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Forord

Vi vill borja med att tacka Mejeritekniskt forum for att vi har fatt mojligheten att aka pa
en stipendieresa for att lara oss mer om bioaktiva komponenter fran mjolk. Vi akte till
Nya Zealand och Australien november 2006 och hade elva mdten med totalt ca
trettio personer, dar flertalet var forskare (professorer eller doktorer) inom detta
omrade. Besoken genomférdes pa universitet, institut och livsmedelsforetag bl.a.
Massey University och Fonterra Co-operative Group pa Nya Zealand och Victoria
University i Australien.
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Sammanfattning

Mjolk innehaller manga olika bioaktiva komponenter sasom proteiner, glykoproteiner,
peptider, lipider och oligosackarider.

De studerade bioaktiva peptiderna kommer fran mjolkproteiner. De kan frigoras
genom olika sorters hydrolys, antingen i manniskokroppen eller under olika
processteg. Peptider kan paverka hjarta och karl, nervsystemet, mag-tarmkanalen
och immunférsvaret.

Laktoferrin &r det mest studerade glykoproteinet frdn mjolk. En av dess framsta
uppgifter som intakt protein ar att transportera jarn och som hydrolyserad peptid har
den antimikrobiella samt immunreglerande egenskaper.

Oligosackariderna ar korta kolhydratkedjor och finns i mycket begransad mangd i
komjolk. Halten ar daremot hog i kolostrum och i mj6lk fran manniska.
Oligosackariderna har en betydande roll for bade spadbarns och kalvars
tarmfloraetablering.

Mjolkfett innehaller manga bioaktiva molekyler, dar de vanligaste ar: konjugerad
linolensyra, sphingolipider, smorsyra och eterlipider. De har visats vara effektiva i att
reglera immunforsvaret, minska serum-LDL-kolesterol, forhindra cancer och déda
bakterier.

Kolostrum ar en rik kalla pa bioaktiva komponenter, detsamma galler mjolk fran
kanguru. Bioaktiva komponenter kan vara kansliga mot hydrolys bade i positiv och
negativ bemarkelse och det ar darmed viktigt med forstaelse for mekanismen.
Forskningen pa bioaktiva komponenter gar framat, men annu kravs i manga fall fler
studier pa manniska.
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1 Inledning

1.1 Bakgrund

Mjolk ar fullt av bioaktiva komponenter, dar proteiner, glykoproteiner, peptider, lipider
och oligosackarider &r de mest kadnda. Dartill kommer grundlaggande komponenter
sasom vitaminer och mineraler. Pa senare tid har forstaelsen for de enskilda
komponenterna Okat. Forskningen gar standigt framat och det har pa senare tid
tillverkats foradlade livsmedel innehallande bioaktiva komponenter fran mjélk.

Mjolks framsta syfte ar att ge nyfédda alla naringsamnen som behdvs for tillvaxt och
utveckling. Utdver enbart naringsamnen innehaller mjélk bioaktiva komponenter som:

- stimulerar utvecklingen av mag-tarmkanalen och immunférsvaret
- Okar matsmaltningsprocesserna och naringsupptaget
- framjar tillvaxten av den goda tarmfloran

1.2 Syfte
Syftet med detta arbete &r att 6ka kunskapen om bioaktiva komponenter i mjolk bland
medlemmarna i Mejeritekniskt forum.

1.3 Disposition

Vi har valt att skriva denna rapport som en relativt sammanfattande text for att ge
lasaren en bild av olika intressanta mojligheter med bioaktiva komponenter fran
mjolk. Rapporten baseras pa information fran ett urval artiklar, som vi Dblivit
rekommenderade att [asa av de personer vi traffat under resan. Flera av de personer
vi traffade gav oss intressanta artiklar. Rapporten ar uppdelad i tre 6vergripande
teoriavsnitt som behandlar proteinrelaterade komponenter, oligosackarider och
lipidrelaterade komponenter. Darefter foljer en diskussion dar bl.a. vara reflektioner
fran studiebesoken under stipendieresan framkommer, och i bilagorna har
information om de olika besdken sammanstallts. Diskussionsdelen och bilagorna ar
darmed centrala delar av denna rapport.

1.4 Avgransningar

Rapporten behandlar bioaktiva komponenter fran komjoélk men &aven lite kring mjolk
fran manniska och mjolk fran kanguru behandlas 6vergripande i diskussionsdelen.
Fokus har inte lagts pa mjolkens vitaminer och mineraler, ej heller pa kolostrum som
ar ett pa manga satt hogintressant livsmedel med avseende pa bioaktiva
komponenter.

Rapporten bor pa intet satt anses vara heltackande.



2 Proteinrelaterade komponenter

Mjolkproteinerna ger den nyfodda essentiella aminosyror. De ar ocksa med i andra
biologiska funktioner sdsom mineral- och vitamintransport, immunférsvar och
transport av prebiotika. Manga av de biologiska aktiviteterna mjolkproteinerna for
med sig orsakas inte av de intakta proteinerna i sig utan av dess
nedbrytningsprodukter: bioaktiva peptidsekvenser krypterade/gomda i det nativa
proteinet. Till exempel har glykoproteinet laktoferrin, ett vassleprotein, jarnbindande
egenskaper som intakt protein och antimikrobiella samt immunreglerande
egenskaper som hydrolyserad peptid.

2.1 Peptider

Bioaktiva peptider har definierats som specifika proteinfragment med positiv inverkan
pa kroppens funktioner eller tillstand. Idag anses mjolkproteiner vara den viktigaste
kallan till bioaktiva peptider. Ett stort antal bioaktiva peptider har identifierats i
mjolkproteinhydrolysat och fermenterade mejeriprodukter. (Korhonen & Pihlanto,
2006)

Mjolkproteiner innehaller manga bioaktiva peptider som ar krypterade/gémda i de
intakta proteinerna. Dessa kan frigoras pa tre olika satt:

- genom hydrolys med hjalp av matsmaltningsenzym
- genom hydrolys med hjalp av protolytiska mikroorganismer

- genom hydrolys med hjalp av protolytiska enzym fran mikroorganismer eller
vaxter (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Bioaktiva peptidsekvenser kan hittas i de flesta mjolkproteinerna, daribland alla typer
av kasein, a-lactalbumin, p-lactoglobulin och laktoferrin. Det ar inte ovanligt med
regioner med Overlappande peptidsekvenser, dar de olika sekvenserna har olika
bioaktiv effekt. Dessa regioner utgor sa kallade strategiska zoner. Inom respektive
strategisk zon styrs frisattningen av de radande protolytiska forhallandena. Protolys
genom matsmaltning ger markant avvikande peptidsekvenser jamfért med protolys
genom fermentation m.h.a. bakterier. Bioaktiva peptider kan variera i storlek mellan
tva och tjugofem aminosyraenheter. (Darragh, 2002; Korhonen & Pihlanto, 2006)

Manga kanda bioaktiva peptider har producerats med hjalp av matsmaltningsenzym,
vanligtvis pepsin och trypsin. Exempelvis framstélls kalciumbindande fosfopeptider
och blodtryckssankande peptider (eng. ACE -inhibitory peptides) framst med hjalp av
trypsin. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

De industriellt anvanda starterkulturerna &r vanligtvis starkt protolytiska. Exempelvis
har Lactobacillus helveticus, Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus delbuckii ssp.
bulgaricus och Lactobacillus lactis visats ha potential att frige bioaktiva peptider
sasom blodtryckssankande, antimikrobiella, antioxidativa och
immunforsvarsstimulerande peptider. Emmentalerost innehaller till exempel starkt
protolytiska stammar av Lb. helveticus som frigor blodtryckssankande peptider.
(Kohronen & Joutsjoki, 2006; Korhonen & Pihlanto, 2006)

" Angiotensin-converting encyme



Tabell 1

(Korhonen & Pihlanto, 2006)

Fermenterade mjolkprodukter med identifierade bioaktiva peptider.

