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Sammanfattning

Mijolk &r ett viktigt och energigivande livsmedel och mjolk fran olika arter och raser har
varierande sammansattning. Av mjolkens proteiner bestar 80 % av kasein som kan delas in i
fyra grupper dar B-kasein dr den néast stdrsta. Det finns 12 olika genetiska varianter av p-
kasein dar Al B-kasein och A2 B-kasein ar de mest vanliga. De skiljer sig at genom en
aminosyra; histidin i Al och prolin i A2. Skillnaden gor att det fran Al enzymatiskt kan
spjalkas av en bioaktiv peptid i matsmaltningen hos manniskor. Peptiden, beta-kasomorfin-
7 (BCM-7), kan binda till opioida receptorer i kroppen och ha olika fysiologiska effekter. For
att den hydrolyserade opioiden ska kunna bli aktiv krévs att den ska ta sig 6ver tarmvaggen,
troligtvis genom passiv transport, och ocksé passera blod-hjarnbarriaren for att na det centrala
nervsystemet. De potentiella fysiologiska effekterna paverkar det centrala nervsystemet, och
kan orsaka andningsdepression, forvarra symptomen for autism, vara en bidragande faktor
till diabetes typ 1 och hjart-karlsjukdomar och dven paverka tarmrespons och kroniska
inflammationer. Studierna som har gjorts har motsdgelsefulla resultat vilket visar att kost,
hilsa och sjukdom har komplexa samband och det &r svart att dra korrekta slutsatser pa grund
av forvaxlingsfaktorer. Studiedesignerna, deltagarantalet och tidsperioden som studierna
genomfors under &r ofta kritiserade att vara begréansande. Vetenskapliga studier har dock
visat att proteiner i kosten ar en potentiell kélla for bioaktiva peptider som kan agera med
opioidreceptorer i kroppen. Det &r dven visat att vissa ko-raser har en storre andel A2 f-
kasein fran vilka det inte spjalkas peptider lika latt. Forskning och studier som hittills har
gjorts kan inte utrona om det finns halsomassiga skillnader mellan Al och A2 mjélk.

Nyckelord: p-caseins, Al f-caseins, A2 p-caseins, BCM, BCM-7, A2 hypothesis, caseins,
casomorphines



Abstract

Milk is an important and nutritional food and milk from different species and breeds have
varying composition. Of the milk proteins, 80 % is caseins that can be divided into four
groups where B-caseins are the second largest group. There are 12 different genetic variants
of B-caseins where Al B-caseins and A2 B-caseins are the most common. They differ in one
amino acid with histidine in Al and proline in A2. The difference between them allows the
Al B-caseins to enzymatically be hydrolyzed with release of a bioactive peptide in the
digestion. The peptide, beta-casomorphine-7 (BCM-7), can bind to opioid receptors in the
body and have different physiological effects. In order for the hydrolyzed opioid to be active,
it needs to pass over the intestinal wall, probably through passive transport, and also pass
over the blood-brain barrier to reach the central nervous system. The potential physiological
effects affect the central nervous system, and may cause respiratory depression, aggravate
the symptoms of autism, be a contributing factor to type 1 diabetes and cardiovascular disease
and also affect the intestinal response and chronic inflammations. The studies that have been
made in the subject have contradictory results, which show that the relation between diet,
health and disease are complex and it is difficult to draw correct conclusions due to
confounding factors. The study design, the number of participants and the time period during
which the studies are conducted are often criticized as being limiting. However, scientific
studies have shown that proteins in the diet are a potential source of bioactive peptides that
can act with opioid receptors in the body. It has also been shown that some cow breeds have
a greater proportion of A2 B-caseins from which the peptide doesn’t hydrolyze. Research and
studies done so far can not determine whether there are any health differences between Al
and A2 milk.

Keywords: S-caseins, A1 S-caseins, A2 -caseins, BCM, BCM-7, A2 hypothesis, caseins,
casomorphines



Innehallsforteckning

(oY 0o T {1 V- ] PRt 5
A 1] U= [ 1 o ¥ - SRRt 7
7 |/ = o T PN 9
3 Litteraturstudie.......ccceeveeueiiiiiiiiiinnnniiiiiiniinieessssessssss 10
SR LY o] | oY g 1 (=] 14 1= G USSR 10
3.1.1  B-Kasein AL OCh A2 ..ottt 10
3.2  Bioaktiva peptider 0Ch BCM-=7 .........uueeeeceeeeeeiieeeeecieeeeecieeeesciseeeeecseeaeeinns 11
3.3 Fysiologiska effekter QV BCM -7 ...........coccueeeeecieeeeeeiieeeeeiiieeeeeciieeeesiieeaeninns 13
3.3.1 Centrala NervsystemMet......coocciiiiiiiiiiiieeiee e 13
3.3.2  AndNingSAEPIreSSION.......viiiieiiieeecciee e et e e ree e e ree e e nree e e e 13
3.3.3  AULISIM i e e e s ee e e e e e 14
3.3.4  DiabetesS typ L.t 14
3.3.5  Hjart-Karlsjukdomar .........coooiuiiiieiiee et e 15
3.3.6 Tarmrespons och kroniska inflammationer..........cccccceecveeieciieecnnee. 16

L 0 1 (¥ 1o o 18
LT 3 1= =T =T 4 Y- PPN 22






Forkortningar

BAP Bioactive peptide

BCM Beta-casomorphin

BCM-7 Beta-casomorphin-7

CCP Casein phosphopeptide
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1 Inledning

