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Abstract

Bioactive peptides generated from milk proteins 
play an important role in the prevention and allevia-
tion of diabetes. Whey proteins possess direct insu-
linotropic effect by amino acids (especially branch 
chain amino acids) produced through its gastroin-
testinal digestion. Additionally, blood glucose level 
can be lowered by gut hormone which called incretin 
[glucose dependent insulinotropic polypeptide (GIP) 

and glucagon-like peptide-1 (GLP-1)]. However, 
physiological effects of incretin readily disappeared 
by dipeptidyl peptidase-4 (DPP-4) causing degrada-
tion of GLP-1. Several DPP-4 inhibitors are cur-

rently used as therapeutic medicines for the treatment 
of type II diabetes. More than 60 natural peptide 
(2-14 amino acids) DPP-4 inhibitors were identi-
fied in milk proteins. Peptide DPP-4 inhibitors act 
as substrate inhibitor and delay breakdown of GLP-1 
both in vitro and in vivo. This review summarizes 
nutritional quality of milk proteins, absorption and 

mode of action of bioactive peptides, and finally up-
to-dated knowledge on DPP-4 inhibitory peptides 
derived from milk proteins.

Key words: milk protein, peptide, glucagon-like 
peptide-1, dipeptidyl peptidase-4 inhibitor, anti-
diabetic agent
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서론

생체 내에서 단백질은 뇌하수체, 내분비계, 및 신

경계 말단에서 펩타이드 호르몬의 형태로 분비되

어 체내 항상성 유지를 위한 대사과정(신경전달, 혈

압조절, 혈당조절 등)을 조절함은 물론 신경전달물

질 또는 면역조절물질로서 인지기능과 생체방어기

능에도 기여한다(Hruby와 Balse, 2000). 우리가 섭

취하는 식품에 존재하는 단백질은 영양소를 제공하

는 에너지원의 기능뿐만 아니라 소화과정에서 다양

한 펩타이드를 형성하여 생체 조절 효과를 나타낸

다. 식이 유래 다양한 기능성 펩타이드에 대한 연

구는 우유단백질을 대상으로 한 연구가 가장 많이 

이루어졌으며, 최근에도 새로운 관점에서 리뷰 논

문이 꾸준히 발표되고 있다(Nielsen 등, 2017; Non-
gonierma와 FitzGerald, 2015). 본 논문에서는 우유

단백질의 영양학적 특성, 기능성 펩타이드의 흡수, 

식품가공 공정이 기능성 펩타이드의 효과에 미치는 

영향과 최근 관심이 모아지고 있는 우유단백질 유

래 혈당조절 기능성 펩타이드에 대한 연구 결과를 

소개하고자 한다.

우유단백질의 영양학적 특성

우유단백질을 분류하는데 가장 널리 사용되는 방

법은 등전침전(isoelectric precipitation)으로 탈지유

의 pH를 casein의 등전점인 4.6으로 조정하여 침전

하는 불균일한 인단백질(αs1, αs2, β, kappa-casein)인 

casein과, 이때 용해상으로 존재하는 유청단백질로 

구분한다. 유청단백질에는 β-lactoglobulin(β-LG), 

α-lactalbumin(α-LA), bovine serum albumin(BSA) 

등의 단백질을 포함한다. 이 같은 분류는 산업적 관

점에서 치즈 생산 시 커드를 구성하는 casein과 부

산물인 유청으로 분류되는 구분과 유사하다(엄밀

히 말하면 치즈의 제조 시에는 κ-casein의 C-말단 

부분인 macropeptide가 유청으로 이동하므로 등전

침전으로 얻어지는 유청단백질과는 차이를 나타낸

다). 우유에는 casein과 유청단백질의 비율이 약 4:1 
수준이며, 우유에 존재하는 유청단백질의 함량은 

0.55∼0.70 g/100 g 수준인 반면 모유의 경우는 유

청단백질이 0.68∼0.83 g/100 g으로 존재하여 우유

와는 뚜렷한 차이를 나타낸다(Guo 등, 2007). 또한, 

모유에는 우유에 다량으로 존재하는 αs1–casein과 

β-LG를 함유하지 않는 이유로 αs1–casein과 β-LG,

은 유아에서 나타나는 우유 알레르기의 주요 원인

으로 작용한다(Lara-Villoslada 등, 2005).
우유 casein을 구성하는 아미노산들의 가장 큰 특

징은 Pro 함량이 높다는 것으로, αs1, αs2, B, K-ca-
sein은 각각 17/199, 10/207, 35/200, 20/169 아미노

