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Streszczenie

Mianem syndromu metabolicznego definiuje si¢ wystgpowanie u pacjenta
jednoczes$nie trzech z wymienionych dysfunkcji organizmu: otyto$ci brzusznej, dyslipidemii,
podwyzszonego ci$nienia tetniczego oraz podwyzszonego poziomu glukozy we krwi.
W swietle aktualnych badan, sojusznikiem w dziataniach wspomagajacych profilaktyke
syndromu  metabolicznego moga by¢é peptydy o  aktywnosciach:  inhibitora
dipeptydylopeptydazy IV (EC 3.4.14.5), inhibitora a-glukozydazy (EC 3.2.1.20), inhibitora
enzymu konwertujgcego angiotensyne¢ (EC 3.4.15.1), inhibitora a-amylazy (EC 3.2.1.1) oraz
peptydow przeciwutleniajacych i regulujacych stezenie cholesterolu. Ich dziatanie zwigzane
jest z regulacja: stezenia glukozy we krwi, ci$nienia tgtniczego krwi, rOwnowagi pro- oraz
antyoksydacyjnej i stezenia cholesterolu we krwi.

Produkty mleczarskie, w tym sery dojrzewajace, moga by¢ uznawane za zZywnos¢
funkcjonalng. Wynika to z obecnosci biatek mleka, zawierajacych wartosciowe sktadniki
diety o potencjalnych witasciwosciach biologicznych. Tymi sktadnikami sg m. in. peptydy
0 wymienionych wyzej aktywno$ciach biologicznych, czyli dziatajacych prewencyjnie
w profilaktyce syndromu metabolicznego. Wsrod biatek mleka, kazeina-f jest potencjalnie
najbogatszym zrodlem peptydow o réznorodnych aktywnos$ciach. Dane literaturowe wskazuja
réwniez na potencjal serow dojrzewajacych jako zrodla biopeptydow. Laczac przedstawione
powyzej informacje podjeto prace, ktorej celem glownym byta analiza sera typu Gouda
0 zmodyfikowanej zawarto$ci kazeiny-f jako zrodta peptydow odgrywajacych role
w profilaktyce zespotu metabolicznego.

W pracy przedstawiono wyniki badan eksperymentalnych prowadzonych w ukladzie
zintegrowanym (in. hybrydowym), tj. in silico : in vitro dotyczacych peptydow
0 aktywnosciach: inhibicji ACE (przeciwdziatajacej chorobom uktadu krazenia, m. in.
nadci$nieniu tetniczemu), inhibicji dipeptydylopeptydazy IV (DPP4), inhibicji glukozydazy-a
(peptydy przeciwdzialajagce cukrzycy typu 2) oraz przeciwutleniajagcej (peptydy
antynowotworowe), potencjalnie wystepujacych w serze typu Gouda o zmniejszonej,
normatywnej oraz zwigkszonej zawartosci kazeiny-p.

Etap in silico dotyczyt m. in. analizy poréwnawczej sekwencji kazein bydlgcych za
pomoca m. in. profilu potencjalnej aktywnosci biologicznej ww. bialek (wykorzystanie bazy
danych BIOPEP-UWM) oraz badan chemometrycznych z zastosowaniem analizy gtdéwnych
sktadowych (PCA) oraz regresji wielorakiej (MLR) do okreslenia zalezno$ci migdzy strukturg
(sekwencja) a aktywnos$cig dipeptydow - inhibitorow DPP4 oraz przeciwutleniajacych. Etap

in vitro byl zwigzany z produkcjg trzech wariantow sera typu Gouda o: zmniejszonej,



normatywnej oraz zwigkszonej zawarto$ci kazeiny-B. Ser wyprodukowano w Katedrze
Mleczarstwa i Zarzadzania Jako$cig, Wydziatu Nauki o Zywnosci UWM w Olsztynie.
Nastepnie z wymienionych wariantow sera (po 1-szym oraz 60-tym dniu dojrzewania)
pozyskano wodne ekstrakty peptydowe, co dato tacznie 6 wariantow doswiadczalnych, dla
ktorych oznaczono aktywno$¢ inhibitorowg wobec ACE, DPP4, glukozydazy-a oraz
przeciwutleniajaca, a nastepnie dokonano proby identyfikacji peptydow o wyzej
wymienionych aktywnos$ciach biologicznych.

