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(  اسیدآمینه20تا 2شامل ) قطعات کوتاه پپتیدی  (Bioactive peptides)بیوپپتیدها

در ساختار اولیه  (encrypted sequences)هستند که به صورت توالی های نهفته

.  پروتئین های طبیعی وجود دارند

رت این پپتیدها فاقد فعالیت زیستی در فرم اولیه خود بوده و تنها در صو

هیدرولیز ٫آزادسازی از پروتئین مادر، از طریق فرآیندهایی مانند سنتز شیمیایی

.  آنزیمی یا تخمیر میکروبی به شکل فعال در می آیند

مقدمه
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:اثرات 

oضدفشار خون

oآنتی اکسیدان

oضدالتهاب، ضددیابت، ضدسرطان

سمیمنشا طبیعی ، ایمنی بالا، زیست سازگار، غیر: مزایا 

صنایع غذایی، دارویی، آرایشی ، پزشکی: کاربرد 

Biotechnological production of biopeptides and their applications



6Biotechnological production of biopeptides and their applications

پپتیدهای زیست

فعال

پپتیدهای

درون زا
Endogenous

پپتیدهای

برون زا
exogenous

مثال

مثال

ضد درد: انفکالین ها

ضد استرس: آندروفین ها

تنظیم فشارخون: انژیوتانسین ها

ACEمهار( : از شیر)کازئینوپپتید 

،آرامبخش

ضد سرطان( : از سویا )لونازین 
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منابع بیوپپتیدها

:(Animal Sources)منابع حیوانی . 1

oشیر گاو

oتخم مرغ

oگوشت قرمز، مرغ وآبزیان

(Plant Sources): منابع گیاهی. 2

oسویا، گندم، جو، ذرت، برنج

oنخود، عدس، ماش: حبوبات

oکتان، چیا، آفتابگردان: دانه های روغنی
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Microbial Sources)(:منابع میکروبی . 3

o پروبیوتیک ها(Lactobacillus, Bifidobacterium)

o قارچ ها(Aspergillus niger)

oمخمرها :(Saccharomyces cerevisiae)

(Byproducts)منابع فرعی یا پسماندهای غذایی . 4

o آب پنیر(whey)

oضایعات صنعت گوشت

o(  ضایعات گوجه فرنگی) کشاورزی

oسبوس ها، کیک دانه های روغنی
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بیوپپتیدهای مهم 

استخراج شده از منابع 

حیوانی و گیاهی

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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اثرات بیوپپتیدها بر سلامت

ضد فشار خون .1

مهار آنزیم  ACE  گشاد شدن عروقپپتیدهای : مثالVPP  وIPP

ضدمیکروبی.2

نابودی سلول میکروبینفوذ به غشای باکتری ها و قارچ ها 

آنتی اکسیدان.3

پیشگیری از سرطان، بیماری های قلبی، پیری زودرسخنثی سازی رادیکال های آزاد

تنظیم سیستم ایمنی.4

مؤثر در التهاب، آلرژی، بیماری های خودایمنیتقویت یا مهار پاسخ ایمنی 

ضد سرطان.5

القای آپوپتوز مهار رشد تومور 

ضد دیابت.6

کنترل جذب قند و کاهش قند خونگلوکوزیداز -آمیلاز و آلفا-مهار آلفا

کاهش چربی خون.7

بهبود متابولیسم لیپیدهاکاهش جذب کلسترول و تری گلیسرید
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دهاکاربردهای بیوپپتی

هامزیتمثالزمینه کاربرد

صنایع غذایی
های پروتئینی، لبنیات تخمیری، نوشیدنی

های غذاییبارها، مکملپروتئین

م قند بهبود سلامت قلب، کاهش فشارخون، تنظی

هاخون، جایگزین طبیعی نگهدارنده

داروسازی
های داروهای ضد فشار خون، ضد دیابت، مکمل

ضد التهاب

سازگاری بالا، اثرات سمیت پایین، زیست

درمانی متنوع

بهداشتی-آرایشی
های ضد چروک، سرم ضد پیری، کرم

محصولات مراقبت از پوست

و تحریک تولید کلاژن، خاصیت ضد التهاب

کنندگیمرطوب

های طبیعی به خوراک دام و طیورافزودنیدامپزشکی و تغذیه حیوانات
ین تقویت سیستم ایمنی، رشد بهتر، جایگز

