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in der menschiichen Erndhrung spielen ne-
ben den Kohlenhydraten und den Fetten
auch die Nahrungsproteine eine wichtige
Rolle. Sie liefern den filr den Aufbau von
kérpereigenen Proteinen notwendigen
Stickstoff. Noch wichtiger ist die gentigen-
de Zufuhr an den essentielfen oder unent-
behriichen Aminoséuren. Fir deren Versor-
qung kénnen die Milchproteine einen be-
deutenden Beitrag leisten. Im Magen
koagulieren die Milchproteine je nach Be-
handlung unterschiedlich, und damit wird
die Verfiigbarkeit der Aminosduren im
Darm beeinflusst. Daneben werden noch
weitere Aspekte wie bioaktive Peptide, an-
timutagene Wirkung der Milchproteine so-
wie deren Einfluss auf die Kalziumausschei-
dung, auf die Lipoprofeine und auf die Ent-
stehung von Karies und Diabetes diskutiert.

Einfiihrung

Die Bedeutung der Milchproteine in der
menschlichen Erndhrung kann anhand
der Angaben des Dritten Schweizeri-
schen Erndhrungsberichtes zum Lebens-
mittelverzehr aufgezeigt werden. Darin
wird for den Durchschnittsschweizer ein
angenaherter Verzehr an Protein von 99,0
g/Tag berechnet {25). Die Verteilung auf
die einzelnen Lebensmittelgruppen zeigt,
dass mehr als ein Drittel der Proteinzufuhr
Uber Fleisch und Fleischprodukte gelie-
fert wird. Getreide sowie Milch und Milch-
produkte, inkl. Kase, liefern je 20 % dazu
(Tabelle 1). Verglichen mit dem empfohle-
nen Bedarf der Deutschen Gesellschaft
fiar Emahrung {6) fir eine erwachsene
Person von 0,8 g pro kg Kérpergewicht,
entsprechend einer taglichen Proteinzu-
fuhir von 56 g fur Manner und von 48 g far
Frauen, muss diese Proteinmenge als
mehr als ausreichend bezeichnet wer-
den.

Milchproteine als
Lieferanten von Stickstoff

Fir die Lebewesen stellen Proteine das
gigentliche Baumaterial dar. Sie sind in
jeder Zelle wie im Protoplasma, im Zell-
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kern und in den Membranen vorhanden.
Deshalb spielen Proteine in der Ernah-
rung eine wichtige Rolle. Sie enthalten im
Gegensatz zu den Kohlenhydraten und
den Fetten als wesentlichen Bestandteil
Stickstoff. Wahrend der Wachstumspha-
se wird ein kleiner Teil der aufgenomme-
nen Proteine zum Aufbau der Kérpersub-
stanz verwendet. Mit dem grosseren Teil
wird jedoch abgebautes kdrpereigenes
Protein ersetzt, denn im Organismus fin-
det ein dauvernder Auf-, Um- und Abbau
der Proteine statt.

Die Uber die Nahrung aufgenommenen
Proteine gelangen lber den Magen inden
Darm, wohin mit den Verdauungsséiten
taglich etwa 50 bis 70 g Protein sezerniert
werden. Im Magen und Darm werden die
Proteine zu kleinen Peptiden und zu frei-
en Aminoséuren hydrolysiert. Es werden
sodann 70 bis 150 g absorbiert. Im Blut-
plasma steht ein Pocl an freien Amino-

sduren von 70 g zur Verflgung, dessen
Menge von der Leber konstant gehalten
wird. Dieses Organ synthetisiert Kérper-
protein, das in den Muskeln und im Blut
seine Verwendung findet. Uber den Kot
wird Stickstoff in einer Menge von etwa
10 g Protein und Ober den Urin aus der
Oxidation der Aminosauren eine solche
von 20 his 72 g Protein ausgeschieden.
Auch uber die Haut geht eine geringe
Menge an Stickstoff verioren (18).

Diese Menge an Stickstoff, die verloren-
geht, bedingt zur Erhaltung des Protein-
hestandes des Organismus eine minima-
le Proteinzufuhr. Aus Versuchen von Ko-
franyi und Jekat (siche 18) zur
Bestimmung des Stickstoff-Bilanzmini-
mums ergibt sich fiir Vollei ein taglicher
minimaler Bedarf von 0,4 bis 0,6 g Protein
ie kg Kérpergewicht, im Durchschnitt 0,6
g, und aus der glinstigsten Mischung von
36 % Vollei und 64 % Kartoffel eine sol-

Tabelle 1. Angendherter Verzehr an Protein in der Schweiz (25)

Lebensmittel g Protein/Kopf und Tag
Getreide 20,8
Kartoffeln 29
Gemuse 2,7
Hulsenfrichte u. Nlsse 2,9
Frachte 1,3
Fleisch 35,8
Fisch 49
Eier 3,8
Milch, Milchprodukte 20,5
Fette, Oele, Butter 0,4
ubrige 3,0
Total 99,0
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che von 0,374 g, entsprechend 26 g Pro-
tein fiir eine erwachsene Person von 70
kg Gewicht. Diese minimale Proteinmen-
ge kann vom Durchschnittsverbraucher
mit etwas mehr als der tiglichen Menge
an Milchproteinen gedeckt werden. Da-
bei bestehen die Milchproteine zu 54 %
aus nichtessentiellen Aminoséuren.

Eine Ernahrung am Bilanzminimum ist je-
doch aus verschiedenen Grinden nicht
statthaft. Aus Kurz- und Langzeit-Stick-
stoffbilanzstudien wurde der tagliche Be-
darf an Nahrungsprotein mit 0,6 g pro kg
Kérpergewicht ermittelt. Damit die Be-
durfnisse von 97,5 % der erwachsenen
Bevolkerung abgedeckt werden, wurde
der tagliche Bedarf auf 0,8 g Protein pro
kg Kdrpergewicht erhdht {6).

