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ABSTRAKT

MIéko jakoZzto sekret mlécné Zlazy savcl, obsahuje kromé milécného tuku a laktosy,
vyznamnou skupinu bilkovin a peptidl. Tyto latky jsou velmi dlezité z nutri¢niho hlediska,
vyznam peptidl spociva v Gpraveé traviciho traktu, krevniho tlaku... Déli se z hlediska fyzio-
logicke a biologické funkce. Bilkoviny mléka délime na dvé hlavni skupiny, kasein a syro-
vatkové bilkoviny. Tyto skupiny maji rozdilné zastoupeni aminokyselin a to mé vliv na jejich
funkcnost. Jejich pritomnosti se vyuziva v potravinafském prdmyslu, napf. pfi srazeni mlé-
ka.

Kli¢ova slova: mléko, proteiny, peptidy

ABSTRACT

Milk is a secretion of lacteal gland of mammal containing important group of protein and
peptide except milk fat and laktose. These substances are important for nutritional view-
point, signification of peptide is in regulation of GIT, blood pressure etc. Milk proteins are
devided out on two groups, casein and whey protein. These groups have different amino
acids and they can influence the function of bodies. Their present may be taken advantage of

food industry, e.g. milk coagulation.

Keywords: milk, protein, peptide, amino acid
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UvoD

MIéko je sekret mlécné Zlazy savcd. Nejvice je vyuzivano mléko kravské. V rozvinutych
zemich tvofi 98 % z vyrobeného mléka, v rozvojovych zemich pouze 2/3, zbyvajici Cast
tvofi mléka jiného plivodu — buvoli, ovéi, kozi a velbloudi. Vyroba mléka se celosvétové
trvale zvysuje, kazdoro¢né vzrdsta zhruba o 1 %. ZvySovani produkce je predpokladano jak
v rozvinutych a rozvojovych zemich tak i zemich v pfechodném obdobi (byvaly vychodni
blok), nejvétsi nardist je vsak ocekavan v rozvojovych zemich. Jednou z pFicin vyssiho podi-
lu rozvojovych zemi na produkci mléka je to, Ze mléko od zvirat jinych nez kravy bude tvo-
fit vetsi podil svétové produkce mléka. V pribéhu let dochazi k vyraznym zménam
v pozadavcich na jednotlivé mlé¢né vyrobky, spotfeba mléka se podstatné méni po celém
svété. Konzumni mléko a Cerstvé mlécné vyrobky zaznamenavaji staly pokles spotfeby.
Trend se presunuje k vyrobkdm s niz§im obsahem tuku, ke zvySovani spotfeby trvanlivého
mléka a také dalSich vyrobki s delsi trvanlivosti, celosvétové se vyrazné zvysuje spotieba
fermentovanych mléénych vyrobk(, zejména jogurtli a zhruba o 2 az 4 % se rocné zvysuje

spotieba syrd.

Jeho primarni funkci je vyZiva novorozencd a proto patfi pravem do vyznamného zdroje
lidské vyzZivy. MIéko se sklada z 88 % vody a 12 % susiny. Obsahuje dusikaté latky, bilko-
viny, peptidy, laktosu a také tuk (asi ze 4%). MIéko je vyznamnym zdrojem predevsim
vapniku, jehoz hlavni funkci je podil na stavbé kosti a zubd. Cilem této prace je podivat se
na mléko podrobngji, zaméfit se na jeho slozZeni-hlavné peptidy a proteiny, charakterizovat
jejich strukturu a také zaméfit se na fyziologické a biologickeé funkce jednotlivych pepti-

dl/proteind, které maji vyznam predevsim pro ¢lovéka.
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1 PEPTIDY MLEKA

1.1 Struktura peptidl a jejich déleni

Peptidy maji v organismech fadu vyznamnych funkci a Casto také vykazuji vyznacné biolo-
gické ucinky. Jsou to polymery aminokyselin, v nichZ je karboxylova skupina jedné amino-
kyseliny vazana na aminovou skupinu druhé aminokyseliny amidovou vazbou. Vazba, kterd
se takto vytvofi, se nazyva peptidova vazba (-CO-NH-). Spojenim, resp. kondenzaci, dvou
aminokyselin vznikne dipeptid (pFiloha 1), ze tfi molekul aminokyselin tripeptid atd. Kazdy
linearni peptid ma jeden C-konec (volnd —COOH skupina) a N-konec (volnd —NH, skupi-
na). Kromé linearnich peptidi mohou kondenzaci aminokyselin vznikat také cyklické struk-
tury, které nemaji volné C- a N- konce. Takové slouceniny se nazyvaji cyklické peptidy.
Pfikladem jednoduchych cyklickych dipeptidd mohou byt 3,6-disubstituované 2,5-
dioxopiperaziny. [1]

V dlsledku rezonanénich interakci atomi ma peptidova vazba ¢astecné charakter dvojné
vazby (obr.1). VSech Sest atom( leZi takika v jedné roviné a peptidova vazba je rigidnim

(tuhym, nepoddajnym) planarnim Gtvarem. [1]

Obr. 1 Peptidova vazba [1]

(substituenty na uhliku Cq nejsou vyznaceny)

Diky rigidité vazby se peptidové skupiny mohou vyskytovat v konformaci cis nebo trans
(obr.2). V prirozenych peptidech a proteinech se vyskytuji téméf vyhradné energeticky

vyhodnéjsi slou€eniny s konformaci trans. [1]
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Obr. 2 Konformace trans a cis peptidové vazby [1]

V oblasti peptidové vazby se mohou volné otacet pouze substituenty na uhlicich C,a ty jsou
potom hlavnimi Ciniteli urCujicimi konformacni strukturu peptidového fetézce. Uhlik C, se
do peptidového Fetézce zapojuje dvéma jednoduchymi vazbami, vazbou C, —N a vazbou
C, —C. Ostatni skupiny peptidového Fetézce se mohou otacet kolem téchto vazeb. Stupen
otaceni je dan ahly rotace kolem vazby C,—N (Ghel @) a vazby C,—C (Uhel ), tzv. torzni-
mi ahly. [1]

Peptidy se zpravidla Klasifikuji podle velikosti molekuly (poCtu vazanych aminokyselin),

tvaru fetézce, druhu vazeb v peptidovém Fetézci i podle dalSich hledisek. [1]

Podle plivodu se peptidy déli na:

@ rostlinné

@ zivoCisné

Podle poctu vazanych aminokyselin (monomerd) se peptidy oznacuji jako:

@ oligopeptidy (obsahuji 2-10 molekul aminokyselin v Fetézci)

@ polypeptidy (obsahuji 11-100 molekul aminokyselin)

Podle typu fetézce se peptidy déli na:
@ linearni peptidy (je jich vétsina)
@ cyklické peptidy [1]
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Peptidy, které obsahuji pouze aminokyseliny se nazyvaji homeomerni, peptidy obsahujici
i dalSi slouceniny jsou peptidy heteromerni. Heteromernimi peptidy mohou byt: nukleopep-

tidy, lipopeptidy, glykopeptidy, fosfopeptidy, chromopeptidy, metalopeptidy. [1]

1.2 Vyznam peptidi mléka

Peptidy se v potravinach vyskytuiji jako produkty metabolismu, tedy v dlsledku genetickych
dispozic ZivoCisného nebo rostlinného organismu. V Zivych organismech vznikaji
z aminokyselin bud jednoduchou biosyntézou nebo hydrolyzou prekurzorl vyrabénych
v ramci proteosyntézy. PFi zpracovani a skladovani potravin vznikaji také sekundarné enzy-
movou a neenzymovou hydrolyzou bilkovin (proteolyzou). Mohou také vznikat pfi zdhfevu

aminokyselin na vyssi teploty. [1]

