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Abstract

Casein is considered to be the main source of protein in milk; therefore, many studies have been conducted to identify
casein-derived bioactive peptides and their physiological effects. Casein is inactive within the parent protein but can be lib-
erated by various proteases and enzymatic hydrolysis during microbial fermentation and gastrointestinal digestion. Once
absorbed, casein exhibits different bioavailabilities in the body. Specifically, casein-derived peptides function as angiotensin
converting enzyme (ACE) inhibitor in the cardiovascular system; thus, they are expected to reduce and prevent hyperten-
sion. Additionally, casein-derived peptides behave as opioid-like peptides in the nervous system, which impacts relaxation.
These peptides are also expected to modulate various aspects of immune functions. Finally, caseinophosphopeptide (CPP) and
glycomacropeptide (GMP) may exhibit a number of nutritional effects such as the absorption of calcium, iron or zinc. Many
studies have been conducted to evaluate casein-derived peptides due to their multifunctional properties and the results of
these studies have contributed to the development of a wide variety of functional dairy products. The purpose of this paper
was to review the generation of bioactive peptides, their absorption and metabolism, and their specific bioactive effects.
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서 론

우유는 약 3.2%의 단백질을 포함하는데 그 중 80%는

카제인이며, 20%는 유청단백질이다. 카제인은 산 불용성

의 인단백질이며(Fox and Brodkorb, 2008), α-, β-, κ-카제

인으로 분류된다. 그리고 유청단백질은 구형을 띄며 카제

인보다 물에서 잘 용해되는데(Haug et al., 2007), 그 예로

β-lactoglobulin, α-lactalbumin 등이 있다(Pihlanto-Leppälä
et al., 1999).

지난 20여 년 동안 영양학적인 관점에서 식품 내의 단

백질에 대한 여러 연구가 진행되어 왔다. 단백질이 아미

노산의 주요 공급원이라는 것은 이미 잘 알려져 있으며,

더 나아가 최근에는 음식으로 섭취되는 단백질이 생리활

성을 지닌 peptide를 매개로 하여 생체 내에서 중요한 기

능을 한다는 것이 밝혀졌다. 일반적으로 peptide는 모체단

백질 시퀀스 내에서는 불활성을 띄지만, 위장에서 소화되

는 동안 소화효소의 작용, 또는 식품을 가공, 처리하는 동

안 발효나 숙성과정(예: 치즈의 숙성, 우유의 발효)을 통

해 모체단백질에서 방출되어 활성화된다(Gobbetti et al.,
2002; Meisel and FitzGerald, 2003).

생리활성을 띄는 peptide는 우유, 계란, 생선뿐만 아니라

여러 식물에서도 볼 수 있다(Erdmann et al., 2008). 유가

공학 분야의 여러 연구결과에 의하면, 유제품에는 다양한

생리활성 peptide가 존재하며(Saito et al., 2000), peptide는

치즈, 발효유와 같은 유제품에서 흔히 볼 수 있다(FitzGerald
and Murray, 2006; Korhonen and Pihlanto-Leppälä, 2004;

Sienkiewicz-Szlapka et al., 2009b). 건강증진에 있어 식품

이 주는 영향에 대한 인식이 증가하면서, 카제인에서 유

래한 생리활성 peptide에 대한 연구결과들이 지속적으로

보고되고 있는데, 이들 생리활성 peptide는 조절인자로서

신체 내에서 호르몬과 같이 특수한 물리적 기능을 조절할

수 있다(Meisel and FitzGerald, 2003). 최근까지 연구된 카

제인에서 유래한 peptide의 생리활성기능을 선택적으로 조

절하여 기능성 식품이나 생리활성 강화 식품에 응용가능

하며, 더 나아가 상업적인 목적으로 고부가가치 산업에 활

용될 수 있을 것이다. 이에 생리활성을 지닌 peptide를 규

*Corresponding author : Hae-Soo Kwak, Department of Food
Science and Technology, Sejong University, Seoul 143-747,
Korea. Tel: 82-2-3408-3226, Fax: 82-2-3408-4319, E-mail:
kwakhs@sejong.ac.kr



660 Korean J. Food Sci. Ani. Resour., Vol. 29, No. 6 (2009)

명하고 특성화시키기 위한 전략으로는 (1) 체외에서 단백

질 전구체의 효소적인 분해에 의한 분리, (2) 체내에서 단

백질 전구체의 소화를 통한 분리, (3) 생리활성을 가진

peptide와 구조적으로 일치하는 peptide의 화학적 합성 등

이 있다(Blondelle and Lohner, 2000; Meisel and

FitzGerald, 2000). 이와 같이 생리활성을 지닌 peptide를

포함하는 기능성 식품의 생산 방안은 자연에서 유래한 생

리활성을 증가시키거나, 분리 또는 강화된 생리활성 peptide

를 식품에 첨가함으로써 새로운 식품을 개발하는데 있다

고 볼 수 있다. 