Bedarfsdeckung an essenti-
ellen Aminoséauren durch
Milchproteine

Die Nahrungsproteine sind in der
menschlichen Emahrung nicht nur Liefe-
ranten des Stickstoffs, sondern auch ver-
schiedener, fir den Menschen essentiel-
ler Aminoséduren. Die Bedeutung der Ami-
nosauren fir den Stoffwechsel hat in den
50er Jahren Rose (26) erarbeitet und
nachgewiesen, dass verschiedene Ami-
noséuren fir den Menschen essentiell
sind (neuerdings auch als unentbehrlich
bezeichnet}. Es handelt sich dabei um
Aminosduren, die vom Crganismus nicht
aufgebaut werden kdnnen, alsc notwen-
digerweise (ber die Nahrung zugefluhrt
werden missen. Es sind dies Trypto-
phan, Phenylalanin, Leucin, Isoleucin,
Threonin, Methionin, Lysin und Valin.
Neuerdings ist auch Histidin zu den es-
sentiellen Aminos3uren zu zéhlen (32).

Rose (26) hat auch mit Hilfe der Stick-
stoff-Bilanztechnik den quantitativen Be-
darf des Menschen an den essentiellen
Aminosauren ermittelt. Die doppelte
Menge des Mindestbedarfs wurde als
wiinschenswerte Aufnahme bezeichnet.
Mit der vom Durchschnittsschweizer auf-
genommenen Milchproteinmenge von 20
g, die etwas mebhr als einem halben Liter
Milch entspricht, l1asst sich nach Rose der
tagliche Mindestbedarf an den essentiel-
len Aminosduren mit Ausnahme des Me-
thionins/Cystins decken (Tabelle 2). Auf-
grund der Studien von Rose wie auch
anderer Autoren hat die FAO/WHO in den
Jahren 1975 und 1985 den Bedarf an den
essentiellen Aminosduren flr verschiede-
ne Lebensalter erarbeitet (7). Nach Young
(32) unterschatzen diese Werte wahr-
scheinlich den minimalen physiologi-
schen Bedarf des Menschen an den es-
sentiellen Aminosauren. Mit Hilfe von sta-
bilen Isotopen hat er hdhere
Bedarfszahlen ermittelt (Tabelle 2). Um
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diesen neu ermittelten Bedarf an essenti-
ellen Aminoséuren zu erfillen, muss min-
destens 0,8 | Milch, entsprechend etwa
26 g Milchprotein, verzehrt werden.

In nahezu allen pflanzlichen Lebensmit-
teln ist Lysin die limitierende Aminoséure.
diese wird aber durch das Milchprotein
reichlich zugefihrt. So kann bei Kindern
im Alter von 1 bis 4 Jahren der Bedarf an
Lysin durch gine Zulage von 2 dl Milch zu
mehr als 50 % gedeckt werden (33). Aus
diesem Grunde ergénzen sich Milch und
Getreide im Sinne einer optimalen Ver-
sorgung an Nahrstoffen.

Bewertung der Proteine

Die einzelnen Nahrungsproteine unter-
scheiden sich aufgrund der Zusammen-
setzung an essentiellen Aminosauren in
ihrer erndhrungsphysiologischen Quali-
tat. Diese kann auf zwei Wegen ermittelt
werden. Beim ersten Weg handelt es sich
um sogenannte Bewertungs (scoring)-
Verfahren. Diese beruhen auf der Zusam-
mensetzung der essentiellen Aminosiu-
ren des Testproteins im Vergleich zu ei-
nem Referenz-Aminoséurenmuster. Der
bekannteste unter diesen ist der sog.
Chemical score, bei dem es sich um den
im Vergleich zum Eiprotein als Referenz-
protein prozentuaten Gehalt der begren-
zenden {limitierenden) Aminosiuren han-
delt. Anstelle des Eiproteins kann auch
ein Referenzproteinmuster herbeigezo-
gen werden. Ein solches hat die FAQ/
WHO fOr verschiedene Lebensalter defi-
niert (7). Bei dessen Verwendung kommt
man zum $0g. Aminoséurensceore. Zu
dessen Berechnung werden die essenti-
ellen Aminosauren des Testproteins (mg/

g Protein) mit dem Aminosduremuster
des Referenz-Bedarfsmuster {(mg/g Pro-
tein) verglichen, Das tiefste Aminoséu-
renverhaltnis, welches der limitierenden
Aminosaure entspricht, wird dann als
Arminosdurenscore bezeichnet.

Als weitere Bewertungsindices eines
Proteins kénnen der E/T-Wert, d.h, das
Verhdltnis von essentiellen zu nichtes-
sentiellen Aminoséduren sowie der EAA-
Index, der sich auf den Gehalt an essen-
tiellen Aminosauren bezieht und bei dem
das geometrische Mittel des Verhéltnis-
ses der essentiellen Aminoséuren des
Testproteins zum Standardprotein ver-
wendet wird, erwdhnt werden. Eine Wei-
terentwicklung des Aminosiuren-Score
ist der Protein Digestiblity-Corrected
Amino Acid Score.

Im zweiten Weg werden biologische Ex-
perimente an Versuchstieren und auch
seltener beim Menschen zu Hilfe genom-
men. Dabei gelangt man zur biologischen
Wertigkeit (gibt an, wieviel g Protein beim
erwachsenen Menschen durch 100 g
Nahrungsprotein ersetzt werden kdn-
nen), Nettoproteinverwertung (NPU = net
protein utilization; im Tierversuch be-
stimmt), Wachstumswert (PER-Wert =
protein efficiency ratio; Gewichtszunah-
me eines wachsenden Tieres pro g auf-
genomimenem Protein).

