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식품 중에는 종래의 영양기능 및 기호성 향상 이외에 생

체대사조절 기능에 관여하는 여러 가지 물질이 존재한다. 
단백질은 지방, 탄수화물과 함께 인간의 생명유지와 발육
에 관여하며, 체내 대다수 호르몬 및 효소의 성분으로 반응
을 촉진 또는 조절하는 기능에 의해 그 중요성이 인식되어

왔다(Matsuda et al., 1992; Abubakar et al., 1998; Lee et 

al., 2012). 우유단백질은 다른 식품에 존재하는 단백질과
마찬가지로 소화과정 중에서 다양한 펩타이드를 분해된다. 
이들 펩타이드는 맛과 아미노산을 공급하는 영양적 기능 이

외에도 용해성, 유화성 등 식품으로서의 기능과 생리활성
을 나타내는 생체조절기능을 가지고 있다(Yamamoto et al., 
1994a; Lee et al., 2012). 유단백질 분해물에서 얻어진 생리
활성 펩타이드는 우유 단백질로 존재 시에는 생리적 효과

가 없는 상태로 있으나, 단백질분해효소 또는 미생물에 의
해 분해가 되면 독특한 생리적 특성을 갖게 된다(McSweeney 
et al., 1993). 현재까지 우유 단백질 유래 생리활성 펩타이
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드는 opioid 펩타이드 (Zioudrou et al., 1979), 칼슘흡수촉진 
펩타이드(Kitts and Yuan, 1992), 혈압강하펩타이드(Pihlanto- 
Leppälä et al., 2000), 면역 증강 펩타이드(Migliore-Samour 
et al., 1989), growth factor(Azuma et al., 1989), 혈소판 응
집 저해 펩타이드(Meisel and Schlimme, 1990) 등이 있다.
한국에서도 식품으로부터 영양소 또는 비영양소 성분의

항암, 항노화, 또는 혈압 강하 등 다양한 생리활성을 나타
내는 기능성 성분들에 대한 연구가 활발히 진행되고 있으

며, 특히 고혈압, 동맥경화 등 성인병의 경우 대부분 식습
관과 밀접한 관련이 있음을 고려할 때 일상적으로 섭취 가

능한 식품 성분들 가운데 혈압 강하 효과를 나타내는 물질

을 검색하는 것은 질병의 예방 차원에서 매우 의미가 있다

(Yoon et al., 2003). 
Angiotensin converting enzyme(ACE)는 angiotensin Ⅰ의

C-말단 di-peptide(His-Leu)를 절단하여 활성형인 angiotensin 
Ⅱ로 전환시켜 혈압을 상승시킴과 동시에 생체 내에서 혈

압강하 작용을 갖는 bradykinin을 분해한다. 따라서 이러한
ACE의 작용을 억제할 수 있다면 고혈압 치료가 가능한 것
으로 보고되었다(Ariyoshi, 1993). 카제인 유래 ACE 저해
펩타이드는 trypsin 분해물의 펩타이드 분획으로부터 연구되
었다(Maruyama and Suzuki, 1982). Yamamoto et al.(1994b)
은 L. helvelticus의 단백질 분해효소로 카제인을 가수분해
하여 ACE 저해 펩타이드를 분리하였으며, Yoon 등(2003b)
은시약용카제인을소화효소인 pepsin, trypsin, α-chymotrypsin
으로 분해하여 ACE 저해효과를 측정하였다. Oh 등(1997)은 
또한 κ-casein의 pepsin, trypsin, chymosin 가수분해물에 대
한 ACE 저해 효과를 탐색하였다. 한편, Kuwabara 등(1995)
은 다양한 유산균과 Saccharomyces cerevisiae로 제조한 발
효유의 혈압 강하 효과를 연구하였다. 그러나 발효유에서 분
리된 펩타이드는 혈압 저하 효과가 있지만, 발효유 제조에
특정 균주를 사용하여야 하고, 장기간 배양하여야 한다는 문
제가 있어 단기 배양을 주로 하는 기존의 발효유 제조에는

적용하기가 곤란하고, 유산균 이외에 효모를 사용하기 때
문에 저장의 어려움과 ACE 저해 효과가 있는 펩타이드는
그 생성량이 매우 적어 이를 분리, 정제하여 식품에 첨가하
여 실용화하기 어렵다는 문제가 있다(Kim et al., 2002). 또
한 시약용 카제인 또는 κ-casein을 소화효소로 분해한 가
수분해물에서 ACE 저해 효과를 갖는 펩타이드를 분리하였
지만 대량 생산할 경우 카제인을 용해 시 산 및 알칼리 처

