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Streszczenie 

Obecnie na świecie wzrasta zainteresowanie składnikami bioaktywnymi, w tym pep-

tydami biologicznie aktywnymi. Prekursorami takich peptydów mogą być białka ro-

ślinne i zwierzęce, w tym białka mleka (kazeina i białka serwatkowe). Peptydy bioak-

tywne mogą powstawać w wyniku ograniczonej proteolizy białek zachodzącej podczas 

różnych procesów technologicznych (np. zastosowanie proteolitycznych kultur starte-

rowych wykorzystywanych do przeprowadzenia fermentacji mleka). W przewodzie 

pokarmowym człowieka takie związki mogą powstawać podczas hydrolizy białek/

peptydów prowadzonej przez enzymy trawienne (pepsynę, trypsynę i chymotrypsy-

nę). 

Peptydy bioaktywne wpływają na funkcjonowanie układu krwionośnego, układu ner-

wowego i pokarmowego oraz immunologicznego. Peptydy korzystnie wpływające na 

układ krążenia to peptydy obniżające ciśnienie krwi (peptydy przeciwnadciśnienio-

we), hamujące agregację płytek krwi (peptydy przeciwkrzepliwe), zmniejszające roz-

puszczalność cholesterolu, co w konsekwencji prowadzi do obniżenia absorpcji jelito-

wej tego związku (peptydy hipocholesterolemiczne). Zidentyfikowano również pepty-

dy hamujące enzymatyczną (hamowanie lipooksygenazy) i nieenzymatyczną peroksy-

dację niezbędnych kwasów tłuszczowych (peptydy antyoksydacyjne). Peptydy bioak-

tywne są składnikami wielu produktów określanymi jako „żywność funkcjonalna” lub 

„nutraceutyki”. 

Słowa kluczowe: peptydy bioaktywne ⦁  układ krwionośny 

 

Summary 

Currently, bioactive food ingredients, including biologically active peptides, became a 

subject of the growing interests of the scientists worldwide. The precursors of these 

peptides can be plant or animal proteins, including milk proteins (derived from casein 

and whey). Bioactive peptides can be released by limited enzymatic hydrolysis of pro-

teins, which  takes place during different technological processes (e.g. application of 

microbial  proteolytic starter cultures used  in milk fermentation processes).  Peptides 

with biological activity can be formed in the gastrointestinal tract during hydrolysis of 

proteins/longer chain peptides by digestive enzymes (pepsin, trypsin, and chymotryp-

sin).  

Bioactive peptides have impact on the cardiovascular, nervous, gastrointestinal, and 

immune systems. Peptides, which are beneficial to cardiovascular system posses blood 

pressure-lowering effect (antihypertensive peptides), inhibit blood platelet aggrega-

tion (antithrombotic peptides), and they can reduce the solubility of micellar choles-

terol. The latter induce the decrease of the cholesterol intestinal absorption 

(hypocholesterolemic peptides). There were peptides identified in food proteins, 

which are responsible for enzymatic- and non-enzymatic inhibition of essential fatty 

acids peroxidation. Their activity was defined as lipooxygenase inhibitors and antioxi-

dant peptides, respectively.  Biologically active peptides are the components of many 

food products and/or ingredients described as „functional foods” and/or 

„nutraceuticals”.   
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Wstęp 

Peptydy bioaktywne (peptydy biologicznie aktywne) są 

specyficznymi fragmentami białek, korzystnie wpływają-

cymi na funkcjonowanie organizmu, co w konsekwencji 

prowadzi do polepszenia stanu zdrowia [31]. Występują 

one jako nieaktywne sekwencje wewnątrz cząsteczek 

białek (związki zawierające powyżej 100 reszt amino-

kwasowych połączonych wiązaniami peptydowymi) i 

mogą zostać uwolnione w wyniku ich hydrolizy enzyma-

tycznej. Peptydy ze względu na mniejszą masę cząstecz-

kową (zawierają <100 reszt aminokwasowych) są bar-

dziej aktywnymi związkami niż ich prekursory (białka). 

Niektóre z nich mogą regulować różne procesy fizjolo-

giczne, działając jako potencjalne modulatory fizjologicz-

ne, uwalniane podczas trawienia. Wpływają one na funk-

cjonowanie układu krwionośnego (peptydy przeciwnad-

ciśnieniowe, przeciwkrzepliwe, hipocholesterolemiczne, 

antyoksydacyjne), układu nerwowego (peptydy opioido-

we wykazujące aktywność agonistyczną i antagonistycz-

ną), układu pokarmowego (peptydy przenoszące skład-

niki mineralne, obniżające apetyt, antymikrobiologiczne), 

układu immunologicznego (peptydy immunomodulacyj-

ne – immunomodulatory, cytomodulacyjne – cytomodu-

latory) [6, 33]. Podstawą aktywności peptydów jest skład 

i sekwencja aminokwasowa. Peptydy biologicznie aktyw-

ne najczęściej zbudowane są od 2-20 reszt aminokwaso-

wych, niektóre z nich wykazują właściwości wielofunk-

cyjne [35, 53, 59].  

