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Streszczenie

Biatka zywnosci charakteryzuja si¢ wieloma wlasciwos$ciami odzywezymi i biologicznymi. Biolo-
gicznie aktywne peptydy to fragmenty sekwencji aminokwasowych biatek Zywnosci, ktore staja si¢ ak-
tywne po uwolnieniu. Zwykle sg one uwalniane podczas procesow trawienia, fermentacji (dzigki aktywno-
Sci proteolitycznej mikroorganizméw) lub procesow enzymatycznych in vitro i wowczas moga wplywac
na zdrowie cztowieka. Z biatek zywnosci wyizolowano szereg peptydow bioaktywnych, w tym: inhibitory
enzymu konwertujacego angiotensyng, antyoksydacyjne, antymikrobiologiczne, antyamnezyjne, opioido-
we, sensoryczne czy wiazace mikroelementy. Badane sa takze peptydy niekorzystnie oddziatujace na
zdrowie cztowieka, np. toksyczne dla 0sob chorych na celiakig. Obecnie kontynuowane sg badania w celu
wskazania nowych zrodet bioaktywnych peptydow, a takze sposobow ich otrzymywania, biodostepnosci,
aktywnosci biologicznej i mechanizméw dziatania. W artykule przedyskutowano sposoby otrzymywania
bioaktywnych peptydow z biatek Zywnosci, wybrane rodzaje ich aktywnosci biologicznej oraz ich biodo-
stepnoseé.

Stowa kluczowe: biatka zywnosci, bioaktywne peptydy, struktura bioaktywnych peptydow, biodostepnosé

Wprowadzenie

Zywno$¢ konwencjonalng rozpatruje si¢ obecnie nie tylko jako zrodto sktadnikow
odzywczych niezbednych do utrzymania homeostazy organizmu, ale rowniez jako
zrodto sktadnikow bioaktywnych. Dowiedziono bowiem, Ze biatka zywnosSci sg zré-
dtem bioaktywnych peptydow, ktore mogg regulowac procesy fizjologiczne ustroju,
w tym wszystkich uktadow organizmu, np. hormonalnego, immunologicznego, kraze-
nia, nerwowego czy pokarmowego, co wykorzystuje si¢ obecniec m.in. w produkcji
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zywnos$ci funkcjonalnej [4, 53]. Peptydy te moga by¢ stosowane w profilaktyce lub
nawet terapii chorob dietozaleznych [54]. Pierwszymi zbadanymi biologicznie aktyw-
nymi peptydami pochodzacymi z kazeiny mleka krowiego byly fosfopeptydy, ktore
w 1950 roku Mellander [63] wskazat jako, niezalezne od witaminy D, czynniki sprzy-
jajace procesowi kalcyfikacji kosci u niemowlat z krzywica. W latach 70. XX w. nau-
kowcy zaczgli rozpatrywaé biatka zywnos$ci nie tylko jako zrdédlo aminokwasow nie-
zbednych do prawidlowego funkcjonowania organizmu, ale tez jako prekursory
biologicznie aktywnych peptydow [67, 85]. Bioaktywne peptydy to fragmenty se-
kwencji aminokwasowych biatek zrodtowych, ktore pozostaja nieaktywne w swoich
prekursorach, natomiast po uwolnieniu z bialek macierzystych przez enzymy proteoli-
tyczne moga oddziatywac jako modulatory szeregu procesow zachodzacych w organi-
zmie. Biopeptyd powinien wykazywac efekt lub efekty biologiczne, ktére mozna po-
twierdzi¢ za pomocg odpowiednich miar i testow (np. pomiar ci$nienia), a ponadto
efekty te powinny by¢ korzystne dla zdrowia [71]. Aktywnos¢ biologiczna biopepty-
dow jest podstawowym kryterium ich podziatu. Moga one oddziatywaé¢ na homeostazg
organizmu cztowieka i wptywac na obnizenie ci$nienia krwi, wykazywa¢ aktywnos¢
antyoksydacyjna, przeciwdrobnoustrojowa, antyamnezyjng, opioidowa, ksztaltowaé
wlasciwosci sensoryczne zywnosci, wigzac¢ jony metali i bra¢ udzial w ich transporcie
[12, 13, 14, 26, 44, 48, 49, 67]. Informacje na temat innych rodzajow aktywnosci bio-
peptydow dostepne sg w internetowych bazach danych [67, 69].

