczepdw bakterii
Acinetobacter baumanii oraz opornego na metycyline Staphylococcus aureus, a takze wobec wielu ga-
tunkdéw z rodzaju Candida (Sinha i in., 2013). Drugi natomiast peptyd bogaty w reszty zasadowe (Lys
i Arg) i hydrofobowe (Try i Phe), zawierajacy mostek disiarczkowy (Cys 19- Cys 36) przejawia aktywnosc
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antybakteryjng i antywirusowg, hamuje tez przerzutowanie oraz indukuje apoptoze komaérek raka krwi.
Okazat sie on znacznie bardziej aktywny niz biatko substratowe. Inny peptyd uwalniany z LF, stanowigcy
fragment sekwencji LF 268-284, okreslany mianem laktoferampiny, wykazuje szczegdélnie szeroka ak-
tywnos¢ antymikrobiologiczng, w tym antybakteryjng i antygrzybowg (Bruni i in., 2016).

LF moze wywieraé rowniez posrednie dziatanie antymikrobiologiczne poprzez stymulacje uktadu im-
munologicznego. W ostatnich latach ukazato sie na ten temat wiele cennych prac przeglagdowych.
LF podawana doustnie stymuluje zaréwno miejscowg odpowiedz immunologiczng w obrebie tkanki
limfatycznej bton $luzowych przewodu pokarmowego (GALT), jak i odpowiedZ ogdlnoustrojows. Po-
przez indukcje produkcji przeciwciat klasy IgA oraz IgG wptywa na wydzielanie niektérych cytokin oraz
aktywacje komdrek B, Ti NK (Artym, 2012; Kruzel i in., 2017; Legrand i in., 2005; Zimecki i Kruzel, 2007;
Superti, 2020).

Jak wykazali Kawashima i in. (2012), LF poprzez swojg aktywno$¢ wpomagajgcq wydzialanie tez oraz
ograniczanie procesdw zapalnych w starzejgcym sie oku ma takze dziatanie ochronne w zwigzanym
z wiekiem tzw. zespole ,suchego oka” Biatko to wspomaga prawidtowe dziatanie gruczotu tzowego,
a cho¢ mechanizm tego procesu nie jest doktadnie poznany, uwaza sie, ze moze wynika¢ on z bezpo-
Sredniego dziatania LF na gruczot fzowy, jak i ogélnego jej wptywu na metabolizm organizmu. Dlatego
moze by¢ ono alternatywnym suplementem diety dla pacjentéw z zespotem ,,suchego oka”.

Niezwykle wazna jest aktywnos$¢ antynowotworowa tego biatka (Najmafshar i wsp. 2020), ktéra, obok
jego dziatania antyoksydacyjnego i immunomodulacyjnego, przejawia sie w indukowaniu apoptozy
komdrek nowotworowych oraz hamowaniu ich proliferacji, a takze hamowaniu procesu angiogenezy,
czyli tworzenia nowych naczyn krwionosnych, niezbednych w rozwoju guza i tworzeniu przerzutéow
(Hsiehiiin., 2012). LF nalezy tez do waznych zwigzkdw chemioprewencyjnych, uczestniczacych zaréwno
w procesach neutralizacji kancerogendw, jak i w wielu procesach naprawczych, m.in. zmniejszaniu ilo-
$ci reaktywnych form tlenu i hamowaniu stanéw zapalnych (Artym, 2013).

LF bierze udziat réwniez w regulacji metabolizmu tkanki kostnej i chrzestnej, wywierajgc stymuluja-
ce dziatanie na rdznicowanie i proliferacje osteoblastéw i chondrocytéw oraz hamujace ich apoptoze
(Artym, 2012). LF wptywa na metabolizm lipidéw, moze hamowac peroksydacje kwaséw ttuszczowych
oraz powstawanie rodnikéw ponadtlenkowych (Khan i in., 2019). W licznych badaniach potwierdzono
réwniez dziatanie hipotensyjne, przeciwstresowe i przeciwbolowe LF (Artym, 2012). Wszystkie te wta-
Sciwosci LF sprawiajg, ze znajduje ona szerokie wykorzystanie w praktyce klinicznej (Artym i Zimecki,
2013). Dzieki poznaniu sekwencji genu LF mleka ludzkiego i krowiego oraz LF wytwarzanej w neutro-
filach mozliwa stata sie produkcja rekombinowanego biatka w skali przemystowej. Nadanie jej statusu
GRAS przez agencje FDA oraz EFSA, zezwalajgcego na stosowanie jej jako nowego sktadnika zywnosci,
sprawia, ze jest obecnie szeroko wykorzystywana komercyjnie w odzywkach dla dzieci, jako suplement
zelaza, w gumach do zucia, preparatach kosmetycznych, paszach czy tez jako nutraceutyk wzmacniajg-
cy uktad odpornosciowy, stosowany w preparatach terapeutycznych i w zywnosci funkcjonalnej (Niaz
iin., 2019; Steijns, 2001).