Prekursorami peptydów bioaktywnych mogą być białka 

roślinne i zwierzęce, w tym białka mleka [13]. Bioaktyw-

ne peptydy wyizolowano z wielu produktów mleczar-

skich tj. mleko, kefir, jogurty, sery [16, 23, 34, 50]. Źró-

dłem bioaktywnych peptydów może być kazeina (-as, -b, -

k) oraz białka serwatkowe, głównie laktoglobulina-b (lg-

b), laktoalbumina-a (la-a), albumina serum (AS). Pepty-

dy bioaktywne powstają w wyniku ograniczonej proteoli-

zy białek zachodzącej podczas procesów technologicz-

nych np. w wyniku zastosowanych proteolitycznych kul-

tur starterowych wykorzystywanych do przeprowadze-

nia fermentacji mleka oraz proteolizy prowadzonej przez 

enzymy uwalniane z różnych mikroorganizmów lub ro-

ślin. W przewodzie pokarmowym człowieka takie związ-

ki mogą powstawać podczas hydrolizy białek/peptydów 

prowadzonej przez enzymy trawienne (pepsynę, trypsy-

nę i chymotrypsynę) [34]. Peptydy bioaktywne wykazują 

wpływ fizjologiczny na organizm, jeżeli zostaną uwolnio-

ne podczas trawienia jelitowego (lub po wprowadzeniu 

do organizmu jako „peptydy bioaktywne” nie będą degra-

dowane) i po wchłonięciu w świetle jelita będą docierać 

do miejsc docelowych (narządów, tkanek) [53]. 

Ostateczne trawienie białek pochodzących z pożywienia 

ma miejsce w jelicie cienkim. Peptydazy rąbka szczotecz-

kowego (rąbek wchłaniający) nabłonka jelita hydrolizują 

oligopeptydy uwalniając dipeptydy lub aminokwasy [14, 

67]. Peptydy które nie są degradowane przez enzymy 

proteolityczne, w części jelitowej przewodu pokarmowe-

go, mogą zostać bezpośrednio wchłonięte do krwioobie-

gu. Di- i tripeptydy tj. immunopeptydy, peptydy o aktyw-

ności inhibitora ACE, mogą przenikać do krwi i docierać 

bezpośrednio do miejsc docelowych. Mechanizmy zwią-

zane z transportem tego typu związków uzależnione są 

od sekwencji di- i tripeptydów [10]. Po wchłonięciu pep-

tydów w obszarze jelitowym następnie są hydrolizowane 

przez peptydazy występujące w serum. Dlatego istotnym 

warunkiem, niezbędnym do zachowania fizjologicznego 

działania peptydów bioaktywnych jest ich oporność na 

degradację przez te peptydazy po spożyciu pokarmu lub/

i dożylnym podaniu peptydów bioaktywnych/

hydrolizatów [41, 53, 62]. 

Na rynku ogólnoświatowym dostępna jest żywność funk-

cjonalna i składniki żywnościowe zawierające bioaktyw-

ne peptydy pochodzące z białek mleka. Calpis AMEEL S 

(Japonia) lub Calpico (Europa) to handlowe nazwy mleka 

kwaśnego i Evolus (Finlandia) – mleko fermentowane z 

dodatkiem wapnia. Wszystkie te produkty zawierają 

tripeptydy bioaktywne (o sekwencjach VPP, IPP – skrót 

jednoliterowy aminokwasów podano pod rys. 1), wyka-

zujące właściwości przeciwnadciśnieniowe, a pochodzą-

ce z kazeiny-b i -k. Podobne właściwości biologiczne 

wykazuje hydrolizat lg-b - produkt o nazwie  BioZate 

(USA). Peption C12 (Holandia) i Casein DP Peptio Drink 

(Japonia) to produkty zawierające przeciwnadciśnienio-

we dodekapeptydy (o sekwencji FFVAPFPEVFGK) uwal-

niane z kazeiny, stosowane są jako składnik lub napój 

bezalkoholowy. BioPURE-GMP (USA) to nazwa handlowa 

hydrolizatu białek serwatkowych zawierającego gliko-

makropeptyd (pochodzący z kazeiny-k). Ten handlowy 

hydrolizat wykazuje właściwości przeciwnowotworowe, 

przeciwbakteryjne i przeciwkrzepliwe. Następnym pro-

duktem jest ProDiet F200 (Francja), zawierający bioak-

tywny fragment kazeiny-as1 (fr. 91-100 o sekwencji 

YLGYLEQLLR) redukujacych stres, stosowany jako skład-

nik napojów mlecznych, wyrobów cukierniczych. Pro-

dukt handlowy o nazwie Capolac (Dania) zawiera kaze-

inofosfopeptydy -CPPs (CaseinoPhosphoPeptides). W 

Japonii dostępne są napoje bezalkoholowe (Tekkotsu 

inryou i Kotsu Kotsu Calcium) zawierające -CPPs, które 

umożliwiają lepsze wchłanianie składników mineral-

nych. Natomiast w Holandii produkowany jest CE90CPP 

zawierający CPP (20%) oraz Glutamin peptide (peptyd 

glutaminowy), WGE80GPA, WGE80GPN, WGE80GPU 

czyli hydrolizaty białek mleka wzbogacone peptydami 

zawierającymi glutaminę, wykazujące właściwości im-

munomodulacyjne [17, 25, 32, 33]. 

Peptydy bioaktywne wpływające na układ krwiono-

śny 

Obecnie na świecie wzrasta zainteresowanie składnikami 

bioaktywnymi, w tym peptydami biologiczne aktywnymi. 