Otrzymywanie biologicznie aktywnych peptydow

Bioaktywne peptydy moga by¢ uwolnione z biatek zywnosci podczas: 1) hydroli-
zy enzymami trawiennymi w uktadzie pokarmowym cztowieka, 2) procesow fermenta-
cji dzigki aktywnosci proteolitycznej mikroorganizmow, 3) enzymatycznej hydrolizy
in vitro. W celu otrzymania biopeptydow o okreslonej aktywnosci do proteolizy stoso-
wane sg proteazy o szerokiej specyficznosci dziatania. Sa one otrzymywane z tkanek
ro$linnych (np. ficyna, papaina, bromelaina, serynowa proteinaza z dyni figolistnej),
zwierzgeych (np. pepsyna, chymotrypsyna, trypsyna) oraz komorek mikroorganizmow
(np. proteinaza K, pronaza, kolagenaza, subtilizyna A, Alcalase®, Flavourzyme®,
Neutrase®). Krotkotancuchowe peptydy otrzymywano skutecznie, stosujac kombina-
cje wyzej wymienionych metod. Biopeptydy mogg by¢ takze syntetyzowane chemicz-
nie lub poprzez ekspresj¢ odpowiednich gendw [9, 15, 48, 92, 110]. Liczba znanych
sekwencji biologicznie aktywnych peptyddw pochodzacych z bialek zywnosci zwigk-
sza si¢. Do tej pory zidentyfikowano je we wszystkich surowcach biatkowych wyko-
rzystywanych do produkcji zywnos$ci oraz w wielu produktach spozywczych, gtdéwnie
w mleku, fermentowanych produktach mleczarskich i serze [1, 49, 56], surowcach
1 produktach roslinnych [48, 81], migsie [86], jajach [18, 19, 82] i rybach [93]. Biolo-
gicznie aktywne peptydy pochodzace z biatek zywnos$ci zawierajg 2 + 20 reszt amino-
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kwasowych [49]. Wystepuja wérod nich takze takie, ktore mogg si¢ sktada¢ z wigkszej
liczby reszt aminokwasowych. Przyktadem moze by¢ glikomakropeptyd, wykazujacy
wiele rodzajow biologicznej aktywnosci 1 zawierajgcy 64 reszty aminokwasowe [101]
lub lunazyna — peptyd przeciwnowotworowy pochodzacy z soi, sktadajacy si¢ z 43
aminokwasow [92].