Mijolk har i arhundraden varit en viktig kalla for energi och makronutrienter for
manniskor. Alla daggdjur har en specifik sammansattning av lipider, laktos och
proteiner for att méta de krav som stalls av dess avkomma (Singh et al. 2014).
Sammansattningen  paverkas av ras, alder, laktationsfas, sésong och
fodersammansattning (FAO, 2017) Mjolk tillfor inte bara energi utan dven vitaminer
och essentiella aminosyror. Genom mjolken far avkomman é&ven tillgang till
enzymer, hormoner och viktiga komponenter for immunforsvaret. Nar ménniskan
borjade domesticera djur ca 7 000-8 000 f.Kr. och fick tillgang till mjélk kom den
forsta stora forandringen och utvecklingsfasen for det manskliga sléktet (Kinstedt,
2012). Sedan dess har mjolk och mjolkprodukter kommit att utgéra en stor och viktig
del av var kost. Under 2011 nadde mjolkproduktionen i EU ny rekordniva pa 150
miljoner ton och i varlden uppgick den 2010 till 721 miljoner ton dar 83 % utgjordes
av komjolk (Lukkarien & Oberg- Lannhard, 2012). Enligt Livsmedelsverket utgor
mejeriprodukter en av de viktigaste kéllorna for kalcium och de utgor ett viktigt
bidrag till intaget av vitamin A, D och B12 samt riboflavin, jod, zink och essentiella
aminosyror (Brugard Konde et al., 2015). Mjolken é&r ett viktigt livsmedel och ger
tillgang till animaliskt protein vérlden over tack vare egenskaperna som
hogkvalitativt och den relativt enkla hanteringen. Komjolk utgér den stérsta delen
av konsumtionsmjolken och beroende pa ras kan sammansattningen och den
specifika kemiska strukturen i bade fett och protein skilja nagot (Singh et al. 2014).
Det véxande intresset for livsmedel och produkter som kan ha potentiella
hélsoframjande egenskaper har bidragit till ett fokus pa forskning om peptider.
Mijolkens egenskaper paverkas i stort av proteinsammansattningen och ger mycket
unika och viktiga egenskaper for produkter och det naringsmassiga innehallet. Pa
grund av de teknologiskt viktiga kvaliteterna &r mjolkproteiner ett av de mest
utforskade proteinsystemen i livsmedel. Redan 1830 publicerades den forsta
vetenskapliga artikeln av H. Braconnot ddr ordet kasein myntades. Sedan dess har
forskningen gatt framat och idag forskar man pa specifika proteiner. Genom olika
projekt har man sekvenserat genomet for komjolk samt utvecklat tekniker for att
genom genuttryck forstd egenskaper och utvecklingsmajligheter av mjolk och
foradlade produkter. Genom detta har man upptéackt ko-raser som naturligt och
kanske halsomassigt fordelaktigt skiljer sig genetiskt fran andra ko-raser (Singh et
al. 2014).
Inom intakta proteiner finns peptidsekvenser som kan spjélkas av i digestionen och
ha fysiologiska effekter i kroppen, sa kallade bioaktiva peptider, BAPs (Asledottir,



2016). Mjolkprotein dr den grupp som &r mest studerad for dessa peptidsekvenser
och deras mojliga bioaktivitet (EFSA, 2009). Forskning har visat att BAPs kan ha
héalsoframjande effekter men ocksa motsatt effekt med negativa konsekvenser i
kroppen (EFSA, 2009).

Komijblkens proteiner utgors till 80 % av kaseiner vilka delas upp i asi-0ch
asz-kasein, B-kasein och k-kasein (Singh et al. 2014). Beta-kasein &r den nast storsta
gruppen inom kaseiner (Sodhi et al. 2012) och finns upp till 9-11 g/liter i moderna
mjodlkkor (Singh et al. 2014). Mutationer i genen for B-kaseinet, som bestar av 8505
baspar, har lett till tolv olika genetiska varianter, av vilka Al och A2 &r de vanligaste
forekommande (Sodhi et al. 2012). Al och A2 skiljer sig fran varandra i en
aminosyra pa position 67 dar A1 har histidin och A2 har prolin. Skillnaden bidrar till
en fordndring i konformationen i sekundarstrukturen av - kaseinet som leder till att
en BAP, som t.ex. beta-kasomorfin-7, BCM-7, kan spjalkas av Al (Jiangin et al.
2016; Sodhi et al. 2012). BCM-7 dr en BAP som aktiverar p-opioidreceptorer i
tarmen vilket kan ge fysiologiska och gastrointestinala effekter och dka aktiveringen
av hjarnans beloningssystem (Jiangin et al. 2016). Kaseinfosfopeptider
(caseinphosphopeptides, CCP) som BCM-7 ar kan ha en forbattrande effekt pa
kalciumtillgangen i kroppen genom forbattrad tarmabsorption (McSweeney &
O’Mahony, 2016). CPPs har dven foreslagits motverka karies pa grund av dess
remineraliseringseffekt.

Till forskningen om dessa specifika B- kasein har halsopastaenden kopplats
av foretag och mejerier som har lanserat sa kallad A2-mjo6lk. Féretagen hanvisar till
forskning och menar att A2-p-kasein ar hdlsoméssigt battre eftersom de &r lattare att
smalta och ger en battre och lattare magkansla &n mjélk med Al-B-kasein. BCM-7,
harlett fran Al, pastds bidra till mjolkintolerans och symptom kopplade till
kanslighet for mjolk och I1BS (Pal et al. 2015). Den tros ocksa 6ka risken for diabetes
typ 1, kroniska inflammationer i tarm och kropp, autism samt risken for hjart- och
karlsjukdomar (Sodhi et al. 2012; Singh et al. 2014). Viss litteratur har dven
foreslagit en koppling mellan plotslig spadbarnsdéd och intag av BCM-7 fran
modersmjolkerséttning (Sun et al. 2003). Andra studier har visat att en Okad
konsumtion av mjolkprodukter, och specifikt mjoélkprotein kan sénka forekomsten
av diabetes typ 2 (Singh et al. 2014).

De hélsomassiga pastaendena & manga om bade Al och A2 och
mj6lkproteinernas paverkan pa halsan har fatt ett stort och véxande intresse inom
forskningen och mjolkindustrin. Ar 2000 grundades The a2 Milk Company p& Nya
Zeeland och har expanderat till Australien och vidare till Kina och Europa. De
producerar konsumtionsmjolk fran besattningar med kor som ar homozygota for A2
varianten av B- Kkaseinet (Asledottir, 2016). De potentiella effekterna av A2
respektive Al har studerats bade in vivo och in vitro och 2009 gick EFSA, European
Food Safety Autority, ut med en granskning av studier som har gjorts pa A2 mjolk.

Forskningen om mjolk och mjolkprodukter har pagatt under de senaste 200
aren vilket har gjort att det finns en uppsjo litteratur och studier av varierande syfte
(Singh et al. 2014). Syftet med den hé&r uppsatsen &r att utrona och kartldgga om det
finns halsomassiga skillnader mellan A1 och A2 mjolk baserat pa vetenskapliga
studier.



2 Metod

Arbetet ar en litteraturstudie med fokus pa publicerad litteratur under de senaste 15
aren med vissa undantag dar aldre publikationer har anvants for att fa en béattre
forstaelse till bakgrunden av de studier som gjorts. Sokmotorer som anvants ar
Science Direct, Web of Science, Google Schoolar, Primo, och Pub Med.

