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RIASSUNTO

I peptidi bioattivi sono brevi sequenze di amminoacidi con proprieta benefiche per la salute umana.
Derivati da proteine alimentari tramite idrolisi enzimatica o fermentazione, questi composti stanno
attirando crescente interesse nella ricerca per il loro potenziale impiego in campo medico,
nutraceutico e cosmetico.

Le fonti di peptidi bioattivi sono numerose: si trovano in alimenti di origine animale (latte, carne,
pesce, uova, sangue bovino), vegetale (cereali, legumi, frutta, semi oleosi), in novel foods come gli
insetti e in sottoprodotti alimentari, rendendo il loro sfruttamento un'opportunita per la sostenibilita.
I metodi di produzione includono processi enzimatici, chimici, fermentativi e tecnologie avanzate
come ultrasuoni, campi elettrici pulsati e DNA ricombinante.

Dopo la sintesi, 1 peptidi vengono purificati per essere utilizzati in formulazioni farmaceutiche e
alimentari.

Le loro proprieta benefiche sono numerose: possiedono attivita antimicrobiche, in grado di
combattere batteri resistenti agli antibiotici, proprieta antiossidanti, che contrastano lo stress
ossidativo, e antitumorali, con potenziale nell’inibire la crescita delle cellule cancerose.

Inoltre, sono antidiabetici, antipertensivi, immunomodulatori, antitrombotici e possono favorire la
salute della pelle con effetti anti-invecchiamento.

Le funzionalita di queste molecole non sono legate solamente all’industria alimentare, ma sono
usate largamente anche nell’industria cosmetica e farmaceutica, e 1’esplorazione dei peptidi
Le sfide per il loro impiego industriale riguardano la stabilita, il costo di produzione e l'efficienza
dei metodi di sintesi.

Tuttavia, grazie a innovazioni tecnologiche e all’intelligenza artificiale, il settore sta evolvendo,
offrendo prospettive promettenti per il futuro della medicina e dell’industria alimentare.

Lo scopo di questa tesi ¢ di riassumere e far conoscere le potenzialita dei peptidi bioattivi nel

mercato globale, focalizzandosi sui benefici nel campo farmaceutico e alimentare.



ABSTRACT

Bioactive peptides are short sequences of amino acids with beneficial properties for human health.
Derived from food proteins through enzymatic hydrolysis or fermentation, these compounds are
attracting increasing research interest for their potential use in the medical, nutraceutical and
cosmetic fields.

Bioactive peptides can be sourced from a variety of origins: they are found in animal-based foods
(milk, meat, fish, eggs, bovine blood), plant-based foods (cereals, legumes, fruits, oilseeds), and
even in insects and food by-products, making their utilization an opportunity for sustainability.
Production methods include enzymatic, chemical, fermentative processes and advanced
technologies such as ultrasound, pulsed electric fields and recombinant DNA.

After synthesis, peptides are purified for use in pharmaceutical and food formulations.

Their beneficial properties are numerous: they exhibit antimicrobial activity, capable of combating
antibiotic-resistant bacteria, antioxidant properties, which counteract oxidative stress, and
anticancer potential, inhibiting cancer cell growth.

Additionally, they possess antidiabetic, antihypertensive, immunomodulatory, and antithrombotic
effects and can promote skin health with anti-aging properties.

The functionality of these molecules extends beyond the food industry, as they are widely used in
the cosmetic and pharmaceutical sectors.

The exploration of bioactive peptides for cosmetic applications has opened new possibilities in this
field.

The challenges for their industrial application concern stability, production costs, and the efficiency
of synthesis methods.

However, thanks to technological innovations and artificial intelligence, the sector is evolving,
offering promising prospects for the future of medicine and the food industry.

The purpose of this thesis is to summarize and highlight the potential of bioactive peptides in the

global market, with a focus on their benefits in the pharmaceutical and food industries.