Inhibitory ACE — peptydy odpowiedzialne za obnizanie ciSnienia krwi

Inhibicja enzymu konwertujgcego angiotensyne I (ACE; EC 3.4.15.1) przez nie-
ktore peptydy zywnos$ci przyczynia si¢ do obnizenia ci$nienia t¢tniczego krwi u pa-
cjentdéw z nadci$nieniem, a peptydy o aktywnosci inhibitora ACE, stanowigce sktadni-
ki diety, moga wspomagac terapi¢ nadci$nienia t¢tniczego [14, 48, 49]. Informacje
dotyczace wplywu struktury i sekwencji aminokwasowej na aktywno$¢ peptydow in-
hibitorow ACE zostaty przedstawione i przedyskutowane w pracy przegladowej autor-
stwa Iwaniak i wsp. [32]. Sekwencje aminokwasowe inhibitorow ACE sa obecne
w biatkach zywnos$ci r6znego pochodzenia. Efekt ich dziatania potwierdzono w bada-
niach na ludziach oraz w testach in vitro na szczurach rasy Wistar z wrodzonym nadci-
$nieniem tetniczym (SHR) [49]. Bialka mleka oraz produktow mleczarskich petnia
wiodaca role wsrod zywnosci bedacej zrodtem inhibitorow ACE [32]. Na rynku pro-
duktow funkcjonalnych dostgpne sg napoje mleczne ,,Calpis” (Japonia) i ,,Evolus”
(Finlandia), zawierajace peptydy VPP z B-kazeiny i IPP z x-kazeiny. Codzienne picie
95 ml porcji napoju ,,Calpis” przez 4 do 8 tygodni obnizato skurczowe/rozkurczowe
cisnienie krwi u ludzi o 14,9/8,8 mm Hg [14, 97]. Badania szczuréw z nadcisnieniem
wykazaty, ze peptydy o sekwencjach YGLF i YLFF (B-laktorfiny), pochodzace
z B-laktoglobuliny, poprawiaty relaksacj¢ te¢tnic, a peptyd o sekwencji ALPM, zwany
B-laktozyng, obnizat ci$nienie krwi u szczuréw z wrodzonym nadci$§nieniem [37].
Kovacs-Nolan i wsp. [50] oraz Pokora i wsp. [82] wykazali, ze nicktore biatka jaja
kurzego mogg by¢ dobrym zréodlem peptydow redukujgcych ci$nienie krwi. Przykta-
dem jest owoalbumina, w ktorej zidentyfikowano nastepujace peptydy przeciwnadci-
$nieniowe: YAEERYPIL (31,6), IVF (31,7), RADHPFL (34,0) [65], RADHP (25,0)
[64], FRADHPFL (18,0), RADHPF (10,6), LW (22,0) [58]. W nawiasach podano po-
ziom redukcji ci$nienia tetniczego krwi u szczurow w mm Hg. Biopeptydy, w tym
inhibitory ACE zidentyfikowano w biatkach mig¢sa wieprzowego, wotowego, drobio-
wego [86] oraz w produktach migsnych, np. w wedzonej szynce hiszpanskiej [20].
W hydrolizatach enzymatycznych miozyny wieprzowej (tancuch cigzki) zidentyfiko-
wano miopentapeptydy A (MNPPK) oraz B (ITTNP). Karmienie szczuréw dawka
1 mg tych peptydéw na kilogram masy ciala powodowato obnizenie skurczowego ci-
$nienia krwi odpowiednio o 23,4 oraz 21,0 mm Hg [72]. Zrédlem inhibitorow ACE
jest wedzona szynka hiszpanska. Wykazano, ze wyizolowany z ekstraktow wodnych
wedzonej szynki hiszpanskiej peptyd o sekwencji AAATP obnizat o 62 + 4,5 mm Hg
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skurczowe ci$nienie krwi u szczurdéw z nadci$nieniem. Redukcja ci$nienia krwi naste-
powala po o$miu godzinach od momentu bezposredniej intubacji do Zzotadka dawki
peptydu wynoszacej 1 mg/cm’ wody destylowanej [20, 21]. Biatka ryb moga by¢ takze
zrodlem peptydow przeciwnadcisnieniowych. Na przyktad podanie pacjentom hydroli-
zatu tkanki mig¢$niowej sardynek zawierajacego peptyd VY (4 g hydrolizatu/200 ml
dziennie) powodowato redukcje skurczowego/rozkurczowego ci$nienia  krwi
0 9,3/5,2 mm Hg [62]. Na rynku azjatyckim dost¢pny jest produkt o nazwie Valty-
ron®, majgcy w Japonii status zywnosci ,,Food for Specified Health Use” (FOSHU).
Preparat ten zawiera peptyd VT otrzymywany z bialek tkanki mig$niowej sardynek
[26]. Innym przyktadem jest preparat ,,Katsuobushi oligopeptide”, zawierajacy se-
kwencje LKPNM, pochodzacg z termolizynowego hydrolizatu biatlek wedzonych sar-
dynek. Spozywanie preparatu Katsuobushi przez osiem tygodni przez pacjentow
z nadcis$nienieniem t¢tniczym obnizato ich ci$nienie o 12,55 + 1,5 mm Hg [86]. Cen-
nym zrodlem peptydoéw — inhibitoréw ACE sg biatka roslin [61]. Inhibitory ACE po-
wstaja podczas trawienia w przewodzie pokarmowym np. bialek soi. Sg to peptydy
o sekwencji aminokwasowej: VLIVP, YLAGNQ, FFL, IYLL oraz VMNKPG [8].
Cztery inne peptydy, tj. IY, RIY, VWV, WIS otrzymane po hydrolizie biatek rzepaku
przez subtylizyn¢ wykazuja oporno$¢ na dziatanie enzymow przewodu pokarmowego.
Dawka 0,15 g tego hydrolizatu na kilogram masy ciata obnizata cisnienie krwi u szczu-
row [61]. Zrodtem peptydow inhibitorow ACE sa takze o-zeina kukurydzy [6], karbok-
sylaza rybulozo-1,5-bisfosforanu [E.C. 4.1.1.39] (in. RuBisCO) rzepaku [61], soczewi-
ca [35], groch [36]. Inhibitory ACE sg sktadnikami roslinnych potraw kuchni
azjatyckiej, jak natto (Japonia), tempe (Indonezja), douchi (zawiera chinska fermento-
wang czarng fasolg), tofu ,,Tofuyo”, makaron i sos sojowy [111].