Peptydy bioaktywne wpływające na funkcjonowanie 

układu krwionośnego to peptydy przeciwnadciśnieniowe 

(inhibitory ACE), przeciwkrzepliwe, hipocholesterole-

miczne i antyoksydacyjne [6, 33]. 

Na rysunku 1 przedstawiono sekwencję aminokwasową 

jednego z białek serwatkowych –lg-b (po usunięciu 16-
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aminokwasowego peptydu określanego jako peptyd sy-

gnałowy) i wybrane sekwencje bioaktywne występujące 

w tym białku. Sekwencja białka prekursorowego lg-b 

dostępna jest w bazie uniprot (http://www.uniprot.org/

uniprot/P02754, numer identyfikacyjny białka prekurso-

rowego P02754) i w bazie BIOPEP (http://

www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/pl/biopep, nu-

mer identyfikacyjny białka ID 1116). BIOPEP to baza 

danych białek i bioaktywnych peptydów, która powstała 

w 1999 r. w Katedrze Biochemii Żywności Uniwersytetu 

Warmińsko-Mazurskiego w Olsztynie. W bazie zgroma-

dzone są informacje nt. ponad 700 białek (różnego po-

chodzenia) i ponad 2600 peptydów bioaktywnych. Infor-

macje dostępne w tej bazie, pozwalają ocenić każde biał-

ko jako potencjalnego prekursora bioaktywnych pepty-

dów [12, http://www.uwm.edu.pl/biochemia]. 

Laktoglobulina-b (lg-b) zbudowana jest ze 162 reszt ami-

nokwasowych (rys. 1). Sekwencję aminokwasową (czyli 

kolejność ułożenia reszt aminokwasowych w łańcuchu 

polipeptydowym) tego białka przedstawiono uwzględ-

niając kod jednoliterowy aminokwasów (wyjaśniono pod 

rysunkiem 1). Za pomocą takiego kodu przedstawione 

zostały wszystkie sekwencje peptydów bioaktywnych, 

podane w niniejszej publikacji. W białkach i peptydach 

wiązania peptydowe powstają w wyniku kondensacji 

grupy karboksylowej (-COOH) jednej cząsteczki amino-

kwasu z grupą aminowa (-NH2) drugiego aminokwasu. 

Pierwszy aminokwas znajdujący się w łańcuchu polipep-

tydowym posiada wolną (niezablokowaną wiązaniem 

peptydowym) grupę aminową (-NH2), dlatego ta część 

łańcucha polipeptydowego nazywana jest N-końcem. 

Natomiast ostatni aminokwas występujący w tym łańcu-

chu posiada grupę karboksylową (-COOH), która nie jest 

zaangażowana w utworzenie wiązania peptydowego, 

stąd ta część łańcucha określana jest jako C-koniec (rys. 

1). 

Peptydy przeciwnadciśnieniowe (inhibitory ACE) 

Nadciśnienie stanowi główny czynnik ryzyka związany z 

chorobami układu krążenia. W takich przypadkach poda-

wane są leki obniżające ciśnienie krwi. Wśród takich 

leków znajduje się kaptopryl, który jest inhibitorem en-

zymu konwertującego angiotensynę. Enzym konwertują-

cy angiotensynę (ACE, Angiotensin-I-Converting Enzy-

me) to hydrolaza peptydylodipeptydowa, która występu-

je w wielu tkankach i płynach biologicznych. Pełni istotną 

rolę w regulacji ciśnienia krwi zarówno u zwierząt jaki i 

ludzi. Enzym ten działa głównie w układzie renina-

angiotensyna, w którym naturalnymi substratami są an-

giotensyna I i bradykinina. ACE hydrolizuje angiotensynę

-I (dekapeptyd, uwalniany przez reninę z angiotensyno-

genu) do angiotensyny-II (oktapeptyd) oraz inaktywuje 

bradykininę, co w konsekwencji prowadzi do wzrostu 

ciśnienia krwi [17, 38, 53, 68]. Hamowanie działania ACE 

powoduje obniżenie ciśnienia krwi. Działanie wielu le-

ków podobne jest do działania peptydów, które wykazują 

aktywność inhibitora ACE. W Japonii stosowane są kap-

sułki obniżające ciśnienie krwi, w których składnikiem 

bioaktywnym jest „Oligopeptyd Katsuobuszi” (LKPNM), 

otrzymany z termolizynowego hydrolizatu mięśni ryb z 

rodziny tuńczyka. Peptyd ten po przekształceniu do for-

my aktywnej (LKP), hamuje działanie ACE [25]. Termoli-

zynowy hydrolizat mięśni ryb (z rodziny tuńczyka) za-

wierający peptydowy inhibitor ACE (Oligopeptyd Katsu-

obuszi) został zaakceptowany przez Ministra Zdrowia i 

Opieki Społecznej Japonii i znajduje zastosowanie jako 

Żywność o Określonym Zdrowotnym Zastosowaniu 

(FOSHU - Foods for Specified Health Use) [20, 21, 38]. 

Naturalnie występujące peptydowe inhibitory ACE są 

obecne w białkach żywności, w tym w białkach mleka, z 

których uwalniane są po hydrolizie enzymatycznej [38, 

40]. Peptydowe inhibitory ACE to przede wszystkim pep-

tydy krótkołańcuchowe, zawierające dużo reszt proliny 

[19]. Najlepiej poznanymi przeciwnadciśnieniowymi 

produktami są produkty oparte na fermentowanym mle-

ku Calpis i Evolus. Produkty te zawierają tripeptydy IPP i 

VPP, które obniżają ciśnienie krwi, co potwierdziły bada-

nia przeprowadzone na szczurach i zwierzętach [29, 40]. 

