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Inhibitory trypsyny z rodziny Bowmana-Birka
— budowa oraz znaczenie w zywieniu ludzi i zwierzat
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Instytut Zywienia Zwierzat Wydziatu Biologii i Hodowli Zwierzat AR, ul. Akademicka 13, 20-635 Lublin

Winiarska-Mieczan A.
Bowman-Birk trypsin inhibitors: their structure and value in human and animal feeding

Summary

Bowman-Birk inhibitors (BBI) are small serine proteinase inhibitors found in the leguminous and
gramineous plants. Characteristically, their molecular masses are in the range of 6-9 kDa and are rich in
disulfide bonds. The name of this family comes from the names of workers who first isolated (Bowman, 1940)
and characterized (Birk, 1961) this inhibitor from soybean. Soybean BBI is the best known inhibitor of this
family and it is often called ‘classical BBI’. The Bowman-Birk inhibitor is recognized as a potential cancer
chemopreventive agent for humans. Human populations consuming large amounts of BBI in their diet have
been demonstrated to exhibit lower rates of colon, breast, prostate and skin cancers.
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W roslinach wystgpuje wiele réznych typow inhibi-
torow proteaz. Naleza one do grupy czynnikow anty-
odzywczych. Na organizm spozywajacego je zwierze-
cia lub cztlowieka moga dziata¢ negatywnie (chelato-
wanie trypsyny) lub pozytywnie. Coraz wigkszy na-
cisk ktadzie si¢ na pozytywne dziatanie tych substan-
cji, co ma zwiazek z ich wiasciwosciami przeciwutle-
niajacymi.

Przeprowadzono szereg badan in vitro oraz in vivo,
w ktorych stosowano pokarm oraz wyciagi zawieraja-
ce inhibitory trypsyny, lecz nalezy do ich wynikow
podchodzi¢ ostroznie. Zywnosc taka oprocz oznaczo-
nych inhibitorow moze zawiera¢ takze szereg innych,
biologicznie aktywnych zwiazkow, Jak pektyny czy
saponiny, ktore rowniez moga wywiera¢ niekorzystny
wplyw na organizm zwierzat 1 ludzi. Potrzebne sa dal-
sze badania nad izolacja 1 oznaczaniem poszczegol-
nych inhibitorow enzymdw, ktére pozwola na lepsze
poznanie i zrozumienie mechanizmow ich oddziaty-
wania na organizm konsumenta. Istotne znaczenie ma
réwniez okreslenie wptywu roznych technologii prze-
twarzania produktow roslinnych, szczegdlnie wysoko-
biatkowych, na zwigkszenie efektywnosci 1 bezpie-
czenstwa ich stosowania w zywieniu ludzi 1 zwierzat.

Inhibitory proteaz dzieli si¢ na rodziny. Przynalez-
no$¢ do danej rodziny uwarunkowana jest podobna
sekwencja aminokwasOw w czasteczce oraz podob-
nymi centrami aktywnymi. Najwazniejsze inhibitory
naleza do rodzin: Bowmana-Birka, Kunitza, Kazala,
ro$lin dyniowatych i ziemniaczanych. Rodzina Bow-
mana-Birka reprezentuje grupe¢ inhibitoréw proteaz

typowa dla nasion roslin straczkowych oraz ziarnia-
kéw zbdz. Nazwa rodziny pochodzi od nazwisk Bow-
mana, ktory jako pierwszy wyizolowat inhibitor z na-
sion soi w 1940 r. oraz Birka, ktory scharakteryzowat
ten zwiazek w 1961 r. W tab. 1 przedstawiono naj-
wazniejsze inhibitory z rodziny Bowmana-Birka wraz
z ich charakterystyka.

