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Wlasciwosci antyrakowe biatek serwatkowych 

Badania eksperymentalne i epidemiologiczne zwic1zane z wplywem skladu zyw­
nosci na kancerogenez<t koncentrujq sie; gt6wnie na roli blonnika pokarmowego oraz 
ttuszczowc6w. 

Substancje bialkowe, jako podstawowe skladniki zywnosci, mato sc1 znane od 
strony wtasciwosci antykancerogennych. Dlatego wydawato sit;, ze interesujqce bt;­
dzie przedstawienie wynik6w badan dotyczc1cych wplywu spozywanego pokarmu z 
udziatem bialek mleka na rozw6j kom6rek rakowych. 

Badania na gryzoniach wykazaly antyrakowq aktywnosc frakcji biatkowej produ­
kt6w mlecznych, a w szczeg6lnosci drobnocü1steczkowych biatek serwatkowych. 

Uczeni z osrodk6w na ukowych Kanady [ 1 O], na podstawie wlasnych eksperymen­
t6w oraz danych pismiennictwa, sugerujq, ze wzrost biosyntezy glutationu, w wielu 
tkankach badanych zwierZ<\t, skorelowany jest z zawartosciq frakcji biatek serwatko­
wych w spozywanych pokarmach. 

Bialka serwatkowe, w odr6znieniu od frakcji kazeinowej, zawierajq znacznq ilosc 
aminokwas6w siarkowych [tab. 1 ), szczegolnie cysteiny wykorzystywanej w biosyn­
tezie glutationu. Ograniczenie rozwoju r6znych typ6w kom6rek rakowych moze byc 
nast-<tpstwem wzrostu styzenia glutationu w tkankach. 

Epidemiologiczne badania wykazaly, ze konsumpcja mleka oraz produkt6w nile­
cznych moze wplym\C na ograniczenie rozwoju kom6rek rakowych [22, 24 ]. Jacquet 
i wsp61pracownicy [23] donos:ul o redukcji rozwoju kom6rek epithelioma T 8, 
wyrazonej wskainikiem 0,4, u szczur6w po spozyciu diety mlecznej. U myszy 
implantowanych komorkami Ehrlich ascites, po zywieniu jogurtem, wykazano 
zmniejszenie ilosci komorek rakowych wyrazonych wskainikiem od 0,2do 0,28 (37]. 
W innych badaniach wykazano, ze bialkowa dieta mleczna powoduje zahamowanie 
rozwoju komorek rakowych, wg wskaznika od 0,2 do 0,7, u myszy po iniekcji 
dimetylohydrazyny (DMH)- indukujqcego rozw6j kom6rek rakowych; pozywienie 
zawieraj,1ce inne bialka nie dawalo redukujqccgo cfektu (32]. R6zne typy ser6w i 
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Tabela 1. Sktad aminokwasowy kazeiny i konccntratu biakk serwatkowych [ 15, 42] 

Anlinokwas Kazcina kwasowa Bialka serwa tkowe * 
[g/16 g N] (88,54% hialka) (90,50%) 

Alanina 3,10 5,68 
Arginina 3,96 3,28 
Cysteina + cystyna 0 48 , 2,47 
Fenyloalanina 5,52 3,75 
Glicyna 2,07 2,07 
Histydyna 3,47 2,28 
Kwas asparaginowy 7,61 11, 12 
Kwas glutaminowy 20,93 14, 19 
Leucyna 10,44 11,44 
lzoleucyna 4,34 5,78 
Lizyna 9,63 10,86 
Metionina 2,83 2,76 
Prolina 11,48 6,36 
Seryna 6,75 2,74 
Treonina 5,54 6,63 
Tryptofan 1,29 180 

' 
Tyrozyna 6,12 3,51 
Walina 6,18 5,37 

* Konccntrat biatkowy otrzymano metodi\ ultrafiltracji. 

jogurtöw mog,\ wykazywac zroznicowany stopien inhibicji komorek rakowych, sko­
relowany z okresem podawania myszom diety mlecznej. 