Parole chiave

Peptidi bioattivi, fonti, produzione di peptidi, metodi di sintesi, effetti bioattivi



1 -INTRODUZIONE

1.1  AMBITO E INTERESSE COMUNITA’ SCIENTIFICA

I peptidi bioattivi rappresentano un’area di ricerca sempre piu rilevante nel campo delle
biotecnologie, della medicina, dell’industria cosmetica e farmaceutica e dell’alimentazione
funzionale.

Questi composti, costituiti da brevi catene di amminoacidi, sono caratterizzati dalla capacita di
influenzare positivamente specifiche funzioni biologiche.

A differenza delle proteine da cui derivano, i peptidi bioattivi sono attivi in quantita ridotte e
svolgono ruoli fondamentali nel modulare processi come Il'inflammazione, I'ossidazione,
I'immunomodulazione e il metabolismo cellulare.

I peptidi bioattivi sono oggetto di crescente interesse per le loro potenzialita terapeutiche e
nutrizionali.

La maggior parte dei peptidi contiene piu di 30 amminoacidi, questo provoca perd un aumento delle
criticita legate alla produzione.

Un gruppo del Massachussets Institute of Technology ha adottato una nuova tecnica consentendo al
terminale C di un peptide di essere collegato al terminale N di un altro peptide rendendo piu
semplice la produzione di un peptide lungo (Reis, 2019).

Una delle sfide principali nella produzione e nell’uso terapeutico dei peptidi ¢ la loro instabilita e
degradazione.

Durante la lavorazione, le variazioni di pH, le elevate temperature, la luce e 1'ossigeno possono causare
I'idrolisi o 'ossidazione dei peptidi.

Queste modifiche possono ridurre o eliminare 1'attivita biologica che svolgono, rendendoli meno efficaci
o addirittura inattivi.

Negli ultimi anni la ricerca nell’ambito della nanotecnologia ha portato all’uso di liposomi e nano-
particelle per migliorare la biodisponibilita dei peptidi e proteggerli dalla degradazione (Muzzarelli
etal., 2017).

Si tratta di un sistema di rilascio controllato che consente una somministrazione mirata e
prolungata, aumentando I’efficacia dei peptidi bioattivi.

I polisaccaridi in alcuni materiali di origine vegetale hanno una struttura rigida che rende difficile il

recupero delle proteine e che limita la produzione di peptidi bioattivi.



Il pretrattamento di questi substrati aumenterebbe 1’efficienza con cui i peptidi bioattivi potrebbero
essere prodotti, migliorando al tempo stesso il recupero proteico (Yongsawatdigul & Hamzeh,
2021).

Negli ultimi anni sono emerse nuove tecnologie che nonostante debbano essere in alcuni casi
affinate, presentano buone potenzialita tramite nuovi approcci tecnologici.

In particolare ¢ stato individuato un metodo innovativo per la produzione piu rapida ed efficiente di
peptidi complessi come la sintesi a flusso continuo (Grayson & Janda, 2017).

Si tratta di un metodo particolarmente utile per la produzione su larga scala di peptidi terapeutici e
nutraceutici, riducendo i costi di produzione e migliorando 1’accessibilita.

Nell’ambito della ricerca mirata al miglioramento dell’elasticita della pelle e la stimolazione della
sintesi del collagene, 1 peptidi biomimetici sono utilizzati per contrastare 1 segni
dell’invecchiamento cutaneo.

Le innovazioni dell'incapsulamento e del rilascio controllato hanno migliorato 1’assorbimento dei
peptidi da parte della pelle, ottimizzando I’efficacia dei trattamenti cosmetici (Borumand et al.,
2021).

Queste tecnologie hanno portato allo sviluppo di formulazioni cosmetiche avanzate come 1 sieri
anti-invecchiamento a base di peptidi.

Nell’ambito della ricerca farmaceutica, la produzione di peptidi bioattivi oltre ad essere
impegnativa in quanto richiede ambienti e sostanze complessi, presenta anche considerazioni
finanziarie che devono essere prese in considerazione per scoprire un approccio piu efficace che
possa essere utilizzato nella produzione di prodotti farmaceutici (Craik et al., 2013).