Budowa inhibitorow trypsyny
z rodziny Bowmana-Birka

Inhibitory trypsyny sa to niskoczasteczkowe pepty-
dy o masie 4000-20 000 Da, tatwo rozpuszczalne
w wodzie. Zwykle stanowia pojedynczy peptyd, ktory
moze wystgpowac w roznych izomerycznych formach.
Inhibitory te nie sg scisle swoiste dla okreslonych en-
zymow 1 oprocz trypsyny moga hamowacé inne prote-
azy, ktorych centra aktywne zawieraja seryng. Inhibi-
tory proteaz z rodziny Bowmana-Birka (BBI — Bow-
man-Birk Inhibitor) charakteryzuja si¢ niska masa
molekularna, wynoszaca najczqéciej 6000—-16 000 Da
(19, 27). Sa to polipeptydy zawierajace Srednio 60-90
aminokwasow, dzigki obecnosci znacznej liczby wig-
zan dlsulﬁdowych utrzymuja zwarta strukturg (29).
Zauwazono, ze inhibitory wystepujace w nasionach
roslin jednolisciennych i dwu11501ennych r6znia si¢ od
siebie liczba 1 umiejscowieniem wigzan dwusiarczko-
wych, liczba centréw aktywnych oraz masa czastecz-
kowa (29). Pierwsza grupa inhibitorow charakteryzu-
je si¢ nizsza masa czasteczkowa (ok. 16 000 Da), po-
siada jedno centrum aktywne oraz 5 mostkow disulfi-
dowych. Inhibitory nalezace do drugiej grupy wyka-
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Tab. 1. Wykaz serynowych inhibitoréw proteaz z rodziny Bowmana-Birka

amirl;:;(z\::séw L:Ici:ltjlzl‘lil(:l:vj;kcéhw s m%l:kularna, SR

SBBI 71 (35) 7 (29) b.d.
P - IV ~68 (5) b.d. b.d.
C-ll 76 (24) b.d. b.d. Glycine max
E-l b.d. 7 37) 7 664 (37)
D-ll b.d. b.d. b.d.
IBB b.d. b.d. b.d. Vigna radiata
RBTI-I - IV ~133 (32) 9 (32) 14 500 (32) |Oryza sativa
BBBI 125 (29) 5 (29) 1600 (29) | Hordeum vulgare
SFTI1 14 (22) 1 (22) b.d. Helianthus annuus
BRTI 124 (27) 10 (27) b.d. Hordeum vulgare
A-l- 1 ~70 (3) b.d. b.d.

Arachis hypogaea
B-1- 11l ~60 (3) b.d. b.d.
WSTI-I - Vlla ~70 (26) b.d. ~8 000 (9) | Glycine soja
LCI-1.7 - 4.6 ~68 (35) 6-7 (35) ~8 000 (35) | Lens culinaris
LBI-I - IV 83 (35) b.d. ~9 000 (35) | Phaseolus lunatus
HGI 76 (19) 7 (37) 8312 (37)

Dolichos biflorus
HGGI-I - I 60-66  (19) 7 (37) | 6464-7109  (19)
MSTI 62 (19) 7 (5) 6 932 (5) | Medicago scutellata
EBI 61 (17) b.d. 6 689 (17) | Erythrina variegata
ATI 58 (4) 7 (4) 6 387 (4) | Medicago sativa
FBI 63 (35) 7 (1) 6 989 (1) |Vicia faba
PsTI-I - V ~12 (19) 7 (10) | 6807-7944  (10) | Pisum sativum
1-2b 123 (27) 10 (27) 14 000 (31) | Triticum aestivum
0TI-1 -3 67-70 (8) b.d. 7370-7642 (8) | Allium cepa
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lix a, tworzy jednak petle dzigki ist-
nieniu 7 mostkow disulfidowych (29).
Dzigki takiej budowie mata czastecz-
ka SBBI posiada sztywna strukture
trzeciorzgdowa, co jest, migdzy inny-
mi, powodem wyzszej odpornos$ci tego
inhibitora na dzialanie czynnikow de-
naturujacych oraz proteoliz¢. Wysoki-
mi homologami dla SBBI sa inne inhi-
bitory serynowe wyizolowane z nasion
soi, np. PI, ktory jest identyczny
w 70%, C-11, D-111 E-1 (12). EBI (Ery-
thrina Bowman-Birk Inhibitor) — inhi-
bitor znajdujacy si¢ w nasionach aka-
cji koralowej Erythrina variegata jest
homologiem SBBI w 67% (17).

