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WYSTEPOWANIE WARIANTOW GENETYCZNYCH
BETA KAZEINY A1 1 A2 W MLEKU KROWIM ORAZ
ICH WPLYW NA ZDROWIE

PREVALENCE OF BETA CASEIN A1 AND A2 GENETIC
VARIANTS IN COW’S MILK AND THEIR IMPACT ON
HEALTH

Streszczenie

Mleko jest bardzo waznym skladnikiem
diety ludzi na catym S$wiecie, znanym
ze swoich prozdrowotnych wtasciwosci.
Z danych literaturowych wynika, ze u wie-
lu ludzi wywotuje jednak negatywne efekty
zdrowotne, a powody, dla ktorych tak si¢
dzieje, stanowig przedmiot badan nauko-
wych. W zwiazku z powyzszym powstata
hipoteza, ze szkodliwy wptyw mleka moze
by¢ uwarunkowany zawartymi w nim licz-
nymi zwigzkami bioaktywnymi, ws$rod
ktorych warto wymieni¢ peptyd beta-ka-
zomorfing-7 (BCM-7), produkt trawienia
beta-kazeiny. W prezentowanym artykule,
na podstawie analizy dostepnych publi-
kacji staramy si¢ udowodnié, ze peptyd
ten wykazuje wtasciwosci opioidu i moze
odgrywa¢ duza role w rozwoju niektorych
chorob i1 zaburzen. Dokonane odkrycia
wskazuja, ze BCM-7 wydzielany jest z po-
szczegblnych wariantdow genetycznych be-
ta-kazeiny z bardzo znaczgcymi réznicami
w ilosci, stad selekcja bydta mlecznego pod
wzgledem polimorfizmu moze pozwoli¢

Summary

Milk is a very important component of the
diet of people around the world, known for
its health-promoting properties. Literature
data show that it causes negative health
effects in many people, and the reasons why
this happens are the subject of scientific
research. Therefore, a hypothesis was
developed that the harmful effect of milk
may be due to the numerous bioactive
compounds it contains, including the beta-
casomorphin-7 (BCM-7) peptide, a beta-
casein digestion product. In the presented
article, based on the analysis of available
publications, we try to prove that this peptide
has opioid properties and may play a large
role in the development of some diseases
and disorders. The findings indicate that
BCM-7 is secreted from individual genetic
variants of beta-casein with very significant
differences in quantity, hence the selection
of dairy cattle in terms of polymorphism
may allow the production of milk that is
safer for the body’s health, especially in the
context of some social groups characterized
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na produkcje mleka bezpieczniejszego dla by increased susceptibility to the harmful
zdrowia organizmu, szczeg6lnie w kontek- effects of bioactive compounds.

$cie niektorych grup spotecznych odzna-
czajacych si¢ zwickszong podatnoscig na
szkodliwy wptyw zwigzkow bioaktywnych.

Keywords: milk, B-casomorphin-7, casein,
health, cattle

Stowa kluczowe: mleko, B-kazomorfina-7,
kazeina, zdrowie, bydto

Wstep

Mileko, bedace wydzieling gruczotu mlekowego samic ssakow, jest
cenionym produktem spozywczym, ktory zajmuje istotne miejsce w diecie
ludzi na calym $wiecie. Jest chetnie spozywane we wszystkich grupach wie-
kowych, a badania naukowe niejednokrotnie potwierdzity jego korzystne
wlasciwosci odzywcze. Wigcej niz 80% mleka na §wiecie jest produkowane
przez bydto. Ta popularno$¢ mleka krowiego jest wynikowg wielu czynni-
kow, takich jak jego walory sensoryczne 1 komponenty wystepujace w od-
powiednich dla potrzeb zywieniowych proporcjach (Gonzalez-Malca 1 in.,
2023). Mleko 1 jego przetwory sg zrodtem biatek, lipidéw, cukrow, minera-
tow 1 witamin (Radkowska, 2020), takich jak witamina A, kompleks witamin
B, witamina D oraz witamina E (Gonzalez-Malca 1 in., 2023). Pomaga ono
takze w profilaktyce réznorodnych schorzen, takich jak otytos¢, osteoporoza,
problemy zoladkowo-jelitowe, choroby sercowo-naczyniowe, nadcis$nienie,
rak jelita grubego 1 inne (Kumari i in., 2019). Niestety, mimo swoich licznych
prozdrowotnych wtasnosci, moze wykazywa¢ ono w organizmie cztowieka
dziatania niepozadane. Wiele badan sugeruje, ze spozycie produktow mlecz-
nych przyczynia si¢ do wzrostu ryzyka lub nasilenia objawow niektorych
zaburzen, zwigzanych mi¢dzy innymi z przewodem pokarmowym, uktadem
odpornosciowym, stanami zapalnymi oraz uktadem krwiono$nym (Radkow-
ska, 2020). Mowi si¢ tez o zwiazku konsumpcji nabiatu z powiktaniami na
tle psychicznym 1 neurorozwojowym, przy czym duzo uwagi po§wigca si¢
korelacji spozycia mleka z wystgpowaniem i przebiegiem schizofrenii 1 auty-
zmu. Jednym z niebagatelnych powodow, przez ktore konsumpcja mleka jest
w stanie w tak duzym stopniu oddzialywac na zdrowie cztowieka, sg zawarte
w nim liczne zwiazki biologicznie aktywne, a wigc zdolne do stymulowania
odpowiedzi immunologicznej lub oddziatujacych na poziomie fizjologicz-
nym organizmu.