Obszar kancerogennej biomasy byl redukowany wg wskainika od 0, 17 do 0, 70 w 
zaleznosci od typu raka [43 ]. Badany typ raka atakuje limft; [34 ], zespol moczowy, 
gruczoly wydzielania wewnc;trznego [35] oraz zespol trawienny (36]. Antykancero­
genny efekt diety biatek serwatkowych prawdopodobnie pozostaje w bezposrednim 
zwiqzku z obnizeniem poziomu zaatakowania wymienionych zespolow. W innych 
badaniach testowano aktywnosc biologicznq biatek kazeinowych i serwatkowych w 
stosunku do kontrolnej diety nie zawierajqcej bialek mleka. Indukowane przez DMH 
komorki kancerogennej biomasy byly redukowane wg wskaznika 0,3 i 0,4 po okresie 
podawania myszom diety kazeinowej. Natomiast po wprowadzeniu do zywienia 
bialek serwatkowych - uzyskano czterokrotnq redukcjy komorek kancerogennej 
biomasy [33]. Bialka serwatkowe wywoh1jq wiyksze efekty antykancerogenne w 
porownaniu do bialek frakcji kazeinowej [ 12]. 

Okolo 80% ogolnej ilosci biatek mleka krowiego stanowi frakcja bialek kazeino­
wych , pozostate 20% udzialu przypada na hiatka serwatkowe. 

Nowoczesna technologia precypitacji, umozliwiajqca odzyskanie od 96% do 98% 
ogolnej ilosci bialek - stosowana jes t na niewielkq skaly. Wzbogacenie mleka 
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natywnego kationami wapnia, w warunkach wysokiej pasteryzacji, powoduje 
pelniejsze wytrqcenie bialek. 

W temperaturze od 90°C do 95°C, w czasie 15 sekund frakcja ß-laktoglobuliny 
bialek serwatkowych ulega denaturacji z jednoczesnym rozwinü=;ciem lancuch6w 
polipeptydowych. Wi<tksza dost<=;pnosc grup sultbydrylowych biatek serwatkowych 
utatwia tworzenie wic\zan disulfidowych z micellami kazeiny. Powstawanie komple­
ks6w bialek kazeinowo-serwatkowych, indukowane kationami wapnia, prowadzi do 
prawie calkowitego odzyskania bialek serwatkowych (30]. Sery lub twarogi produ­
kowane wedrug omawianej technologii, zwane serwitami, zawierajq nie mal wszystkie 
bialka serwatkowe zawarte w mleku. 

Wdrozenie nowoczesnej technologii koprecypitacji biatek umozliwia otrzymanie 
produkt6w o okoto dwukrotnie wyzszej zawartosci cysteiny + cystyny w por6wnaniu 
z klasycznymi odpowiednikami [tab. 2]. Przetestowanie aktywnosci antykancerogen­
nej serwit6w bytoby interesujqce w por6wnaniu do wynik6w badan produkt6w 
otrzymanych dotychczasowymi metodami. Tradycyjne metody precypitacji biatek 
mleka umozliwiajq wytrc\cenie od 40% do 60% og6Inej ilosci drobnoc:zqsteczkowych 
molekut biatek serwatkowych [41, 45]. 

Obserwowane efekty antyrakowe, wywotane przez frakcj<t bi.atek kazeinowych, 
Sq niewielkie, poniewaz tylko okoto polowa drobin biatka serwatkowego jest obecna 
w podawanych dietach. Cytowane wyniki badan dowod2<1, ze antyrakowa aktywnosc 
produkt6w mlecznych jest zwiclzana gt6wnie z frakcjq bialek serwatkowych. Birt i 
wsp6lpracownicy [7] poparli te spostrzezenia w badaniach drugowiecznosci chomi­
k6w syryjskich. Chomiki - zywione od czwartego tygodnia dietq biatek serwatko-

Tabela 2. Zawartosc cysteiny + cystyny w serach i twarogach oraz serwitach [ 16] 

Rod:zaj produktu 

Twar6g kwasowy 
Serwit kwasowy 

Twar6g kwasowo-podpuszczkowy 
Serwit kwasowo-podpuszczkowy 

Ser jezioranski 
Serwit jezioranski 

Ser ementalski 
Serwit ementalski 

Ser edamski 
Serwit edamski 

Ser rokpol 
Serwit rokpol 

Zawartosc cysteiny + cystyny 
[g/16 g N] 

0,35 
1, 18 

0,30 
0,89 

0,36 
0,88 

0,29 
0,79 

0,37 
0,84 

0,24 
0,67 
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wych -zyly dh.Izej, odpowiednio do ich udziaru w pozywieniu. U samc6w obserwo­
wano nawet zwiykszenie przezywalnosci prawie o 50% w por6wnaniu z populacj<t, 
kt6n\ zywiono diet:1 standardow<\ z 20% zawartoscic\ biatek serwatkowych. 