따라서 본고에서는 우유나 유제품에 존재하는 카제인으

로부터 유래한 생리활성 peptide가 어떠한 경로를 통해 생

성되고, 섭취 및 흡수 기전과 이들의 대표적인 생리활성

기능 중 심혈관, 신경, 면역 및 영양에 미치는 영향에 대

해 논하고자 한다.

생리활성 Peptide의 생성

카제인에서 유래된 생리활성 peptide가 생성되는 방법에

는, (1) 소화효소에 의한 효소적인 가수분해(Kilara and
Panyam, 2003; Korhonen and Pihlanto-Leppälä, 2003b),

(2) 단백질 분해력을 가진 starter culture에 의한 우유의 발

효(Fuglsang et al., 2003; Gobbetti et al., 2000; Sipola et

al., 2002), (3) 미생물이나 식물에서 유래한 효소에 의한

단백질 분해작용 등이 있다(Yamamoto et al., 1994). 여러

연구에 의하면, 위에 열거한 세가지 방법을 조합하였을 때

생리활성 peptide를 효과적으로 생성할 수 있음이 밝혀졌

다(Korhonen and Pihlanto-Leppälä, 2003a).

단백질의 효소적인 가수분해에 의한 생리활성 peptide의

생성은 가장 일반적인 방법이라고 볼 수 있는데, pepsin,

trypsin, 세균 및 곰팡이로부터 유래한 효소들은 여러 단백

질로부터 생리활성을 지닌 peptide를 생성하는데 사용된

다. 또 다른 방법으로는 미생물의 발효에 의한 가수분해

가 있는데, 치즈, 발효유 등 유제품에서 사용되는 다양한

종류의 starter culture는 우수한 단백질 분해능력을 지니고

있다. 유산균은 카제인에서 아미노산을 생성하는 주요 공

급원으로서 사용되는데(Juillard et al., 1998), 생리활성

peptide는 발효유제품의 제조에 사용되는 starter와 non

starter 박테리아(lactobacilli, lactococci와 streptococci)에

의해서도 생성될 수 있다(Ashar and Chand, 2004; Fitz-
Gerald and Murray, 2006; Fuglsang et al., 2003; Leclerc

et al., 2002).

살아있는 미생물뿐만 아니라, 유산균에서 분리한 단백질

분해효소를 이용하여 우유 단백질로부터 생리활성 peptide

를 얻을 수 있는데, 그 예로 Lactobacillus helveticus CM4

에서 정제한 endopeptidase는 합성된 propeptide를 기질로

사용하여 항고혈압 peptide를 생성할 수 있음이 밝혀졌다

(Ueno et al., 2004). 치즈와 발효유에서 생성될 수 있는

다양한 생리활성 peptide의 예를 Table 1에 제시하였다. 

여러 식품 단백질들이 체내에서 소화되는 동안 물리적

으로 활성을 띠는 peptide가 생성된다는 것은 잘 알려져

있다(Ferranti et al., 2004; Parrot et al., 2003). 예를 들어,

β-casomorphin과 CPP(caseinophosphopeptide)는 우유, 발효

유, 치즈, 요구르트 등과 같은 유제품을 경구 섭취하는 경

Table 1. Bioactive peptides identified from cheese varieties and fermented milk products (Korhonen, 2009)

Product Examples of identified bioactive peptides Bioactivity References

Cheese type

Cheddar αs1- and β-casein fragments Several phosphopeptides Singh et al., 1997
Italian varieties: Mozzarella, 
Crescenza, Italico, Gorgonzola

β-casein f(58-72) ACE inhibitory Smacchi et al., 1998

Gouda αs1-casein f(1-9), 
β-casein f(60-68)

ACE inhibitory Saito et al., 2000

Festivo αs1-casein f(1-9), f(1-7), f(1-6) ACE inhibitory Ryhänen et al., 2001
Emmental αs1- and β-casein fragments Immunostimulatory, several 

phosphopeptides, antimicrobial
Gagnaire et al., 2001

Manchego Ovine αs1-, αs2- and β-casein fragments ACE inhibitory Gomez-Ruiz et al., 2002
Emmental Active peptides not identified ACE inhibitory Parrot et al., 2003
44 samples of hard, semi-hard 
and soft cheese samples

Val-Pro-Pro, Ile-Pro-Pro ACE inhibitory Bütikofer et al., 2007

Cheddar αs1-casein f(1-6), f(1-7), f(1-9), f(24-32), 
f(102-110), β-casein f(47-52), f(193-209)