Produkt

Bioaktivitet

Exempel paidentifierade
bioaktiva peptider

Osttyp
Parmigiano-Reggiano

Cheddar

Italienska varianter:
Mozarella, Crescenza,
Italico och Gorgonzola
Gouda

Festivo

Emmental

Manchego
Emmental
Fermenterad mjolk
Yoghurt

Dahi

Fosfopeptider, B-casomorfin
foregangare

Flera fosfopeptider
Blodtryckssankande

Blodtryckssénkande
Blodtryckssénkande
Immunfdrsvarsstimulerande,
flera fosfopeptider,
antimikrobiell
Blodtryckssénkande

Blodtryckssénkande

Svagt blodtryckssénkande

Blodtryckssénkande

3-cn f(8-16), f(58-77) och
0sz-cn f(3-33)

Os1- och R-kaseinfragment
3-cn f(58-72)

as1-cn f(1-9) och 3-cn f(60-68)
0s1-cn f(1-9), f(1-7) och f(1-6)
Os1- och 3-kaseinfragment

Far as1-, Os2- Och 13-
kaseinfragment

Aktiva peptider (inte &nnu
identifierade)

Aktiva peptider (inte &nnu
identifierade)
Ser-Lys-Val-Tyr-Pro




Peptidernas egenskaper kan delas in i olika grupper:

Hjarta och karl

Blodtryckssénkande Antioxidativa Antitrombotiska Kolesterolsankande

Mag-tarmkanalen

[
[ | ]

Mineralbindande Mattnad Antimikrobiella

Immunfdrsvar

[
[ | |

Antimikrobiella Immunreglerande Cancerreglerande

[ |
Opoid med agonist aktivitet Opoid med antagonist aktivitet

Figur 1 Fysioligiska funktioner hos bioaktiva komponenter
(Korhonen & Pihlanto, 2006).



Hjarta och karl

Blodtryckssankande

Bland bioaktiva peptider ar det de blodtryckssankande peptiderna som ar mest
studerade. Vissa peptider har blodtryckssdnkande effekt genom att de hammar
enzymet Angiotensine Converting Enzyme, som ar en huvudkomponent i
ombildandet av angiotensin-I till angiotensin-Il. De egenskaper som gor att ACE kan
reglera blodtrycket ar:

- Angiotensin-I-Converting-Enzyme - ett exopeptidas - katalyserar ombildningen
av angiotensin-I till angiotensin-1l - angiotensin ar blodtryckshdjande

ACE inaktiverar bradykinin - bradykinin ar blodtryckssankande

Inhibering av ACE, t.ex. med hjalp av ACE-inhiberande peptider, leder till minskad
bildning av angiotensin-II - angiotensin-1l &r mycket mer blodtryckshdjande &n
angiotensin-l - och minskad inaktivering av bradykinin. Detta gor att intag av ACE-
inhiberande peptider kan leda till sankt blodtryck. (Darragh, 2002; Korhonen &
Pihlanto, 2006; Shah, 2000)

Manga ACE-inhiberande peptider har isolerats genom hydrolys av olika
mjolkproteiner med hjalp av matsmaltningsenzym. Det finns flera olika mekanismer
peptider kan paverka blodtrycket. Utéver ACE-inhibering finns det peptider som
inhiberar frisattningen av endothelin-1 fran blodkarlens innervéagg, stimulering av
bradykinins aktivitet, 6kning av blodkarlsvaggens produktion av kvaveoxid och 6kning
av karlvidgande egenskaper genom att de binder till opiatreceptorer. (Korhonen &
Pihlanto, 2006)

Bioaktiva peptider kan ha flera olika effekter, t.ex. har peptiden kasomorfin-7 fran
kasein bade ACE-inhiberande effekt och opoidliknande effekt. (Narva, 2004)

Antioxidativa

Studier har nyligen visat att antioxidativa peptider kan frisattas fran kasein genom
hydrolys med hjéalp av matsmaltningsenzym och under fermentation av mjolk med
protolytiska laktobaciller. De flesta av de identifierade peptiderna kommer fran ds;-
kasein. De inhiberar fria radikaler, inhiberar enzymatisk och icke enzymatisk
lipidoxidation. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Antitrombotiska

Casoplatelin, en peptid fran k-kasein, kan tavla med y-delen av det manskliga
fibrinogenet om blodplattarnas receptorer och darmed inhibera blodkoaguleringen.
Det finns aven andra peptider som har liknade férmaga, till exempel tva sma
peptidfragment fran k-kasein: f(106-110) och f(103-111). (Darragh, 2002; Shah,
2000)

Studier pa spadbarn har visat att det gar att detektera antitrombotiska peptider fran k-
kasein i blodplasman efter intag av antingen komjolksbaserad spadbarnsformula eller
modersmjolk frdn manniska. Det ar dock osakert om antitrombotiska peptider bildas
under matsmaltningen hos vuxna méanniskor och dessutom finns det inget som tyder
pa att dessa peptider skulle absorberas till blodet hos vuxna. (Darragh, 2002;
Korhonen & Pihlanto, 2006)



Kolesterolsankande

Kolesterolsankande peptider har hittats, till exempel lle-lle-Ala-Glu-Lys fran B-
lactoglobulin. Denna peptid har i in vitro-studier gett minskad kolesterolabsorption till
Caco-2 celler och in vivo-studier pa rattor har visat att denna peptid har
kolesterolsénkande effekt (i studien intog rattorna en peptidlésning oralt). Den
kolesterolsdnkande mekanismen ar annu inte férklarad. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Nervsystemet

Opoideragonist och opoidantagonist

Opoidagonistpeptider binder till receptorer och stimulerar receptorernas aktivitet
medan opoidantagonistpeptider binder till receptorer och blockerar receptorernas
aktivitet sa att de inte kan utova sin funktion. Det finns opoidreceptorer i nerv-,
endokrin- och immunsystemet, men aven i mag-tarmkanalen hos daggdjur. De kan
interagera med dess endogena ligander och med exogena opoider och
opoidantagonister. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Opoidpeptider har visat morfinliknande egenskaper. Efter injektion av opoidpeptider
till blodet har smartstillande och lugnande effekt iakttagits pa grund av deras effekt
pa nervsystemet. a-Lactorphin har visats ha en svag opoideffekt pa glatta muskler. B-
Lactorphin har visats paverka glatta muskler till sammandragning. (Shah, 2000)

Det ar troligt att opoidagonistpeptider och opoidantagonistpeptider bildas i mag-
tarmkanalen da kasein hydrolyseras (Shah, 2000).

Opoidpeptidsekvenser har hittats i flera mjolproteiner och de har visat sig ha
agonisteffekt pa opoidreceptorer i kroppen. De flesta opoidpeptider i form av -
kasomorfiner kommer fran B-kasein. Det finns ocksa flera opoidpeptider i vassle
(bade fran ko och fran manniska), de har dock generellt lagre opoidpotential &n
casmorfiner. (Darragh, 2002)

| djurmodellsforsok har det kunnat demonstreras att intag av B-kasomorfiner paverkar
metabolismen efter en maltid genom att hormoner som insulin och somatostatin
andrar tarmtransporthastigheten av aminosyror, elektrolyter och vatten samt
forlanger transporttiden genom mag-tarmkanalen. Aven en studie pa friska
manniskor har visat att en syntetisk B-kasomorfinliknande peptid kan forlanga
transporttiden genom mag-tarmkanalen. (Darragh, 2002; Korhonen & Pihlanto, 2006)

En peptid fran as;-kasein, f(91-100), har visat ha lugnande egenskaper mot stress i
bade djurmodeller och studier p& manniska. Denna peptid har anvants kommersiellt
som en ingrediens i konfektyr och laskedrycker. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Mag-tarmkanalen

Mineralbindande

Redan1950 foreslog Mellander att kaseinfosfopeptider ,CPPs, har effekt pa
manniska. Han menade att CPPs leder till 6kad kalciumabsorption oberoende av
vitamin D och att den 6kade kalciumabsorptionen sker i den distala tunntarmen.
(Narva, 2004)



CPP ar en stor grupp peptider som har fosforylgruppen gemensam. Fosfopeptider
kan bildas fran kasein med hjalp av ett protolytiskt enzym bade under fermentation
och i mag-tarmkanalen. CPP har i studier visats 6ka kalciumabsorptionen genom att
det bildar ett hydrofobiskt komplex med kalcium och darmed férhindras bildningen av
olosligt kalciumfosfat. In vitro-studier har kunnat visa att CPP paverkar
kalciumabsorptionen genom att inhibera utfaliningen av kalcium i tarmarna. Utdver
kalcium har CPP fran b-kasein en specifik affinitet for att binda jarn. In vivo-studier
har &ven visat att zinkabsorptionen tkas av CPP. (Darragh, 2002; Narva, 2004)

De enda bioaktiva peptider fran mjolk som har studerats i syfte att paverka
kalciunmetabolismen ar CPPs. Motstridiga resultat pa kalciumabsorption har dock
uppnatts, bl.a. i studier p4 manniska dar 1-2 gram CPP adderades till olika livsmedel.
Addition av CPP till en mjolklésning gav inte akut 6kad kalciumabsorption jamfort
med vanlig mjolk (mjolk utan extra tillsatt CPP). Det &r troligt att tillsatta
kaseinfosfopeptider inaktiveras av enzymer som finns i mag-tarmkanalen, medan nya
kaseinfosfopeptider bildas fran mjélken under digereringen i mag-tarmkanalen.
(Narva, 2004)