Sojowy SBBI posiada dwa niezalez-
ne centra aktywne: Lys16-Ser17 (prze-
ciwtrypsynowe) i Leu43-Ser44 (prze-
ciwchymotrypsynowe) (35). Inne inhi-
bitory sojowe nalezace do tej rodziny:
BBI-A, -C i -D posiadaja takze dwa
centra aktywne, hamujace aktywnos¢
odpowiednio: trypsyny i chymotrypsy-
ny, elastyny i trypsyny lub trypsyny
itrypsyny (9). Inhibitory D-1I1 E-I wia-
73 wylacznie trypsyne, taczac sig z nia
w proporcjach 1 : 1,4 (25).

Inhibitor C-II zbudowany jest z 76
aminokwasow (tab. 1), jest on wyso-
kim homologiem dla PSI (Phaseolus
Inhibitor) wyizolowanego z nasion fa-
soli (Phaseolus vulgaris) (24) oraz

WSTI-IV (Wild Soybean Trypsin In-

Objasnienia: b.d. — brak danych

zuja aktywnos¢ w stosunku do dwoch enzymow pro-
teolitycznych, ich masa czasteczkowa wynosi okoto
8000 Da i posiadaja az 7 mostkow disulfidowych.

Inhibitory z rodziny Bowmana-Birka naleza do gru-
py inhibitorow serynowych. Hamuja one aktywnos$¢
trypsyny, chymotrypsyny, elastazy, katepsyny i innych
proteaz. Inhibitory te charakteryzuja si¢ wysokim stop-
niem homologacji oraz duza zawarto$cia cysteiny (19).
Eliminowanie inhibitoréw proteaz z produktéw spo-
zywezych przyczynia si¢ do deficytu w nich amino-
kwasow siarkowych.

Inhibitory wyizolowane z roznych ro$lin réznig sig
znacznie masa czasteczkowa, sktadem aminokwaso-
wym oraz lokalizacja miejsc aktywnych.

Inhibitor proteaz SBBI (Soybean Bowman-Birk In-
hibitor) byt pierwszym tego typu zwiazkiem wyizolo-
wanym z nasion soi. Homologi SBBI wyizolowano
z nasion wielu roslin straczkowych oraz ziarniakow
zboz. SBBI zbudowany jest z pojedynczego tancucha
polipeptydowego o strukturze pierwszorzedowej, za-
wiera 71 aminokwasow (ryc. 1b). Laficuch polipepty-
dowy jest w niewielkim stopniu uformowany w he-

hibitor) i WSTI-V, inhibitoréw wyizo-

lowanych z nasion soi (Glycine soja)
(9). Inhibitory D-II oraz E-I sa z kolei wysokimi ho-
mologami dla WSTI-11 WSTI-II, a takze WSTI-III (9).
Inhibitor C-II unieczynnia trypsyne¢ i chymotrypsyn¢
za pomoca tego samego miejsca aktywnego P1, a ela-
stazg w P2 (24).

Inhibitor LCI (Lens Culinaris Inhibitor) zostat wy-
izolowany w Syrii z miejscowych odmian soczewicy
(Lens culinaris). Zidentyfikowano 4 odmiany inhibi-
tora LCI: LCI-1.7, -2.2, -3.3 1 4.6. Masa molowa tych
inhibitorow wynosi, odpowiednio: 9200, 8500, 7200
16750 Da, punkty izoelektryczne, odpowiednio: 5,26,
5,88, 8,8017,80 (36). Wszystkie cztery inhibitory za-
wierajg argining w miejscu antytrypsynowym, w punk-
cie antychymotrypsynowym natomiast tyrozyne (LCI-
-1.7 oraz LCI-2.2), fenyloalaning (LCI-3.3) lub leucy-
n¢ (LCI-4.6) (35). Forma LCI-1.7 jest inhibitorem po-
siadajacym dwa centra aktywne: Argl6-Serl7 (anty-
trypsynowe) 1 Tyr42-Ser43 (antychymotrypsynowe)
Inhibitor ten zbudowany jest z 68 aminokwasow 1 po-
siada 7 mostkow disulfidowych wystgpujacych w po-
zycjach: Cys-Cys: 8-61, 9-24, 12-57, 14-22, 31-38,
35-50, 40-48 (ryc. 1a).
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Ryec. 1. Struktura inhibitorow z rodziny Bowmana-Birka: (a) — inhibitor z so-
czewicy LCI-1.7; (b) inhibitor sojowy SBBI-I, -11 i -1II; * miejsca aktywne (35)