In un contesto in cui la ricerca di nuove molecole terapeutiche e funzionali ¢ cruciale per affrontare
sfide come Iaumento delle malattie croniche e il miglioramento della qualita di vita, 1 peptidi
bioattivi emergono come candidati promettenti.

Grazie alla loro origine naturale, spesso derivante da proteine alimentari o da processi
biotecnologici innovativi, essi si integrano facilmente in approcci che favoriscono sostenibilita e
sicurezza alimentare.

Infatti la lavorazione degli alimenti da parte dell’industria genera una grande quantita di
sottoprodotti che generalmente vengono scartati € in alcuni casi riutilizzati per 1’alimentazione
animale o come combustibile per produrre energia, ma hanno comunque un basso valore
€conomico.

Questi sottoprodotti possono essere convertiti in un’ampia varietd di composti ad alto valore

aggiunto, come biocarburanti o composti bioattivi.



Altra possibile importante applicazione dei peptidi bioattivi riguarda la resistenza antimicrobica
batterica che implica che i1 farmaci per trattare i batteri siano meno efficaci a causa dei cambiamenti
genetici nel microrganismo.

Si stima infatti che nel 2019 4,95 milioni di decessi siano stati associati a malattie provocate da
batteri resistenti agli antibiotici.

I peptidi bioattivi ottenuti da proteine alimentari, rilasciati mediante idrolisi enzimatica o
fermentazione, possono essere impiegati come alternativa naturale agli antibiotici grazie alla loro
capacita di inibire la crescita di numerosi microrganismi, di conseguenza, il loro sfruttamento, sta
guadagnando molto interesse.

L’approccio allo studio dei peptidi bioattivi combina discipline quali biochimica, nutraceutica e le
biotecnologie e la loro scoperta ¢ facilitata da tecnologie avanzate di estrazione e sintesi.
L’intelligenza artificiale e il macchine “learning” negli ultimi anni sono sempre piu presenti nella
ricerca di un metodo piu efficace di ricerca e produzione dei peptidi.

Tramite algoritmi avanzati ¢ possibile prevedere con alta precisione la sequenza ottimale di
amminoacidi per massimizzare [’attivitd biologica dei peptidi, ridurre gli effetti collaterali e
migliorarne la stabilita.

Si tratta di un approccio che si € rivelato particolarmente utile nella creazione di peptidi terapeutici
come gli inibitori proteici in oncologia e nelle malattie virali (Gao et al., 2021).

Parallelamente, I’interesse della comunita scientifica ¢ motivato dalla possibilita di sviluppare nuovi
trattamenti per malattie croniche e degenerative, promuovendo approcci preventivi e sostenibili per
la salute globale.

I crescenti interessi della comunita scientifica per 1 peptidi bioattivi sono inseparabili dall’aumento
delle malattie cardiovascolari e croniche legate allo stile di vita come il diabete di tipo 2, ’obesita,
ipertensione, neuro degenerazione e cancro.

I peptidi bioattivi di derivazione alimentare sono considerati un’alternativa naturalmente sicura ed
economica rispetto ai peptidi convenzionali (Daliri et al. 2018).

Sono inoltre in fase di approfondimento le fonti inusuali di peptidi bioattivi come le proteine delle
piante, dei semi e degli insetti.

A parte 1 nutrienti, essi svolgono un ruolo significativo nel miglioramento delle malattie croniche e
nel mantenimento della salute.

Inoltre alcuni biopeptidi hanno amminoacidi essenziali che contribuiscono alla salute mentale e

fisica, a prestazioni generali e funzioni fisiologiche.



Queste tipologie di biopeptidi sono attualmente in fase di approfondimento e includono i
sottoprodotti dell’industria agro-alimentare come farina di canapa, farina di olio di colza, semi di
lino, farina di olio di sesamo, torta di girasole, birra, cereali esauriti (Sadh et al., 2018).

Essi includono anche alghe, insetti e sanse provenienti da processi alimentari a base vegetale
(Martin et al. 2017).

Uno dei motivi principali per studiarli ¢ il loro potente contributo verso un clima verde e
sostenibile.