Do zwiagzkow bioaktywnych bedacych sktadnikami mleka krowiego
zaliczy¢ mozna immunoglobuliny, hormony, cytokiny, poliamidy, enzymy,
nukleotydy, jedno- 1 wielonienasycone kwasy thuszczowe, witaminy rozpusz-
czane w thuszczach, karotenoidy, czy fosfolipidy (Radkowska, 2020). W latach
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dziewigcédziesigtych ubiegtego wieku w Nowej Zelandii powstala hipoteza,
ze odpowiedzialno$¢ za negatywne skutki spozycia mleka moze ponosi¢ kon-
kretny zwigzek zawarty w biatku mleka niektorych krow (Hedge 1 in., 2019),
a dalsze prace badawcze wykazaty, ze owym zwigzkiem najprawdopodob-
niej jest beta-kazomorfina-7 (BCM-7), bioaktywny peptyd o wtasciwosciach
opioidu (Hedge 1 in., 2019), ktéory wyzwala si¢ podczas trawienia kazeiny
w jelicie cienkim (rysunek 1). Dla doktadnego zrozumienia pochodzenia tej
substancji warto omowi¢ sktad mleka krowiego i genetyczne rdéznice wy-
stepujace pomiedzy osobnikami danego gatunku, poniewaz czynnikiem wa-
runkujacym czestos¢ uwalniania BCM-7 jest szczegdlny wariant genetyczny
beta kazeiny, wystepujacy w mleku duzej czesci Swiatowego pogltowia krow.
Glownym skladnikiem frakeji biatkowej mleka jest kazeina, ktora stanowi
80% jej zawartos$ci i jest dobrze znanym zrodtem zwiazkéw bioaktywnych.
Kazeina jest substancja niejednorodna, charakteryzuje si¢ bowiem wyste-
powaniem czterech izoform: alfa S1-kazeiny, alfa S2-kazeiny, beta-kazeiny
oraz kappa-kazeiny, ktore kodowane sg przez pojedyncze geny (odpowiednio
CSN1S1, CSN1S2, CSN2, CSN3) (Radkowska, 2020). Podtypy kazeiny wy-
stepuja w réznych proporcjach: alfa S1-kazeina (26%), alfa S2-kazeina (8%),
beta-kazeina (30%) oraz kappa-kazeina (15%) (de Vasconcelos 1 in., 2023).
Duze zainteresowanie, ze wzgledow zdrowotnych, wzbudza w ostatnim cza-
sie beta-kazeina (Radkowska, 2020), ktora cechuje si¢ duzg zmiennoscig
genetyczng. Zidentyfikowano trzynascie roznych wariantow genetycznych
beta-kazeiny: A1, A2,A3,B,C, D, E, F, G, Hl, H2, I oraz J, wynikajacych ze
zmian, ktore zaszty w sekwencji 209-aminokwasowego tancucha tego biatka
(de Vasconcelos 1 in., 2023). Najczesciej spotykane sg beta-kazeina Al 1 A2
(Sun i in., 2024). Wersja A2 wydaje si¢ stanowi¢ pierwotng, oryginalng for-
mg¢ beta-kazeiny, poniewaz wystepuje najpowszechniej (de Vasconcelos 1 in.,
2023). Co wigcej, badania prowadzone na rdzennych rasach bydta zebu wy-
kazaty, ze wystepuje wsrdd nich niemal wytacznie genotyp A2A2 (Radkow-
ska, 2020). Druga co do czestosci wystgpowania jest odmiana A1, sklasyfiko-
wana jako produkt mutacji bedacy wynikiem doboru naturalnego. Przyjmuje
si¢, Ze mutacja ta nastgpita okoto 5000-10. 000 lat temu 1 rozprzestrzenita
sie¢ w $wiecie jako skutek krzyzowania si¢ ras bydta (Kumari i in., 2019).
Wigkszos$¢ komercyjnie dostgpnego mleka krowiego zawiera zazwyczaj mie-
szanin¢ beta-kazeiny A1l 1 A2 (de Vasconcelos 1 in., 2023). Wariant Al jest
najpowszechniejszy u rasy holsztynsko-fryzyjskiej (bedaca jednoczesnie naj-
liczniej wystepujaca rasg krow mlecznych na §wiecie), ayrshire i u ras bydta
czerwonego (Kumari i in., 2019). Wariant A2 pojawia si¢ natomiast najlicz-
niej wsrod ras indyjskich, takich jak gir, sahiwal, tharparkar, kangayam, rathi,
oraz niektérych ras europejskich, przede wszystkim jersey 1 guernsey (Ku-
mari 1 in., 2019). Warto zaznaczy¢, ze obecnos$¢ poszczegdlnych genotypow
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jest Sci$le zwigzana z obszarem wystepowania przedstawicieli rasy. Przykta-
dowo, podczas gdy 50-60% krow rasy holsztynsko-fryzyjskiej na obszarze
Ameryki Pélnocnej produkuje mleko typu Al (czyli zawierajacego beta-ka-
zeing A1), ponad 90% krow tej rasy w Niemczech produkuje mleko A2 (za-
wierajgce beta-kazeing A2) (Hedge 11n., 2019). R6znica pomiedzy beta-kaze-
ing Al 1 A2 wynika z polimorfizmu pojedynczego nukleotydu w kodonie 67
w eksonie 7 genu CCT (A2, prolina), na CAT (A1, histydyna), zatem kazeina
A2 zawiera reszte proliny, podczas gdy kazeina Al reszte histydyny (Rad-
kowska, 2020). Prolina moze zmniejsza¢ og6lng podatnos¢ polipeptydu na
trawienie proteolityczne, uniemozliwiajac jego lokalny rozktad, stad wariant
A2 beta-kazeiny jest bardziej odporny na rozszczepienie enzymatyczne, niz
wariant A1, w ktorym obecno$¢ histydyny przektada si¢ na ulatwienie enzy-
mom trawiennym hydrolizy tego polipeptydu. Prowadzi to do umozliwienia
uwalniania peptydow aktywnych biologicznie, czgsto zdolnych do penetracji
bariery jelitowej (Sun 1 in., 2024). Naleza do nich beta-kazomorfiny, spo-
srod ktorych najwieksze znaczenie w kontekscie oddzialywania na organizm
cztowieka przypisuje si¢ beta-kazomorfinie-5 (BCM-5), beta-kazomorfinie-9
(BCM-9), oraz wspomnianej wczesniej) BCM-7 (Kumari i in., 2019). Najwie-
cej istniejgcych badan naukowych dotyczy BCM-7, stad praca ta skupi si¢
przede wszystkim na implikacjach zdrowotnych zwigzanych z tym konkret-
nym peptydem.