W tych produktach, system proteolitycznych bakterii 

kwasu mlekowego degraduje białka mleka do tri- i in-

nych peptydów wykazujących aktywność inhibitorów 

ACE. Jakkolwiek, potencjalne peptydowe inhibitory ACE, 

mogą również powstawać w wyniku hydrolizy białek 

mleka in vitro prowadzonej przez enzymy pochodzenia 

mikrobiologicznego i enzymy trawienne [40, 52].  

Aktywność peptydowych inhibitorów ACE różnicowana 

jest na podstawie wartości IC50. IC50 określa takie stęże-

nie peptydu (inhibitora), które powoduje obniżenie ak-

tywności enzymu (ACE) o 50% (mmol/l). Nie wszystkie 

peptydy, które wykazują aktywność przeciwnadciśnie-

niową in vitro, wykazują takie działanie in vivo. Niektóre 

peptydy (zwłaszcza o dłuższych sekwencjach) ulegają 

degradacji w przewodzie pokarmowym pod wpływem 

enzymów proteolitycznych lub enzymów wewnątrzko-

mórkowych. Mogą one również ulegać modyfikacjom w 

układzie krwionośnym [42, 43, 68]. Natomiast peptydy 

składające z dwóch lub trzech aminokwasów są odpor-

niejsze na działanie endopeptydaz, występujących w 

przewodzie pokarmowym i mogą bezpośrednio przeni-

kać do krwioobiegu [31, 68]. 

Peptydy przeciwnadciśnieniowe wykryto w handlowych 

serach typu szwajcarskiego, serach cheddar, w serach 

modyfikowanych enzymatycznie oraz serach wyprodu-

kowanych z dodatkiem kultur Lactobacillus acidophilus 

LAFTI L10 [2, 9, 50, 56, 63]. W dziesięciu różnych serach 

typu szwajcarskiego wykryto dwa peptydy przeciwnad-

ciśnieniowe o sekwencjach VPP, IPP [2, 44]. Te dwa tri-

peptydy uwalniane z białek prekursorowych (z kazeiny-

b, -k) przez enzymy z Lactobacillus helveticus to peptydy 

przeciwnadciśnieniowe i immunomodulacyjne [26, 32]. 

Peptydy przeciwnadciśnieniowe (np. FFVAP, FALPQY, 

VPP) uwalniane z kazeiny (-as, -b, -k) nazywane są kazo-

kininami (-a, -b). Peptydy (np. WLAHK, LRP, LKP) pocho-

dzące z białek serwatkowych określane są jako  
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laktokininy (laktokinina-a, -b). Laktokininą nazywany 

jest także peptyd o sekwencji  ALKAWSVAR, otrzymany 

syntetycznie. Sekwencja tego peptydu odpowiada frag-

mentowi sekwencji albuminy serum [25, 46, 68, http://

www.uwm.edu.pl/biochemia].  

Prowadząc hydrolizę kazeiny-as przy wykorzystaniu 

trypsyny lub proteazy z Lactobacillus helvetius powstają 

kazokininy-as, czyli odpowiednio peptydy o sekwencjach 

FFVAPFPEVFGK (fragment 23-34 kazeiny-as) i LAYFYP 

(fr. 142-147). Natomiast oligopeptydaza prolilowa uwal-

nia z tej kazeiny bioaktywny fragment (fr. 23-27) o se-

kwencji FFVAP nazywany kazokininą-as5. Peptydy prze-

ciwnadciśniniowe określane jako inhibitory ACE to frag-

menty 143-148, 157-164 kazeiny-as odpowiednio o se-

kwencjach AYFYPE i DAYPSGAW. Powstają one w wyniku 

hydrolizy protezą z Lactobacillus helvetius lub w przy-

padku tego drugiego peptydu w wyniku fermentacji. Z 

kazeiny-as może zostać uwolniony peptyd o sekwencji 

TTMPLW, po trawieniu trypsyną, czyli fragment 194-199 

kazeiny-as. Peptydy wyizolowane z trypsynowego hydro-

lizatu kazeiny otrzymane z kazeiny-as1 (fr. 23-34, 23-27, 

194-199) o sekwencjach FFVAPFPEVFGK, FFVAP, TTM-

PLW oraz z kazeiny-b (fr. 177-183, AVPYPQR) – silnie 

hamowały ACE in vitro [68, http://www.uwm.edu.pl/

biochemia]. 

Natomiast z czterech peptydowych inhibitorów ACE wy-

izolowanych z termolizynowych (z Bacillus thermoprote-

olyticus) hydrolizatów kazeiny-b (wariant genetyczny 

A2) zidentyfikowano dwa peptydy przeciwnadciśnienio-

we o dużej aktywności. Peptydy o masach cząsteczko-

wych ok. 2000 Da, odpowiadały fragmentowi 58-76 ka-

zeiny-b (sekwencja LVYPFPGPIPNSLPQNIPP) i fragmen-

towi 59-76 tego białka. W obu przypadkach  C-końcowe 

fragmenty peptydów odpowiadały sekwencji -IPP. War-

tość IC50 dla tych peptydów wyniosła 4 i 5 mmol [51]. 