ACE inhibitory Ong et al., 2007

Fermented milks

Sour milk β-casein f(74-76), f(84-86), 
κ-casein f(108-111)

Antihypertensive Nakamura et al., 1995

Yoghurt (sheep milk) Active peptides not identified ACE inhibitory Chobert et al., 2005
Dahi Ser-Lys-Val-Tyr-Pro ACE inhibitory Ashar and Chand, 2004
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우에도 생성될 수 있다(Hernández-Ledesma et al., 2004;

Parrot et al., 2003). 식이로 섭취되는 단백질은 섭취, 소화,

흡수의 단계를 거치는 동안 가수분해된다(Shimizu, 2004;

Vermeirssen et al., 2004). 섭취된 단백질은 먼저 pepsin,

trypsin 또는 chymosin과 같은 단백질 분해효소에 의해 소

화계에서 가수분해되고 이때 다양한 크기의 peptide를 생

성하게 된다. 이 peptide는 소장의 상피세포에 존재하는 미

세융털 peptidase에 의해서 소화되며 이때 아미노산을 생

성한다. 카제인에서 유래한 생리활성 tripeptide로는, IPP

(isoleucine-proline-proline)와 VPP(valine-proline-proline)가

있는데, 여러 동물 및 임상실험을 통해 항고혈압 효과가

있음이 증명되었다(Pauliina et al., 2009). 예를 들어, 스위

스 치즈에는, 1 kg당 0-94.5 mg에 이르는 IPP나 0-224 mg

에 이르는 VPP가 생성될 수 있음이 밝혀졌다(Büikofer et
al., 2007).

Foltz 등(2007)은 인간의 혈장 내에 존재하는 IPP의 레

벨이 LTP(lactotripeptide)가 풍부한 요구르트의 섭취 후 증

가했다고 보고했다. 이는 IPP가 소화에 의한 분해작용으

로 인해 선택적으로 방출되고 비분해 순환계에 도달할 수

있다는 것을 처음으로 증명한 예이다. 그러나 흡수되지 않

고 방출되는 peptide의 양이 얼마인지, 그리고 균형 잡힌

식사만으로도 peptide가 활성화 될 수 있는지는 알려져 있

지 않기 때문에, 생리활성물질의 방출량을 정확하게 예측

할 수는 없다(Dziuba et al., 1999).

생리활성 Peptide의 흡수

우유에서 유래한 생리활성 peptide가 체내에서 그대로 흡

수된 다음, 소화계로 들어가 신체 전반에 걸쳐 유익한 효과

를 나타낸다는 것은 잘 알려져 있는 사실이다(Grimble, 2000;

Sienkiewicz-Szlapka et al., 2009a). Ondetti와 Cushman

(1982)의 보고에 의하면, 생리활성을 띠는 시퀀스를 포함

한 비활성 전구체는 혈관을 통해 체내에 있는 잠재적인

작용부위에 도달할 수 있다. 생리활성을 지닌 peptide는 운

반체 매개 수송이나 세포 간 확산에 의해서 흡수되는데,

그 중 세포 간 확산은 원형 그대로의 peptide가 세포의 단

분자막을 통과하는데 필요한 주요 기전이다(Shimizu, 2004;

Fei et al., 1994). Satake 등(2002)에 의하면, di-, tripeptide

의 경우 특정한 운반체(Pep T1)를 통한 능동수송이 가능

하나, oligopeptide의 경우 세포간 경로를 통해 능동 수송

된다. 세포 간 경로는 peptide 상태를 그대로 보존하고 있

기 때문에 비분해 수송경로인 것으로 알려져 있다. 생리

활성을 지닌 peptide의 수송에 대한 여러 연구가 진행되어

왔는데, opioid 수용체(Iwan et al., 2008; Sienkiewicz-

Szlapka et al., 2009a)와 항고혈압 peptide(Quir et al.,

2008; Sun et al., 2009)의 경우, 상피세포의 단분자막을 통

해 수송된다고 보았다. 이들 연구로 볼 때, peptide를 운반

하기 위한 방법에는 peptide의 크기뿐만 아니라 전하, 분

자량, 수소결합, 소수성 등에 의해서도 영향을 받을 것이

라고 보고되었다(Iwan et al., 2008; Sienkiewicz-Szlapka et
al., 2009a).