Aufgrund aller dieser Kennzahlen weist
das Milchprotein eine hohe biologische
Wertigkeit auf (Tabelle 3). Ein Vergleich
der Aminosadurenzusammensetzung des
Milchproteins mit dem Referenzmuster
zeigt, dass die Konzentrationen an den
essentiellen Aminoséuren des Milchpro-
teins Uber demjenigen des Referenzmu-

Tabelle 2. Tagesbedarf des Erwachsenen an essentiellen Aminosduren im Vergleich

zum Gehalt der Milch

Aminosdure Bedarfsminimum Bedarf nach Milch (22)
nach Rose (26) Young (32) g/l
g/Tag g/Tag
Isoleucin 0,7 1.6 2.1
Leucin 1,1 2.8 3.4
Lysin 08 2,1 2,7
Methionin + Cystin 1,1 0,9 1,2
Phenaylalanin + Tyrosin 1,1 2,7 3,5
Threonin 0,5 1,1 1,7
Tryptophan 0,25 04 0,5
Valin 08 1,4 2,2
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sters liegen.

Protein Digestiblity-Corrected Amino Acid
Score (PD-CAAS)

Untersuchungen zur Proteinbewertung
am Menschen sind aufwendig, Es be-
steht deshalb aus Griinden der Uberwa-
chung der Wunsch nach einer raschen
Ermittlung einer Kennzahl. Eine FAQ/
WHO-Expertengruppe hat im Jahre 1989
neue Kennzahlen fir die Routine-Bewer-
tung von Nahrungsproteinen fir alle Al-

tersgruppen erarbeitet (7). Diese Bewer-
tung wurde auch von der amerikanischen
Food and Drug Administration im Jahre
1993 zur offiziellen Methode erklart. Da-
bei handelt es sich um den bereits er-
wiahnten Protein Digestiblity-Corrected
Amino Acid Score {abgeklrzt als PD-
CAAS). Dieser Index beruht auf dem be-
reits erwdhnten Aminosiuren-Score, der
mit dem Wert der Verdaulichkeit multipli-
ziert wird. Er beruht also im wesentlichen

Tabelle 3. Proteinwertigkeit von Milchprotein und anderen Nahrungsproteinen (22)

Proteinwertigkeit Vollei Milch Rind- Soja
fleisch

biol. Wertigkeit 100 91 80 74
PER (protein efficiency ratio)-Wert 38 3.1 29 21
NPU (net protein utilization)-Wert 094 82 73 61
E/T-Wert 3,22 320 2,58
EAA-Index 100 90

Chemical score 100 81

NPR (net protein ratio)-Wert 5,0 4.0 2,6

Tabelle 4. Vergleich des essentiellen Aminosauren-Bedarfsmusters mit der Zusam-
mensetzung ven Ei-, Mileh- und Weizenprotein (7)

Aminosaure Bedarfsmuster Zusammensetzung
{mg/g Protein) Kinder Kinder Kinder Erw. Erw.' Ei Milch Weizen

<1 25 10-12

Jahr Jahre Jahre
Histidin 26 19 19 16 - 22 27 -
Isoleucin 46 28 28 13 35 54 47 33
Leucin 93 66 44 19 65 86 95 68
Lysin 66 58 44 16 50 70 78 27
Methionin+Cystin 42 25 22 17 25 57 33 39
Phenylalanin+Tyrosin 72 63 22 19 65 93 102 78
Theronin 43 34 28 9 25 47 44 29
Tryptophan 17 1 9 10 17 14 11
Valin 55 35 25 13 35 66 64 43

" von Young (32) vorgeschlagen
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auf den in einem Protein vorhandenen
essentiellen Aminosauren. Der von der
FAC/WHO empfohlene Bedarf an essen-
tiellen Amincsduren unterscheidet flr
Kinder unter 1 Jahre, Vorschulkinder (2-5
Jahre), Schulkinder (10-12 Jahre) und Er-
wachsene verschiedene Werte (Tabelle
4), Fur die PD-CAAS-Methode werden
als Referenzmuster von der FAQ/WHO-
Expertengruppe die Werte der Vorschul-
kinder verwendet.

Wird nun die Zusammensetzung des Ei-
und Milchproteins mit diesen Empfehlun-
gen verglichen, ergibt sich fir diese Pro-
teine ein Index von mehr als 1,0 (Tabelle
5). In diesem Falle wird jedoch der PD-
CAAS auf 1,0 abgerundet. Dieses Vorge-
hen wie auch die Verwendung des PD-
CAAS haben zu kontroversen Diskussio-
nen Anlass gegeben (12). So wurde das
Referenzmuster an einer kleinen Gruppe
von untererndhrten Kindern ermittelt, und
die Verwendung der wahren Verdaulich-
keit muss als kritisch beurteilt werden.
Insgesamt ist dieser neue Proteinindex
fur die menschliche Ernéhrung ungeeig-
net, da dabei nur die in einem Protein
limitierende Aminoséure berilicksichtigt
wird. Ausserdem werden physiologische
Wirkungen, die nicht mit den essentiellen
Aminséduren im Zusammenhang stehen,
ausser acht gelassen. Damit wird dieser
Index den komplexen Vorgangen bei der
Proteinverwertung im menschlichen Or-
ganismus nicht gerecht. Zudem enthélt
das Milchprotein keine Antindhrstoffe (2).
Auch kommt es durch das Vorgehen,
Werte Gber 1.0 abzurunden, zu einer Ver-
zerrung der wirklichen Wertigkeit einzel-
ner Proteine. Davon sind eindeutig das
Milch- wie auch das Eiprotein betroffen.
So scheint das Sojaprotein mit einem PD-
CAAS von 0.92 dem Milchprotein gleich-
wertig zu sein (7).

