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Sammanfattning

For att framstdlla 1 kg ost gér det at cirka 10 L mjolk. Vassle ér den storsta
restprodukten fran ostframstillning och uppgér till 9 L per kilo producerad
ostmassa. Tidigare har vassle inte ansetts ha ndgot storre vérde i
livsmedelssammanhang utan har anvénts som komponent i grisfoder och till
att godsla jordbruksmarker med. I vasslefraktionen finner man mjolkens
losliga proteiner, vilka utgér ca 20% av mjolkens totala proteininnehall.
Manga epidemiologiska studier visar att vassleproteiner har framjande
inverkan pa ndgra av de vanligaste sjukdomar som ingér i det metabola
syndromet och som en stor del av befolkningen drabbas av. Ett intag av
vassleproteiner tycks bland annat himma uppkomst av Typ 2 diabetes genom
att inverka pd glukosstegring och inkretinhormonfrisittning. Dérigenom
skulle vassleproteiner kunna spela en viktig roll i kroppens processer for att
vidhalla normala energinivaer genom att reducera aptit, matintag, kroppsvikt
och fettinlagring hos Overviktiga patienter. Studier visar dven att genom
introducering av vasslehdrledda peptider i tidig alder framjades tolerans
gentemot intakta vassleproteiner. En 6kad tolerans minskar risken for akut
allergi och utveckling av mjolkallergi.

Nyckelord: Vassleprotein, metabola sjukdomar, diabetes, overvikt, mjolkallergi



Abstract

For production of one kilogram cheese, approximately 10 L of milk is re-
quired. The whey fraction makes up the greatest volume in cheese manufac-
turing and corresponds to quantities of 9 L whey per kilogram produced
cheese. Whey contains the globular proteins of milk and whey proteins con-
stitute approximately 20% of the total milk protein content. Results based on
epidemiological studies suggest beneficial effects of the whey proteins on
some of the most common human metabolic issues. Several studies suggest,
that whey protein inhibit development of Typ 2 diabetes through improved
regulation of glucose levels and incretin hormone release. By influencing in-
cretin hormone relese, whey proteins also play an important role in regulating
energy levels of the body. This could be of interest in reducing appetite, food
intake, weight and fat accumulation in obese people. Studies also show that
by introducing whey protein peptides to young individuals diet, the tolerance
for consumption of intact whey proteins increase and the risk to develop milk
allergy decrease.

Keywords: Whey protein, metabolic disease, diabetes, overweight, milk allergy
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1 Inledning

1.1 Mjolk, vassle och vassleproteiner

M;jolk utsondras via den sekretoriska vdvnad som finns inneslutet i honans
juverdelar hos diaggdjur. Alla daggdjur har utvecklat samma strategi i samband med
befruktning och fodsel av avkomma. Laktationscykelns langd &r individuell och
varierar bade inom och mellan arter. Den forsta mjolken som utsondras kallas
kolostrum eller rdmjolk. Denna mjélken dr extra ndringstét i jamforelse med mjolk
frén laktationscykelns senare delar. Kolostrum é&r det forsta mélet avkomman intar
och den behdver darfor vara extra néringsrik for att ungen ska vixa och utvecklas i
ratt takt. Ramjolk innehaller en storre andel immunglobuliner, vilka spelar en viktig
roll i avkommans immunforsvar. I samband med att avkomman blir dldre och borjar
inta annan foda utéver mjolk, fordndras mjolkens sammanséttning. Detta da
avkomman inte langre &r lika beroende av enbart mjolken for sin 6verlevnad (Singh
etal., 2014).

Mjolk dr ett komplext medium som till storsta del utgors av vatten. Utdver vatten
innehéller mjolk viktiga element som fett, protein, laktos, vitaminer och mineraler.
Det innehaller ocksé enzymer, tillvixtfaktorer, hormoner och antikroppar (Boland
et al., 2008).

En mycket viktig betingelse géllande mjolkutsondring ér tillforseln av essentiella
aminosyror, samt kalcium och fosfor fran modern till avkomman. Det hér skapar
forutsattningar for att upprétthélla en syntes av viavnad och organutveckling hos den
unga individen. Proteinsyntes sker konstant, &ven hos vuxna individer, men hos
unga individer &r nysyntes av proteiner tre till fyra ganger sd hog som hos en vuxen
individ (Barth & Schlimme, 1989).



Mjolkproduktion &r inte bara viktigt for att livnéra en avkomma; mjolk &r ocksé ett
viktigt livsmedel. Mjolk dr basen for ménga efterfragade varor utdver
konsumtionsmjolk, sa som ost, gradde och smor.

