[ FORSKNING]

Mzelkeproteiner til tarm og
immunforsvar

Grundvidenskabeligt projekt har beskrevet mekanismerne bag den sundhedsgavnlige effekt af
maelkekomponenterne osteopontin og CGMP.

Maelk indeholder flere proteiner, der udover
at have naeringsmaessige funktioner som le-
verandgrer af aminosyrer, ogsa besidder vig-
tige biologiske funktioner. Nogle af disse
sundhedsgavnlige proteiner kan oprenses til
stor renhed fra sidestramme i mejeriproduk-
tionen. Fx oprenses osteopontin og CGMP til
stor renhed, og disse er i dag vigtige maelke-
komponenter, der kan anvendes i sundheds-

gavnlige produkter baseret pa meaelkeprotein.

Osteopontin - et maelkeprotein der
styrker immunsystemet

Osteopontin er et bioaktivt protein, der fin-
des i hgj koncentration i maelk. Osteopontin
er involveret i mange processer fra knogle-
mineralisering til regulering og aktivering af
immunsystemet. Osteopontin forekommer i
langt hgjere koncentration i modermaelk end
i komaelk. Det er derfor en komponent, man
onsker at berige modermaelkserstatninger
med, saledes at deres proteinsammensaet-
ning kommer til at ligne modermaelken sa
godt som muligt. Det er i flere studier vist, at

Kort resumé

osteopontin spiller en rolle i spaedbgrns ud-

vikling og sundhed. Fx er det vist, at bern, der

far modermaelkserstatning med ekstra tilsat
osteopontin, har faerre dage med feber, samt
et lavere indhold af betaendelsesmolekyler i
blodet end bgrn, der far almindelig maelke-
erstatning. | dette projekt har vi modelleret
den human fordgjelse og undersegt, hvor-
ledes osteopontin fordgjes. Vi observerede,
at specielle sukkergrupper, der er pahaef-
tet osteopontin fra maelk, men ikke i samme
grad osteopontin fra andre kilder, beskytter
proteinet mod fordgjelse i mavesaekken. Det
betyder, at store dele af osteopontin kan na
frem til tyndtarmen, hvor det kan binde sig til
tarmens celler via specielle receptorer, og po-
tentielt igangsaette signalering om aktivering
af immunsystem og vaekst af tarmens celler.
Nar man fremstiller en modermaelkser-
statning og vil tilszette ekstra osteopontin fra
komzelk, er det vigtigt at vise, at osteopon-
tin fra komaelk har samme positive effekt pa
tarmens celler, som osteopontin fra moder-
maelk. | dette projekt har vi lavet en geneks-

Maelk indeholder en raekke proteiner, hvis sundhedsgavnlige effekter er dokumenteret

i kliniske forseg. De bagvedliggende mekanismer for disse egenskaber er dog ikke al-

tid velbeskrevne. Ved brug af modelsystemer, har vi vist, hvorledes de sundhedsgavnlige

maelkeproteinkomponenter, osteopontin og CGMP (kasein glycomacropeptid) fordajes

og efterfelgende kan pavirke tarmens celler. Projektet viste, at de i maelk naturligt pahaef-

tede kulhydrater beskyttede osteopontin mod fordgjelse med mavens enzymer, séledes

at proteinet kunne udgve sin positive effekt i tyndtarmen. Ligeledes blev det vist, at for-
dojet CGMP havde en positiv effekt pa en cellemodel af tarmbarrieren, specielt nar denne
blev udsat for en modelleret betaendelsestilstand.
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pressionsanalyse pa humane tarmceller. Dvs.
en undersggelse af hvilke gener, som bliver
op- eller nedreguleret, nar tarmcellerne bliver
udsat for fordgjet osteopontin fra henholds-
vis modermaelk og komaelk. Analysen viste, at
hovedparten af de gener, der blev pavirket af
osteopontin fra modermaelk og komaelk, var
de samme. Resultaterne fra denne analyse
viser altsa, at effekten af osteopontin fra mo-
dermaelk og komaelk er sammenlignelig.

CGMP - restprodukt fra osteproduktion
er godt for tarmen

CGMP er et peptid pa 64 aminosyrer, der fri-
gives fra kappa-kasein under osteproduktion.
Sed valle indeholder saledes store maengder
CGMP, som kan oprenses og benyttes i er-
naeringsprodukter. CGMP er vist at have en
gavnlig effekt i dyremodeller, der paferes en
beteendelsestilstand i tarmen. Den biologi-
ske baggrund for denne effekt er ikke klar.
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Caco-2 tarmcelle
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Inflammatoriske signalmolekyler
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Vi har i dette projekt lavet en tarmmodel ba-
seret pa humane tarmceller og undersogt,
hvorledes denne model voksede under til-
stedeveerelse af forskellige maelkeproteiner
(Figur 1). Vores resultater viste, at der var en
tendens til, at modellen voksende sammen til
en teettere tarmbarriere, nar den voksede op
i tilstedeveerelse af CGMP. Vi udsatte herefter
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modellen for forskellige inflammatoriske sig-
nalmolekyler, for at simulere tilstanden i en
betaendt tarm. | denne tilstand kunne vi se,
at tilseetning af fordgjet CGMP kunne mind-
ske de inflammatoriske markorer og gge teet-
heden af tammodellen, noget der bliver an-
vendt som en indikator pa bedring af inflam-
mationstilstanden i tarmmodeller.

Grundlagsskabende forskning

Projektet er af grundvidenskabelig karakter,
men bidrager ogsa med viden, der umiddel-
bart kan benyttes som dokumentation af de
effekter som bioaktive maelkeproteiner er

vi at have i kliniske studier. Osteopontin og
CGMP er til stede i mange mejeriprodukter,
sa viden om deres effekter pa tarmen er vig-
tig for hele mejeribruget. ®

Figur 1.In vitro model for tarmbarrieren baseret pa den humane Caco-2 tarmcel-
lelinje. Cellerne dyrkes i et transwell filtersystem, hvor cellerne dyrkes pa den api-
kale side, svarende til tarm-lumen. | tilstedeveerelse af CGMP vokser de hurtigere
sammen til en teet membran og udvikler sig pa tarmlignende made med micovilli
pa tarmsiden. | tilstedevaerelse af inflammatoriske signalmolekyler eger CGMP
teetheden af tarmmodellen.

Maelkeritidende 1 2023 25