리를 하는 동안 산과 알칼리에서 단백질이 분해되어 다른

결과를 나타낼 수 있으며 κ-casein을 가수분해물로 사용하
는 것은 그 가격이 비싸 산업화되기 어렵다고 알려져 있다. 
따라서 본 논문에서는 성인병의 하나인 고혈압의 예방과

식사요법의 면에서 일상적으로 섭취하고 있는 우유의 성분

인 카제인염을 단백질가수분해 효소로 처리하여 효소의 종

류와 가수분해 시간에 따른 특성을 조사하여, 고혈압을 유
발하는 Angiotensin-Ι Converting Enzyme(ACE) 저해 효과
를 갖는 Sodium caseinate 가수분해물의 기능적 특성에 관
한 최근 연구를 검토하여 향후 연구방향을 모색하는 것이

필요하다. 따라서본총설논문에서는 Angiotensin-Ⅰ Converting 
Enzyme(ACE) 저해효과를 갖는 Sodium caseinate 가수분해
물의 기능적 특성을 알아보고자 이미 발표된 다양한 문헌

등을 정리하여 서술하였다.

펩타이드(Peptides)

펩타이드란 주로 효소로 단백질을 분해할 때 만들어지는

저분자 물질로써 분자량은 3,000~5,000 이하까지 분해되는
것이 많다. 식품 단백질 유래 펩타이드는 구조 및 활성이
다양하고 단백질 분해효소에 의해 분해되며, 유전자 조작
에 의하여 생산 및 개조가 가능하며, 활성부위 전후에 효소
절단 부위가 필요한 한편, 활성이 적을 수 있으나 안전성이
높은 특징이 있다(Seki et al., 1996). 생리활성 펩타이드를
소재로 한 식품의 개발을 위해서는 목적에 따른 생리활성

펩타이드의 선택, 구조 및 작용기작의 해명, 펩타이드 생성
조건의 최적화, 섭취 후 효과 확인, 안정성의 확인 등 여러
단계의 고려 사항들이 있다(Lee et al., 2002).
생체조절 기능을 갖는 유단백질 유래의 펩타이드는 Fig. 

1와 같이 영양기능, 맛 이외에도 유화성 등에 관여할 뿐만
아니라, 생체 내에서 진통, 마취, 장관 등의 평활근의 수축, 
식욕조절 등에 관여하는 opioid peptide(Meisel, 1998), 혈압
강하작용을 나타내는 angiotensin-Ⅰ converting enzyme(ACE) 
inhibitor, 혈소판응집 저해 펩타이드 등이 있으며, 이러한 생
리활성 펩타이드를 이용한 기능성 식품의 개발이 활발히 진

행되고 있다(Fiat et al., 1993).
특히 혈압강하작용을 나타내는 유단백질 유래 펩타이드

는 Fig. 2에서 나타나는 바와 같이 1980년대 이후부터 일반

Fig. 1. Schematic representation of the multifunctional activities 
in milk protein-derived peptides; strategic zones in the 
primary structure of bovine β-casein (Meisel, 1998).
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Fig. 2. Chronological overview of identified bioactive peptides 
derived from milk proteins (Pihlanto-Leppälä, 2001).

카제인을 시작으로 꾸준히 연구되어 왔으며, 최근에는 유
청단백질인 α-lactalbumin과 β-lactoglobulin에서 그 연구
가 수행되고 있다(Pihlanto-Leppälä, 2001).
고혈압이란 세계보건기구(WTO)는 혈관벽에 미치는 혈압

이 수축기 혈압이 140 mmHg, 확장기의 혈압이 90 mmHg
이상의 압력을 고혈압으로 정의하고 있다. 고혈압은 45세
이후의 성인인구의 20~30%가 가지고 있을 만큼 흔한 성인
질환으로 한국의 고혈압 환자 수는 당뇨병보다 3~4배 많은
750만 명에 달한다. 2003년 한국인의 사망원인은 Table 1과
같이 고혈압성 질환과 고혈압이 원인이 될 수 있는 뇌혈관

질환에 의해 10만 명 당 86.2명으로 암에 의한 사망자 수에
이어두번째로많은사망원인으로보고되었다(KNSO, 2003).

Table 1. Causes and death number of Korean

Ranking Causes of death Death number*
1 Cancer 131.8
2 Cerebrovascular disease  75.5
3 Heart disease  35.6
4 Diabetes  25.0
5 Suicide  24.0
6 Liver disease  20.6
7 Traffic accident  19.1

8 Chronic pulmonary disease(asthma, 
bronchitis)  19.1

9 Hypertensive diseases  10.8
10 Falling accident   7.3

* Means the death number for 100,000 people (Korea National 
Statistical Office, 2003)

현대 성인병의 대표적인 질환인 고혈압은 정확한 원인이

규명되고 있지 않으나, 다음과 같은 기작에 의해 발병되는
것으로 추측되고 있다. 즉 교감신경계가 활성화되어 최근
급격히 늘어나고 있는 고혈압은 순환기계 질병의 원인인

동시에 뇌출혈, 심장병 및 신장병 등과 합병증으로 나타날
경우에는 치사율이 매우 높은 만성 퇴행성 질환으로 40대
이후의 중장년 및 노년층에서 발병률이 15~20%로 추정되
고 있다(Kim et al., 2002).

