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Zywno$¢ i jej sktadniki odzywcze maja podstawowe znaczenie w prawidtowym
funkcjonowaniu organizmu. W ostatnich latach na rynku produktéw zywno$ciowych
pojawil sie i rozwija nowy jego segment obejmujacy zywno$é funkcjonalna. Zywnosé
funkcjonalna jest zrédtem sktadnikow, ktére moga regulowac dziatanie np. uktadu
immunologicznego, hormonalnego, nerwowego, krazenia czy pokarmowego (1).
Oznacza to, ze moze by¢ ona zrodtem sktadnikow pokarmowych zabezpieczajacych
prawidtowe fizjologiczne funkcjonowanie organizmu, jak rowniez sprzyjajacych
intensyfikacji aktywnosci psychicznej cztowieka. Przyjmuje sig rowniez, ze substan-
cje te nazywane takze bioaktywnymi komponentami moga znalez¢ zastosowanie
w profilaktyce chorob dietozaleznych. Do takich biologicznie aktywnych sktadni-
kow naleza niektore peptydy zywnosci. Coraz czgsciej podkresla si¢ koniecznos¢
poszukiwania nowych form dziatania profilaktycznego, a nawet terapeutycznego
w celu wspomagania leczenia choréb dietozaleznych poprzez m.in. modyfikowanie
spozywanej diety jako zrddla naturalnie wystepujacych w zywnos$ci zwiazkoéw
bioaktywnych. Dobér odpowiedniej diety wspomagajacej leczenie farmakologicz-
ne jest uzasadniony zwlaszcza wtedy, gdy dziatania profilaktyczne maja na celu
zapobieganie takim chorobom dietozaleznym, jak nadcis$nienie tgtnicze, choroby
neurodegradacyjne czy nowotworowe.

Biologicznie aktywne peptydy

Bioaktywne peptydy moga by¢ uwolnione z biatkowych prekursorow podczas:
—hydrolizy enzymami trawiennymi w uktadzie pokarmowym cztowieka, — procesow
fermentacji dzigki aktywnosci proteolitycznej mikroorganizmoéw, — enzymatycznej
hydrolizy in vitro. W celu otrzymania krotkich, funkcjonalnych peptydéw z duzym
sukcesem stosowano kombinacje wyzej wymienionych metod. Biopeptydy moga by¢
takze syntetyzowane chemicznie lub poprzez ekspresje odpowiednich genéw (2).



Nr 2 Biologicznie aktywne peptydy jako czynniki prewencji chordb dietozaleznych 231

Liczba sekwencji biologicznie aktywnych peptydéw pochodzacych z bialek zywnosci
ros$nie z kazdym rokiem. Do tej pory zidentyfikowano je we wszystkich surowcach
wykorzystywanych do produkcji zywnosci oraz w wielu produktach spozywczych,
glownie w mleku i fermentowanych produktach mleczarskich (2, 3), surowcach i pro-
duktach roslinnych (4), migsie (5), jajach (6) czy surowcach pochodzacych z moérz (7).
Biologicznie aktywne peptydy pochodzace z bialek Zywnosci zazwyczaj zbudowane
sa z 2 do 20 reszt aminokwasowych (8). Aktywnos¢ biologicznie aktywnych peptydoéw
wykazywana w warunkach in vitro, nie zawsze przektada si¢ na efekty biologiczne
in vivo. Wynika to z mechanizméw molekularnych absorpciji i transportu biopepty-
déw oraz ich podatnosci na hydrolize do nieaktywnych fragmentéw (9). Zasadnicze
znaczenie dla efektu fizjologicznego ma zachowanie stabilnej, natywnej struktury
peptydow podczas interakcji z docelowym receptorem. Udowodniono, ze obecnos$é
proliny na C-koncu peptydu chroni go przed hydroliza enzymatyczna w ukladzie
pokarmowym i posrednio wptywa na jego biodostgpnos¢ (10). Przeprowadzono ba-
dania dotyczace mechanizmu transportu bioaktywnych peptydow z zastosowaniem
linii komoérkowej Caco-2. Wykazano, ze peptydy przeciwnadci$nieniowe np. IF, AF,
IPP i1 VPP zachowuja stabilng strukturg podczas przenikania przez monowarstwe
nabtonka. Stwierdzono, ze efektywno$¢ transportu zalezy od tadunku, masy cza-
steczkowej oraz hydrofobowosci peptydow (11). W badaniach z wykorzystaniem
modelu zwierzgcego tj. szczuréw z genetycznie uwarunkowanym nadci$nieniem
tetniczym (SHR), udowodniono, ze dwa przeciwnadcisnieniowe tripeptydy IPP oraz
VPP sa wchtaniane z pozywienia w przewodzie pokarmowym, czego potwierdze-
niem byta ich obecnos$¢ w aorcie brzusznej oraz obnizenie ci$nienia tetniczego krwi
u badanych zwierzat (12).

