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Machen Milch und Kase siichtig?
Was wir Giber bioaktive Peptide aus Milch
wissen —und was nicht

Aus Nahrungsproteinen, also auch aus dem Milcheiweiss, werden durch
enzymatische Abbauprozesse nicht nur einzelne Aminosauren freige-
setzt, sondern auch diverse Peptide. Einige dieser Proteinfragmente Uben
Signalfunktionen aus, beispielsweise Opiat-ahnliche. Eine suchterzeu-
gende Wirkung kann daraus nicht automatisch abgeleitet werden.
Prinzipiell handelt es sich bei den Wirkungen bioaktiver Peptide um physi-
ologische Vorgénge. lhre umfassende gesundheitliche Bewertung ist aber
noch nicht abgeschlossen.

«Kase macht stichtig» —solche und ahnliche Schlagzeilen geistern gelegentlich durch das Internet (1). Bei
naherem Hinsehen basieren diese Meldungen meist auf Untersuchungen aus Zell- und Tierstudien, in
denen gezeigt werden konnte, dass aus bestimmten Milchproteinen durch Enzymeinwirkung bioaktive
Peptide entstehen, die an Opiatrezeptoren (sogenannte my-Opiatrezeptoren) binden und dariiber auch
Signale auslésen kénnen. Ethnologen stellten zudem bei dem nomadisch lebenden Volk der Tuareg in
Mali eine gewisse Abhangigkeit vom Milchtrinken (ebenso von Tee und Kautabak) fest. Zumindest sei das
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Milchtrinken ein festes und wichtiges Ritual im Alltag dieser Menschen, und in den medizinischen Krank-
heitsbeschreibungen der Tuareg werde ein Entzugssyndrom erwahnt (2). Wahrend dies wohl eher mit
ritualisierten taglichen Gewohnheiten und der enormen Bedeutung der vom Rind stammenden Lebens-
mittel fur die Nomaden zusammenhéngen durfte, sollen im Folgenden die opiatwirksamen Peptide aus
Milchproteinen ndher betrachtet werden.

Milchproteine und was daraus werden kann

Milchproteine sind hochwertig und liefern alle essenziellen Aminos&uren, daher sorgen sie zu einem
erheblichen Teil fur die Proteinversorgung der Schweizer Bevélkerung: nach Fleisch und Fleischproduk-
ten stehen sie mit rund 24 % der Proteinzufuhr an zweiter Stelle (3). Das Eiweiss macht 3 bis 4 Prozent der
Milch aus, es besteht aus einer Mischung verschiedener Komponenten: Die mengenmassig wichtigsten
Milchproteine sind die Caseine (ca. 80 Prozent) und die Molkenproteine (ca. 20 Prozent), von denen es
jeweils wieder mehrere Untergruppen gibt (siehe Abbildung 1). Die verschiedenen Proteinfraktionen sind
nicht nur aufgrund ihrer Aminosauren und ihres Einflusses etwa auf die Bioverftigbarkeit von Mineral-
stoffen von ernahrungsphysiologischem Interesse, sie beeinflussen zudem die Magenentleerung, die
Darmflora und -peristaltik, aber auch die lebensmitteltechnologischen Eigenschaften der Milch (4, 5).
Wéhrend bei der Kaseherstellung ein Grossteil der Molke abgetrennt wird, sind vor allem die kappa-
Caseine fur das Dicklegen der Kasereimilch entscheidend (5). Das enzym- und sdurebedingte Gerinnen
der Milchproteine ist zudem ein entscheidender Schritt in der Herstellung fermentierter Milchprodukte.