Biologische Wertigkeit nach Jekat und Ko-
frany:

Kofranyi und Jekat (siehe 18) haben die
biologische Wertigkeit von Lebensmittel-
proteinen am Menschen ermittelt. Dabei
wurde der Minimalbedarf des jeweiligen
Proteins bestimmt. Diese Versuche beru-
hen darauf, dass nach einer konstanten
Stickstoff-Zufuhr von 10 Tagen ein
Gleichgewicht der Siickstoffbilanz er-
reicht wird. Versuchspersonen wurden
sodann einzelne Proteine wie auch Mi-
schungen verabreicht und geschaut, bei
welchen Proteinmengen diese Personen
im Sticksteffbilanz-Minimum waren. FQr
Vollei variierte das Bilanzminimum bei 28
Personen zwischen 0,37 und 0,64 g Pro-
tein pro kg Kérpergewicht tiglich, das
dann bei jeder Versuchsperson auf einen
Wert von 0,5 g standardisiert wurde. Die-
se beiden Autoren haben verschiedene
Lebensmittel iberprift und dafiir folgen-
de biclogische Wertigkeit dieser einzel-
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nen Lebensmittel gefunden (Tabelle 6).
Die héchste biclogische Wertigkeit be-
sitzt mit 104 das Laktalbumin, also ein
Milchprotein. Das Eiprotein wurde mit
100 als Standard gesetzt, Milch liegt bei
88 und Kase bei 85 und 83. Erwdhnens-
wert ist die relativ niedrige biologische
Wertigkeit von Kasein {14).

In unserer taglichen Erndhrung verzehren
wir meist nicht ein einziges Nahrungsmit-
tel, sondemn meist mehrere miteinander
und damit auch verschiedene Proteine.
Erstaunlicherweise war die biologische

Wertigkeit der Proteine von Nahrungs-
mittelmischungen hdher als diejenige ih-
rer Ausgangsproteine und stellt keines-
wegs das Mittel dar (Tabelle 7). Dies
kdnnte man jedoch beim Milchprotein als
einer Mischung von Kasein und Molken-
protein annehmen, doch ist deren Ver-
hiltnis im Milchprotein 4 : 1. Die einzelnen
Proteine haben sich in hohem Masse er-
ganzt. Es fand eine Aufwertung statt, man
spricht in diesem Falle von einer karmple-
mentédren Wirkung der Proteine. Dabei
zeigte die Kombination Laktalburmin und

Tabelle 5. Protein Digestiblity-Corrected Amino Acid Score flir ausgewéhlte Proteine (7)

Protein Protein  Verdaulichkeit Aminosduren-  PD-CAAS
(N x 6,25) % Score
%
Kasein 947 99 1,19 1,00
Eiprotein 87.0 100 1,19 1,00
Rindfleisch 95,2 98 0,94 0,92
Sojaprotein 93,0 95 0,97 0,92
Weizen 16,2 H 0,44 0,40
Weizengluten 87,0 96 0,26 0.25

Tabelle 6. Biologische Wertigkeit von
Proteinen (18}

Kartoffel bei einem Verhaltnis von 70 : 30
eine biologische Wertigkeit von 134 (14),
die nahe an diejenige der ginstigsten
Mischung von Ei und Kartoffeln mit 136
kommt (18).

Einfluss der Verdauung auf
die Verfiigbarkeit von Ami-
nosauren aus dem
Milchprotein

Nach dem Verzehr geiangt die Milch in
den Magen, wo sie aufgrund der dort
herrschenden Bindungen (pH-Wert, Vor-
handensein von Pepsin) innerhalb weni-
ger Minuten gerinnt. Das Vorhandenseln
des Kaseins, das in der Milch in Form von
Mizellen vorliegt, spielt fir die Koagulati-
onsfahigkeit der Milch eine wichtige Rol-
le. Je nach der Vorbehandlung bildet sich
dabei ein unterschiedliches Koagulum.
Rohe wie auch pasteurisierte, aber nicht
homogenisierte Milch bilden ein relativ
grosses zusammenhdngendes Koagu-
lum mit extrem fester Konsistenz, wéih-
rend die Homogenisierung zu einer lok-
keren Feinstruktur und zu einer deutlich
geringeren Festigkeit des Koagulums
fobrt. Ultrahocherhitzte Milch erzeugt ein
weiches und grobflockiges Koagulum.
Diese unterschiedliche Keoagulation hat
sodann auch eine unterschiedliche Pas-
sagerate der Kaseine zu Folge. Je fester
das Koagulum ist, desto langsamer wird

Tabelle 7. Biologische Wertigkeit (BW) von Proteingemischen (18)

Protein 1 Protein 2 Verhéltnis der beiden BW
Protein Biologische Wertigkeit Proteine in %
Laktalbumin 104
Vollei 100
Kartoffeln 99 Vollei Kartoffeln 36 64 138
Rindfleisch 92 Laktalbumin Kartoffeln 70 30 134
Thunfisch 92 Mil .
Milch 88 ilch Weizen 75 25 125
Edamer Kise 85 Vollei SOja 60 40 124
Soja 85 Vollei Weizen 68 32 123
Schwaeizar Kiise 83 Vollei Milch 76 24 119
Algen a1 i
Reis 81 Milch Kartoffeln 51 49 114
Kasein 72 Rindfleisch Kartoffein 78 22 114
Bohnen 72 Voliei Bohnen 65 85 109
Mais 72
Weizen 50 Bohnen Mais 52 48 99
Hefe 48 Rindfleisch Gelatine 84 16 98
Gelatine 0
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das Kasein abgebaut. Auch die Molken-
proteine zeigen ein unterschiedliches
Verhalten. So gelangt relativ rasch nach
dem Verzehr von Roh-, pasteurisierter
und pasteurisierter-homogenisierter
Miich weitgehend unverdautes Molken-
protein in den Darm, wéhrend nach einer
solchen von ultrahocherhitzter Milch
durchgehend pepsingefélite Kaseinteil-
chen mit gebundenen Molkenproteinen
(= Folge der Erhitzung) und geldsten klei-
nen Peptiden entleert werden. Damit be-
einflusst das Kasein in der Verdauung die
Regelung der Passagerate, damit auch
das Aminosduren-Angebot und die Re-
sorptionskapazitdt im Darm. Diese Er-
kenntnisse wurden an Miniaturschwei-
nen gewonnen (5, 20). Bei der Koagulati-
on der Milchproteine entsteht unter der
Wirkung der Proteinasen im Magen aus
dem k-Kasein als erstes Hydrolysepro-
dukt das Kaseinomakropeptid. Diesem

Peptid wird unter physiologischen Bedin-
gungen eine regulierende Wirkung auf die
Verdauung nachgesagt (34).