Generellt gar det at 10 liter mjolk for att framstélla ett kilo ost. Marknaden erbjuder
idag ett brett utbud av ostar, vilka alla bidrar med unika smakupplevelser beroende
pa sammanséttning och mognadsgrad. Trots att vi upplever stora variationer mellan
olika ostar, har framstéllningsprincipen sett relativt lika ut for alla ostvarianter.
Relationen mellan fett och protein &r viktig vid ostframstillning, och ystmjdlken
standardiseras ofta avseende fetthalt. Kalciumklorid tillsdtts mjolken for att
stabilisera proteinnitverket som ju dven ska inkorporera fettet i osten och miangden
kolloidalt kalcium okar (Caldwell, 2012). Efter att denna standardisering ar utford
varms mjolken upp till 32°C och 6nskad bakteriekultur tillsdtts ystmjolken for att
frimja smak och textur. Nésta steg i processen ar att tillsétta 16pe, vilket far mjélken
att spontant koagulera och bilda en gel. Gelen bryts och beroende pa temperatur och
tillforsel av mekaniskt tryck, far man olika stor vassleavgang. Desto intensivare
omrorning och finfordelning av gelen, desto storre vassleavging. Onskad
vassleavgang beror pa vilken ost man har som mal att framstilla. Hos torrare och
hardare ostar 6nskas en storre vassleavgang, medans hos mjukare ostar 6nskas mer
vétska 1 ostmassan. Direfter pressas, saltas och formas ostarna efter onskemal och
placeras for att mogna (Caldwell, 2012).

Traditionen att tillverka ost &r ett av de éldsta kidnda sétten att framstilla ett
livsmedel. Till en bdrjan var ostframstdllning ett sétt att konservera mjolk och skapa
forutséttningar att ha tillgéng till néringsrika livsmedel dven under vinterhalvaret.
Traditionen att ysta mjolk dr ett gammalt fenomen som kom till efter att man
patriffat ystad mjolk i kalvens mage och det var pd sa sitt man borjade utforska
enzymet chymosins roll i spjélkningen av mjolkproteinet kasein (Nilsson & Weréen,
2002). Efter denna upptéckt har ost varit ett populért livsmedel bade i Sverige och
globalt. Idag hittas diverse hard- och mjukostar pa marknaden, vilka alla selektivt
tagits fram for att ge 6nskad smak och textur (Caldwell, 2012).

I framstéllningen av ost skapas en stor restprodukt, vassle, som innehéller mjolkens
globuldra proteiner. Under l&ng tid har vassle inte ansetts ha nigon stdrre
anvindningspotential som livsmedel utan anvénts som utfyllnadskomponent i
grisfoder eller till att godsla jordbruksmarker med. Syftet med rapporten é&r att finna
beldgg for att vassle har potential att anvéndas i livsmedelssammanhang. Arbetet
kommer fokusera pa vassleproteiners inverkan pa sjukdomar som ingir i det
metabola syndromet och dr vanligt forekommande hos ménniskor. Detta gors
genom en litteraturgenomgang av befintliga data kopplad till vassleproteiners effekt
pa minniskans hilsa.



2 Metod

Rapporten baseras pd vetenskaplig information hdmtad bland annat frin Web of
Science, Scopus, PubMed och Google Scholar. Utdver dessa webbplatser har dven
information fran Livsmedelsverket och kompletterande bocker anvénts.



3 Litteraturstudie

3.1 Mijolkproteiner

I mjolk finns huvudsakligen tva typer av proteiner, kaseiner och vassleproteiner.
Kaseiner utgér 80% av proteininnehéllet i mjolk och utgérs av en rad olika
kaseintyper, sdsom o5 kasein, as kasein, B kasein och x kasein. Kaseiner
forekommer 1 mjolk i komplex med kolloidalt kalciumfosfat (CCP). Kaseinerna ér
sammanfogade i s kallade miceller, vilket ar kluster av kaseinkomplex (Walstra et
al., 2006). Micellerna varierar i storlek mellan 30-300 nm i diameter och har en
molekylir vikt pd mellan 107-10°Da. Kaseinmicellerna halls samman genom
hydrofoba och elektrostatiska interaktioner mellan kaseiner, interaktioner med CCP
och kalciumbryggor. Kaseinerna har stor betydelse for mjolkens stabilitet och &r
dessutom den komponent i mjolk som gor ostframstdllning mojlig (Rosenthal,
1991).

Mjolkproteiner har isoelektriska viarden pa pH 3,3-6,0. Genom att utsitta
mjolkproteiner for stdrre fordndringar i pH eller temperatur undergér dessa
strukturfoérandringar, vilka har stor inverkan pé proteiners 16slighet i mj6lk. Kasein
utgor grunden for en lyckad ostframstéllning, genom att skapa det ndtverk som éven
inkorporerar fettkulorna och ér direkt avgorande for ostutbytet (Rosenthal, 1991).
Mjo6lkproteiner utgdr i genomsnitt 3,4% av det totala mjolkinnehéllet hos mjolk med
en fetthalt pa 4,2%. (Livsmedelsverket, 2018)

Micellernas inre bestar frimst av a kasein och 3 kasein som halls samman med hjilp
av interna interaktioner via kalciumfosfatet. P4 micellens utsida finns i storre
utstrackning k kasein som utgér en harliknande struktur pa micellens yta. Da «
kaseinets yttersta del har en negativ laddning, bidrar detta till en repellerande
forméga mot andra miceller och micellen blir hydrofil. (Caldwell, 2012)



Det dr genom tillséttning av l0pe som kaseinmicellerna dndrar sin struktur och sitt
utseende. Lope innehéller enzymet chymosin, vilket naturligt pétraffas i kalvmagar.
Chymosin har féormaga att hydrolysera k kaseinets yttersta, negativt laddade del och
pa sa sétt blir micellen hydrofob. Det innebér att micellerna aggregerar och bildar
en gel nir micellernas repellerande formaga upphor genom denna spjilkning.
Genom att bryta gelen, tillféora virme och utsitta den for omrdrning, inleds
syneresen. Syneres innebér att vétska som finns inneslutet i gelen kan bdrja licka
ut, och kompakta ostkorn bildas. Vitskan som frisldpps har ett grumligt till gulaktigt
utseende och kallas for serum eller vassle. (Caldwell, 2012).