Abbildung 1: Die wichtigsten Proteinfraktionen der Milch und ihre Zusammensetzung (5)
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Auch im menschlichen Kérper durchlaufen die Proteine im Zuge der Verdauung verschiedene Struktur-
veranderungen und einen schrittweisen, tberwiegend enzymatischen Abbau. Dabei entstehen nicht nur
und nicht sofort einzelne Aminosauren, sondern zuvor vor allem Peptide unterschiedlicher Lange. Der
Korper kann auf diesem Weg die Proteine und ihre Verdauung nicht nur zu Erndhrungszwecken, sondern
auch fur zeitlich begrenzte Signalwirkungen nutzen. So werden auch im Sdugling nach dem Stillen im
Zuge der Proteinverdauung bioaktive Peptide aus den Proteinen der Muttermilch freigesetzt. Peptide
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regulieren unter anderem die Reifung des kindlichen Immunsystems, helfen, das Kind an die Mutter zu
binden, und machen es nach dem Sdugen schlafrig, bevor sie zu Aminosauren abgebaut werden. Auch
einige bioaktive Peptide aus Muttermilch weisen opiatdhnliche Wirkungen auf, es entstehen teilweise
dieselben Peptide wie aus Kuhmilch, jedoch in geringerer Menge und mit abgeschwachter Wirkung (6, 7).
Die Entstehung bioaktiver Peptide und die Tatsache, dass sie Effekte haben kdnnen, sind also physiologi-
sche Vorgange und nicht per se problematisch.

Proteinverdauung in Kiirze

Die Proteinverdauung des Menschen beginnt im Magen, wo Pepsin die sduredenaturierten Proteine
zundchst in Peptidketten verschiedener Lange zerlegt. Im Zwolffingerdarm kommen die proteolytischen
Enzyme der Bauchspeicheldrise (Chymotrypsin, Trypsin, Elastase) hinzu, die die ldngeren Peptide in
kleinere Stiicke mit 4 bis etwa 20 Aminosauren zerlegen, sowie Amino- und Dipeptidasen der Entero-
zyten an der Birstensaummembran, die sowohl sehr kleine Peptide als auch einzelne Aminosauren
abspalten kénnen. Diese werden in den tieferen Diinndarmabschnitten (Jejunum und lleum) tber ver-
schiedene Mechanismen resorbiert.

Peptide aus Milch: diverse Effekte

Die Aminosauresequenzen der spateren Peptide sind inert, solange sie sich innerhalb eines Proteins
befinden. Ihre Wirkungen kénnen sie erst entfalten, nachdem sie enzymatisch (oder durch Saureein-
wirkung) aus diesen freigesetzt wurden, sei es durch die Verdauung, durch milcheigene Enzyme oder im
Zuge der Herstellung von Milchprodukten oder Kase (z. B. durch die Starterkulturen). Etliche dieser Pep-
tide verfligen Uber biologische Wirkungen, weshalb sie als bioaktive Peptide bezeichnet werden. Sie ent-
stehen jedoch keineswegs nur bei der Zerlegung von Milcheiweiss, sondern prinzipiell bei jeglicher
Proteinverdauung. Allerdings sind bioaktive Peptide aus Milchproteinen am besten untersucht.

Die bioaktiven Peptide aus Milchproteinen kénnen verschiedene biologische Prozesse beeinflussen. Am
bekanntesten durften die blutdrucksenkenden Effekte jener Milchpeptide sein, die in der Lage sind, das
Angiotensin-konvertierende Enzym (ACE) zu hemmen. Anderen bioaktiven Milchpeptiden werden anti-
mikrobielle, immunmodulatorische, antioxidative, Mineralstoff-transportierende und opiatéhnliche
Eigenschaften zugeschrieben (8). Letztere hdngen damit zusammen, dass der Kérper Gber ein weit ver-
zweigtes System verschiedener Opiatrezeptoren, unter anderem im zentralen Nervensystem, aber auch
im Gastrointestinaltrakt, verfligt. An diese Rezeptoren (es gibt drei Gruppen von Opiatrezeptoren mit
verschiedenen Aufgaben) binden sowohl vom Kérper selbst produzierte (endogene) Opioide wie
Enkephaline und Endorphine, als auch Medikamente mit Opiatwirkung (z. B. Morphium) und die aus Nah-
rungsproteinen herausgetrennten (exogenen) Opioide, zu denen auch bestimmte Peptide aus der Milch
zahlen. Das korpereigene Opiatsystem reduziert schmerzhafte und stressreiche Empfindungen, es beein-
flusst die Stimmung und das Belohnungssystem (9). Insofern ist es auch eng mit der Entstehung von
Stichten verwoben. Beispielsweise ist Morphium nach wie vor das starkste Schmerzmittel, macht zugleich
aber auch stichtig.