Syrovatka obsahuje jak pfirozené obsazené peptidy, tak i peptidy vytvofené hydrolyzou
rlznych sloZzek mléka (napf. plisobenim enzymu chymosinu z kaseinu). Peptidy jsou poten-
ciélnimi prostfedky pro upravu trdveni, krevniho tlaku (brzdéni ACE - angiotensin-
konvertujici enzym), pro zlepseni vyuzitelnosti Zivin a imunity a proti alergiim. Nékteré p-

sobi podobné jako drogy (opiaty). [2]
Glykomakropeptidy

Mimoradné priznivy biologicky Ucinek je pfisuzovan glykomakropeptidim (GMP) nebo
z nich derivovanym peptid(im, které stimuluji cholecystokinin — hormon regulujici hospoda-
feni s energii a pfijem potravin. Ten se uvolfiuje z bunék traviciho traktu, inhibuje agregaci
krevnich destiCek a podporuje pfiznivou mikrofléru. Ve studii in vitro se potvrdil Gc€inek
GMP proti prilnuti kariogennich bakterii na povrch zubl, coz by mohlo pFiznivé plsobit
proti vzniku zubniho kazu. Kvdli tomu, Ze GMP obsahuje nedostatek fenylalaninu, je pouZi-

telny jako sloZka potravin pro pacienty s fenylketonurii. [2]

Glycomakropeptid (GMP) a glykosylovana ¢ast kaseinmakropeptidl (CMP) jsou pfitomny
ve sladké syrovatce vznikajici po Sté€peni k-kaseinu a precipitaci kaseinu reninem. Tato
bilkovina chybi v kyselé syrovatce po vysrazeni kaseind snizenim pH na 4.6. Glycomakro-
peptid (GMP) snizuje chut’ Kk jidlu stimulaci hormonu slinivky bfiSni cholecystokininu
(CCK), ovliviiuje produkci pigmentu v melanocytech, Ucinkuje jako prebiotikum a vykazuje

imunomodulacni ucinky. Fyziologicka aktivita GMP zavisi na jeho glykosylaci. [2]
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Laktokininy

Jsou to peptidy vytvorené predevsim z a-laktalouminu. Laktokininy spolec¢né s kasokininy
z kaseinu ziejmé plsobi proti vysokému krevnimu tlaku. Funguiji jako tzv. ACE inhibitory
(Angiotensin-I Converting Enzyme), které konvertuji angiotenzin | (vasodilatator) na angi-
otenzin Il (vasokonstriktor). Uvedené peptidy se uvolfuji z bilkovin enzymovou hydrolyzou

bud’ béhem tréveni v travicim traktu nebo béhem vyroby potravin. [2]

Na trhu jiZz existuje nékolik vyrobkl tohoto typu (Calpis, Evolus, BioZate) nebo jsou lak-
tokininy a kasokininy pfimo soucasti funkcnich potravin urenych ke snizovani tlaku. Maji

obvykle formu fermentovanych mlécénych napoji nebo hydrolyzat( mléénych bilkovin. [2]

Dalsi peptidy jako laktofericin vykazuji antimikrobidlni aktivitu. Laktofericin, peptid
odvozeny od laktoferinu, vykazuje ochranné vlastnosti proti stfevnim patogendim, vykazuje
in vitro antibakterialni a antikvasinkové UCinky a to diky Zelezu vézajicimu Gc€inku (ionty
Zeleza mohou katalyzovat oxidacni reakce), ale i pfimo interakci s povrchovymi strukturami
bakterii. [2]

Horké peptidy jsou odstépovany z urcitych oblasti kaseinovych fetézcl, které se vyznacuji
zvysenou hydrofobicitou. V soucasné dobé je popsana struktura asi 45 horkych peptidd.
Struktura nékterych z nich vSak neodpovida zadnému Useku kaseinovych fetézcl. Ostatni
jsou pfiblizné rovnomérné odvozeny od og- a B-kaseinu, jeden od og-kaseinu. Z pfirozené-
ho materialu nebyl dosud izolovan Zadny peptid odpovidajici Useku k-kaseinu. Horké pepti-
dy vznikaji v pribéhu vyroby a zrani syra enzymovou hydrolyzou kaseinovych molekul
a jejich vznik je ovlivnén fadou faktorl — kvalitou vychozi suroviny a syfidla, pouzitou mik-
roflérou, solenim, atd. Tyto peptidy pfispivaji k arébmatu syra, coZ je potvrzeno skutecnosti,

Ze byly izolovany jak z hotkych, tak i nehorkych syr(. [3, 4, 5, 6]
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Tab.1 Zastoupeni celkovych a volnych aminokyselin v izolovanych frakcich peptid( (hodno-

ty uvedeny v relativnich %) [3]

Aminokyselina | Frakce 1 Frakce 2
(horka) (nehorka)
celkové | volné | celkové | volne

Asp 38 | 074 | 216 | 0,26

Thr 2,82 3,15 3,61 3,73

Ser 2,04 4,19 2,01 3,20

Glu 18,80 | 3,38 | 985 | 1,28

Pro 23,60 |31,80| 32,81 | 36,52

Cys 0,24 - - -

Gly 1,94 2,16 1,84 1,96

Ala 350 | 403 | 582 | 637

Val 7,54 9,30 | 11,67 | 13,10

Met 216 | 2,04 | 293 | 3,18

lle 332 | 308 | 654 | 7,43

Leu 4,45 457 | 13,27 | 15,26

Tyr 221 | 425 | 129 | 0,62

Phe 19,11 | 25,54 | 0,78 0,54

His 2,29 2,21 3,41 3,40

Lys 2,13 2,53 2,01 1,67

Arg - - - 151
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1.3 Bioaktivni peptidy mléka

MIécné proteiny jsou prekurzory mnoha riznych biologicky aktivnich peptid(l. Tyto pepti-
dy, které jsou inaktivni uvniti sekvence proteinli, mohou byt uvoliiovany napf. enzymatic-

kou proteolyzou béhem traveni nebo technologickym zpracovanim proteinoveé suroviny. [7]

Napfiklad imunomodulaéni peptidy kaseinu stimuluji bujeni lidskych bilych krvinek a fago-
cytujici aktivitu mikrofagl. Antimikrobialni peptidy zabiji alergizujici mikroorganismy.
Antitrombotické peptidy potlacuji vazani fibrinogenu na specifické Casti receptoru krevnich
desticek a také inhibuji hromadéni krevnich desticek. Kaseinofosfopeptidy mohou fungovat
jako nosici pro rlizné mineraly, prevazné pro vapnik. [8] Peptidy, které inhibuji hromadéni
krevnich destiCek, stimuluji imunitni systém, inhibuji angiotensin | konvertujici enzym
a které jsou spojeny se stfevni absorpci vapniku, mohou byt také izolovany z kravskych
kaseinovych hydrolyzat(l. Bioaktivni peptidy ze syrovatkovych proteinl a jejich fyziologické
ucinky ziskaly méné pozornosti nez ty ziskané z kaseinu. [9] RozliSujeme riizné typy bio-

aktivnich peptid(: imunostimulacni, opioidni, antimikrobialni...atd [10, 11]

PFi identifikaci peptid( vznikaji potize diky limitujicim znalostem sestavovani bioaktivnich
peptidll. Hydrolyzaty mléénych proteind jsou znamy svou sloZitosti a mohou pojmout stov-
ky rlznych peptidovych sekvenci. Identifikace bioaktivnich peptidd fermentovanych mléc-
nych vyrobkl je pracnym a tézkym Ukolem. Ta zahrnuje nékolik rafinacnich krokd, hlavné
v kombinaci rliznych chromatografickych technik. Finalni frakce stale obsahuji éetné slozky,
které mohou vyvolat rozdil mezi aktivitou peptidovou izolovanych peptid(l a aktivitou indi-

vidualnich chemicky syntetizovanych peptidd. [11, 12]