ACE 저해제로써 Pro 유도체인 captopril과, 이것의 구조
를 기초로 한 enalapril 이외에 benazepril, lisinopril 등이 고
혈압의 치료제로 사용되고 있다(Odentti et al., 1977; Patchett 
et al., 1980). 그러나 합성 ACE 저해제의 특징은 급격한 혈
압 강하 효과를 유발하기 때문에 심박동수 증가 등의 부작

용이 많고 고령자에게 투여하기 어려운 점이 있다. 뿐만 아
니라 미각 이상, 가려움, 발진, 두통, 마른 기침 등의 부작용
이 나타날 수 있고, 백혈구의 감소, 빈혈이나 단백뇨가 나
타나기도 하며, 신기능 장애가 있는 환자에게는 신기능이
악화될 수 있는 우려가 있다(Yoo, 1990). 이러한 합성 ACE 
저해제의 높은 역가에 비해 각종 부작용 때문에 안전성 측

면에서 더 우수한 천연물질에 대한 검색과 개발에 대한 많

은 연구가 이루어지고 있다(Webster and Koch, 1996).

1. Angiotensin converting enzyme(ACE)
ACE는 peptidyl dipeptide carboxyhydrolase(CE;EC3.4.15.1)

라고도불리워지며 polypeptide 기질의 C-말단으로부터 dipeptide 
잔기를 가수분해하는 효소이다(Unger et al., 1980). ACE는
Zn을 가지고 있고 C-말단으로부터 peptide를 분해한다는 점
에서 ACE의 효소-기질 반응기작은 carboxypeptidase A와
유사한 것으로 생각된다. Carboxypeptidase A의 활성부위
는 기질의 amide 결합을 분극화시켜 분해가 쉽게 일어나도
록 하는 Zn2+ 부위, C-말단의 방향성 아미노산에 대해 친화
성이 높은 hydrophobic pocket 부위 및 C-말단의 음이온성
carboxy group과 결합하는 Arg+ 145부위로 구성되어 있다
(Byers and Wolfenden, 1973). ACE는 carboxypeptidase A
와 달리 C-말단의 방향족 아미노산에 대해 기질 특이성은
거의 보이지 않기 때문에 hydrophobic pocket 활성부위 대
신에 수소결합을 통해 C-말단의 amide 결합과 반응할 수
있는 group을 가지고 있을 것으로 생각되고 있다(Odentti et 
al., 1977). Cheung 등(1980)은 ACE 저해효과가있는 dipeptide
는 C-말단에 Tyr, Phe 또는 Pro가 존재하며, ACE 저해효과
는 Pro>Tyr>Phe 잔기 순서로 활성이 크며, dipeptide의 N-말
단의아미노산은 Val이나 Ilu과같은가지가있는 aliphatic 아
미노산이 ACE 저해효과가 있다고 보고하였다. 한편, Suetsuna 
(1998)는 N 말단의 아미노산 중 Phe>Asn>Ser>Gly 잔기 순
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서로 ACE 저해 효과가 크다고 하였다.

2. 혈압조절기구

혈압과 전해질 균형의 조절에는 Fig. 3에 나타난 rennin- 
angiotensin system과 kallikrein-kinin system이 매우 중요하
다. 사람에 존재하는 rennin은 초기에는 prorenin의 형태로
신장에서 분비되어 혈액 또는 조직에 존재하는 protease인
kallikrein에 의해 rennin으로 전환되어 간에서 생성 분비된
angiotensinogen을 angiotensin Ⅰ으로 전환시킨다. Angiotensin 
Ⅰ은 decapeptide로써혈압상승에중요한역할을하는 angiotensin 
Ⅱ의 전구체이며, 생리활성을 가지고 있지는 않지만 폐, 신
장, 혈액 중에 존재하는 ACE의 작용에 의해 angiotensin Ⅱ
로 대부분 전환된다(Bakhle, 1968).