산의 Pro 잔기를 함유한다. 높은 Pro 함량은 α-helix
나 β-sheet과 같은 2차 구조의 형성을 방해하여 자

연상태에서도 가수분해에 민감하며, 높은 열안정

성을 나타낸다. Pro을 포함한 펩타이드는 일반적

으로 소화효소의 저항성을 나타내며, 특히, C-말

단에 Pro-Pro을 포함하는 tripeptide는 Pro 특이적 

peptidase에도 강한 저항성을 나타낸다(FitzGerald 
와 Meisel, 2000). 

Casein의 두번째 특징은 모든 casein이 Ser(혹은 

일부 Thr)에 에스터 결합으로 연결된 인산기를 함

유하고 있다는 점이다. 각 casein에 함유된 인의 

비율은 칼슘에 대한 민감성(침전여부)을 결정한

다. Casein에 존재하는 인산기는 균일하게 분포되

어 있지 않고 부분적으로 밀집되어 존재한다. 따라

서, 적절한 조건에서 casein을 가수분해하면 인산기

가 밀집된 펩타이드 분획의 회수가 가능하게 되어 

caseinphosphopeptide(CPP)를 생산할 수 있다. CPP
는 칼슘이나, 철 등의 금속이온과 결합하여 중성 

pH에 가까운 소장관에서 용해도를 높여 체내 흡수

율 향상에 도움을 줄 수 있다. 또한 casein은 소수성 

아미노산의 비율이 높아 casein의 가수분해물에서
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는 쓴맛이 빈번하게 관찰된다. 

이에 반하여 유청단백질은 casein과 비교하여 고

도로 구조화된 구상단백질로 소화 효소에 대한 저

항성을 나타낸다. 우유단백질의 섭취 시 casein과 

유청단백질은 장관에서 다른 특성을 나타내는데 

casein은 위에서 응고되어 curd를 형성하므로 위에

서 배출이 지연되며 소장 상피세포로 흡수되기 전 

단백질의 분해가 증가하는 반면 유청단백질은 위에

서 분해가 제한적으로 이루어진 상태로 매우 빠르

게 공장으로 배출된다. 유청단백질의 느린 가수분

해 속도는 유청단백질 유래 펩타이드의 고유한 전

달 특성을 부여한다(Boirie 등, 1997). 모든 식이단

백질 중에서 유청단백질은 가장 높은 분지사슬아미

노산(branch chain amino acids; Ile, Leu, Val) 비율

을 가지고 있다. 분지사슬아미노산은 근육단백질의 

합성에 필수적이며, 간 보다는 근육조직에서 빠르

게 대사되는 특성을 가지고 있으므로 운동과정 중 

근육단백질의 분해를 억제하며, 당의 생체이용성에 

도움을 줄 수있으며(Walzem 등, 2002) 뇌로 흡수되

는 Trp 의 흡수를 제한하여 serotonin의 합성을 감소

시키므로 피로감을 덜 느끼도록 한다.

동일한 열량의 섭취 시 단백질의 섭취가 탄수화

물이나 지방의 경우와 비교하여 열 발생 효과를 증

가시키고 포만감을 쉽게 느끼도록 함으로써 체중 

조절에 도움이 된다는 흥미로운 연구보고(Layman 
등, 2009; Halton과 Hu, 2004)가 알려짐에 따라 단

백질의 원천에 따른 체중 증가 및 포만감 자극 효과

에 대한 연구가 진행되었다. 유청단백질은 섭취 시 

casein이나 콩 단백질과 비교하여 체내에서 더 많은 

열 생산을 유도하는 것으로 알려져 있으며, 이는 단

백질 합성이나 그 신호경로(mammalian target of ra-
pamycin signaling)에 도움을 주는 높은 Leu 함량과 

관련이 있는 것으로 보고되었다(Layman과 Walker, 
2006; Appuhamy 등, 2012).