Fasola indyjska (Dolichos biflorus) jest jednym
z podstawowych Zrdédet biatka roslinnego w Afryce
1 Azji (19). Najwazniejszym inhibitorem proteaz wy-
izolowanym z nasion tej rosliny jest zbudowany z 76
aminokwasow HGI-III (Horsegram Inhibitor). Jest to
pojedynczy polipeptyd o masie molekularnej rownej
8312 Da. Centra aktywne w HGI wystepuja w miej-
scach: Lys24-Ser25 oraz Phe51-Ser52. Wyrdzniono
trzy monomeryczne izoformy: HGGI-1, HGGI-II
1 HGGI-III, ich masa czasteczkowa wynosi 7109, 6993
1 6464 Da (19). Na ryc. 2 przedstawiono sekwencje
aminokwasow w trzech izoformach inhibitora HGGI
oraz w inhibitorze HGI.

1 10 20 i 30 38

| + + + |

HGI-III DHHQSTOEPSESSKPCCDQCAC IPPQCRCTDYRLN
HGGI-I DEPSESSKPCCDQCAC IPPQCRCTDYRLN
HGGI-II EPSESSKPCCDQCAC TPPQCRCTDVRLN
HGGI-IIIX SKPCCDQCAC IPPQCRCTDYRLN
Consensus ..cccee epsesSKPCCDQCAC IPPQCRCTDYRLN
39 48 58 68 76

| + + + |

HGI-III SCHSACSSCYCTFSIPAQCYCYDHKDFCYRPCKSSHDD

HGGI-I
HGGI-II
HGGI-III
Consensus

SCHSACSSCVCI|FS]
SCHSACSSCYCTFS]
SCHSACSSCVCT|FS]
SCHSACSSCYCTFS]

PRAQCYCYDHKDFCYAPCKS
PAQCYCYDHKDFCYRPCKS
PAQCYCYDHKDFCYAPCKS
PAQCYCYDHKDFCYAPCKS....

Ryec. 2. Poréwnanie sekwencji aminokwaséw w inhibitorze
HGGI-1, -11, -I1I oraz HGI-III (19)
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Nasiona lucerny (Medicago sativa L..)
zawieraja ATI (Alfalfa Trypsin Inhibi-
tor), zwiazek zbudowany z 58 amino-
kwaséw. Struktura tego inhibitora jest
utrwalona za pomoca 7 wigzan disul-
fidowych Cys-Cys: 4-57, 5-20, 8-53,
10-18,27-34,31-46136-44 (4). ATl in-
hibuje wylacznie trypsyng w miejscach:
Argl2-Serl3 oraz Lys38-Ser39. W lis-
ciach tej rosliny znajduja si¢ natomiast
dwa inhibitory: ATI-18 1 ATI-21 zbudo-
wane ze 133 aminokwasow o masie mo-
lekularnej okoto 12 500 Da (20).

Inhibitor trypsyny RBTI (Rice Bran
Trypsin Inhibitor) zostat wyizolowany
z ziarna ryzu (Oryza sativa L.) 1 opisa-
ny przez Tashiro 1 wsp. w 1987 roku
(32). Inhibitor ten zbudowany jest ze 133
aminokwasow, zidentyfikowano 4 jego
formy: RBTI-I, -II, -III 1 -IV. RBTI po-
siada 9 mostkéw disulfidowych (32).
Masa czasteczkowa RBTI wynosi oko-
o 14 500 Da (tab. 1), punkt izoelektrycz-
ny natomiast 8,07 (33). RBTI inhibuje
trypsyng wotowa w stosunku molowym
1 : 1,6. Ponadto wchodzi on w komplek-
sy z chymotrypsyna, pepsyna i papaina
zwierzat poligastrycznych (33). Obec-
nie zidentyfikowano siedem form nowe-
go inhibitora ryzowego RBBI (Rice
Bowman-Birk Inhibitor) (26): RBBI2-1, RBBI2-2,
RBBI2-3, RBBI2-4; RBBI3-1, RBBI3-2, RBBI3-3.
Odmiang tego inhibitora pod nazwa RBBI2-3 wyizo-
lowano z transgenicznej odmiany ryzu taipei 309 (26).
Jest ona rezultatem dziatania patogenow grzybowych
Pyricularia oryzae. Badania in vitro wykazaly, ze RBBI
wykazuje aktywnos¢ antytrypsynowa, nie wykazuje na-
tomiast aktywnos$ci w stosunku do chymotrypsyny. Ry-
zowy inhibitor RBTI jest wysokim homologiem dla
BRTI (Barley Rootlet Trypsin Inhibitor) wyizolowa-
nego z ziarniakdw owsa, zbudowanego ze 124 amino-
kwasow 1 posiadajacego 10 wigzan disulfidowych (27).