Na podstawie badan in silico stwierdzono, ze: wszystkie sekwencje kazein sg
potencjalnym zrodiem peptydowych inhibitoréw ACE 1 dipeptydylopeptydazy IV oraz
peptydow przeciwutleniajagcych. Wsrdd nich kazeina-B byla potencjalnie najbogatszym
zrodlem inhibitorow ACE oraz dipeptydylopeptydazy IV, za$ kazeina-os: jest najlepszym
zrodtem peptydow przeciwutleniajagcych. W wyniku analiz chemometrycznych, tj. PCA
i MLR stwierdzono, ze ,,idealny* dipeptydowy inhibitor DPP4 powinien charakteryzowac si¢
obecnoscig: Pro, Trp, His, Phe, Tyr, Ile, Leu lub Val. W przypadku dipeptydow
przeciwutleniajacych powinny by¢ to reszty: Pro, His, Leu lub Val.

W wyniku badan in vitro stwierdzono, ze wodne ekstrakty peptydowe pozyskane ze
wszystkich wariantow sera typu Gouda charakteryzowaly si¢ zdolno$cig inhibicji ACE
i DPP4 oraz aktywno$cig przeciwutleniajagca, natomiast zaden z nich nie hamowat
glukozydazy-a. Ponadto, najwyzsza aktywno$¢ hamowania ACE stwierdzono w probkach
pozyskanych z sera typu Gouda o normatywnej zawartosci kazeiny-p po 60-tym dniu
dojrzewania. Probki sera typu Gouda o zwickszonej zawartosci kazeiny-f§ po 1-szym i 60-tym
dniu  dojrzewania  wykazywaly najwyzsza  aktywno$¢  wzgledem  hamowania
dipeptydylopeptydazy IV. Najwyzszg aktywnoscig przeciwutleniajacg (test z udziatem ABTS)
charakteryzowaty si¢ wodne ekstrakty peptydowe pozyskane z sera Gouda o zwigkszonej
zawartosci kazeiny-f po 60-tym dniu dojrzewania. W przypadku pomiaru aktywnosci
antyoksydacyjnej probek za pomocg testu z wykorzystaniem DPPH, najlepsze wyniki
uzyskano dla ekstraktow peptydowych sera o zwiekszonej zawartosci kazeiny-p po 1-Szym
dniu dojrzewania.

Identyfikacja in silico pozwolita na zdefiniowanie we wszystkich analizowanych
sekwencjach kazein tacznie: 232 inhibitorow ACE, 201 inhibitoréw dipeptydylopeptydazy IV
oraz 77 peptydow przeciwutleniajgcych. Na podstawie badan in vitro (LC-MS)
zidentyfikowano lacznie: 81/61 inhibitorow ACE, 18/21 inhibitorow DPP4 oraz 35/23
peptydow przeciwutleniajacych w probkach sera o zmniejszonej zawarto$ci kazeiny-3

(1-szy/60-ty dzien dojrzewania). W przypadku sera Gouda o normatywnej zawarto$ci



kazeiny-p (odpowiednio 1-szy i 60-ty dzien dojrzewania) zidentyfikowano: 79/47 inhibitoréw
ACE, 16/19 inhibitorow DPP4, 37/19 peptydow przeciwutleniajacych. Natomiast
w przypadku probek pozyskanych z sera o zwigkszonej zawartosci kazeiny-f (odpowiednio
1-szy i 60-ty dzien dojrzewania) zidentyfikowano: 68/57 inhibitorow ACE, 18/19 inhibitoréw
DPP4, 36/25 peptydow przeciwutleniajacych.

Podsumowujac, na podstawie analizy identyfikacyjnej peptydéw oraz pomiarach
aktywnos$ci biologicznej wodnych ekstraktow peptydowych, nie mozna jednoznacznie
stwierdzi¢, ze ser Gouda o zwigkszonej zawartosci kazeiny-p jest lepszym zrodtem peptydow
wspomagajacych profilaktyke chorob syndromu metabolicznego niz sery o obnizonej oraz
normatywnej zawarto§ci wymienionej frakcji bialkowej. Jednoznacznie mozna stwierdzié, ze
bez wzgledu na ,wariant“ sera Gouda - stanowig one potencjal w przeciwdziataniu
schorzeniom syndromu metabolicznego. Niemniej zagadnienie to wymaga bardziej
poglebionych badan obejmujacych m. in. symulacj¢ procesow hydrolizy sera za pomoca

enzymow trawiennych oraz oceng bioaktywnos$ci powstatych hydrolizatow.