기능성 펩타이드의 흡수 및 기능성의 발현

단백질은 아미노산들이 펩타이드 결합으로 연결

된 중합체로, 생리적 효과를 발휘하기 위해서는 일

차적으로 장관상피세포를 통하여 흡수되어 혈액을 

통하여 표적기관에 도달하여야 한다. 장관 상피세

포에서 기능성 펩타이드의 흡수는 Fig. 1에 나타낸 

바와 같이 peptide transporter(Pep T1)를 이용한 운

반체 매개 능동수송이나 세포간극(tight junction)을 

Fig. 1. Routes for peptide transport. Adapted from Gilbert et al. (2008).
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통한 흡수 경로(paracellular route)가 존재한다. 아

미노산 2∼3개로 이루어진 저분자 펩타이드는 펩

타이드 수송체, 그 이상의 oligopeptide는 세포간 경

로를 통한 흡수가 주로 이용된다. PepT1은 400여개

의 dipeptide와 8,000 여종의 tripeptide를 수송할 수 

있다고 알려져 있으며, 수송의 에너지 효율성은 유

리아미노산의 수송과 유사하다(Daniel, 2004). 흡수

된 펩타이드는 수용체 결합을 통하여 생체조절기

능을 발휘하거나, 체내 대사의 조절에 관여하는 다

양한 효소의 활성을 억제함으로써 기능을 발휘하

기도 한다 

기능성 펩타이드는 in vitro 실험에서 유효한 효과

가 확인되었지만 소화과정에서 더 분해되어 활성이 

소실되는 경우도 빈번히 관찰되며, 유사한 효능을 

가진 약물과 비교하면 생체이용성(bioavailability)은 

현저히 낮다고 할 수 있다(Adessi와 Soto, 2002). 소
화과정에서 일어나는 구조 변화에 의한 기능성의 

소실을 막기 위해서는 아미노산이 10개 미만으로 

이루어진 펩타이드가 바람직한 것으로 보고되어 있

다. 일반적으로 의약품과 같은 치료제로 사용될 것

을 제외하고 건강기능소재로 식품에 사용되는 경우

를 주로 고려하면 펩타이드는 쓴맛을 나타내지 않

고 다수의 기능성(multibioactivities; 예를 들어 혈압

감소효과와 항산화효과를 함께 보유)을 가지는 것

이 바람직하다고 볼 수 있다. 혈압 감소 효과와 관

련하여 많은 연구가 이루어진 angiotensin convert-
ing enzyme (ACE) 억제 활성을 가진 펩타이드의 경

우 최소 세개의 아미노산으로 이루어진 tripeptide가 

쓴맛의 유의적 증가와 관계 없이 다수의 기능성을 

나타내기 위한 구조적 다양성을 보유할 수 있다고 

보고되었다(Wang 등, 2013; Pripp과 Ardo, 2007).

식품가공 공정이 펩타이드의 생산과 기능성에 미치는 

영향

기능성 펩타이드의 생산을 위하여 거치게 되는 

살균(열처리), 고압 처리, 분획, 건조 등의 식품가

공 공정은 생성된 펩타이드의 profile 및 기능성 유

지에 중요한 영향을 미칠 수 있음에도 불구하고 그 

중요성은 간과되기 쉽다. 우유단백질로부터 단백질 

Fig. 2. Modification of amino acid residues of peptides during food processing. Adapted from Udenigwe and Fogliano (2017).
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가수분해 효소(산업적 현장에서는 주로 상업용 가

수분해효소)를 이용한 기능성 펩타이드의 제조과

정 중 casein과 같이 2차 구조가 제한적인 경우는 가

수분해효소에 의한 펩타이드의 생산이 용이한 반

면, 구조화된 2차구조를 가진 유청단백질은 상대적

으로 낮은 가수분해율을 나타낸다. 따라서, 가수분

해 전 열처리나 고압 처리를 시행하면 α-helix 구
조를 감소시키거나, 이황화결합을 붕괴시켜 endo-
proteases의 기질 내 접근성을 증가시킴으로써 가