Opiatdhnliche Peptide - nicht nur aus Milch

Wenn es um opiatahnliche Milchproteinpeptide geht, steht meist das aus dem beta-Kasein vieler Rinder
entstehende, sieben Aminosauren lange beta-Casomorphin 7 (BCM-7) im Fokus. Es sei jedoch darauf
hingewiesen, dass auch aus anderen Milchproteinen und auch aus den Proteinen anderer Lebensmittel
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opiatahnliche Peptide entstehen. Bekannt ist beispielsweise, dass auch aus Getreidegluten, aus Sojapro-
tein, aus Fleisch- und selbst aus Spinatprotein opiatwirksame bioaktive Peptide freigesetzt werden
kénnen (8). Davon, dass Spinat stichtig mache, hat man aber noch nie gehort.

Tabelle 1: Bioaktive opiatdhnliche Peptide aus verschiedenen Nahrungsproteinen (mod. n. 8)

Protein Peptide mit opioider Wirkung
alphasi-Casein alphasi-Casein-Exorphin
beta-Casein diverse beta-Casomorphine
kappa-Casein Casoxin A, B, C
beta-Laktoglobulin beta-Laktorphin
alpha-Laktalbumin alpha-Laktorphin
Serumalbumin Serorphin

Bovines Hdmoglobin Hamorphin-4, -5, -6
Gluten Exorphine A4, A5, B4, B5
Spinatprotein Rubiscolin-5, -6
Sojabohnenprotein Sojamorphin-5

Zurlck zu den Peptiden, die aus beta-Caseinen entstehen. Neben dem bereits genannten BCM-7 werden
bei der Proteolyse auch kirzere und l&ngere beta-Casomorphine gebildet. Die Zahlen benennen die
Anzahl der Aminosauren im Peptid.

Tabelle 2: Aus Kuhmilch freigesetzte beta-Casomorphine (mod. n. 10)

beta-Casomor- Aminosauren des Aminosauresequenz

phin beta-Caseins

BCM-4 60-63 Tyr—Pro—Phe—Pro

BCM-5 60-64 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly

BCM-6 60-65 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly—Pro

BCM-7 60-66 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly—Pro-lle

BCM-8 60-67 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly—Pro—Ile—Pro

BCM-9 60-68 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly—Pro—Ile-Pro—Asn

BCM-10 60-69 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly—Pro—Ile-Pro—Asn—Ser
BCM-11 60-70 Tyr—Pro—Phe—Pro—Gly—Pro—Ile-Pro—Asn-Ser—Leu