Do innych biatek zawartych w serwatce, ktére obok laktoferyny uczestniczg w reakcjach obrony nieswo-
istej organizmu, nalezg dwa enzymy: laktoperoksydaza (LPO) i lizozym.

Laktoperoksydaza jest gliko-hemoproteing zawierajgcg 0,07% Fe i ok. 10% cukréw. Jej czasteczka ztozo-
na jest z dwdch identycznych podjednostek. Do celéw komercyjnych pozyskiwana jest z serwatki. Jest
to jeden z najbardziej termoopornych enzymow mleka, dlatego jest wykorzystywana do monitorowa-
nia skutecznosci pasteryzacji wysokiej. Jest jedng z najbardziej skutecznych substancji bariery antymi-
krobiologicznej mleka przezuwaczy. LPO utlenia tiocyjaniany z wykorzystaniem H,0,, w wyniku czego
powstaje podtiocjanian, ktéry dziata toksycznie na bakterie Gram-dodatnie i Gram-ujemne. Stwierdzo-
no, ze LPO jest szczegdlnie skuteczna w hamowaniu rozwoju bakterii wywotujgcych zapalenie dzigset

i wptywa tez na szybkie ich gojenie (Smithers, 2015).
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Bakteriocydny efekt systemu LPO znalazt szerokie wykorzystanie w praktyce, w terapii zapalenia jelit
u cielat i zapalenia gruczotu mlekowego u kréw, w utrwalaniu mleka zwtaszcza w regionach o cieplej-
szym klimacie oraz jako dodatek do past do zebdw. LPO wykorzystywana jest réwniez do utrwalania
produktéw zywnosciowych (Costa i in., 2021; Flemmig i in., 2016; Severin, 2015).

System laktoperoksydazy jest zaangazowany w rozktad wielu karcynogendw, ma takze dziatanie ochron-
ne przed toksycznym dziataniem nadtlenku wodoru. Na modelu mysim wykazano aktywnos¢ supresyj-
ng tego biatka wobec komadrek czerniaka linii B-16 (Seifu i in., 2005). W tych aktywnosciach wykazuje
dziatanie synergistyczne z innymi bioaktywnymi biatkami mleka, np. laktoferyna.

Lizozym jest hydrolazg o dziataniu bakteriocydnym prowadzacg lize, gtéwnie bakterii Gram-dodatnich,
poprzez hydrolize wigzan B 1-4 glikozydowych miedzy kwasem N- acetylomuraminowym a N-acetylo-
glukozaming w peptydoglikanie ich sciany komdrkowej. W proces katalizy zaangazowane sg dwie jego
reszty aminokwasowe: kwas glutaminowy i kwas asparaginowy. Jak wykazano, lizozym moze, w syner-
gii z laktoferyna, oddziatywaé na $ciany komérek bakterii Gram-ujemnych (Léenerdal, 2003; Severin
i Wenshui, 2005). Szczegdlnie wrazliwe na jego dziatanie lityczne sg bakterie Micrococcus lysodeikticus,
ktérych sciany komdrkowe sg wykorzystywane jako substrat w standardowych oznaczeniach aktywno-
$ci enzymu metodgq turbidymetryczng. Bakteriobdjcze whasciwosci lizozymu pozwolity na jego wykorzy-
stanie jako naturalnego antybiotyku do utrwalania zywnosci oraz pasz, a takze w medycynie w leczeniu
zakazen o réznym podtozu etiologicznym czy tez w terapii wspomagajgcej antybiotykoterapie.