I vassle finns vassleproteiner eller serumproteiner som utgér 20% av proteinerna i
mjolk. Vassleproteiner dr globuléra proteiner och dessa éterfinns i vétskefasen efter
ostframstédllning. De vanligaste vassleproteinerna dr:  o- lactalbumin, f-
laktoglobulin och immunglobuliner. a- lactalbumin och f-laktoglobulin
forekommer i hogst halter, och immunglobouliner férekommer normalt i mycket
laga halter. Den enda gangen immunglobuliner férekommer i stérre koncentrationer
1 mjolk &r 1 kolostrum, dér de spelar en viktig immunologisk roll for avkomman.
Kalvar fods helt utan eget immunforsvar och det dr darfor viktigt att den far
immunoglobuliner tillférda via kolostum fran modern. Vassleproteinerna é&r
kénsliga for upphettning och kan nér de denaturerar ge upphov till smakavvikelser
hos mjolk. Vassleproteiners laddning forandras genom upphettning, vilket paverkar
deras loslighetsformaga i mjolk. (Walstra et al., 2006)

Mjolkproteiner har sedan lidnge wvarit kinda for sina goda nédringsméssiga
egenskaper. Som tidigare ndmnt anvénds kaseiner i samband med ostframstéllning,
medan vassleproteiner inte ansetts haft ndgot storre véarde i livsmedelssammanhang.
Med vassleproteinernas hdga néaringsvirde i atanke har man under senare ar forsokt
hitta anvdndningsomraden &dven for vassleproteinerna. D& man funnit att
vassleproteiner har befrimjande inverkan pa human hélsa (Korhonen, 2010) har det
kommersiella vérdet for vassle stigit kraftigt. De vassleproteiner som forekommer i
mjolk varierar i mingd, och beror till stor del pa var i laktationsperioden kon
befunnit sig. D& vassleproteiner till storsta del utgors av beta-laktoglobulin (BLG)
och alfa-laktalbumin (ALA), har omfattande forskning framst utforts med siktet
instéllt pa dessa proteiner (Korhonen, 2010).
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3.2 Beta-laktoglobulin  och alfa-laktalbumin  hammar
uppkomst av metabolrelaterade sjukdomar som Typ 2
diabetes

Betydelsen av att hitta alternativa metoder for att behandla Typ 2 diabetes (T2DM)
ska inte underskattas da det dr den vanligaste diabetesformen och sjukdomen utgor
en av de tio vanligaste dodsorsakerna i vérlden (Gillespie ef al., 2015). T2DM leder
ofta till ett flertal komplikationer sdsom hjértsjukdom, stroke eller kérlforéndringar
i Ogats nathinna, s.k. retinopati, vilket kostar samhéllet stora belopp arligen att
behandla och forebygga. Kinnetecknande for T2DM é&r hoga blodsockernivaer,
vilka kan reduceras med en hilsosam kost och oOkad fysisk aktivitet for att
uppritthalla normalt glykemiskt index. Individer som lider av T2DM finner det ofta
svart att folja och behélla dessa livsstilsforédndringar over en léngre tid, och det ar
inte ovanligt att patienter tvingas ta tillskott av likemedel for att balansera sitt
glykemiska index. Tyvirr tillstoter det ofta odnskade komplikationer och
tillgingliga 1akemedel for att reducera T2DM har ofta icke dnskvéirda biverkningar.
Med det i dtanke har intresset for att finna livsmedel med medicinska egenskaper
okat (Gillespie et al., 2015).

