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WELASCIWOSCI BIOLOGICZNE A-LAKTOALBUMINY®

W artykule przedstawiono charakterystyke podstawowych wlasciwosci fizyko-chemicznych oraz biologicznych a-laktoalbuminy
(a-LA). Omowiono wartos¢ odzywczq tego biatka, role w syntezie laktozy, wiasciwosci antynowotworowe i antybakteryjne,
potencjalng aktywnosé peptydow pochodzqcych z jego struktur, jego korzystny wpltyw w ochronie przed stresem i chorobami
gastrycznymi oraz alergennos¢. Opisane wilasciwosci biologiczne, w szczegdlnosci te prozdrowotne, dajg wiele perspektyw
wykorzystania a-LA w produkcji Zywnosci funkcjonalnej oraz farmaceutykow.

Stowa kluczowe: mieko, a-laktoalbumina (a-LA), wlasciwosci
biologiczne.

WSTEP

Na przestrzeni ostatnich lat mozna zaobserwowac coraz
wigksze zainteresowanie fizjologicznie czynnymi sktadnikami,
zwlaszcza biatkami, peptydami i aminokwasami, obecnymi
w zywnosci, w tym rowniez wystepujacymi w mleku. Postep
w technologii pozwala na uzyskiwanie w skali przemystowe;j
preparatéw tych sktadnikow, ktore moga by¢ wykorzystywane
w produkeji zywnos$ci funkcjonalnej oraz jako farmaceutyki
[16, 34, 37]. Aktywno$¢ biologiczna biatek zwigzana jest
z obecnoscig w ich tancuchach polipeptydowych fragmen-
tow sekwencji aminokwasowych obdarzonych specyficzng
aktywnoscig [9, 22]. Ciekawym przyktadem bioaktywnego
biatka jest a-laktoalbumina (a-LA) zaliczana do biatek ser-
watkowych, a wigc tej frakcji bialek mleka, ktore pozostaja
w roztworze po wytraceniu kazeiny w jej punkcie izoelek-
trycznym [6, 8, 13].

Celem artykulu jest charakterystyka wlasciwos$ci
biologicznych a-laktoalbuminy.

OGOLNA CHARAKTERYSTYKA a-LA

W mleku krowim a-LA stanowi 2-5% ogoélnej zawartosci
biatek oraz blisko 20% sktadu frakcji biatek serwatkowych,
a jej stezenie wynosi 1-1,5 g'L''[6, 15, 23].

Wyzsza zawarto$¢ tego biatka stwierdza si¢ w mleku
pozyskiwanym od kréw zywionych na pastwiskach [18, 19].
a-LA to biatko dobrze rozpuszczalne w wodzie, o masie
czasteczkowej ok. 14,2 kDa i punkcie izoelektrycznym znaj-
dujacym si¢ w zakresie pH 4,2-4,5 [21, 23, 29]. Jest ono zbu-
dowane ze 123 reszt aminokwasowych, a w jego czasteczce
charakterystyczna jest obecnos¢ czterech mostkow disiarcz-
kowych, faczacych reszty aminokwasowe w pozycjach: 6-120,
28-111, 61-77 1 73-91 [23, 36], ktore stabilizuja jego strukture
trzeciorzedowa [7, 11, 29]. Sekwencja aminokwasowa a-LA
obecnej w mleku zwierzat jest w 72-76% homologiczna
w stosunku do a-LA mleka ludzkiego, a 6% sekwencji charak-
teryzuje si¢ wysokim podobienstwem chemicznym [6, 15, 36].
Struktura o-LA wykazuje rowniez duze podobienstwo do
struktury lizozymu [15, 21]. W mleku krowim zidentyfiko-
wano wystepowanie 3 wariantow genetycznych a-LA: A, B
i C, z ktorych najczgsciej spotykane sa dwa pierwsze, rézniace

si¢ migdzy sobg jednym aminokwasem potozonym w pozy-
cji 10 tancucha polipeptydowego. Aminokwasem tym jest
glicyna w przypadku wariantu genetycznego A i arginina
w wariancie B [23, 24]. Widmo dichroizmu kotowego wyka-
zuje, ze struktura drugorzgdowa a-LA, w fizjologicznym pH,
sktada si¢ w 26% z formy a-helikalnej, 14% B-harmonijki
1 60% postaci nieuporzadkowanej [23, 28]. W mleku swiezym
a-LA jest obecna w postaci monomeru. Wzrost kwasowosci
srodowiska (ponizej pl a-LA) powoduje szybka odwracalng
asocjacje czasteczek, spowodowang oddziatywaniami hydro-
fobowymi, i powolng agregacje tego biatka. W §rodowisku
o kwasowosci czynnej z przedziatu 6,0-8,5 asocjacja a-LA
ma bardziej ograniczony zakres, a przy warto$ciach pH>9,5
ma miejsce jej rozfatdowanie [23, 24]. Przez wiele lat uwa-
zano a-LA za najbardziej stabilne biatko, z posréd biatek
frakcji serwatkowej, pod wzgledem odpornosci na dziatanie
wysokiej temperatury [36]. Aktualnie wykazano, ze biatko to
ulega denaturacji w temp. 62-63°C przy pH 6,5, a po ochto-
dzeniu ma miejsce w blisko 90% jego renaturacja [4].