Fragment 58-76 tego białka zidentyfikowano także 

wśród produktów proteolizy kazeiny proteazą z Lactoba-

cillus helveticus PR4 [45] i w fermentowanym mleku [57]. 

W przeprowadzonych badania na szczurach potwierdzo-

no, że peptyd ten powodował obniżenie ciśnienia krwi u 

zwierząt [45, 58]. Wartość IC50 dla fragmentu kazeiny-b 

(wariant genetyczny A2) wyniosła 12 mmol [45] lub 5 

mmol [58]. Dłuższy peptyd wyizolowany z tego białka 

(fr. 59-76) również wykazywał aktywność inhibitora 

ACE. Interesujące jest to, że te dwa peptydy o wysokiej 

aktywności inhibitora ACE,  na C-końcach posiadały se-

kwencję aminokwasową –IPP, podobnie jak dwa dobrze 

wcześniej poznane peptydy przeciwnadciśnieniowe VPP 

i IPP, zidentyfikowane w fermentowanych produktach 

mleczarskich [29, 60]. Trzeci peptyd o niższej aktywności 

identyfikowany był jako fr. 59-81 o sekwencji 

VYPFPGPIPNSLPQNIPPLTQTP. Większość tych peptydów 

otrzymanych z kazeiny-b, prawdopodobnie w przewo-

dzie pokarmowym będzie hydrolizowana przez pepsynę 

i chymotrypsynę, w rezultacie dając krótsze peptydy (fr. 

61-76, ewnetualnie fr. 63-76 i ostatecznie fr. 71-76). Jed-

nak w tych fragmentach na C-końcach występuje se-

kwencja –IPP, która odpowiedzialna jest za aktywność 

inhibitora ACE. Najprawdopodobniej te peptydy będą 

aktywne in vivo [51]. 
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Rys. 1. Sekwencja aminokwasowa krowiej lg-b (wariant genetyczny A, ID 1116) zawierająca wybrane fragmenty o aktywności biologicz-
nej. Fragmenty odpowiadające peptydom przeciwnadciśnieniowym (w tym inhibitorom ACE) i antyoksydacyjnym zapisano odpo-
wiednio czcionką pogrubioną i kursywą. Natomiast sekwencję laktorfiny-b, czyli peptydu dwufunkcyjnego (wykazuje aktywność 
inhibitora ACE i opioidową) podkreślono.  Źródło: baza danych sekwencji białek i bioaktywnych peptydów – BIOPEP (http://
www.uwm.edu.pl/biochemia/index.php/pl/biopep, dostęp: październik 2013). 

Skrót (kod) jednoliterowy aminokwasów: A-Alanina, R-Arginina, N-Asparagina, D-Kwas asparaginowy, C-Cysteina, Q-Glutamina, E
-Kwas glutaminowy, G-Glicyna, H-Histydyna, I-Izoleucyna, L-Leucyna, K-Lizyna, M-Metionina, F-Fenyloalanina, P-Prolina, S-
Seryna, T-Treonina, W-Tryptofan, Y-Tyrozyna, V-Walina.  

Fig. 1. The amino acid sequence of bovine lactoglobulin-b (gen. var. A, ID 1116) containing selected fragments with biological activity. 
Fragments corressponding to antihypertensive (including ACE-inhibitors) and antioxidant peptides are given in bold and italics, 
respectively. The sequence of b-lactorphin with encrypted difunctional peptides  (demonstrating ACE-inhibitory and opioid activi-
ties) underlined.  Source: the database of protein and bioactive peptide sequences – BIOPEP (http://www.uwm.edu.pl/
biochemia/index.php/pl/biopep, accessed: October 2013). 

The single-letter amino acid code: A-Alanine, R-Arginine, N-Asparagine, D-Aspartic acid, C-Cysteine, Q-Glutamine, E-Glutamic acid, 
G-Glycine, H-Histidine, I-Isoleucine, L-Leucine, K-Lysine, M-Methionine, F-Phenylalanine, P-Proline, S-Serine, T-Threonine, W-
Tryptophan, Y-Tyrosine, V-Valine.  
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W wyniku przeprowadzonej fermentacji, z kazeiny-b 

może zostać uwolniona kazokinina-b, czyli fragment 84-

86 (VPP). Natomiast fragment (fr. 57-64) kazeiny-b 

uwolniony przez proteazę z Lactobacillus helveticus to 

peptyd o sekwencji SLVLPVPE, wykazujący aktywność 

inhibitora ACE. Z kazeiny-k (po fermentacji) może zostać 

uwolniony fragment 108-110 (IPP) tego białka, także 

wykazujący aktywność inhibitora ACE [68, http://

www.uwm.edu.pl/biochemia].  