생리활성 Peptide의 대사작용

단백질의 소화는 위(stomach)에서 시작하여 소장의 관강

기(luminal phase)로 들어가게 되며, 이때 소장에서는 다량

의 oligopeptide와 소량의 유리아미노산 혼합체가 형성된

다. Peptide의 대사는 aminopeptidase와 carboxylpeptidase

의 작용으로 인해 소장의 융털에서 일어나며, 유리아미노

산 및 di-, tripeptide를 포함하고 있는 거대한 복합체를 형

성한다(Ganapathy et al., 1999; Ganong, 1997). Gray와

Cooper(1971)에 의하면, 소장 융털막에서 aminopeptidase

의 활성이 두드러지며, 위의 효소들과 더불어 소장융털에

서는 endopeptidase와 dipeptidase가 활성을 지닌다고 보고

되었다. 예를 들어, ACE나 dipeptidyl carboxylpeptidase는

proline, phenylalanine 및 leucine을 이용하여 oligopeptide

의 C-말단인 dipeptide를 우선적으로 분해한다. Dipeptidyl

aminopeptidase IV는 말단으로부터 두 번째 위치에서 proline

이나 alanine을 이용하여 oligopeptide의 N-말단으로부터

dipeptide를 방출한다. 따라서 이들 효소로부터 방출된

dipeptide는 일반적으로 X-Pro 타입을 띤다(Ganapathy et al.,

1999; Ganong, 1997). Proline과 hydroproline을 포함한

peptide는 일반적으로 소화효소의 작용에도 견디는 것으로

보고되어 있으며, 더 나아가, C-말단에 Pro-Pro를 포함하는

tripeptide는 proline만 특이적으로 분해하는 peptidase의 영

향을 받지 않는 것으로 보인다(FitzGerald and Meisel, 2000).

생리활성 Peptide의 기능

심혈관계

아테롤성 동맥경화 및 심근경색과 같은 심장혈관계질환

은 이미 전세계적인 질병으로 알려져 있다(Erdmann et al.,

2008). 고혈압의 원인은 일반적으로 RAS(rennin-angiotensin

system)에 의한 생화학적 기전으로 설명할 수 있으며(Saxena,

1992), 또 다른 기전으로는 endothelin-converting enzyme

system이 있다. Endothelin은 angiotensin-II보다 더욱 강

력한 혈관수축제인데(Möller et al., 2008), 세포막경계에

서 endothelin-converting enzyme(ECE, E.C. 3.4.24.71.)은

endothelin전구체를 활성화된 endothelin으로 전환시켜 결

과적으로는 ECE를 저해하여 혈압을 감소시킨다.

카제인 유래 peptide 류의 혈압강하 효과에 관한 연구에

서 Seppo 등(2003)은 21주 동안, Jauhiainen 등(2005)은 10

주 동안 L. helveticus와 생리활성을 지닌 peptide를 하루

에 150 mL씩 피실험자에게 섭취시킨 결과, 혈압강하효과
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가 있는 것으로 관찰하였고, 어떠한 부작용도 나타나지

않았다고 보고하였다. 그리고 Nielsen 등(2009)은 발효유

제품의 발효미생물, 발효 pH, 저장시간에 따른 ACE 저해

활성에 관해 연구하였는데, Streptococcus, Lactococcus와

Lactobacillus 속 13종의 유산균을 이용하여 발효유를 제

조한 결과, L. helveticus에서 2개의 균주와 Lactococcus 계

통의 균주에서 높은 단백질 분해력을 관찰하였고, ACE 저

해활성에 관여하는 peptide 또한 밝혀낼 수 있었다.

Ong과 Shah(2008)는 Cheddar 치즈에서 여러 종류의 프

로바이오틱 첨가물과 숙성온도에 따른 ACE 저해 peptide

를 규명하였는데, 사용된 starter는 lactococci, Bifidobac-
terium longum 1941, B. animalis subsp. lactis LAFTI®

B94, L. casei 279, L. casei LAFTI® L26, L. acidophilus

4962 및 L. acidophilus LAFTI® L10였으며, 6, 12, 24주 동

안 각각 4, 8oC에서 숙성시킨 결과 치즈의 ACE 활성은 24

주 동안 각각 4, 8oC에서 숙성시켰을 때 최대로 나타났으

며, L. casei 279, L. casei LAFTI® L26이나 L. acidophilus

LAFTI® L10를 첨가한 치즈는 같은 조건 하에서 유산균

을 첨가하지 않은 치즈보다 ACE 저해활성이 높았고, 특

히 L. acidophilus LAFTI® L10을 첨가한 치즈에서 가장

높은 ACE 저해활성이 관찰되었다. Saito 등(2000)은 7종

류의 치즈(8개월 숙성된 Gouda, 24개월 숙성된 Gouda,

Emmental, Blue, Camembert, Edam과 Havarti)를 사용하여

SHR(spontaneous hypertension rat)에서 ACE 저해활성을

측정하였는데, 8개월 숙성된 Gouda 치즈에서 ACE 저해

활성이 가장 높게 나타났으며, 혈압을 24.7 mmHg 감소시

키는 것으로 나타났다. 이 밖에도 카제인에서 유래한 생

리활성 peptide인 IPP와 VPP는 SHR에서 고혈압 증상을

감소시킬 수 있으며(Sipola et al., 2001), 고혈압환자의 혈

압을 감소시키는 것으로 알려졌다(Hata et al., 1996;
Jauhiainen et al., 2005).