POZYCIA
BETA-KAZEINA A2 67

@O0 COTE T

-Obecnosc proliny na pozycji 67 powstrzymuje badz
ogranicza wyzwalanie BCM-7

POZYCIA
BETA-KAZEINA Al 67

-Obecnosc histydyny
na 67 pozycji utatwia @@ @@@@@

odtgczenie BCM-7

BCM-7

Rysunek 1. Wyzwalanie beta-kazomorfiny-7 (BCM-7) w ukladzie pokarmowym
czlowieka
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Beta-kazomorfiny rozpoznano pod katem wykazywania potencjal-
nej aktywnos$ci opioidowej 1 wysokiego poziomu wigzania z receptorami
p-opioidowymi, co upodabnia je w dziataniu do morfiny (Kumari i in., 2019).
Wydzielajace si¢ podczas trawienia pokarmu peptydy opioidalne, zwane
rowniez egzorfinami, do ktérych niewatpliwie zaliczaja si¢ beta-kazomorfi-
ny, przyczyniaja si¢ do rozwoju niektorych zaburzen (Ruenda-Ruzafa i in.,
2020). W badaniach naukowych udowodniono, ze BCM-7 moze odgrywac
znaczaca role w etiologii wielu choréb u ludzi, wsrod ktérych mozna wyli-
czy¢ chorobg niedokrwienng serca, miazdzyce, cukrzyce typu I, czy zespot
naglej Smierci niemowlat (SIDS). Mleko z wariantem kazeiny A2 ma 4-krot-
nie nizszy poziom BCM-7, niz mleko z kazeing A1, co stawia je w tym kon-
tekscie w bardzo korzystnym $wietle (Radkowska, 2020). Korporacje juz od
ponad 20 lat wykorzystujg ten fakt, sprzedajac na caltym $wiecie mleko A2
jako bezpieczniejsze dla zdrowia 1 co bardzo istotne- lepiej przyswajane przez
osoby zglaszajace nietolerancj¢ nabiatu. Wiasnie takie przedsiebiorstwa, da-
zac do podniesienia wynikoéw sprzedazowych, odegraly duza role w ksztat-
towaniu strachu przed mlekiem A1, pokrywajac koszty badan prowadzonych
w tym obszarze. Jednakze do tej pory w zadnym oficjalnym akcie prawa
zywnos$ciowego, nie uwzgledniono dotad rdéznic pomiedzy mlekiem Al 1 A2
oraz niekorzystnym wptywie mleka Al na zdrowie cztowieka, najprawdopo-
dobniej w zwigzku z tym, ze w literaturze prog narazenia na BCM-7, ktory
moze powodowac skutki fizjologiczne, nie zostat dotad doktadnie okreslony
(Hedge i in., 2019). Prowadzenie badan naukowych w tym zakresie jest trud-
ne 1 czasochtonne, do tego wymaga wdrozenia kosztownych technologii (de
Vasconcelos 1 in., 2023). Wiekszo$¢ dotychczasowych prac przeprowadzono
na zwierzetach, co stanowi powazne ograniczenie, poniewaz uniemozliwia
pelne zrozumienie dzialania beta-kazomorfin w organizmie czlowieka. Te
czynniki sg powodem, dla ktérego nie mozna jeszcze wysnu¢ konkluzji od-
no$nie przewagi mleka A2 nad mlekiem A1l.

Material i metoda

Przegladu literatury dokonano analizujgc krajowe 1 zagraniczne pu-
blikacje dostgpne w bazach Pubmed oraz Elsevier ScienceDirect z wyko-
rzystaniem nast¢pujacych stéw kluczowych: mleko A2, beta-kazomorfina-7,
kazeina, zdrowie, bydto. Majac na wzgledzie aktualno$¢ tematu uzyto filtra
obejmujacego ostatnie 5 lat.

Celem pracy jest, na podstawie analizy literatury, wyjasnienie powo-
déw wzrostu zainteresowania beta-kazomorfing-7 1 badaniem jej wplywu na
organizm czlowieka, opis udziatu tego bioaktywnego peptydu w rozwoju
1 przebiegu poszczegdlnych jednostek chorobowych w oparciu o aktualne
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badania, oraz wyjasnienie w jaki sposéb produkcja mleka A2 stanowi szanse
dla rozwoju gospodarstw mlecznych.

Wyniki analizy piSmiennictwa
Beta-kazomorfina-7 jako peptyd opioidalny

Beta-kazomorfina-7 klasyfikowana jest jako peptyd o wtasciwosciach
opioidu, przez to, ze po wydzieleniu si¢ z biatka macierzystego, to jest beta-
-kazeiny (w ktorej strukturze pozostaje nieaktywna), taczy si¢ z receptorami
p-opioidowymi (MOR), ktoére odpowiedzialne sg za odczuwanie bolu 1 ada-
ptacje¢ do zmian $rodowiska (Thiruvengadam 1 in., 2021). Ich pobudzenie
skutkuje miedzy innymi analgezja, depresja osrodka oddechowego oraz ha-
mowaniem perystaltyki jelit. Sg zlokalizowane w centralnym i obwodowym
uktadzie nerwowym, a wiele z nich znajduje si¢ w jelitach. Kiedy receptory
MOR sprzezone z biatkami G zwigzg si¢ z opioidami, cyklaza adenylowa
zostaje zahamowana, co powoduje obnizenie poziomu cAMP, a nastepnie
otwarcie kanatow potasowych 1 hiperpolaryzacj¢ komorkowa na poziomie
postsynaptycznym. Ta kaskada sygnalizacyjna utrudnia otwarcie zaleznych
od napigcia kanatéw wapniowych i hamuje uwalnianie neuroprzekaznikow
na poziomie presynaptycznym, co prowadzi do zmniejszenia pobudliwosci
neuronéw (Ruenda-Ruzafa 1 in., 2020). Naturalnymi ligandami tych recep-
torow sg endogenne peptydy opioidalne, takie jak endorfiny, enkefaliny,
dynorfiny, endomorfiny, czy nocyceptyny (Ruenda-Ruzafa 1 in., 2020). Po-
winowactwo do p-receptorow wykazuja takze zwigzki egzogenne takie jak
morfina, czy wlasnie kazomorfiny, ktore sg agonistami tych receptoréw, 1 po
zlaczeniu z receptorem, powodujg reakcje w komorce. Jako, ze egzorfiny nie
sg zwigzkami swoistymi w organizmie cztowieka, ich interakcje ze struktura-
mi uktadu nerwowego naruszaja jego fizjologiczne dziatanie.