Le procedure di separazione e purificazione dei peptidi sono influenzate dalla solubilita, peso
molecolare e idrofobicita.

Isolare una singola sequenza peptidica ¢ una procedura complessa, perché le procedure di
separazione e purificazione dei peptidi sono influenzate dalla solubilita, peso molecolare e
idrofobicita.

Una delle sfide piu importanti per i ricercatori sara trovare nuovi metodi per migliorare la sintesi dei
biopeptidi, la velocita di produzione e la qualita anche in termini di sicurezza (Garmidolova et al.,
2022).

La produzione su larga scala di peptidi bioattivi rimane una sfida significativa.

Nonostante gli sforzi e i progressi negli innovativi metodi di sintesi, la scalabilita delle tecnologie
esistenti ¢ ancora limitata da fattori economici, tecnici e regolatorie, come 1'alto costo di produzione

e la difficolta nel garantire 'uniformita delle sequenze peptidiche.

1.2 SCOPO E OBIETTIVO TESI

La presente tesi si propone di esaminare il potenziale dei peptidi bioattivi delineando le loro
funzioni biologiche, le diverse tecnologie di produzione ed estrazione, la loro efficacia e le
prospettive future.

Attraverso un'analisi approfondita, si intende fornire una panoramica generale sull'importanza di
questi composti innovativi, partendo dall’analisi delle caratteristiche dei peptidi bioattivi, comprese
le loro proprieta chimiche, strutture, origine e potenzialita, evidenziando come la loro applicazione
possa contribuire significativamente alla sostenibilita e all'innovazione nell'ambito della sicurezza

alimentare e al miglioramento della salute umana.



2 — DEFINIZIONE DEI PEPTIDI BIOATTIVI

Le proteine sono molecole naturali che possono svolgere molti ruoli vitali nell’organismo e sono 1
macronutrienti presenti negli alimenti.

Le proprieta salutari delle proteine aumentano quando i frammenti proteici specifici, presenti in
forma crittografata, vengono rilasciati da esse.

Questi frammenti proteici sono generalmente noti come peptidi e contengono diversi aminoacidi, se
questi frammenti hanno la capacita di influenzare le funzioni metaboliche e fisiologiche del corpo,
allora vengono definiti peptidi bioattivi (Sosalagere et al., 2022).

La maggior parte dei peptidi bioattivi varia da 2 (dipeptidi) a 20 residui amminoacidici e hanno una
massa molecolare di 0,4-2 kDa e solo in rari casi sono stati segnalati anche peptidi piu lunghi.
(Korhonen et al., 2006).

I peptidi bioattivi possono apportare benefici ai sistemi del corpo e alla salute umana in generale
come la lunasina, ad esempio, che ¢ un peptide formato da 43 aminoacidi prodotto dalla soia, che
dimostra proprieta antitumorali e ipocolesterolemizzanti (Ulug et al., 2021).

Essi sono classificati in due tipi principali: peptidi endogeni ed esogeni.

I peptidi endogeni sono prodotti in diversi tipi di cellule, come le cellule neurali (applicazione
analgesica/oppioide come le endorfine, le encefaline le dinorfine e le endomorfine) o le cellule
immunitarie (ruolo nell’inflammazione e nell’antimicrobico) o in varie ghiandole in tutto il corpo,
come I’ipofisi e le ghiandole surrenali.

I peptidi esogeni entrano nel corpo mediante varie fonti come gli alimenti, integratori alimentari e
farmaci (Lorenzo et al., 2018).

I peptidi bioattivi sono stati identificati come peptidi specifici che possiedono proprieta

farmacologiche benefiche per la salute umana.

Le applicazioni che questi composti hanno dimostrato di possedere hanno comportato la necessita di
aumentare la ricerca sui metodi di isolamento, analisi, purificazione, identificazione e quantificazione
(Lima and Pedriali Moraes, 2018).