가장 최근에 연구된 카제인 유래 peptide에 대한 항고혈

압 효과는 del Mar Contreras 등(2009)에 의한 것으로, SHR

을 이용하여 ACE 저해활성과 항고혈압 기능을 가진 카제

인 유래 peptide의 시퀀스를 규명했는데, αs1-카제인의 f(90-

94)(RYLGY), f(143-149)(AYFYPEL), αs2-카제인의 f(89-

95)(YQKFPQY)로 알려졌다. 이 외에도 항고혈압 기능을

가진 카제인 유래의 다양한 생리활성 peptide의 예를 Table

2에 제시하였다.

고혈압이 전세계적인 질병으로 인식됨에 따라 고혈압을

Table 2. Antihypertensive peptide sequences in the primary structures of caseins (Silva and Malcata, 2005)

Casein type
Peptide

sequence
Amino-acid

segment
References

αs1 (bovine)

23-24 FF Maruyama and Susuki, 1982; Maruyama et al., 1987a; Meisel and Schlimme, 1994
23-27 FFVAP Maruyama and Susuki, 1982; Maruyama et al., 1987a; Meisel and Schlimme, 1994
102-109 KKYKVPQ Gomez-Ruiz et al., 2002
142-147 LAYFYP Pihlanto-Leppälä et al., 1998
157-164 DAYPSGAW Pihlanto-Leppälä et al., 1998

194-199 TTMPLW
Maruyama and Susuki, 1982; Maruyama et al., 1987a; Meisel and Schlimme, 1994;
Pihlanto-Leppälä et al., 1998

90-94 RYLGY del Mar Contreras et al., 2009*
143-149 AYFYPEL del Mar Contreras et al., 2009*

αs2 (bovine)

174-179 FALPQY Tauzin et al., 2002
174-181 FALPQYLK Tauzin et al., 2002
189-197 AMKPWIQPK Maeno et al., 1996
189-193 AMKPW Maeno et al., 1996
190-197 MKPWIQPK Maeno et al., 1996
198-202 TKVIP Maeno, et al., 1996
89-95 YQKFPQY del Mar Contreras et al., 2009*

β (bovine)

74-76 IPP Nakamura et al., 1995a
84-86 VPP Nakamura et al., 1995a
108-113 EMPFPK Pihlanto-Leppälä et al., 1998
177-183 AVPYPQR Maruyama and Susuki, 1982; Maruyama et al., 1987a; Meisel and Schlimme, 1994
193-198 YQEPVL Pihlanto-Leppälä et al., 1998
193-202 YQEPVLGPVRGPFPI Maruyama and Susuki, 1982; Maruyama et al., 1987a; Meisel and Schlimme, 1994
199-204 GPVRGPFPIIV Nakamura et al., 1995b

k (bovine) 108-110 IPP Nakamura et al., 1995a

γ (bovine)
108-113 EMPFPK Perpetuo et al, 2003
114-121 YPVEPFTE Perpetuo et al, 2003

*: Those references from del Mar Contreras et al., 2009 are added additionally into the original table
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예방하기 위한 방법으로 체중감소, 금연, 운동 등과 같은

생활패턴 개선이 요구되고 있다. 또한 항고혈압 peptide가

함유된 기능성 유제품들은 경미한 고혈압환자의 증상개선

에 도움을 줄 수 있을 것으로 사료된다. 