Peptydy obnizajace ciSnienie krwi — peptydowe inhibitory enzymu
konwertujacego angiotensyneg

Konwertaza angiotensyny I (ACE) [EC 3.4.15.1] nazywana inaczej enzymem
konwertujacym angiotensyng, hydrolaza peptydylodipeptydowa czy dipeptydylo-
karboksypeptydaza, jest metaloegzopeptydaza cynkowa o szerokiej specyficznosci
substratowej (13). ACE jest szeroko rozpowszechniona w tkankach i ptynach ustro-
jowych ssakéw. Mechanizm regulacji cisnienia z udziatem konwertazy angiotensyny
I odbywa si¢ na drodze kilku szlakéw biochemicznych w uktadach: renina [EC
3.4.22.15] — angiotensyna (RAS, ang. renin-angiotensin system), renina-chymaza
[EC 3.4.21.39] (RCS, ang. renin-chymase system), kinina-tlenek azotu (KNOS, ang.
kinin-nitric oxide system) oraz endopeptydaza oboj¢tna zwana enkefalinaza [EC
3.4.24.11] (NEPS, ang. neutral endopeptidase system). Uktad RAS jest uznawany za
wiodacy wsrod systemow odpowiedzialnych za regulacjg ci$nienia krwi (13). Zgodnie
ze szlakiem R AS nerki wydzielaja enzym proteolityczny —rening [EC 3.4.22.15], ktéra
przeksztalca obecne we krwi biatko — angiotensynogen w dekapeptyd — angiotensyng
I. Angiotensyna I jest przeksztatcana przez konwertaz¢ angiotensyny w oktapep-
tyd — angiotensyng I, ktora m.in. silnie zwe¢za naczynia krwiono$ne, powodujac
wzrost cisnienia tetniczego krwi. Inhibitory konwertazy angiotensyny sa jednymi
z najczesciej stosowanych farmaceutykéw w leczeniu nadcis$nienia. Na przestrzeni
lat odkryto wiele inhibitorow ACE, w tym zwiazki syntetyczne oraz peptydy po-
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chodzace z hydrolizatow biatek zywnosci (4, 13). Stosowanie syntetycznych lekow
wiaze si¢ z szeregiem skutkow ubocznych, m.in. z kaszlem, wysypkami skornymi,
niekontrolowanym spadkiem ci$nienia ponizej normy, utrata smaku, obrzgkiem
naczynioruchowym, zmniejszona czynnoscia nerek oraz wadami ptodu. Natomiast
naturalne peptydy z zywnos$ci hamujace ACE nie wywotuja wyzej wymienionych
efektow ubocznych, ale nie sa tez tak aktywne jak leki syntetyczne.