W innych doswiadczeniach por6wnywano przezywalnosc chomik6w zywionych 
diele\ hialek serwatkowych w por6wnaniu do diety kontrolnej z bialkiem kazeiny 
wzbogaconej dodatkiem cysteiny. Po 20 tygodniach zywienia przezywalnosc obu ptci 
zwierzqt hyla wiyksza po zywieniu dieL:1 bialek serwatkowych w por6wnaniu do 
ekwiwalentnego uzupelnienia poziomu cysteiny w diecie kazeinowej [8]. 

Antykancerogenne dziatania hialek serwatkowych wydajc\ si~ potwierdzac 
rezultaty badan epidemiologicznych. W przypadku cz~stej konsumpcji 2% mleka 
stwierdzono mniejsze ryzyko zachorowania na raka jamy ustnej, zolc1dka, odbytu 
oraz pluc [28]. 

Wzmocnienie reakcji immunologicznej, po zywieniu myszy biatkami serwatko­
wymi, moze byc nastypstwem zwiykszonej biosyntezy glutationu w kom6rkach [9]. 

Glutation jest tr6jpeptydem -y-glutamylocysteinoglicyn4 [6,38]. Powszechnie 
wystypuje w kom6rkach eukariotycznych w styzeniu wewnqlrzkom6rkowym od 0, 1 
do 10 mmol/l. 

W normalnych s tanach fizjologicznych 99,8% glut:1tionu wystypuje w formie 
zredukowanej (GSH), natomiastdisulfidowa forma utleniona (GSSG) stanowi zniko­
mq jego frakcj<t. Reaktywnosc glutationu uwarunkowana jest obecnosciq w jego 
cz.qsteczce grupy tiolowej. Utlenienie 2 grup tiolowych prowadzi do powstania 
disulfidu glutationu. Potencjal normalny GSH/GSSG wynosi -0,23V [17]. Wartosc 
potencjalu redoks wskazuje, ze uklad ten jest dobrym reduktorem nadtlenku wodoru 
(E = + 1,35 H.)O,., / H,.,O ), (31] i nadtlenk6w organicznych. 

0 - - -
Zatem, odpowiednie styzenie glutationu w kom6rkach stanowi obrony przed 

stresem oksydacyjnym. Wydaje sit;, ze umiarkowane obnizenie styzenia glutationu 
nie powoduje niekorzystnych nastt;pstw, jesli kom6rki nie Sq narazone na stres 
oksydacyjny. GSH jest substratem dla wielu enzym6w, kt6rych stala Michalisa jest 
duzo nizsza od wewnqtrzkom6rkowych stc:;zen tego tr6jpeptydu. 

Dlatego obnize nie poziomu GSH, nawet od 30% do 70%, moze nie miec wplywu 
na szybkosc kat..1lizowanych reakcji [19, 44 ]. Niekorzystne skutki zmniejszenia 
styzenia glutationu w kom6rkach narazonych na stres oksydacyjny mogq byc 
nastypstwem spowolnienia reakcji detoksykacyjnych ZWÜ\Zanych z redukcjq nadtlen­
k6w oraz sprzygania aldehyd6w twor2<1cych si<t w procesie peroksydacji lipid6w (29, 
39, 40) . Detoksykacja ksenobiotyk6w, np. l-chloro,2,4-dinitrobenzenu, jest mozliwa 
poprzez tworzenie glula tionylo-S-koniugant6w. 

GSH, w przypadku zatruc, jest zuzywany w reakcjach tworzenia koniugant6w z 
metaholitami tych ksenobiotyk6w (4, 38]. 

Biosynteza GSH jest limitowana zawarlosciq aminokwas6w siarkowych, gl6wnie 
cys teiny, ktora w kom6rkach wyst~puje w bardzo malych styzeniach [5, 12]. Brak 
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dostatecznej zawartosci cystciny moi:e narazac komorki na stres oksydacyjny, obja­
wiajqcy si~ zmniejszenien1 szybkosci reakcji detoksykacyjnych [14]. 

W uodpornionych organizmach myszy, zywionych koncentratami biatek serwat­
kowych, notowano zwi~kszonq biosyntez~ glutationu sledzionowego w odroznieniu 
od populacji, ktorej podawano diety mleczne zawierajqce kazein<; lub biatko kazeiny 
dodatkowo wzbogacone cysteinq [9]. 