Manga peptiders biotillganglighet bygger pa att de inte digereras i mag-tarmkanalen
och vissa peptider ar bioaktiva i mag-tarmkanalen utan att de absorberas, vilket
géaller bl.a. CPP. (Narva, 2004)

For att kunna demonstrera CPPs och andra peptiders potential att 0ka
mineralbioaktiviteten och modulera benvavnadstillvaxt kravs dock fler studier pa
saval cellkulturer som méanniska. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

IPP och VPP peptider producerade under fermentation av Lactobacillus helveticus
har ACE-inhiberande aktivitet bade in vivo och in vitro. ACE inhibering kan paverka
benvavnaden genom att angiotensin-Il inhiberas eller genom att bradykinin aktiveras.
(Narva, 2004)
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Bradykinin . = Inactive bradykinin
ACE
+
A Ang ll
- NO
+
DSTEOBLASTS
p PGE2
DCIDOQOUDDDCID
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VEGF —F bone formation bone resorption

Figur 2 Bilden beskriver en hypotes: Bradykinin och ACE inhiberar benbildning
och aterabsorption till benvavnaden. (ACE= Angiotensin-Converting-
Enzyme, Ang | = Angiotensin-1, Ang Il = Angiotensin-Il, NO = kvaveoxid,
PGEZ2 = prostaglandin E 2, VEGF = vascular endothelial growth factor
(som é&r en tillvaxtfaktor for de celler som tacker blodkérlens insida))

(Narva, 2004)

Mattnad

Det har gjorts manga studier de senaste tio aren pa glukomakropeptider (GMP) och
dess icke glykosylerade form kaseinmakropeptider (CMP) for att faststélla dess
potentiella roll i att reglera tarmfunktioner. Det har rapporterats att CMP inhiberar
magsekretion och gor magsackens kontraktioner langsammare. Det har ocksa
foreslagits att CMP stimulerar fristtningen av cholecytokinin (CKK), vilket &r ett
hormon som &r involverat i kontrollerandet av livsmedelsintag och digerering i
tolvfingertarmen hos djur och hos ménniska. Det har visats att CMP kan trigga
stimulation hos tarmreceptorer utan att absorberas. Intakt CMP har hittats i magen
under digestion och dessutom har det observerats att GMP kan absorberas intakt
och partiellt digererat till blodcirkulationen hos vuxna manniskor efter intag av mjolk
eller yoghurt. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Kommersiella produkter innehallande GMP har lanserats pa marknaden i syfte att
reglera aptit och darmed vikt, dock maste den kliniska effekten faststéllas. | en kort
studie pa vuxna manniskor visade CMP ingen effekt pa livsmedelsintag eller pa
indikatorer pa mattnad, dock har GMP en halsosam roll i att modulera tarmfloran.
Makropeptiden har visats gynna tillvaxten av bifidobakterier genom sitt
kolhydratinnehall (framst salic syra). (Korhonen & Pihlanto, 2006)
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Antimikrobiella

Olika antimikrobiella peptider har identifierats fran mjélkproteinhydrolysat. Laktoferrin
(bade fran ko och fran manniska) ar de mest studerade antimikrobiella peptiderna.
Nagra fa antimikrobiella peptider har identifierats fran as;-kasein och as,-kasein.
Peptiderna har antimikrobiell effekt pa olika Gram-positiva och Gram-negativa
bakterier, till exempel Escherichia, Helicobacter, Listeria, Salmonella och
Staphylococcus, jast och tradliknande svamp. Laktoferrins antimikrobiella mekanism
kan delvis forklaras genom deras rubbning av den normala membranpermeabiliteten.
Det har foreslagits att de kan paverka tarmfloran nar de bildas under digestionen av
mjolk in vivo. (Korhonen & Pihlanto, 2006)

Immunsystemet

Immunfdrsvarsreglerande

Det finns en stor méangd in vitro bevis pa att peptider fran mjolk kan modulera
immunrespons. Dessa immunmodulernade peptider kan komma bade fran kasein
och fran vassleproteiner, dessutom kan peptidernas storlek variera kraftigt (allt fran
tva till jugofem aminosyraenheter). Manniskors periferala blodlymfocyter kan bade
stimuleras och hammas av bioaktiva peptider fran mjolk och detta kan vara en
dosberoende effekt. T.ex. har bade b-kasomorfin och b-kasokinin visat positiv effekt
pa tillvaxten av lymfocyter, men aven negativ effekt och detta beroende pa
peptidconcentration. (Darragh, 2002)

Mekanismerna kring hur de immunomodulerande peptiderna utovar sin effekt ar inte
helt kanda, dock finns det resultat som tyder pa att opoidpeptider andrar
immunresponsen hos immunceller, &ven ACE-inhiberande peptider kan utdva en
immunmodulerande effekt genom att skydda bradykinin mot klyvning, som i sin tur
verkar som en formedlare av en akut inflammatorisk process som stimulerar
makrofager, 0kar lymfocytmigrationen och utséndringen av immunférsvarsbudbarare.
(Darragh, 2002)

Cancerreglerande

Peptider fran mjolk kan vara involverade i cancercellers funktion. b-kasomorfin-7 och
CPPs fran R-kasein f(1-25) bade haller tillbaka celldelningen och ¢kar celldoden av
cancerceller i mannisko- och djurstudier, medan peptiden laktoferricin fran laktoferrin
kan inhibera metastas (spridningen av cancer fran en del av kroppen till en annan)
och motverkar att nya blodkarl bildas (vilket &r viktigt for att tumoérerna skall kunna
vaxa). (Darragh, 2002)
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2.2 Glykoproteiner

Proteiner som har nagon del eller delar glykosylerade kallas glykoproteiner (ett
glykoprotein ar forenklat sett ett protein med kolhydratrester, oligosackarider, bundet
till sig). Glykoproteiner a&r makromolekyler. Bade intakta och nedbrutna glykoproteiner
har visat sig ha fysiologisk effekt pa manniska i olika avseenden. Endast
glykoproteinet laktoferrin kommer att behandlas.

Laktoferrin

Laktoferrin &r ett naturligt glykoprotein i manniskokroppen och finns bland annat i
vissa leukocyter, mukosalt sekret samt exokrint sekret sdsom saliv och tarar. Dess
framsta egenskap ar att binda och transportera jarn. Proteinet bestar av tva globulara
enheter vilka bada kan binda en Fe3+ jon. Da dess jarnaffinitet ar htg har proteinet
formagan att binda jarn aven vid laga pH. Nagot exempelvis transferrin inte klarar.
(Brock, 2002)

Fritt laktoferrin forekommer i mycket sma mangder i manniskokroppen och de
betydande mangderna hittas istéllet i specifika granuler. D& dessa granuleras, vilket
sker exempelvis vid inflammation, kan proteinet frisattas till blodet och halten hojs
avsevart. (Brock, 2002)

Uppskattningsvis finns det ungefar 100 mg laktoferrin per liter komjolk. Halten ar
hogre i kolostrum, 1500 — 500 mg /L och annu hogre i humanmjélk, 2000 — 4000
mg/L. Laktoferrin anses vara mycket viktigt for nyfoddas priméara forsvarssystem,
vilket kan hanvisas till de héga vardena i humanmijolk. Laktoferrin fran komjolk har en
homologstruktur med laktoferrin fran humanmijolk och de fysiologiska effekterna som
har hittats for humanmjolk tros darfor &ven galla for komjolk (Magnusson, 1990).

Tidig forskning visade att laktoferrin var viktigt for jarnabsorption och jarnmetabolism.
Det har nu visat sig att detta inte har nagon storre betydelse for friska individer, utan
ar framst vid inflammationer. (Brock, 2002)

Laktoferrin har kopplats ihop med ett flertal funktioner, bland annat; jarnbindande,
jarnabsorberande, bakteriedddande samt som tillvaxtfaktorer. Exempelvis har man i
modeller satt att Laktoferrin kan inhibera oxidation av askorbinsyra (Lindmark-
Mansson, 2000). Andra glykoprotein i humanmijolk har aven visats inhibera bindning
av vissa typer av E. Coli. Exempelvis sa ar laktoferrin effektiv mot gram- positiva och
gram- negativa bakterier, in vitro. Det kravs dock fler studier in vivo. (Shah, 2000)
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Exempel pa funktion av laktoferrin (Yamauchi, 2006):

Antimikrobiella effekter
o Sker via bindning till bakteriella endotoxinet LPS — vilket darmed hindrar
dess formedling av inflammatoriska signaler.
Tillvaxtstimulering av bifidobakterier
o Studier har visat att bifidobakterier inte paverkas av laktoferrins
antimikrobiella effekt utan istéllet gynnas (bade in vivo och in vitro).
Okning av bifidobakterier minskar bildandet av cancerogener samt
sénker blodets kolesterolhalt.
Immunomodulering
o Sker genom att laktoferrin binder till receptorer pa tarmens lymfatiska
celler och epitelceller. Dessa celler kan sedan reglera upp produktionen
av cytokiner och kemokiner vilka stimulerar leukocyter (vita
blodkroppar).
Cancerprevention
Medverkan vid antiinflammatoriska svar
o Har en hammande effekt pa cytokinproduktionen och da framst TNF-
alpha.