Lizozym znajduje réwniez szerokie zastosowanie aplikacyjne w leczeniu infekcji wirusowych i bakteryj-
nych, leczeniu choréb skdry i oczu, zapalenia dzigset, biataczki i wielu nowotwordéw (Artym i Zimecki,
2005). Jest elementem odpornosci wrodzonej, np. w Slinie, chroni przed rozwojem patogendw w jamie
ustnej. Wykazuje takze aktywnos¢ anty-HIV, obnizajgc czestotliwos¢ replikacji tego wirusa. Jest biat-
kiem termostabilnym, w mleku poddanym obrébce termicznej w 75°C przez 15 minut lub 80°C przez
15 sekund 75% jego wyjsciowej aktywnosci jest wcigz oznaczane (Zagorska i Ciprovica, 2012).

WSsréd licznych innych biatek serwatki, jakkolwiek wystepujacych w niewielkich ilosciach, jest oste-
opontyna (OPN) (Schack i in., 2009). Jej zawartos¢ w mleku krowim jest o wiele nizsza niz w mleku
kobiecym (138 mg/L), jednak struktura obu biatek jest w 61% homologiczna (Demmelmair i in., 2017).
OPN wystepuje tez w licznych tkankach i w ptynach ustrojowych organizmu. Jest to kwasna, silnie ufos-
forylowana glikoproteina o punkcie izoelektrycznym w pH 3,5 i MW w przedziale 45-74 kDa w zalez-
nosci od stopnia fosforylacji i glikozylacji (Denhardt i Noda, 1998). Zawiera 261 reszt aminokwaso-
wych, wsérdd ktérych najwiekszy udziat majg: kwas asparaginowy, kwas glutaminowy, seryna i treonina
(De Boer, 2014). Zawiera 27 reszt fosfoseryny i jedng fosfotreoniny, przez ktére wigze wapn, w stosunku
do ktérego przejawia niezwykle duze powinowactwo (Kd = ~3-5 x 10 M). W swojej strukturze posiada
sekwencje wigzacg integryny Arg- Gly- Asp, dzieki czemu moze wigzac sie z réznymi komodrkami. OPN
jest multifunkcjonalnym biatkiem, ktére wykazuje szereg aktywnosci biologicznych, w tym aktywnosc
immunomodulujacg, przeciwzapalng, antynowotworowg i antybakteryjng. Ma réwniez zdolnos$¢ bio-
mineralizacji, ktéra jest szczegdlnie istotna dla wzrostu kosci oraz gojenia ran (Icer i Gezmen-Karadag,
2018; Liu i in., 2020; Schack i in., 2009). Krowia OPN, podobnie jak ludzka, wykazuje silne powinowac-
two do dodatnio natadowanej LF, tworzgc kompleksy o podwyzszonej bioaktywnosci (Jiang i in., 2020;
Liuiin., 2020). OPN jest pozyskiwana z serwatki kwasowej wolnej od glikomakropeptydy GMP. Jest ona
wykorzystywana gtdwnie w produkcji zywnosci humanizowanej, w ktorej jej stezenie jest podwyzszane
do poziomu zawartosci w mleku kobiecym (tj. 2,1% w stosunku do wszystkich biatek) oraz w zywieniu
klinicznym. Coraz czesciej jest tez wykorzystywana jako suplement diety dla dorostych (Jiangiin., 2020).
Komercyjnie dostepna jest tez OPN rekombinowana.

W serwatce podpuszczkowej, przetwarzanej w przemysle na wiekszg skale niz serwatka kwasowa, wy-
stepuje GMP, ktory stanowi pod wzgledem zawartosci trzecie jej biatko.

Jest on produktem uwalnianym z k-kazein pod wptywem enzymu koagulujgcego, jakim jest chymozyna
lub jej substytuty. Jest on réwniez uwalniany w warunkach fizjologicznych po spozyciu mleka w wyniku
hydrolizy biatka przez pepsyne. W ostatnich latach odnotowuje sie duze zainteresowanie tym pepty-
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dem ze wzgledu na jego unikalne cechy fizykochemiczne, odzywcze, a takze prozdrowotne. GMP jest
fragmentem C-koricowej sekwenciji (f 106-169) k-kazein o MW ok. 7500Da i pl w pH 3,15 (Cordova-Da-
valosiin., 2019).