신경계

신경계에 관련된 연구에서 유제품에 있는 peptide는 신

경계에 영향을 준다는 것이 보고되었고, 이는 opioid 유사

peptide로 알려져 있다(Silva and Malcata, 2005). Opioid

유사 peptide는 endorphin, enkephalins와 dynomorphin이

있는데, 이는 3개의 단백질 전구체 즉, proopiomelanocortin,

preemkephalin과 prodynorphin에서 각각 유래된 것이다

(Silva and Malcata, 2005). Opioid는 opioid 수용체와 결합

하여 모르핀과 같은 효과를 나타내는데(Jauhiainen and

Korpela, 2007), opioid peptide는 agonistic 혹은 antagonis-

tic한 활성을 지닌다고 알려져 있다(Silva and Malcata,

2005)(Table 3). Opioid계 활성은 카제인에서 유래한 peptide

의 단편에서 찾아볼 수 있는데(Teschemacher, 2003), 일반

적으로 α-, β-카제인의 단편은 agonistic한 활성을 지니는

데, κ-카제인의 단편은 antagonistic한 활성을 지닌다고 알

려져 있다(Clare and Swaisgood, 2000). Agonistic한 opioid

peptide의 예로는 β-casomorphins(BCMs)를 들 수 있는데,

마취효과 및 면역조절기능이 있으며, 영양소의 흡수, 호

흡, 혈압, 호르몬 및 효소의 수준을 조절하는 기능을 가지

고 있다(Teschemacher, 2003). 이외에도 BCMs는 유아돌연

사(sudden infant death syndrome: SIDS), 자폐증, 산후우

울증, 그리고 특정한 형태의 알러지 반응과 밀접한 관계

가 있다(Reichelt and Knivsberg, 2003; Sun et al., 2003).

BCMs와 그 전구체는 미니돼지의 십이지장 유미죽(chyme),

새로 태어난 송아지의 혈장, 그리고 우유 또는 카제인을

경구 섭취한 인간의 소장에서 발견될 수 있다(Meisel and
FitzGerald, 2003; Meisel and FitzGerald, 2000). Opioid

peptide 단편은 성숙한 포유동물의 혈장에서는 발견되지

않은 사실로 볼 때, 오직 신생아의 소장에서만 casomorphin

이 흡수될 수 있을 것이라고 사료된다. 예를 들어 antagoni-

stic한 opioid peptide는 식세포를 자극함으로써 주요 방어

시스템에서 중요한 역할을 하고, 또한 영아의 체내에서 영

양소의 흡수를 조절하는 역할을 한다(Kostyra et al., 2004).

Sienkiewicz-Szlapka 등(2009b)은 다양한 치즈 종류에서

agonistic하거나 antagonistic한 opioid peptide의 양을 측정

하였다. Agonistic한 opioid peptide로는 BCM-5와 BCM-7,

antagonistic한 opioid peptide로는 casoxin-6, casoxin-C와

lactoferroxin A로 관찰되었고, 치즈의 종류로는 3개의 반

경질치즈(Edamski, Gouda, Kadztelan)와 2개의 곰팡이로

숙성한 치즈(Brie, Rolkpol)로 실험하였다. 그 결과 BCM-

5와 BCM-7은 곰팡이로 숙성한 치즈에서 높게 나타났고,

anatagonistic한 opioid peptide 활성은 반경질 치즈에서 높

게 나타났다. 특히 Gouda 치즈의 경우 그 활성이 두드러

졌다. BCM-5와 -7은 모든 치즈 시료에서 casoxin-6, casoxin-

C와 lactoferroxin A와 함께 존재하였다. 이 밖에도 opioid

peptide는 유청 단백질에서도 발견되는데, 그 예로 α-

lactalbumin에서 유래한 α-lactorphin이 있다(Jauhiainen and
Korpela, 2007).

Opioid peptide의 임상적인 활용에는 아직도 연구 중에

있다. 그러나 앞서 서술한 실험결과를 근거로 식품의 질

향상에 새로운 지표로서 기능성식품에 이용될 가능성이

높다고 본다.

면역계

인체는 외부의 해로운 물질이나 균에 대해 방어하는 면

역체계를 갖고 있는데, 이 면역체계는 매우 복잡하게 이

루어져 있으며 생명 유지에 중요한 부분이다. 우리가 일

상 생활에서 쉽게 섭취할 수 있는 우유나 유제품에서 유

래한 생리활성 peptide는 면역체계에 긍정적인 효과를 나

타내고 있으며, 이에 대한 연구가 지속적으로 이루어지고

있다.

모유나 우유의 카제인이 효소에 의해 분해되어 면역조

절 능력을 가진 peptide가 생성되는데, 미생물이나 바이러

스 감염에 직접적으로 영향을 미치는 인자를 지니고 있어

능동면역을 가능케 한다. Jollès 등(1981)은 처음으로 모유

의 trypsin에 의한 가수분해물이 면역조절 능력을 지니고

있다는 것을 증명하였다. 우유의 αs2-카제인의 f(1-32)와 β-

카제인의 f(1-28)로 구성된 CPP-III는 lipopolysaccharide,

phytohaemagglutinin과 concavalin A로부터 유래된 증식적

반응을 강화시키는데, CPP-III가 림프액, 또는 장내 IgG

(Immunoglobulin G), IgA(Immunoglobulin A)에 미치는 영

향에 관한 연구에서 CPP의 사용이 점막 면역 강화에 큰

이점이 있다는 것이 증명되었다(Otani et al., 2000).