수분해율을 높일 수 있다(Wada와 Lönnerdal, 2014; 
Fernández와 Riera, 2013). 유청단백질의 열에 의한 

변성 과정은 단백질 접힘 구조의 풀림과 응집의 2 
단계 과정으로서 열처리에 의한 접힘 구조의 풀림

의 증가가 가수분해 작용을 용이하게 하는 것으로 

설명될 수 있다. 열처리나 고압처리와 같은 단백질

의 가수분해 전처리와 제조된 펩타이드의 기능성

과의 상관관계는 아직 명확하게 결론을 내리기는 

쉽지 않으며, 단백질 원천의 종류 및 전처리 방법

에 따라, 그 효과는 다르게 나타날 수 있다(Dullius 
등, 2018).

기능성 펩타이드는 Fig. 2와 같이 식품 성분에 포

함되어 있는 다양한 친핵성 기능기(NH2-, COOH-, 

SH- 등) 또는 환원당과의 Maillard 반응을 통하여 

기존의 펩타이드와는 상이한 생성물을 만들 수 있

다(Udenigwe와 Fogliano, 2017). 예를 들어, Lys 잔
기에 결합된 소수성 아미노산은 당과의 glycosyl-
ation에 민감한 반면 염기성 잔기들은 이와 같은 당

화 반응에 민감하지 않은 것으로 보고되었다(Men-
nella 등, 2006). Maillard 반응은 상온에서도 진행되

는 매우 자발적인 반응 임을 고려할 때 펩타이드의 

제조 시 환원당의 존재는 예상하지 못한 결과를 초

래할 수 있으며, 가열과정에는 Maillard 반응이 가

속화된다. Maillard 반응 결과 생성된 산물(lysino-
alanine, lanthionine 및 이황화결합으로 생성된 응집

체)은 소화 효소에 의하여 분해되지 않으며, 더불어 

Maillard 반응에 민감한 Lys 잔기의 단백질 구조 표

면 노출을 현저히 저하시킬 수 있다. 또한, 펩타이

드의 제조 과정뿐만 아니라 기능성 펩타이드가 포

함된 식품의 경우 그 식품의 기질(food matrix)과 펩

타이드 간에는 보관, 저장 과정 중 상호작용의 가능

성을 배제할 수 없으며, 이러한 부분에 관해서는 아

직 충분한 연구가 이루어진 바 없다.

유청단백질의 혈당 감소 효과와 관련 작용 기전 

대사증후군은 복부비만, 혈당조절장애, 고혈압, 

이상지질혈증 등 심혈관계질환의 위험요인을 포함

하는 복합질환으로써 정확한 병리 기전은 알려져 

있지 않으나 그 기전의 바탕에는 인슐린 저항성을 

공통적으로 포함하고 있다(DeFronzo와 Ferrannini, 
1991). 우리나라의 당뇨유병율(2016년 기준)은 진

단 방법에 따라 차이를 나타내기는 하나 공복혈당

(126 mg/dL)만을 기준으로 할 때 30세 이상의 전

체인구 중 13%에 해당하며, 당화혈색소를 포함하

는 경우 14.3%, 65세 이상의 고령층에서는 약 30%
로 집계되어 당 대사는 심혈관계 질환의 예방을 위

한 핵심 관리지표이다(KDA, 2018). 국제적인 동향

에서도 당뇨 인구는 지속적으로 증가하고 있으며, 

2010년에 2억 8,500만 명 (6.4%)에서 2030년에는 4
억 3,900만 명(7.7%)으로 증가될 것으로 예측된다

(Shaw 등, 2010). 현재 사용되고 있는 당뇨의 치료

제는 Fig. 3에 나타낸 바와 같이 췌장, 간, 소장, 근

육 등 다양한 신체 기관을 타겟으로 한 약물이 사용

되고 있으나, 여러가지 부작용이 보고되고 있다. 기

능성 펩타이드는 기능성의 유지 시간이 약물에 비

교하여 낮은 단점이 있으나 체내 축적이 일어나지 

않으며, 세포 독성을 나타내지 않으므로 기능성 소

재가 갖추어야할 안전성의 측면에서 뚜렷한 장점

을 가지고 있다. 

