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Mealkepeptider sender
signaler til hjernen

Grundvidenskabeligt projekt viser, at et specifikt maelkepeptid kan finde vej til
hjernen. Resultaterne kan forklare, hvorfor maelk kan virke beroligende og have

spvndyssende effekt.

Kostens indflydelse pa hjernens udvikling og sund-
hed er et omrade, der har faet stor opmaerksomhed
de senere ar. Fx har begrebet "Brain food” vundet
indpas som en beskrivelse af mere eller mindre vel-
dokumenterede kostforslag til optimering af hjer-
nens funktion. For at kunne pavirke hjernens ud-
vikling og funktion skal en meget vigtig og teet
barriere, blod-hjerne-barrieren (blood-brain bar-
rier - BBB), imidlertid forst passeres. Alternativt kan
komponenter fra kosten pavirke BBB eller sende
signaler over denne ind til hjernen. Det antages fx,
at visse maelkepeptider, sa som beta-kasomorfiner,
der dannes ved nedbrydelse af beta-kasein i tar-
men, efter optag over tarmen til blodet kan treenge
gennem BBB og udgve deres effekter pa cellerne i
hjernen. | dette projekt har vi undersggt, om de na-
turligt forekommende peptider i mzelk kan signa-
lere over BBB eller treenge gennem denne og ind i
hjernen.

Meelkepeptider sender signalerer ind til
hjernen

En klassisk metode til at undersgge effekter pa hjer-
neceller er at undersgge indflydelsen pa signale-
ringsprocesser. | projektet viste vi, at maelkepep-
tider kunne nedsette fosforyleringen og dermed
aktiveringen af signaleringsproteinet ERK i hjerne-
endothelceller (“forste lag” af BBB) fra bade mus

og gris (figur 1). Dette viser, at maelkepeptiderne
kan pavirke signalering til hjernen og dermed ma-
ske igangsaette processer i hjernen uden at skulle
treenge over den teette BBB. Om maelkepeptiderne
0gsa har denne effekt i den levende hjerne kraever
flere og starre studier. Der er dog undersggelser,
der viser, at netop fosforyleringen af ERK i hjerne-
endothelceller er forbundet med en utzet BBB, som
igen er koblet til forekomsten af flere neurologiske
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lidelser. Sa hvis maelkepeptiderne kan bidrage til at
bevare teetheden af BBB, sa vil det vaere en spaen-
dende og positiv effekt.

Et maelkepeptid kan tage hele vejen til hjernen
For at undersoge om maelkepeptider kan passere
BBB, opbyggede vi en model baseret pa celler fra
grisehjerner. Hjerneceller opereret ud fra hjernen
af nyligt slagtede grise blev dyrket pa en permea-
bel membran. Her voksede de sammen til en taet
barriere, der havde de karakteristika, der kendeteg-
ner BBB. Teetheden af barrieren blev bekraeftet ved
at male den elektriske modstand over denne med
fine elektroder. Det blev ogsa vist, at sakaldte tight-
junctions proteiner, der holder cellerne tet sam-
men, blev udtrykt af cellerne i modellen.

Vi tilsatte herefter en cocktail af de hundredvis af
forskellige maelkepeptider, der findes i maelk til det,
der repraesenterer blodsiden af BBB-modellen, og
efterfolgende undersggte vi med massespektrome-
tri om nogle af disse passerede membranen til hjer-
nesiden i modellen. Resultaterne viste, at ud af de
hundreder af peptider tilsat pa blodsiden, kunne
kun et peptid fra as1-kasein genfindes pa hjerne-
siden. At kun dette peptid kunne gennemtraenge

Figur 1. Fosforylering af ERK i hjerne endothelceller fra mus for
og efter stimulering med meelkepeptider. Cellekerner er farvet
med blat, og fosforyleret ERK er farvet med gront.
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BBB, viser, at transporten er meget speci-
fik, og at dette peptid maske har en funk-
tion i hjernen.

For peptidet kan na frem til BBB og hjer-
nen, skal det forst optages i blodet fra tar-
men. Derfor undersggte vi, om peptidet
kunne gennemtraenge en model af tarm-
barrieren, baseret pa tarmceller og op-
bygget pa naesten samme made som BBB-
modellen. Denne undersggelse viste, at
peptidet kunne gennemtraenge tarmbar-
rieren, og det er saledes muligt, at dette
peptid kan tage rejsen hele vejen fra mael-
ken og frem til hjernen.

Grundlagsskabende forskning
Projektet er af meget grundvidenskabelig
karakter, men potentialet er stort, da det

viser, at det er muligt at peptider fra maelk
faktisk har mulighed for at kunne pavirke
hjernen. Det kan saledes veaere en forkla-
ring pa, hvordan maelk kan virke beroli-
gende eller ligefrem sgvndyssende, som
nogle undersggelser har vist. ®
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Mzelk indeholder hundredvis af peptider, dannet ved enzymatisk nedbrydning af kasein

og valleprotein. Vi har i dette projekt ved hjeelp af cellemodeller undersagt, hvorledes disse
peptider pavirker og maske endda kan gennemtraenge den meget tzette blod-hjerne-barri-
ere, der beskytter hjernen. Resultaterne viste, at peptiderne pavirker signaleringsprocesser
over blod-hjerne-barrieren. Og enkelte peptider var ogsa i stand til at gennemtraenge savel
en model af tarmcellebarrieren som blod-hjerne-barrieren. Det er dermed muligt, at disse

peptider kan pavirke hjernecellers vaekst og udvikling og dermed hjernens funktion.
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