Peptydy antyoksydacyjne

Wolne rodniki sg jednym z czynnikéw etiologicznych wielu tzw. chordb cywili-
zacyjnych, w tym nowotworow, choréb uktadu krwionosnego, cukrzycy czy chorob
reumatycznych. Uwazane sg za jedng z przyczyn chordb neurodegradacyjnych [83].
Hydrolizaty biatek: mleka, pszenicy, soi, jaj, krewetek, ostroboka, kapeliny, makreli,
$ledzia, tunczyka, soli czy mintaja wykazujg aktywno$¢ antyoksydacyjng [46]. Sktad-
nikami peptydow antyoksydacyjnych sg reszty aminokwasowe histydyny lub tyrozyny,
ktore w postaci wolnej takze wykazujg aktywnos¢ przeciwutleniajaca. Podobne wia-
Sciwo$ci maja tez: metionina, lizyna, arginina, fenyloalanina i tryptofan [81, 87]. Mle-
ko i produkty mleczarskie sg podstawowym zroédlem, z ktorego izolowano peptydy
o wlasciwosciach antyoksydacyjnych [99]. Aktywno$¢ taka wykazuje [B-kazeina
i uwalniane z niej peptydy, np. o sekwencji: VKEAMAPK, AVPYPQR, KVLPVEK,
VLPVPEK oraz o4 -kazeina, np. o sekwencji YFYPEL [48]. W przypadku bialek ser-
watkowych aktywno$¢ antyoksydacyjna zwigzana jest z duzg zawarto$cig reszt cystei-
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ny wspomagajgcej synteze glutationu — wewnatrzkomoérkowego przeciwutleniacza
[48]. Hernandez-Ledesma i wsp. [28] wyizolowali i zidentyfikowali szereg biopepty-
déw przeciwutleniajgcych z B-laktoglobuliny poddanej hydrolizie z udziatem preparatu
Corolase PP. Peptydy o aktywnos$ci antyoksydacyjnej zidentyfikowano w hydroliza-
tach biatlek miofibrylarnych wieprzowiny otrzymanych z zastosowaniem papainy
i aktynazy [87]. Byly to sekwencje: DAQEKLE, DSGVT, IEAEGE, EELDNALN,
VPSIDDQEELM. Aktywno$¢ antyoksydacyjng wykazuja niektére peptydy powstajace
podczas hydrolizy np. p-konglicyniny soi (LLPHH), bialek migsa mintaja
(FPLEMMPF), owoalbuminy jaja kurzego (YAEERYPIL) [13] czy grochu [40]. Pep-
tydy antyoksydacyjne w zywno$ci moga by¢ stosowane jako czynniki zapobiegajace
niekorzystnym zmianom tekstury, cech sensorycznych, funkcjonalnych i odzywczych.

Peptydy antymikrobiologiczne

Peptydy antymikrobiologiczne pochodzace z Zzywnos$ci moga zawiera¢ nawet do
50 reszt aminokwasowych. W warunkach naturalnych wystepuja zazwyczaj w formie
kationowej, zawierajg aminokwasy hydrofobowe 1 wykazuja szerokie spektrum dziata-
nia w stosunku do bakterii, wirusow i grzybow. Pomimo intensywnie prowadzonych
badan, mechanizm ich dziatania nie jest do konca poznany [25]. Wérdd najwazniej-
szych efektow dziatania tych peptydow wymieniane sg: zmiany przepuszczalno$ci
btony komorkowej, destabilizacja jej struktury lipidowej, tworzenie micel lub kanatow
w blonie, wigzanie z lipopolisacharydem, zatrzymywanie replikacji DNA, hamowanie
ekspresji bialek oraz uwalnianie ATP, a w kolejnym etapie — liza komorek. Aktywnosé
antymikrobiologiczna peptydow w stosunku do drobnoustrojow przypisywana jest
takze ich zdolnosci do przyjmowania amfipatycznej struktury o-helikalnej. [70].
Pierwszymi peptydami obronnymi byty kazecydyny wyizolowane z kazeiny mleka
krowiego poddanej hydrolizie chymozyng. Wtasciwo$ci antymikrobiologiczne wyka-
zuje takze np. fragment 1-23 oy -kazeiny znany jako isracydyna [52], fragment
as-kazeiny (reszty 165-203) [113], fragment 184-209 B-kazeiny [66] czy kappacyna
pochodzaca z «-kazeiny (pozbawiony reszt cukrowych fragment 106-169) [27].
Z a-laktoalbuminy wyizolowano trzy peptydy antybakteryjne: LDT1 (1-5), LDT2 (17-
31)S-S(109-114), LDC (61-68)S-S(75-80) [80]. Dwa pierwsze powstaja pod wpltywem
dziatania trypsyny, za$ trzeci — chymotrypsyny. Udowodniono, ze pepsynowy hydroli-
zat lakotoferryny, zawierajacy w pozycjach od 17 do 41 fragment zwany laktoferycy-
ng, odznacza si¢ wigkszg aktywnoscig antymikrobiologiczng niz macierzysty peptyd
[102]. Van der Kraan i wsp. [105] wyizolowali i scharakteryzowali nowy peptyd po-
chodzacy z laktoferryny — laktoferramping (fragment 268-284). Laktoferryna i jej pep-
tydy wykazuja réwniez wtasciwosci przeciwgrzybicze [104]. Udowodniono obecno$¢
peptydow antybakteryjnych w sekwencjach lizozymu (fragment 98-112) i owotransfe-
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ryny jaja kurzego (fragment 109-200) [57]. Aktywno$¢ antymikrobiologiczng wykazu-
ja takze hydrolizaty kolagenu tunczyka [24] i biatek homara [2].