I resultat frén tidigare epidemiologiska studier har det framkommit att konsumtion
av mejeriprodukter &r negativt korrelerat till uppkomst av metabola sjukdomar
(McGregor & Poppitt, 2013). Studier betrdffande vassleproteiners hdmmande
inverkan pa utveckling av T2DM har véckt uppmérksamhet inom forskarvirlden.
Shertzer et al. (2011) fann att intag av vassleproteiner reducerade uppkomsten av
T2DM hos moss. Peptider som harrér fran hydrolys av vassleproteiner har pavisats
ha en reducerande inverkan pa glukosstegring (Drucker, 2006). Glukagonliknande
peptid 1 (GLP-1) och glukosberoende insulinotropisk polypeptid (GIP) ar tva
inkretinhormoner som finns naturligt i kroppen och hérstammar frén de
enteroendokrina cellerna (EE) i tarmen. Bade GLP-1 och GIP aktiveras av glukos
och &r viktiga signalsubstanser for reglering av kroppens blodglukosnivaer. Nér
glukos pétriffas sker en kedjereaktion déar GLP-1 stimmulerar frisdttning av insulin,
samt att GIP bromsar frisattning av glucagon. Denna betingelse minskar risken for
att kroppens glukosniva blir for hog och istéllet hills den pa en jaimn och stabil niva
(Drucker, 2006). Med det hér i atanke utfordes en studie av en specifik cellinje,
pGIP/Neo STC-1 (Gillespie et al., 2015). Fokus hos studien 1dg pa EE och deras
forméga att tillvixa och sekretera inkretinhormoner genom tillforsel av ALA och
BLG. Gillespie et al., (2015) fann att tillférsel av BLG gynnade celltillvixten mer i
jamforelse med tillforsel av ALA. Det var frimst vid l4gre koncentrationer (0,3 —
2,5mg/ml) som BLG hade signifikant frimjande inverkan pa cellprofilering. Vid
hogre koncentrationer (5-10mg/ml) fanns ingen effekt pé celltillvixten, jimfort med
kontrollen. Genom tillforsel av ALA kunde man se en mindre foréndring av
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cellfrimjande tillvaxtfaktorer (1,4-2,7mg/ml), dock var skillnaden inte signifikant.
I studien fann forskarna att bdde ALA och BLG hade en signifikant positiv inverkan
pa GLP-1 sekretion, i jimforelse mot kontrollen. Nér det gillde frisattning av GIP
observerades en mindre positiv inverkan for bdde ALA och BLG, diaremot var
skillnaden inte signifikant (Gillespie ef al., 2015).

Flatt et al., (2008) studerade hur BLG och ALA via kosten paverkade effekten pa
dipeptidylpeptidas 4 (DPP-1V), vilket &r ett enzym som har till uppgift att klyva
peptider. Studien fann att aktiviteten hos DPP-IV minskar genom tillforsel pA BLG
och ALA. Genom att reducera aktiviteten hos DPP-IV och dess mojlighet att klyva
peptider, mojliggdrs en hdgre niva av inkretinhormoner. En 6kning i nivaerna av
inkretinhormoner mojliggér en dkad signalering av glukosreglerande mekanismer.
Detta &r en viktig upptiackt dd T2DM patienter har brist pa inkretinhormonet GLP-
1, vilket medfor storningar kopplat till glukosreglering (Flatt ez al., 2008).

3.3 Vassleproteiner reducerar dietinducerad fettinlagring

Shertzer et al. (2011) och Bowen et al. (2006) fann att vassleproteiner himmade
uppkomsten av dietinducerad fettinlagring och ddrmed bidrog till att upprétthalla en
normal kroppsvikt hos ménniskor. I en studie av Hall et al.,, (2003) fann man att
vassleprotein hade en reducerande inverkan pé aptiten hos patienter med dvervikt.
Forskning gillande vassleproteiner behover dock vara mer specifik kring relationen
mellan vassle och andra kostkomponenter (Zhou et al., 2011).

I en studie utford pé rattor anvéndes tre olika dieter under en tio veckors period for
att studera vassleproteiners inverkan pa kroppsfettsinlagring och matintag (Zhou et
al., 2011). Genom att studera skillnader i matintag, kroppsvikt, fettinlagring och
metabolism (respiratoriskt kviave, RQ), hoppades man fa en béttre forstaelse for
vasslets inverkan p& mittnad och matintag. Zhou er al, (2011) studerade
forandringar i utséndring av hormoner som &r starkt kopplade till mattnad och aptit.
Dédrav uppmidttes plasmakoncentrationer av GLP-1, peptid YY, leptin och
plasmakolecystokinin (CCK). I studien jamfordes tva dieter med hogt (38%)
respektive en diet med lagt (14%) proteininnehall avseende inverkan pa matintag
och fettinlagring. Resultaten sammanstélldes for att virdera de olika utfallen.
Aggalbumin utgjorde grunden (14%) i alla tre grupperna, och svarade for
lagproteinkategorin. Hos resterande tva hogproteinkategorier tillsattes utdver
dggalbumin 24% proteinsubstitut, med ursprung fran antingen vassle eller soja
(Zhou et al., 2011). Resultaten visade att hogproteingrupperna uppvisade lagre
kroppsvikt, minskad fettinlagring, reducerad RQ-kvot och reducerad aptit.
Hormonforekomsten i insamlade blodprov visade att GLP-1 mangden var hogre hos
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dietgrupperna med hogt proteininnehall, men virdena for Peptid Y'Y, leptin och
CCK var likvérdiga mellan grupperna. (Zhou ef al., 2011). GLP-1 ér ett viktigt
inkterinhormon som é&r involverad i att stabilisera kroppens energibalans. Genom att
stabilisera kroppens energiniva, inverkar GLP-1 ocksd pa hungerskédnsla och
matintag (Morais et al., 2019).

3.4 Vassleproteiner hammar uppkomst av metabolrela-
terade sjukdomar orsakade av feta dieter

Den visterldndska kosten dr kind for hog energitdthet och hog forekomst av fett och
oljor. I ett samhille dar stillasittande yrken dominerar och energiintagen &r
Overdrivna i relation till hur mycket som forbrukas, har véstvirldens stillasittande
kultur lett till metabolrelaterade hilsodkommor. Akommor férknippade med den
vasterlandska kulturen ar fetma, fettleversjukdom (NAFLD), T2DM, samt hjart-
och kérlsjukdomar. Metabolrelaterade sjukdomar &r ofta starten for tidig utveckling
av overvikt, vilket ger upphov till fetma i tidig alder (Shertzer ef al., 2011).