Sokord som anvéndes var bland annat: p-caseins, Al p-caseins, A2 B-caseins, BAP,
BCM, BCM-7, A2 hypothesis, milk proteins, bovine proteins, caseins,
casomorphines etc.



3 Litteraturstudie

3.1 Mijolkproteiner

Mjolkens nutritionella innehall beror pa vilken art och vilken avkomma som
mjolken &r anpassad efter. Proteininnehallet skiljer sig stort mellan till exempel
mansklig mjolk och komjolk, och forhallandet mellan kasein och vassleprotein i
manniskomijolk ar 40:60, i komjolk 80:20 (Asledottir, 2016). Skillnaderna beror pa
det behov som avkomman har samt hur snabbt den tillvaxer. Komjolken har en storre
andel protein dan mansklig mjolk pa grund av kalvens snabba tillvaxt medan
méanniskomjolken innehaller mer fett.

Av proteinerna i komjolk utgors 20 % av vassleproteiner som a-laktalbumin
(a-LA) och B-laktoglobulin samt nagra mindre fraktioner av andra proteiner. Upp till
80 % av proteinerna utgors av kasein (Asledottir, 2016). Kasein ar fosfoprotein, d.v.s
har fosfatgrupper bundet till sig, och bildar aggregat eller miceller som binder
kalciumjoner och bildar nano-kluster av kalciumfosfat (Horne, 2009). Néastan alla
olika kaseinproteiner i mjolk finns i miceller. B-Kasein formar aven oligomerer med
andra - kaseimolekyler (Raynes et al. 2015). Micellerna har en svag tertidr struktur
pa grund av prolin, som gor kedjan obenagen att vika sig, och kluster av fosfoserin
samt avsaknad av disulfidbryggor. Strukturen ar dynamisk och andras beroende pa
omgivningens tryck och temperatur. Den svaga tertidra strukturen gor att kaseinet ar
varmetaligt och inte latt denatureras. Den exakta strukturen hos kaseinmicellen ar
omtvistad och annu inte klarlagd men det finns en acceptans for en generell modell.
Micellerna  har en hydrofobisk egenskap och halls samman genom
kalciumfosfatklustren, med hydrofoba och elektrostatiska krafter (Singh et al. 2014).
De har aven hydrofila egenskaper vilket skapar en amfifil karaktar av micellen och
bidrar till dess formaga att agera som en stabilisator i emulsioner. Aggregaten bidrar
aven till mjolkens vita farg och om de forstors forsvinner dven den vita fargen
(Horne, 2009).

3.1.1 B-Kasein Al och A2

B-Kasein dr sd kallade “intrinsically unstructured protein”, IPU, vilket
betyder att de har en 16s och oordnad tertiar struktur pa grund av avsaknaden av
disulfid bindningar (Felli & Pierattelli, 2002). A1 och A2 &r tva varianter av 3- kasein
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och skiljer sig med en aminosyra. Aminosyra sammanséttningen i A1 och A2 skiljer
sig enbart pa en aminosyra i position 67 men i och med att histin byts till prolin
paverkas dven den sekundara strukturen av Al och A2 proteinet. Prolin gor att
kaseiner garna formar PPII, proline Il sekundara strukturer. Mutationen i A2 gor att
PPII egenskaper forstarks (Raynes et al. 2015). Prolin gor att kedjan haller sig rak
och ogérna veckar ihop sig i en tertidr struktur. A2-kasein bildar mindre miceller &n
A1 och far méjligtvis i och med det en annan chaperon-aktivitet vilket kan vara en
forklaring i de olika proteinernas egenskaper (Raynes et al. 2015).

Raser som har en hdgre frekvens av genen for A2-p-kasein ar bland
annat Guernseykor, Jerseykor och kéttraserna Charolais och Limousin. Aven den
afrikanska rasen Zebu har en higre proportion av A2-p-kasein (Nguyen et al. 2015;
Truswell, 2004)

3.2 Bioaktiva peptider och BCM-7

Skillnaden i den proteolytiska klyvningspunkten i A1 och A2 som resulterar
i avspjalkningen av den bioaktiva BCM-7-peptiden, fran proteinet beror pa
aminosyran i position 67. Bindningen med histidin i A1-B-kasein har bendgenhet att
lattare spjalkas &n bindningen med prolin i A2-B-kasein. Peptiden som spjalkas av
fran Al kan ha potentiell bioaktivitet. Peptider som spjdlkas enzymatiskt i
matsmaltningen har potentiell bioaktivitet i kroppen nar de binder till receptorer
(Asledottir, 2016). Opioider ar peptider som har morfin-liknande aktivitet och som
binder till receptorer som finns i det centrala nervsystemet och i mag-tarmkanalen
(Nguyen et al. 2015). Opioiderna &r aktiva i kroppens respons pa stress och smarta
(Kaminski et al. 2007). Peptider hérledda fran livsmedel och mat och som binder till
opioidrecpetorer kallas dven exogena opioidpeptider (EFSA, 2009).

BCM ér en grupp av peptider som liknar varandra i strukturen och som har
en langd av ca 4-11 aminosyror. Alla peptider i gruppen bérjar med samma tre
aminosyror; tyrosin, prolin och fenylalanin (Kaminski et al. 2014). BMC-7 bestar av
aminosyrasekvensken Tyr-Pro-Phe-Pro-Gly-Pro-lle (EFSA, 2009). BMC-7 kan
enbart hydrolyseras frin B- kasein nar histidin finns pad position 67 av de 229
aminosyrorna, det vill sdga frdn Al, och ar den mest studerade peptiden med
opioidegenskaper (Nguyen et al. 2015). Enligt EFSAs rapport (2009) verkar det inte
forekomma BCM-7 i oprocessad, farsk mjolk men peptiden har hittats i bade
konsumtionsmjolk och i viss ost men inte i yoghurt. Andra studier har funnit att
BCM-7 finns aven i oprocessad mjolk (Nguyen et al. 2015). Skillnaderna tyder pa
att typ av process och foradling av mjolken paverkar bildandet av BCM-7. Aven
naturligt forekommande enzymer och bakterier som kontaminerat mjélk kan fa BCM
att spjalkas av. Enligt Raies ul Haq et al. (2014) innehaller mjélksyrebakterier
enzymet X-prolyl-diaminopeptidyl peptidase som har specificitet for BCM pa grund
av prolin-strukturen vilket forklarar varfor de inte verkar forekomma yoghurt.