Peptydy o aktywno$ci inhibitora ACE stanowia najlepiej poznana grupg biolo-
gicznie aktywnych peptydéw pochodzacych z zywnosci. Sa to zwykle inhibitory
kompetencyjne, ktore przytaczaja si¢ do centrum aktywnego i zmieniajac konforma-
cje enzymu uniemozliwiaja powstanie aktywnego potaczenia enzym-substrat (14).
Chociaz zalezno$¢ miedzy struktura, a funkcja dla peptydowych inhibitorow ACE
nie jest nadal w pelni ustalona, wykazuja one pewne wspolne cechy. Sa bogate w ami-
nokwasy hydrofobowe i oporne na dziatanie endopeptydaz przewodu pokarmowego
oraz moga stosunkowo tatwo przenika¢ ze $wiatta jelita do uktadu krwiono$nego
(8). Zbudowane sa zazwyczaj z 2 do 12 reszt aminokwasowych, cho¢ zdarzaja si¢
sekwencje dtuzsze (15). Badania nad struktura inhibitorow ACE wykazaty, ze de-
cydujace znaczenie maja trzy aminokwasy od C-konca peptydu, ktére zazwyczaj
zawieraja reszt¢ aminokwasu hydrofobowego. FitzGerald i Meisel (16) zauwazyli, ze
w pozycji C-koncowej moga wystgpowac tez reszty argininy lub lizyny, wnioskujac,
ze dodatni tadunek tych reszt ma znaczenie dla aktywnos$ci peptydow.

Peptydy obnizajace ciSnienie krwi — inhibitory enzymu konwertujacego
angiotensyne pochodzace z bialek ZywnoSci

Bogatym zrodtem peptydow obnizajacych cisnienie krwi sa m. in. biatka mleka (2,
9, 17). Obecnos¢ peptyddw o aktywnosci przeciwnadcisnieniowej wykazano takze
m.in. w: hydrolizatach glutenu pszenicy, zeiny kukurydzy, bialek ryzu, soi, gryki,
kietkéw pszenicy, fasoli zwyczajnej, fasoli Adzuki, rzepaku, czosnku, ziemniakow,
cytochromu, hemoglobiny i biatek osocza krwi, zelatyny, drozdzy, migsa wieprzo-
wego i drobiowego, jaj oraz w algach, sake i osadzie drozdzowym po produkc;ji sake,
rybach i owocach morza (4, 17, 18, 19, 20, 21, 22). Inhibitory ACE, ktére naturalnie
wystepuja w fermentowanych produktach mleczarskich oraz serach dojrzewajacych
s czesto uznawane za ,,naturalna zywnos$¢ funkcjonalng” (23). W przypadku serow,
peptydy te powstaja w wyniku proceséw proteolitycznych zachodzacych podczas
ich dojrzewania. Przyktadem inhibitorow ACE z sera sa kazokininy zidentyfiko-
wane w ekstrakcie wodnym sera Gouda, peptydy z sera Manchego, Cheddar czy
Gamalost (24, 25). Peptydowe inhibitory ACE otrzymano takze w wyniku hydrolizy
enzymatycznej biatek jaj. W badaniach na szczurach potwierdzono wtasciwosci
przeciwnadci$nieniowe owokininy 2—7 o sekwencji RADHPF z owoalbuminy jaja
(26). Peptydy o aktywnoSci inhibitoré6w konwertazy angiotensyny zidentyfikowano
w hydrolizatach termolizynowych biatek migéni kurczaka. Sekwencje IKW, LAP
i LKP obnizaty rozkurczowe ci$nienie krwi u szczuréw SHR (ang. spontaneously
hypertensive rats — szczury ze spontanicznym nadci$nieniem) o odpowiednio 50,
40 1 75 mmHg po dozylnym podaniu dawki w ilosci 10 mg peptydu/kg masy ciata
(27). Przyktadami peptyddéw obnizajacych ci$nienie krwi pochodzacymi z migsa
wieprzowego sa miopeptydy np. MNPPK, ITTNP czy DAQEKLE (18, 24, 27). Efekt
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dziatania niektorych z tych peptydow potwierdzono w badaniach na szczurach SHR
(24). Surowce i produkty zywnos$ciowe pochodzenia roslinnego takze moga by¢
cennym zrodtem peptydow o aktywnos$ci inhibitorow ACE. Badania wykazaty, ze
podczas trawienia biatek soi w przewodzie pokarmowym ludzi i zwierzat, powstawaty
peptydy o sekwencjach np. VLIVP, YLAGNQ, FF ktére wyraznie hamowaty dziatanie
konwertazy angiotensyny (28). Obecno$¢ peptydéw inhibitorow ACE potwierdzono
réwniez w szpinaku. Peptydy o sekwencjach MRW oraz MRWD obnizaty ci$nienie
krwi u szczurow SHR juz po 2 h od podania im dawki odpowiednio 20 lub 30 mg
peptydu/kg masy ciata (29).