Specifické produkty traveni mlécnych bilkovin jsou tzv. bioaktivni peptidy zahrnujici exorfi-
ny (kasomorfiny)(pfiloha 1), fosfopeptidy a imunopeptidy. Sekvence bioaktivnich peptidd
nejsou v polypeptidovém fetézci intaktnich bilkovin syrovatky v aktivnim stavu. Bé&hem
natraveni protein(l syrovatky ve stievé dochazi k uvolnéni peptidl a jejich zapojeni do regu-

lace traveni i ovlivnéni metabolizmu cestou stimulace sekrece hormond. [2]

Terapeuticky efekt bilkovin syrovatky mize byt dan i produkci bioaktivnich peptidi béhem
fermentace. Ve studii, ve které byly mlecné bilkoviny separovany a fermentovany, potlacil
a-laktalbumin bunécné déleni kultivovanych bunék. SniZeni bunécné proliferace témito
bioaktivnimi peptidy mdZze byt pFi¢itdno i stavu sniZeni vyskytu rakoviny tlustého stfeva

a konzumace jogurtl. Bioaktivni peptidy vykazuji i prospésny efekt u produktli mimo
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potravinarstvi, napf. u kosmetickych pfipravkli a farmak. Peptidy syrovatky maji dle
urcitych teorii i vliv na tzv. inhibitory ACE. Posledni poznatky totiz prokazaly, Ze adipocyty
maji autokrinni/parakrinni renin-angiotensinovy systém a Ze tvorba tuku v adipocytech je
regulovana angiotensinem Il. Takto by tedy bylo mozné aktivitou ACE inhibitor( prispét

k antiobéznimu efektu protein( syrovatky. [2]

Fosfopeptidy ziskané z kaseinu jsou bézné uzivané jako dietetické a farmaceutické dopliky.
Dnes maji bioaktivni peptidy funkci spiSe produktd uréenych pro péci o zdravi, poskytujici

terapeuticky vyznam pfi infekcich nebo v prevenci pfed onemocnénim. [13]
1.3.1 Ochranné peptidy mléka

1.3.1.1 Antimikrobialni peptidy

Antimikrobiélni aktivita mléka je spojovéana hlavné s laktoferrinem. Castecnou hydrolyzou
laktoferrinu pepsinem vznikaji hydrolyzaty, jejichz antimikrobialni G¢innost je vy3si neZ
v nestrdveném laktoferrinu. ldentifikované antimikrobialni peptidy byly nazvany laktoferri-
ciny, vzniklé z N-koncové ¢asti molekuly a majici antimikrobidlni aktivitu vici riznym G*
a G™ bakteriim, kvasinkam a vlaknitym houbam. [14]

~ v

Antimikrobialni mlé¢né proteiny, jako je laktoferin, byly popsany uz v dfivéjSich literatu-
rach. [19] Béhem této doby byly podrobnéji popsany glykopeptidy s baktericidni aktivitou
proti Staphylococcus aureus a rodu Streptococcus. Obecné, jejich vyznam pro rozvoj ko-
mercnich antimikrobialnich produktl byl ignorovan. [16] Nicméné, byl obnoven zajem

0 uzivani bioaktivnich peptidl a to jejich vyuzitim ve zdravotnickém prdmyslu.

Kasecidin, ziskany chymosinem pfi traveni kaseinu pfi neutralnim pH, byl mezi prvnimi
ochrannymi peptidy a byl vystaveny aktivité in vitro proti roddim Staphylococcus, Sarcina,

Bacillus subtilis, Diplococcus pneumoniae a proti Streptococcus pyogenes. [17] (PFiloha 3)
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Obr. 4 Bacillus subtilis [18]

n‘.l

Obr. 5 Sarcina [18]

Kasocidin-1, kationaktivni peptid ziskany z as-kaseinu, zabrarioval rlstu Escherichia coli
a Staphylococcus carnosus.[18] Isracidin, N-koncova Cast og-kaseinu, chranil mysi proti
Staphylococcus aureus a Candida albicans. Tyto peptidy chranily také ovce a kravy proti
mastitidé. [17]

Starsi zpravy byly zaméfeny na antimikrobialni peptidy ziskané proteolytickym travenim

kravského laktoferinu. Hydrolyzaty byly aktivni proti G* (Bacillus, Listeria a Strepto-
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coccus) a G (E.coli, Klebsiella, Salmonella, Proteus a Pseudomonas) mikroorganismdm in

vitro. [20]

a8

Obr. 7 Salmonella [18]

Obr. 8 Pseudomonas [18]

Dalsi ucinny baktericidni peptid, specificky vytvoreny pomoci pepsinu pfi degradaci laktofe-
rinu, byl nazvan laktofericin B, opét vykazoval aktivitu proti G* i G mikroorganismdm.
[20, 21] V soucasnosti je jiz dokazéno, Ze se laktofericin tvofi po pfijmu laktoferinu

v lidském Zaludku. [22]

MIéko také obsahuje peptidy, které projevuji fungicidni vlastnosti. Fungicidni aktivita lakto-

ferinu nebo peptidd (pf. laktofericin B), byla demonstrovana na Candida albicans. [23, 24]
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Baktericidni peptidy vypomahaji pfi antimikrobialni ochrané novorozeneckeého traviciho
traktu a tudiz prispivaji k ochrané stiev. Imunostimulaéni aktivita mize také mit pfimy vliv

na jejich odolnost proti bakteriim a virovym infekcim u dospélého Clovéka. [14]

1.3.2 Fyziologicky aktivni peptidy mléka

1.3.2.1 Opioidni peptidy

Jedna se o kratké sekvence aminokyselin, které napodobuji efekt opiatl v mozku. Mohou
byt produkovany samovolné (samotnym) télem napf. endorfiny nebo mohou byt absorbova-
ny z Caste¢né straveného jidla. Uginek téchto peptidd se rdizni, ale viechny se podobaji opia-
tlm. Opioidni peptidy potravin obsahuji cca 4-8 aminokyselin. Peptidy produkované télem

samotnym byvaji obvykle delsi. [25]

Opioidni aktivita byla jako prvni prokazana u kravského B-kaseinového hydrolyzatu Brant-
lem a kol. Prekurzory biologicky aktivnich peptid(l byly demonstrovany in vivo po traveni
mléka. Peptidy s aktivitou opioidi obsahovaly laktorfiny, zbytky 50-53 aminokyselin
z kravského a lidského o-laktalbuminu a 102-105 aminokyselin  z kravského
B-laktoglobulinu. [9]

Opioidni peptidy produkované télem

@ Endorphin

@ Dynorphin

@ Enkephalin

Opioidni peptidy potravin

@ Kasomorfiny (z mléka) [25]
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Tab. 2: Nékteré zndmé kasomorfiny [25]

B-Kasomorfin 1-3

Struktura: H-Tyr-Pro-Phe-OH

Chemicky vzorec: Cy3H,7N3Os

Molekulova hmotnost: 425.48 g >mol*

B-Kasomorfin 1-4

Structura: H-Tyr-Pro-Phe-Pro-OH

Molekulova hmotnost: 522.61 g »mol™*

B-Kasomorfin 1-4, amid

Structura: H-Tyr-Pro-Phe-Pro-NH,

Chemicky vzorec: CysH3z9NsO;

Molekulova hmotnost: 557.64 g >mol*

B-Kasomorfin 5

Structura: H-Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-OH

Chemicky vzorec: C3H37NsO;

Molekulova hmotnost:594.66 g >mol !