A2 B- kasein har en peptidbindning mellan prolin och isoleucin som har ett
starkare enzymatisk motstand pa grund av sekundarstrukturen an det i Al vilket gor
att BCM-7 inte spjalkas av lika latt som i Al varianten av (-kasein (Asledottir,
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2016). Sa lange proteinet ar intakt ar aven peptiden och den potentiella bioaktiviteten
inaktiv men efter hydrolys fran proteinet har peptiden maéjlighet att bli tillganglig for
upptag i tarmen. Biotillgdngligheten i tarmen och den potentiella
bioaktiviteten av de hydrolyserade peptiderna beror pa smaltbarhet, absorption, och
I6sligheten av peptiden i mag- och tarmkanalen eftersom den maste bli aktiverad av
receptorer i kroppen for att vara bioaktiv. Forskning har visat att vissa bioaktiva
peptider fran  mjolk har antioxidativa och antihypertensiva, d.v.s.
blodtryckssankande, egenskaper samt att mineraler binder till dessa (Asledottir,
2016; Nongonierma et al. 2015)

Enligt EFSAs rapport (2009) ar aktiveringen av BCM-7, beroende pa
dess kapacitet och formaga att ga dver tarmvaggen efter att peptiden hydrolyserats
fran proteinet. En forklaring till peptidens transport dver tarmvaggen tros vara via
passiv transport, trots att passiv transport oftast sker enbart med enkla aminosyror
eller dipeptider (EFSA, 2009; Asledottir, 2016).

For att peptider ska kunna ha en aktiv funktion i kroppen maste de
vara intakta och inte hydrolyserats eller spjélkats vidare av peptidaser i stavbram
membranet som ar tarmens veckade vagg dar upptaget fran tarmen sker. De flesta
BCM ér resistenta mot manga proteolytiska enzymer men blir relativt snabbt
inaktiverade av enzymet dipeptidyl-peptidas IV, DPP-4 (Sun et al 2003). Enzymet
finns i tarmslemhinnan, moderkakan, exokrina kértlar samt i njurarna. Degradering
av peptiderna kan &ven ske i blodet och levern och halveringstiden av peptiderna ar
kort. De kan dock skyddas och bli mer resistenta mot nedbrytning genom att binda
till proteiner som albumin och transferrin. Nar peptiden ar kopplad till ett annat
protein kan den inte binda till receptorer. Enligt EFSA (2009), har halveringstiden
for BMC i blodet inte studerats utan likande peptidsekvenser och langd har anvants.

Opioiderna maste aven passera blod-hjarnbarriaren for att na det centrala

nervsystemet (EFSA, 2009). Blod-hjarnbarriaren hindrar de flesta av peptiderna som
kommer fran mag- och tarmkanalen eftersom déar finns enzymer som
aminopeptidaser och andra proteolytiska enzymer som kan bryta ner och degradera
peptider (Egleton & Davis, 2005). Det finns dock fyra olika peptidtransportsystem
Over blod-hjéarnbarriédren identifierade; PTS-1, PTS-2, PTS-3 och PTS-4 varav PTS-
1 &r den som kéanner igen opioidpeptider (Ermisch et al. 1992).
Opioidreceptorer &r sa kallade G-proteinkopplade receptorer som ar involverande i
flera transmembrana processer och celluldra responser. De &r de frdmst
forekommande i centrala nervsystemet och ar ofta mal for lakemedelsverkan. De
finns &ven i mag-tarmkanalen och i vdvnader som kan kopplas till
immunforsvarsrespons (EFSA, 2009). Det finns olika typer av receptorer och
beroende pa vilken som blir aktiverad kan det utlésa responser som angest,
hormonutsondring, lyckokénslor, analgesi dar smaértkansligheten forsvinner,
atmaonster och aptit etc.
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3.3 Fysiologiska effekter av BCM-7

3.3.1 Centrala nervsystemet

Flera studier ar gjorda pa BCM-7 och dess effekt pd det centrala
nervsystemet. De flesta ar gjorda pa rattor som har fatt BCM-7 injicerat intracerebro-
ventrikulart for att undkomma blod-hjarnbarridren eller injicerats intra-peritoneal,
d.v.s. i bukhinnan.

Studierna visade pa att analgesi, d.v.s, bortfall av smartkanslighet, uppnaddes nar
rattor injicerades intracerebro-ventriculdrt och att BCM-7 hade langst aktiveringstid
jamfért med andra BMC men &ven langst bevarande av den smartstillande effekten
(Brantl et al.1981).

En studie av Dubynin et al. (2008) visade att BCM-7 som injicerades intra-
peritonealt, kan ha en negativ effekt pa nyfodda moss formaga till miljoanpassning
och inl&rning.

3.3.2 Andningsdepression

Opioider som anvands som lakemedel och narkotika kan vid 6verkonsumtion
och 6verdos ge andningsdepression da hjarnans kontrollcenter for andningen delvis
kan slas ut (Nationalencyklopedin, 2017). Studier har gjorts som visat pa samband
mellan apné, som kan orsaka plotslig spadbarnsddd, och potentiella opioida peptider,
t.ex BCM-7 (Sun et al. 2003). Studier har misslyckats att pavisa forekomst av
opioida peptider hos plasma, i frivilliga vuxna, efter intag av mjélk. Dock har studier
gjorda pa kalvar pavisat trolig prekursor till BCM-7 efter mjolkintag direkt efter
fodsel (Sun et al. 2003). Peptiden var skyddad av ett annat protein fran enzymatisk
nedbrytning. Studien visade att opioidaktiva peptider kan absorberas i tarmen av
nyfodda daggdjur men inte hos aldre individer. Vuxna individer med tarmproblem
som lackande tarm kan ha storre koncentration av BCM-7 i blodet. Forfattarna
papekar att peptidas och enzymaktiviteten i tarmen hos nyfodda ar nast intill
obefintlig vilket kan gora att peptiderna fran mjolken kan absorberas intakta. Studien
som utfordes pa rattor pekade aven pa att blod-hjarnbarriaren maojligen inte ar helt
utvecklad hos nyfodda rattor vilket gor att peptiderna lattare tas upp (Sun et al 2003;
Peruzzo et al. 2000). Sun et al. papekar att det inte finns Gvertygande bevis att en
Okad exogen opioidaktivitet kan orsaka plotslig spddbarnsdéd men att en endogen
opiodaktivitet maste studeras vidare avseende kopplingar till plotslig spadbarnsdod.
Vidare spekulerar forfattarna om den exogena opioidaktiviteten, som utgdérs av
BCM-7, kan bidra till den endogena. Den endogena opioidaktiviteten &r kroppens
egna neuropeptider medan de exogena ar de som tillkommer till kroppen via mat
som t.ex. BCM-7 eller lakemedel.