Wplyw beta-kazomorfin na zdrowie
Stres oksydacyjny

Spozycie mleka Al wykazuje zwigzek z powstawaniem stresu oksy-
dacyjnego (Gonzalez-Malca 1 in., 2023). Do stresu oksydacyjnego dochodzi
w sytuacji zaburzenia rownowagi mi¢dzy nasileniem wystepowania wolnych
rodnikow powstatych w procesach oksydacyjnych, a mechanizmami antyok-
sydacyjnymi. Nadmiar wolnych rodnikow skutkujacy stresem oksydacyjnym
przyczynia si¢ do uszkodzenia naczyn, a takze do utleniania ,,ztego” chole-
sterolu LDL w $rodbtonku naczyn krwionosnych, doprowadzajac do rozwoju
miazdzycy 1 zwigzanych z nig chorob uktadu krwiono$nego, takich jak za-
wat serca oraz udar mézgu. Moze prowadzi¢ tez do rozwoju chordb neuro-
degeneracyjnych. Waznym antyoksydantem wytwarzanym przez organizm
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cztowieka jest glutation (GSH) zlozony z trzech aminokwasow: cysteiny,
glicyny, 1 kwasu glutaminowego. Przeprowadzono wiele badan majacych na
celu okreslenie wptywu beta-kazomorfiny-7 na powstawanie glutationu, ich
wyniki niemal jednoglos$nie wykazaty, iz wyeliminowanie beta-kazeiny typu
Al z diety 1 spozycie mleka zawierajagcego wytacznie beta-kazeing A2, prze-
tozylo si¢ na znaczne zwigkszenie poziomow GSH. W badaniu z 2019 roku
przeprowadzonego w Chinach na grupie zdrowych dzieci w wieku przed-
szkolnym, stezenie glutationu w surowicy po okresie 5 dniowego ekspozycji
na konkretny wariant mleka przedstawiato si¢ nastepujaco: w grupie dzieci
spozywajacych mleko konwencjonalne, powszechnie dostgpne w sprzeda-
Zy, zawierajace najczescie] mieszanke beta-kazeiny Al 1 beta-kazeiny A2,
poziom GSH w osoczu osiggnat 1.44 nmol/mL (warto$¢ bazowa, sprzed
okresu wystawienia na mleko konwencjonalne wynosita dla tej grupy 0.90
nmol/mL), natomiast w grupie dzieci, ktére spozywaty mleko zawierajace
wylacznie beta-kazeine A2 stezenie GSH w osoczu wynosito 2.22 nmol/mL
(warto$¢ sprzed okresu badania wynosita 1.05 nmol/mL) (Sheng i in., 2019).
Prawdopodobnie powodem stojagcym za tym rezultatem jest fakt, iz BCM-7
ma hamujacy wplyw na wychwyt cysteiny przez jelito cienkie.

Indukcja reakcji obronnej organizmu

Zwiazek miedzy trawieniem beta-kazomorfiny, a wyzwalaniem odpo-
wiedzi obronnych jest zwigzany z faktem, iz nabtonek przewodu pokarmo-
wego, zapewniajacy jego fizyczng bariere, zawiera takze kilka réznych typow
komorek, takich jak enterocyty, komorki wydzielnicze, komodrki chemosen-
soryczne 1 komorki tkanki limfatycznej, ktore facznie odpowiadaja za odpo-
wiedz immunologiczng, uwalnianie cytokin prozapalnych, sluzu 1 zwigzkow
neuroendokrynnych (de Vasconcelos 1 in., 2023). Badania, majace na celu
ocen¢ aktywnosci pro-zapalnej beta-kazomorfiny-7, przyniosty wyniki po-
twierdzajace wptyw tego peptydu na rozwdj zapalenia (Hedge i in., 2019).
O zaistnieniu reakcji immunologicznej skorelowanej ze spozyciem mleka Al
w przeprowadzonych probach, §wiadczyly migdzy innymi pomiary biomar-
keréw surowicy, badania probek ptynu jelitowego oraz ocena stolca na pod-
stawie Bristolskiej Skali Uformowania Stolca, naukowej klasyfikacji dzie-
lacej ludzki kat na 7 grup wedtug kryteriow ksztattu i konsystencji.Badania
naukowe wykazaty wzrost ilo$ci mediatorow odpowiedzi zapalnej i immuno-
logicznej, takich jak mieloperoksydazy (MPO), interleukiny 4 (IL-4), hista-
miny, immunoglobuliny E (IgE), immunoglobuliny G (IgG), po okresie wy-
stawienia na beta-kazomorfing-7 (Hedge 1 in., 2019). W badaniu Sheng 1 in.
(2019), w ktérym przeprowadzono ocene sktadu surowicy dzieci przed i po
5-dniowym okresie spozycia konkretnego wariantu mleka (mleko konwen-
cjonalne, najczesciej zawierajace mieszanke beta-kazeiny Al 1 beta-kazeiny
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A2, oraz mleko A2), poddano badaniu ilosciowemu konkretne biomarkery
surowicy. Usrednione wyniki pomiardw wykazaly, ze poziom interleukiny
4 (IL-4) (cytokiny bioracej udzial w tworzeniu si¢ ogniska zapalnego), na
poczatku badania w grupie dzieci ktérym podawano mleko konwencjonalne,
wynosit 0.73 ng/mL, natomiast po okresie badania 0.77 ng/mL. W grupie
dzieci, ktorym podawano mleko A2, pomiar na poczatku badania wynidst
0.75 ng/mL, po okresie badania 0.73 mg/mL. Poziom immunoglobuliny G
(IgG), ktérej obecnos¢ informuje o istniejagcym zakazeniu, na poczatku bada-
nia w grupie dzieci, ktorym podawano mleko konwencjonalne, wyniost 9.1
g/L, a po okresie badania 11.2 g/L.. W grupie dzieci, ktorym podawano mleko
A2, pomiar na poczatku badania wynidst 9.7 g/L, natomiast po okresie inter-
wencji mlekiem A2, 9.2 g/L. Pomiary immunoglobuliny G1 (IgG1), podklasy
immunoglobuliny G, na poczatku badania w grupie dzieci, ktorym podawano
mleko konwencjonalne, wynidst 5.88 g/L, a po okresie badania 7.15 g/L.
W grupie dzieci, ktérym podawano mleko A2, pomiar na poczatku badania
wynidst 6.10 g/L, a po okresie wystawienia na mleko A2 warto$¢ spadta do
6.04 g/L. Wartos$ci immunoglobulin E (IgE), stanowigcych przeciwciala aler-
giczne, na poczatku badania w grupie dzieci, ktore miaty spozywaé mleko
konwencjonalne, wyniosty 68.5 TU/mL, a po okresie badania 90.5 IU/mL.
W grupie dzieci spozywajacych mleko A2, poziom IgE na poczatku badania
wyniost 66.0 IU/mL, po okresie badania spadt do 52.2 ITU/mL. W przypadku
kazdego z analizowanych biomarkerow, poziom stezenia wzrdst po 5-dnio-
wym okresie spozywania mleka konwencjonalnego, za to spadt po identycz-
nie dtugim okresie konsumpcji mleka A2. Jak wczesniej wspomniano, in-
nym wskaznikiem sugerujgcym toczacy si¢ stan zapalny, jest ocena ksztattu
1 konsystencji stolca wedtug 7-stopniowej Bristolskiej Skali Uformowania
Stolca. Skonstruowana jest ona w taki sposob, ze najnizsze wartosci $wiadcza
o postaci zaparciowej, natomiast najwyzsze o postaci biegunkowe;j. Jak wia-
domo biegunka czgsto jest wynikiem infekcji lub alergii pokarmowej. Wielu
autoréw opublikowato wyniki analiz katu po spozyciu mleka A1, przypisujac
mu wyzsze warto$ci wedlug wspomnianej skali, niz po spozyciu mleka A2
(de Vasconcelos i in., 2023).