هابیوتیکآنتی

پزشکی و نانو فناوریزیست
، های دارویی پپتیدی، نانوذرات پپتیدیحامل

حسگرهازیست

، دارورسانی هدفمند، افزایش اثربخشی درمان

هاتشخیص سریع بیماری
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روش های تولید پپتیدهای زیست فعال شامل

:  ندتکنیک های بیوتکنولوژیکی زیر می باش

سنتز شیمیایی( ۱

هیدرولیز آنزیمی( 2

تخمیر میکروبی( ۳

بیوپپتید هاروش های تولید
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سنتز شیمیایی پپتیدها

(Chemical Synthesis of Peptides)

روش های سنتز شیمیایی

سنتز در فاز محلول

(Soluble-phase synthesis)

سنتز در فاز جامد

(Solid-phase synthesis)

Biotechnological production of biopeptides and their applications

دها در در این روش، بیوپپتیدها از اتصال آمینواسی

، بدون محیطی شیمیایی و کنترل شده ساخته می شوند

اینکه به سیستم های زیستی مثل آنزیم یا 

.میکروارگانیسم نیاز باشد

همچنین گاهی روش ترکیبی(Hybrid)  برای تولید

.پپتیدهای دارویی به کار می رود
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هیدرولیز آنزیمی

(Enzymatic Hydrolysis)

هیدرولیز آنزیمی فرآیندی است که در آن 

یتیک پروتئین ها با استفاده از آنزیم های پروتئول

ین، مانند پپسین، پانکراتین، آلکالاز، تریپس

 فعال به پپتیدهای کوچکتر و زیست…نوترالاز و

این روش یکی از مهم ترین و . تجزیه می شوند

وپپتید ها بیرایج ترین روش های صنعتی برای تولید 

.است
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تخمیر میکروبی

(Microbial Fermentation)

رترین تخمیر میکروبی یکی از مؤثرترین و پایدا

پتیدهاست روش های بیوتکنولوژیک برای تولید بیوپ

که طی آن میکروارگانیسم ها، با استفاده از 

تیدهای سیستم های آنزیمی خود، پروتئین ها را به پپ

مورد میکروارگانیسم های. کوچکتر تجزیه می کنند

مرها استفاده معمولاً شامل باکتری ها، قارچ ها یا مخ

این روش زیرمجموعه ای از هیدرولیز . هستند

م ها آنزیمی محسوب می شود، با این تفاوت که آنزی

ولید به صورت طبیعی توسط میکروارگانیسم ها ت

.می شوند
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:(Submerged Fermentation)تخمیر در محیط مایع 

مناسب برای باکتری ها؛ محصول نهایی به راحتی جداسازی 

.می شود

 :(Solid-State Fermentation)تخمیر در محیط جامد

مناسب برای قارچ ها و میکروارگانیسم های مقاوم به رطوبت

.پایین؛ آزادسازی تدریجی مواد مغذی

تخمیر میکروبی

(Microbial Fermentation)

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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معایب مزایا تولیدروش

بالقوهشیمیاییآلودگی های

کمترزیست سازگاری

غذاییکاربردهایبراینبودنمناسب

موادوتجهیزات ارزان

دقیقتوالیباخاصپپتیدهایتولیدامکان

پپتیدهاساختاروترکیببربالاکنترل
شیمیاییسنتز

خالصوخاصآنزیم هایبهنیاز

بالاهزینه

کنترل دقیق پارامترها

کنترل پذیروملایمفرآیند

استفادهقابلوایمنپپتیدهایتولید

داروییوغذاییصنایعدر

سازگار با محیط زیست

آنزیمیهیدرولیز

مدت زمان نسبتا طولانی 

تخمیرشرایطکنترل دقیق  بهنیاز

ناخواستهمتابولیت هایتولیداحتمال

ارزان واقتصادی

دارای قابلیت کنترل

ضایعاتازاستفادهامکان

میکروبیتخمیر

مقایسه روش های تولید بیوپپتیدها
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نامیده می شود،  ACE (Angiotensin-Converting Enzyme)آنزیم مبدل آنژیوتانسین که به اختصار