DPP-4, dipeptidyl peptidas-4, &r hittills det enda kdnda enzym som
kan katabolisera BCM-7 i tunntarmen. En studie visade pa att nivaerna av BCM-7
och DPP-4 i blodet hos friska barn korrelerade positivt medan hos barn med akut
andningsdepression var nivaerna av BCM-7 forhéjda medan nivaerna av DPP-4
kraftigt sdnkta (Wasilewska et al. 2011). De flesta mjolkerséttningsprodukter som
finns pa marknaden har utvunnet vassle och kasein fran komjolk som proteinkalla
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vilket kan ge mojlighet till att de innehaller spjalkade BCM-7 (Raies ul Haq et al.
2014).

3.3.3 Autism

Autism dr en neuropyskiatrisk funktionsnedsattning som ar medfédd och ger
en forsdmrad social interaktion och kommunikation. Etiologin och de
bakomliggande orsakerna &r inte kartlagda (EFSA, 2009). Personer med schizofreni
och autism har pavisats ha hogre koncentrationer av BCM-7 i bade blod och urin
vilket, enligt studien gjord av Sun och Cade (1999), kan bero pa ett underskott eller
defekt av hydrolytiska enzymer. Centrala nervsystemet har inte samma mognadsgrad
hos individer med autism, vilket gor att BCM-7 lattare kan ga Over blod-
hjarnbarridren (Sun et al. 2003)

Lackande tarm sammankopplat med att neuroaktiva foreningar méjligen kan
ga over blod-hjarnbarriaren har diskuterats i samband med autism och har fatt stod
av studier dar uteslutande av kasein och gluten fran diet i behandling av autism har
visat sig positivt for manga individer (Cade et al. 2000; Knivsberg et al. 2003).
Studien av Cade et al. (2000) visade att en kost utan kasein och gluten gav en
forbattring inom tre manader hos 81 % av de autistiska barn som deltog. Fran gluten
finns mojlighet att avspjélka gliadamorfin, ett exomorfin liknande BCM-7 och
laboratorier ger mojligheten att faststalla nivaer av peptider, inklusive BCM-7 och
gliadamorfin, i urinen som ett hjalpmedel till att se om en kostférandring kan hjélpa
i behandling av autism (Cade et al. 2000; Allison & Clarke, 2005)). Resultaten har
ifragasatts av senare studier som saknat eller haft laga indikationer pa att personer
med autism har hogre halter opioidpeptider i urinen (Cass et al. 2008).

I en studie med rattor som behandlades med BCM-7 uppvisade de
efter 65 sekunder en 6kad fysisk aktivitet, snabb andning etc. Efter 4 till 7 minuter
minskade bland annat deras respons pa ljud och sociala interaktioner eller uppstod
inte alls. Efter 7-8 minuter minskade aktiviteten ytterligare och rattorna lag med
huvudena mot hdrnen och responsen pa extern stimuli upphorde. Efter en timmes
observation blev rattorna defensiva och aggressiva mot andra rattor medan
kontrollgruppen inte uppvisade nagra liknande tecken (Sun & Cade, 1999). Studien
menar pa att det kan finnas ett samband mellan autism och &ven schizofreni och
ackumulerande nivaer av BCM-7.

3.3.4 Diabetes typ 1

Typ 1 diabetes forekommer hos personer som har genetiska anlag for den
autoimmuna sjukdomen som angriper och forstor de insulinproducerande beta-
cellerna i bukspottskorteln men forekomsten av sjukdomen hénger dven samman
med olika miljofaktorer (Merriman, 2008). Typ 1 uppkommer ofta hos barn och kan
triggas av miljofaktorer och resulterar i otillracklig eller obefintlig
insulinproduktion. Diabetes typ 1 har 6kat markant under sista hélften av 1900-talet
(Dahlquist, 2009; EFSA, 2009). Den dramatiska ckningen kan bero pa férandringar
i miljén och omgivningen som barn véxer upp i (Dahlquist, 2009; Merriman, 2008).
En sadan miljofaktor tros vara inforande av mjolkdrickande i tidig barndom.
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Argumentet for detta stods av Monetini et al. (2003) avseende forhojt celluléart
immunpaslag mot B-kasein hos individer diagnostiserade med typ 1 diabetes. Dock
ar det motsédgelsefullt eftersom mjélkkonsumtionen inte har 6kat under samma tid
som prevalensen for diabetes. Merriman (2008) menar att det kan vara den moderna
foradlingen av mjoélken som bidrar till strukturférandring i mjolkproteinet och dér
med ogynnsam immuneffekt. Genetiska forandringar och en dkning av -kasein Al
proteinet kan ha skett genom avel och avelsprogram. Vissa epidemiologiska studier
avseende sambandet mellan prevalens av diabetes typ 1 i olika lander och
konsumtion av A1-mj6lk har visat en ganska stark positiv korrelation, medan andra
studier inte har gjort det (Elliott et al. 1999; Merriman, 2009). Studier av islanningar
och av Maasai folket i Afrika visar att en hog mjélkkonsumtion och hdg prevalens
av diabetes typ | inte korrelerar. Dock kan mjolken som konsumeras av de bada
folkgrupperna ha en liagre proportion av f-kasein Al i mjolken an i den mjolk som
konsumerades av Ovriga lander i studien (Birgisdottir et al. 2002; Elliott et al. 1999).
Tar man islanningar med i berékningen i studien mellan landers mjélkkonsumtion
och prevalens av diabetes typ 1 blir sambandet svagare (Merriman, 2009). Att
okningen av diabetes typ 1 6kar pa grund av miljcfaktorer och inte av en hogre
genetisk prevalens stods av migrationsstudier dar inflyttade populationer i omraden
med hdgre andel diabetes typ 1 ofta far en hogre prevalens (EFSA, 2009).
Kostriskfaktorer har visat sig viktiga i utvecklandet av diabetes typ 1
och vissa studier har kopplat samman diabetes med kort amningstid och en tidig
introduktion till komjolk (Gouveri et al. 2011). Andra kostfaktorer som enligt olika
hypoteser kan paverka forekomst och utveckling av diabetes éar
sojamjolkkomponenter, vete och gluten och kemiska tillsatser (EFSA, 2009).
En studie av Elitsur och Luk (1991) pavisade i in vitro-studier att BCM-7, kan
paverka och inhibera immuncellers och lymfocyternas celldelning och proliferation.
Det har argumenterats att undertryckningen av lymfocyterna paverkar mag-
tarmkanalens immunforsvar negativt t.ex. mot enterovirus och endogena retrovirus,
vilka har pavisat ha en del i utveckling av diabetes typ 1 (Elliott et al. 1999).