Peptydy o aktywnosci inhibitoréw konwertazy angiotensyny maja zastosowanie
w produkcji Zywnosci funkcjonalnej i nutraceutykdw. Przyktadami zywnosci funk-
cjonalnej zawierajacej peptydowe inhibitory ACE sa: fermentowane kwasne mleko
»Ameal-S” (Calpis Co, Ltd., Japonia), nap6j mleczny Evolus® (Holandia), hydrolizat
biatek serwatkowych “BioZate” (Davisco Foods International, Inc., USA), ekstrakt
z migsa kurczka “Brand’s Essence of Chicken” (BEC; Cerebos Pacific Ltd., Singapur),
hydrolizat biatek ryb Pept ACE® Fish Peptides (Natural Factors Nutritional Products
Ltd, Kanada) (15, 27).

Peptydy antyoksydacyjne

Stres oksydacyjny powstaje na skutek zaburzen migdzy produkcja wolnych rod-
nikow tlenowych, a zdolnoscia komorki do ich eliminacji (30). W sktad naturalnego
enzymatycznego systemu usuwania wolnych rodnikow wchodzi m.in.: dysmutaza
ponadtlenkowa [EC 1.15.1.1], katalaza [EC 1.11.1.6] i peroksydaza glutationowa [EC
1.11.1.9]. Ich efektywne dzialanie jest uwarunkowane podaza w diecie mikroelemen-
tow, takich jak selen i mangan. Do antyoksydacyjnego systemu obrony organizmu
naleza takze nieenzymatyczne antyoksydanty, takie jak: witaminy antyoksydacyjne,
mikroelementy, koenzymy i kofaktory (31). Peptydy i hydrolizaty biatkowe, przerywa-
jac tancuch reakcji wolnorodnikowych, moga obniza¢ szybkos$¢ proceséw oksydacji
enzymatycznej (pod wplywem lipooksygenazy) i nieenzymatycznej (8). Wolne rod-
niki, prowadzac reakcje utleniania, sa przyczyna uszkodzen: kwaséw nukleinowych
(modyfikacja sktadu i konfiguracji), lipidow (np. peroksydacja lipoprotein osocza),
kwasow ttuszczowych (np. peroksydacja kwasow ttuszczowych bton komoérkowych)
oraz bialek (modyfikacja sktadu i konfiguracji reszt aminokwasowych). Wywotuja
takze proces apoptozy komorek. W konsekwencji wolne rodniki sa jednym z czyn-
nikow etiologicznych wielu chordb cywilizacyjnych, w tym nowotworéw, chorob
uktadu krwionosnego, a takze uwazane sa za jedna z przyczyn choréb neurode-
gradacyjnych, takich jak choroba Alzheimera czy Parkinsona (32). Istnieje szereg
doniesien naukowych wskazujacych, ze hydrolizaty biatek zywnosci wykazuja
aktywno$¢ antyoksydacyjna. Sa to m.in. hydrolizaty biatek: mleka, pszenicy, soi,
jaj, krewetek, ostroboka, kapeliny, makreli, §ledzia, tunczyka, soli czy mintaja (31).
Chociaz niewiele badan poswigcono charakterystyce aktywnosci antyoksydacyjnej
Scisle zdefiniowanych fragmentow biatek, to pozwalaja one na stwierdzenie, ze pep-
tydy antyoksydacyjne sa na ogot zbudowane z 3 do 16 reszt aminokwasowych (31).
Gtownymi ich sktadnikami sa reszty aminokwasowe histydyny lub tyrozyny, ktore
w postaci wolnej takze wykazuja aktywno$¢ przeciwutleniajaca. Podobne wiasciwosci
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maja tez: metionina, lizyna, arginina, fenyloalanina i tryptofan (4). Zwykle peptydy
antyoksydacyjne zawieraja w pozycji N-koncowej reszty aminokwasow hydrofobo-
wych (np. walina, leucyna), reszty proliny, histydyny, tyrozyny, a niektére z nich
zawieraja reszty aminokwasow kwasnych (33). Istnieje zalezno$¢ miedzy wartos$cia
sredniej hydrofobowosci peptydu a jego aktywnos$cia antyoksydacyjna (33). Nie
tylko sekwencja aminokwasowa ale tez konfiguracja przestrzenna peptydu wptywa
na jego wlasciwosci antyoksydacyjne (34). Na przyktad peptydy posiadajace proling
w pozycji N-koncowej bardziej efektywnie zapobiegaja oksydacji kwasu linolowego
niz peptydy posiadajace proling w pozycji C-koncowej (35). Przyktadem peptydu
o whasciwos$ciach antyoksydacyjnych, ktéry naturalnie wystgpuje w stanie wolnym
w mozgu, nerkach, zotadku, a przede wszystkim w mig$niach szkieletowych ssakow,
ptakéw i ryb, jest karnozyna zbudowana z B-alaniny i L-histydyny (8). Peptyd ten
odpowiada za inaktywacj¢ wolnych rodnikow i produktow peroksydacji lipidow
bton komoérkowych, petni funkcje ochronna wobec blon komérkowych, posiada
wlasciwos$ci buforujace i chelatujace jony metali dwuwartosciowych oraz reguluje
aktywno$¢ makrofagow (8).