Potencjalnymi peptydami wykazującymi aktywność np. 

inhibitorów ACE mogą być również peptydy, które otrzy-

mane zostały w sposób syntetyczny, a których sekwencje 

aminokwasowe występują w sekwencji aminokwasowej 

badanego białka. Taki bioaktywny fragment może zostać 

uwolniony w wyniku hydrolizy białka przez enzym pro-

teolityczny o odpowiedniej specyficzności działania. Syn-

tetycznymi peptydami o aktywności inhibitorów ACE są 

np. peptydy o sekwencji, FVAP, VAP, FGK, PLW, LW. Ta-

kie sekwencje znajdują się w strukturze pierwszorzędo-

wej kazeiny-as i odpowiadają kolejno fragmentom tego 

białka (fr. 24-27, 25-27, 32-34, 197-199, 198-199). Do 

grupy peptydów otrzymanych syntetycznie należy rów-

nież kazokinina-b10, peptyd o sekwencji YQQPVLGPVR, 

taka sekwencja występuje w kazeinie-b (fr. 193-202). W 

kazeinie-k występuje fragment 25-34, który odpowiadał 

peptydowi syntetycznemu, a wykazywał aktywność inhi-

bitora ACE [68, http://www.uwm.edu.pl/biochemia]. 

Peptydy przeciwnadciśnieniowe uwalniane są nie tylko z 

kazeiny, ale również z białek serwatkowych. Peptydowe 

inhibitory ACE identyfikowano w hydrolizatach białek 

serwatkowych, la-a i lg-b. Wśród produktów proteolizy 

fermentowanej serwatki, poddanej hydrolizie enzyma-

tycznej do przeprowadzenia której wykorzystano pepsy-

nę a następnie trypsynę zidentyfikowano aktywne frag-

menty pochodzące z lg-b (fr. 9-14, GLDIQK; fr. 15-20, 

VAGTWY) [55]. 

W hydrolizatach trypsynowych la-a stwierdzono obec-

ność peptydów o sekwencjach VGINYWLAHK (fr. 99-

108), WLAHK (fr. 104-108) [54]. Natomiast  fragment 

tego białka LAHKAL (fr. 105-110), zidentyfikowano 

wśród produktów proteolizy fermentowanej serwatki, 

którą hydrolizowano pepsyną a następnie trypsyną [55]. 

Wśród produktów hydrolizy la-a, do przeprowadzenia 

której wykorzystano termolizynę z Bacillus thermoprote-

olyticus, zidentyfikowano cztery fragmenty tego białka 

wykazujące aktywność inhibitorów ACE: fr. 20-26 

(GVSLPEW), fr. 21-26 (VSLPEW), fr. 15-26 

(LKGYGGVSLPEW) i fr. 18-26 (YGGVSLPEW). Wszystkie 

wyizolowane peptydy o masach cząsteczkowych ok. 

1000 Da i IC50 w zakresie 1-5 mmol, na C-końcach posia-

dały sekwencję –PEW, odpowiadającą fragmentowi 24-

26 la-a [51]. 

Fragmenty sekwencji aminokwasowych odpowiadającej 

la-a (fr. 50-51, 50-53) odpowiednio YG, YGLF nazwane są 

laktokininami-a (otrzymane syntetycznie) [68]. Przepro-

wadzając hydrolizę la-a wykorzystując pepsynę następ-

nie trypsynę oraz chymotrypsynę, otrzymano peptyd 

(inhibitor ACE) o sekwencji YGL (fr. 50-52). Wykorzystu-

jąc takie same enzymy proteolityczne do przeprowadze-

nia proteolizy lg-b otrzymano peptydy (inhibitory ACE) o 

sekwencji VLDTDYK (fr. 94-100), CMENSA (fr. 106-111), 

ALPMH (fr. 142-146). Trypsyna uwalniała z lg-b peptydy 

(inhibitory ACE) o aktywności umiarkowanej (IC50 w 

zakresie 1029-556 mmol): LAMA (fr. 22-25), LDAQSA-

PLR (fr. 32-40), VFK (fr. 81-83) [54]. Największą aktyw-

ność (IC50 42,6 mmol) wykazywał fragment lg-b (fr. 142-

148) o sekwencji ALPMHIR  określany jako laktokinina-b. 

Laktokinina-b i laktorfina-b to peptydy o sekwencjach 

odpowiednio YL i YLLF, odpowiadające fragmentom 102-

103 oraz 102-105 lg-b. Ten drugi peptyd jest równiez 

peptydem opioidowym. Wśród produktów proteolizy lg-

b do przeprowadzenia której wykorzystano proteinazę K, 

zidentyfikowano peptyd bioaktywny o sekwencji IPA (fr. 

78-80) [68, http://www.uwm.edu.pl/biochemia].  

Peptydy przeciwkrzepliwe (antytrombotyczne) 

Powstawanie zakrzepów w tętnicach, żyłach lub komo-

rach serca określane jest jako zakrzepica, która prowadzi 

do powstawania arteriosklerozy. Najczęstszą przyczyną 

stwardnienia tętnic jest miażdżyca (zmiany zwyrodnie-

niowe błony wewnętrznej i środkowej aorty, tętnic wień-

cowych i mózgowych), dlatego określana jest jako arte-

rioskleroza (łac. arteriosclerosis) [11]. 

W leczeniu zakrzepicy stosowane są leki zapobiegające 

łączeniu trombocytów (płytek krwi) w naczyniach 

krwionośnych. W procesie powstawania skrzepów istot-

ną rolę pełni aktywna forma protrombiny, czyli trombi-

na. Trombina to enzym - proteaza serynową, która w 

wyniku hydrolizy wiazań peptydowych (czterech wiązań 

R-G) w fibrynogenie uwalnia fibrynopeptydy i nieroz-

puszczalne monomery fibryny, które agregując tworzą 

skrzep [11]. 