Warto$¢ odzyweza

a-LA jest biatkiem o wysokiej wartosci biologicznej, co
wynika ze znacznej zawarto$ci w nim aminokwasow egzo-
gennych. Zawartos$ci takich niezbednych aminokwaséw
w tym bialku, jak izoleucyna, leucyna, lizyna, czy tryptofan
przewyzsza znacznie ich poziomy we wzorcu FAO/WHO,
czy bialku jaja kurzego (tab. 1) [12, 13, 15].
o-LA zawiera najwiecej tryptofanu ze wszystkich
naturalnych bialek wystepujacych w zywnosci. Spozycie
14,5 g tego biatka pokrywa w petni dzienne zapotrzebowanie
cztowicka na aminokwasy egzogenne, co jest rOwnowazne ze
spozyciem 17,4 g albuminy jaja kurzego lub az 28,4 g biatek
mleka [20].
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Tabela 1. Procentowa zawarto$¢ aminokwasow egzogennych
i wzglednie endogennych w izolacie biatek
serwatkowych, a-laktoalbuminie bydlecej oraz
wzorcach [12, 13]

Izolat biatek | a-lakto- Biatko Wzorzec

Aminokwas | serwatkowych | albumina jaja FAO/WHO
(WPI) bydleca | kurzego (1991)

Izoleucyna 477 6,4 5.4 2.8
Leucyna 11,8 10,4 8,6 6,6
Lizyna 9,5 10,9 7,6 5,8
Metionina 48 6.7 57 2,5
+ cysteina
Fenylo-
alanina 6,4 8.8 9,3 6,3
+ tyrozyna
Treonina 4,6 5,0 4,7 3,4
Tryptofan 1,3 5,3 1,7 1,1
Walina 4,7 4,2 6,6 3,5
Suma ami-
nokwasow 478 577 49,6 32,0
egzogen-
nych

AKTYWNOSC BIOLOGICZNA a-LA

Biatko to uczestniczy w wielu waznych procesach biolo-
gicznych zachodzacych w organizmie. Aktywnos$¢ a-LA jest
utozsamiana z wlasciwosciami calej czasteczki, jej zdolno-
$cig do tworzenia kompleksow, jak rowniez uwalnianiem z jej
struktur bioaktywnych peptydow [3, 19, 32]. Najwazniejsze
funkcje tego bialka to udzial w syntezie laktozy, zdolno$¢
do wigzania i transportu niektéorych jonéw metali, wia-
Sciwo$ci antynowotworowe i antybakteryjne, mozliwosé
uwalniania peptydéw o réznym profilu aktywnosci oraz
ochrona przed stresem i chorobami gastrycznymi.

Udzial w biosyntezie laktozy oraz zdolnosé¢ do
wigzania jonow metali

a-LA stanowi jedng z dwoch podjednostek kompleksu
enzymatycznego syntazy laktozowej, odpowiedzialnego za
katalizowanie ostatniego etapu biosyntezy laktozy z glukozy
i galaktozy w gruczotach mlecznych u ssakow, przez co od-
grywa bardzo wazna role w kontroli laktacji i sekrecji mleka
[2,3,6,8, 19,23, 30, 31].

Inng funkcja tego bialka jest zdolnos$¢ do wigzania i trans-
portu jondw wapnia. Jest ono zdolne réwniez do wigzania
jonéw magnezu, cynku i kobaltu [3, 15, 24, 36]. Wg wielu
autoréw [4, 5, 8, 15, 24, 30] zwigzane jony metali, ale przede
wszystkim wapnia, dziataja stabilizujaco na strukturg cza-
steczki a-LA i zwickszaja jej stabilnos¢ cieplng. a-LA jest
metaloproteing wigzaca 1 mol wapnia na 1 mol biatka [23, 28].
Usunigcie jonu wapnia z jej struktury i sSrodowiska wigze si¢
z obnizeniem jej stabilno$ci cieplnej oraz zdolnosci do rena-
turacji po ochtodzeniu [23, 36].