Peptydy antyamnezyjne i inne inhibitory enzyméw proteolitycznych
specyficznych wzgledem wigzan tworzonych przez reszty proliny

Endopeptydaza prolinowa (EC 3.4.21.26) to enzym nalezgcy do klasy hydrolaz,
katalizujgcy rozpad wigzan utworzonych przy udziale proliny w oligopeptydach i biat-
kach. Enzym ten stosowany jest m.in. do modyfikowania wlasciwosci immunoreak-
tywnych biatek pszenicy w profilaktyce zywieniowej osob chorych na celiakie. Pod-
wyzszone stezenie endopeptydazy prolinowej w surowicy krwi zaobserwowano
u pacjentdw z zaburzeniami pamig¢ci, w tym takze u chorych na chorobe Alzheimera
i schizofrenie [107]. Fragmenty B-kazeiny wykazujace aktywno$¢ hamujacg wobec
endopeptydazy prolinowej najprawdopodobniej przeciwdzialajg utracie pamieci [98].
Dipeptydylopeptydaza IV (DPP4) (EC 3.4.14.5) jest najlepiej poznanym i najdoktad-
niej opisanym enzymem z grupy peptydaz prolinowych, ze wzgledu na jej istotng role
w gospodarce glukozowej organizmu cztowieka poprzez regulacj¢ wydzielania gluka-
gonopodobnego peptydu insulinotropowego [55]. Peptydowe inhibitory endopeptydaz
prolinowych, w tym dipeptydylopeptydazy IV znajdujg si¢ m.in. w produktach zbozo-
wych [7], czerwonym winie [108], mleku [73], zielonej herbacie, ziotach, jak rowniez
w rybach i owocach morza [107]. Przyktadami inhibitoréw endopeptydaz prolinowych
pochodzacych z zywnosci sg peptydy: HLPPPV — produkt hydrolizy y-zeiny przez
subtylizyn¢ oraz LLSPWNINA — peptyd wyizolowany z produktow ubocznych po-
wstajacych przy produkcji sake [34].

Peptydy opioidowe

Peptydy opioidowe sg ligandami receptorow opioidowych. Majg wptyw na funk-
cjonowanie uktadu nerwowego, m.in. ostabiajg odczuwanie bolu, dziatajg uspokajaja-
co, wptywaja na zachowania seksualne, wahania temperatury ciata, apetyt. Z drugiej
strony ich wchlanianie z przewodu pokarmowego sprzyja zaburzeniom psychicznym
[34]. Sposrdd biatek zywnosci glownymi prekursorami peptydow opioidowych sg biat-
ka mleka [34, 47], gluten pszenny [109], B-konglicynina soi [76], enzym RuBisCO
pochodzacy ze szpinaku [30] oraz krowia hemoglobina [112]. Charakterystyczne dla
peptydow opioidowych pochodzacych z bydlecej kazeiny sa m.in. sekwencje
B-kazeiny: [B-kazomorfiny-11 (YPFPGPIPNSL), B-kazomorfiny-7 (YPFPGPI)
i B-kazomorfiny-5 (YPFPG). Aktywno$¢ opioidowa wykazuje rowniez fragment 90-96
o5 -kazeiny (YLGYLE) [38]. Nydahl i wsp. [75] opisali przemiany hemorfin (pepty-
doéw opioidowych pochodzacych z hemoglobiny) w moézgu szczura. Peptydy opioido-
we pochodzace z gliadyny pszenicy stymulowaty u szczuréw rozwdj neurondéw [3]
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oraz wydzielanie prolaktyny [22]. Peptydy te poprawialy tez zdolno$¢ uczenia si¢
u mtodych szczurow [17]. Reichelt i Knivsberg [84] przedstawili hipoteze przedstawia-
jaca peptydy opioidowe jako jeden z czynnikow wywotlujacych objawy autyzmu. Seve-
rance 1 wsp. [91] wymienili zapalenie jelita jako czynnik sprzyjajacy przedostawaniu
si¢ peptydow opioidowych pochodzacych z mleka i glutenu do krwi i uktadu nerwo-
wego. Wymienione zjawisko sprzyja rozwojowi schizofrenii.