Matar 등(2001)은 L. helveticus가 발효유에 미치는 영향

Table 3. Opioid peptides sequence in the primary structure of
caseins (Silva and Malcata, 2005)

Casein
Peptide 

sequence
Amino-acid

segment
Refenrences

αs1 (bovine)

Agonistic peptides

90-05 RYLGYL Loukas et al., 1983
90-96 RYLGYLE Loukas et al., 1983
91-95 YLGYL Loukas et al., 1983

β (human) 41-44 YPSFQ Fiat et al., 1993

γ (casein) 114-121 YPVEPFTE Perpetuo et al., 2003

κ (bovine)

Antagonistic peptides

35-41 YPSYGLN Xu, 1998
58-61 YPYY Xu, 1998
24-34 YIPIQYVLSR Xu, 1998
158-164 EINTVQV Xu, 1998
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에 대한 연구에서 유산균은 생리활성 peptide의 생성에 관

여하므로 면역 반응의 조절인자로서 중요한 역할을 한다

는 것을 밝혀냈지만, 적어도 유산균이 면역 체계를 강화

시키는 기전에 대해서는 명확하게 밝혀내지 못하였다. 그

러나 발효유가 면역을 강화하고 항암 성질을 지닌 생리활

성 peptide를 생성한다는 것에 대해서는 긍정적으로 받아

들여지고 있다. 이러한 우유의 단백질은 주로 bifidobacteria

와 유산균의 성장을 촉진하고 소화기관의 감염증 극복에

도 도움을 준다(Brück et al., 2003). 면역체계를 유지하는

장점막에서는 살아있는 유산균 유지가 필수적인데, 장내

에서 항균물질 생산을 통해 장내 상피세포에 유해균이 부

착되는 것을 억제함으로써 장점막에 유익한 환경을 유지

해주는 역할을 한다(Ruiz et al., 2005). 또한 카제인의 가

수분해물은 T세포의 반응과 관련이 있는데(Phelan et al.,

2009), 이 세포는 후천성 면역에서 중요한 역할을 한다.

Lactobacillus 속 균주를 이용하여 실험한 결과, 이 두 세

포의 균형이 깨지게 되면 질병이 유도되지만, 균형을 유

지할 경우에는 알러지에 효과가 있는 것으로 보고되었다

(Cross et al., 2002). 또한 Lactobacillus에 열을 가하여 얻

어진 사균체를 이용하여 동물 실험한 결과 IL-12(Interleukin

12)의 생성을 촉진함에 따라 IgE의 생성을 억제하여 식품

알러지뿐만 아니라 종양세포 증식을 억제한다고 보고되었

다(Sashihara et al., 2006).

앞서 언급했듯이 일상생활에서 섭취할 수 있는 우유나

유제품의 기능성 peptide는 면역조절에 있어 긍정적인 효

과가 계속적으로 연구되고 있고, 생명체 유지에 있어 가

장 중요한 부분 중 하나이기 때문에 면역조절기능 강화제

품을 개발하여 고부가가치 산업 창출에 기여할 수 있을

것으로 기대된다.

영양계

영양학적인 관점에서 본 생리활성 peptide로는 CPP와

GMP(glycomacropeptide)를 들 수 있다. Phosphopeptide라

는 용어는 1950년대에 Mellander에 의해 처음 주창되었으

며, 이는 카제인에서 유래한 인산화된 peptide를 의미하며,

구루병에 걸린 유아에서 비타민 D와 함께 뼈의 석회화를

개선시킬 수 있다고 알려졌다(Silva and Malcata, 2005).

또한 철분 부족은 전세계적인 영양적 문제 중 하나인

데, 우유를 비롯한 식이로 섭취되는 철분의 생리활성이 낮

은 것이 원인으로 작용한다(Ait-Oukhatar et al., 2002). 카

제인이 가수분해되면 낮은 분자량의 CPP를 생성하게 되

며, 이 CPP에 철분이 결합되면 위장에서 용해도를 높이는

반면, 흡수도가 낮은 고분자 철수산화물의 형성을 방해하

게 된다. 최근에는 Herrgard 치즈에서도 CPP가 발견되었

다(Ardö et al., 2007).