Auch im Magen des Menschen koaguliert
die Milch, was bereits seit Uber 80 Jahren
bekannt ist. Dass das Verhalten der
Milchproteine im Magen sich auf die Re-
sorption im Darm auswirkt, haben Studi-
en zur Bioverfigbarkeit von Aminoséuren
gezeigt. So zeigie eine Aufbauvollkost,
die aus ultrafiltriertem Milchprotein be-
stand, im Blut eine 2weigipfelige Resorp-
tionskurve, Dabei wird das Molkenprote-
in stets sehr schnell resorbiert, das Kase-
in dagegen langsamer (19). Proteine aus
der Milch wie auch aus Joghurt unter-
scheiden sich inihrem Verhalten wéhrend
der Verdauung. So ist der gastrointesti-
nale Transit des Nahrungs-Stickstoffs
aus Joghurt im Vergleich zur Milch verzé-
gert. Auch zeigte sich, dass nach dem
Verzehr von Milch und Joghurt Milchpro-

Tabelle 8. Beispiele fUr bicaktive Peptide aus Milchpreteinen (zusammengestellt nach 28}

Peptid Vorldufer Aminosdure-Sequenz Bioaktivitat
Opioide
a-Casomorphine «ag-Kasein  90-95, 90-96 Opioidagonisten

p-Casomorphine p-Kasein

60-62, 60-63, 60-64, 60-65,

Opicidagonisten

60-66, 60-67, 60-70

o-Lactorphin o-Lakt- 50-53 Opiocidagonist
{synthetisch) albumin
B-Lactorphin B-Laktoglo-  102-105 Opioidagonist
(synthetisch} bulin
Casoxine k-Kasein 33-38, 34-38, 35-38 Opioidantagonisten
Laktoferroxine Laktoferrin Opioidantagonist
Phosphopeptide

ag-Kasein  43-58, 59-79, 66-74 mineralbindend

B-Kasein 1-25

Immunopeptide

o i-Kasein 194-199

B-Kasein
Casoplateline

k-Kasein

113-116

Casokinine

ogq-Kasein

B-Kasein

63-68, 191-193

23-27, 23-34, 194-189
177-183, 177-179, 193-202

mineralbindend

immunstimulierend

immunstimulierend

103-111, 108-112, 106-116, antithrombotisch

ACE-hemmend
ACE-hemmend
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teine rasch hydrolysiert und im Odnn-
darm absorbiert werden und beide Pro-
dukte stimulieren signifikant die Fliessra-
te von endogenem Stickstoff in den
Dinndarm {9).

Weitere, ernahrungsphysio-
logisch bedeutsame
Aspekte der Milchproteine

Neben den beiden Funktionen als Quelle
von Stickstoff und von essentiellen Ami-
noséduren zur Bedarfsdeckung flr die
Synthese von Proiein und Aminoséauren
haben die Milchproteine noch andere
Funktionen in der menschlichen Erndh-
rung. Einige Milchproteine wie Lakioferrin
und Lysozym weisen eine Funktion ge-
gen mikrobielle Infektionen, Laktoferrin
beeinflusst die Eisenabsorption. Zudem
ist seine antibakterielle Wirkung auf die
Fahigkeit zuriickzufihren, Eisen an sich
zu binden, womit das Wachstum der
Bakterien gehemmt wird. Eine noch stér-
kere antibakterielle Aktivitdt weist das
aus dem Laktoferrin entstandene Peptid,
das Laktoferricin, auf (15). Lysozym ist in
der Lage, die Bakterienzellwand zu lysie-
ren.

Biologisch aktive Peptide

Bei der Verdauung entstehen aus dem
Milchprotein als wichtigste Abbaupro-
dukte Peptide, die unterschiedliche bio-
logische Wirkung ausiiben (Tabelle 8). So
kénnen sie hormonéhnliche, immunsti-
mulierende, antithrombotische, enzym-
hemmende Wirkungen aufweisen oder in
refativ geringen Konzentrationen Trans-
portfunktionen fir Mineralsalze, Spuren-
elemente wie auch fiir Vitamine ausiben
{siehe die Ubersichten von Fiat et al. (8)
sowie von Schlimme und Meisel {(28)). Ein
aus dem a_-Kasein isoliertes Peptid wies
eine antibakterielle Wirkung auf (36).

Opioidaktive Peptide

1979 wurde eine Opioidwirkung von Pep-
tiden festgestslit, die nach einer partiellen
enzymatischen Verdauung von Milchpro-
tein entstanden waren. Bereits einige
Jahre friiher waren endogene Opioidpep-
tide, auch als Endorphine oder Enke-
phaline bezeichnet, entdeckt worden.
Opiate |6sen im Gehirn an ganz bestimm-
ten spezifischen Haftstellen, sog. Rezep-
toren, in relativ geringen Konzentrationen
Wirkungen wie beispielsweise Kontrolle
von Schmerz und Geflihlszustinden aus.
Deren Wirkung kann durch Verabrei-
chung eines spezifischen Antagonisten
kompetitiv gehemmt werden. Neben bio-
aktiven Peptiden aus dem Milchprotein
wurden Opioidpeptide auch aus Getrei-
deproteinen isoliert.