Wilasciwosci antykancerogenne

Bialkom serwatkowym przypisuje si¢ wlasciwosci
antyrakowe [3, 6, 17, 25, 26, 27, 32]. Charakteryzuja si¢
one znaczng zawartoS$cia aminokwasow siarkowych, szcze-
golnie cysteiny, ktéra jest wykorzystywana w biosyntezie
glutationu. Ograniczenie rozwoju réznych typéw komoérek
nowotworowych moze byé¢ konsekwencjg wzrostu stezenia
glutationu w tkankach [17, 38], ktéry stanowi ochrone
organizmu przed stresem oksydacyjnym [15, 17, 25 26,
27]. Glutation, w reakcji katalizowanej przez peroksydaze
glutationowa, redukuje toksyczny nadtlenek wodoru oraz wo-
doronadtlenki lipidowe, powstate podczas utleniania w orga-
nizmie nienasyconych kwaséw ttuszczowych, i w ten sposob
unieczynnia je [38]. a-LA, jako czynnik antykancerogenny,
towarzyszy apoptozie i przeksztatceniu linii komoérek nowo-
tworowych [3, 6, 19, 26]. W efekcie interakcji a-LA z kwasem
oleinowym moze powstawaé kompleks biatkowo-lipidowy,
nazywany HAMLET/BAMLET (odpowiednio, dla ludzkiej/
bydlecej a-LA), ktéry wykazuje silne dziatanie destrukeyj-
ne w stosunku do komdrek nowotworowych. Kompleks ten
wykazuje aktywnos$¢ antynowotworowg tylko wtedy, gdy
jego czes¢ lipidowa stanowi izomer 9 cis kwasu oleinowego.
Wtlasciwosciami antynowotworowymi charakteryzuje sig
zaréwno a-LA pochodzenia ludzkiego, jak i zwierzgcego, ale
wykazano, ze sama a-LA ma znacznie mniejsza skuteczno$¢
antykancerogenna niz jej kompleks z odpowiednig forma
kwasu oleinowego [1, 6, 14, 33, 19]. Dzigki tym wiasci-
wosciom preparaty wymienionego kompleksu moga by¢
wykorzystywane jako $rodek wspomagajacy leczenie i1 profi-
laktyke chorob nowotworowych [6, 14, 19].

Zrédlo bioaktywnych peptydéw

a-LA moze by¢ zrédlem peptydéw o wielu korzystnych
profilach aktywnosci. Peptydy te sa nieaktywne w uktadzie
rodzimego biatka, lecz moga by¢ uwalniane w przewodzie
pokarmowym w czasie trawienia oraz procesach techno-
logicznych na skutek hydrolizy [34, 37]. Po uwolnieniu, ze
swoich prekursorow, aktywne peptydy moga oddziatywaé
z okreslonymi receptorami i mie¢ wptyw na funkcje fizjo-
logiczne [10, 16, 26, 37]. Analizujac czesto$¢ wystepowania
fragmentow bioaktywnych (A) mozna stwierdzi¢, ze lancuch
polipeptydowy a-LA moze by¢ Zrédlem gléwnie peptydow
(tab. 2) o aktywnoS$ci przeciwnadcisnieniowej (A=0,098),
opioidowej, immunomodulacyjnej, antybakteryjnej, inhibi-
tora dipeptydylopeptydazy IV (po A=0,024) oraz w mniej-
szym stopniu antagonistycznej do opioidowej, liganda
permeazy bakteryjnej, regulujacej mechanizm fosfoinozytolu
i przeptyw jondéw (po A=0,008) [10].

a-laktorfina, majaca sekwencj¢ aminokwasowa: YGLF,
jest obecnie najlepiej poznanym bioaktywnym peptydem
pochodzacym ze struktur a-LA. Dzialanie tego peptydu
polega na u$mierzaniu b6lu lub hamowaniu jego wyste-
powania przez pobudzanie receptora opioidowego i jest
zblizone do dzialania morfiny. a-laktorfina moze réwniez
powodowa¢é obnizenie ci$nienia krwi, gdyz petni funkcje
inhibitora ACE (angiotensin converting enzyme) [6, 19, 35, 37].
Enzym (ACE) przeksztalca hormon — angiotensyne¢ z formy
prohormonu w forme¢ aktywna, ktéra powodujac skurcz
naczyn krwionosnych podnosi ci$nienie, przez co jest bardzo
waznym czynnikiem w regulacji ciSnienia krwi w ustroju [3].
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Tabela 2. Profil potencjalnej aktywnosci biologicznej
a-laktoalbuminy (wariant genetyczny B)
mleka krowiego [10]

Rodzaj aktywnosci

Sekwencja aminokwasowa
oraz potozenie peptydu w tancuchu
polipeptydowym

Przeciwnadcis$nieniowa
(A=0,098)

SVES, 102y W03 1040 AHK AL,
TGY'S, HGYS, SILF2, ¥YGLS!
1Y G 49YG5°,49YGI:F52 ’
ISWLAHK!', VGINY WLAHK!’