Inhibitor trypsyny SFTI-1 (Sunflower Trypsin Inhi-
bitor) wyizolowany z nasion stonecznika (Helianthus
annuus) jest zwiazkiem
cyklicznym, zbudowanym
z 14 aminokwasow (22).
Posiada on jedno wiaza-
nie disulfidowe w pozy-
cji Cys3-Cysl1 oraz dwa
centra aktywne. Na pod-
stawie opisu budowy in-
hibitora SFTI-1 podano
jego schemat (ryc. 3).

Z ziarniakow jeczmienia (Hordeum vulgare L.)
wyizolowano inhibitor BBBI (Barley Bowman-Birk
Inhibitor) o masie czasteczkowej 16 000 Da (29). Zbu-
dowany jest on ze 125 aminokwasow i ma zdolnos¢

Ryec. 3. Sekwencja aminokwa-
s6w w inhibitorze SFTI-1
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Tab. 2. Sklad aminokwasowy wybranych inhibitoréw trypsyny z rodziny Bowmana-Birka
AA 0TI-1 0TI-2 0TI-3 LCI-1.7 VAI FBI WSTI-IV | HGIHII | HGGI-I | HGGI-II | HGGI-II BBBI WGTI
(8) (8) (8) (35) (35) (35) (19) (19) (19) (19) (19) (29) (29)
Asp 8 8 9 6 5 5 11 8 5 4 4 8 4
Thr 2 2 2 4 4 4 3 4 3 3 3 8 2
Ser 6 6 6 6 6 6 12 12 10 10 8 9 4
Glu 6 1 1 4 4 2 2 2 2 2 3 5 1
Pro 4 4 4 4 4 4 5 6 6 6 5 18 6
Gly 5 5 6 1 2 2 1 0 0 0 0 6 2
Ala 3 3 3 4 3 2 4 4 4 4
Cys 12 12 12 14 14 14 12 14 14 14 14 20 9
Val 3 3 3 4 5 4 0 4 4 4 4 7 5
Met 1 1 1 0 0 0 3 1 1 1 1 2 1
lle 1 1 1 1 1 0 1 2 2 2 2 6 2
Leu 4 4 4 1 1 1 3 1 1 1 1 1 0
Tyr 1 1 1 3 2 2 1 1 1 1 1 2 1
Phe 1 1 1 1 2 2 1 2 2 2 2 2 1
His 1 1 1 3 4 3 3 4 1 1 1 0 0
Trp 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 0 2 1
Lys 2 2 2 4 5 5 4 4 4 4 4 9 4
Gln 0 0 0 3 3 1 2 4 3 3 3 2 4
Arg 1 1 1 3 3 3 2 2 2 2 2 13 5
Asn 0 0 0 2 4 3 1 1 1 1 1 1 0
2 67 68 70 68 12 63 70 76 66 65 60 125 56

do hamowania aktywno$ci dwoch czasteczek trypsy-
ny w miejscach Argl7-Ser18 1 Arg76-Ser77 w stosun-
ku molowym 1 : 2.