29



Opioide, die von der Milch abstarmmen,
sind allesamt Fragmente der Milchprotei-
ne. Die bedeutendsten Opioide aus dem
Milchprotein entstammen dem B-Kasein
und wurden nach enzymatischem in vi-
tro-Aufschluss wie auch in vivo aus dem
Verdauungstrakt oder im Plasma isoliert
(Tabelle 8). Die B-Casomorphine (3, 4, 5,
6,7, 8, 11) umfassen die Aminosiurense-
quenz 60 - 70. Auch aus dem B-Kasein
der Muttermilch wurden dhnliche Peptide
isoliert. Daneben existieren noch im a_ -
Kasein 2 Opioidpeptide (Fragmente 90 -
95 und 80 - 96) sowie synthetische Opio-
idpeptide, die der Aminosiurenseguenz
50 - 53 resp. 102 - 105 im o-Laktalbumin
resp. im [B-Laktoglobulin entsprechen.
Bioaktive Peptide, die antagonistische
Aktivitaten aufweisen, also die agonisti-
sche Wirkung der Enkephaline unter-
dricken, wurden aus dem Peptidauf-
schluss des k-Kaseins isoliert.

Unter diesen bioaktiven Peptiden, die im
Protein in einem inaktiven Zustand vor-
handen sind, werden nur fiir die 3-Caso-
morphine funktionelle Wirkungen im Sau-
getierorganismus  angenommen. Sie
kénnen als mégliche physiologische Mo-
dulatoren des Stoffwechsels wahrend
der gastrointestinalen Passage der Nah-
rung wirken, indem sie die Transitzeit im
Verdauungstrakt verlangern, eine antise-
kretorische Wirkung ausiben, den Ami-
nosdurentransport modulieren und die
Sekretion von Insulin und Somatostatin
stimulieren.

Phosphopeptide

Kasein enthalt phosphatreiche Sequen-
zen. Daraus werden wihrend der Verdau-
ung Kaseinphosphopeptide feigesetzt

(Tabelle 8). Diese sind relativ resistent
gegen die Proteolyse durch Verdauungs-
enzyme. Die Phosphatgruppen sind an
die Aminosdure Serin gebunden. Die
hohe Anzahl an Phosphoserinresten in
den Kaseinen zeichnet sich durch eine
starke Bindung mit zweiwertigen lonen
wie Kalzium, Zink, Kupfer und Eisen aus.
Kaseinphosphopeptide gehen beispiels-
weise mit Kaizium I8sliche Komplexe ein,
wonmnit die Bildung von unléslichem Kalzi-
umphosphat verhindert und der Anteil an
resorbierbarem  Kalzium erhdht wird.
Doch haben Untersuchungen an Ratten
keine erhéhte Kalziumaufnahme durch
die gleichzeitige Verabreichung von
Phosphopeptiden gezeigt (4, 17).

immunopeptide

Aus dem Kasein wurden Peptide mit im-
munostimulierender Wirkung isoliert (Ta-
belle 8). Solche Kaseinfragmente ent-
sprechen den Aminosdurensequenzen
194 bis 199 des o, -Kaseins sowie 63 bis
68 und 191 bis 193 des B-Kaseins. Diese
Immunopeptide kénnen die Phagozytose
durch Makrophagen stimulieren.

ACE-hemmende Peptide

Aus Lebensmittelproteinen konnten be-
reits verschiedene Inhibitoren des Angio-
tensin-Umwandlungs-Enzyms {ACE;
Peptidyldipeptidhydrolase, EC 3.4.15.1}
isoliert werden (1). Dieses Enzym erhoht
den Blutdruck, indem es das inaktive De-
capeptid Angiotensin | in das wirksame
gefassverengende Oktapeptid Angicten-
sin Il umwandeit und auch das vasodila-
tierende Nonapeptid Bradykinin inakti-
viert. Angiotensin Il reduziert den Blut-
fluss und erniedrigt die Ausscheidung

Tabelle 9. Wirkung von Proteinen auf die 4-Nitroguinclin 1-oxid induzierte Genotoxizi-

tat von Saugetierzellen (3)

Protein Hydrolyse Konzentration Hemmung
% %

Kasein 1,15 78
Serumalbumin 1,15 94
Sojaprotein 1,15 0
Molkenprotein 1,15 0
Kasein nicht-hydr./ Pepsin-hydr. 0,12 40 /60

" " 0,23 63/73

% " 0,58 76 /81

¥ b 1,15 83/84
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von Salzen durch die Niere. Auch aus
dem ¢ ,- und dem B-Kasein konnten
durch tryptische Hydrolyse ACE-hem-
mende Peptide, auch als Casokinine be-
zeichnet, gewonnen werden (Tabelle 8).

Antithrombotische Peptide

Das x-Kasein enthdlt Aminosdurense-
guenzen, als Casoplateline bezeichnet,
die die Aggregation von ADP-aktivierten
Blutplattchen und die Bindung der Fibri-
nogen x-Kette an einen spezifischen Re-
zeptor der Blutplattchenoberflache hem-
men (Tabelle 8). Im Plasma von neugebo-
renen Kindern im Alter von 5 Tagen
wurden nach dem Verzehr von Milch-
Kinderndhrmitteln und von Muttermilch
zwei antithrombotische, vom k-Casein
herstammende Peptide nachgewiesen
(37).

Diese vom Kasein herstammenden Pep-
tide konnen als Nahrungserganzung
{Phosphopeptide) oder als Pharmapréa-
parate {Phosphopeptide, B-Casomorphi-
ne) Anwendung finden. Es ist méglich,
dass sie als gesundheitsfordernde Be-
standteile in funktionelle Lebensmittel in-
tegriert werden.