ت های بدن یک اگزوپپتیداز است که نقش بسیار مهمی در تنظیم فشار خون و تعادل آب و الکترولی

.بوده و با حضور کلر فعال می شود⁺Zn²این آنزیم گلیکوپروتئینی اسیدی است که حاوی یون . دارد

آنژیوتانسین–نقش در سیستم رنین

 تبدیل آنژیوتانسینI(غیرفعال ) به آنژیوتانسینII(فعال و تنگ کننده عروق)

 (ماده گشادکننده عروق)تجزیه و غیرفعال سازی برادی کینین

.از دو مسیر باعث افزایش فشار خون می شود ACEدر نتیجه، ➤

و اهمیت آن در کنترل فشار خون (ACE)آنزیم مبدل آنژیوتانسین
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ACEاهمیت بالینی 

و حفظ برادی کینین می شود که این دو اثر IIباعث کاهش تولید آنژیوتانسین ACEمهار

در  ACEبنابراین، مهارکننده های. باعث گشاد شدن رگ ها و کاهش فشار خون می گردد

ی کاربرد درمان فشار خون بالا، نارسایی قلبی، حمله قلبی و بیماری های کلیوی دیابت

.گسترده ای دارند

و کاربردهای درمانی ACEمهار 

 داروهای مهارکنندهACEباعث کاهش فشار خون، حفظ برادی کینین می شوند.

پرفشاری خون، نارسایی قلبی، نفروپاتی دیابتی: کاربرد در درمان

ACEپپتیدهای غذایی مهارکننده 

اغلب دی پپتیدها یا تری پپتیدها

ینپرولین، تریپتوفان، آرژنین، فنیل آلانین، تیروز: اسیدآمینه های کلیدی

محصولات تخمیری، شیر، ماهی، ضایعات گیاهی مثل گوجه فرنگی: منابع

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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Down

stream

Main

stream

up 
stream

تخمیر
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نمای کلی
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:مواد و معرف ها

DPPH  و آنزیمACEاز ریه خرگوش از شرکتSigma Chemical Co. 

(St. Louis, MO, USA) تهیه شدند.

Abz-Gly-p-nitro-phe-pro-OH trifluoroacetate salt  به عنوان

Bachemسوبسترا از  AG (Bubendorf, Switzerland) خریداری شد.

 محیط های کشت میکروبی ازSharlau (Barcelona, Spain) تهیه شدند.

 و تری فلوئورواستیک ٪۳۷حلال ها شامل استونیتریل، اسید کلریدریک ،

.(Scharlau)بودند  HPLCاز درجه  (TFA)اسید 

سایر مواد شیمیایی از درجه آنالیتیکال تهیه شدند.

و رشد اولیه باکتری( پودر بذر گوجه)آماده سازی سوبسترا : هدف

پیش فرآوری-Upstreamمرحله . ۱

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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– Tomato Seed Meal:آماده سازی آرد بذر گوجه فرنگی ( الف TSM

.داز کارخانه ای در قزوین تأمین ش( حاوی پوست و بذر)تفاله گوجه . ۱

.بذرها با خیساندن تفاله در آب از پوست جدا شدند. 2

.در آفتاب خشک شدند. ۳

.با بلندر آسیاب شدند. 4

.هگزان انجام شد-nچربی زدایی با روش سوکسله و . 5

.پودر چربی زدایی شده دوباره خشک و آسیاب گردید. 6

.ذخیره شد تا استفاده شود( دمای پایین)در یخچال . ۷

مراحل

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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:Bacillus subtilis A14hکشت و آماده سازی باکتری ( ب