Inoltre i peptidi bioattivi generati dal cibo possiedono un eccellente potenziale per la creazione di
alimenti funzionali e/o nutraceutici per prevenire o curare alcune malattie croniche (Chakrabarti et

al., 2014).
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3 - FONTI DEI PEPTIDI BIOATTIVI

I peptidi bioattivi possono essere ottenuti da fonti animali (sangue bovino, gelatina, uova, carne,
latte e pesce) e da alcune fonti vegetali come grano, soia, riso, mais e altri.

Le tabelle 1 e 2 rappresentano peptidi derivati da fonti animali e vegetali, insieme ad un riepilogo
delle loro sequenze.

La sequenza amminoacidica e la composizione di questi peptidi determinano la loro azione una
volta che vengono rilasciati dalla proteina precursore (Fields et al., 2009).

Molti peptidi bioattivi condividono caratteristiche strutturali comuni come la lunghezza del peptide
compresa tra 2 e 20 aminoacidi, la presenza di aminoacidi idrofobici e la presenza di gruppi

arginina, lisina o prolina (Kitts et al., 2003).

Tabella 1 — Peptidi Bioattivi da fonti animali

FONTE SINTESI EFFETTO PEPTIDI OTTENUTI RIF.

Sangue bovino - Idrolisi enzimatica Attivita’ ACE
o HPY Lee e Canzone (2003)

plasma (aromayme) inibitoria
ACE inibitori, attivita’

Albume Chimica antiossidante e Arg-Val-Pro-Ser-Leu Yuetal. (2011)
anticoagulnte

o ) Leu-Met-Ser-Tyr-Met-Trp-Ser-Thryser-Met

Senza lecitina Idrolizzato con o ) .

Antiossidante Leu-Glu-Leu-His-Lys-Leu-Arg-Ser-Ser-His-Trp- Parco et al. (2001)

(tuorlo d’uovo)

alcalasi

Phe-Ser-Arg-Arg

Idrolizzato da Met-Lys-Arg
Albume d’uovo di Attivita’ ACE
) o gastrointestinale o Arg-Gly-Tyr Rao etal. (2012)
gallina — Lisozima inibitrice
enzimi Val-Ala-Trp
) . LYQEPVLGPVRGPFPI
) ) Antipercolesterolemia .
Latte di capra Fermentazione YQEPVLGPVRGPFPIL Mahdi et al. (2018)
VQSWMHQPPQPLSPT
, , Attivita” ACE MKP _
Latte di Mucca Fermentazione o Nielsen et al. (2017)
inibitoria LRP
Tre melu’ — tre
Antiproliferativo Peptidi di varie dimensioni che arrivano fino a 7
merluzzi, 3 platessa | Idrolisi enzimatica Picot et al. (2006)
) Anttumorale kDa e in proporzione minore
e 3 salmoni
Leu-Ala-Asn-Ala-Lys
) o o Pro-Ser-Leu-Val-Gly-Arg-Pro-Pro-Val-Gly-Lys- Umayaparvathi et al.
Ostrica Idrolisi enzimatica Antiossidante
Leu-Thr-Leu (2014)
Val-Lys-Val-Leu-Glu-His-Pro-Val-Leu
EHGDSSVPVWSGVN
HLDYYLGK
Carne di anatra Idrolisi enzimatica HLTPWIGK
) Antiossidante Sun et al. (2022)
(fegato) (alcalasi) DTYIRQPW
WDDMEKIWHH
MYPGIAD
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Pelle di pesce Idrolisi enzimatica Attivita’ ACE
WAA - AWW — ITWW — WL Lin et al. (2019)
(protamex) inibitrice
Tabella 2 — Peptidi Bioattivi da fonti vegetali
FONTE SINTESI EFFETTO PEPTIDI OTTENUTI RIF.