ACE에의해생성된 angiotensin Ⅱ는혈관을수축하여혈압
을 상승시킨다. 한편, kallikrein은 bradykininogen을 bradykinin
으로 전환시켜 혈관 확장에 의한 혈압 강하 작용을 한다

(Pihlanto-Leppälä, 2001). ACE는 대부분 내피세포에 위치
하며, angiotensin Ⅱ의 전환은 일부 조직을 제외하고 대부
분 혈액이 폐를지날 때 일어난다. 이렇게생성된 angiotensin 
Ⅱ는 혈관 평활근에 작용해서 혈압을 상승시키는 강력한

혈관 수축작용을 갖는다. Angiotensin Ⅱ는 혈관 평활근을
자극하여 소동맥의 수축과 이완기의 혈압을 norepinephrine 
보다 4~8배 이상 높으며, 부신피질을 자극하여 전해질의

조절에 관여하는 aldosterone의 분비를 증가시킨다. 그러나
angiotensin Ⅱ도 angiotensinase에 의해서 oligopeptide까지
가수분해되어 활성이 없어진다(Peart, 1976).

3. 혈압 강하 활성물질

혈압 강하를 나타내는 생리활성 펩타이드 연구는 1960
년대 말 Botherops jararaca라는 뱀독 중에 포함되어 있는

Fig. 3. The role of angiotensin Ⅰ-converting enzyme in the 
rennin-angiotensin, kallikrein-kinin and immune system 
(Pihlanto-Leppälä, 2001).

AEC 저해 펩타이드로부터 시작되었다(Feria, 1965). ACE 
활성 발현에 Zn2+이 필요하며, C-말단의 Pro 잔기가 ACE 
저해에 중요하다는 사실 등을 감안하여 뱀독 유래 펩타이

드를 모델로 하여 Pro 아미노산 succinyl 유도체를 합성하
여 고혈압 치료제 실용화에 성공하였으며, 이것이 captopril
이다(Odentii et al., 1977; Apenten, 1998).

Captopril은 종래의 혈압강하제로는 치료되지 못하던 중
증의 고혈압 증에도 좋은 효과를 보이고 있으며, 중추신경
또는 교감신경에 작용하는 종래의 혈압강하제에서 문제가

되는 여러 가지 부작용들이 발견되지 않았다. 그러나 단
백뇨증(proteinuria)이나 무과립증(agranulocytosis) 등의 새
로운 부작용이 문제점으로 대두되었으며, 이러한 부작용들
은 captopril의 sulfhydryl기에 기인하는 것으로 추정되어

sulfhydryl기를 갖지 않는 enalapril이라는 새로운 ACE 저해
물질을 개발하였으며, captopril보다 ACE 저해력이 약 10배
크다고 보고하였다(Patchett et al., 1980; Owusu-Apenten and 
Chee, 2004).

ACE의 작용을 저해함으로써 혈압 강하 활성을 갖는 물
질로서는 크게 단백질 분해물 유래의 펩타이드와 폴리페놀

과 같은 비단백질성 물질로 나눌 수 있다. 녹차 성분의 ACE 
저해 작용을 조사한 결과, 차의 폴리페놀 성분인 catechin, 
epcatechin, gallocatechin, gallocatechin, epigallocatechin, 
epicatechin gallate, epigallocatechin gallate, free theaflavin, 
theaflavin monogallate 및 theaflavin digallate가 ACE 저해
작용을 나타낸다고 하였다(Vermeirssen et al., 1987; Rhee 
and Choi, 2001; Weber et al., 2003). 또한 녹차의 열수 추
출물을 쥐의 정맥에 투여 시 혈압의 지속적인 저하가 관찰

되었으며, 자발성 고혈압 쥐에 녹차의 catechin을 경구투여
하였을 때 15주령에서 비투여군의 혈압이 210 mmHg 이하
로 혈압 강하 효과가 확인되었다(Hodgson et al., 1999). Doh 
등(1993)은 결명자, 들깨, 대추, 모과, 오마자, 생강 등 기호
음료의 수용성 분획의 ACE 저해 활성을 조사하였으며, 생
강, 오미자, 들깨, 결명자, 모과, 대추의 순으로 저해 작용이
높았다고 보고하였다.

4. 식품단백질 유래 ACE 저해 펩타이드

1) 유단백질

우유단백질로부터 ACE 저해 펩타이드의 제조는 크게 2
가지 방법으로 접근할 수 있다. 첫째, 단백질 분해효소를
사용하는 방법으로 단백질 분해효소가 펩타이드 결합을 특

이적 또는 비특이적으로 분해함으로써 ACE 저해 효과를
가진 펩타이드를 제조할 수 있다. 둘째, 발효유나 치즈 등
발효유 제품의 제조 시 발효과정 중 미생물이 생성하는 단
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백질 분해효소에 의해 제조할 수 있다(Fox, 1989). 특히 첨
가한 단백질 분해효소와 미생물에 의한 효소에 의해 단백

질 분해를 가속화 하여 새로운 펩타이드를 제조하기도 한

다(Law, 2001).