Peptydy ksztaltujace wrazenia smakowe

Kamei i wsp. [39], stosujac hydrolize z udziatem proteazy V8 Staphylococcus au-
reus, endopeptydazy lizylowej oraz aminopeptydazy pyroglutamylowej wyizolowali
z gurmaru (Gymnema sylvestre) polipeptyd gurmaryn¢ o smaku stodkim. Gurmaryna
o masie 4209 Da zawiera 35 reszt aminokwasowych oraz reszte¢ pyroglutamylowa
w pozycji N-terminalnej. Peptydy o smaku stonym uznawane sg za korzystng przypra-
we¢ kuchenng zastepujacg sol kuchenna zwlaszcza dla diabetykéw oraz pacjentow
z nadcis$nieniem te¢tniczym [44]. Przyktadami peptydow o smaku stonym sg dipeptydy
arginylowe zidentyfikowane w chymotrypsynowych i trypsynowych hydrolizatach
biatek ryb. Za najbardziej aktywne uznano nastgpujgce sekwencje aminokwasowe: RP,
RA, AR, RG, RS, RV, VR oraz RM, a obecnos¢ L-argininy decydowata o aktywnosci
wymienionych peptydow [89]. Z kolei aminokwasami decydujgcymi o kwasnym sma-
ku peptydéw sa reszty kwasu glutaminowego i/lub asparaginowego [44]. Wiele biatek
zywnosci jest takze prekursorami peptydow o smaku gorzkim. Smak gorzki jest szcze-
golnie niepozadany zwlaszcza w przypadku odzywek, ktorych sktadnikiem sg hydroli-
zaty bialkowe [78] lub seréw dojrzewajacych [5]. Wedlug Kilary i Panyama [44] na
goryczke peptydow wplywa obecno$¢ nastepujacych reszt aminokwasowych: L-Tyr,
L-Phe, L-Leu. Przyktadami peptydow o smaku gorzkim, pochodzacych z kazeiny
mleka  krowiego, sa  sekwencje: = AQTQSLVYPFPGPIPNSLPQNIPPLTQ,
GPFPVIPPVAPPEVPGK, PALPEYLK, RGPPFIV, VYPFPPGINH oraz poddana
cyklizacji LWLW [44]. W sktad peptydow wywotujacych wrazenie smakowe umami
wchodzg glutaminiany. Wsrdd tych peptydow znajduje si¢ tzw. pyszny peptyd (ang.
delicious peptide) wyizolowany z bulionu wolowego i zbudowany z o$miu reszt ami-
nokwasowych KGDEESLA. Wrazenie smakowe umami przypisywane jest tez krot-
szym fragmentom tej sekwencji, takim jak: GD, DE, EE, KG oraz sekwencjom: GDG,
AEA, VEV, DL, EEE [100]. Analiza wlasciwosci sensorycznych peptydow nie jest
prosta. Przyktadem sg peptydy otrzymane z sosu rybnego w procesie dtugotrwatej fer-
mentacji. Uzyskanych w ten sposdb 17 sekwencji nie wykazywato zadnego wrazenia
smakowego w $rodowisku pozbawionym chlorku sodu. W roztworze NaCl o st¢zeniu
0,3 % wszystkie peptydy wykazywaly smak umami i stodki [33].
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Peptydy wiazace mikro- i makroelementy

Przyktadem peptydow wigzacych jony metali sg kazeinofosfopeptydy (ang. ca-
seinphosphopeptides, CPPs). Sa to nastepujace fragmenty oy -kazeiny: (59-79, 64-84),
ag-kazeiny: (1-21, 46-70), B-kazeiny (1-25) oraz k-kazeiny (147-153). Peptydy te sa
odpowiedzialne za remineralizacj¢ szkliwa oraz zwigkszanie biodostgpnosci wapnia
i innych pierwiastkow, jak: cynk, miedz, mangan i Zzelazo dla organizmu czlowieka
[79]. Innym zZrodtem peptydow wigzacych jony wapnia sg zidentyfikowane w trypsy-
nowym hydrolizacie biatek serwatkowych sekwencje aminokwasowe pochodzace
z o-laktoalbuminy — FLDDLTD, ILDK oraz sekwencje IPAVFK i VYVEELK
z B-laktoglobuliny [45]. Huang i wsp. [31] wyizolowali z bialek krewetek heptapeptyd
LPTGPKS odpowiedzialny za wigzanie jonow zelaza. Biatka pochodzace ze szkieletu
ryby hoki (Johnius belengerii) poddane dziataniu enzymoéw wyizolowanych z jelita
tunczyka uwalniaty fosfopeptyd (FSP, ang. fish bone phosphopeptide). Peptyd ten za-
wierat 23,6 % fosforu i byt odpowiedzialny za wigzanie jonéw wapnia, nie tworzac
przy tym nierozpuszczalnego fosforanu wapnia [42]. Peptydy o wlasciwosciach wigza-
cych jony metali zidentyfikowano takze w hydrolizatach biatek kietkow pszenicy [59].
Natomiast Torres-Fuentes i wsp. [103] w hydrolizatach biatek grochu zidentyfikowali
peptydy o zdolnosci chelatowania jonow miedzi i zelaza. Peptydy wigzace jony metali
sg dostepne na rynku w postaci sktadnikow past do zegbow oraz moga by¢ sktadnikami
odzywek dla niemowlat (CPP). Dodawanie CPP do odzywek sojowych zwigksza bio-
dostepnos¢ pierwiastkow [33].