Genom livsstilsfordndringar, reducerat energiintag och regelbunden motion
forbattras forutséttningarna for en viktreducering. I studier har man funnit att ett
proteintillskott har viktreducerande egenskaper hos individer som lider av daliga
kostvanor (Zemel & Miller, 2004).

Genom att introducera vassleproteinisolat (WPI) till moss som matades med en
fettrik diet studerades kroppsammanséttning relaterat till utveckling av metabola
sjukdomar. Studien genomfordes péd tvd musgrupper, ena gruppen fick fettrik kost
och den andra fick fettrik kost med tillsats av WPI (Shertzer et al., 2011). Resultaten
frdn studien visade att mdssen som fatt tillskott av WPI i sin kost, hade ligre
kroppsvikt och mindre andel fett pa kroppen, samt storre kroppsmassa. Resultaten
frén studien var konsekventa och mdssen som fick tillskott av WPI i kosten
uppvisade hogre metabolisk aktivitet och respiratoriska kvoter. Leverprover togs for
respektive grupp, dir moss utfodrade med WPI uppvisade signifikant minde
fettinlagring hos levern. Studien fann &ven att WPI i dieten framjade glukostolerans
och insulinkénslighet. Resultatet pavisar att intag WPI kan ha positiva effekter
genom att forbattra blodfetter och glukoskanslighet, vilket bromsar utveckling av
foljdsjukdomar kopplade till metabola obalanser (Shertzer ef al., 2011).

3.5 Tidig introducering av beta-laktoglobulin har hammande
inverkan pa utveckling av mjolkallergi

Mjolkallergi &r en &komma som inte dr ovanligt forekommande hos spéddbarn och
medfor en okad risk att utveckla andra allergiska reaktioner (Kostadinova et al.,
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2017). Immunoglobulin E-medierade matallergier hor till de vanligaste utlsarna av
plotslig anafylaktiskt chock, s.k. anafylaxi, och intrdder som regel under de fem
forsta levnadsaren. Under senare ar har det noterats en uppatgdende trend av
patienter som uppvisar mjolkallergi, dér symptomen aldrig avtar. For dessa patienter
rekommenderas idag att undvika symtomframkallande livsmedel. Bade kasein och
vassleproteiner kan utlosa mjolkallergi. I vasslefraktionen ar det framst BLG som
ar kopplat till utlosandet av en allergisk reaktion (Kostadinova et al., 2017).

Det &r viktigt att introducera antigen, sdsom vassleprotein, s tidigt som mojligt 1
kosten for att undvika utveckling av allergi. Mycket forskning idag betrdffande
mjolkallergi inriktar sig pa oral tolerans (OT), d4 man funnit att OT visar storst
framgidng for att undvika utveckling av allergi mot specifika allergener
(Kostadinova et al., 2017). I en studie av Lindholm (2013) pavisades att tillforsel av
intakt BLG protein, i kombination med specifika BLG peptider, minskade
kinsligheten for intakt BLG hos mottagaren. Genom att introducera
antigenpresenterande  celler (APC) for matspjélkingssystemet sker en
flerstegsprocess som dr direkt kopplad till tolerans for en viss allergen (Kostadinova
et al., 2017). Dendritiska celler (DC) i tarmslemhinnan plockar upp antigener och
presenterar antigenet for s.k T-celler. Det dr T-cellerna som i sin tur drar igang en
immunrespons, via aktivering av Tregs, vilka dr speciallicerade T-celler som
utsondrar immunregulatoriska cytokiner. Tregs har till uppgift att stoppa eller
bromsa in immunforsvarets dverreaktion mot ett antigen och utveckla tolerans. Det
ar genom upprepad tillforsel pA APC som en nedreglering av det celluléra
immunforsvaret uppstar och utveckling av tolerans mot ett antigen sker. Genom att
studera DC och introducera specifika allergener, har betydelsefull kunskap kring
allergialstrande mekanismer upptickts. Patienter med en defekt Treg frekvens,
uppvisar ocksé en fenotyp med mycket kraftig matallergi (Kostadinova et al., 2017).