(1) 효소에 의한 ACE 저해 펩타이드

단백질을 펩타이드로 분해하는 방법으로 효소에 의한 가

수분해가 가장 선호되고 있다. 산 또는 알칼리에 의한 가수
분해는 이취 발생, 중화에 의한 염의 생성 등으로 맛의 변
화와 탈색, 탈취 등의 정제 과정이 복잡하고 강한 조건에서
가수분해를 함으로써 영양분의 파괴가 일어나는 단점이 있

으나, 효소에의한가수분해는온화한조건에서진행되므로영
양성분의 파괴가 거의 일어나지 않는다(Sohn and Lee, 1988).
카제인으로부터 유래된 ACE 저해 펩타이드는 trypsin 가

수 분해물에서 αs1-caein 유래의 Phe-Phe-Val-Ala-Pro-Phe- 
Pro-Glu-Val-Phe-Gly-Lys의펩타이드가분리되었으며(Maruyama 
and Suzuki, 1982), 이펩타이드를Pro에대한특이적 endopeptidase 
(EC,3.4.21.26)로 처리하였을 때 활성이 강해진 Phe-Phe-Val- 
Ala-Pro이 생성되었다. 활성이 강한 펩타이드를 모체로 하
여 Val-Ala-Pro, Phe-Val-Ala-Pro, Phe-Ala-Pro을 합성하였는

Table 2. Summary of casein derived peptides which are inhibitors of angiotensin converting enzyme

Sequence Source Treatment IC50

*value(μM) Reference

FFVAPEPEVFGK αs1-casein Trypsin 77 Maruyama et al.(1982)
FFVAP αs1-casein Trypsin and peptidase 6 Maruyama et al.(1985)
AVPYPQR β-casein Trypsin 15 Maruyama et al.(1987)
TTMPLW αs1-casein Trypsin and peptidase 16
VAP αs1-casein Synthesis 2
FVAP αs1-casein Synthesis 10
AYFYPE αs1-casein Proteinase 16 Yamamoto et al.(1994b)
SKVLPVPQ β-casein Proteinase
VPP β-casein Fermentation 9 Nakamura et al.(1985)
IPP β-casein Fermentation 5
YGL α-lactalbumin Pepsin then trypsin and chymotrypsin 409 Pihlanto-Leppälä et al.(2000)
VGINYWLAHK α-lactalbumin Trypsin 327
WLAHK α-lactalbumin Trypsin 77
LAMA β-lactoglobulin Trypsin 1,062
LDAQSAPLR β-lactoglobulin Trypsin 635
ALPMHIR β-lactoglobulin Pepsin then trypsin and chymotrypsin 43 Mullally et al.(1997)
LAHKAL α-lactalbumin Pepsin then trypsin 621 Pihlanto-Leppälä et al.(1998)
GLDIQK β-lactoglobulin 580 Pihlanto-Leppälä et al.(1998)
IPA β-lactoglobulin Proteinase K 141 Abubakar et al.(1998)

*Values are concentrations needed to 50% inhibition of ACE activity, expressed as peptide contents

데, 이들 펩타이드의 ACE 저해 효과는 모체인 pentapeptide
와 동일한 수준이었다고 보고된다(Maruyama et al., 1987).
β-Casein에서도 Ala-Val-Pro-Tyr-Pro-Gln-Arg(IC50=15 μM)

의 펩타이드가 분리되었다. 카제인을 특정효소로 처리하여
얻어진 가수분해물이 in vitro 에서 ACE 저해 작용을 나타
냈으며, 자발성 고혈압 쥐에게 경구 투여했을 때 약 12%의
혈압강하 효과를 확인하였다(Maruyama et al., 1985). 카제
인으로부터 ACE 저해 펩타이드가 주로 분리되었으나, 최
근에는 유청단백질 유래 ACE 저해 펩타이드가 보고되었으
며, 이를 Table 2에 나타내었다.

Mullally(1997)는α-lactalbumin, β-lactoglobulin의 trypsin 
분해물에서 ACE 저해효과를보고하였다. 또한α-lactalbumin
의 trypsin 분해물인 Try-Gly-Leu(f50~52)가 ACE 저해활성
을 나타내었고, β-lactoglobulin의 trypsin 분해물에서도 Leu- 
Ala-Met-Ala(f22~25), Leu-Asp-Ala-Gln-Ser-Ala-Pro-Leu-Arg 
(f32~40) 및 Val-Phe-Lys(f81~83)이분리되었다(Pihlanto-Leppälä 
et al., 2000).