Peptydy toksyczne dla osob chorych na celiakie

Peptydy biologicznie aktywne zwykle korzystnie oddziatujg na organizm czto-
wieka. Do wyjatkéw naleza peptydy toksyczne dla oséb chorych na celiaki¢. Definicja
celiakii oraz terminologia dotyczaca tej choroby byly dyskutowane w pracy Ludvigs-
sona i wsp. [60]. Zalecanym sposobem leczenia celiakii jest eliminacja z diety produk-
tow zawierajacych gluten pszenny i homologiczne biatka innych zb6z wykazujace
reaktywnos$¢ krzyzowa z gliadynami [12]. Przedmiotem badan sa takze modyfikacje
enzymatyczne glutenu. Peptydy pochodzace z gliadyn pszenicy wykazujg toksycznosé
dla 0sob chorych na celiakie. Przyktadem jest peptyd o sekwencji aminokwasowe;j:
LQLQPFPQPQLPYPQPQLPYPQPQLPYPQPQPF [95]. Cecha charakterystyczng
peptydow celiakiotoksycznych jest opornos$¢ na proteolize w przewodzie pokarmowym
[77]. Liczne peptydy zawierajagce wspolne epitopy z gliadynami pszenicy i wykazujace
reaktywnos$¢ krzyzowa z wymienionym peptydem wykryto ostatnio w piwie [10]. Re-
akcje immunologiczne in vitro i in vivo sa wywolywane takze przez krotsze fragmenty
gliadyn, np. LQLQPFPQPQLPY, QPQQSFPQQQ czy PYPQPQLPY [11, 16]. Pepty-
dami celiakiotoksycznymi sg glownie fragmenty glutenu pszenicy, a takze zyta i jecz-



34 Malgorzata Darewicz, Justyna Borawska, Piotr Minkiewicz, Anna Iwaniak, Piotr Starowicz

mienia. Opisano takze toksyczno$¢ fragmentow zeiny kukurydzy [77]. Fragmenty bia-
ek nienalezacych do rodziny prolamin, np. kazeiny czy bialek drozdzy takze oddziatu-
ja z immunoglobulinami A pacjentow chorych na celiaki¢ [106].

Biodostepnos¢ peptydéw bioaktywnych

Aktywno$¢ biologiczna peptydow, wykazywana w warunkach in vitro, nie zaw-
sze przektada si¢ na efekty biologiczne in vivo ze wzgledu na mechanizmy molekular-
ne absorpgcji i1 transportu biopeptydow oraz ich podatno$ci na hydrolize enzymatyczng
do nieaktywnych fragmentow [29]. Zasadnicze znaczenie dla efektu fizjologicznego
ma zachowanie stabilnej, natywnej struktury peptydéw podczas interakcji z docelo-
wym receptorem. Trawienie biatek w przewodzie pokarmowym zaczyna si¢ w zotadku
od hydrolizy pepsyna [EC 3.4.23.1] i jest kontynuowane w jelicie cienkim z udziatem
trzustkowych endopeptydaz — trypsyny [EC 3.4.21.4], chymotrypsyny [EC 3.4.21.1],
elastazy [EC 3.4.21.36] oraz egzopeptydaz — karboksypeptydazy A [EC 3.4.17.1]11 B
[EC 3.4.17.2], a takze peptydaz obecnych w rabku szczoteczkowym btony $luzowe;j
jelita, co prowadzi do wytworzenia mieszaniny oligopeptydow i wolnych aminokwa-
sow [90]. Udowodniono, ze obecnos¢ proliny na C-koncu peptydu chroni go przed
hydroliza enzymatyczng w uktadzie pokarmowym i posrednio wptywa na jego biodo-
stepnos¢ [23, 90]. Znaczng wigkszo$¢ bioaktywnych peptydow stanowig krotkie frag-
menty — di- oraz tripeptydy (np. duza cze¢$¢ inhibitorow ACE), ktore mogg przekraczac
barier¢ jelitowa i dociera¢ w postaci niezmienionej do miejsca oddziatywania, a na-
stepnie wplywac na funkcje fizjologiczne organizmu [41, 96]. Wchtanianie peptydow
przez jednowarstwowe komorki nabtonka jelitowego moze odbywac si¢ w rozny spo-
sob [88]. Mechanizm transportu di- i tripeptydéw polega gtownie na obecnosci w ko-
morkach nabtonka jelitowego protonozaleznych nosnikow PepT1. Znajduja si¢ one
w obrebie rabka szczoteczkowego jelita cienkiego i przenosza krotkie peptydy wprost
do jednowarstwowych komorek nablonka jelitowego. Transportery te nie wykazuja
specyficznosci wzgledem sekwencji peptydow [23]. Wewnatrz komorki peptydy sa
hydrolizowane przez peptydazy cytoplazmatyczne do wolnych aminokwasow, ktore sg
transportowane wzdtuz btony bocznopodstawnej z udzialem no$nika aminokwasow.
Niektore di- i tripeptydy oporne na dziatanie peptydaz wewnatrzkomorkowych moga
by¢ przenoszone w niezmienionej formie za pomocg nos$nika PepT1 do uktadu krwio-
nos$nego. Zachodzi takze transport bierny di- i tripeptydow z jelita migdzy komdrkami
nabtonka jelit do krwiobiegu. Transport ten polega na przenikaniu przez potaczenia
jelitowe tworzone przez biatka membranowe sgsiadujacych enterocytow. Petle ze-
wnatrzkomérkowe tych bialek sg ze sobg szczelnie polgczone, ale na ich spojeniu
znajdujg si¢ niewielkie pory umozliwiajace przenikanie zwigzkow niskoczgsteczko-
wych poprzez bierng dyfuzje [74, 90]. Wykazano, ze peptydy przeciwnadci$nieniowe
IPP oraz VPP z B-kazeiny ulegajg wchtanianiu na drodze mi¢dzykomoérkowej [51].
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W wyjatkowych przypadkach oligopeptydy wykazujace powinowactwo do powierzch-
ni btony komérkowej mogg by¢ przenoszone przy wykorzystaniu mechanizmu transcy-
tozy [90]. Przeprowadzono badania dotyczace mechanizmu transportu bioaktywnych
peptydow z zastosowaniem linii komérkowej Caco-2. Wykazano, ze peptydy przeciw-
nadci$nieniowe, w tym inhibitory ACE (np. IF, AF, IPP i VPP) oraz peptydy opioido-
we, zachowuja stabilng struktur¢ podczas przenikania przez monowarstwe nabtonka
[23, 96]. Stwierdzono, ze efektywnos$¢ transportu zalezy od tadunku, masy czastecz-
kowej oraz hydrofobowosci peptydow [96]. W celu poprawy biodostgpnosci bioak-
tywnych peptydéw prowadzone sg badania nad stosowaniem odpowiednich nosnikow,
ktore moga chroni¢ biopeptydy przed dziataniem niskiego pH w zotadku, a po dostaniu
si¢ do jelit rozpuszczaé je, umozliwiajac ich wchtanianie [94]. W 2010 roku ukazat si¢
patent opisujacy mozliwo$¢ zwickszenia biodostgpnosci biopeptydow VPP, IPP oraz
LPP poprzez zastosowanie dodatku blonnika pokarmowego ze zb6z, warzyw lub owo-
cow [43]. Analizuje si¢ takze chemiczng modyfikacjg peptydow (np. poprzez glikozy-
lacj¢) 1 stosowanie emulsji lub procesu mikrokapsutkowania, ktore zmniejszytyby
wplyw enzymow trawiennych oraz zwigkszytyby wchlaniane biopeptydéw do krwi
[74, 81].