Milchprotein und Kalziumausschei-
dung

Eine erhéhte Proteinzufubr fihrt zu einer
erhdhten Kalziumausscheidung (ber den
Urin (11). Dieser Mechanismus scheint im
Zusammenhang mit dem aus dem Stoff-
wechsel von schwefelhaltigen Amino-
séuren entstandenen Sulfat zu stehen, da
eine erhdhte Sulfatausscheidung mit ei-
ner erhdhten Kalziumausscheidung dber
den Urin korrelierte (35). Phosphor auf
der anderen Seite vermindert den Kalzi-
umverlust. Milchprotein wird meist in
Form der Milch verzehrt. Diese weist ei-
nen hohen Anteil an Kalzium und Phos-
phor wie auch ein hohes Kalzium-Prote-
in-Verhéltnis auf. Es kann deshalb davon
ausgegangen werden, dass Milch als
Proteinquelle nicht zu einer erhthten Kal-
ziumausscheidung beitragt.

Antimutagene Wirkung der Milchpro-

teine

Bei der antimutagenen Wirkung der
Milchproteine handelt es sich um eine
Eigenschaft, die bislang nur in in vitro-
Versuchen nachgewiesen wurde. Muta-
genese ist der Prozess, der zu einer An-
derung des genetischen Materials, eben
der Mutation, fiihrt und spielt eine Rolle in
der Initiationsphase der Krebsentste-
hung. Die mutagene Wirkung einer Sub-
stanz wird heute vor allem mit Hilfe von
Kurzzeitmutagenitdtstests nachgewie-
sen. Beim sog. Ames-Test wird ein Sal-
monefla typhimurium-Stamm verwendet,
der kein Histidin synthetisieren kann. Mit
diesem Stamm wird die in Frage kom-
mende Substanz inkubiert und dabei de-
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ren Fahigkeit bestimmt, Mutationen her-
varzurufen.

Gewisse Gewlirze kdnnen gegenuber
Streptomycin-abhéngigen Stammen von
Salmonelia typhimurium mutagen wirken.
Mit Hilfe eines solchen Kurzzeitmutageni-
tatstests konnte von Hosono et al. (13)
eine antimutagene Wirkung von Gesamt-
Kasein, Magermilch und Vollmilch nach-
gewiesen werden, jedoch nicht mit Mol-
ke. Unter den einzelnen Proteinen zeigte
das B-Kasein die starkste antimutagene
Wirkung, gefolgt von Serumalbumin, Ge-
samt-Kasein und o -Kasein, wahrend
das k-Kasein gegeniiber der Kontrolle
(Wasser-Pfeffer) nur eine geringe Aktivi-
tat aufwies. Eine Hitzebehandlung des
Kaseins bei 121 °C wéhrend 15 Minuten
fihrte zu einem Verlust der antimutage-
nen Aktivitit, wahrend sich nach einer
solchen bei 100 *C wéhrend 15 Minuten
noch eine Wirkung von 30 % zeigte.
Bosselaers et al. (3) haben mit Hilfe eines
weiteren Testes (Schwester-Chromatid-
Austausch-Testes) eine antimutagene
Wirkung des Kaseins, von Pepsin-hydro-
lysiertem Kasein wie auch von Serumal-
bumin (Teil der Molkenproteine, nur 6 %)
nachgewiesen, dagegen nicht von Soja-
protein, gesamtem Molkenprotein und f-
Laktoglobulin (Tabelle 9). Der Mechanis-
mus scheint noch unklar zu sein. Diese
Autoren spekulieren, dass die beiden an-
timutagenen Proteine als blockierende
Agentien wirken, indem sie physikalische
oder chemische Interaktionen mit dem
Mutagen eingehen.

Gesamt-Kasein wie auch o, B~ und k-
Kasein waren iberdies in der Lage, in
vitro mit mutagenen heterozyklischen
Aminen {(3-Amino-1,4-dimethyl-5H-pyri-
do[4,3-blindol) eine Bindung einzugehen,
womit diese Substanz nicht mehr muta-
gen wirkte. Dabei zeigte sich eine deutli-
che pH-Abhéngigkeit. So war die Bin-
dung bei einem pH-Wert von Giber 7,4 am
stérksten, also bei pH-Werten, wie sie im
Dinndarm vorliegen (31).

Proteine und Lipidstoffwechsel

Nach dem Cholesterin in unserer Nah-
rung kam auch das tierische Protein als
Ursache fiir erhéhten Serumcholesterin-
spiegel und damit als Risikofaktor fur ko-
ronare Herzkrankheiten in Diskussion.
Epidemiclogische Untersuchungen lies-
sen zwischen dem Verzehr von tieri-
schem Protein und dem Auftreten von
koronaren Herzkrankheiten eine Korrela-
tion vermuten, wahrend diese negativ
war mit dem Konsumn von pflanzlichem
Protein. In Untersuchungen an Kanin-
chen, die bereits anfangs dieses Jahr-
hunderts durchgeflhrt wurden, erhéhte
das Kasein den Cholesterinspiegel im
Vergleich zu pflanzlichen Proteinen.
Streng kontrollierte Untersuchungen an
gesunden Menschen zeigten jedoch kei-
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ne Veranderung des Serumcholesterin-
spiegels nach dem Verzehr von Kasein
und auch keine cholesterinsenkende Wir-
kung von Scjaproteinisolaten (siehe 21).

Milchprotein und Karies

Wenn von diesen Peptiden gesprochen
wird, soll doch deren antikariogene Rolle
nicht unerwihnt bleiben. So haben kirz-
lich verbdffentlichte Studien aufgezeigt
(24), dass Karies bei Ratten durch den
Kalziumphosphat-Kaseinphosphopep-
tid-Komplex signifikant reduziert wurde.
Diesen Tieren wurde zuerst ein karioge-
nes Futter ohne Milchprodukte verab-
reicht, Eine 1 %ige Ldsung des erwihn-
ten Komplexes verminderte die Karies
auf der Oberfliche um 55 %, wéhrend
beispielsweise die nicht-phosphorylier-
ten Peptide eines tryptischen Kaseinauf-
schlusses keine antikariogene Wirkung
zeigte. Es handelt sich dabei vor allem um
die Kaseinphosphopeptide aus dem o, -
Kasein mit der Sequenz von 59 bis 79 und
dem B-Kasein mit einer solchen von 1 bis
25. Eine Verwendung dieser Peptide als
Lebensmittelzusatzstoffe zur Kontrolle
der Karies wurde bereits von zahnéretli-
cher Seite vorgeschlagen (23).