Phe-Gly-Glu-Arg

Patata Idrolisi enzimatica Antiossidante Phe-Asp-Arg-Arg Kudo et al. (2009)
Phe-Gly-Glu-Arg-Arg
AIRQGDVF

Crusca di riso Idrolisi enzimatica o o

) Antiossidante FLEANPRSF Adebiyi et al. (2008)

grezza (proteasi)
YFPVGGDRPESF

Cece (Ciceranetino) | Sintesi chimica Anticancro RQSHFANAQP Xue et al. (2015)

Antiossidante e
o i Angiotesina, inibitore IY .
Fagioli Jack In silico Harvian et al. (2019)
dell’enzima di HL

conversione I

Frutti di avocado DNA ricombinante Malattie infettive PaDef (Persea americana var. drymifolia) Meng et al. (2017)

3.1 FONTI ANIMALI

3.1.1 UOVA

Le proteine principali dell'uovo includono: ovoalbumina( proteina piu abbondante), ovotransferrina
(nota per proprieta antimicrobiche e antiossidanti), ovomucoide, lisozima (rappresenta il 5% del
peso dell’uovo e possiede attivita antimicrobiche significative), avidina, che ¢ usata per le sue
caratteristiche tecnologiche (Abeyrathne et al, 2013).

Le uova sono identificate come una fonte di alimenti funzionali e attivi efficaci per il mantenimento
della buona salute umana e il trattamento e la prevenzione delle malattie (Sanchez & Vasquez,
2017).

Ad esempio, alcuni ricercatori hanno eseguito un esperimento in una digestione gastrointestinale
simulata e hanno scoperto che i1 peptidi bioattivi, con la sequenza aminoacidica Arg-Val-Pro-Ser-
Leu prodotta dalla proteina dell'albume d'uovo, dimostravano un'azione ACE inibitoria con elevata
stabilita (Yu et al., 2011).

La fosvitina ¢ un nutriente importante che si trova nel tuorlo d'uovo e costituisce circa il 7% delle

proteine del tuorlo.
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A causa della sua struttura unica, la fosvitina ha forti qualita di legame con 1 metalli che la rendono
un buon inibitore della melanogenesi ed ¢ in grado di fermare 1'iperpigmentazione controllando la
quantita di melanina prodotta nei melanociti della pelle animale e umana (Jung et al., 2012).

Le uova inoltre potrebbero essere dei sostituti degli anticorpi prodotti dai mammiferi e nel
trattamento di malattie causate da batteri e virus (Zhang et al., 2021).

Inoltre le uova sono molto importanti anche come fonti di antiossidanti alimentari e per ’attivita’

ACE-inibitrice.

3.1.2 LATTE

Recenti studi hanno affermato che il latte apporta un’ampia quantita di composti biologicamente attivi
che difendono l’organismo da patogeni e malattie, con varie funzioni quali peptidi antimicrobici,
proteine antibatteriche, oligosaccaridi, immunoglobuline (Park and Nam, 2015).

Il latte ¢ un’ottima fonte di sostanze bioattive che regolano diverse funzioni biochimiche e
fisiologiche, che hanno un impatto cruciale nella salute umana.

Le funzioni di questi composti bioattivi sono state categorizzate in quattro macroaree:

-Sviluppo, attivita e funzione gastrointestinale

- Accrescimento e funzione immunologica

- Sviluppo neonati

- Attivita microbica, antibiotici e probiotici

Le proteine ottenute dal latte bovino, formaggio e latticini sono le principali fonti di peptidi
bioattivi, questo spiega I’importanza del latte materno nelle prime fasi della vita.

Esse forniscono aminoacidi e azoto e sono ricche di peptidi attivi che vengono rilasciati durante la
digestione gastrointestinale come le immunoglobuline presenti nelle proteine del latte hanno un
effetto di protezione immunitaria e la lattoferrina ha una forte attivita antibatterica.

I peptidi oppioidi presenti nei latticini contengono proprieta come la morfina e possono svolgere un
ruolo nel SNC.

Altre attivita osservate includono ACE inibitori, leganti minerali, anticancerogeni, antitrombotici e
citotossicita.

A livelli di fonti di estrazione oggi vengono estratte proteine e peptidi dal latte di cammelli,

giumente, capre, pecore e bufali.
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3.1.3 SANGUE

Una fonte importante per ottenere i1 peptidi bioattivi ¢ 1’uso di proteine e sottoprodotti provenienti
da animali.

Il sangue ¢ un’importante e ricca fonte di proteine animali (Rutherfurd-Markwick, 2012).