Laktoferrin kan renas och isoleras fran vassle och skummijolk och dar ungefar 3 % av
vassleproteinerna bestar av laktoferrin. Laktoferrin ar aven relativt varmetaligt och
forblir intakt vid 90°C i 5 minuter vid pH 4. (Hiroaki, 1991)

Det finns ett stort intresse for laktoferrin i varlden och flera produkter finns ute pa
marknaden. Morinaga Milk Industy Co &r ett japanskt foretag som har egen forskning
kring laktoferrin och har aven tagit fram nagra produkter féradlade med laktoferrin,
bl.a. yoghurt.

Laktoferrin anses vara en saker livsmedelstillsatts och toxilogiska studier in vitro har
inte visat nagra effekter. En dos pa 2000 mg / kg kroppsvikt av ratta varje dag under
13 veckor visade inte nagra negativa effekter. (Yamauchi K, 2000)
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3 Oligosackarider

Oligosackarider ar enligt definition kolhydrater med mellan tre till tio monosackarider.
Dessa ar kovalent bundna till varandra genom sa kallade glykosyliska bindningar.
Aven disackarider, forutom laktos, brukar bendmnas oligosackarider (Gopal, 2000).

Oligosackarider kan delas in i tva klasser; neutrala och sura. Neutrala oligosackarider
innehaller inga laddade enheter (monosackarider), medan de sura oligosackariderna
innehaller en eller flera enheter av Sialic acid som &r negativt laddad. (Gopal, 2000)

| manniskans mjolk ar oligosackarider den tredje stérsta komponenten och ungefar
80 stycken sura och neutrala oligosackarider har hittats. | jamforelse med mjolk fran
manniska innehaller komjolk en betydligt mindre mangd oligosackarider. Hittills har
tio stycken sura och 8 stycken neutrala oligosackarider identifierats. Koncentrationen
av oligosackarider ar som mest i kolostrum for att darefter minska till mycket laga
mangder under utvecklingen mot normal mjolk. Pa grund av de laga
koncentrationerna av oligosackarider ar det mycket svart att isolera och analysera
dessa komponenter. (Gopal, 2000)

Aven om koncentration av oligosackarider i komjélk ar betydlig mindre an mjélk fran
manniska sa har molekylerna liknade struktur. Det ar darfor troligt att de egenskaper
och halsoférdelar som har hittats for manskliga oligosackarider fran humanmijclk
aven galler for oligosackarider fran komjolk. Férhoppningsvis finns det mojligheter att
anvanda dessa molekyler som funktionella ingredienser i livsmedel. (Gopal, 2000)

Produktion

Pa grund av den laga koncentrationen av oligosackarider i komjolk har dess
mojligheter att anvandas som bioaktiv ingrediens begransats inom hélsa och
livsmedel. Det har darfor varit nédvandigt att rikta forskning mot att utveckla metoder
och processer for storskaleseparation och anrikning av komjolk. Det ar dock &aven
intressant att studera mojligheterna till expression av humana oligosackarider for
tillsatts i icke-human mjolk. (Mehera, 2006)

Tre tillvagagangssatt finns idag for att producera och rena oligosackarider fran mjolk
(dessa ar inte specifika for komjolk):
1. Produktion av mijolkoligosackarider genom fermentation med hjalp av
genetiskt modifierande bakterier
2. Koncentrering/fraktionering genom membran filtrering
3. Expression av human mjolkoligosackarider genom transgena djur
(Mehera, 2006)

Fysiologisk funktion

Den fysiologiska funktionen av oligosackarider in vivo tros vara en lag osmotisk kélla
for energi. Detta ar troligen sant betraffande de djur som har egna enzymer i tarmen
vilka kan bryta ned oligosackarider till mono- och disackarider. Da manniskan saknar
dessa enzymer tros den framsta fysiologiska funktionen istéllet vara skal andra an
nutrition, ndmligen prebiotika. (Gopal, 2000)

Prebiotika definieras som "icke-smaltbar ingrediens som positivt paverkar varden
genom selektiv stimulering av vaxt och/eller aktivitet av en eller ett begréansat antal
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bakterier i tjocktarmen - och pa detta satt paverkar vardens halsa”
(www.mejeriinfo.se, 2006).

Oligosackarider frdn manniskans mjolk passar in pa denna definition da de varken
bryts ned eller absorberas i tunntarmen. De kan darmed levereras intakta till
tjocktarmen och utgbra som naring till tjocktarmens mikroflora. Genom att framst
bifidobakterier Okar sin metaboliska aktivitet, sanks tarmens pH vilket inhiberar tillvéaxt
av gram- negativa bakterier sasom Shigella och E. Coli. Oligosackarider ar
darigenom viktiga bioaktiva komponenter, inte enbart i egenskap av energi utan for
att forhindra bakteriella och viruala angrepp i tarmen. Det finns aven bevis for att
oligosackarider och glycoconjugater fran kolostrum &r I6sliga receptoranaloger till
kolhydrater som finns pa det yttersta cellagret av tarmytan. De kan dar tavla med
bakterier och virus for stallen att fasta sig vid pa tarmen. Detta ar sarskilt viktigt vid
bildandet av en halsosam tarmflora for nyfédda djur. (Gopal, 2000)

Humanmijolkoligosackarider ar inte enbart viktiga for tillvaxt av nyttiga bakterier i

tarmen utan aven for stimulering av nervsystemet. Dessa oligosackarider ar sura och
liknade oligosackarider finns i komjolk. (Gopal, 2000)
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4 Lipidrelaterade komponenter

Fett fran komjolk representerar en rik kalla av bioaktiva molekyler, manga med stor
potential for ett kommersiellt forverkligande. Flera av de fetter som héarror fran mjolk
kan exempelvis modulera immunitet, minska serum-LDL-kolesterol, férhindrar cancer
och fungera som ett effektiv bakteriedddande medel. Konjugerad linolensyra (CLA),
sphingolipider, smorsyra, eterlipider, vitamin A och D &r de mest kdnda bioaktiva
komponenterna som kommer fran mjélkfett. De halsoférdelarna som har forknippats
med dessa bioaktiva komponenter fran mjolkfett har framst studerats in vitro, de
studier som finns in vivo ar inte tillrackliga. Mer forskning &ar nédvandigt for att
sakerhetskalla dessa komponenters héalsopaverkande effekt pa manniska. (Akaln,
2006).

4.1 Konjugerad linolensyra

CLA ar ett samlingsnamn for en eller flera isomerer av omattade linolensyror. CLA
produceras naturligt av och ar praktiskt taget unika for idisslare. Det finns 18 olika
former av CLA i mjolk och alla formerna i mjolk har 18 kolatomer och tva
dubbelbindningar. De kan vrida sig (runt dubbelbindningarna) i olika strukturer och
beroende pa var dessa dubbelbindningar sitter, ger det dem unika kemiska
egenskaper. (Pariza, 2001)

Mangden CLA i mjolk varierar beroende pa ras, arstid, féda och brukar ligga fran 2,5
till 18 mg per gram fett. Den vanligaste mangden ligger dock kring 4,5 till 5,5 mg
(0,45 till 0,55 % fett). Forskningen har framst fokuserat pa de tva isomererna: 9, 11
CLA, eller cis-9, trans-11 och 10, 12 CLA, eller trans-10, cis-12 CLA. 9, 11 CLA ar
vanligast i mjolk och utg6r ungefar mellan 75 % - 90 % av den totala mangden fett.

irans-10,cis- 12 CLA

cb-trans- 10 CLA

Linoleic acid =
cB-9,irans-12 octadec adienoic acid

[Evadhay, i)

CLA produceras i vammen genom enzymatisk nedbrytning av bakteriella biprodukter
fran bakterier. Enzymet, 9 desaturase, har central roll i process da den angriper den
specifika transfettsyran (vaccenic syra) som alltsd producerats av bakterier. For
tillfallet pagar forskning for att battre forstd och kunna kontrollera den genetiska
expressionen av enzymet som kan hoja nivan av CLA i mjolk. En grupp har upptackt
att expressionen av genen kan varierar upp till 300 % mellan olika kor. Forskare
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undersoker aven hur faktorer pa kons diet kan paverka produktionen av vaccenic
acid. (Donagh, 1999; Gill, 2000).