B-Kasomorfin 7

Structura: H-Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-lle-OH
Chemicky vzorec: C4HssN;Oqg

Molekulova hmotnost: 789.9 g >mol*

B-Kasomorfin 8

Structura: H-Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-1le-Pro-OH

Chemicky vzorec: C4sHgs2NgO1o

Molekulova hmotnost: 887.00 g >mol™*

19
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Kasomorfin

Je peptid ziskany z proteinl mléka, konkrétné kaseinu a néktefi védci ho povazuji za navy-
kovy. V lidském téle jsou kasomorfiny zpravidla Stépeny na inaktivni dipeptidy pomoci
enzymu dipeptidyl peptidasy IV (DPP-IV). Tento enzym byl nalezen v travicim traktu
a nékterych endokrinnich burikach. [25]

60 70
Tyr — Pro - Phe — Pro — Gly — Pro - lle — Pro — Ans — Ser — Leu

dilci Cast B-kaseinu (B-kasomorfin 11), [27]

1.3.2.2 Hypotenzni peptidy

Angiotensin-l1 (ACE, peptidyldipeptidova hydrolasa), upravuje vnéjsi krevni tlak. ACE zvy-
Suje krevni tlak prevadénim angiotensinu I, uvolnéného z angiotensinogenu | reninem, do
ucinneho nervu vyvolavajiciho smrsténi cév angiotensinem I1. V nékolika potravinovych
proteinech byly objeveny r(izné ACE inhibitory. Sekundarni ACE-zpomalujici peptidy
a kasokininy predstavuji odliSné zlomky/Casti hovéziho as - a B-kaseinu. Napf.: og-kasein
f(23-27), f(194-199) a B-kasein f(43-68), f(177-183), f(191-202)) mohou byt vytvoreny
trypsinem. Fermentace nebo bakteridlni proteindsy mohou uvoliovat napf. peptidy
as-kasein f(104-109) a B-kasein f(169-175), f(74-79) a f(84-86). Také syrovatkove proteiny
obsahuji ACE-zpomalujici peptidy; nejvy$si aktivita byla nalezena u peptidl
B-laktoglobulinu f(80-82), f(142-148) a a-laktalbuminu f(104-108). [14]

Obvykle mé angiotensin 11. nasledujici ucinky:

@ zUZeni krevnich cév

@ srdecni hypertrofie

@ stimulace kiry nadledvinek uvolriovanim aldosteronu
@

stimulace zadni hypofyzy k uvolnéni vasopresinu [26]
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74 76 84 86
lle — Pro — Pro Val - Pro - Pro

Dilci Cast B-kaseinu (kasokinin), [27]

23 27 34
Phe — Phe — VVal — Ala — Pro — Phe — Pro — GIn - Val - Phe — Gly — Lys
1 9
Arg — Pro — Lys — His — Pro — lle — Lys — His — GIn

DilCi Casti ag-kaseinu (kasokinin), [27]

Plisobeni mezi rozdilnymi peptidovymi inhibitory signalizuje, Ze zapojeni do ACE je silnéji
ovliviiovano C-koncovymi tripeptidovymi sloZkami substratu.

I kdyZ tato substratova specifita neni zfetelné vysvétlena, ACE preferuji substraty nebo
kompetitivni inhibitory obsahujici hydrofobni aminokyselinové zbytky. MnoZstvi znamych
ACE inhibitord, jako jsou kasokininy a laktokininy, obsahuji prolin, lysin nebo arginin jako

C-koncové aminokyseliny. [14]

ACE inhibitory (obr.5)

ACE inhibitory jsou farmaceutickou skupinou, uZivané predevsim pfi léCbé vysokého tlaku

a pri selhani srdce. MUzZeme je rozdélit do 3 skupin podle jejich molekulové struktury: [26]

@ Sulfhydryl-obsahujici ACE inhibitory

Captopril (Capoten®), prvni ACE inhibitor [26]

0]

JO

HOOC

Obr. 9 Captopril, prvni ACE inhibitor [26]
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@ Dikarboxylat-obsahujici ACE inhibitory
Enalapril (Vasotec®/Renitec®)
Ramipril (Altace®/Tritace®/Ramace®/Ramiwin®)
Quinapril (Accupril®)
Perindopril (Coversyl®)
Lisinopril (Lisodur®/Lopril®/Prinivil®/Zestril®)

Benazepril (Lotensin®) [26]

@ Fosfat-obsahujici ACE inhibitory

Fosinopril (Monopril®) [26]

1.3.2.3 Peptidy vazajici kovy

Fosfopeptidy vazajici kovy mohou tvofit rozpustné fosfatové soli organického plivodu
a mohou mit zaroven funkci nosicl pro réizné kovy. Fosfopeptidy odpovidaji riiznym fosfo-
rylovym Castem molekul Kkaseinu. Napf.: og-kasein f(43-58), f(59-79), f(43-79),
as-kasein f(1-24) a f(46-70) a B-kasein f(1-28), f(2-28), f(1-25), f(33-48) byly izolovany
z hydrolyzat(i vSech kasein(i. Navic, peptidy vazajici jiné kovy byly uvoliiovany ze syrovat-
kovych proteind, napt.: z B-laktoglobulinu, o-laktalbuminu a lactoferrinu. Tyto proteiny
nejsou fosforylovany, kovy se pravdépodobné vazi pres jina vazebnd mista nez kasein.
Studie B-laktoglobulinu a o-laktalbuminu ukazaly, Ze odvozené (sekundarni) peptidy mély

vysSi afinitu k Zelezu neZ prirozené peptidy. [14]

1.3.2.4 Antioxidativni peptidy
MIéko obsahuje nékolik antioxidantd, jako napf. vitaminy a enzymy. Peptidy vznik-
Ié travenim mlécnych proteind maji antioxidativni G¢inek. MIéEné sekundarni antioxidativni

peptidy jsou sloZeny z 5-11 aminokyselin vCetné hydrofobnich aminokyselin, prolinu, histi-
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dinu, tyrosinu nebo tryptofanu. Pomér aktivity a antioxidaéni mechanismus peptidd neni
zcela znam. Antioxidacni aktivita hydrolyzati se zda byt zavisla na aminokyselinové sek-
venci sekundarnich peptidl. Vysledky ukazuji, Zze hydrolyzaty z mléénych proteind by mohly
byt pouzivany jako prirodni antioxidanty ve funkénich potravinach a v prevenci oxidacnich
reakci u sterilované potravy. Kromé toho, jsou potfebné studie k objasnéni role antioxida-

tivnich peptid( v ochranné funkci u ¢lovéka. [28]

1.3.2.5 Neuroendokrinni peptidy

MiIéko, které je typickou tekutinou savcl, obsahuje nékolik neuroendokrinnich peptidl ve
vétSich koncentracich. Tyto neuroendokrinni peptidy mohou byt syntetizovany nebo zpra-
covany v mléénych Zlazach savcli nebo vylucovany do mléka prostiednictvim rliznych drah.
Navic, urcCité mléné proteiny, pf. kasein, mohou byt enzymaticky zpracovavany

k uvoliiovani ,,exorfinu* — peptid( s opioidni aktivitou. [29]

1.3.2.6 Prolaktin

Prolaktin (PRL) je peptidovym hormonem primarné spojenym s laktaci. Hypofyza reguluje

jeho sekreci pomoci neuroendokrinnich nervovych bunék v hypothalamu. [30]