I studien av Kostadinova ef al. (2016) fann man att OT frdmjas genom att tillféra
allergener tillsammans med kostfibrer. Denna introducering skapar en slags
symbios i tarmen, vilket minskar risken for akut allergi. Kostadinova et al., (2016)
anvénde sig av icke sméltbara l&nga och korta oligosackarider, samt tillsatte en
probiotisk bakteriestam (Bifidobacterium breve M-16V). En probiotisk stam
implementerades for att 6ka andelen bifidobakterier i tarmen, vilka &r viktiga for att
upprétthélla en god tarmfunktion. I tidigare forskning har spddbarn som lider av
komjolkallergi introducerats for en probiotisk stam, for att fA en hogre andel
bifidobakterier i sin avforing (Burks et al, 2015). Denna kombination okade
toleransen vid introducering av BLG-hdrledda peptider hos mottagaren
(Kostadinova et al.,2016).
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Dessa upptickter ledde fram till en senare studie av Kostadinova et al., (2017), dar
fyra peptider (18-AA) hirledda fran BLG testades. Dessa intogs i kombination med
en diet bestdendes av icke smdiltbara oligosackarider samt tillsatt probiotisk
bakteriestam (Bifidobacterium breve M-16V). Kostadinova et al., (2017) studerade
om denna introducering hade en positiv inverkan pé tolerans gentemot intakta
vassleproeteiner. En mjolkfri diet anvindes som kontrolldiet. Studien utférdes pa
tre veckor gamla mdss. Mossen matades med de symbiotiska komponenterna i nio
dagar, ddrefter foljde sex dagar dar BLG-peptider introducerades i kosten. Nista
steg i studien var att ge mossen intakta vassleproteiner och registrera akuta allergisk
reaktion. Studien visade att en kost bestdende av en blandning av BLG peptider, i
kombination med oligosackariderna och den probiotiska stammen, forminskade det
allergiska gensvaret gentemot intakta vassleproteiner. Forskarna fann en kraftig
skillnad mellan gruppen som introducerats for peptiderna fore intag av intakta
vassleproteiner, i jamforelse med gruppen som fick intakta vassleproteiner utan
introducering. Uppvisan av akut allergi var mycket kraftigare hos den icke
introducerade gruppen, dn hos gruppen som introducerats. Denna upptéckt gor det
mojligt att skrdddarsy framgangsrika alternativ for att frimja uppkomst av
mjolkallergi (Kostadinova et al., 2017).
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4 Diskussion

EE ar en av fyra epitelcelltyper som utgor de yttersta cellskikten i magtarmkanalen
(Beucher et al., 2012). Studier av EE bidrar till viktig kunskap om T2DM och dess
behandling. Genom forskning vet man att en oOkad cellprofilering och okad
utsondring av inkretinhormoner forhojer signalering for att reducera kroppens
glukosnivéer. Patienter med T2DM saknar en korrekt frisdttning av insulin nér
glukosnivderna i1 blodet stiger. Detta har medfort att interesset for att hitta
komponenter som kan hjélpa till och behandla T2DM patienter att fatt mycket
uppmérksamhet (Gillespie ef al., 2015).

I tidigare forskning har man visat att EE profilering och utsondring av
inkretinhormoner i storre utstrickning gynnas av en mer varierad kost istéllet for
mer enkelsidiga dieter (Habib et al., 2012). Dartill har tidigare forskning sett en
okad cellprofilering och frimst antydan till 6kad frisittning av inkretinhormonet
GLP-1 via en kost med storre andel korta fettsyror (Petersen et al., 2014).

Da vassleproteiner verkar ha inverkan pa EEs cellprolifiering och utséndring av
inkretinhormoner har intresset for vassle i metabolrelaterade sammanhang okat. 1
studien av Gillespie et al. (2015) inriktade man sig pé intakta vassleproteiner.
Gillespie et al. (2015) tittade pa hur BLG och ALA péverkade EE celler och deras
formaga att tillvdxa och utsondra inkretinhormoner. I studien anvindes en specifik
cellinje (pGIP/Neo STC-1), vilket dr en celltyp som utsdondrar béade
inkretinhormonerna GLP-1 och GIP. Efter fullfoljd studie kunde Gillespie et al.
(2015) sdkerstidlla att ett lagre tillskott av vassleproteiner hade en positiv inverkan
pa celltillvaxt, samt forméga att stimulera sekretion av inkretinhormoner. Studien
fann att BLG framst paverkade celltillviaxt och hade inverkan pa GLP-1 sekretion,
men mindre inverkan pa GIP sekretion. Resultaten dverrensstimmer med resultaten
i en studie av Mahmud et al. (2004), i vilken forskarna kom fram till ett likvardigt
resultat gillande BLGs inverkan i tarmen. Troligen forklarar resultaten av BLGs
naturligt hydrofoba egenskaper och formaga att binda och verka som bérare av
mindre molekyler, exempelvis vitamin A, for vidare transport och upptag i
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magtarmkanalen (Kontopidis et al., 2004). GIP-frisittning har i tidigare studier
funnits vara kopplad till en diet rik pa fett och kolhydrater (Rafferty et al., 2011).
Gillespie et al, (2015) fann att vid 0,3-2,5mg/ml tillsatt BLG okade
cellprofileringen, medan vid hogre koncentrationer 5-10mg/ml gick denna dkning
forlorad. Daremot fann de att ALA inte visade nagon storre inverkan pa celltillvaxt,
utan istéillet 6kade mingden intracelluldrt GLP-1. Storst inverkan uppvisades vid
tillsatt 5-10ml/mg ALA. Mekanismerna bakom ALAs och BLGs effekt pa
inkretinutsondring ar relativt okdnda, men man har kommit fram till att ALA och
BLG tycks ha en samverkande funktion. Genom en 6kad cellprofilering dkar ocksa
stimulansen av GLP-1 friséttning, vilket i sin tur medfor snabbare membranbundna
transporter. Dessa upptdckter ar viktiga da patienter som lider av
damnesomséttningssjukdomar har problem att producera och transportera
signalsubstanser i kroppen, vilket resulterar i metabola stérningar sisom T2DM
(Chen et al., 2012).