Inhibitor I-2b wyizolowany z pszenicy (Triticum
aestivum) zbudowany jest ze 123 aminokwasow, wia-
zania disulfidowe posiada w pozycjach Cys-Cys:
9-63, 10-25, 15-23, 32-39, 36-51, 69-84, 72-120,
74-82,91-89, 95-108. Inhibitor ten ma dwa centra ak-
tywne inhibujace trypsyng w pozycjach Argl7-Serl8
1 Lys76-Ser77 w stosunku molowym 2 : 1. Masa czas-
teczkowa inhibitora wynosi 12 600 Da. I-2b jest w 86%
1dentyczny z BBBI 1 BRTI oraz w 51% z RBTI (27).
W pszenicy znajduje si¢ takze drugi inhibitor - WGTI
(Wheat Germ Trypsin Inhibitor), zbudowany z 56
aminokwasow (tab. 2).

Inhibitor OTI (Onion Trypsin Inhibitor) zostat wy-
izolowany z bulw cebuli (4/lium cepa). Wyrdznia si¢
izomery inhibitora OTI: OTI-1, OTI-2 1 OTI-3 (8).
Zbudowane sa one z, odpowiednio, 67, 68 1 70 amino-
kwasow. Masa czasteczkowa inhibitora cebulowego
wynosi, odpowiednio, 7370, 7472 i 7642 Da, punkty
izoelekryczne natomiast 5,8, 5,2 1 4,6. Centra aktyw-
ne sa umiejscowione w pozycji Argl7-Argl8 dla tryp-
syny oraz Leu46-Asp47 dla chymotrypsyny. W zielo-
nych cze$ciach ananasa (Ananas comosus L.) znajdu-
je sig peptyd o masie molekularnej 5000-6000 Da,
zaszeregowany do rodziny inhibitoréw BBI (21). Wy-

kazuje on powinowactwo do cysteiny proteinaz, bro-
melainy, papainy i ficyliny. Inhibitor ten zawiera 5 wia-
zan disulfidowych.

Mechanizm dzialania i znaczenie
inhibitoréw trypsyny

Azot dostarczany z pozywieniem jest wykorzysty-
wany do syntezy wtasnych biatek po enzymatycznym
rozktadzie biatek egzogennych na peptydy, aminokwa-
sy lub inne proste zwiazki azotowe. Zaburzenia w prze-
biegu reakcji enzymatycznej proteolizy moga by¢ spo-
wodowane blokowaniem enzymow proteolitycznych
przez inhibitory dostarczane organizmowi z pokar-
mem.

Doktadny mechanizm dziatania inhibitoréw trypsy-
ny nie jest w pelni poznany, wiadomo jednak, ze pole-
ga on na tworzeniu nieaktywnych kompleksow z en-
zymami trawiennymi. Mechanizm tworzenia komplek-
sow sprowadza si¢ do estrowych potaczen miedzy
argining lub lizyna z centrum aktywnego inhibitora
a seryna z centrum aktywnego enzymu (37). Wiazania
te ulegaja dySOCJaCJl w niewielkim stopniu (18). Inhi-
bitory enzymow dziela si¢ na dwie grupy, zaleznie od
ilosci posiadanych centrow aktywnych. Pierwsza gru-
pe stanowia zwiazki specyficzne dla trypsyny lub chy-
motrypsyny, posiadajace jedno centrum aktywne. In-
hibitory poliwalentne (dwuglowe) posiadaja natomiast
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dwa centra aktywne inhibitor6w zdolne hamowac dzia-
tanie dwoch enzymow jednoczes$nie. Najczgsciej ha-
mowane jest dziatanie proteaz serynowych, co prowa-
dzi do obnizenia strawno$ci biatek.

Inhibitory proteaz sa syntetyzowane gtoéwnie w tkan-
kach roslin. Rola i znaczenie tych inhibitorow w swie-
cie ro$lin nie zostaty wyjasnione. Prawdopodobnie sta-
nowia one cz¢$¢ systemu obronnego roslin, inhibujac
liczne enzymy trawienne zwierzat roslinozernych,
szczegolnie owaddw (13). Stanowia takze specyficz-
ne antyciafa chroniace rosliny przed infekcja wiruso-
wa 1 bakteryjna (23). Inhibitory trypsyny naleza do
zwiazkow przeciwodzywczych, moga jednak dziataé
prozdrowotnie.