Verschiedene beta-Caseine - unterschiedliche Peptide

Genetisch bedingt entstehen im Euter einer Kuh unterschiedliche Caseine, auch unterschiedliche beta-
Caseine, die immerhin ein Drittel der Milchproteine stellen. Bekannt sind derzeit zehn verschiedene
beta-Caseine mit der Bezeichnung A1, A2, A3,B, D, E, F, G, H1, H2 und |, die durch diverse genetische
Mutationen entstanden, die meist zum Austausch einzelner Aminosauren im Protein fihrten (7). Die
beta-Casein-Varianten A1 und A2 sind bei Kiihen weltweit am weitesten verbreitet, sie unterscheiden
sich nur an einer Stelle im Molekdil: Bei der A1-Variante befindet sich an 67. Stelle die Aminosaure Histi-
din, bei der A2-Variante Prolin. Genau das hat Auswirkungen auf die Entstehung verschiedener beta-
Casomorphine. Denn die Bindung zu Histidin lasst sich enzymatisch leichter aufspalten als zu Prolin. Und
so kommt es, dass aus dem Milcheiweiss von Rindern, die A1-Casein bilden, leicht beta-Casormorphin 7
(BCM-7) entstehen kann, aus Milch mit A2-Casein dagegen nicht.
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Abbildung 2: A1- und A2-beta-Casein: Unterschiede in der Aminoséuresequenz (14)
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Ob ein Tier Milch mit A1- oder A2-beta-Casein (neben anderen Casein-Varianten) produziert, hangt von
der Rasse ab: Holstein-Rinder besitzen — ebenso wie Braunvieh und Schweizer Fleckvieh —sowohl A1- als
auch A2-Gene, sodass ihre Milch beide beta-Casein-Varianten enthalt (7, 11). Ein geringer Anteil aller
bisher untersuchten Kuihe (3 bis 12 %) bildet nur A1-Casein, aus dem BCM-7 entstehen kann. Guernsey-
Rinder bilden dagegen kaum A1-Casein, asiatische und afrikanische Buffel, Rinder, Ziegen und Schafe
bilden ausschliesslich A2-Casein, weshalb ihre «A2-Milch» oft als gestinder propagiert wird. In Australien
und Neuseeland wird schon seit Jahren A2-Kuhmilch angeboten, aus der kein BCM-7 entstehen soll. Die
USA und einige europdische Lander haben inzwischen nachgezogen.

BCM-7 ist das opiatéhnlich wirkende Peptid der Milch, dem etliche negative gesundheitliche Wirkungen
zugeschrieben werden. Sie reichen von der Férderung von Typ-1-Diabetes, Autismus und plétzlichem
Kindstod Uber Magen-Darm-Beschwerden, Asthma und Herz-Kreislauf-Erkrankungen bis hin zum Vor-
wurf der Suchterzeugung. Allerdings basieren viele dieser Hypothesen auf den Erkenntnissen aus
Tierversuchen und Zellkulturstudien, die noch dazu oft auf isolierten Caseinen und In-vitro-Verdauungs-
simulationen beruhten. Zum tatséchlichen Konsum von Milch und Milchprodukten gibt es kaum
Humanstudien. Wie also ist es um die Evidenz fur die dem BCM-7 zugeschriebenen negativen Effekte
bestellt?

A1 oder A2: gesundheitsrelevant?

Zu dieser Frage liegen mittlerweile einige zusammenfassende Auswertungen vor. Die erste bewertende
Ubersichtsarbeit wurde 2009 von der europaischen Behérde fiir Lebensmittelsicherheit (EFSA) erstellt
(12). Nach Durchsicht und Analyse der bis dato vorliegenden Literatur kam die EFSA zu folgenden
Schlussfolgerungen: Keine klare Evidenz fur eine kausale Beziehung zwischen BCM-7 und der Entstehung
der oben genannten Krankheiten und insofern auch kein Grund, A1-Milch daftr verantwortlich zu
machen. Allerdings, so die EFSA, gebe es Hinweise auf vermehrte gastrointestinale Beschwerden nach
dem Konsum von A1-Milch, die weiterer Abklarung bedurften.
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Zu den gastrointestinalen Beschwerden, die dem BCM-7 bzw. der A1-Milch zugeschrieben werden,
gehoren Bauchschmerzen und Flatulenz, erhéhte Entziindungsmarker sowie eine verlangerte gastro-
intestinale Transitzeit. Letztere ist eine typische Nebenwirkung von Opiaten. Derlei Beschwerden wurden
jedoch nur in wenigen Studien beobachtet und nur in bestimmten Bevélkerungsgruppen (z. B. Han-
Chinesen, Frauen mit Milchunvertraglichkeit) gefunden, sodass Verallgemeinerungen hierzu nicht még-
lich sind (13).