I tidigare studier dar man tittat pa vassleproteiners inverkan pad T2DM, har man
funnit att hydrolysat av vassleproteiner varit mest effektiva i att hAmma aktiviteten
hos DPP-IV (Nongonierma & FitzGerald, 2013; Lacroix & Li-chang, 2013). I
studien av Gillespie er al. (2015) visar resultaten att intakta BLG och ALA
reducerar aktiviteten hos DPP-IV. Dessa upptickter kan vara till stor nytta pa vigen
till att finna skrdddarsydda ingredienser for reducerad uppkomst av T2DM.

Matintag och inlagring av fett 4r en uppmarksammad fraga och det har undersokts
hur tillskott som vassleprotein péverkar dessa faktorer. I studien av Zhou et al.
(2011) fann de att dieter med hog proteinkvot haimmade viktuppgéng, hammade
kroppsfettinlagring och reducerade RQ kvoten. Dessa resultat jamfordes mot en
lagprotein diet. Vassleprotein visades vara den effektivaste dieten i att reducera RQ
vérdet och forlusten pa kvéve. Tidigare forskning har visat att vassleproteiner har
en ddmpande inverkan pa aptit, och ddrmed skulle kunna anvéndas som komplement
for att reducera aptit hos 6verviktiga (Hall ez al., 2003). Att generellt sdga att dieter
bestdende av hogt proteininnehall har ddmpande inverkan pa aptit stimmer inte, da
studien av Zhou et al. (2011) utgjordes av tva hdgprotein-dieter med olika utfall.
Aptitreduktionen tros sannolikt forklaras av vassleproteinets sammansittning.
Vasssleprotein dr rikt pa leucin, vilken &r en komponent som till stor del styr aptit
(Yodkoff et al., 2005). Leucin dr en aminosyra som snabbt kan plockas upp av
kroppen och fors via blodet till hypotalamus och reducerar indirekt matintaget
(Morrison et al.,2007).

I studien av Zhou et al. (2011) kunde man inte se nagon signifikant skillnad mellan

dieterna kopplat till plasmakoncentration av GLP-1, Ieptin, CCK och peptid YY.
Motsdgande resultat har presenterats i Hall ef a/. (2003). Daremot fann de i studien
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av Zhou et al. (2011) att den totala GLP-1 méngden var hdgre hos grupperna som
fatt en proteinrik diet, i jimforelse mot gruppen som fétt en mindre proteinrik diet.
Forskarna sag stegring av GLP-1 for bada grupper som fatt hogprotein diet, men det
skedde vid olika tidpunkter och var inte korrelerat till ett minskat matintag for bdda
grupperna. Det dr kdnt fran tidigare studier att GLP-1 stegring i blodet ar starkt
associerat till minskande glukosvariationer och inte lika starkt till reducerat
matintag (Veldholst et al., 2009). Dértill har man i tidigare studier dven funnit att
hogre koncentrationer av GLP-1 1 blodet bidrar till en hdgre fettoxidation (Lejeune
et al., 2006). Det hir understoder att dieter bestdende av hogre andel protein kan
hjdlpa patienter att reducera inlagring av kroppsfett och bidra till positiva
hilsoeffekter kopplade till viktnedgang.

Energitdta dieter i kombination med otillricklig motion &r ofta grunden till
utveckling av metabolrelaterade sjukdomar. Tidiga signaler pd obalans i
matspjalkningsystemet dr ofta insulinresistens, forhdjda blodfetter och fettlever.
Alla ndmnda &r forstadier till utvecklingen av permanenta sjukdomstillstdnd och
fungerar som markorer for utveckling av T2DM och NAFLD. Det finns en stark
koppling mellan dessa sjukdomstillstind och det &r vildigt ofta som det ena
tillstandet leder till det andra (Medina et al., 2004; Younossi et al., 2004). Ofta
uppkommer symptom for insulinresistens i skelettmuskulatur och omkringliggande
vévnad relativt tidigt, men det ar forst nér det skapats en inflammation i vivnaden
som det sker en reducering av aktivitet i bukspottkortelns B-celler. Nar detta intraffar
bromsas kroppens egen insulinproduktion vilket leder till att blodets glukos- och
fettvarden stiger (Robertson et al., 2004). Obalans i utséndring av insulin leder till
minskad aktivitet hos ensymet lipas, vilket har till uppgift att spjilka triglycerider.
Mainniskans fettreserver utgors till stor del av triglycerider och &r en viktig
energireserv i kroppen (Carmen & Victor, 2006). Obalans i kroppens forméga att
bryta ned fett 6kar risken for att utveckla hjért- och kérlsjukdomar i fortid (Adiels
et al., 2007).

For att battre forstda mekanismen bakom insulinresistens har man studerat ett
specifikt enzym (PTEN), vilket dr det protein som reglerar signaléverforing mellan
celler. Man har funnit att PTEN mister sin funktion hos individer med
insulinresistens och PTEN fungerar idag som en markor (Peyrou et al., 2010).