Peptydy antyoksydacyjne pochodzace z bialek zywnoS$ci

Produkty mleczarskie byty pierwszym zrodiem, z ktorego wyizolowano peptydy
o wlasciwosciach antyoksydacyjnych. Aktywnos$¢ taka wykazano dla kazeiny-3
i peptydow z niej uwalnianych oraz kazeiny-ay; (2). Udowodniono, ze mecha-
nizm antyoksydacyjnego dziatania peptydoéw pochodzacych z mleka obejmuje
zdolno$¢ do chelatowania jonow metali przez reszty fosfoserynowe oraz do wy-
miatania wolnych rodnikéw (36). W przypadku biatek serwatkowych aktywnos¢
antyoksydacyjna zwiazana jest z duza zawartoscia reszt cysteiny wspomagaja-
cej syntezg glutationu — wewnatrzkomorkowego przeciwutleniacza (24). Hernadn-
dez-Ledesma i wspotpr. (37) wyizolowali i zidentyfikowali szereg biopeptydow
przeciwutleniajacych z laktoglobuliny-f poddanej hydrolizie z udziatem preparatu
Corolase PP. Peptydy o aktywnosci antyoksydacyjnej zidentyfikowano w hydroli-
zatach biatek miofibrylarnych wieprzowiny otrzymanych z zastosowaniem papainy
1 aktynazy (33). Byty to sekwencje DAQEKLE, DSGVT, IEAEGE, EELDNALN,
VPSIDDQEELM. Udowodniono, ze karnozyna oraz hydrolizaty biatek serwatkowych
i sojowych hamuja procesy oksydacji thuszczow w migsie wieprzowym (38).

Podsumowanie

Zywno$é jest nie tylko zrodlem energii i sktadnikow odzywezych o tradycyjnie
pojmowanej roli. Obecnie badacze na catym $wiecie probuja odkry¢ nowe jej funkcje
zwiazane m.in. z obecnos$cia bioaktywnych peptydéw np. peptydow przeciwnad-
ci$nieniowych — inhibitorow enzymu konwertujacego angiotensyne i peptydoéw
przeciwutleniajacych. Takie peptydy pochodzace z zywnosci moga znalez¢ zasto-
sowanie w produkcji zywnosci funkcjonalnej oraz nutraceutykdéw wspomagajacych
profilaktyke niektérych dietozaleznych chordb cywilizacyjnych.
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