Obr. 10 Prolaktin [30]

Prolaktin m& mnoho G¢inku:

vvvvvv

race prolaktinu béhem téhotenstvi zplsobi zvétSeni prsnich ZIaz a zvySuje se pro-
dukce mléka. Nicméné, vyssi Uroven progesteronu béhem téhotenstvi okamzité
zastavuje produkci miléka. K produkci mléka dochazi, pokud po porodu Klesaji

hladiny tohoto hormonu [30]
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@ Prolaktin pfipravuje télo k sexualnimu uspokojeni. Hormon ovlada ucinek dopami-
nu, ktery je odpovédny za sexualni vzruseni. Vyznam prolaktinu miize byt ukazate-

lem pro mnozstvi sexualniho uspokojeni a relaxace. [30]

Struktura prolaktinu:

Prolaktin je jediny fetézec polypeptidu o 199 aminokyselindch. Jeho struktura je podobna
rGstovému hormonu a placentarnimu laktogenu. Molekula obsahuje 3 disulfidické mistky.
Predpokladem pro zvySenou sekreci prolaktinu je adenom podvésku mozkového, nadbytek
thyrotropin-uvoliujiciho hormonu (TRH, Thyrotropin-Releasing Hormone), vedlejsi G¢inek
mnoha anti-psychotickych lékd. Predpokladem pro snizenou sekreci prolaktinu je bulimie
a nadbytek dopaminu. [30]

1.3.3 Produkce a funkénost bioaktivnich peptidd

MIécné proteiny vykonavaji Siroky okruh nutri¢nich, funkcnich a biologickych ¢innosti.
Mnoho mlécnych proteint ma specifické biologické vlastnosti. Zvysujici pozornost je nyni
zamérena na fyziologicky aktivni peptidy odvozené od mlécnych protein. Tyto peptidy
jsou inaktivni v sekvenci molekuly zékladniho proteinu a mohou byt uvolfiovany €innosti
zazivaciho traktu z mléka, kvaSenim mléka nebo hydrolyzou proteolytickymi enzymy.
Studie identifikovaly velky pocet peptidovych sekvenci se specifickymi biologickymi vlast-
nostmi, hlavné v mlécnych proteinech a také byly dany predpoklady k jejich uvolnéni. Zdra-
votni vyhody pfipsané peptidim v téchto tradicnich produktech (tj. jogurt, kyselé mléko,
syry) nebyly doposud pevné stanoveny. [31]

Je zde vyznamny komeréni zajem uzivani sekundarnich bioaktivnich peptidi mléka pro apli-
kace v potravinarském priimyslu. \V soucasnosti jsou sekundarni peptidy kaseinu vyrabény
na primyslové Grovni a jsou zvazovany pro pouZiti jako dietni doplriky a jako farmaceutické
pripravky. Dosud nejcastéjsi cestou k produkci bioaktivnich peptid(i bylo enzymatické
traveni. Proteolytické enzymy a jejich rlizné enzymatické kombinace (alkalasa, chymo-
trypsin, pankreatin, pepsin), stejné jako i enzymy bakteridlniho pdvodu, jsou pouzivany
k vyrobé bioaktivnich peptid. Po hydrolyze jsou peptidy rozdéleny uZzitim jinych metod,
jako napf. srazeni se soli nebo rozpoustédly, ultrafiltrace nebo chromatografie. (pfiloha 3)
[14]
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Vyskyt mnoha biologicky aktivnich peptidl v kravském mléce je dnes dobie a pevné stano-
ven, ale musi byt vyfeSeny zakladni a technologické problémy predtim, neZ tyto latky budou
moci byt optimalng vyuzivany pro lidskou vyzivu a zdravi. U¢innost a spolehlivost bioaktiv-
nich peptid( mize byt ovérena také provedenim studii na zvifatech pro potvrzeni uzite¢nych
ucinkl a pro objasnéni nepfiznivych Gcinkl. Molekularni studie jsou potfebné k zavedeni
mechanism0 téchto peptidl. Také by mély byt prozkoumany Upravy technologii k produkci

bioaktivnich peptidd nebo vyvojové trendy alternativnich procesd. [14]
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2 PROTEINY MLEKA

Proteiny jsou polymery aminokyselin, které vznikly procesem proteosyntézy. Ve své mole-
kule obsahuji vice nez 100 aminokyselin vzajemné spojenych peptidovou vazbou. Kromé
peptidovych vazeb se na vytvareni struktury podileji i vazby disulfidové (-S-S-), esterové

a amidove. [32]

Proteiny vykazuji mnoho funkci:

Stavebni (kolagen, elastin, keratin)
Transportni a skladovaci (hemoglobin, transferin)
Zajistujici pohyb (aktin, myosin)

Katalytické, Fidici a regulacni (enzymy, hormony, receptory...)

8 ¥V 8 8 B8

Ochranné, obranné (imunoglobulin, fibrin, fibrinogen) [33]

2.1 Funkce a struktura proteind

Chemickou stavbu molekul proteind popisuje tzv. kovalentni struktura proteinu. Zahrnuje
sekvenci aminokyselinovych zbytk( (primarni strukturu), mimo to i vSechna jina kovalentni
spojeni (disulfidové i jiné kovalentni mlstky, jsou-li pfitomny) a kovalentné pFipojené dalsi

skupiny (prostetické skupiny). [32]

@ Primarni struktura popisuje pocet a pofadi aminokyselinovych zbytk( v fetézcich.
Sekvence AMK (aminokyselin) se uvadi vZdy od N-konce k C-konci hlavniho fetéz-
ce, v souladu se smérem proteosyntézy. Primarni struktura protein( je dana sledem
AMK zbytk( v molekule proteinu, které jsou specificky kddovany poradim nukleo-

tidd v DNA a neméni se ani s denaturaci prislusného proteinu. [32]

@ Sekundarni struktura je prostorové usporadani atoml (konformace) v hlavnim
polypeptidovém fetézci. Konformace je dana sledem jednotlivych AMK z primarni
struktury, ktera urCuje pozdéjsi usporadani celé vysledné molekuly. Lze je rozdélit

do dvou zékladnich typ0:
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- pravidelné (a-helix, B-list)

- nepravidelné (B-ohyb) [32]

e - oo TN - Vol

2&;\ r‘u-z;_é‘-» S,
L P e * A

Obr. 12 B-list [34]

@ Terciarni struktura popisuje celkovou konformaci polypepridového Fetézce a pro-
storové usporadani postrannich fetézcl. Je vysledkem stabilizujicich interakci mezi

postrannimi Fetézci Gsekd s rliznou sekundarni strukturou. [32]

@ Kuvarterni struktura je pfitomna jen u nékterych molekul. Kvarterni strukturou se

pak rozumi pocet a prostorové usporadani podjednotek v oligomerni molekule. [32]
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MIécné proteiny jsou tvofeny dvéma hlavnimi typy protein(:

@ Kaseiny (zhruba 80 % mlécnych proteind)
@ Syrovatkovymi (sérovymi) proteiny (asi 20 % proteind mléka) [1]

Tab. 3 SloZeni proteinl kravského mléka [2]

Proteiny Podil v % | Obsah v g-dm™
Kaseiny celkem 80 25,6
as-kasein 42 13,4
B-kasein 25 8,0
y-kasein 4 1,3
K-kasein 9 2,9
Proteiny syrovatky celkem 20 6,4
a-laktalbumin 4 1,3
sérovy albumin 1 0,3
B-laktoglobulin 9 2,9
Imunoglobuliny 2 0,6
Polypeptidy (proteosy, peptony) 4 1,3