Uno studio sull'albumina sierica nel sangue ha evidenziato la produzione di sequenze peptidiche nel
residuo (idrolizzati) con importanti attivita mediante idrolisi con diverse concentrazioni di tripsina,
che includevano (Sanchez & Vazquez, 2017):

- ACE inibizione, che puo trattare i pazienti ipertesi.

- Inibizione dell’enzima DPP-IV(dipeptidil peptidasi-4),che ¢ la regolazione del glucosio e puod
prevenire il diabete mellito tipo 2.

- Un'attivita di anti-ossidazione che contribuisce a promuovere la salute.

Allo stesso modo, ¢ stato condotto un altro studio sull’emoglobina bovina in cui gli autori sono stati
in grado di produrre mappe peptidiche per ciascuna catena della molecola di emoglobina mediante
digestione gastrointestinale in vitro utilizzando la cromatografia liquida a bassa risoluzione (LR).
Sono stati in grado di identificare positivamente un totale di 75 peptidi distinti utilizzando il metodo

LR (Caron et al., 2016)

3.1.4 CARNE E PESCE

La carne ¢ un prodotto alimentare che pur essendo stato associato a molte malattie tra cui il cancro e
I’obesita (dovuto al consumo indiscriminato di carne rossa), ¢ una fonte benefica di proteine che
sono considerate una potenziale fonte di peptidi bioattivi.

La carne ¢ una ricca fonte di aminoacidi essenziali, acido folico, vitamina B12 e ferro.

I peptidi bioattivi che derivano dalla carne hanno mostrato attivita antiipertensive, antiossidanti,
antimicrobiche e antiproliferative (Sanchez et al., 2017).

Diversi peptidi bioattivi sono stati identificati e rilasciati dalle proteine della carne utilizzando
enzimi digestivi come tripsina, pepsina € chimotripsina, portando alla produzione di peptidi ACE
inibitori.

Per quanto riguarda le fonti ittiche ogni anno nelle aziende di lavorazione dell’acquacoltura
vengono estratti enormi volumi di scarti di pesce, 1 quali possono essere utilizzati e convertiti in
composti preziosi come 1 peptidi bioattivi.

Questa ¢ una soluzione ottimale anche soprattutto per ridurre 1’inquinamento ambientale.

I peptidi scoperti da organismi marini stimolano la morte cellulare mediante vari meccanismi, tra
cui ’apoptosi, D’effetto sull’equilibrio tubulina-microtubulo, I’inibizione dell’angiogenesi, effetti

antiproliferativi ed effetti citotossici (Jo et al., 2017).
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Molti peptidi bioattivi con potenziale antitumorale sono stati estratti da vari organismi marini, come
tonici, spugne e molluschi (Jo et al., 2017).

Ad oggi ¢ stata scoperta un’ampia varieta di peptidi bioattivi nelle spugne (Wesson et al, 1996).

Tra di loro, tre generi, che includono Discodermia, Petrosia e Haliclona, possono produrre peptidi
antitumorali e antinfilammatori efficaci.

Peptidi di Phakellistatina isolati dalle spugne di Phakellia Carteri hanno dimostrato di inibire la
crescita delle cellule leucemiche.

Uno studio condotto da (Kang et al., 2020) ha investigato gli effetti antiossidanti e antipertensivi dei
peptidi Leu-Trp-His-Thr-His (LWHTH) ,derivati da Styela clava (specie marina invasiva che si
trova nei mari della Nuova Zelanda), come peptidi promotori di effetti benefici alla salute, ed ¢ stato
individuato che i1 peptidi LWHTH si legavano al sito attivo dell’ACE, notando una riduzione
notevole della pressione sanguigna in topi ipertensivi.

Nel complesso molta attenzione ¢ stata posta alla scoperta delle proprieta correlate alla sequenza di

peptidi bioattivi provenienti da fonti marine.

3.2 FONTI VEGETALI

Da sempre ¢ stata prestata piu attenzione ai peptidi derivati dagli animali che dalle piante.