Det finns flera olika fysiologiska effekter av CLA fran mjolk, nedan visas nagra av
dessa. (Ruhele, 2004)
- Anticancerogen
- Antiartherogenic (minskad aderférkalkning)
- Foréandrad kroppskomposition
0 Minskad mangd fett
o Okad mangd protein
o Okad mangd vatten
- Ovrigt (antidiabetes, immunomodulerande)

CLA paverkar utvecklingen av cancer under initieringen, utveckling och metastatiken.
Mekanismen tros vara reduktion av cell tillvaxt, A-vitaminmetabolism och
prostaglandin metabolism (Akaln, 2006). | djurmodeller har det visats att en dos med
mindre &n 0,1 % CLA ar tillrackligt for att ge en effekt mot cancer (Donagh, 1999).
Det saknas dock tillrackligt med studier pa manniska for att kunna dra slutgiltiga
slutsatser om dess effekt i manniska.

Pariza m.fl. har visat att CLA forbattrar immunforsvaret i olika djurférsok. Det géaller
exempelvis vita blodkroppar som beka&mpar infektioner. Men &ven allergier hos
marsvin kunde behandlas med CLA i kosten. Denna substans kunde aven dampa
aktiviteten hos cyklooxygenas-2, ett enzym som startar manga typer av
inflammationer.

4.2 Sphingolipider

Sphingolipider finns i cellmembran, lipoproteiner (speciellt LDL) och andra lipidrika
strukturer, som exempelvis hud (Gill, 2000). Bade komplexa sphingolipider
(spingomyelins, cerebrosides, globosides, gangliosides eller sufatides) och
nedbrytningsprodukter av dessa (ceramides och sphingosines) &ar bioaktiva
komponenter som paverkar cellreglering. Cermaid och Sphingosine formedlar
transmembrana signaler som har betydelse for att kontrollera celltillvéxt och
differentiering. De kan aven styra apoptotiska signaler som genererar endogena
cytotoxiska faktorer, som exempelvis interferon. Dessutom &ar sphingosin en inhibitor
till protein kinase C, vilket &r en viktig tillvéxtfaktor for cancer. (Parodi, 1997)

Sphingomyelin har alltsa en viktig roll for att paverka signaler i tumérutveckling sa
som celldelning och apoptos (programmerad celldod) (Gill, 2000). Studier har visat
att sphingomyelin fran mjélk minskar incidenterna av tjocktarmscancer med 57 % i
moss (Donagh, 1999).

Sphingolipider s& som ceramid, ceramid-1-phosphate (S1P) har viktig effekt pa
utveckling, aktivering och reglering av immunsystem. | de flesta fall finns dessa
molekyler i laga nivaer i normal mjélk, dock kan det vara hégre halter i kolostrum.

Sphingomyelin paverkar flera aspekter av kolesteroltransport och metabolism. Det

kan paverka aderforkalkning, antingen direkt eller genom paverkan av andra
riskfaktorer sdsom kolesterol. Experiment pa ratta under bade lang och kort tid
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visade att sphingomyelin minskade mangden kolesterol i plasman, en riskfaktor for
aderforkalkning. Lena Nyberg har ocksa visat att sphingomyelin minskar
kolesterolabsorptionen. (Akaln, 2006; Nyberg, 1998)

Gram-positiva bakterier ar generellt kénsliga for lipider och det har visats att C10 och
C 12 fett syror samt nedbrytningsprodukter av sphingolipider ar effektiva som
antimikrobiellt medel. Forsok pa rattor visade att de som fick en diet med hog andel
mjolkfett skyddade mot Listeria monocytogenes men inte mot Salmonella entertidis
(bada bakterierna hade getts oralt). Den Okade motstandskraften mot Listeria var
relaterad till en hogre méangd mattade fettsyror i magen. (Akaln, 2006)

Sphingolipider utgér mindre an 1 % av fettet fran mjolk (Donagh, 1999), och
beréknas utgdra en tredjedel av den totala méangden fosfolipider i mjolk (Gill, 2000).
Precis som for oligosackarider finns det mer sphingolipider i kolostrum &n i vanlig
mjolk. Typiska processteg sasom homogenisering kan orsaka relokalisering av
sphingomyelin fran fettkulor (Gill, 2000). Detta beror pa att da membranet gar sénder
frigors fosfolipiderna till vattenfasen. Graden av relokalisering beror pa vilken typ och
hur kraftig bearbetningen har varit (Parodi, 1997). P& detta satt o©kas
biotillgangligheten av fosfolipider hos méanniska (Gill, 2000).

4.3 Smorsyra

Smorsyra ar en kort fettsyra, bara fyra kolatomer lang och finns egentligen enbart i
mejeriprodukter. Mangden smorsyra i mjolk uppgar till 7,5 — 13 mol / 100 mol total
mangd fett. Férutom att den finns i sma mangder direkt i mjolk bildats den aven i
nedre delen av tarmen under fermentering av fibrer och starkelse. (Parodi, 1997)

Fastan smorsyran har en forhallandevis enkel kemisk struktur ar den en viktig
komponent for att motverka tillvaxt av cancer (kan inhibera celltillvaxt och inducerar
differentiering av flera olika cancerceller). Den ar dessutom antiinflammatorisk.
Smdrsyran ar framst forknippad med att motverka tarmcancer. Dock visar studier att
den aven kan inducera apoptos i brostcancer samt hindra metastasbildning i levern.
Mekanismen bakom smorsyrans effekt mot cancer ar inte helt forstddd. Pa molekylar
nivad framjar den, indirekt, reparering av skadat DNA och stimulering av tumér
surpessor gener (gener som transkriberar protein som motverkar cancer). Dessutom
hindrar den expression av olika proto-oncogener (gener som stimulerar cancer).
(Parodi, 1997)

Koncentrationen av smorsyra ar oftast inte sarskilt hég i plasman, trots detta ar det
viktigt att forsta att den fysiologiska effekten kan Oka flera ganger genom synergier
med andra anticancerogena komponenter fran mjolkfett. Bland annat har en studie
visat att mangden smorsyra kunde minskas med en tiondel da vitamin A gavs
samtidigt, och anda ha effekt mot leukemi. (Parodi, 1997)

4.4 Eterlipider

Mjolk innehaller sma méangder eterlipider vilka har visats sig ha mojlighet att forhindra
invasion och spridning av tumdrer samt ha immunreglerande egenskaper. De
halsoférdelarna som har forknippats med dessa bioaktiva komponenter fran mjolkfett
har framst studerats in vitro, de studier som finns in vivo &ar inte tillrackliga. Mer
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forskning ar nddvandigt for att sdkerhetskalla dessa komponenters effekt for vardens
halsa. (Parodi, 1997)
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5 Diskussion
Diskussionen behandlar vara synpunkter pa teoriavsnittet samt reflektioner fran
studiebesdken.

Rapporten behandlar bioaktiva komponenter fran mjolk, som ar ett mycket brett och
komplext omrade. Det debatteras ofta huruvida mjolk ar nyttigt eller ej. | denna
rapport har vi gett nagra exempel pa vilket satt mjolk kan bidra till god halsa och 6kat
valbefinnande. Manga av de studier som gors pa olika universitet och hégskolor runt
om i varlden fokuserar pa olika sjukdomstillstand sdsom cancer, hjart- och
karlsjukdomar, infektionssjukdomar samt forbattrat immunférsvar. Gransen mellan
livsmedel och lakemedel minskar standigt, da hogt foradlade livsmedel, sasom
livsmedel med bioaktiva komponenter fran mjolk, kommer ut pa marknaden. Detta
borde leda till hogre stallda krav pa livsmedelsproducenternas produktion. Det skall
bli intressant att se hur framtiden utvecklar sig gallande kunskap om bioaktiva
komponenter inom sjukvarden, livsmedelsindustrin och allménheten.

Kolostrum innehaller hog andel bioaktiva komponenter, detta for att kalven under den
forsta tiden skall fa i sig alla ndédvéandiga bestandsdelar. Kolostrum &r ett intressant
livsmedel eftersom det naturligt innehaller hég andel av bl.a. laktoferrin och
oligosackarider. For att inte forstora de halsosamma komponenterna i kolostrum bor
det inte utsattas for varmebehandling. | Asien &r produkter innehallande kolostrum
och laktoferrin mycket populara. Fonterra satsar darfor pa laktoferrin och kolostrum,
men ocksa som tillskott i bréstmjolkersattning. Tatua Biologicals pa Nya Zealand &r
en stor producent av bovint laktoferrin. Aven Nutri-health pd Nya Zeeland séljer
kapslar med laktoferrin.