단백질은 종류에 따라 체내 흡수 속도에 차이를 
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나타내며, 혈장에 흡수된 아미노산의 일부, 특히 

Leu, Ile, Val, Lys, Thr 은 인슐린 분비를 촉진하여 

혈당 감소를 나타낸다(Nilsson 등, 2004). 단백질 함

량을 보정하여 준비 된 네 가지 시료, 참치, 칠면조, 

유청, 난백 식단 중 특히 유청은 인슐린 분비 촉진 

효과가 가장 높았으며, 혈당 저하 효과도 다른 단

백질 식단과 비교하여 유의적으로 우수하였다(Pal 
과 Ellis, 2010). 유청단백질의 식후 혈당 감소 효과

는 여러 연구자에 의하여 재확인되었으며, 유청단

백질 혹은 유청단백질 가수분해물(20 g/1회 분량)

의 공급은 건강한 성인에서 고탄수화물 섭취 전후

에 모두 농도의존적으로 인슐린 분비를 증가시키

고, 혈당을 감소시켰다(Petersen 등, 2009; Akhavan 
등, 2010). 유청단백질의 인슐린 분비 촉진 및 혈당 

감소 효과는 건강한 성인의 경우 이외에도 2형 당

뇨환자의 경우에도 동일한 효과가 관찰되었다(Frid 
등, 2005). 

유청단백질 섭취에 의한 혈당 감소 효과의 정확

한 작용 기전은 아직 명확하게 밝혀지지는 않았지

만 두 개 이상의 경로를 통하여 효과가 나타나는 것

으로 유추할 수 있다. 첫째로 유청단백질에 풍부하

게 함유되어 있는 분지사슬 아미노산에 의한 인슐

린 분비 촉진 효과는 그 중요한 작용 기전 중의 하

나이며, 특히 Leu은 아미노기가 제거된 대사체인 

α-ketoisocaproic acid (KIC)를 통하여 인슐린 생성

을 위한 췌장의 β-cell 합성 증가시킨다고 보고되

었다(Yang 등, 2010). 두 번째 기전으로는 소화과

정 중 위장관에서 분비되어 췌장의 내분비 기능을 

조절하는 incretins 이라고 불리는 펩타이드 호르몬

[glucose dependent insulinotropic polypeptide(GIP)

와 glucagon-like peptide 1(GLP-1)]의 작용에 영

향을 미치는 과정을 생각할 수 있다. 체내 인슐린

에 대한 저항성으로 인슐린 생산이 저하된 2형 당

뇨 환자의 경우에는 GIP 보다는 GLP-1의 분비 저

하가 혈당 조절 장애 및 높은 당화혈색소의 원인이

라고 보고되었다(Toft-Nielsen 등, 2001). GLP-1의 

효과는 cAMP와 protein kinase A의 활성화에 의한 

췌장 β-cell GLP-1 수용체의 활성화에 의하여 유

도되며 이 과정은 핵 내 인슐린 유전자 발현을 증

가시키는 전사 인자인 PDX-1의 핵 내 유입이 증

Fig. 3. Action mechanism of antidiabetic drugs and their side effects. Adapted from Marya et al. (2018).
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가함으로써 일어난다(Portha 등, 2011). Nilsson 등 

(2007)은 유청 음료의 섭취는 GIP의 분비를 유의

적으로 증가시킨 반면, 분지사슬 아미노산의 혼합

물의 섭취를 통해서는 그 효과가 관찰되지 않았다

고 보고하였다. 이상의 결과를 근거로 할 때 유청

단백질 섭취가 incretin 반응에 미치는 효과는 유청

단백질의 소화과정에서 생성되는 저분자 기능성 펩

타이드에 의한 것으로 생각할 수 있으며, 유청단백

질이나 casein의 가수분해물은 가수분해 전 단백질

과 비교하여 50% 이상 GIP의 분비를 촉진시켰다는 

연구 결과는(Calbet과 Holst, 2004) 이와 같은 가설

을 뒷받침한다

Incretin에 의한 혈당 조절과 dipeptidylpeptidase-4 

(DPP-4)