Immunomodulacyjna
(A=0,024)

18YGG20’ ISYGI 9’ 49YG50

Opioidowa (A=0,024)

IXYG] 9 49YG50 50G L FSZ

Antagonistyczna do
opioidowej (A=0,008)

49YGLF52

Antybakteryjna 'EQLTKS, “ISCDKF”, 'ALC-
(A=0,024) SEK!'

Ligand permeazy 9K K3

bakteryjnej (A=0,008)

Regulujaca mechanizm SOGLF

fosfoinozytolu (A=0,008)

Regulujaca przeptyw 4Py

jonéw (A=0,008)

Inhibitor dipeptydylo-

23 24 104 105 107 108
peptydazy IV (A=0,024) | 0 -7 LA, KA

Aktywnos$¢ antybakteryjna i immunoregulacyjna

Bialko to wykazuje réwniez wlas§ciwos$ci antybakte-
ryjne. W badaniach klinicznych wykazano, ze odzywki dla
niemowlat wzbogacone w a-LA charakteryzowaly sie ak-
tywnoscia przeciwko enteropatogennym szczepom E. coli
0127 oraz wplywaly na zmniejszenie liczby przypadkow
wystepowania biegunki. Efekt ten prawdopodobnie wigze si¢
z uwalnianiem podczas trawienia a-LA peptydow o aktyw-
nosci antybakteryjnej [6, 19]. Stwierdzono, ze w wyniku dzia-
lania trypsyna oraz chymotrypsyna na a-LA moga by¢ uwal-
niane z jej struktury peptydy antybakteryjne, ktére wykazuja
silniejszag aktywnos¢ wzgledem bakterii Gram-dodatnich,
niz w stosunku do bakterii Gram-ujemnych [6]. Wg Shaha
[31] peptydy immunomodulacyjne uwalniane z a-LA moga
wykazywa¢ silng aktywno$¢ przeciwko Klebsiella pneumo-
niae. Czasteczka a-LA moze by¢ réwniez zrodtem peptydow
o aktywnos$ci immunoregulacyjnej (IMR). Peptydy tego typu
oddziatywuja na blastogeneze limfocytow i ich réznicowanie
si¢. Funkcja ta jest szczegdlnie wazna podczas rozwijajacego
si¢ zapalenia gruczolu mlekowego. Potencjalne dziatanie
peptydow pochodzacych z biatlek mleka w duzym stopniu
uzaleznione jest od ich zdolno$ci do osiagania miejsc docelo-
wych oraz unikania przy tym dalszej degradacji i inaktywa-
cji na skutek dziatania peptydaz jelitowych lub z osocza [3].

Ochrona przed chorobami gastrycznymi i stresem

Wyniki badan na zwierzetach wykazaty, ze a-LA moze
chroni¢ organizm przed chorobami przewodu pokarmowego
powodowanymi przez stres lub spozywanie alkoholu, taki-
mi, jak np. wrzody zoladka. Efekt ten uzyskano przy dawce
a-LA rzedu 200 mg-kg'. Rola tego biatka, w tym przypadku,
wigze si¢ ze zwigkszeniem poziomu prostaglandyn (PGE)),

ktore charakteryzuja si¢ dziataniem ochronnym w stosunku
do sluzéwki zotadka poprzez stymulowanie wydzielania
$luzu oraz hamowanie wytwarzania kwasu [6, 19, 37].

Zwi¢kszenie podazy o-LA w diecie moze Korzyst-
nie wplywa¢ na zdolno$¢ organizmu do radzenia sobie ze
stresem. Wynika to z bardzo duzej zawartos$ci w czasteczce
tego biatka tryptofanu, ktory jest prekursorem serotoniny,
zaliczanej do neurohormondéw. Zwigkszone stezenie seroto-
niny w mézgu poprawia nastréj, zdolno$ci poznawcze,
pokonywanie sytuacji stresowych, obniza uczucie leku
oraz ulatwia zasypianie osob dorosltych cierpiacych na
zaburzenia snu [6, 19, 38]. Tryptofan moze by¢ réwniez
wykorzystywany w ustroju jako substrat do syntezy nia-
cyny (witaminy PP), ktéra jest niezbedna do wytwarzania
hormonéw plciowych, prawidlowego funkcjonowania
moézgu oraz obwodowego ukladu nerwowego [13, 20].