Flera av de personer vi traffade under resan tog upp kénguruns unika egenskap att
kunna producera mjolk med olika sammanséttning till ungar i olika utvecklingsstadier
samtidigt. Kangurus far vanligtvis en unge per ar. Ungen stannar kvar i pungen under
de nio forsta manaderna, men fortsatter att dia upp till 17 manaders alder. Kangurun
kan samtidigt ha ungar fran tre olika ar i pungen, dar en ar fullt utvecklad och till
storsta delen befinner sig utanfér pungen, en som utvecklas i pungen och en som
enbart ar ett embryo och befinner sig i pungen hela tiden. Totalt har kdngurun fyra
mjolkkortlar som forser ungarna i de olika stadierna med mjolk av olika komposition.
Mycket forskning sker pa mjolk fran olika kanguruarter, vilket har lett till intressanta
resultat bl.a. har mycket effektiva antimikrobiella egenskaper funnits.

Olika processteg sasom varmebehandling och homogenisering kan i olika grad
paverka biotillgangligheten hos de olika bioaktiva komponenterna. Korta peptider ar
inte lika kansliga for varmebehandling som storre molekyler och kolostrum.
Processpaverkan kan dock vara positiv, vilket galler bl.a. sphingolipider som delvis
frigors till vattenfasen vid homogenisering. For att fa den 6nskade effekten av en
bioaktiv komponent ar det viktigt att ta hansyn till den paverkan som mag-
tarmkanalen kan leda till. Denna paverkan kan vara bade positiv och negativ. Den ar
positiv da den aktiva komponenten bildas i mag-tarmkanalen och negativ da den
aktiva komponenten bryts ned i mag-tarmkanalen. Det &r alltsa vikigt med forstaelse
for mekanismen i fraga.

Tillsats av bioaktiva komponenter direkt i en produkt har visat sig vara svart. Nar det
galler peptider &r de oftast beska och t.ex. CLA kan ge en bitter smak. Darfér har
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forskningsarbete lett fram till inkapsling av olika bioaktiva komponenter. Frisattningen
av dessa kan da styras sa att komponenten nar sitt mal intakt och i ratt dos. Detta
diskuterade bade Louise Bennett pa Food Science Australia och Professor Harjinder
Singh pa The Riddet Center pa Nya Zealand.

Det har borjat komma forskningsresultat pa fodrets inverkan pa mjolkens
sammansattning. Beroende pa betraktarens preferenser kan denna nya metod att
oka andelen bioaktiva komponenter i mjolk vara bade mer naturlig eftersom inga
tillsatser eller ytterligare behandlingar kravs, men det kan aven anses onaturlig for
kon. Professor Harsharn Gill i Melbourne Australien arbetar pa Primary Industries
med bl.a. forskning kring detta pa anlaggningens kor.

De komponenter som ar mest studerade ar ACE-inhiberande peptider, CPPs och
immunomodulerande peptider. Dessa kan darfor anses mest |ampliga for
applikationer inom Functional Foods. Andra bioaktiva komponenter sdsom opoider
och fettsyror verkar ha stor potential, men kraver fler studier pa manniska.

En sista reflektion om framtidsmojligheterna for applikationer med bioaktiva
komponenter kan ndmnas att The Riddet Center med Professor Harjinder Singh i
spetsen arbetar med att ta fram en ny sorts dryckesautomat. Malet med denna
dryckesautomat &ar att ge konsumenten en dryck med unikt anpassad komposition for
konsumentens behov. T.ex. ansags gravida kvinnor och aldre manniskor utgora olika
malgrupper. Maskinen skulle innehdlla en mangd olika bioaktiva komponenter i
pulverform. Dessa ar tankta att blandas vid koptillfallet direkt i maskinen. Problem
som de hittills stott pa ar l6sligheten av dessa pulver. Detta ar i hog grad granslandet
mellan lakemedel och livsmedel, och det skall bli spannande att se hur framtiden
utvecklar sig.
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6 Slutord

Syftet med detta arbete var att 0ka kunskapen om bioaktiva komponenter i mjolk
bland medlemmarna i Mejeritekniskt forum. Vi hoppas att vi har lyckats med detta
genom denna rapport och att vi formedlat informationen pa ett tydligt satt.
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Melbourne University

Melbourne University bildades 1859 och &r ett statligt universitet med fem
campus omkring Melbourne. De har en framgangsrik forskning kring livsmedel
och da speciellt mjolk.

Vi besokte Hubert Roginski pa fakulteten Livsmedelskemi och Biokemi som &r
placerad i Werribe, ungefar 40 minuter med bil fran centrala Melbourne. Deras
huvudsyfte ar att utbilda studenter och de har en hdgskoleingenjorsutbildning
inom livsmedelsteknik. De samarbetar mycket med livsmedelsindustrin i
Australien.

De har haft ett mejeri pa universitetet dar de har haft mojlighet att producera
mejeriprodukter i studiesyfte samtidigt som de fatt en inkomst for detta. Exempel
pa utrustning som de hade var exempelvis en stor pilotanlaggning dar det gick att
géra de flesta mejeriprodukter samt en forpackningsmaskin. Denna
pilotanlaggning var till och med godkand av Australiens livsmedelsverk vilket
innebar att studenterna hade tillstand att sélja de produkter de producerade.

Hubert Roginski

Principal Lecturer (Food Chemistry/Biochemistry)

Forskning:
§ Bioaktiva komponenter i mjolk
§ Livsmedelskvalitet och biokemi
8 Fermenterbara mjolkprodukter

Hubert Roginski fokuserar sin forskning pa framst bioaktiva peptider och
proteiner i mjolk som har antimikrobiell- och antiviralaktivitet. Hans
huvudintresse ar kemisk modifikation av proteiner och peptider sa att de starkare
kan binda till bakteriernas cellvagg och darmed eliminera dem. Ett exempel pa
modifiering ar att erséatta en negativ hydroxylgrupp med positiv aminogrupp. Pa
detta satt okas pl fran 5 till 9, vilket innebar att proteinet binder starkare till
cellvaggen. Amidering av laktoferrin hdjer avdddningen av bakterier med upp till
fem log-enheter. Han menar att detta i framtiden kan vara ett bra alternativ till
penicillin da bl.a. det finns problem med penicillinresistens hos Stafylococcus
aureus. Penicillinresistens férekommer p.g.a. att vissa bakterier kan hydrolysera
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antibiotika och bakterier har &ven andra satt att modifiera forutsattningarna for att
penicillinet inte langre skall ha verkan.

Hubert pratade en del om antiviralaktivitet hos proteiner och peptider fran mjolk.
Det har genom in vitro-studier visats att vissa proteiner hindrar virusinfektioner.
Laktoferrin ar det protein som studerats mest omfattande nar det galler
antiviraleffekt. Laktoferrin fran komjolk har hogre antiviraleffektivitet &n laktoferrin
fran humanmjolk. Laktoferrins mojlighet att hindra virusinfektioner kan framst
forklaras av att laktoferrin adsorberas till receptorer hos vardcellens yta eller att
det binds till viruspartiklar och pa sa satt hindrar viruspartiklarna att angripa
cellen. Peptider harstammande fran laktoferrin har viss antiviraleffekt, dock har
intakt laktoferrin visats ha hogst effekt. Aven andra proteiner och peptider fran
mjolk, t.ex. laktadherin och glykomakropeptider, har visats kunna hindra vissa
virusinfektioner. Kemisk modifikation av mjolkproteiner i syfte att andra
proteinernas laddning har visats ge 6kad antivitaleffekt mot vissa virusinfektioner.

Fakulteten Livsmedelskemi och Biokemi pa Melbourne University har inte
mojlighet att genomfdra djurstudier. Hubert ar dock stolt éver att han och hans
team har lyckats att jobba med virus i cellab. Det krdver ndmligen extrem hygien.

Hubert Roginski ar aven intresserad av mjolkkvalitet, och da exempelvis hur
arstidsvariationer kan paverka mjolkens komposition och kvalitet. Vidare var han
aven intresserad av mikrobiologi och studerade hur frysning paverkade
Overlevnad av Lactococcer.

Nagra publikationer:
Pan, Y., Lee, A., Wan, J., Coventry, M.J., Michalski, W.P., Shiell, B., Roginski, H. (2006): Antiviral
properties of milk proteins and peptides. International Dairy Journal 16, 1252-1261.

Holt, C. and Roginski, H. (2001): Milk Proteins: Biological and Food Aspects of Structure and
Function. In Sikorski, Z.E. (ed.) Chemical and Functional Properties of Food Proteins. Technomic
Publishing Co., Inc. Lancaster, Penn., pp. 271-334.