Negatywne znaczenie inhibitoréw trypsyny sprowa-
dza si¢ do blokowania trypsyny, co prowadzi do zaha-
mowania niektorych procesow zachodzacych z udzia-
fem tego enzymu i ograniczenia wykorzystania biatka
oraz obnizenia proteolizy bialek w przewodzie po-
karmowym (28), czego skutkiem jest zahamowanie
wzrostu zwierzat (18). Ponadto w badaniach na zwie-
rzgtach zaobserwowano hipertrofi¢ trzustki wskutek
wzrostu sekrecji trypsyny (28). Zawartos¢ znacznej
ilosci inhibitorow trypsyny wiaze si¢ ze spadkiem od-
pornosci u owadoéw (13). Nalezy jednak zachowac
ostrozno$¢ w przypisywaniu obnizania strawnosci biat-
ka jedynie inhibitorom trypsyny, ponlewaz moga by¢
za to odpowiedzialne rowniez inne czynniki anty-
odzywcze wystqpujqce w paszy, jak np. pektyny. Po-
nadto efekt ten moze by¢ skutkiem interakcji migdzy
inhibitorami a takimi wlasnie sktadnikami.

Pokarm zawierajacy inhibitory trypsyny stosowany
jest obecnie jako element dietoterapii przy leczeniu
niektorych schorzen, np. nowotworow. Podawanie syn-
tetycznych inhibitorow proteaz zwierzgtom hamowa-
to rozwdj nowotwordw jelita grubego, raka sutka
i skory (1). Antynowotworowe dziatanie inhibitorow
enzymoOw proteolitycznych polega prawdopodobnie na
hamowaniu tworzenia reaktywnych form tlenu przez
neutrofile, hamowaniu ekspresji onkogené6w 1 modu-
lacji niektorych enzyméw (7). Inhibitory z rodziny
Bowmana-Birka sa szczeg6lnie efektywne w hamo-
waniu procesow nowotworowych w ptucach (6) i wat-
robie (38). W badaniach in vitro wykazano, ze wyizo-
lowany z soi inhibitor BBI blokuje estrogenozalezna
tumorogeneze komorek raka sutka McF7 (6). Udowod-
niono takze hamujace dziatanie sojowego BBI na pro-
cesy rakotworcze w obrebie okreznicy u szczurow (15).
Inhibitory z rodziny Bowmana-Birka moga by¢ row-
niez pomocne w leczeniu leukoplakii oraz okrgznicy
u ludzi (2, 7). Doktadny mechanizm dziatania nie jest
znany, wiadomo jednak, Ze za dzialanie antykarcyno-
genne odpowiedzialny jest fragment zlokalizowany
w okolicach aktywnego centra antytrypsynowego (2).

Niektore badania (28) wskazuja na hypocholestero-
lemiczne dzialanie inhibitorow z tej grupy, co jest skut-
kiem zwigkszenia sekrecji cholecystokininy. Prawdo-
podobnie przyczyna tego zjawiska jest stymulowanie
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z6kci do syntezy kwasow zotciowych z cholesterolu,
co prowadzi do jego zwigkszonej eliminacji z krwi.

Obecnie prowadzi si¢ takze badania nad wykorzys-
taniem inhibitoréw proteaz w leczeniu AIDS (23),
uzyskujac bardzo obiecujace rezultaty.

Sposoby unieczynniania inhibitorow trypsyny

Zmniejszenie aktywnosci inhibitorow enzymow pro-
teolitycznych mozna uzyskac, stosujac metody gene-
tyczne, ﬁzyczne mikrobiologiczne i chemiczne.

Wydawac¢ si¢ moze, ze najlepszym sposobem ogra-
niczenia nlekorzystnego wplywu inhibitorow proteaz
na organizm zwierzg¢cia i cztowieka jest otrzymanie
na drodze selekcji odmian roslin wolnych od tych
zwiazkow. Obecnie wyhodowano odmiang soi gene-
tycznie wolng od inhibitora trypsyny (18).