(2) 미생물 발효에 의한 ACE 저해 펩타이드

유제품 발효에 일반적으로 사용되는 유산균으로 제조한
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발효유의 ACE 저해활성을 조사한 결과, L. helveticus를 균주
로제조한발효유만이혈압강하효과가있었고, L. delbrueckii 
subsp. bulgaricus, L. casei, L. acidophilus, L. delbrueckii 
subsp. lactis 및 L. lactis subsp. cremoris는 효과가 없었다
(Yamamoto et al., 1994a). Kuwabara 등(1995)은 유산균인
L. lactis subsp. lactis, L. lactis subsp. cremoris, Streptococcus 
lactis subsp. diactylactis, Streptococcus salivarius subsp. 
thermophilus, Leuconostoc cremoris, L. delbrueckii subsp. 
bulgaricus, L. delbrueckii subsp. lactis, L. acidophilus, L. 
casei, L. helveticus와 Saccaromyces cerevisiae로 Kefir를 제
조하여 자발성 고혈압 쥐에게 급여하여 혈압 강하 효과를

확인하였다. Yamamoto 등(1994b)은 L. helveticus 유래 단
백질 분해효소로 αs1-casein과 β-casein을 가수분해한 가수
분해물로부터 ACE 저해 펩타이드를 얻었고, 이들 펩타이
드를 자발성 고혈압 쥐에 경구 투여한 결과, 혈압 강하 활성
을 확인하였다. L. helveticus와 Saccaromyces cerevisiae를
스타터로 한 Calpis sour milk의 발효과정 중에 ACE 저해
활성이증가하였으며, 2종류의 ACE 저해펩타이드로 Val-Pro- 
Pro, Ile-Pro-Pro가 분리되었다. 또한 숙성된 치즈에서도 혈
압 강하 펩타이드가 보고되었는데, Gouda cheese 추출물 중 
저분자 펩타이드에서 ACE 저해활성이 보고되었다(Meisel 
et al., 1997).

2) 어류단백질의 ACE 저해 펩타이드

Kohama 등(1988)은 참치 근육의 acid 추출물을 고압멸균
한 후, 몇 단계의 chromatography를 통하여 Pro-Thr-His-Ile- 
Lys-Trp-gly-Asp 펩타이드를 분리하였다. 척추동물의 근육
중의 glyceraldehydes 3-phosphate dehydrogenase(GAPDH)
에 이 펩타이드와 아주 유사한 부위가 있음이 밝혀졌고, 돼
지 유래의 ACE 저해 펩타이드인 Pro-Ala-Asn-Ile-Lys-Trp- 
Gly-Asp도 돼지 근육의 GAPDH의 79~86잔기와 동일한 것
으로 밝혀졌다(Hazato and Kase, 1986). 이러한 사실들은
Pro-Thr-his-Ile-Lys-Trp-Gly-Asp가 참치의 고압 살균 과정
중 산 분해에 의해서 생성되었을 가능을 나타낸다. 한편, 이
펩타이드는 토끼 허파의 ACE에 대하여 비경쟁적으로 저해
효과가 있는 것으로 밝혀졌다(Kohama, 1989). 가다랭이의
몇 가지 효소분해물 중 thermotrypsin 효소분해물의 ACE 
저해활성이상대적으로높았으며, 이로부터 Ile-Lys-Pro-Leu- 
Asn-Tyr이 분리되었고, 이것을 효소분해하여 활성이 높은
Ile-Lys-Pro를 분리하여, ACE 저해활성이 있는 펩타이드를
더 작은 분자량의 펩타이드로 효소분해할 경우, 일반적으로
분해 전보다 높은 ACE 활성을 갖는다고 보고하였다(Seki 
et al., 1996). Matsuda 등(1992)은 정어리의 pepsin 효소분
해물로부터 Leu-Lys-Leu 등 5종의 ACE 저해 펩타이드를

분리하였다. 굴 단백질을 Aspergillus oryzae 유래 denazyme 
AP로 효소분해하였을 때 Leu-Phe의 ACE 저해 펩타이드가
동정되기도 했다(Matsumoto et al., 1994).

3) 식물단백질의 ACE 저해 펩타이드

무화과 유액으로부터 Ala-Val-Asp-Pro-Ile-Arg 등 3 종의
ACE 저해 펩타이드가 보고되었다. 그러나 이들이 자연적
으로 존재하던 펩타이드 인지 전처리 과정 중 열처리에 의

해 생성되었는지는 분명치 않다(Maruyama et al., 1989). 
Choi 등(2000)은 김(Porphyra yezoensis)을 염산으로 가수분
해하여 ACE 저해물질을 분리하였다. 분리된 저해물질은

분자량이 3,000 Da 미만의 저분자 물질이며, Gly, Arg, Pro 
조성의 5개 아미노산으로 구성된 펩타이드라고 추정하였다.
α-Zein의 thermolysin 효소분해물로부터 Leu-Arg-Pro 등