Att kosten har en stark koppling till utveckling av insulinresistens dr kédnt sen
tidigare. Kostens potential att forebygga metabola storningar behéver utvecklas for
forbéttring av hdlsan. En kost som innehéller en storre andel protein har en méttande
inverkan samt ett ldgre energiinnehall, i jamforelse med dieter innehéllande mycket
fett.
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Detta gor proteintillskott till en intressant behandlingsform for patienter som lider
av overvikt (Van Milgen et al., 2001). Dock ér det inte alla proteiner som reducerar
overvikt (Hodgson ef al., 2010). Vassleproteiner har uppvisat reducerande effekt pa
overvikt och insulinresistens (Belobrajdic et al., 2004), och i studier reducerat
leverfetma hos moss som étit en diet med hoga nivaer kolesterol (Nagaoka et al.,
1991). Vassleproteiner utgors till stor del av grenade aminosyror, vilka i ménniskor
verkar blodsockersidnkande (Petersen et al., 2009).

Moss som utfodrades med en diet med hogt fettinnehéll, samt ett tillskott pa WPI
uppvisade en hogre respiration. Detta kan forklaras med reducerad forekomst av
NO, vilka skapar kedjereaktioner som sdnker cellernas respiratoriska formaga
(Mantena et al., 2009). Denna inbromsning leder till en oOkad mingd
inflammatoriska komponenter, och bortforslingen av dessa sker ldngsammare
(Ozaki et al., 2010).

I studien av Shertzer ef al. (2011) visade sig vassleproteintillskott ha inverkan pa
flera parametrar kopplade till &vervikt, insulinresistens och fettlever.
Vassleproteinerna bidrog till en forh6jning av den basala metabolismen och ddrmed
Okade dven kroppens syredtgédng. Den forhdjda metabolismen bidrog till att kroppen
inte upnddde samma effektivitet vid upptag av tillférda ndringsdmnen. Studien
visade dock inte vilka substanser som kan vara orsaken for den forsidmrade
effektiviteten (Shertzer et al., 2011). En forhojd basal metabolism och forsdmrad
upptagningsforméga kan vara en intressant behandlingsform for patienter som lider
av overvikt.

Vad giller att 6ka OT genom att tillfora BLG hérledda peptider i tidig alder och
minska overreaktion mot intakta vassleproteiner och utveckling av mjdlkallergi, har
studien av Kostadinova ef al. (2017) bidragit till en 6kad forstaelse. Strategin som
studien anvénder sig av minskar risken att utveckla dverreaktion och visar dven hur
viktigt det &r att upprétta en symbios i tarmen vid introducering av BLG hirledda
peptider. Genom att tillféra en vil balanserad kost tillsammans med BLG peptider,
ddmpades den allergiska reaktionen genemot intakta vassleproteiner. Denna
introducering av en blandkost mojliggor en frimjad aktivering av kroppens Tregs
och minskar uppvisan av akut allergi (Kostadinova et al., 2017). Liknande resultat
har visats i studier géllande 6kad OT och minskad uppvisan av mjolkallergi, genom
tillforsel av symbiotiska faktorer (Kostadinova et al., 2016). Svarigheten att tillfora
ratt kostfibrer &r kédnd sedan tidigare, eftersom tarmflorans sammanséttning och
aktivitet dr beroende av vilka kostfibrer som tillfors (Tan et al., 2014). Dartill
producerar olika bakterier olika slutprodukter i tarmen, vilket paverkar miljon i
tarmen (Goverse et al., 2017). Likasé visar en studie av Wawrzyniak et al. (2017)
att en blandkost fraimjar epitelcellbarridren i tarmen. Generellt bidrog en noga
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avvigd kost i forsok med mdss till 6kad diversitet och battre balans i kroppens Treg
celler. Genom att tidigt introducera moss for en blandkost, uppvisade mossen nér de
senare utfodrades med intakta vassleproteiner, ett stabilare och frekventare paslag
av Treg cellerna. Detta i jimforelse med moss som utfodrats med vassleproteiner
utan att forst ha blivit introducerade for blandkosten.
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5 Slutsats

Syftet med uppsatsen var att finna beldgg for att vassleproteiner har
anvéndningspotential som livsmedel for att himma uppkomst av nigra vanliga
metabola sjukdomar. Slutsatsen dr att vassleprotein frdmjar sekretion av
inkretinhormonet GLP-1, samt redurerar aktiveteten hos enzymet DPP-IV.
Vassleproteinet BLG visar sig i studier frémst vara kopplat till 6kad cellprofilering.
Inkretinhormonet GLP-1 ar ett viktigt hormon for signalering av insulinfrisdttning,
samt viktig for upprétthéllande av kroppens energibalans. Dessa upptéickter ar
viktiga i utformning av dieter for att reducera metabola storningar som T2DM,
fetma och dvervikt.

Genom introduktion av BLG hérledda peptider i tidig alder i studier minskade risken
for overkdnslighet gentemot intakta vassleprotein. Tillforsel av kostfibrer och en
probiotisk bakteriestam underldttade introduceringen av BLG hérledda peptider
genom att upprétta en slags symbios i tarmen. Detta genom ett stabilare paslag av
kroppens T regulatoriska celler, vilket ledde till 6kad tolerans och mindre risk att
utveckla mjolkallergi.
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