Wykazuje on silnie hydrofilne wiasciwosci, co wynika gtéwnie z obecnosci zawartych w jego struktu-
rze komponentdéw cukrowych, ktére wptywajg na jego znaczng heterogennosc (O’ Riordan i in., 2014).
Wystepuja one najczesciej (w ok. 75%) w postaci tri- i tetra oligosacharydéw, ztozonych z galaktozy,
N-acetylogalaktozaminy i kwasu sjalowego, ktdre potgczone sg z GMP wigzaniami O-glikozydowymi
z resztami treoniny i jednej seryny (Brody, 2000; Sawin i in., 2015). Obecnos¢ cukréw, zwtaszcza kwasu
sjalowego, wywiera istotny wptyw na aktywnosc¢ biologiczng tego oligopeptydu (Fernando i Woonton,
2010). GMP pozbawiony reszt cukrowych wykazuje nizszg mase czasteczkowg i wyzsze pl niz jego for-
ma glikozylowana. W swojej strukturze zawiera jedng reszte fosforanowg zestryfikowang z seryng lub
treoning. W sktadzie aminokwasowym GMP najwiecej jest reszt Pro, Glu, Ser i Thr, nie wystepujg nato-
miast reszty aromatyczne (Phe, Tyr i Trp), jak réwniez His, Cys, i Arg (Cordova-Davalos i in., 2019; Neeli-
maiin., 2013). Ze wzgledu na brak w jego sktadzie fenyloalaniny jest on cennym produktem dietetycz-
nym, pozyskiwanym na skale przemystowg z przeznaczeniem dla oséb cierpigcych na fenyloketonurie
(Laclair i in., 2009). Jego szczegdlna wartos¢ odzywcza wynika tez z wysokiej zawartosci rozgatezionych
aminokwasoéw (gtéwnie lle i Val), co przy jednoczesnie niskiej zawartosci metioniny sprawia, ze jest
on cennym komponentem diety osdb cierpigcych na schorzenia watrobowe (Korhonen, 2009). W licz-
nych badaniach potwierdzono jego istotny wptyw na funkcjonowanie przewodu pokarmowego (Brody,
2000; Manso i Lopez-Fandino, 2004; Tulipano, 2020). Jak wykazano, GMP hamuje sekrecje sokdw w zo-
fadku. Uwazano tez, ze stymuluje wydzielanie cholecystokininy, hormonu sytosci regulujgcego apetyt,
jakkolwiek w dalszych badaniach tego jednoznacznie nie potwierdzono (Poppitiin., 2013). Peptyd ten
korzystnie wptywa natomiast na mikroflore przewodu pokarmowego, a szczegdlnie na wzrost bifido-
bakterii, co powigzane jest z obecnoscig zawartych w jego strukturze reszt cukrowych (Manso i Lopez-
Fandino, 2004; Li i Mine, 2004; O’ Riordan i in., 2018; Sawin i in., 2015). Wysokiej zawartosci kwasu
sjalowego w GMP przypisuje sie jego korzystny wptyw na rozwdj mdzgu i poprawe zdolnosci uczenia
sie, co wykazano w badaniach na modelu zwierzecym (Wang i in., 2009). Z drugiej strony wysoka za-
wartos¢ treoniny w sekwencji GMP zawartego w odzywkach dla niemowlat (zwfaszcza wczesniakow)
moze skutkowac u nich stanem hypertreoninemii (Rigo i in., 2001). GMP wykazuje réwniez witasciwo-
sci antymikrobiologiczne. W badaniach prowadzonych in vitro potwierdzono, ze hamuje on adhezje
i wzrost bakterii Str. mutans i Str. sobrinus uczestniczacych w tworzeniu ptytki nazebnej, dlatego doda-
wany jest do dostepnych komercyjnie przeiciwpréchniczych preparatéw dentystycznych (Brody, 2000;
Setarehnejadiin., 2010). Rhoades i in. (2005) wykazali tez hamowanie przez GMP adhezji patogennych
szczepow E. coli (VTEC i EPEC) do komérek ludzkiego raka okreznicy HT29. Zimecki i in. (2006) natomiast
wykazali ochronny wptyw glikomakropeptydu przed indukowang u myszy endotoksemia i bakteremia.
GMP posiada ponadto zdolnos¢ inaktywacji toksyn V. cholerae i enterotoksyn E. coli LT | i LT Il oraz
hamowania hemaglutynacji przez cztery szczepy ludzkiego wirusa grypy (Kawasaki i in., 1992; Zimecki
iin., 2005, 2007).