3종의 ACE 저해 펩타이드가 보고되었으며, 이들의 합성 펩
타이드를 자발성 고혈압 쥐에 정맥 주사 시 혈압 강하 활성

을 확인할 수 있었다(Miyoshi et al., 1991). Suetsuna(1998)
는 마늘의 한 종류인 Allium sativum L.로부터 Ser-Tyr, Gly- 
Tyr, Phe-Tyr, Asn-Tyr, Ser-Phe, Gly-Phe, Asn-Phe의 펩타
이드를분리한후 ACE 저해효과가높은 dipeptide는 Phe-Tyr
이라고보고하였다. Oh 등(2003)은옥수수글루텐을 Flavourzyme, 
Pescalase, Thermolysine으로 가수분해 후 UF를 사용하여

분리하여 IC50이 1.3~7.6 mg/mL의 분획을 얻었으며, 이를 다
시 ODS column chromatography, gel filtration chromatography, 
reverse phase chromatography 등을 순차적으로 사용하여

LPF(IC50=40 μM), GPP(IC50=17.6 μM), PNPY(IC50=30.7μM), 
SPPPFYL(IC50=63 μM) 및 SQPP(IC50=17.2 μM)의 펩타이
드를 정제하였다.

5. 효소분해에 의한 ACE 저해 펩타이드의 생성

Yeum 등(1993)은 탈지대두박, 계란 알부민 및 카제인의
효소 분해물의 ACE 저해활성을 측정하였다. 효소분해에
따른 ACE 저해능은 효소분해 8시간까지는 급격히 증가하
였으나, 그 후 완만히 증가하였다. 특히 복합효소, bromelain 
및 pepsin 등에 의해 우수하게 나타났다. 그러나 trypsin 및
α-chymotrypsin에 의한 계란 알부민 및 카제인의 효소 분
해시는 8시간 이후에 오히려 감소하는 경향을 나타냈다고
보고하였다.

6. ACE 저해 펩타이드의 분리 및 정제

ACE 저해 펩타이드의 경우, 분리 및 정제방법은 일반적
인 펩타이드의 정제방법과 동일하나, 그 원료에 따라 전처
리 방법에서 약간의 차이를 보인다. 또한 기존의 보고된 펩
타이드들의 일반적인 극성 정도나 ionic strength 정도를 고
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려하여 펩타이드의 분리, 정제조건을 수행하는 실험들이

진행되었다. 식품단백질 유래의 ACE 저해 펩타이드를 최
초로 보고한 Oshima 등(1979)은 펩타이드의 ionic strength
를 감안하여 Amberlite CG-50 약 양이온 칼럼을 사용하여
0.01 N sodium acetate buffer로 등전점 pH 4.5에서 용출시
켰다. 용출액은 Sephadex G-25컬럼을 사용한 gel permeation 
chromatography(GPC)를 통하여 ACE 저해 활성 부위만을
분자량에 따라 분획하고, 이를 다시 Dowex 50-X2 컬럼을
사용하여 양이온 교환컬럼을 수행하였다. 이를 다시 GPC를
통하여 활성부위만을 분획하고, paper liquid chromatography
를 통하여 단일물질로 정제하였다. Hazato과 Kase(1986)는
자연상태로 존재하는 ACE 저해 펩타이드를 처음으로 돼지
혈장으로부터 다음과 같이 분리하였다. 돼지의 혈액을 원
심분리하여 혈장을 모으고, 다시 Amberlite XAD-4 컬럼에
흡착시킨 후 충분한 양의 0.01N HCl, 10% MeOH로 순차
적으로 세척한 후, 80% MeOH로 용출시켜 상대적으로 비
극성인펩타이드만을농축시켰다. 이것을다시 Dowex 50W-X8 
약 양이온 교환컬럼과 0.05M pyridine acetate buffer(pH 2.7 
to 4.7)를 사용하여 pH gradient에 따라 용출되는 펩타이드
를 분취하여, ACE 저해 활성부분 만을 모은 후 한 번 더
약 양이온 칼럼으로 정제하였다. 이를 GPC에 의해 분자량
별로 분취하고 그 중 활성 분획을 HPLC를 사용하여 정제
하였다. 사용한 칼럼은 ODS column인 μ-Bondapak C-18을
사용하였으며, 10% acetonitril을 isocratic하게 흘려 극성 정
도에 따라 분리한 후, 활성 peak만을 HPLC로 재 분리하여
단일물질로 정제하였다.