Inhibitory enzymow proteolitycznych sa zwiazka-
mi termolabilnymi. Ulegaja dezaktywacji podczas
przetworstwa paszowego: mikronizacji, ekspandowa-
nia, ekstruzji, toastowania, autoklawowania oraz gra-
nulowania. Ekstruzja nasion lgdzwianu pozwala na
obnizenie aktywnos$ci inhibitorow trypsyny o 69-85%
(11). Skutecznos$¢ procesu wzrasta wraz ze stopniem
uwilgocenia nasion. Badania dotyczace wptywu cza-
su gotowania nasion soi na zawarto$¢ w nich inhibito-
réw trypsyny wykazaty ujemna korelacj¢ migdzy tymi
czynnikami (14). Inhibitor RBTI, wyizolowany z ryzu,
catkowicie traci swoja aktywno$¢ po 15-minutowe;j
inkubacji w srodowisku zasadowym (pH 10) w 100°C
(33). Proces moczenia ziaren w §rodowisku o odczy-
nie neutralnym przez 30 minut powoduje natomiast
zmniejszenie aktywnos$ci tego zwiazku o potowg (33).

Dezaktywacj¢ inhibitorow proteaz mozna przepro-
wadzi¢ rowniez dzigki metodom mikrobiologicznym.
W zywieniu cztlowieka znane sa produkty sojowe prze-
fermentowane, w ktorych stwierdza si¢ znacznie mniej-
sze ilosci inhibitoréw w poréwnaniu do nasion suro-
wych (30). Wykazano, ze fermentacja nasion fasoli
mung (Vigna radiata L.) przy udziale bakterii z rodza-
ju Lactobacillus przyczynia si¢ do obnizenia aktyw-
nosci tych inhibitoréw o ponad 50% (16).

Podsumowanie

Inhibitory trypsyny wystepuja powszechnie w po-
zywieniu czowieka i zwierzat. Ich wptyw na organizm
moze by¢ zardbwno pozytywny, jak i negatywny Inhi-
bitory te obnizaja proteolizg bialek, co ogranicza wy-
korzystanle biatka przez organizm i prowadzi w efek-
cie do zahamowania wzrostu mtodych zwierzat, a takze
wywotuja hipertrofi¢ trzustki. Ponadto sa przyczyna
strat biatka bogatego w aminokwasy, co moze dopro-
wadzi¢ do niedoboru metioniny w organizmie. Pod-
danie pozywienia niektérym procesom (ekstruzja, go-
towanie i inne) powoduje czg¢sciowa lub catkowita
dezaktywacje tych zwiazkow.

Pozytywne znaczenie odd21alywan1a inhibitorow
trypsyny na organizm ludzi i zwierzat przejawia sig
w ich wtasciwosciach przeciwutleniajacych, dzigki
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czemu moga one hamowac¢ powstawanie nowotworow,
przede wszystkim ptuc, watroby, trzustki i sutka. Inhi-
bitory te stymuluja z6t¢ do syntezy kwasow zodtcio-
wych z cholesterolu, przez co moga by¢ pomocne w eli-
minowaniu cholesterolu z organizmu. Obiecujace sa
wyniki dotyczace wykorzystania inhibitoréw trypsy-
ny w leczeniu leukoplakii oraz AIDS.

Nalezy podkresli¢, ze w pozywieniu dla ludzi 1 zwie-
rzat oprdcz inhibitoréw proteaz moze znajdowac si¢
wiele innych biologicznie aktywnych zwiazkow, kto-
re moga modyfikowa¢ dziatanie inhibitorow trypsyny.
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Petne nazwy angielskojgzyczne skrotow stosowanych w tekscie: BBI - Bow-
man-Birk Inhibitor, SBBI — Soybean Bowman-Birk Inhibitor, EBI — Erythrina
Bowman-Birk Inhibitor, PSI — Phaseolus Inhibitor, WSTI — Wild Soybean Tryp-
sin Inhibitor, LCI — Lens culinaris Inhibitor, HGI — Horsegram Inhibitor, HGGI —
Horsegram Germinated Inhibitor, ATI — Alfalfa Trypsin Inhibitor, RBTI — Rice
Bran Trypsin Inhibitor, RBBI — Rice Bowman-Birk Inhibitor, BRTI — Barley
Rootlet Trypsin Inhibitor, SFTI — Sunflower Trypsin Inhibitor, BBBI — Barley
Bowman-Birk Inhibitor, WGTI — Wheat Germ Trypsin Inhibitor, OTI — Onion
Trypsin Inhibitor