Zmiany w sekrecji sluzu

Sluz jest wydzieling fizjologiczna, sktadajaca si¢ z wody, mucyn, soli
nieorganicznych, zluszczonych komorek 1 leukocytow. Jego odpowiednia
lo$¢ jest dla organizmu bardzo istotna, poniewaz oprocz petnienia funke;ji
ochronnej 1 nawilzajacej, wspomaga transport sktadnikow w poszczegdlnych
uktadach. Odkryto, ze BCM-7, ktéry jak wezesniej wspomniano wykazuje po-
winowactwo do receptorow MOR, przyczynia si¢ do stymulacji sekrecji mu-
cyny, poprzez podniesienie ekspresji genow rMuc2 1 rtMuc3 (Thiruvengadam
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11in., 2021). Uwaza sig, ze za specyficzne, ochronne wtasciwosci §luzu odpo-
wiedzialna jest wlasnie mucyna. Zdolno$¢ mucyn do ochrony powierzchni
nablonka zalezy w duzym stopniu od wysokiej zawartosci oligosacharydow
1 ich zdolnos$ci do tworzenia lepkoelastycznego zelu. Wiasciwosci fizyczne
mucyny przekladajg si¢ na fakt, iz jej nadmiar moze prowadzi¢ do zbytniego
zageszezenia $luzu, co moze zaburzaé prace organizmu. Nieproporcjonalne
wydzielanie mucyny szczegolnie zagraza sprawnosci uktadu oddechowego
1 pokarmowego, jest tez szkodliwe dla bakterii komensalnych czlowieka (de
Vasconcelos 1 in., 2023).

Interakcje beta-kazomorfin z osiqg mikrobiota-jelita-mozg

BCM-7 moze by¢ uwalniany przez struktury jelitowe na kilka sposo-
bow: biatka polaczen Scistych, nieszczelne jelito, transport pasywny, endo-
cytoze i transportery peptydéw, w efekcie trafia do krwioobiegu (Sun i in.,
2024). Wzrost koncentracji beta-kazomorfin we krwi po trawieniu enzy-
matycznym beta-kazeiny wskazuje, ze docierajg one do dalszych organow
1 moga indukowa¢ daleko idace konsekwencje zwigzane z ich pracg (Thiru-
vengadam 1 in., 2021). Krwioobieg jest posrednikiem komunikacji miedzy
uktadami i narzadami, petni takg role miedzy innymi w osi jelitowo-mozgo-
wej. Przewod pokarmowy jest silnie unerwiony, wigc trawione komponenty
moga wysyla¢ sygnaty do centralnego uktadu nerwowego. Czasteczki zdol-
ne do wywierania r6znego rodzaju oddzialywan na modulacje powstajace
w centralnym uktadzie nerwowym, to mi¢dzy innymi egzorfiny wydzielone
z pokarmu, takie jak BCM-7 (de Vasconcelos i in., 2023). Teoria osi jelito-
wo-mozgowe], funkcjonujgcej w oparciu o sygnalizacje biochemiczng, jest
tez opisywana w wersji rozszerzonej o udzial mikroorganizméw obecnych
w jelitach, jako o$ mikrobiota-jelita-mo6zg. Tlumaczy ona wplyw mikroflo-
ry, stanowigcej zbior symbiotycznych 1 patogenicznych bakterii, archeonow,
grzybow, pierwotniakdw na rozwdj kognitywny i funkcjonowanie cztowieka.
Mikrobiota jelit wysyta do mdzgu sygnaty za pomocg roznych drog komu-
nikacji, na przyktad poprzez wydzielanie substancji biologicznie czynnych,
mi¢dzy innymi neurotransmiteréw, neuromodulatorow 1 hormonow. Istnieja
badania wskazujace, ze konsumpcja mleka A1 moze prowokowacé zaburze-
nia w sktadzie 1 funkcjonowaniu mikroflory, co skutkuje odpowiedzig uktadu
nerwowego, na przyklad zmianami nastroju i zachowania. Dodatkowo, jak
wczesnie] wspomniano, BCM-7 znaczaco przyczynia si¢ do nadprodukcji
mucyny, ktora ingeruje w stan 1 sktad mikrobioty (de Vasconcelos i1 in., 2023).
Istniejg natomiast badania w ktorych spozycie mleka A2 okazato si¢ modulo-
wa¢ mikroflore jelitowa w modelu mysim, poprawiajac jej sktad i réznorod-
no$¢ (Gonzalez-Malca i in., 2023).
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Nadwrazliwosci pokarmowe