Rouch, D.A., Roupas, P. and Roginski, H. (2006): True protein value of milk and dairy products.
Australian Journal of Dairy Technology 61 (1) 37-41.

McCann, K.B., Shiell, B.J., Michalski, W.P., Lee, A., Wan, J., Roginski, H. and M.J. Coventry
(2006): Isolation and characterisation of a novel antibacterial peptide from bovine a sl-casein.
International Dairy Journal 16 (2) 316—323.

Pan, Y., Wan, J., Roginski, H., Lee, A., Shiell, B., Michalski, W.P. and Coventry, M.J. (2005):

Effect of chemical modification on anti-microbial and anti-viral properties of milk proteins.
Australian Journal of Dairy Technology 60 (2)149-151.

27



Wan, J., Mawson, R., Ashokkumar, M., Ronacher, K., Coventry, M.J., Roginski, H. and Versteeg,

C. (2005): Emerging processing technologies for functional foods. Australian Journal of Dairy
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Department of Primary Industries

Department of Primary Industries (DPI) bildades ar 2002 efter en
sammanslagning av flera departement inom omradena naturtillgangar och miljo i
delstaten Victoria, Australien. Departementet framjar hallbar utveckling av
grundindustri som skall vara till nytta for hela delstaten Victoria. Det &r en av tio
departement inom Victorias regeringsdepertement. DPI rapporterar till jordbruks-
och energiministerradet. DPI har samarbete som utgangspunkt for att paverka
och forbattra industrin samt forsoker att uppmuntra anvandandet av ny teknik och
nya metoder. De gor detta genom att anvanda sin kompetens inom forskning och
teknik.

Det arbetar 6ver 2500 personer pad DPI och de finns pa over 80 platser i
delstaten Victoria. Av dessa ar ungefar 100 stycken forskare vilka arbetar nara
med doktorander.

Vi besokte Harsharn Gill pa avdelningen Animal Production Sciences som ar
specialiserad inom livsmedel, nutrition och halsa. De fokuserar sin forskning pa
tre omraden:

§ Livsmedelskvalitet

§ Livsmedel, naringslara och halsa

§ Djurproduktivitet och -produktionseffektivitet

Professor Harsharn Gill

Professor Gill har 6ver 20 ars erfarenhet av forskning och
utveckling inom livsmedel och halsa. Nagra av hans intressen
ar livsmedels roll for manniskors halsa, bioaktiva komponenter
och probiotika i livsmedel (speciellt som gynnar halsa for tarm
och immunsystem), nutrittonsgenomik och livsmedelssakerhet.
Innan Gill borjade arbeta pa DPI var han professor pa Massey
University, Nya Zealand.

DPI har tillsammans med Australiens storsta mejeriféretag Murray Goulburn
anvant genomik och proteomik for att isolera och koncentrera bioaktiva peptider
fran mjolk. Tva bioaktiva peptider fran komjolk har hittats och de hoppas att de
kan anvandas for behandling mot inflammerad vavnad och IBS. Peptiderna
frigjordes av mjolksyrabakterier. In vitro, visades det att renad
cellvaggsproteinas av Lactococcus lactis kunde frisatta oligopeptider fran - och
a-kasein. Ytterligare nedbrytning av dessa peptider genom endopeptidas och
exopeptidas av mjolksyra bakterier ledde till frigorelse av bioaktiva komponenter i
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fermenterade produkter. Dessa bioaktiva peptider tros absorberas genom
matsmaltningskanalen och transporteras till kringliggande organ.

Andra exempel pa bioaktiva komponenter i mjolk som de undersoker;

Kolhydrater — oligosackarider: Antimikrobiellt

Lipider — sphingolipider, glycolipids, CLA: Immunomodulerande och
antimikrobiellt

8 Vassleprotein: Anticancerogent, immunomodulerande, ACE- hammare

§
§

Kommersiella produkter:
8 Omega-3 fran fisk (genom inkapsling) — har visat att starka antioxidanter
minskar lukt av fisk.
8 Utvecklat en process att extrahera a-globulin fran blod av far. Anvands
inom medicin.

Gill foredrar att anvanda peptider som bildas i fermenterade produkter eller att ge
korna foder vilket gor att korna naturligt kan producera peptider i mjolken, istéllet
for att till slutprodukten tillsétta bioaktiva peptider.

Urval av nagra publikationer:

Gill H.S. (2003). Probiotics to enhance anti-infective defences in the gastrointestinal tract. Best
Practice & Research Clinical Gastroenterology, 17, 755-773.

Low. P, Rutherfurd K.J., Gill, H.S. and Cross M.L. (2003). Effect of dietary whey protein
concentrate on primary and secondary antibody responses in immunised BALB/c mice.
International Immunopharmacology, 3, 393-401.

Gill, H.S. (2003). Dairy Products and the immune function in the elderly. In: Functional Dairy
products (Ed. Mattila-Sandholm, T. and Saarela, M.), CRC Press LLC, Boca raton, USA, pp. 132-
158.

Calder, P., Fields, C. and Gill, H.S. (Editors). Nutrition and Immune Function. CABI Publishing,
Wallingford, UK, 2002.

Gill, H.S., Rutherfurd, K.J., Gopal, P. and Cross, M.L. (2001). Enhancement of immunity in the
elderly by dietary supplementation with the probiotic Bifidobacterium lactis HNO19. American
Journal of Clinical Nutrition, 74, 833-839.

Gill H.S. , Shu, Q, Lin, H, Rutherfurd, K, and Cross, M.L. (2001). Protection against translocating
Salmonella typhimurium infection in mice by feeding the immunoenhancing probiotic
Lactobacillus rhamnosus starin HNOO1. Medical Microbiology and Immunology, 68, 190, 97-104.

Gill, H.S., Shu, Q. and Leng, R. (2000). Immunisation with Streptococcus bovis protects against
lactic acidosis in sheep. Vaccine, 18, 2541-2548.
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Food Science Australia

Food Science Australia ar Australiens ledande organisation som fokuserar pa
forskning inom livsmedel, halsa och naring. Det &r ett joint venture mellan CSIRO
(Commonwealth Scientific and Industrial Research Organisation) och Viktorias
offentliga sektor. De fokuserar pa att dra nytta av forskning och hitta praktiska
anvandningsomraden inom livsmedel for industrin i Australien. Genom deras
forskning skall konsumenters halsa och valmaende i forsta hand gynnas.

Inom mjolk fokuserar FSA framst pa separationsteknik och da endast separation
och rening av vassleproteiner. De screenar proteiner och peptider (fran vassle)
som kan vara anvandbara inom omradena; fetma, hjart- och karlsjukdomar,
immunsystem, tarmcancer och Ahlzeimers. De har aven stort fokus pa inkapsling
med antingen kasein eller starkelse som material. Detta ar ett satt att doélja
peptiders bittra smak, sakerstalla att peptiden kommer dit den skall i kroppen
utan att den bryts ned innan.

Louise Bennett

Louise Bennett arbetar pa FSA som forskningsledare for en grupp som arbetar
med bioaktiva peptider. Hon har gjort mycket forskning kring exempelvis
blodtryckssankande peptider fran vassle. Louise pratade mycket om en studie
dar peptider fran mjolk, vaxt och agg jamfordes med avseende pa
blodtryckssankande effekt. Utvarderingen av de valda peptiderna fran mjélk och
vaxt indikerade att dessa gav jamforbara eller battre bioaktivitet in vitro an
kommersiella blodtryckssankande peptider: VPP, IPP och C12.

Produkt Blodtryckssankande  aktivitet, %
(koncentration, mg/ml)

AmealS (VPP, IPP) 61,5 (0,1)

TwinLab (C12) 68,0 (0,18)

FSA-lead dairy product A 63,0 (0,1%)

FSA-lead plant product B 78,0 (0,1%)

* baserat pa antagandet att den aktiva peptiden motsvarade 1 % av T.S.
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De valda peptiderna testades pa sex veckor gamla "spontaneously hypertensive”
rattor, genom intag i fodan under utvecklingsperioden av hogt blodtryck. De olika
grupperna som dagligen behandlades var: (i) kontroll, (i) 20 mg/kg av vald
peptid, (iii) 200 mg/kg av vald peptid, (iv) 200 mg/kg Myopure (icke fraktionerat
vassleproteinhydrolysat).  Blodtryck, kroppsvikt, véatska och fédointag
observerades under de 20 veckor som studien pagick.
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The Riddet Centre

The Riddet Centre ar ett gemensamt initiativ mellan de tre stora universiteten pa
Nya Zealand; University of Auckland, Massey University och the University of
Otago. Syftet ar att samla ledande forskare inom livsmedelsteknik och human
nutrition. Centrat fokuserar pa innovativa losningar inom livsmedelsindustrin,
speciellt inom functional foods och livsmedelsingredienser med hittills okanda
egenskaper.
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! s
Utmarkthet

Originalitet

Partnerskap & Mgsw- PalmerstonNort
' & University (Massey) (68 p 20
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Professor Harjinder Singh

Professor Sing ar en erkand och varldskand ledare inom
livsmedelsstruktur och funktionalitet, speciellt inom
mj6lksystem. Han har skrivit ungefar 200 vetenskapliga
artiklar och har ett specialintresse for livsmedelskolloider
och biopolymerer, funktionalitet och tillampningsomraden
av livsmedelsbiopolymerer, samt formulering av livsmedels
produkter.