2.2 Biologicka role mléénych protein(

MIéko je jednim ze zdrojli potravy pro kojence. MIéEné proteiny zastavaji mnoho dilezZitych
biologickych roli, ale nékteré stale nebyly dokazany. Protoze kasein se vaze na vapnik

a fosfor, traveni téchto proteinl uvoliiuje dllezité mnoZstvi téchto minerald. [14]



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 29

2.3 Kaseiny

Hlavni sloZkou kaseinové frakce mléka jsou as — kaseiny. V kravském mléce se vyskytuje
0y — kasein a oy — kasein (oba ve Ctyfech genetickych variantach A,B,C a D, liSicich se
primarni strukturou, nejcastéjsi variantou je varianta B). os — kaseiny se fadi mezi fosfopro-
teiny, nebot’ obsahuji 5 zbytk( kyseliny fosfore¢né (fosfatovy zbytek se vaze pres AMK
serin). [14]

Obr. 13 Fosfoserin vazany v proteinech [7]

Za produkty degradace P-kaseinli proteolytickymi enzymy mléka jsou povaZovany
y-kaseiny (pl = 5,8-6,0). Ve dvou genetickych variantdch (A a B) se v kravském mléce
vyskytuji k-kaseiny. Molekula varianty B se sklada ze 169 zbytk( aminokyselin. Molekuly
se vyskytuji jako trimery a vy3Si oligomery spojené vzajemné disulfidovymi vazbami.
Na rozdil od predchozich kaseinli jsou v molekulach k-kaseinli pritomny sacharidy
pf. D-galaktosa (B- D-Galp), N-acetyl-D-galaktosamin (B-D-GalpNAc) a N-acetyl-
neuraminova kyselina (a-NeuAc). Hlavni slozkou k-kaseinll (56 %) je rozvétveny tetrasa-
charid (obr. 8), v menSim mnoZstvi se vyskytuji K-kaseiny s vazanym rozvétvenym trisacha-
ridem (18,4 %, obr. 9), disacharidem (6,3 %, obr. 10) a N-acetyl-D-galaktosaminem (0,8
%, obr. 11). [31]
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Obr. 14
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Obr. 16 A-NeuAc-(2 - 3)-B-D-Galp-(1 - 3)-B-D- GalpNAc [27]

30
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Obr. 17 N-acetyl-B-D-galaktosamin vdzany v proteinu na threonin [25]

Kaseiny nejsou v mléce ve formé monomerd, ale jsou agregovany do kaseinovych komplexd
a micel. [26] K agregaci molekul as , B- a k-kaseind do sférickych Castic zvanych micely
dochézi pri teplotach nad 5°C. Molekuly as , B- a k-kasein( jsou usporadany nejprve do

tzv. submicel tvaru rotacniho elipsoidu po 25-30 molekulach (obr. 12). [30]

Obr. 18 Pricny fez typickou submicelou

(Carkované je vyznacena hydrofobni ¢ast molekul) [7]

Nepolarni ¢asti jednotlivych molekul jsou orientovany do centra submicel, kde se uplatfiuji
hydrofobni interakce. Polarni ¢asti molekul kaseinl, tzn. fosfoserinové zbytky molekul
osc-kaseinl a PB-kaseind a threoninovy zbytek s vazanymi oligosacharidy v molekule
K-kasein(l, interaguji s vapenatymi ionty a vodou. [10] Jednotlivé submicely se vzajemné
spojuji do micel prostfednictvim fosfatovych (fosfoserinovych) skupin as-kaseind
a B-kaseind (k-kasein nema v molekule vazebnou oblast) a vapenatych iontd bud pfimo

nebo prostfednictvim volnych fosfatd a citratd. (obr. 13) [11]
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Typicka micela kravského mléka obsahuje asi 20 000 molekul kaseinll. Micelu tvofi zhruba
z 93 % kaseiny, asi 3 % hmotnosti je Ca®* iontl, 3 % anorganického (volného) fosfatu, 2 %
fosfatu vazaného jako fosfoserin, 0,4 % citratu a do 0,5 % byva Na, K a Mg iont(. Podet

micel byv4 asi 1.10" v 1 ml mléka. [35]

Obr. 19 Vzajemné spojeni submicel prostfednictvim fosfatd (P),
vapenatych iontl (Ca) a citratd (Ci);

pIné je vyznacena nevazebna oblast s molekulami k-kaseinu [12]

Os-kasein je hlavni souCasti kaseinu, vykazuje nejvyssi zaporny naboj v neutralnim pH.
as1-kasein ma velmi kyselou oblast mezi zbytky 38 a 78, ktera je zodpovédna za velmi pev-

nou vazbu s vapnikem a fosforem. Mé také silné hydrofobni oblast u zbytku 20. [14]

0s2-kasein vykazuje mirnou hydrofobicity. V jeho kaseinové sekvenci jsou 3 fosfopeptidové
oblasti mezi AMK(5-18, 49-68, 126-145) a velka hydrofobni oblast (90-120) s malym nabo-
jem. [11] V miéce existuje jako disulfidicky spojeny dimer a je pravdépodobné, Ze monome-

ry maji intramolekularni disulfidické mistky mezi Cys36 a Cys40. [14]

B-kasein je hlavni soucast kaseinu, ktera je nejvice hydrofobnim kaseinem. Ma nejvétsi

oblast vysoké hydrofobicity mezi AMK(55-90 a 130-209) a velmi kyselou N-koncovou
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oblast u AMK 24. M4 také dvé dlleZité oblasti. Jednu pohotové $tépi plasmin (Stépi vazby
mezi AMK 28-29, 105-106/107-108) a druha c¢ast je velmi citliva na chymosin (189-
190/192-193). [14]

K-kasein je protein, ktery tvofi 10-12 % celkového kaseinu. Hraje rozhoduijici roli ve stabi-
lizaci kaseinovych micel v mléce a po enzymatickém Stépeni ovlivni destabilizaci koloidniho
kaseinového systému. Enzymatické Stépeni, které zplsobi tuto zménu, je velmi dilezité
z nutri¢niho hlediska pro kojence a také pro produkci mnoha druhl syri. N-koncova Cést
(1-95) nese Cisté kladny néaboj, je velmi hydrofobni a vzajemné silné reaguje s jinymi mole-

kulami kaseinu. [14]

2.4 Proteiny syrovatky

Syrovatkové (sérové) proteiny tvofi asi z 50 % globularni protein B-laktoglobulin (obr.14).
Syrovatka je spolehlivym zdrojem velkého poctu vysoce kvalitnich a biologicky aktivnich
bilkovin, uhlovodan(i a minerald. NiZe jsou popséany charakteristiky hlavnich i vedlejsich

bilkovin a dalSich sloZek syrovéatky. [2]

Hlavnimi bilkovinami syrovatky jsou b-laktoglobulin a a-laktalbumin; mezi vedlejsi bilkovi-
ny syrovatky fadime protedsy-peptony, krevni bilkoviny a laktoferin. Bilkoviny syrovatky
jsou snadno stravitelné, profil aminokyselin splfiuje a dokonce prevySuje poZadavky na tzv.
esencialni amninokyseliny dané FAO (Svétova potravinaiskd a zemédélska organizace)
a WHO (svétova zdravotnicka organizace). V ramci zlepSovani purifikacnich technologii
byly prokazany imunomodulacni ucinky (ovlivnéni obranyschopnosti organizmu) jednotli-
vych protein(. Jeho polypeptidovy fetézec je tvofen 162 aminokyselinami (pl 5,35 - 5,41).
V mléce je pfitomen jako dimer. PFi z&hfevu a také v pfitomnosti vysokych koncentraci
vapenatych iontll a v prostfedi o pH nad 8,6 nevratné denaturuje. Termicky ¢aste¢né dena-
turovany protein reaguje s dalSimi mléénymi proteiny (k-kaseinem, o-laktalouminem) za

vzniku dimerd spojenych disulfidovou vazbou. [2]