Weitere Angaben (Uber die Beteiligung
des Kaseins an der Kariesinhibition, ins-
besondere aus Untersuchungen an Rat-
ten, findet sich im Ubersichtsartikel von
Sieber und Graf (30). Die antikaricgene
Wirkung des Kaseins lasst sich folgen-
dermassen erkldren. Kasein wie auch
dessen Peptide kdnnen in die Plague ein-
gebaut werden und verhindern eine De-
mineralisierung des Zahnschmelzes. Ka-
sein weist ndmlich eine hohe Bindungs-
kapazitat fir Kalzium und Phosphat auf.
Diese Fahigkeit, Kalziumphosphat wie
auch Hydroxyapatit fest zu binden, muss
den Phosphoserylresten des o -Kaseins
zugeschrieben werden. Das Kasein wird
durch Plague-Proteasen und Peptidasen
abgebaut. Dadurch werden Aminos&uren
freigesetzt, die durch die Decarboxylie-
rung zu Aminen, durch die Hydrolyse des
Arginins und durch die Bildung konjugie-
render Basen von schwachen organi-
schen Sauren und Ammoniumicnen
(Desaminierung und gewisse Stickland-
Reaktionen} einen Anstieg des pH-Wer-
tes verursachen konnen. Gewisse Ami-
noséurereste (Phosphoserin, Histidin,
Glutamat und Aspartat), die als Protonen-
akzeptoren wirken, verhtiten ein Abfallen
des pH-Wertes unter 7,0.

Milchprotein und Diabetes

Epidemiologische Studien liessen den
Verdacht aufkommen, dass zwischen
dem Verzehr von Kuhmilch und dem Auf-
treten von Insulin-abh&ngigem Diabetes
gine Beziehung besteht. Dabei wurden
Kinder mit Diabetes eine kirzere Zeit mit
Muttermilch ernéhrt als die Kontrollgrup-

pe (10). Es zeigte sich sodann, dass diein
der Molke enthaltenen Proteine Serumal-
bumin {16} oder B-Laktoglobulin (27) eine
Immunantwort herbeifiihren. Auch wenn
eine Verbindung zwischen dem Kuh-
milchprotein und der Entstehung von
Diabetes besteht, so beschrankt sich die-
se auf Kinder mit einer genetischen Pr&-
disposition gegenlber dieser Krankheit
{29).

Schlussfolgerungen

Aus Emahrungssicht tragen die Milch-
proteine dazu bei, dass sie dem mensch-
lichen Organismus den durch den Stoff-
wechsel ausgeschiedenen Stickstoff er-
setzen, dass sie die Zufuhr an
unentbehrlichen Aminosauren gewahrlei-
sten und dass die aus den Milchproteinen
durch die Verarbeitung der Miich oder
durch die Verdauungsvorgénge entstan-
denen Peptide eine potentiell regulieren-
de Wirkung ausiiben. Erkenntnisse iiber
dieses dritte Kriterium wurden in den letz-
ten 10 bis 20 Jahren gewonnen und fiih-
ren damit zu einer neuen Bewertung der
Milchproteine in der menschlichen Er-
néhrung. Die Wirkung der Casomorphine
wird sich beim erwachsenen Organismus
am ehesten auf den Magen-Darmtrakt
beschranken, da solche Peptide wahr-
scheinlich nur in geringsten Mengen ab-
sorbiert werden kénnen.

Die Bedeutung der Milchproteine flr die
menschliche Ernahrung beschrankt sich
jedoch nicht auf die diskutierten Aspekie.
Nicht behandelt wurden der Einfluss der
Verarbeitung auf den ermahrungsphysio-
logischen Wert der Milchproteine, bei-
spielsweise der UHT-Erhitzung, auch
nicht Interaktionen des Proteins wie auch
der Aminosauren mit anderen Lebens-
mittelbestandteilen (z.B. Maillard-Reakti-
on oder Lysinoalanin), nicht die Bedeu-
tung der Milchproteinallergie und diejeni-
ge der biogenen Amine.
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Résumé

Importance des protéines lactiques
dans P'alimentation humaine

R. SIEBER

Schweiz Milchw.Forschung 25 (1) 25 - 32
(1996)

Outre les hydrates de carbone et les
lipides, les protéines alimentaires jouent
un réle important dans ['alimentation
humaine. Elles fournissent I'azote
nécessaire a la synthése des protéines
par I'organisme. Plus vital encore est
lapport indispensable et en quantité
suffisante d’acides aminés essentiels,
Selon le traitement que subit le lait, les
protéines lactiques coagulent
différemment dans 'estomac influengant
la disponibilité des acides aminés dans
Pintestin. Cet article traite aussi d’autres
aspects, tels les peptides bioactives,
Peffet antimutagéne des protéines
lactiques et leur influence sur Pexcrétion
du calcium par voie wurinaire, les
lipoprotéines et I"apparition des caries et
du diabéte.

Summary

On the significance of milk proteins in
human nutrition

R. SIEBER

Schweiz.Milchw.Forschung 25 (1) 25 - 32
{1996)

In human nutrition dietary proteins play
an important role in addition to carbohy-
drates and fats. They provide nitrogen
needed by the organism for its rebuilding.
More important is the sufficient supply of
essential or indispensable amino acids.
Milk proteins can perform a considerable
contribution. In stomach milk proteins
coagulate differently, depending of the
treatment of the milk. This influences the
availability of amino aicds in intestinal
tract. In addition others aspects such as
bioactive peptides, antimutagenic activi-
ty of milk proteins, their influence on cal-
cium excretion, on lipoproteins and on
the of caries and diabetes are discussed.
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