Nyt grundvidenskabeligt projekt undersgger meelkepeptiders

pavirkning af hjernecellers udvikling og funktion.

Kost og hjernefunktion

Kan man péavirke spaedberns kognitive
udvikling gennem kosten? Kan man
spise sig til aget koncentration eller
intellektuel kapacitet? Eller kan man
udskyde eller helt forhindre udviklin-
gen af demenstilstande via dieten?
Sédanne sporgsmal har fort til begrebet
”Brain food”, som er en tidspopuler
feellesneevner for mere eller mindre
veldokumenterede kostforslag og rad
til ggning af den kognitive kapacitet.
For at kostens komponenter kan pa-
virke hjernen, skal en meget vigtig og
speciel barriere, blod-hjerne-barrieren
(blood-brain barrier - BBB), forst pas-
seres. Formalet med dette projekt er at
undersgge, om malkepeptider kan pas-
sere BBB og at undersoge deres effekter
pa hjernecellers vaekst og udvikling.

Ingen let adgang til hjernen

Hjernens blodforsyning varetages af
et finmasket netveerk af sma blodérer,
kaldet kapilleerer. Overgangen fra disse
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kapilleerer til hjernes celler udgeres af
BBB. Kapilleernettet er sa finmasket og
omfangsrigt, at det ville kunne né hele
vejen fra Arhus til Berlin, hvis det blev
strakt ud. Denne fine struktur ger, at
neringsstoffer frablodet hurtigt kan na
alle hjernens celler efter passage af BBB.
Barrieren er si tat, at kun sma mole-
kyler kan treenge passivt fra blodet og
ind i hjernen, hvorimod store molekyler
som proteiner og peptider skal trans-
porteres aktivt over barrieren. Alligevel
antages det, at visse malkepeptider
sasom beta-kasomorfiner, der dannes
ved nedbrydelse af beta-kasein i tarmen,
efter optag over tarmen til blodet kan
treenge gennem BBB og udove deres
effekter pa cellerne i hjernen. Ligeledes
er det vist, at sialinsyre, som findes i
mange mealkeproteiner og som er en
vigtig komponent af fedtisoleringen
af hjernens celler, kan gennemtraenge
eller transporteres over BBB.

For melkekomponenterne kan na
frem til BBB og hjernen, skal de forst
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optages i tarmen og ind i blodbanen.
Melk indeholder en lang raekke pepti-
der, der er dannet ved nedbrydning af
proteiner i mzlken eller i koens yver-
vaev, og bade intakte maelkeproteiner
og peptider er blevet pavist i blodet hos
beorn efter meelkeindtagelse. Det erbl.a.
vist, at indtag af malkekomponenter
kan influere blodtryksregulering og det
kardiovaskulaere system, regulering af
blodsukker samt areforkalkning. Der
er séledes indikationer for, at meelke-
komponenter kan optages over tarmen.
Der er derimod ikke lavet direkte un-
dersogelser af, hvilke mealkekomponen-
ter, der evt. kan passere BBB og finde
vej til hjernen. Passagen over denne
barriere er meget stramt reguleret, og
det vil derfor kun vaere komponenter,
der har "noget at gore der”, som far
adgang. Det kan fx vere peptider, der
har indflydelse pa kognitiv udvikling og
sundhed, indlering, sevn- og humer-
menstre samt sialinsyreforbindelser og
fosfolipider, der indgar som byggesten
i opbygningen af hjerneceller.

Celler fra grisehjerner
bruges til at bygge model
Pavisning af meelkekomponenters evne
til at passere BBB kraver etablering af
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et cellebaseret modelsystem, da scree-
ning i dyremodeller ikke er praktisk
gennemforligt. Vi vil i dette projekt
anvende en avanceret model for BBB
baseret pa flere forskellige celletyper,
der udtages direkte fra hjernerne af
nyslagtede svin (figur 1). Modellen er
udviklet pa Aalborg Universitet og er nu
ved at blive etableret pa Aarhus Univer-
sitet. Med modellen vil vi undersgge, om
melkekomponenter tilsat pa blodkar-
siden af BBB bliver transporteret eller
optaget saledes, at de kan genfindes pa
hjernesiden. Identifikationen af kom-
ponenterne pad hjernesiden vil blive
foretaget ved anvendelse at hgjfalsom
massespektrometri.

Mealkekomponenternes
effekt pa hjerneceller

Melk indeholder en stor maengde pepti-
der, der er dannet allerede i koens yver.
Sidelobende med undersggelserne af
transporten over BBB modellen, vil vii
laboratorieforseg undersgge, hvorledes
disse maelkepeptider pavirker hjernecel-
lers vaekst og udvikling. Dette vil vi gore
ved at male, om cellerne stimuleres til
at producere kendte faktorer for vaekst,
eller om de a&ndrer struktur. Til disse
studier vil vi anvende bade immunologi-
ske teknikker med specifikke antistoffer
og avancerede mikroskopiske teknikker
til at observere direkte pa hjernecellerne.

Grundlagsskabende forsk-
ning med stort potentiale
Projektet er et samarbejde mellem for-
skere med medicinske, cellebiologiske og
proteinkemiske ekspertiser. Projektet er
af grundvidenskabelig karakter, da nogle
af de modeller og metoder, der skal an-
vendes, stadig er pa udviklingsstadiet.
Potentialet er til gengeeld stort, og projek-
tetsresultater vil bidrage til en eget viden
om malkekomponenters mangeartede
fysiologiske effekter. Identifikation af
melkekomponenter, der har effekt pa
hjernens celler, kan fore til udvikling af
nye hgjvaerdi-maelkeingredienser, der
kan benyttes i funktionelle fadevarer
med positive effekter pad sundhed og
velveaere. Sadanne komponenter vil have
et stort kommerecielt potentiale for meje-
ribranchen og maelkeproducenterne.
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Transwell filter
Flad Hierne
Barriere model

Endothelceller

Figur 1: Til venstre ses in vitro BBB modellen, som dyrkes i et sdkaldt
Transwell filtersystem. Endothelceller fra grisehjerner dyrkes pa et filter og
vokser sammen til en tzet BBB. I bunden dyrkes astrocytter, som er specialise-
rede stotteceller i hjernen. Astrocytterne sender signaler til endothelcellerne,
som gor, at disse vokser sammen til en meget teet BBB. Til hojre ses et mikro-
skopibillede af endothelcellerne. Den ragde farve viser proteinet tubulin, som er
en del af cellernes cytoskelet mens den bla farve viser cellernes kerne.

Resume

Kostens indflydelse pa hjernens udvikling og sundhed er et omréde, der
har faet stor opmerksomhed de senere ar. Formalet med dette projekt er
at undersoge, om melkepeptider kan gennemtraenge blod-hjerne-barrieren
og belyse deres indflydelse pa hjernecellers udvikling og vaekst. Resultaterne
vil kunne danne grundlag for udvikling af melkebaserede fodevareingre-
dienser til stimulering af hjernens udvikling og funktion. Projektet er et
grundvidenskabeligt samarbejde mellem Institut for Biomedicin og Institut
for Molekylaerbiologi og Genetik pa Aarhus Universitet, samt Institut for
Medicin og Sundhedsteknologi p& Aalborg Universitet. Projektet er stottet
af Mejeribrugets ForskningsFond, Arla Foods Ingredients samt Aarhus og
Aalborg Universitet.
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