Incretin 중 GLP-1은 특히 인슐린 저항성을 나

타내는 당뇨 환자에게 중요한 역할을 담당하는

데 GLP-1의 주요 기능을 정리하면 Fig. 4와 같

다. GLP-1은 위에서 음식물의 배출을 지연시키거

나, 췌장에서 인슐린의 분비를 촉진하며, glucagon
의 분비를 감소시켜 혈당을 감소시킨다(Drucker 
와 Nauck, 2006). GLP-1의 증가는 췌장의 β-세

포 전구세포로부터 β-세포로의 분화를 촉진하

여 proinsulin 합성이나 인슐린 저장 증가 및 세포

사멸로부터의 보호 효과를 나타낸다(Brubaker와
Drucker, 2004). 또한 식욕을 억제하는 과정에도 관

여하여 혈당조절에 부가적인 도움을 주기도 한다

(Cho 등, 2014). 그러나, 음식물의 섭취 후 GLP-1
은 GLP-1을 가수분해하여 불활성화시키는 DPP-

4(dipeptidylpeptidase-4; EC 3.4.14.5)에 의하여 빠

르게 분해되어 incretin의 효과를 일정기간 동안 유

지하기는 어렵다.

DPP-4는 신장, 간, 부신, 골격근, 췌장, 폐, 소장, 

골수, 비장 등을 포함한 거의 모든 조직에서 발현되

는 serine protease로서 X-Pro, X-Ala dipeptides를 

선택적으로 분해하는 amino peptidase 활성을 나타

낸다(Ohnuma 등, 2008; Thoma 등, 2003). 따라서, 

체내 incretin 유지 시간을 연장하기 위한 방법으로

는 활성형 GLP-1을 주사하거나, GLP-1과 유사한 

Fig. 4. ‌�Physiological effects of incretin hormones and DPP-4.  
GIP: glucose dependent insulinotropic polypeptide, GLP-1: glucagon-like peptide-1, DPP-4: dipeptidylpeptidase-4
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구조를 가진 DPP-4를 억제하여 GLP-1의 체내 유

지 시간을 연장하는 방법이 가능하다. 이 중 활성

형 GLP-1의 체내 투입은 표적 기관에 대한 특이성

의 측면에서는 장점을 가지고 있으나 주사의 형태

를 이용하여야 하며 구토, 어지러움 등을 유발하는 

단점을 가진 것으로 보고되어 상대적으로 부작용이 

적은 DPP-4 억제제를 이용한 incretin 활성 연장 방

법이 선호되고 있다(Mentlein, 2005).
DPP-4 억제제는 incretins 혈중 농도를 상승시키

며, DPP-4 억제 의약품이 우리나라를 비롯한 미국

과 캐나다 등에서 당뇨병 치료제로 임상적으로 활

용되고 있다(Hunziker 등, 2005). DPP-4 억제제의 

사용은 인슐린 합성과 분비 촉진, glucagon 억제 및 

간에서의 포도당 합성 억제를 통해 혈당을 조절한

다(Russell-Jones와 Gough, 2012). 그러나, 현재 사

용되고 있는 합성 DPP-4 억제제의 장기적 안전성

에 대한 부분은 아직 충분한 연구가 부족한 실정

이며, 전신무력증, 심장이나 혈관계의 일부 부작용

에 대한 내용이 보고된 바 있다(Gooben과 Graber, 
2012). 따라서, 안전성이 확보된 천연물 유래 DPP-

4 억제 기능성 소재의 개발은 높은 잠재력을 가질 

수 있다. 