Podsumowanie

Przeprowadzono wiele badan, ktorych celem bylo wykazanie, ze Zzywno$¢ jest
zrodlem biopeptydow, ktore reguluja dziatanie np. uktadu krazenia, pokarmowego
systemu hormonalnego i nerwowego. Oznacza to, ze bioaktywne peptydy moga wply-
wac na psychofizyczng kondycje¢ organizmu cztowieka. Przyjmuje si¢ rowniez, ze bio-
peptydy moga chroni¢ organizm przed rozwojem chordb lub nawet moga by¢ stosowa-
ne w terapii wielu schorzen. Procedury otrzymywania biologicznie aktywnych
peptydéw o potencjalnym dziataniu profilaktycznym obejmuja wykorzystanie metod
analitycznych, komputerowych oraz technik proteomicznych i peptydomicznych, sto-
sowanych w warunkach in vitro, in vivo oraz in silico, obejmujacych procesy hydroli-
zy, rozdzielania, identyfikowania i oznaczania aktywnos$ci otrzymanych fragmentow
biatek wraz analizg zalezno$ci migdzy strukturg a funkcjg biologiczna.

Praca finansowana w ramach projektu NCN nr N N312 465240 i tematu statuto-
wego Katedry Biochemii Zywnosci UWM w Olsztynie.
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BIOLOGICALLY ACTIVE PEPTIDES RELEASED FROM FOOD PROTEINS
Summary

Food proteins are characterized by many nutritional and biological properties. The biologically ac-
tive peptides are fragments of amino acid sequences of food proteins that become active upon release.
Usually, they are released during the processes of gastrointestinal digestion and fermentation (through
proteolytic activity of micro-organisms), or during the in vitro enzymatic processes and, then, they can
affect human health. A number of bioactive peptides were isolated from food proteins including the fol-
lowing: angiotensin converting enzyme (ACE) inhibitors, antioxidants, antimicrobial peptides as well as
antiamnestic, opioid, sensory, and micro-minerals binding peptides. Furthermore, those peptides are stud-
ied, which adversely affect human health, e.g. toxic to people with coeliac disease. Currently, research
studies are carried on to identify new sources of bioactive peptides, to specify methods of producing them,
and to determine their bioavailability, biological properties, and mechanisms of action. In the paper, there
are discussed the methods of producing bioactive peptides from food proteins as are some selected types
of their biological activity and their bioavailability.

Key words: food proteins, bioactive peptides, structure of bioactive peptides, bioavailability
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