Bilkoviny syrovétky naSly uplatnéni i v détské vyzivé a to vFadé pripravkd s pfevahou
obsahu syrovatky, ale i jako hydrolyzaty bilkovin syrovatky u déti s intoleranci na bilkoviny
kravského mléka. Aktivni oblasti souasného vyzkumu je vytvoreni sekvenci biologicky
aktivnich peptidl béhem traviciho procesu s vyslednym Gc¢inkem na sekreci stfevnich enzy-

mi a na zvyseni obranyschopnosti organizmu. [2] Minoritnimi, ale biologicky vyznamnymi
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proteiny jsou vysokomolekularni globularni glykoproteiny imunoglobuliny s u¢innosti proti-
latek. [8]

Obr. 20 Struktura B-laktoglobulinu kravského mléka [9]

Funkci protilatek v téle pIni glykoproteiny, oznaCované jako imunoglobuliny. Béhem imu-
nitni odpovédi jsou syntetizovany a vyluCovany plasmatickymi burikami, diferencovanymi
B-lymfocyty. Molekula imunoglobulinu ma tvar pismene Y, a sklada se ze dvou identickych
lehkych (L, light) fetézcd, a dvou tézkych (H, heavy) fetézcl, které jsou navzajem spojeny
pomoci disulfidovych mastk(l. Kazdy fetézec mizeme pomysiné rozdélit na funkéni oblasti,
domény. Caést Fetézcl smérem k N-konci se nazyva variabilni oblast, naopak Usek Fetézce

smérem k C-konci je oblast konstantni. [36, 37, 38]

— variable portion -

|

disulphide light chain

bond

constant

heavy chain portion

Obr. 21 Imunoglobulin

(variable portion - variabilni ¢ast, disulphide bond- disulfidicky mstek, light chain- lehky

fetézec, heavy chain- téZky fetézec, constant portion — konstantni oblast)



Generated by Foxit PDF Creator © Foxit Software
http://www.foxitsoftware.com For evaluation only.

UTB ve Zliné, Fakulta technologicka 35

»NoZicka” imunoglobulinu je tvofena téZkymi fetézci, ,raménko* je pak tvoreno lehkym
fetézcem a tézkym Fetézcem. Tyto Casti imunoglobulinu se nazyvaji antigen vazajici frag-
menty (Fab). Pfechod ramének v noZicku se nazyva zavés (hinge). V tomto misté je mole-
kula velmi pohybliva, raménka se mohou otevirat nebo zavirat podle velikosti antigenu, na
ktery se vazi. V misté zavésu také na molekulu plsobi enzymy, jako je papain nebo pepsin,
které ji Stépi. [36, 37, 38]

@ Lehky Fetézec

Zname dva typy lehkych fetézcl, kapa (k) a lambda (A). Oba sestavaji z cca 211 az 217
aminokyselin (M, = 23 000). Jsou si velmi podobné, presto se v jedné molekule nikdy nevy-
skytuji oba typy, imunoglobulin vZzdy obsahuje bud dva Fetézce K nebo dva fetézce A.
[36, 37, 38]

@ TeZky Fetézec

Existuje nékolik typll tézkych Fetézcl, které se lisi strukturou konstantni oblasti. Jsou ozna-
covany jako vy, a, Y, & a €. Tézky fetézec a a y se skladaji z priblizné 450 aminokyselin,
€ tvori asi 550 aminokyselin. [36, 37, 38]

Podle typu tézkého Fetézce, rozdélujeme imunoglobuliny na pét tfid: 1gG, IgA, I1gM, IgD,
a IgE. 1gG je nejCastéji se vyskytujici imunoglobulin, je pfitomen v krvi i v tk&fiovém moku.
Je to jediny isotop, ktery mlze prechazet pres placentu a chrani tak plod pred choroboplod-
nymi z&rodky jeSté neZ se vytvori jeho vlastni imunitni systém. Vaze se na viry, bakterie
i houby a dokéze je znicit. IgA tvofi asi 15% az 20% sérovych imunoglobulind. Pronika do
traviciho traktu, nachazi se v mléku, slzach a slinach. Je to protilatka, kterd pomaha bojovat
proti patogenlim, které se dostaly na vnéjsi nebo i vnitfni povrch téla. IgM se vyskytuje
zpravidla jako pentamer, nékdy i jako hexamer. Jsou to velké (900 kD), téZko rozpustne
molekuly. IgM se vyskytuje hlavné v krevnim séru, nékdy i v télnich sekretech. Je to velmi
dobry aktivator komplementu. (= soubor sérovych faktorli C; az Co, majicich schopnost
postupné se vazat na nékteré komplexy antigen-protilatka. Komplementy spolupdisobi ve
specifické cytotoxicité bunék a protilatek. VyuzZiva se v fadé prakticky pouzivanych imuno-

logickych testll. Jeho aktivita se rusi zahratim). [36, 37, 38]
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Laktoferrin

Laktoferin je bilkovina schopna vazby a transportu a Zeleza. ZvySuje absorpci Zeleza a neni
pri¢inou kojenecké zacpy jako anorganické preparaty Zeleza. Z téchto dlivodd je Siroce
vyuZivan v kojenecké stravé v Japonsku, Koreji a v dalSich asijskych zemich. Existuje fada
dalSich prospésnych vlastnosti, véetné antioxidacnich vlastnosti, zlepseni parametrd obra-

nyschopnosti a protirakovinné ucinky. [2]

Laktoferrin zasahuje do rlistu potencialné Skodlivych bakterii ve stfevech. Pripisuje se mu
spousta dalSich funkci: anti-mikrobiélni a anti-virové Cinnosti, Uprava imunity a regulace
rGstu bunék. Laktoferrin zvySuje fagocytézu a fidi vypousténi prozanétlivych cytokind.
Laktoferrin také snizuje nicivé ucinky volnych radikald a ma velmi protirakovinny Gcinek.
[14] Laktoferin mize byt imunomodulacni latkou a je povaZovan za hlavni nespecificky
faktor odolnosti vii¢i nemocem v prsni Zlaze. Dulezité je, Ze kdyz laktoferin uvolni své Ze-
lezo pro absorpci, miiZze navazat volné Zelezo v travicim traktu. Tato vazebnad schopnost
Zeleza potlaCuje nezadouci mikrofloru a podporuje Zadouci mikrobialni floru stfevniho trak-
tu potlacenim rlstu patogennich bakterii. Bakteriostaticka aktivita laktoferinu je zkoumana

pro pfipadnd uZiti jako konzervans. [2]

a-Laktalbumin

a-laktalbumin predstavuje okolo 25 % celkového obsahu bilkovin kravského mléka. 70 %
bilkovin lidského mléka je obdobné syrovatkovym bilkovindm a 41 % téchto proteind je
tvofeno a-laktalbuminem. Tato bilkovina tvofi okolo 28 % celkového mnoZstvi bilkovin
lidského mléka. Doporucuje se pridavat bovinni (z kravského mléka) a-laktalbumin do
kojenecké stravy, ale i do produktl uréenych lidem s omezenym prijmem protein(. [2]
Je druhym nejvyznamnéjSim proteinem v syrovatce. Poprvé byl izolovan vice nez pred
60 lety. Tento protein hraje podstatnou roli ve vyvojovych metodach, které studuji chemic-
ké a fyziologické vlastnosti proteind. Uz dfive bylo objeveno, Ze funkce a-laktalbuminu neni
jenom nutricni, ale Ze je kliCcovou sloZkou laktosové syntézy. Jednoduchy polypeptidovy
fetézec a-laktalbuminu je sloZen ze 123 AMK zbytk(, zahrnujicich osm cysteind, které jsou