GMP는 효소적인 치즈제조과정에서 형성되는데, 우유에

렌넷을 첨가하면 chymosin의 작용으로 인해 우유 단백질

은 두 부분으로 나누어 진다. 이때, 1-105잔기를 para-κ-카

제인이라 하고 나머지 106-169잔기를 GMP라 하며, 이는

유청으로 용출된다. GMP는 분자량이 크기 때문에 그 자

체로 흡수될 수 없어서 분자량이 작은 peptide로 분해된

후 흡수되어야 한다. GMP의 아미노산 구성성분은 방향족

아미노산이 부족한 반면, 곁가지 사슬을 가진 아미노산이

많다. GMP는 또한 칼슘, 철 및 아연의 흡수에 도움을 주

는 것으로 알려져 있다. Kelleher 등(2003)은 Rh(Rhesus)

인자를 가진 어린 원숭이에게 GMP와 조제용 분유의 α-

lactalbumin 성분을 보충했을 때에 나타나는 변화를 관찰

하였는데, 양쪽 모두에서 아연흡수의 증가를 관찰하였다.

최근에 García-Nebot 등(2009)에 의한 연구 결과에 의하

면, 우유나 CPP를 과일음료와 함께 섭취 시 철의 보관 및

유지 수송 활성에 큰 도움을 준다고 하였다.

영양적인 측면 이외에도 충치예방에 있어 유제품에 포

함된 생리활성 peptide에 관한 기능성 연구가 진행되어 왔

는데, CPP와 GMP는 충치의 원인균인 Streptococcus

mutans나 다른 종의 균 증식을 저해하여 치약의 성분으로

활용되고 있다(Aimutis, 2004). Andrews 등(2006)에 의하

면, CPP는 칼슘과 결합하면 산성으로 되는 것을 완화해주

어 산의 공격으로부터 치아를 보호해 주고, 치아표면에 보

호 피막을 형성하고 미생물 세포의 점착력을 방해하는 것

으로 알려져 있다.

이와 같이 여러 연구 결과를 바탕으로 우유와 유제품의

섭취가 영양학적인 관점에서 볼 때 필수 불가결하다고 볼

수 있으며, 따라서 일상생활에서의 꾸준한 섭취가 중요하

다고 하겠다.

결 론

우유 및 유제품에 함유된 카제인 유래 생리활성 peptide

가 생체 내에서 심혈관계, 신경계, 면역계 및 영양계에 걸

쳐 중요한 기능을 한다는 사실이 밝혀진 이래로 현재까지

이에 대한 여러 연구가 진행되어 왔다. 심혈관계에서는

ACE 저해활성을 통해 고혈압을 예방하고 신경계에서는

opioid의 유사물질로 작용하여 모르핀과 같은 효과를 지니

며, 면역계에서는 면역강화에 도움을 주고, 마지막으로 영

양계에서는 대표적으로 GMP와 CPP가 무기질 흡수에 도

움을 준다고 알려져 있다. 더불어 가공기술의 발달로 우

유 및 유제품에 특정한 생리활성을 강화한 기능성식품들

이 개발되고 있는 실정이다. 이런 기능적인 측면도 중요

하지만 안전성의 측면 또한 고려해볼 필요가 있다. 기능

성 소재의 첨가에 있어 그 제한을 두기도 하는데, 이는 국

제적인 추세로서 유제품에서 유래한 생리활성 peptide가

생체 내에서 일으킬 수 있는 부작용, 예를 들어, 독성물질

의 발생 및 알러지 반응과 같은 위험성이 제기되기도 하

기 때문이다. 따라서 앞으로는 기능성식품의 생체 내 안
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전성에 대한 연구도 필요할 것으로 보인다.

요 약

카제인은 우유에서 단백질의 주요 급원으로 알려져 있

으며, 이에 따라 카제인 유래 생리활성 펩타이드와 체내

작용에 대한 연구들이 지속적으로 보고되어 왔다. 카제인

은 모체단백질 내에서는 불활성을 띄지만 여러 종류의

protease의 작용, 미생물 발효 시 효소적인 가수분해 및 위

장에서의 소화를 거치면서 모체단백질에서 방출되어 활성

을 띄게 된다. 카제인은 체내에서 흡수된 후 여러 생리활성

을 지니게 된다. 먼저 심장혈관계에서 카제인 유래 펩타이

드는 ACE 저해활성을 가지므로 고혈압을 예방하는데 도움

을 줄 것으로 기대된다. 신경계에서는 opioid 유사물질로서

모르핀과 같은 효과를 나타낸다. 면역계에서는 여러 측면에

서 면역기능을 조절한다고 알려져 있으며, 마지막으로 영양

계에서는 대표적으로 CPP(caseinophosphopeptide) 및 GMP

(glycomacropeptide)가 칼슘, 철과 같은 무기질 흡수에 도

움을 준다. 이와 같이 카제인 유래 펩타이드의 다양한 생

리활성은 다양한 기능성 유제품에 적용되어왔다. 본고에

서는 생리활성 펩타이드의 생성, 흡수 및 흡수기전과 이

들의 대표적인 생리활성기능 중 심혈관, 신경, 면역 및 영

양에 미치는 영향에 대해 논하였다.
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