.گرفته شد ABRIIاین سویه از بانک میکروبی مؤسسه . 1

.روی محیط آگار مغذی فعال سازی شد. 2

:سپس به محیط مایع مغذی با ترکیب زیر منتقل شد. 3

۳پپتون ٪

0.5عصاره گوشت ٪

0.5 ٪NaCl

0/۱ ٪گلوکز

:شرایط رشد. 4

درجه سانتی گراد۳0: دما

ساعت۱8: مدت زمان

دور در دقیقه۱60: سرعت شیکر

:در ابتدای فاز لگاریتمی رشد، سلول ها. 5

 ۳800درrpm  دقیقه 20درجه به مدت ۱5و دمای

.سانتریفیوژ شدند

نددر سرم فیزیولوژیک استریل دوباره تعلیق شد.

آماده تلقیح به محیط تخمیر شدند
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باکتریتولید پپتیدهای زیست فعال از پروتئین های بذر گوجه توسط: هدف

:اتفاقات و شرایط

:راه اندازی سیستم تخمیر

میلی لیتری250ارلن های : ظروف•

میلی لیتر25: حجم کاری• 

:per 100 Mlترکیب محیط تخمیر 

6 ٪w/v :(TSM)آرد بذر گوجه 

K₂HPO₄: 0.05 ٪w/v

MgSO₄: 0.01 ٪w/v

CaCO₃: 0.16 ٪w/v

-مرحله . 2 Main Fermentationتخمیر اصلی

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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:تلقیح باکتری

از محلول باکتری تازه تهیه شده v/v٪ 2: مقدار تلقیح•

۱0⁸CFU/mL: غلظت باکتری•

:شرایط تخمیر

درجه سانتی گراد: دما• 

ساعت24: زمان•

rpm)۳۷: ۱50~سرعت ذکر نشده اما متداول )فعال  (Agitation):شیکر•

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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توقف تخمیر، استخراج پپتیدها، حذف سلول ها و ذخیره سازی: هدف

:اتفاقات

:پایان دادن به تخمیر

دقیقه۱5حرارت دهی نمونه ها در آب جوش به مدت •

(برای غیرفعال کردن آنزیم های پروتئولیتیک باکتری)

:جدا کردن فاز مایع

:سانتریفیوژ نمونه ها در•

۱2,000rpm: سرعت•

دقیقه۱0: مدت•

(TOMY Suprema 25: دستگاه)•

-مرحله. ۳ Downstream پس فرآوری

Biotechnological production of biopeptides and their applications
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:حذف کامل رطوبت و ذخیره سازی

.سوپرناتانت جمع آوری شد•

.انجام شد( خشک کردن انجمادی)لیوفیلیزاسیون •

.درجه سانتی گراد ذخیره گردید-20پودر به دست آمده در دمای •

.نام گذاری شد TSMH (Tomato Seed Meal Hydrolysate)پودر به عنوان این 
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وان نتایج این مطالعه نشان داد که ضایعات گوجه فرنگی می توانند به عن

صیت منبعی اقتصادی و پایدار برای تولید پپتیدهای زیست فعال با خا

.  و فعالیت آنتی اکسیدانی مورد استفاده قرار گیرند ACEمهارکنندگی 

د فرآیندی مؤثر برای استخراج و بهبود عملکر  Bacillus subtilisتخمیر با

ی آمینه و همچنین مشخص شد که ترکیب اسیدها. زیستی پپتیدها فراهم کرد

و قدرت ACEتوزیع وزن مولکولی پپتیدها تأثیر مستقیمی بر قابلیت مهار 

اند به طور کلی، استفاده از این ضایعات می تو. آنتی اکسیدانی آن ها دارد

ع راهکاری نوآورانه برای ارزش افزوده بخشی به محصولات جانبی صنای

.غذایی و تولید ترکیبات مفید برای صنایع دارویی و غذایی باشد
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