3.3.5 Hjart-karlsjukdomar

En bidragande faktor till hjart-kérlsjukdom &r hogt blodtryck, diabetes och
hoga nivaer av blodfetter vilket orsakar aderférkalkning (Vardguiden, 2015). En
hypotes ir att B-kasein Al orsaker aderforkalkning och okar risken foér hjart-och
karlsjukdomar (McLachlan, 2001). Hypotesen stéds av en studie som genomfordes
for att studera korrelationen mellan intag av Al B-kasein och mjolkprotein med
kranskarlsjukdomar som uppstar av aderforfettning (Laugesen & Elliott, 2003). |
studien féljdes personer i 20 lander under 20 ar och resultaten visade att det var ett
positivt samband till Al konsumtion och kranskarlsjukdomar. Aven en
interventionsstudie pd kaniner visar att de som fick fettrik kost med p-kasein Al
visade sémre kardiovaskul&r status med hdgre grad av forfettning i aorta och hégre
nivaer av plasmakolesterol 4n de kaniner som fick samma kost men med f-kasein
A2 (Tailford et al. 2003). Studien kritiseras dock for att forutsattningarna for studien
mojliggjorde ett resultat som inte speglar den verkliga mekanismen av
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aderforfettning. Kaniner, som anvandes som modell, har en hogre kanslighet for
kolesterol an manniskor vilket ger en felaktig bild (EFSA, 2009).

Peptider fran kasein anses generellt ha en antihypertensiv effekt och minska
blodtrycket (Saito, 2008). Chin-Dusting et al. (2006) gjorde en studie pa manniskor
med kostsupplement av A1 och A2 for att utréna hypotesen om att Al-supplement
ger en relativ forhojd risk, i jamforelse med A2, i patienter i den hogre riskzonen for
hjart-kérlsjukdomar. Resultatet i studien gav inga bevis for att p-kasein Al hade
nagra negativa konsekvenser for att utveckla hjart-karlsjukdom. Markorerna som
anvandes, bland annat plasmalipider, inflammationsmarkdrer, blodtryck och
artarprofil, visade inga skillnader mellan de olika peptidkomplementen, Al och A2.

Ytterligare en hypotes ar att BCM-7 har mojlighet att oxidera LDL, low
density lipoprotein, i det subendoteliala utrymmet i Kkarlen och orsaka
aderforkalkning (Tailford et al. 2003; Torreilles & Guérin, 1995). Cirkulerande
oxiderat LDL 6kar pabyggnaden pa karlvaggarna och minskar diametern succesivt i
karlen vilket leder till arterioskleriosis och blodet far ett 6kat motstand som till slut
kan orsaka infarkter och hjartsjukdomar (EFSA, 2009). Oxiderat LDL é&r
immunogent och orsakar ett immunforsvarpaslag i kroppen. Antikroppar kan darfor
vara en biomarkor for hjart-karlsjukdom (EFSA, 2009; Zakynthinos & Pappa, 2009).

Senare studier som &r gjorda for att bekréfta hypotesen har misslyckats med
att visa samma resultat. Dock har man sett att vissa matharledda peptider kan ha en
antioxidativ effekt (Peng et al. 2009).

3.3.6 Tarmrespons och kroniska inflammationer

Beta-kasoemorfiner har en pastadd inverkan pa immunologiska reaktioner i
kroppen sa som kroniska inflammationer, allergiska reaktioner och paverkan pa
huden. De ska dven ha effekt pa produktionen av mukdst sekret, d.v.s. slem
produktionen i mag-tarmkanalen. Sekretet har funktionen att skydda tarmvéaggen
mot kymus, den smalta matblandningen fran magsédcken, och skydda fran att
bakterier och okanda partiklar tar sig in i kroppen genom det ospecifika
immunforsvaret (Raies ul Haq et al. 2014). In vivo-studier har visat att kaseomorfiner
minskar tarmens rérlighet och kontraktioner. Studier har dven visat att BCM-7 bidrar
till en o6kad mucinproduktion i tarmslemhinnan genom att aktivera mucin-
producerande celler som har opioidreceptorer. Effekten har dels tolkats som en
skyddande mekanism mot inflammation (Zoghbi et al. 2006), men det har &ven
tolkats som en aktivering av det ospecifika immunfdrsvaret och darmed en indikation
pa inflammation (Raies ul Hagq et al. 2014).

En pilotstudie fran 2014 utvirderade hur effekten av p-kasein Al
respektive A2 konsumtion tog sig i uttryck i tarmrespons och tarmeffekt (Ho et al.
2014). Avforingskonsistensen var utvdrderad enligt Bristol Stool Scale, en
medicinsk skattningsskala. Enligt skattningsskalan hade deltagarna som konsumerat
A1 signifikant hogre véarden an deltagarna som konsumerat A2. Ett hogre varde pa
skalan betyder en I6sare konsistens och mojligen en snabbare tarmgenomgang och
mojlig inflammation. Det var ingen skillnad i tarmfrekvens eller rorelsen. Studien
rapporterade att uppblasthet och buksmarta var hogre for Al konsumenterna an A2,
dock inte statistiskt signifikant. De som var sjélvdiagnostiserade for mjolkintolerans
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hade hogre rapporteringsgrad av uppblasthet och buksmarta av Al an A2. Tidigare
studier har visat att Al konsumtion forlanger tarmtransitering i gnagare och att
peptiden gett en hogre koncentration av myeloproxidas som &r en indikator for
inflammation (Barnett et al. 2014). Myeloproxidaskoncentrationen i tjocktarmen har
en pro-inflammatorisk effekt och paverkas troligen av opioidreceptorer. Studien
visade &ven pa en lagre aktivitet av DPP-4, dipeptidyl peptidase, vilket tros visa pa
en homeostatisk skyddsmekanism. DPP-4 &r det enda kdanda matsmaltningsenzymet
att katabolisera, d.v.s bryta ner, BCM-7. Vid inflammation kan DPP-4 undertryckas
vilket kan forlanga halveringstiden for BCM-7 som dar med kan verka i tarmen
under en langre tid (Barnett et al. 2014).

