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Peptiden hebben een belangrijke regulerende functie in het
metabolisme van mens en dier. Naast peptiden van endogene
oorsprong is hierin mogelijk ook een rol weggelegd voor
exogene peptiden afkomstig uit de voeding. In dit
overzichtsartikel wordt stilgestaan bij de definitie van biologisch
actieve peptiden uit de voeding, hun mogelijke functies, het
behoud van hun activiteit tijdens het doorlopen van de maag-
darm-tractus en tijdens de verdere absorptie in het lichaam, en
bij de toepassingsmogelijkheden van deze peptiden in de }ﬁ
voeding van de mens.

De primaire functie van eiwitten in de voeding is de aanbreng van stikstof en essenti€le aminozuren. De
nutritionele waarde van een eiwit reflecteert de mate waarin het de eiwitbehoefte van de mens via de voeding
dekt en wordt niet alleen bepaald door de aminozuursamenstelling van het eiwit, maar ook door de
beschikbaarheid van de aanwezige aminozuren. De huidige kennis van de behoefte (normen) aan stikstof en
essenti€éle aminozuren evenals de benaderingswijze zijn sterk verschillend voor mensen en productiedieren. In
de veevoeding worden voor varkens en kippen rechtstreekse aminozuurnormen gehanteerd (18,5). Bij
herkauwers wordt via het DVE (darm verteerbaar eiwit)-systeem een onderscheid gemaakt tussen
darmverteerbaar bestendig eiwit, darmverteerbaar microbieel eiwit, en darmverteerbaar metabool faecaal eiwit
(22). Met betrekking tot de voeding van de mens werden aminozuurscores (bv. PDCAAS of protein digestibility
corrected amino acid score) uitgewerkt die, gelet op de nog beperkte kennis omtrent de aminozuurbehoeften
voor de mens, zeker voor discussie vatbaar zijn (zie Nutrinews, november 1995).

Een bijkomend criterium voor de beoordeling van de nutritionele waarde van een eiwit is de aanwezigheid van
aminozuursequenties die een bepaalde functie uitoefenen die los staat van hun primaire rol als nutriént. Deze
zogenaamde biologisch actieve peptiden (BAP's) worden tijdens de bewerking en verwerking van
levensmiddelen en/of tildens de vertering vrijgesteld en kunnen hetzij in het verteringskanaal, hetzij na absorptie
en transport via de bloedbaan naar specifieke doelorganen, een invloed uitoefenen op het metabolisme van
mens en dier.

BAP's worden doorgaans ingedeeld op basis van hun activiteit. Tomé (23) maakt hierbij een onderscheid tussen
peptiden die de vertering en de opname van nutriénten beinvioeden (bv. caseine fosfopeptiden, casomorfines)
en peptiden die een beschermende functie uitoefenen (bv. angiotensin-converting enzyme (ACE)-remmers,
immunomodulerende peptiden, anti-trombotische peptiden).

Hoewel BAP's zowel in plantaardige (tarwe, soja, mais) als in dierlijke voedingseiwitten (zuivelproducten) worden
aangetroffen, is voorlopig vooral onderzoek verricht bij melkeiwit. Het feit dat melk door het dier/de mens
geproduceerd wordt, met de bedoeling om opnieuw door het dier/de mens gebruikt te worden, sterkte immers
het vermoeden voor de eventuele aanwezigheid van BAP's in melkeiwit. Tabel 1 geeft een overzicht van de
belangrijkste BAP's die afgeleid zijn van koemelkeiwit en die verder worden besproken. Zij worden ingedeeld
volgens functie en met aanduiding van de naam, de positie in het oorspronkelijk melkeiwit en de
aminozuursequentie. De lettercodes voor aminozuren worden nader toegelicht in tabel 2.
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Tabel 1 : Biologisch actieve peptiden uit koemelkeiwit (naar Meisel, 1997).

Peptiden ’ Nr (@ ’ Naam Fragment Aminozuursequentie (b)
casomorfines 1 B -casomorfine-11 B-CN(f60-70) YPFPGPIPNSL

2 - YPFPG

3 B -caslc')morflnel-s [3-CN(f60-64) RYLGYLE

4 Q-caseine exorfine 0 51-CN(f90-96) RYLGYL

Q-caseine exorfine 0l 4-CN(f90-95)

fosfopeptiden 5 caseine fosfopeptide B-CN(f1-25)4P RELEELNVPGEIVES*LS*S*S*EESITR

6 caseine fosfopeptide Og1-CN(f59-79)5P QMEAES*IS*S*S*EEIVPNS*VEQK
ACE-remmers ; B-casokinine-7 B-CN(f177-183) A\éirligR

9 O g1-casokinine-5 0 51-CN(f23-27) TTMPLW

0 g1-casokinine-6 0 51-CN(f194-199)

immunomodulator 10 immunopeptide [B-CN(f63-68) PGPIPN
anti-trombotisch 11 casoplateline K-CN(f106-116) MAIPPKKNQDK

12 I-TF(f39-42) KRDS

(a) het nummer verwijst naar het peptide aangehaald in de tekst
(b) de weergegeven sequentie loopt van amino- naar carboxyluiteinde. Lettercombinaties zijn verduidelijkt in tabel 2.