Podwyzszone st~zenie GSH obserwowano rowniez w sercu oraz w wqtrobie 
starszych wiekiem myszy zywionych bialkami serwatkowymi; nie stwierdzono nasi­
lonej biosyntezy trojpeptydu po podaniu gryzoniom biatek kazeinowych [11 ]. Mozna 
przypuszczac, ze limfocyty myszy wykazujq uzdolnienia do potencjalnego elimino­
wania stresu oksydacyjnego (21 ). 

Podanie in vitro lub in vivo - L-butionino-sulfoksyiminy (BSO), inhibitora 
syntetazy y-glutamylocysteinowej, prowadzi do zmniejszenia s~zenia GSH w komor­
kach czy organach zwiel7.c\t ( 18, 27]. Zmniejszenie zas o 50% zawartosci glutationu 
sledzionowego znacznie zmniejsza humoralnct odpomosc, nawet po podaniu myszom 
bialek serwatkowych [9). 

Wyniki cytowanych badan pozwalajq wnioskowac o podwyzszonych efektach 
immunologicznych w nastc;pstwie zwi<;kszonej biosyntezy glutationu, wywolanej 
wysokq podaZq substratow znajdujacych si<; we frakcji biatek serwatkowych. Wysoka 
zawartosc cysteiny oraz pot:iczen glutamylocysteinowych w koncentratach bialek 
serwatkowych powoduje wzmozone nagromadzanie trojpeptydu. Zwic;kszona zawar­
tosc glutationu komorkowego lub tkankowego (w hodowlach in vitro lub in vivo) 
mozna osiqgnt4c przez wprowadzcnie monoestrow glutationu, otrzymywanych w 
wyniku estryfikacji grupy karboksylowej glicyny alkoholami. Estry GSH przenikaj<\ 
do komorek, gdzie hydrolizowane sct przez wewn'ltrzkomorkowe esterazy do trojpep­
tydu i odpowiedniego alkoholu [2]. Wic;ksze stc;zenie glutationu tkankowego notowa­
no rowniez po podaniu gammaglutamylocysteiny [1 ]. 

Ugrupowania glutamylocysteinowe niezwykle rzadko wyst<;puj<\ w jadalnych 
biatkach roslinnych i zwiern;cych; przede wszystkim sq zlokalizowane we frakcji 
albuminy krwi [20]. 

Uczeni [ 10] wysuwaj'l hipotezc;, ze aktywnosc biologiczna bialek serwatkovvych 
oraz produktow mlecznych zwiqzana jest ze zwic;kszonq zawartosciq polqczen glula­
mylocysteinowych zlokalizowanych we frakcji albuminy krwi, w ß-laktoglobulinie i 
mozliwie, ze w immunoglobulinowej G frakcji. 

Wzrost biosyntezy glutationu moze byc nast<;pstwem zwi<;kszonej podazy ugru­
powan glutamylocysteinowych w czasie procesow trawiennych biatekserwatkowych. 

Niewqtpliwie biatka serwatkowe produktow mlecznych wykazujc\ znacznq biolo- · 
gicznq aktywnosc, ktora uruchamia mechanizmy prewencji rozwoju raka. 

Oprocz funkcji wydalania ksenobiotykow, glutation uczestniczy w detoksy'lcacji 
jonow metalicif;zkich oraz wmetabolizmie wielu zwiqzkowendogennych,jaksterydy 

lub leukotrieny (25). 
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Z drugiej strony, znane Sc\ polqczenia glutationu ze zwützkami chemicznymi 
takimi jak chlorowcopochodne a)kan6w, aminofenole, hydrochinony, kt6rych toksy­
cznosc zwi<;ksza si~ w wyniku biochemicznych transformacji [26]. 

Poznanie czynnik6w i mechanizm6w, ktore umozliwiajq sterowanie zmianami 
styzenia glutationu, ma duze znaczenie praktyczne. Korelacja pomit;dzy wzrostem 
st<tzenia GSH w komorkach nowotworowych a ich opomosci<1 na dzialanieczynnik6w 
fizykochemicznych moze wskazywac na podj~cie wlasciwej metody leczenia [3, 13). , 

Swiadome obnizenie styzenia glutationu pozwala uwrazliwic kom6rki nowotworowe 
na chemio- i radioterapiy. 

Wnioski 

1. Wyjasnienie roli glutationu w inhibicji kom6rek rakowych, na drodze zwi<tkszenia 
styzenia substrat6w do syntezy GSH, wymaga dalszych badan. 

2. Podjycie badan naukowych nad oznaczeniem antykancerogennej aktywnosci 
serwit6w byloby bardzo interesujqce w stosunku do rezultat6w cytowanych w 
retrospektywnym przeglqdzie. 
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