Lymfocyter &r en typ av vita blodkroppar som &r involverade i det ospecifika
immunforsvaret. Nar de patraffar antigener, kroppsframmande amnen, bérjar de dela
sig, profilera, for att kunna bekdmpa antigenen (Raies ul Haq et al. 2014). BCM-7 i
laga koncentrationer visades ha en undertryckande effekt pa lymfocyternas
profilering men en stimulerande effekt i htgre koncentrationer. Kroppen producerar
antikroppar vid allergier och anafylaktiska reaktioner och i forlangningen kan
histamin, som dar aktivt i kroppens inflammatoriska svar, frigoras. | in vivo och in
vitro-studier har man kunnat se att opioider kan ge histaminpaslag och anafylaktisk
reaktioner och dar igenom har man utformat en hypotes att BCM-7 kan ha en
bidragande roll i mj6lkproteinallergi (Raies ul Haq et al. 2014).
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4  Diskussion

Studier av mjolkkonsumtion har visat att det forebygger 6vervikt, benskorhet
och forbéattrar tandhélsa och vissa studier visar att mjolk daven skyddar mot
hjartkarlsjukdomar, hogt blodtryck och diabetes och darigenom det metabola
syndromet (Elwood et al. 2010; Jaffiol, 2008; Jauhiainen & Korpela, 2007).
Samtidigt visar andra studier motsatsen dvs. att mjolk ar skadligt och kan orsaka
hjartkarlsjukdomar, diabetes typ 1, forsamrad autism och ge lackande tarm och
inflammationer (McLachlan, 2001; Birgisdottir et al. 2003). Att resultaten fran
studier gar emot varandra tyder pa att det ar komplexa samband mellan mat och
sjukdom och i forlangningen svarigheter att tolka orsak och verkan. Ofta kan man
inte utesluta forvaxlingsfaktorer och studier pa méanniskor och djur ar ofta for sma
och genomfors under kort tid vilket gor att felaktiga slutsatser kan dras (Reutfors et
al. 2003). Det &r aven svart att 6versatta resultat fran djurstudier till manniskor och
resultaten uteblir ofta nar manniskostudier genomfors baserat pa resultaten i
djurstudier (McSweeney & O’Mahony, 2016). For att kunna dra riktiga slutsatser
kravs omfattande studier som blir bade dyra och tidsodande och som &aven har en
etisk aspekt att ta hansyn till.

Mjolk ar ett komplex livsmedel och man vet &nnu inte hur de underliggande
mekanismerna fér BCM-7 fungerar. Aven hur BCM-7 spjélkas av fran proteinet eller
degraderas i olika foradlingar av mjolk &r outrett (Raies ul Hag et al. 2014). Studierna
som har gjorts och visat positiva resultat till férdel for A2 -kasein kritiseras ofta for
att vara otillrackliga t.ex. anvandning av referensdjur som inte ar representativa eller
kan extrapoleras till effekter i manniska eller att ha proportioner av A2 -kasein och
Al PB-kasein i forsoken som inte representerar den verkliga relationen i den
konsumtionsmjolk konsumenter har att tillga (EFSA, 2009). Truswell (2005)
publicerade en kritisk granskning av gjorda studier, en granskning som ofta anvéands
for att kritisera hypotesen att A2 B-kasein har halsofordelar medan foresprakarna for
A2 hdvdar att han uteldmnar och gor en selektiv utvérdering av olika studier
(Woodford, 2005).

I EFSAs (2009) granskning av de vetenskapliga beldggen for A2-mjolk
menar de att det finns vetenskapliga bevis for att, utifran djurstudier, med sékerhet
kunna sdga att proteiner i kosten &r en potentiell kalla for bioaktiva peptider som kan
agera med opioidreceptorer i kroppen och att vissa ko-raser har gener for att ha en
stor andel A1 B-kasein fran vilken det enzymatisk kan avspjalkas BCM-7. Det finns
inte tillracklig information om spridning av mjolkprodukter och ddrmed konsumtion
av olika sorters mjolk och deras sammanséttning for att avgora hur manniskor &r
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exponerade for olika B-kasein och potentiella hélsoeffekter. Forskningen har inte
klargjort hur foradlingen av mjolk paverkar BCM-7 eller stabiliteten av dessa och
har inte heller kunna bevisa att peptiden finns i oprocessad mjélk (EFSA, 2009;
Nguyen et al. 2015). Det ar inte heller klarlagt hur eller till vilken grad peptiden kan
ta sig dver tarmbarridren och blodhjarnbarriaren men studier antyder att de kan
transporteras over tarmslemhinnan (Cade et al. 2000; Knivsberg et al. 2003; Sun et
al. 2003). Det ar inte utrett hur peptiderna fortsatter att vara intakta eller hur lange
eftersom de &r kansliga for hydrolys av DPP-4, dipeptidyl peptidase IV (Barnett et
al. 2014). Kasomorfiner har visat sig ha en paverkan pa tarmen och tarmvéggen. Tva
djurstudier har visat paverkan pa centrala nervsystemet och funnit BCM-7 i
blodplasma efter injicering av p-kasein men studier har inte visat pa BCM-7 i blodet
efter intag av mjolk i in vivo-studier utan enbart i simulerad matsméltning (EFSA,
2009). En del studiers resultat har inte kunnat bekréftas av senare studier men det
har anda foreslagits ett positivt samband mellan t.ex. autism och BCM-7 (Knivsberg
et al. 2003; Sun & Cade, 1999). Djurstudien som studerade LDL-oxidation i
samband med kaseinkonsumtion och visade ett positivt samband kritiserades for att
ha anvant kaniner som modelldjur eftersom resultaten inte kan oOversattas till
potentiella effekter i manniska (EFSA, 2009; Tailford et al. 2003; Torreilles &
Guérin, 1995).