Auch das Kompetenzzentrum Ernghrung (KErn) der Bayerischen Landesanstalt fur Landwirtschaft in
Freising hat sich zusammen mit der Universitat Freiburg i. Br. mit diesen Fragen befasst. Die Ergebnisse
des Forschungsprojektes wurden im Dezember 2019 présentiert (14). Es konnten 21 Studien zu gesund-
heitlichen Fragestellungen beim Menschen nach systematischen Kriterien ausgewertet werden. Die bis
dato durchgeftihrten Studien, von denen 13 von einem neuseeldndischen Produzenten von A2-Milch
finanziert worden waren, sind Uberwiegend von niedriger oder sehr niedriger, manche von moderater
Qualitat, ihre Ergebnisse widersprichlich. Aufgrund der Datenlage, so das KErn, lasse sich derzeit keine
Empfehlung fur A2-Milch oder gegen A1-Milch aussprechen.

Eine aktuelle Auswertung der vorliegenden In-vitro- und In-vivo-Literatur kommt zu dem Ergebnis, dass
die postulierten Zusammenhéange zwischen opiatahnlichen Wirkungen von BCM-7 und verschiedenen
Erkrankungen noch immer im Stadium «interessantes Thema» stecken und dass es auch derzeit keine
belastbare Evidenz daftr gibt (7). Den mdglichen Problemen bei Menschen mit unreifer (Neugeborene)
oder gestorter Darmbarriere oder Blut-Hirn-Schranke (z. B. bestimmte Darmerkrankungen, Autismus,
Atopien) sollte allerdings weiter nachgegangen werden.

Von der Méglichkeit, regelrechte Stichte auszultsen, berichtet keine dieser ausfiihrlichen Literatur-
analysen. Fur Wirkungen, die Uber lokale Effekte im Gastrointestinaltrakt hinausgehen, durften die
opiatdhnlich wirkenden Peptide aus der Milch durch Verdauungsenzyme nicht nennenswert abgebaut
werden, sondern mussten intakt resorbiert und via Blut in andere Kdrperregionen transportiert werden.
Zwar kénnen Peptide die Darmwand auf verschiedenen Wegen durchdringen. Inwieweit dies bei
gesunden Erwachsenen geschieht und wie stark die Peptide enzymatisch abgebaut werden, ist nicht
systematisch untersucht. Bekannt ist hingegen, dass neben der Darmflora auch verschiedene Joghurt-
und Késereikulturen bioaktive Peptide bilden und auch Enzyme zu ihrem Abbau herstellen kénnen. So
wurde in Joghurt praktisch kein BCM-7 nachgewiesen. Auch in verschiedenen Kasearten finden sich bio-
aktive Peptide in sehr unterschiedlichen Mengen, was auf die Kasereikulturen und deren Fahigkeiten zur
Peptidbildung und zum Peptidabbau zurtickgeftihrt wird (10).

Fazit: Kase und Milch machen nicht siichtig

Sowohlim menschlichen Verdauungstrakt als auch bei der Herstellung von Milchprodukten und Kéase
kénnen opiatéhnlich wirkende Peptide entstehen, unter anderem BCM-7, das nachgewiesenermassen an
my-Opiatrezeptoren binden und Signalkaskaden auslésen kann. Allerdings gibt es weder aus Tierver-
suchen noch aus Humanstudien Hinweise auf eine suchterzeugende Wirkung dieses oder anderer bioak-
tiver Peptide aus Milch. Dessen ungeachtet sollte weiter erforscht werden, ob bioaktive Peptide aus Milch
bei Personen mit unreifer oder geschadigter Darmbarriere verstarkt vom Darm ins Blut gelangen und zu
negativen gesundheitlichen Effekten fihren kénnen.
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