Potencjalny zwigzek pomiedzy beta-kazeing Al 1 A2 a zotadkowo-je-
litowymi zaburzeniami trawiennymi przycigga rozlegla uwage naukowcow,
producentéw mleka 1 konsumentow. W wielu badaniach przeprowadzonych
na osobach nietolerujacych nabialu, zaobserwowano zaostrzenie dyskom-
fortu trawiennego i towarzyszacych mu symptoméw przy spozyciu mleka
A1, natomiast ztagodzenie po zastgpieniu go mlekiem A2, co doprowadzi-
to do powstania hipotezy, ze w przypadku cz¢sci ludnosci nietolerancja na-
biatu zwigzana jest z rozkladem beta-kazeiny Al, a nie laktozy (Sun i in.,
2024). Dodatkowo wykazano, ze konsumpcja beta-kazeiny Al indukuje stan
zapalny w jelicie cienkim, co moze nasila¢ symptomy nietolerancji laktozy
przez rozregulowanie ekspresji badz aktywnosci enzymu laktazy, odpowie-
dzialnej za trawienie laktozy (Sheng 1 in., 2019). Wyniki badan powigzaty
konsumpcj¢ mleka krowiego Al z nasileniem bolow brzucha, biegunka, za-
paleniem przewodu pokarmowego, opéznionym pasazem jelitowym i innymi
objawami (Gonzalez-Malca 1 in., 2023). Rezultaty spdjne z tymi doniesie-
niami uzyskano migdzy innymi w badaniu Sheng i in. (2019), gdzie zamiana
konwencjonalnego mleka, na mleko zawierajace wytacznie beta-kazeing A2,
zredukowata symptomy zotagdkowo-jelitowe zwigzane z nietolerancja mleka
u dzieci w wieku przedszkolnym z tagodng 1 umiarkowang nadwrazliwo$cia
pokarmowg zwigzang z nabialem. Z pozytywnymi efektami spozycia mleka
A2, podnoszacymi u badanych szeroko pojety komfort trawienny, skorelo-
wana byta takze poprawa w aspekcie sprawnosci kognitywnej, co zbadano tu
w oparciu o “Subtle Cognitive Impairment Test”.

Choroby psychiczne i zaburzenia neurodegeneratywne

Zaburzenia zotagdkowo-jelitowe, o charakterze zapalnym, indukowane
przez pochodzace z diety peptydy bioaktywne, sa zwigzane z wystgpieniem
deficytow w parametrach behawioralnych, takich jak pamie¢¢, uwaga 1 wy-
dajno$¢ poznawcza (Sheng i in., 2019). Liczne badania wykazaty zwigzek
mig¢dzy beta-kazeing Al a problemami neurologicznymi, takimi jak autyzm,
schizofrenia, czy depresja (Radkowska, 2020). Zasugerowane implikacje
kliniczne uwarunkowane sg znaczacym wpltywem beta-kazomorfin na uktad
nerwowy, poprzez bezposrednie oddziatywanie na komorki nerwowe, wy-
wolywanie procesOw zapalnych oraz prowokowanie zmian w kompozycji
mikrobioty. Jak wspomniano na wstepie, beta-kazomorfina-7 jest odbierana
przez organizm cztowieka jako zwigzek o charakterze opioidu, bardzo po-
dobny w swoich wilasnos$ciach do morfiny. Morfina nie tylko dziala prze-
ciwbolowo, ale takze wplywa na stan psychiczny 1 emocjonalny. W matych
dawkach powoduje eufori¢, a takze ostupienie lub uspokojenie, natomiast
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w duzych dawkach moze wywolywac sen, $pigczke 1 znaczne zmiany we
wzorach fal mézgowych. Warto tez doda¢, ze tak jak BCM-7, ma szkodliwy
wplyw na dziatanie uktadu pokarmowego, powodujac zmniejszenie motoryki
jelit 1 idace za tym opoznione wyproznianie zotadka, zwigkszenie napigcia
miogennego 1 zaparcia (Ruenda-Ruzafa 1 in., 2020). Funkcjonowanie syste-
mu opioidalnego moze by¢ powigzane z rozwojem roznego rodzaju zaburzen
uktadu nerwowego, stad BCM-7 podejrzewany jest o udzial w powstawaniu
1 przebiegu powaznych jednostek chorobowych. Badania wskazaty na jego
zdolno$¢ do wywolywania hipoalgezji (Gonzalez-Malca 1 in., 2023), a tak-
ze rozwinigcie zachowan depresyjnych, co udowodniono mig¢dzy innymi
w oparciu o test Porsolta (de Vasconcelos i in., 2023). Sugestywnym przy-
ktadem, ktorym mozna si¢ postuzy¢ w celu opisania udziatu BCM-7 w zabu-
rzenia neurologiczne, jest autyzm. Stanowi on zaburzenie neurorozwojowe
diagnozowane z rosngcg rokrocznie czg¢stotliwoscia, a jednak jego neuro-
biologiczne podstawy sg w wiekszosci nieznane. Odkrycia histopatologicz-
ne 1 biochemiczne wskazuja na strukturalne i funkcjonalne zmiany podczas
rozwoju neuronalnego w ciele migdatowatym, hipokampie, korze przedczo-
towej 1 skroniowej, z jednoczesng znaczaca dezorganizacja komérkowa i al-
teracjami w rozmiarze neurondOw (Ruenda-Ruzafa 1 in., 2020). U niemowlat
1 dzieci zaobserwowano bezposrednig korelacje pomigdzy wystepowaniem
autyzmu, a poziomami beta-kazomorfiny-7 we krwi, moczu 1 ptynie mozgo-
wo-rdzeniowym (Thiruvengadam i in., 2021). Istniejg rowniez badania ktére
potwierdzily, Ze unikanie peptydow opioidowych zawartych w produktach
mlecznych u dzieci z autyzmem skutkuje poprawg ich stanu emocjonalne-
go, zwigkszong fatwoscig budowania relacji spotecznych, jak réwniez wpty-
wa na zmniejszenie objawow chordb autoimmunologicznych (Radkowska,
2020). Niektorzy badacze opisujg zaangazowanie BCM-7 w autyzm w opar-
ciu o zilustrowany ponizszym schematem mechanizm (rysunek 2).
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Rysunek 2. Proponowany mechanizm udziatu BCM-7 w zaburzeniach ze spektrum
autyzmu