ALERGENNOSC a-LA

Obok wielu pozytywnych efektéw biologicznych, a-LA,
podobnie jak inne bialka mleka, moze by¢ przyczyna
alergii u os6b wrazliwych na to biatko [6, 28, 36]. Alergia
pokarmowa jest niepozadang reakcja organizmu na spozyty
pokarm u podstaw ktdrej lezg mechanizmy immunologiczne
[24, 38]. Wtasciwosci alergenne a-LA majg istotne znaczenie
kliniczne, co wynika z obecnosci w jej strukturze 4 epitopow
zdolnych do bezposredniego taczenia si¢ ze specyficznymi
przeciwciatami (tab. 3). Alergia na bialka mleka krowiego
dotyczy gtéwnie niemowlat i matych dzieci, gdyz sa to pierw-
sze obce biatka, z ktérymi spotyka si¢ ich mtody organizm
[24, 38].

Tabela 3. Charakterystyka a-LA mleka krowiego jako
alergenu [36]

Sekwencje
Nazwa | Znaczenie aminokwasowe
alergenu | kliniczne | epitopow wigzacych si¢
z IgE surowicy krwi

Biatko

o-laktoalbumina
mleka krowiego

13-22, 17-58, 99-108,

Bos d 4 109-123

Istotne

Wg Lemana [24] a-LA wywotuje reakcje alergiczne
u dzieci w mniejszym stopniu niz B-laktoglobulina (3-LB),
co moze wynika¢ czgsciowo z nieobecnosci B-LB w mleku
ludzkim. Wtasciwo$ci immunoreaktywne o-LA mogg by¢
modyfikowane w réznym stopniu w wyniku procesow fizycz-
nych (ogrzewanie, mikrofale, ultradzwigki), enzymatycznych,
chemicznych oraz biotechnologicznych (fermentacja mlekowa)
[24, 28, 36]. Wyniki badan Wréblewskiej i Jedrychowskiego
[36] wskazuja, ze zastosowanie fermentacji mlekowej oraz
modyfikacji chemicznej (koniugacja z glikolem poliety-
lenowym) pozwala na bardzo wysoka lub wysoka redukcje
wilasciwosci alergennych o-LA mleka, natomiast efektywnos$¢
procesow termicznych (pasteryzacja, ogrzewanie mikrofalowe)
oraz hydrolizy enzymatycznej alkalaza, pepsyna, trypsyna,
a-chymotrypsyng i podpuszczka, bylta srednia lub niska.
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PODSUMOWANIE

W chwili obecnej uwaza si¢, ze najlepszym sposobem
zagospodarowania biatek serwatkowych, w tym a-LA, jest
ich wykorzystanie jako funkcjonalnych sktadnikéw zywno-
$ci [23, 32]. a-LA jest biatkiem, ktore moze by¢ wykorzy-
stywane, z uwagi na wysoka warto$¢ zywieniowa oraz
korzystne wlasciwosci zwiazane z aktywnoscia biologiczna,
do produkcji dietetycznych srodkéw dla sportowcéw, odzy-
wek dla dzieci i rekonwalescentéw, oraz preparatow farma-
ceutycznych [34]. Znajomos$¢ aktywnosci biologicznej biatek
oraz peptydéw, pochodzacych z mleka, moze ulatwi¢ leczenie
wielu schorzen okreslanych w chwili obecnej jako ,,cywili-
zacyjne” [37].

Wiasciwosci biologiczne, a w szczeg6lnosci te prozdro-
wotne cechy o-LA, sa bardzo interesujace i daja wiele per-
spektyw wykorzystania tego biatka, jednakze aby tak sie¢
stalo, powinny by¢ one jeszcze wielokrotnie weryfikowane
wynikami prac badawczych.
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PROPRIETY BIOLOGICAL
OF a-LACTALBUMIN

SUMMARY

In this article basic physico-chemical and biological
a-lactalbumin (a-LA) properties were characterized. Nutri-
tional value of this protein, importance in lactose synthesis,
antitumorous and antibacterial properties, potential activity of
peptides from its structure and positive influence at stress,
gastric illness and allergies were described. Talked over
properties, especially prohealthy, are consigning possibilities
of a-LA use at functional food and pharmaceutics produc-
tion.

Key words: milk, o-lactalbumin (a-LA), biological properties.