7. 한외여과에 의한 ACE inhibitor의 분리

생리활성 펩타이드를 생산하는 방법은 일반적으로 분해, 
정제, 건조로 완성된다. 간단하게는 단백질 분해효소로 단
백질을 처리한 후, 분해 정도가 요구되는 수준에 도달하면
처리를 중단하고 제품을 직접 분무 건조할 수 있다. 이 경
우, 미분해 산물과 유리 아미노산 등 전체 크기의 펩타이드
가 최종 제품에 함께 존재하게 된다. 그러므로 분해물을 분
해한 후 펩타이드를 미리 설정한 크기의 것으로 분리하는

경우가 대부분이다. 이러한 분리는 한외여과 처리 같은 초
여과기술에 의한 것인데, 미리 설정한 크기 이상 또는 이하
의 분자를 제거하며, 여과하여 최적의 활성을 갖는 펩타이
드를 얻는다(Lee et al., 2913). 막분리기술이 식품에 사용된
것은 1964년 미국 농무성 서부 연구소에서 역삼투압을 이
용한 과즙 농축이 처음이었다(Madison, 1977). 식품산업 환
경관련 산업, 정수산업 등에 널리 이용되고 있는 막의 대부
분은 artificial membrane으로서 다양한 합성 고분자물질을
재질로 하고 있다(Gutman, 1987). 막분리 기술이 비교적 빠

르게 식품에 접목된 것은 다음과 같은 몇 가지 이유가 중요

하게 작용되었다. 첫째, 기존의 여과법에 비해 단시간에 대
량의 식품을 처리할 수 있어 작업의 난이도와 노동력을 경

감하여 비용을 절감할 수 있다는 점이다. 둘째, 식품 중에
는 비타민, 당, 단백질 등 열에 변성되거나 활성을 잃기 쉬
운영양성분과향등휘발성성분등이많이있다(Lee, 2005). 
막기술은 비가열처리로써 고품질의 식품처리가 가능한 장

점이 있다. 셋째, 식품의 안전성 측면이다. 이물질이나 미생
물오염 문제에 대해 안전성이 높은 기술이라는 것이 큰 장

점이다. 이외에도 활성탄과 같은 여과제를 사용할 때와 비
교하여 환경문제를 일으키지 않는다는 장점이 있다. 기능
과 역할에 있어서 가장 중요한 1차적 기능은 막의 선택적
투과성에 있다. 한외여과에 의해 분리되는 분자량의 범위는
1,000~1,000,000 Da이며, 막에적용되는 transmembrane pressure
는 역삼투압에 비하여 상대적으로 낮은 압력인 1,000 kPa
이 적용된다(Lee 2005; Lee et al, 2013).

Maruyama 등(1989)은 식물단백질 유래의 펩타이드를 다
음과 같이 분리하였다. 무화과 나무의 유액을 100℃에서 15
분간 열처리한 후 여과하여 상등액을 다시 PM-10 UF 막을
사용하여 MW 10,000 이상의 고분자 물질을 제거한 투과액
을 농축하였다. 이러한 방법은 ACE 저해 물질이 MW 2,000 
미만의 저분자 물질임을 고려한 것이다. 이것을 GPC 등으
로 활성부위 만을 분취한 후, preparative HPLC(prep-HPLC, 
TM prep-10 ODS column, 3.5 to 67% MeCN)로 극성 정도
에 따라 분리하였다. 이 중 활성부위 peak를 HPLC로 재분
리하여단일물질로정제하였다. Jung과 Song(2001)은 Cucurbita 
moschata Duch를 95℃에서 2시간 가열한 열수 추출물을

PM-10과 YM-1 UF 막을사용하여분리한후, Shephadex G-15 
컬럼과 HPLC μ-Bondapak C-18를 사용하여 정제한 후, 최
종적으로 mass spectrophotometer을 사용 ACE 저해효과가
있는 물질이 MW 222와 273을 갖는 혼합물임을 보고하였다.

요 약

최근 성인병 중에서 가장 높은 빈도로 발병하는 것이 고

혈압인데, 이 고혈압의 예방하기 위해서 가장 손쉽게 일상
적으로 섭취할 수 있는 것이 바로 우유의 성분인 카제인염

이다. 일반적으로 우유 펩타이드는 혈압조절자인 ACE를 방
해함으로써 혈압을 줄여주는 항고혈압 효과와 관련이 있으

며, 또한 혈액의 혈소판 응집을 저해해 심근경색이나 뇌경
색의 원인인 혈전을 방지한다라고 알려져 있다. 따라서 이
러한 기능을 가지고 있는 우유의 카제인염을 다양한 단백

질가수분해 효소로 처리하여 가수분해 시간에 따른 특성 그

리고 ACE 저해효과가 높은 가수분해물을 제조하기 위해서
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대표적인 막여과 방법인 한외여과법이 이용되고 있는 것을

살펴보았다. 향후 가수분해물들의 (1) 항산화 효과, 세포독
성 및 용해성, 기포성 등이 더 향상될 수 있도록 효소선발
과 효소처리에 대한 폭 넓은 조사와 연구, (2) 고품질 대량
생산법 확립, 그리고 (3) 건강기능성식품으로의 산업화 이
용이 가능하도록 지속적인 기초 연구가 신속히 진행되어야

할 것이다.
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