Zrodlo: Ruenda-Ruzafa i in., 2020.

Beta-kazomorfina-7 w $wietle jelita nie jest dobrze rozktadana przez
enzym DPP4, przez co dociera do krwioobiegu, w wyniku zmian w inte-
gralno$ci nabtonka jelitowego, gdzie w duzych ilo$ciach wystepuja klaudyny
2,101 15 (CLD2, CLD10, CLDI15). Na barier¢ krew-mo6zg oddzialuja me-
taloproteinaza macierzy 9 (MMP9) i biatko translokatorowe (TSPO), ktore
umozliwiajg wejscie BCM-7 do mézgu, gdzie aktywuje ona receptory no-
cyceptyny/orfaniny (NOPR) w niedojrzatych oligodendrocytach. Wplyw na
dojrzewanie oligodendrocytow powoduje zmiany w mielinizacji aksonow
z powodu opdznien w tworzeniu zasadowego biatka mieliny (MBP). Kon-
sekwencje pogorszenia mielinizacji podczas rozwoju objawiaja si¢ behawio-
ralnie, jako trudno$ci w adaptacji, uposledzenie funkcji poznawczych oraz
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zachowania kompulsywne (Ruenda-Ruzafa 1 in., 2020). Zblizone hipotezy
tacza BCM-7 z innymi rodzajami zaburzef neuronalnych.

Najczestsze choroby potencjalnie indukowane przez BCM-7

W zwigzku z faktem, iz beta-kazomorfina-7 dziata na organizm wie-
lokierunkowo, moze wptywaé na powstawanie 1 przebieg wielu chorob
zwigzanych z r6znymi obszarami zdrowia. Dane WHO, FAO, oraz wnioski
opracowane na podstawie przeprowadzonych badan klinicznych wskazuja,
ze konsumpcja mleka Al jest czynnikiem ryzyka choroby niedokrwienne;j
serca, ktora stanowi jedng z najwazniejszych w populacji ludzkiej patologii
uktadu krwiono$nego. Dodatkowo, badania oparte na modelach zwierzecych,
gdzie grupy zywione mlekiem A1 1 A2 zostaly skontrolowane pod katem po-
ziomow cholesterolu, ukazaty, ze sa one wyzsze u grup spozywajacych mle-
ko A1l. Zaobserwowano tez, ze zywienie krolikow beta-kazeing A1, znaczaco
zwigkszato procentowa powierzchni¢ aorty pokrytej smugami thuszczowymi,
a u kurczat brojlerow po podaniu kazomorfiny odnotowano podwyzszony po-
ziom lipoprotein o bardzo malej gestosci oraz trojglicerydow w osoczu przy
jednoczesnym wzroscie masy ciata (Thiruvengadam 1 in., 2021). Te konklu-
zje wskazuja, iz spozycie mleka A1 moze przyczynia¢ si¢ do oslabienia me-
tabolizmu thuszczow, a co za tym idzie wplywac na rozw6j miazdzycy. Warto
tez powigza¢ wyniki tego typu badan z ryzykiem wystgpienia otytosci, ktora
bedac chorobg samg w sobie, ma jednocze$nie bardzo szkodliwy oddzwigk
na catoksztalt fizjologii cztowieka. Waznym zagadnieniem jest rowniez rola
mleka A1l w ksztattowaniu si¢ cukrzycy typu I. Znana jest ona juz od dawna,
a ostatnio czesto stanowi przedmiot uwagi w Indiach. Populacja tego kraju
na przestrzeni ostatnich lat stata si¢ znacznie podatniejsza na t¢ chorobe. Wy-
daje si¢ stuszne, ze ma to zwigzek z szerszym stosowaniem dolewu krwi ras
zagranicznych w krajowej hodowli bydta mlecznego, poniewaz rodzime rasy
bydta indyjskiego reprezentuja niemal wytacznie genotyp A2A2 (Thiruven-
gadam 1 in., 2021). Beta-kazomorfing-7 podejrzewa si¢ o wplyw na rozwoj
1 przebieg cukrzycy typu I, poniewaz moze dziala¢ jako $rodek immunosu-
presyjny 1 ostabia¢ tolerancje na antygeny pokarmowe w uktadzie odporno-
sciowym jelita (Radkowska, 2020).