GMP wptywa réwniez na funkcjonowanie uktadu immunologicznego (Brody, 2000; Cordova-Davalos
i in., 2019; Zimecki i in., 2006). Wykazano, ze stymuluje fagocytoze i proliferacje komorek ludzkich ma-
krofagow linii U937 (Li i Mine, 2004) oraz przyspiesza proliferacje ludzkich limfocytéw B, lecz nie lim-
focytéow T (Brody, 2000). Wykazuje dziatanie przeciwzapalne, jak rowniez wptywa na zwiekszenie wy-
twarzania cytokin w ludzkich monocytach (Requena i in., 2009, 2010; Sawin i in., 2015). Liczni autorzy
zZwracajg uwage na terapeutyczne wtasciwosci GMP, w tym na jego prewencyjne i lecznicze dziatanie
w przypadku syndromu metabolicznego i powigzanych z nim schorzen (Sauve i in., 2021; Thoma-Wor-
ringeriin., 2006).

Prozdrowotne wfasciwosci wykazujg rowniez produkty hydrolizy GMP. W$rdd nich zidentyfikowano
biopeptydy o aktywnosci antytrombotycznej, pochodzace z jego N-koricowej sekwencji, w tym unde-
kapeptyd (f106 — 116) okreslany terminem kazoplateliny, ktéry hamowat zaréwno agregacje ADP — ak-
tywowanych ptytek krwi, jak i wigzanie faricuchéw fibrynogenu do receptoréw na powierzchni ptytek.
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Mniejszy biopeptyd, stanowigcy fragment 106-110 GMP, nazwany kazopiastryng, wydzielony z trypsy-
nowych hydrolizatéw, wykazywat dziatanie przeciwkrzepliwe poprzez hamowanie wigzania fibrynoge-
nu (Clare i Swaisgood, 2000).

Obok wartosci odzywczych i biologicznych GMP przejawia tez takie cechy funkcjonalne, jak dobra roz-
puszczalno$¢ w szerokim zakresie pH, wysoka termostabilnosé, zdolnosci pianotwdrcze, zelujgce oraz
wtasciwosci emulgujace, ktore sy doskonalone poprzez koniugacje GMP z kwasami ttuszczowymi lub
cukrami (Neelima i in., 2013). Dzieki tym wszystkim wtfasciwosciom GMP jest wykorzystywany jako
atrakcyjny dodatek do réznych produktéw zywnosciowych.

3. Podsumowanie

Réznorodne biatka pozostajgce w serwatce po wydzieleniu z mleka kazeiny sg cennymi substancja-
mi. Nie tylko wykazujg wysoka warto$¢ odzywczg, ale tez zapewniajg dodatkowe korzysci zdrowotne
dla organizmu. Spetniajg wiec wszystkie kryteria stawiane nutaceutykom, jako substancjom faczacym
w sobie wartosc srodka odzywczego i farmaceutycznego. Dlatego tez biatka te, jak i produkty ich mody-
fikacji, s coraz szerzej wykorzystywane w produkcji zywnosci funkcjonalnej oraz farmaceutykéw, co ma
istotne znaczenie tak w profilaktyce, jak i w terapii wielu choréb, zwtaszcza o podtozu dieto-zaleznym.
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Importance and Application of Whey Protein Components

Abstract: In whey remaining as a by-product after milk casein coagulation during cheese production,
there are a number of various proteins that are distinguished not only by their high nutritional value,
but also exhibit attractive functional and biological properties. This article presents the properties and
application of most important whey proteins, including: B-lactoglobulin, a-lactalbumin, immunoglobu-

lins, serum albumin, lactoferrin, lactoperoxidase, lysozyme, osteopontin and glycomacropeptide, and
products of their modification.

Keywords: whey proteins, bioactive proteins, health benefits, application
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