우유 단백질 유래 DPP-4 억제 기능성 펩타이드

DPP-4 억제 효과는 평가하고자 하는 시료를 

DPP-4에 의하여 가수분해되면 색을 발현할 수 있

는 기질[예를 들어, Gly-Pro-p-nitroanilide(pNA), 

Gly-Pro-aminomethylcoumarin(AMC) 등]과 함께 

배양하고 효소 반응의 종료 후 흡광도를 측정하여 

분석한다. 일반적으로 시료의 DPP-4 억제 활성은 

IC50 값으로 표현할 수 있으며, 이때 양성대조구로

는 Diprotin A(최종농도: 0.125∼12.5 μg/mL)가 빈

번히 사용된다(Nongonierma와 FitzGerald, 2014a).
Lacroix and Li-Chan (2012)은 다양한 단백질 가

수분해 효소를 이용하여 분리유청단백(WPI), milk 
protein concentrate(MPC), 탈지분유(SMP), 케이신

산 나트륨(Na-CNate) 등의 유단백질 소재의 가수

분해를 실시하고 DPP-4 억제 펩타이드의 특성을 

분석하였다. Na-CNate의 분해물은 유청단백질 분

해물보다 높은 DPP-4 억제 활성을 보인다고 하였

으며, 개별 casein 가운데서는 β-casein이 가장 많은 

DPP-4 억제 펩타이드를 생성하였다. 우유 단백질 

유래 DPP-4 억제 펩타이드는 약 64 종이 보고되었

으며, 그 원천은 lactoferrin(25%), β-casein(22%), 

β-LG(17%), κ-casein (13%), α-LA(8%), αs2-

casein(6%), αs1-casein(5%) 등으로 다양하였으며 

주로 2-14개의 아미노산으로 이루어져 있다고 보

고되었다(Nielsen 등, 2017). 
DPP-4 억제 활성을 나타내는 펩타이드의 물리

화학적 특성은 아직 명확하게 규명되어 있지는 않

으나, N-말단에 Trp이 존재하고, 2번째 위치에 Pro
이 위치할 경우 상대적으로 높은 DPP-4 억제 활성

(IC50<200 mM)을 나타낸다고 보고되었다 (Nong-
onierma와 FitzGerald, 2014a). 앞서 언급한 바와 같

이 casein은 Pro을 다량 함유하고 있으므로 아직 확

인되지 않은 DPP-4 억제 펩타이드가 casein의 아미

노산 서열에 포함되어 있을 가능성도 배제할 수 없

다. 현재까지 알려진 가장 높은 활성을 가진 DPP-4 
억제 펩타이드는 κ-casein 유래 Ile-Pro-Ile 펩타이

드로 알려져 있으며 (난백가수분해물에서도 동일

한 펩타이드가 발견 됨) 그 효능은 상용화된 DPP-

4 억제제인 gliptins와 비교하여 약 1,000배 이상 낮

은 것으로 보고되었다(Nongonierma와 FitzGerald, 
2013). 식품 단백질 유래 DPP-4 억제 펩타이드의 

작용기전은 주로 DPP-4의 기질로 작용하는 기질 

억제제로 작용하여 DPP-4에 의하여 쉽게 분해됨으

로써 GLP-1의 분해를 억제하는 것으로 알려져 있

다. DPP-4에 의하여 분해된 펩타이드는 더 이상 생

물학적 활성을 유지하지 못하는 경우가 대부분이지
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만 일부는 β-casein 유래 펩타이드[f135-139, Leu-
Pro-Leu-Pro-Leu(IC50: 325 mM)]는 DPP-4에 의

하여 Leu-Pro-Leu(IC50: 241 mM)으로 분해되어 오

히려 생물학적 활성이 증가하는 경우도 존재하였다

(Nongonierma과 FitzGerald, 2014b). 이와 같은 작용 

기전을 근거로 할 때 식품 유래 DPP-4 억제 펩타이

드는 DPP-4 억제 의약품과 상승효과를 기대해 볼 

수 있다. 실례로, DPP-4의 활성 부위와 비공유결합

을 형성하며 DPP-4의 해리를 지연시키는 DPP-4 
억제제인 Sitagliptin®과 casein 펩타이드의 혼합물

을 사용하였을 때 DPP-4 억제 효과의 증가가 관찰

되었다(Nongonierma와 FitzGerald, 2014b). 이와 같

은 결과는 의약품과 활성 펩타이드를 함께 사용 시 

필요한 약의 용량을 줄임으로써 부작용을 감소시킬 

수 있음을 의미한다 

Hsieh 등, (2016)은 컴퓨터 데이터 베이스를 활용

하여 DPP-4 억제 활성을 가진 펩타이드의 적합한 

원천과 단백질 가수분해 효소를 탐색하는 in silico 

방법을 이용하여, DPP-4 억제 펩타이드를 생산하

고 in vitro와 in vivo 실험을 통하여 제조된 펩타이

드의 효과를 분석하였다. 그 결과, Bromelian을 이

용하여 제조한 casein의 분해물(<1 kDa 분획)을 6주
간 쥐에게 투여 시(250-500 mg/kg bw) streptozoto-
cinin으로 유도한 당뇨쥐에서 혈중 DPP-4, GLP-1, 
insulin 농도가 유의적으로 증가하였으며, 경구 포