Inhibitorami agregacji płytek krwi mogą być również 

peptydy. Peptydy hamujące agregację płytek krwi i 

utrudniające wiązanie fibrynogenu do receptorów na 

powierzchni płytek zostały wykryte w surowicy krwi 

noworodków żywionych mlekiem matki [4]. Peptydy 

przeciwkrzepliwe uwalniane są z kazeiny-k, zwłaszcza z  

C-końcowego fragmentu kazeiny-k, uwolnionego po hy-

drolizie wiązania peptydowego Phe105-Met106. Ten frag-

ment (fr. 106-169) kazeiny-k nazywany jest kazeinoma-

kropeptydem (lub kazeinoglikomakropeptydem jeżeli 

posiada reszty cukrowe). Z kazeinomakropeptydu mogą 

zostać uwolnione kazoplateliny, czyli peptydy przeciw-

krzepliwe [11]. W trypsynowych hydrolizatach kazeino-

makropeptydu zidentyfikowano peptydy hamujące przy-

łączanie łańcuchów g-fibryny do miejsc receptorowych 

na powierzchni płytek krwi (peptydy przeciwkrzepliwe). 

Były to fragmenty: 106—116, 106-111, 106-112, 112-

116, 113-116 kazeiny-k o następujących sekwencjach 

aminokwasowych MAIPPKKNQDK, MAIPPK,  MAIPPKK, 

KNQDK, NQDK [11, 18, http://www.uwm.edu.pl/

biochemia].  
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Peptydy bioaktywne wyizolowane zostały także z napo-

jów fermentowanych. Wykryte peptydy przeciwkrzepli-

we odpowiadały fragmentowi 113-116 kazeiny-k [27]. 

Zidentyfikowano również peptydy wielofunkcyjne a 

wśród nich peptydy wykazujące aktywność przeciwkrze-

pliwą. Ich sekwencje aminokwasowe odpowiadały frag-

mentom 152-160 i 155-160 kazeiny-k. Agregację płytek 

krwi hamował także fragment 39-42 laktoferyny o se-

kwencji KRDS [11].  

Peptydy hipocholesterolemiczne  

W trypsynowych hydrolizatach lg-b zidentyfikowano 

peptyd o sekwencji IIAEK (laktostatynę, fr. 71-75 lg-b) o 

aktywności hipocholesterolemicznej. Najprawdopodob-

niej aktywność hipocholesterolemiczna peptydu (IIAEK) 

wynikała ze zmniejszenia rozpuszczalnści micelarnego 

cholesterolu lub zwiększonej zdolności wiązania kwasów 

żółciowych. Interakcje zachodzące pomiędzy micelami 

cholesterolu a peptydem uniemożliwiały wchłanianie 

tego związku przez nabłonek jelita cienkiego. W przepro-

wadzonych badaniach na zwierzętach wykryto wysoki 

poziom steroli fekalnych u szczurów żywionych trypsy-

nowymi hydrolizatami lg-b, w porównaniu grupy zwie-

rząt żywionych hydrolizatami kazeinowymi. Najprawdo-

podobniej obniżenie wchłaniania cholesterolu oraz 

wchłaniania zwrotnego kwasów żółciowych powodowa-

ło zwiększone ich wydalanie z kałem [5, 33, 48].   

Wśród produktów trawienia chymotrypsyną, wyizolowa-

nych z jelita krętego świnki morskiej, zidentyfikowano 

bioaktywną laktotensynę-b (HIRL) [49, 66]. Ten tetra-

peptyd (fragment 146-149 lg-b) zmniejszał wrażliwość 

na ból i obniżał poziom cholesterolu we krwi, pełnił rów-

nież rolę agonisty neurotensyny. Neurotensyna to oligo-

peptyd endogenny, występujący w układzie pokarmo-

wym oraz pełniący rolę neuromodulatora 

(neurotransmiter, neuromediator, neuroprzekaźnik) w 

ośrodkowym układzie nerwowy (OUN). W układzie po-

karmowym peptyd ten stymuluje wydzielanie soku 

trzustkowego i jelitowego, hamuje wydzielanie soków 

żołądkowych, stymuluje motorykę jelitową [64, 65, 66].  

Naturalnymi neuroprzekaźnikami przenoszącymi sygna-

ły pomiędzy neuronami (komórkami nerwowymi) za 

pośrednictwem synaps w organizmie są m.in.: dopamina, 

serotonina, acetylocholina, histamina. Sygnały są przeno-

szone również z komórek nerwowych do komórek gru-

czołowych i mięśniowych.  Istnieją trzy podtypy recepto-

rów neurotensynowych (NT1, NT2, NT3). Tylko do niektó-

rych z nich może zostać przyłączona laktotensyna-b [3, 

22, 61]. Peptyd ten zarówno wiąże się z receptorem NT1 i 

NT2, wykazując 50-krotnie większe powinowactwo w 

stosunku do tego drugiego receptora [66]. Laktotensyna-

b jest pierwszym, naturalnym ligandem selektywnym w 

stosunku do receptora NT2. Oddziaływując z receptorem 

NT2, zmniejsza wrażliwość na ból i wykazuje wpływ hipo-

cholesterolemiczny [64]. Peptyd ten może również po-

prawiać pamięć poprzez aktywowanie receptora dopa-

miny D2 [49]. 