Professor Singh beréttade for oss att han ser en tydlig trend inom
mejeribranchen som gar mot att forbattra och utveckla produktens funktion,
struktur och smak. For att lyckas med detta ar det viktigt att forsta relationen
mellan livsmedel och halsa, sensorisk kvalitet och livsmedelstruktur, och
livsmedelstruktur och process. Da de flesta produkterna har en komplex struktur
ar det en fordel att forsta hur strukturen bildats pa molekylar niva. Med hjalp av
detta ar det mojligt att manipulera strukturen sa att den skraddarsys till specifika
ingredienser som uppfyller konsumentens dnskningar.
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Singh menar &ven att de flesta bioaktiva komponenterna som tillfors ett livsmedel
ofta ar kansliga mot typiska processteg sasom varmning och homogenisering.
Detta betyder att komponenterna kan paverka de sensoriska egenskaperna hos
produkten i negativ riktning, vilket &r en viktig aspekt att tanka pa mot
konsumenten. Darfor blir en av de storsta utmaningarna for livsmedelsindustrin
att kunna tillverka produkter med bioaktiva komponenter utan att behéva offra
smakupplevelsen och konsistensen. Samtidigt skall bioaktiviteten bevaras i
produkten genom hela tillverkningskedjan och under hela hallbarhetstiden.

For att fullstandigt fanga halsofordelar av mejeriprodukter (foradlade med
bioaktiva komponenter) ar det aven nddvandigt att utveckla nya analytiska
metoder. Dessa maste exakt kunna méta de laga mangderna av bioaktiva
komponenter som finns i produkten och kunna f6lja méjliga férandringar som kan
ske under produktens livscykel.

Den kommande kunskapen av genteknik kommer att erbjuda nya genbaserade
tillvagagangssatt for att identifiera bioaktiva komponenter. Bland annat kommer
forskningen att fortsatta utveckla anvandningen av membranteknologi for att
koncentrera och rena fram énskade bioaktiva komponenter fran mjolk.

The Riddet Center arbetar med att ta fram en ny sorts dryckesautomat som skall
ge specifika individer unikt anpassade drycker med olika bioaktiva komponenter.
Urval av artiklar:

Singh, H. and Flanagan, J. (2006) Milk proteins, In Handbook of Food Science
(BEd Y.H. Hui), Marcel Dekker, New York, Sid. 21-1-26-19.

Singh, H. (2006). The milk fat globule membrane—A biophysical system for food
applications Current Opinion in Colloid and Interface Science, 11, Sid. 154-163.



Dairy for life
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Fonterra

Fonterra Co-operative group bildades i oktober 2001, och ar en ekonomisk
forening som &gs av mer an 11 600 mjolkbonder. Det ar ett av de storsta
mejeriforetagen i varlden och Fonterra Co-operative group har en ledande
stallning som exportér av mejeriprodukter (en tredjedel av all internationell
mejeriforséaljning). ldag ar Nya Zealand varldsledande inom storskaleproduktion
och processning av mjolk.

Tillgangar NZ $ 4,9

Arlig férséljning NZ$ 12,3

Mjolk production 13,5 miljarder liter
Volym av tillverkad produkt 2,0 miljoner ton
Anstéllda + 18 000

Bonder 11 600
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Vi hade méte med Dr Alison Darragh, Dr. Tim Carroll, Dr. Pramod Gopal och
deras respektive team i Palmerston North. Alison Darragh ar chef 6ver FoU i
Palmerston North. Hon ar mycket kunnig inom &mnet bioaktiva komponenter i
mjolk. Fonterra har manga experter anstallda inom i stort sett alla omraden som
berdr mjolk.

Fonterra hade hissat svensk i‘il’igga dagen till &ra, sa vi kande oss mycket valkomna.
Pa bilden fran vanster: Marie Soderstrom, Anna Oliw och Alison Darragh.

Vi hade aven mote med Karen Webber i Auckland som ar deras expert pa
marknadssidan.

36



VICTORIA ANEW
UNIVERSITY | THove

Bilaga 6.

Victoria University

Victoria University ar ett av Australiens ledande universitet. Universitetet har
ungefar 44 000 stycken studenter fordelade pa elva olika campus kring
Melbourne.

Studiebesoket var pa instutitionen Molekylarvetenskap som finns pa Werribee
campus. Instutitionen arbetar med att utveckla och stddja vetenskap och
teknologi. De satsar mycket pa att utbilda studenter i bland annat
livsmedelsteknik och har flera olika program som gar att lasa. Denna institution
ar mycket framgangsrik. Instutionen for Molekylarvetenskap publicerar omkring
25 artiklar per ar och har erhdllit manga fina priser samt bidragit till nagra
mejeriprodukter pa marknaden.

Professor Nagendra Shah
Forskning kring:
8 Probiotika — L. casei (DSM), dess stabilitet, mikrokapsulering
§ Bioaktiva peptider — Studerar nedbrytning av proteiner i yoghurt samt
under mogning av cheddar ost. Har bland hittat och renat en tripeptid som
skall vara mer effektiv som ACE-hammare an de tripeptider som tidigare
har hittats (t ex VPP). Denna peptid har testats i djurmodeller (ratta och
gris).
§ Vassle proteiner — Forbattras sa att de klarar varmebehandling battre.

Vi traffade Negranda Shah och hans team. De pratade om sin forskning kring
bioaktiva komponenter i mjolk och visade oss runt pa avdelningen. De har en
imponerande mangd analysinstrument och en stor fin pilothall.

Urval av nagra intressanta publikationer:

Shah, Nagendra (2000) “Effects of milk-derived bioactives: an overview”. British Journal of
Nutrition, 84, Sid. 3-10.

Shah, NP (2006): “Functional cultures and health benefits”. 2nd IDF Dairy Science and
technology week. International Dairy Federation. Sid. 37-38.

Desai, A. R., Shah, N. P. (2006) “Discrimination of Dairy Industry Isolates of the Lactobacillus
casei Group”. Journal of Dairy Science, 89, Sid. 3345-3351.
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Leppington Pastoral Company Dairy Farm

Med hjalp av Tetra Pak fick vi besoka en av Australiens storsta gardar,
familjeféretaget Leppington Pastoral Company i Leppington, New South Wales.

~| 2
S =L Raland et P
Bilden till vanster och i mitten &r pa korna nér de star under tak. Pa bilden till hoger &r agaren, Mr
Perich, i mitten och de tva representanterna fran Tetra Pak bredvid honom.

Leppington Pastoral Company har mer an 2 000 mjélkande kor. Dartill kommer
draktiga kor samt en stor mangd kalvar, vilket gor att de totalt sett har narmare 3
000 djur pa garden.

Leppington Pastoral Company producerar omkring 30 miljoner liter of mjolk per
ar och familjeforetaget har 45 personer anstéllda som jobbar treskift. Det ar
relativt fA anstallda om man tar hansyn till den mangd mjolk de producerar. Detta
beror pa att garden i stor grad ar automatiserad. Korna mjolkas tre ganger per
dygn. De menar att korna producerar stérst mangd mjolk om de mjélkas tre
ganger per dygn och de samtidigt far ata sa mycket de vill (korna at mer én 24 kg
foder raknat i torrsubstans och drack mellan 80 och 100 liter vatten per dag) och i
ovrigt har forhallanden som de trivs i. Korna producerar i medeltal 35-40 liter
mjolk per dag med en proteinhalt pa 3,2 % och en fetthalt pa 3,8 %. Under de
forsta manaderna efter kalvning producerar korna hela 70 liter mjolk per dag.

Nar vi var dar hade torkan borjat och korna stod géarna under tak i skydd mot
solen. Flaktar styrda av termostat slogs pa da temperaturen éversteg 21 grader
Celcius. Med jamna mellanrum kyldes korna ner m.h.a. vattenspridare.
Vattenspridarna slogs pa i tva minuter da temperaturen oversteg 25 grader
Celcius.
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