도당 내성검사에서 혈당량이 감소함을 확인하였다. 

이와 같은 사례는 in silco 방법이 효율적으로 혈당 

조절 기능성을 가진 펩타이드 생산에 활용될 수 있

는 잠재력을 가지고 있음을 의미한다.

단백질의 효소적 가수분해 이외에 유산균 발효

를 이용한 DPP-4 억제 펩타이드 생산에 대한 연구

는 상대적으로 부족한 실정이다. Zeng 등(2016)은 

DPP-4 억제 활성을 가진 probiotics 선발에 관한 연

구를 수행하였다. Lactobacillus plantarum 균주 3종
과 L. brevis 균주 1종으로터 얻어진 cell free excre-

tory supernatants는 농도의존적으로 DPP-4에 대한 

억제 활성을 나타냈으며, 산, 알칼리, 당 분해효소, 

열처리 등의 조건이나 장내 환경의 모사 조건에서

도 활성을 유지하는 것으로 나타나 향후 probiotics 
선발에 활용될 가능성을 제시하였다.

현재까지 보고된 연구 결과를 근거로 할 때 우유 

단백질 유래 기능성 펩타이드가 DPP-4 억제 효과

를 나타냄으로써 혈당 감소에 도움을 줄 수 있는 잠

재력은 충분하다고 할 수 있다. 그러나, 인체 적용 

연구 결과를 통한 효과의 검증은 아직 초보적으로 

향후 많은 추가적인 연구가 필요할 것으로 생각된

다. 더불어, 당뇨 조절 의약품과의 상호작용에 관한 

연구는 흥미로운 연구주제가 될 것으로 생각된다.

요약

우유 단백질과 같은 식이 단백질은 분해되기 전

에는 대사 조절을 위한 생물학적인 활성을 나타내

지 않으나 장에서의 소화과정이나 단백질 분해 효

소, 또는 미생물 발효 과정을 통하여 저분자의 펩타

이드로 분해되어 수용체 결합을 통하여 생체조절기

능을 발휘하거나, 체내 대사의 조절에 관여하는 다

양한 효소의 활성을 억제함으로써 기능을 발휘하기

도 한다. 우유단백질의 섭취에 의한 혈당 감소 효과

는 여러 연구자에 의하여 확인되었으며, 그 작용 기

전은 주로 분지사슬 아미노산에 의한 인슐린 분비 

촉진 기전과 음식물의 소화 과정 중 위장관에서 췌

장에서 인슐린 분비 촉진, glucagon의 분비를 감소

시켜 혈당을 감소 시키는 역할을 담당하는 내분비 

호르몬의 일종인 GLP-1의 작용에 영향을 미치는 

기전을 생각할 수 있다. 생리적 환경에서 GLP-1은 

GLP-1을 가수분해하여 불활성화시키는 DPP-4에 

의하여 빠르게 분해되어 생물학적 활성을 소실하기 

때문에 DPP-4 억제제는 제 2형 당뇨의 새로운 치

료 방법으로써 주목을 받고 있다. DPP-4의 억제 효
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능을 가진 다수의 기능성 펩타이드가 우유단백질

의 분해에 의하여 생성됨이 보고되었으며 그 효능

이 in vitro 연구는 물론 동물 모델을 이용한 연구에

서도 증명되었다. 이상의 연구 결과를 근거로 할 때 

우유 단백질 유래 DPP-4 억제 펩타이드는 인체 적

용 연구를 통하여 혈당 조절에 도움을 주는 기능성 

소재로 개발될 수 있는 충분한 가능성을 가지고 있

다고 판단된다.
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