Konsumtion av A1 B-kasein och utvecklande av hjartkarlsjukdomar har inte
kunnat pavisas pa grund av att de interventionsstudier som utforts har varit for
begransande i antal deltagande och tidsperiod samt att de inte kunde uppvisa
biomarkdrer for hjartkéarlsjukdom (Chin-Dusting et al. 2006). En tidigare generell
bild &ar att kaseinpeptider har en antihypertensiv effekt och minskar blodtrycket
(Saito, 2008).

Utveckling av diabetes typ 1 beror pa genetiska anlag och miljofaktorer dar
kostfaktorer spelar in i den immunologiska mekanismen bakom sjukdom.
Epidemiologiska studier har visat ett visst samband mellan diabetes typ 1 och BCM-
7 men det gar inte att klargora orsak och verkan eller inverkan av forvaxlingsfaktorer
(Birgisdottir et al. 2006; Dahlquist, 2009; Merriman, 2008). Andra kostfaktorer som
mojligen paverkar utveckling av diabetes ar gluten, soja och en kort amningsperiod
(EFSA, 2009). En koppling mellan mjolkersattningsprodukter och plotslig
spadbarnsdéd har foreslagits i vissa studier men inte kunnat bevisas. Kopplingen
foreslas vara i kombination med att tarmvagg och blodhjarnbarridren inte ar fullt
utvecklad hos spadbarn vilket till viss del har kunnat visas i djurstudier (Peruzzo et
al. 2000; Sun et al. 2003). Studierna foreslar att peptiderna kan absorberas nastan
helt intakta pa grund av en inte fullt utvecklad tarm samt laga nivaer och aktivitet av
DPP-4 (Wasilewska et al. 2011). Sun et al. (2003) menar att mer forskning behovs
for att klarlagga hur den endogena opioidaktiviteten paverkas av de exogena
opioiderna som utgors av BCM-7 och Raies ul Haq et al. (2014) vacker debatten om
att mjolkersattning oftast ar gjord av komjolk och att forskning darfor behdvs pa
omradet for att kunna utesluta paverkan av BCM-7 och plétslig spadbarnsdod. Det
kommer néstan varje vecka rapporter om bioaktiva peptider och deras mekanism i
kroppen och det kravs uppfdljning av de nya resultaten for att kunna fa en
sanningsenlig bild av hur de verkar (Singh et al. 2014). Forskningen pa de bioaktiva
peptiderna har gjort att foretagen fatt upp 6gonen for dessa som en potentiell
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ingrediens i sa kallade functional foods eller mervardesmat (Singh et al. 2014). Det
finns ingen specifik definition for mervardesmat i Sverige och inte heller nagon
internationell standard men i det EU-sponsrade projektet ”Functional Food Science
in Europe” enades projektets deltagare om (Asp, 2002):

”Ett livsmedel kan anses “funktionellt” om det visats paverka en eller flera
funktioner i kroppen gynnsamt, utéver normala funktioner av naringsamnen, pa ett
sétt som &r relevant for forbattringar av hélsa och vélbefinnande och/eller minska
risk for sjukdom. Functional foods &r livsmedel, inte tabletter eller kapslar, och
effekterna skall uppkomma vid konsumtion som en del av en normal kost. ”

Potentialen for anvandningen av peptiderna till mervérdesmat ses som stor
av bade forskare och industri (Singh et al. 2014). Produkterna som skall klassas som
mervardesmat ska uppvisa produktspecifika fysiologiska egenskaper med
vetenskapliga studier pa manniskor och dokumentation som skall vara granskad av
berérda myndigheter och vetenskap (Asp, 2002). The a2 Milk Company som
lanserade A2 mjolken adrog sig boter for att ha kopplat hélsopastaenden till
produkten och har forsokt att fa ett godkannande att marknadsféra mjolken med
halsopastaenden men har hittills inte lyckats (Singh et al. 2014). De forsokte dven
att fa en markning av den vanliga konsumtionsmjolken baserad pa Al som
uttryckligen skulle varna konsumenter for att vara farlig. Det fick dock avslag i
domstol.

Mijolkens naringsmassiga fordel som ett sakert livsmedel gor att det
ar eftertraktat varlden 6ver. FAO, Food and Agriculture Organization, forutspar att
efterfragan av mjolkprodukter kommer att dubblas till ar 2050 (Singh et al. 2014).
Det ger ett stort utrymme for forskare, industri och konsumenter att paverka vad for
slags mjolk och vilka produkter som ska finnas.

Om hypotesen avseende fordelarna med A2 B-kasein kan bevisas skulle det
fa stora foljder for mjolkindustrin och dess avelprogram. Det skulle fa konsekvenser
for avelsarbetet och redan nu finns en diskussion bland foresprakare att producenter
ska infora selektion av A2 i sitt avelsarbete i befintliga beséttningar for att kunna
ligga steget fore om fler studier visar fordelar med A2 -kasein eller om det blir en
storre efterfragan hos konsumenterna (Mencarini et al. 2013). Med tanke pa att de
raser som har storst proportion A2 p-kasein ar kottraser som Charolais och Limousin
sa kan det tankas att det blir svart att na en mjolkavkastning som vi ar vana vid med
dagens mjolkkor. Eftersom koéttraserna ar avlade till att fa muskelmassa och en bra
tillvaxt har man inte mj6lkavkastning som mal inom aveln. Aven Jerseykor har en
relativ lag mjolkavkastning jamfort med dagens produktionsdjur. Jerseykor
producerar i snitt ca 21 kg mjélk/dag medan en Holstein producerar nastan 30 kg
mjolk/dag, dock har mjélken fran Jerseykor ett hogre protein- och fettinnehall &n
mjolken frén Holstein (Capper & Cady, 2012). Aven mejeribranschen kommer att
mota utmaningar i att utforma en produktionslinje fri fran inblandning fran A1 mjélk.

Men redan innan det att teorin accepteras eller avvisas har hypotesen ett
enormt ekonomisk varde for de foretag och producenter som kan sélja A2 mjolk till
konsumenter. Ett mervarde kan tas ut pa mjolken vilket ger ett ekonomiskt
incitament for foretagen att sponsra forskning om hilsofordelar av A2 B-kasein
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vilket kan ge tvivelaktiga resultat. Diskussionen om beta-kasomorfiners fysiologiska
roll kommer att fortsatta att vara kontroversiell fram till att mer forskning kan
klargéra dess roll som potentiell mervardesmat eller sjukdomsframkallande.
Studierna som hittills har gjorts kan inte med sakerhet avgdra om det finns
hélsomassiga skillnader mellan mjélk med Al och A2 B-kasein.
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