kovalentné propojeny ¢tyfmi disulfidickymi mstky. [14]
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B-laktoglobulin

b-laktoglobulin tvori priblizné 50% celkového obsahu protein(i syrovétky kravského mlgé-
ka.[2] B-laktoglobulin je globularni s dobfe znamou trojrozmérnou strukturou. Existuje
velké mnozstvi geneticky uréenych forem, které jsou obecné pritomny bud jako A nebo B
varianta. Vaze kalcium a zinek a vykazuje CasteCnou sekvencni homologii s bilkovinami
vazajicimi retinol. b-laktoglobulin ma ¢etna vazebna mista pro mineraly, vitamin(i rozpust-
nych v tucich a mlize byt vyuzit k zabudovani Zadoucich lipofilnich slozek jako tokoferolu

a vitaminu A do nizkotucnych produkt. [2]

v v s

Bovinni serum albumin (BSA) je nejhojnéjSim proteinem. Pfedstavuje pfiblizné 50 % pro-
teind u krav v krevnim séru. BSA je z 80 % odpovédny za osmoticky krevni tlak a je také
odpovédny za udrzovani pH krve. Vystupuje také jako excelentni proteinova rezerva a je
ddlezitym transportnim proteinem, spole¢né se steroidnimi hormony, bilirubinem a kovovy-
mi ionty. BSA je mnoho let pfedmétem intenzivniho vyzkumu, ktery se zabiva jeho struktu-
rou a odhaluje mimoradné rozmanité funkce. Primarni struktura ma 17 disulfidickych mist-

kd, které udrzuji molekulu ve strukture, ktera se sklada z 9 smycek. [14]

B.-Mikroglobulin byl poprvé izolovan z proteinové frakce ziskané z kyselého kaseinu.
Izolovany protein byl nazvan laktollin. Tento protein byl identifikovan a popsan jako tetra-
mer, [-mikroglobulin. Je to maly monomerni protein 0 98 AMK ( i kdyZ je to spiSe pep-

tid, protoZze ma méngé nez 100 AMK) a ma jeden disulfidicky mustek. [14]

Osteopontin je velmi fosforylovany kysely glykoprotein. Byl nalezen v kostech stejné tak
jako i vjinych tkéanich. Vyskytuje se také v mléce i mocCi. Hraje ddlezitou adhezni nebo
signalizacni roli pfi zranéni a je dilezity pfi mineralizaci a pfi resorpci v kostni matrix
(je jednim z hlavnich nekolagennich proteind). Neni jesté znamo, zda-li mléény osteopontin
nebo peptidy z néj, jsou absorbovany z gastrontestinalniho traktu nebo zda-li udrzi svou
biologickou funkci. [14]

MIécné glykoproteiny

Nékolik méné dllezitych glykoprotein(l bylo nalezeno i v mléce. Jejich identifikace a funkce

se stale objasiiuje. Série blizce pribuznych vysoce kyselych glykoproteintl byla izolovana
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z kravské syrovatky a mleziva. Byly oznaCeny jako M-1 glykoproteiny. M-1 glykoproteino-
vé frakce mleziva obsahovaly mnohem vice sacharidovych sloZek neZz frakce izolované
zmléka. M-1 glykoproteinové frakce mleziva vZdy obsahovala galaktosu, glukosamin
a galaktosamin. Jednim z glykoproteinli M-1 frakce mleziva je orosomukoid, také znamy

jako 0;-acid glykoprotein. [14]

Vysoce molekularni hmota glykoproteind nalezena v kravském mléce byla identifikovana
jako prosaposin, ktery hral ddlezitou roli ve vyvoji, obnové a udrZzovani nervového systé-

mu. Fyziologicka funkce tohoto glykoproteinu neni zatim presné znama. [14]
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ZAVER

Hlavni skupinou peptidd mléka jsou bioaktivni peptidy. Tyto peptidy délime z hlediska jejich
biologické a fyziologické funkce do dvou vétSich podskupin a to na peptidy ochranné a na
peptidy fyziologicky aktivni. Ochranné peptidy nas ochrariuji predevsim pred riiznymi bakte-
podskupina je rliznoroda, patfi sem opioidni peptidy, které se svym sloZenim i funkci podo-
baji opiatdim; antimikrobialni peptidy, jejichz funkci je ochrana traviciho traktu novorozen-
cli; hypotenzi peptidy, které maji vliv predevsim na vnéjsi krevni tlak; neuroendokrynni pep-
tidy a dalsi. Proteiny délime na dvé dominantni skupiny a to na kasein
a syrovatkové bilkoviny. Kasein je ze strukturniho hlediska komplex fosfoproteint a je za-
roven hlavni bilkovinou mléka. Z AMK ma vysoky obsah lysinu, naopak méné cysteinu
a tryptofanu. Ma nékolik frakci a to oy — kasein a as, — kasein, -kasein a k-kasein. Syro-
vatkové bilkoviny maji vysokou nutricni hodnotu, z AMK maji vysoky obsah cysteinu
a tryptofanu, méné methioninu. Mezi syrovatkové bilkoviny zafazujeme B-laktoglobulin,
a-laktalbumin, serum (sérovy) albumin, laktoferrin, imunoglobuliny, mlééné glykoproteiny

a dalsi.

V této préci jsou shrnuty peptidy a proteiny mléka. Doposud oviem jesté nebyly objeveny
a identifikovany véechny peptidy a proteiny. Vyzkum v této oblasti mdZze pFinést velmi zaji-
mavé poznatky hlavné v oblasti biologické a fyziologické funkce jednotlivych peptidd i

proteind.
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SEZNAM POUZITYCH SYMBOLU A ZKRATEK

ACE angiotensin-konvertujici enzym katalyzujici zménu tzv. angiotensinu | na angio-

tensin 11 — tato latka plsobi jako silna vasokonstriktor (stahuje cévy)
G+ Grampozitivni (bakterie)
G- Gramnegativni (bakterie)
CCK  Cholecystokinin
GMP  Glykomakropeptid
CMP  Kaseinmakropeptid
PRL  Prolaktin
TRH  Thyrotropin-uvolfiujici hormon (z angl. thyrotropin-releasing hormone)
AMK  Aminokyselina
BSA  Bovine Serum Albumin

Fab Fragmenty
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PRILOHAP I.
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cyklicky dipeptid (2,5-dioxopiperazin)

Vznik lineérniho a cyklického dipeptidu [1]

Bovine 3-casomorphin [27]
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PRILOHAP II.

Bioaktivni peptidy odvozené od mlécnych proteind [14]

Bioaktivni Bilkovinny Bioaktivita
peptidy prekurzor
Kasomorfiny B-kasein Opioidni a ACE inhibitor
o-kasein Os-kasein Opioidni
o-laktorfin a-laktalbumin | Opioidni a ACE inhibitor
B-laktorfin B-laktoglobulin | Opioidni a ACE inhibitor
Kasoxiny K-kasein Opioidni antagonista

Laktoferroxiny

Laktoferrin

Opioidni antagonista

Kasokininy 0- a -kasein ACE inhibitor

Laktokininy a-laktalbumin ACE inhibitor
B-laktoglobulin

Imunopeptidy 0- a -kasein Imunomodulaéni
a-laktalbumin

Laktoferricin

Laktoferrin

Antimikrobialni

Fosfopeptidy

0- a -kasein

Kovova vazba

48
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