Peptydy hipocholesterolemiczne uwalniane z lg-b (IIAK, 

HIRL) wykazywały większy wpływ hipocholesterole-

miczny, w porównaniu do jednego ze steroli roślinnych 

czyli b-sitosterolu [5, 48]. b-sitosterol pod względem 

budowy chemicznej wykazuje duże podobieństwo do 

cholesterolu. Związek ten wbudowywany jest w struktu-

rę micel, powstających w świetle jelita cienkiego, zamiast 

cholesterolu pokarmowego i pochodzącego z dróg żółcio-

wych. To prowadzi do zmniejszenia rozpuszczalność 

cholesterolu, a w konsekwencji do obniżenia jego ab-

sorpcji jelitowej [47]. 

Peptydy przeciwutleniające (antyoksydacyjne)  

Brak równowagi pomiędzy reaktywnymi formami tlenu 

(RFT) powstajacymi w komórkach organizmu a możliwo-

ścią ich usuwania przez organizm powoduje powstawa-

nie tzw. stresu oksydacyjnego. W wyniku takiego stresu, 

w komórkach organizmu (zaburzenia w organizmie) 

powstają nadtlenki i wolne rodniki, które powodują 

zmiany w strukturach białek, tłuszczów, kwasów tłusz-

czowych oraz kwasów nukleinowych. Zmiany zachodzą-

ce w komórce prowadzą do powstawania wielu chorób 

cywilizacyjnych, w tym chorób związanych z układem 

krążenia, chorób reumatologicznych, nowotworowych, 

cukrzycy oraz chorób neurodegradacyjnych [8, 24, 37, 

39]. 

Peptydy antyoksydacyjne wyizolowane z trzech australij-

skich, handlowych serów Cheddar, hamowały wolne 

rodniki 2,2-difenylo-1-pikrylohydrazylu (2,2-diphenyl-1

-picrylhydrazyl, DPPH) [56]. DPPH stosowany jest do 

określenia aktywności antyoksydacyjnej peptydów. Do 

ich różnicowania wyznaczany jest parametr IC50. Określa 

on stężenie antyoksydanta powodujące spadek początko-

wego stężenia wolnego rodnika DPPH o 50% [7]. Inne 

badania potwierdziły, że ser cheddar wzbogacony zioła-

mi lub owocami wykazywał silniejsze właściwości prze-

ciwutleniające, a zakres aktywności antyoksydacyjnej 

ekstraktów wodnych uzyskanych z sera uzależniony był 

od stanu jego dojrzewania [1, 23].    

Peptydy antyoksydacyjne zostały wyizolowane z kazeiny 

i białek serwatkowych [8, 28]. Związki te hamują enzy-

matyczną (hamowanie lipooksygenazy) i nieenzymatycz-

ną peroksydację niezbędnych kwasów tłuszczowych 

[17]. Z kazeiny mogą zostać uwolnione kazeinofosopep-

tydy hamujące oksydację lipidów. Usuwają one wolne 

rodniki, chelatując jony metali tworząc kompleksy z wap-

niem, żelazem, cynkiem [30].  

Peptydy o właściwościach antyoksydacyjnych zostały 

wyizolowane z kazeiny-as1 (fr. 59-79, 1-21, 46-70). Zdol-

ność usuwania wolnych rodników wykazuje także pep-

tyd o sekwencji YFYPEL otrzymany z tej kazeiny [8]. 

Fragment 1-25 kazeiny-b, otrzymany w wyniku hydrolizy 

trypsyną, chelatując jony żelaza, chronił wielonienasy-

scone kwasy tłuszczowe przed ich utlenianiem [30]. Na-

tomiast peptyd, fragment kazeiny-b o sekwencji KVL-

PVEK, otrzymany po hydrolizie białka trypsyną i/lub 

subtylizyną, zapobiegał utlenianiu kwasu linolenowego. 
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Właściwości antyoksydacyjne wykazywały także frag-

menty białka o sekwencjach VKEAMAPK, AVPYPQR, VL-

PVPEK [8].  

W obecności peptydu antyoksydacyjnego o sekwencji 

ARHPHPHLSFM (fragment kazeiny-k) stabilność b-

karotenu była większa, w porównaniu do BHT 

(ButyloHydroksyToluen). Peptyd ten został wyizolowa-

ny z produktów fermentowanych z udziałem Lactobacil-

lus delbruescki ssp. bulgaricus [8, 36].  

O właściwościach antyoksydacyjnych białek serwatko-

wych decyduje m.in. obecność aminokwasów siarkowych 

w ich strukturze [15]. Reszty cysteiny (aminokwas siar-

kowy) występujące w lg-b i la-a, wzmagają syntezę gluta-

tionu - antyoksydanta naturalnie występującego w ko-

mórce [42]. Zdolność neutralizowania wolnych rodników 

i hamowania reakcji enzymatycznych i nieenzymatyczne-

go utleniania lipidów wykazywał fragment lg-b, peptyd o 

sekwencji WYSLAMAASDI. Peptyd ten otrzymany w wy-

niku przeprowadzonej proteolizy korolazą PP wykazy-

wał większą zdolność neutralizacji wolnych rodników niż 

BHA (ButyloHydroksyAnizol). Z lg-b i la-a mogą zostać 

także uwolnione peptydy o sekwencjach MHIRL, YVEEL, 

wykazujące właściwości antyoksydacyjne [8].  
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