Grupy najbardziej podatne na dzialanie beta-kazomorfiny-7

Dotychczasowe badania przeprowadzone na ludziach pozwalajg wy-
snu¢ hipoteze, iz ryzyko wystgpienia negatywnych implikacji zdrowotnych
w efekcie spozywania mleka Al, dotyczy przede wszystkim jedynie cze-
sci populacji 1 ma silny zwigzek z wystepowaniem poszczegdlnych czyn-
nikéw podatnos$ci, wérdd ktorych mozna wymieni¢ stan mikroflory jelito-
wej, przepuszczalnos$¢ bariery jelitowej, zmieniong lub obnizong odpowiedz
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immunologiczng. Znaczacy jest tez niedobdr ipeptydylopeptydazy 4 (DPP-
4), ktora stanowi enzym nalezacy do rodziny oligopeptydaz prolilowych,
zdolny do rozktadu BCM-7 (Thiruvengadam i in., 2021). W odniesieniu do
przytoczonych cech zwigkszajacych predyspozycje beta-kazomorfin do ne-
gatywnego oddziatywania na organizm, mozna wyszczegolni¢ grupy osob,
ktore szczegdlnie powinny unika¢ mleka Al. Sg to migdzy innymi cierpigcy
na zespot nieszczelnego jelita, gdzie przenikanie substancji przez barier¢ je-
litowa zachodzi ze wzmozong czestotliwo$cia, niemowleta 1 mlodsze dzieci,
u ktorych potaczenia Sciste w jelitach nie sg jeszcze dojrzate. Do tego warto
zwroci¢ uwage na fakt, ze podwyzszona immunoreaktywno$¢ BCM-7 moze
mie¢ wptyw na ich op6zniony rozwo6j psychomotoryczny (Radkowska, 2020).
Problem dotyczy tez osob starszych, poniewaz w podesztym wieku czesto
dochodzi do ostabienia uktadu odpornosciowego, a takze osob z nietolerancja
biatek mleka oraz osob z chorobami 1 zaburzeniami neurodegeneratywnymi.

Mleko A2 jako szansa na rozwdj gospodarstw mlecznych

Mleko A2 z wielu przyczyn moze stanowi¢ bardzo cenny surowiec.
Ma wysokg wartos¢ w przemysle mleczarskim, miedzy innymi dlatego, ze
beta-kazeina A2 wykazuje silniejszg aktywno$¢ chaperonowg (opiekuncza),
w poréwnaniu z beta-kazeing A1, co wplywa na stabilno$¢ ptynnego mleka
(Sun 1 in., 2024). Przez fakt, ze w wyniku trawienia beta-kazeiny A2 uwal-
niane jest czterokrotnie mniej BCM-7 niz w przypadku beta-kazeiny A1, jest
ono znacznie lepiej przyswajane przez organizm (Radkowska, 2020). Bada-
nia dowiodty, ze spozycie mleka A2 wspiera sprawno$¢ kognitywna, popra-
wia stan mikroflory jelitowej, skutkuje wyzszymi niz po mleku konwencjo-
nalnym koncentracjami kwasu octowego, mastowego i krotkotancuchowych
kwasow tluszczowych (SCFA), ktore moga mie¢ wlasciwosci przeciwza-
palne (Sheng 1 in., 2019). Mleko A2 jest tez znacznie bezpieczniejsze dla
niemowlat 1 mlodszych dzieci, poniewaz wyklucza obecno$¢ beta-kazeiny
A1 majacej szkodliwy wplyw na rozwdj psychomotoryczny, dlatego warto
je wykorzystywaé w produkcji preparatéw mlekozastepczych. Przypuszcza
si¢ rOwniez, ze spozywanie mleka, w ktorym obecny jest wariant A2 beta-
-kazeiny, moze przyczyni€ si¢ do zlagodzenia objawow autyzmu i schizofre-
nii (Radkowska, 2020). W wielu krajach mleko A2 od lat sprzedawane jest
bardzo powszechnie, osiggajac ceny znacznie wyzsze od cen mleka konwen-
cjonalnego. Prognozy wskazuja, ze w 2026 roku §wiatowy rynek mleka A2
moze 0siggngc¢ wartos¢ 21.39 miliardow dolarow. W Polsce obserwuje si¢
wzrost liczby konsumentow siggajacych po roslinne zamienniki mleka, co
czgsto motywowane jest obawami zdrowotnymi. Liczebno$¢ tej grupy suge-
ruje, ze sprzedaz mleka A2, jako bezpieczniejszego dla organizmu, z pewno-
$cig przyniostaby dobre wyniki ekonomiczne. Analiza wtasna dostepnosci
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mleka A2 w dominujacych sieciach handlowych wskazuje, ze obecnie brak
w Polsce tego typu produktéw. Sprzedaz mleka A2 w naszym kraju ma miej-
sce w niewielkiej skali, najczg¢$ciej w ramach rolniczego handlu detalicznego.
Selekcja krow mlecznych w zaleznos$ci od ich polimorfizmu i1 prowadzenie
hodowli ukierunkowanej na mleko A2, nie niesie ze soba ryzyka, gdyz nie ma
zadnej negatywnej korelacji pomigdzy wystepowaniem genu A2A2 a innymi
cechami. Oznacza to, ze producenci mleka mogg wprowadzi¢ to kryterium do
swojego programu hodowlanego w pelni bezpiecznie i bez ryzyka. Produkcja
mleka A2 moze by¢ szansg na zwigkszenie dochodu dla matych gospodarstw
rodzinnych, gospodarstw ekologicznych, lub utrzymujacych rasy zachowaw-
cze (Radkowska, 2020).

Whioski

1. Wyniki przeprowadzonych na przestrzeni lat badan ukazuja, ze rola
BCM-7 w przebiegu roznorodnych patofizjologii jest znaczaca, ale z cata
pewnos$cig wymaga dalszego zglebiania. Wazne 1 potrzebne jest tez pro-
pagowanie wiedzy na ten temat. W zwigzku z tym, ze wiele kwestii wcigz
pozostaje niejasnych, a cze$¢ konkluzji mozna wysnu¢ jedynie w oparciu
o modele zwierzece, dla petniejszego zrozumienia tematu oddzialywania
beta-kazomorfin na organizm, potrzeba jeszcze wielu badan.

2. Mleko A2 stanowi w Polsce szans¢ dla rozwoju gospodarstw mlecznych,
a takze producentdow wyrobow mleczarskich, poniewaz mogloby by¢
zasadnie promowane jako produkt atrakcyjny dla pewnych grup konsu-
menckich, ktore z réznych wzgledow daza do ograniczenia udziatu mleka
konwencjonalnego w diecie.

3. Ukierunkowanie hodowli bydta na genotyp A2A2 nie niesie ze sobg zad-
nego ryzyka, ale wymaga naktadow czasu 1 pracy. Sity wtozone w zmiane
profilu produkcji na mleko A2 mogg jednak zaowocowac bardzo satys-
fakcjonujagcymi wynikami ekonomicznymi.
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