Tabel 2 : Lettercodes voor aminozuren (naar Ariyoshi, 1993).

Alanine
Cysteine

Mmoo >

Casomorfines

Asparaginezuur
Glutaminezuur
Fenylalanine

G
H
I

K
L

Glycine
Histidine
Isoleucine
Lysine
Leucine

Ao UvZzZ

Methionine
Asparagine
Proline
Glutamine
Arginine

Serine
Fosfoserine
Threonine
Valine
Tryptofaan
Tyrosine

<s<H0o0

In verschillende melkeiwitten zijn aminozuursequenties aangetoond met opiate werking : dit zijn peptiden
met een werkingsmechanisme dat vergelijkbaar is met morfine. Door interactie met morfine-gevoelige
receptoren kunnen zij de activiteit van verschillende doelorganen (bv. darmwand, hersenen) beinvioeden
(15). Hun activiteit wordt geinhibeerd door de antagonist naloxone. De termen 'exorfines' of

'formonen' (van 'food hormones') worden gebruikt om een onderscheid te maken met opiate peptiden
van endogene oorsprong (bv. endorfines en dynorfines).

B -casomorfines zijn belangrijke agonisten met opiate activiteit. Zij worden geisoleerd uit de sequentie 60-
70 van (3 -caseine (peptiden 1 en 2 in tabel 1). Ook exorfines uit a g4-caseines (peptiden 3 en 4 in tabel

1) vertonen een behoorlijke agonistische activiteit, in tegenstelling tot Kk -caseinefragmenten (de
'casoxines'), die zich gedragen als opiate antagonisten (3). Uit wei-eiwitten werden a -lactorfine (uit a -
lactalbumine), B -lactorfine (uit B -lactoglobuline), en serorfine (uit serum albumine) geisoleerd. Zij
vertonen een eerder zwakke agonistische activiteit in vergelijking met de casomorfines (14).

Casomorfines worden vaak in verband gebracht met een veranderde maitiliteit in het
spijsverteringskanaal. Exorfines (waaronder 3 -casomorfine) vertragen immers de maaglediging en
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verhogen de transittijd van de voedselbrij. Het mechanisme houdt mogelijk verband met een directe
interactie van 3 -casomorfines met opiate receptoren in de darmwand, maar het kan eveneens het
gevolg zijn van een indirecte vrijstelling van endogene opiate peptiden die op hun beurt inwerken op de
darmwand (8). Een transepitheliaal transport van pro-casomorfines of hun derivaten doorheen de
darmmucosa zou bij dit laatste noodzakelijk zijn (4). Een mogelijk verder transport van (3 -casomorfines
naar de hersenen staat nog ter discussie (8).

Exorfines worden verder ook in verband gebracht met de stimulatie van de postprandiale secretie van
insuline en somatostatine, met de inductie van een verzadigingsgevoel en een verhoging van de netto
absorptie van water en electrolyten in de dunne en de dikke darm (cfr. verminderen van diarrhee).

De activiteit van opiate peptiden wordt ten slotte onder meer bepaald door de aanwezigheid van een
tyrosineresidu ter hoogte van de terminale aminogroep en een tweede aromatisch aminozuur
(Fenylalanine of Tyrosine) op positie drie of vier vanaf de terminale aminogroep (15,14).

Fosfopeptiden

Diverse fosfopeptiden afgeleid uit o 41-, a o- en B -caseines staan bekend om hun complexvorming met

mineralen (calcium) en sporenelementen (ijzer, zink en koper) als gevolg van de aanwezigheid van
negatief geladen fosfaatgroepen ter hoogte van serineresten, al dan niet in combinatie met
glutaminezuurresidu's (peptiden 5 en 6 in tabel 1). Dankzij deze sterke negatieve lading van de peptiden
wordt de vorming van onoplosbaar calciumfosfaat in aanwezigheid van anorganisch fosfaat verhinderd,
en wordt het peptide bovendien resistent tegen verdere hydrolyse in het verteringskanaal.

Defosforylatie van de peptiden of verlaging van de pH (i.e. verlaging van de dissociatiegraad van
fosfoserylresidu's) vermindert in vitro de bindingsaffiniteit voor calcium (2). Over de invloed van
fosfopeptiden op de calciumabsorptie in vivo blijft onduidelijkheid bestaan (15). Een studie bij kuikens
met radio-actief calcium suggereert evenwel dat fosfopeptiden de calciumopname in vivo verhogen
zonder tussenkomst van vitamine D (17).

Peptiden met een beschermende functie
ACE-remmers

Het 'angiotensin-converting enzyme' (ACE) maakt deel uit van het renine-angiotensinesysteem dat een
belangrijke rol speelt bij de regulatie van de bloeddruk en de water-electrolyt (natrium) huishouding. Het
ACE wordt aangetroffen in verschillende weefsels (o0.a. in longen, bloedvaten en de darmwand), en zorgt
enerzijds voor de omzetting van het inactieve decapeptide angiotensine | in het actieve octapeptide
angiotensine Il, en anderzijds voor de inactivatie van het nonapeptide bradykinine (6). Een ACE-inhibitor
verlaagt dus de productie van angiotensine Il (een sterke vasoconstrictor) en spaart bradykinine, dat op
zijn beurt de productie van stikstofoxide stimuleert (NO is een vasodilatant en potentieel inhibitor van de
bloedplaatjesactiviteit) (13).

Diverse peptiden met een ACE-inhibitorische activiteit zijn aanwezig in voedingseiwit (0.a. in gelatine,
caseine, viseiwit en a -zeine) (1). Casokinines geisoleerd uit 3 -caseine en a g1-caseine (peptiden 7, 8

en 9 in tabel 1) zijn vrij actief in vitro, in tegenstelling tot 3 -lactorfine en de hiervan afgeleide dipeptiden,
die een eerder zwakke inhibitorische activiteit vertonen. Verschillende ACE-remmers bezitten proline of
een positief geladen aminozuurrest van Lysine of Arginine aan het carboxyluiteinde. Vervanging van
Arginine aan het einde van de peptideketen kan het inhibitorische effect volledig neutraliseren (14).
Bovendien kan de inhibitorische activiteit van een peptide verschillen naargelang de oorsprong van het
ACE (1).

Aangezien bradykinine de activiteit van macrofagen en lymfocyten kan beinvioeden, kunnen ACE-
remmers ook optreden als potentiéle immunomodulatoren (7). Migliore-Samour et al. (1989) toonden
aan dat a g4-casokinine-6 (peptide 9 in tabel 1) in vitro de fagocytose van rode bloedcellen door

macrofagen vergroot. Het immunopeptide (peptide 10 in tabel 1), met een gelijkaardige
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immunomodulatorische activiteit, maakt deel uit van de 3 -casomorfines (cfr. peptide 1 in tabel 1). Het
vermoeden bestaat dat opiate peptiden de immunoreactiviteit van macrofagen en lymfocyten
beinvloeden via een opiate receptor (14).

Anti-trombotisch

De bloedstolling vertoont gelijkenis met de coagulatie van melkeiwit. Daarnaast werden ook structurele
overeenkomsten tussen runder K -caseine en de y -keten in fibrinogeen bij de mens beschreven.
Fibrinogeen draagt bij tot de aggregatie van bloedplaatjes via een dodecapeptide aan het
carboxyluiteinde van de a-keten, en via één of twee tetrapeptiden in de a-keten. Binding aan de
bloedplaatjes gebeurt ter hoogte van receptoren die geactiveerd worden door ADP (adenosine-difosfaat)
(12). Een undecapeptide uit runder k -caseine (peptide 11 in tabel 1) en een tetrapeptide afkomstig uit
lactotransferrine bij de mens (peptide 12 in tabel 1) vertonen beide een inhiberend effect op de
bloedplaatjesaggregatie en verlagen dus de bindingsaffiniteit van fibrinogeen met ADP-geactiveerde
bloedplaatjes (12,7). Het effect is vermoedelijk toe te schrijven aan een competitie tussen de anti-
trombotische peptiden en de actieve aminozuursequenties uit fibrinogeen voor de receptoren op de
bloedplaatjes (14).

Invioed op zowel microbiéle als dierlijke en humane cellen
Peptiden kunnen ten slotte ook een inviloed hebben op zowel microbiéle als dierlijke en humane cellen.

Van lactoferricine, een basisch antimicrobieel peptide van 25 aminozuren afgeleid van lactoferrine, is
een anti-microbiéle werking aangetoond door de verhoging van de permeabiliteit van de microbiéle
celmembraan (14).

Na incubatie met een yoghurtfractie van 500 tot 10.000 Dalton, bekomen door membraandialyse,
vertoonden IEC-6 cellen (geisoleerd uit de darmwand bij ratten) en caco-2 cellen (geisoleerd uit het
colon bij de mens) een significante daling in celdelingsactiviteit (9). Verder onderzoek zal echter moeten
uitwijzen of peptiden deel uitmaken van de werkzame component van deze yoghurtfractie.

Tabel 3: Mogelijk werkingsmechanisme van biologisch actieve peptiden uit koemelkeiwit

Peptiden Mogelijk werkingsmechanisme

casomorfines . opiate werking
. invloed op de motiliteit in het spijsverteringskanaal

. stimulatie van de postprandiale secretie van insuline en
somatostatine

. inductie van de postprandiale secretie van insuline en
somatostatine

. inductie van een verhoging van de netto absorptie van
water en electrolyten in de dunne en de dikke darm

fosfopeptiden . complexvorming met mineralen en sporenelementen

. verhindert de vorming van onoplosbaar calciumfosfaat in
aanwezigheid van anorganisch fosfaat

ACE-remmers . potentieel inhibitor van de bloedplaatjesactiviteit

. potentiéle immunomodulatoren
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anti-trombotische peptiden . inhiberend effect op de bloedplaatjesaggregatie

De vraag blijft in welke mate BAP's in vivo tijdens de vertering worden vrijgesteld en in welke mate ze
verder ongeschonden en met behoud van activiteit worden geabsorbeerd en getransporteerd naar de
plaats van werking.

De aanwezigheid van BAP's in zuivelproducten is aangetoond: gerijpte kazen accumuleren
casomorfines (15) en fosfopeptiden (19), gefermenteerde melk bevat peptiden met ACE-inhibitorische
werking (27).

In het spijsverteringskanaal van Gottingen minipigs werd het B -casomorfine-11 (peptide 1 in tabel 1) en
het a ¢¢-caseine fragment 66-74 uit een caseine fosfopeptide (peptide 6 in tabel 1) aangetoond na het

voederen van een caseinerijk dieet (14).

Wat betreft de intacte absorptie van peptiden blijven twijfels bestaan. In de darmwand zijn immers
peptidasen aanwezig die peptiden hydrolyseren tot vrije aminozuren. Specifieke carriers voor peptiden
zijn beschikbaar, maar deze beperken zich hoofdzakelijk tot het transport van di- en tripeptiden (24).
Kwantitatieve gegevens omtrent de absorptie van intacte peptiden vanuit het darmlumen naar de
bloedbaan zijn eveneens schaars. Dit komt doordat geschikte methodes voor de identificatie van een
veelvoud aan peptiden in het bloed ontbreken (25). Daarnaast bestaat de kans dat geabsorbeerde
peptiden zowel in vivo (4,15) als ex vivo (10) snel worden afgebroken. Ten slotte is het moeilijk om een
onderscheid te maken met peptiden afkomstig van de eiwit-turnover (24). Meer wetenschappelijk
onderzoek is dus vereist om hierover meer duidelijkheid te verschaffen.

De belangstelling voor voedingsmiddelen met een 'gezondheidsbevorderend' effect neemt de laatste
jaren duidelijk toe. Als reactie hierop worden functionele voedingsmiddelen ontwikkeld voorzien van
biologisch actieve verbindingen die beantwoorden aan een begeleidende ‘functionele claim' of een
'gezondheidsclaim' (20). Of ook biologisch actieve peptiden in de toekomst deel zullen kunnen uitmaken
van functionele voedingsmiddelen, zal moeten blijken uit verder wetenschappelijk onderzoek. Studies
naar de ontwikkeling van voedingsmiddelen met ACE-inhibitorische werking illustreren de complexiteit
van het gegeven. Yamamoto et al. (26) toonden aan dat een caseine hydrolysaat op basis van een
Lactobacillus helveticus CP790 proteinase in vitro een ACE-inhibitorische activiteit bezit en in vivo
resulteert in verlaging van de bloeddruk bij hypertensieve (SHR) ratten. De studie geeft echter geen
duidelijkheid over het feit of het effect veroorzaakt werd door één of door verschillende peptiden met
ACE-inhibitorische activiteit. Bovendien blijkt uit dezelfde studie dat het bloeddrukverlagend effect niet
optreedt bij een andere stam (WKY) ratten. Meer recent werd melding gemaakt van tripeptiden uit
gefermenteerde melk (11) en van een dodecapeptide met ACE-inhibitorische activiteit, geisoleerd uit
een enzymatisch hydrolysaat van caseine, die zowel bij hypertensieve ratten als bij hypertensieve
vrijwilligers mogelijkheden boden in de behandeling van hypertensie (21).

De laatste jaren raken steeds meer gegevens bekend omtrent de potentiéle effecten van BAP's op het
metabolisme van mens en dier. De betekenis van deze effecten onder fysiologische condities in het
lichaam en bij toediening van de peptiden via de voeding is voorlopig nog grotendeels onduidelijk. De
reeds beschikbare informatie geeft echter wel indicaties dat ook peptidensequenties in de toekomst een
rol gaan spelen bij de beoordeling van de nutritionele waarde van een eiwit.
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