Tuttavia, le proteine vegetali sono ricche fonti di proteine senza acidi grassi saturi che possono
trasportare ingredienti utili.

Negli ultimi anni si € verificato un significativo aumento del volume di studi sui peptidi bioattivi di
origine vegetale.

Infatti, vi € un crescente interesse per diete piu sane e sostenibili, con maggiore attenzione ai benefici
per la salute e all’impatto ambientale delle scelte alimentari individuali.

Recentemente sono state scoperte alcune attivitd nei peptidi di origine vegetale che possono
svolgere importanti funzioni nell’'uomo.

Le piante dicotiledoni sono la fonte primaria di peptidi di origine vegetale con proprieta bioattive,

inclusi antiossidanti, abbassamento del colesterolo e della pressione sanguigna (Yuan et al., 2022).

3.2.1 CEREALI

Costituiscono uno dei prodotti pit consumati, in quanto sono la fonte principale di carboidrati
consumati dalla popolazione mondiale.

Cereali come il grano, orzo, riso sono fonti ricche di peptidi bioattivi, e tra le funzioni principali di

questi composti possiamo trovare 1’attivita antiossidante, antibatterica e antinflammatoria (Gong et

al., 2022).
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Esistono molti cereali che hanno abbondanza di peptidi bioattivi tra cui il riso, 1’orzo, il mais,
I’avena e la segale.

Questi cereali sono molto importanti nella prevenzione di varie malattie come il cancro, le malattie
cardiovascolari, il diabete di tipo 2 e I’ipertensione (Sanchez et al., 2017).

I1 grano e I’avena contengono peptidi ACE inibitori, un inibitore della DPP e un peptide con attivita
antitrombolitica e antiossidante.

Il riso e il grano contengono proteine con sequenze peptidiche che mostrano attivita antitumorale

(Chelliah et al. 2021).

3.2.2 LEGUMI

Sono tra le fonti pitt comuni e ricche di proteine vegetali e dunque di peptidi bioattivi.

Molti legumi vengono utilizzati per ottenere peptidi caratterizzati come antitumorali e molti studi in
vitro confermano che legumi come soia, lenticchie, fagioli mung e ceci contengono glutammina,
amminoacidi aromatici e arginina nei loro peptidi, associati ad attivita antitumorali (LunayVital, D.,
& Gonzélez de Mejia, E. - 2018).

11 latte di soia ¢ una potenziale fonte di numerosi peptidi utili (Chelliah et al., 2021).

Uno studio su campioni proteici ottenuti da semi di soia, in cui sono state utilizzate proteasi
endogene per esaminare I’esistenza di peptidi, ha dimostrato che durante la digestione
gastrointestinale, le proteine di soia subiscono una degradazione, con conseguente produzione di
enormi quantita di peptidi bioattivi con attivita fissa e altre con attivita antimicrobica (Sanchez et

al., 2017).

323 FRUTTA

I noccioli della frutta sono molto ricchi di proteine e una buona fonte di peptidi bioattivi.

I semi della frutta sono il componente principale degli scarti.

Gli idrolizzati proteici e 1 peptidi bioattivi derivati dalle invece dalle proteine della sola frutta sono
scarsi, ma sono stati studiati i loro eccellenti effetti biofunzionali come ad esempio, il peptide
estratto dalla noce di cocco che ha dimostrato di inibire I’attivita della trascrittasi inversa del virus

dell’immunodeficienza umana di tipo 1 (HIV-1) (Sosalagere et al., 2022).
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32.4 INSETTI

Gli insetti hanno un alto contenuto proteico, alta digeribilita e molti aminoacidi essenziali.
Un’ottima fonte di biopeptidi deriva dal baco da seta, grillo, larve di vermi della farina, dal
Tenebrio molitor, locusta, larve di mosca, acari.

Essi hanno funzioni biologiche piu elevate rispetto ai biopeptidi derivanti da proteine
convenzionali.

Ad oggi Hermetia Illucens sembra essere I’insetto che contiene la quantita piu elevata di aminoacidi
essenziali raggiungendo 1 45g/100g di proteine rispetto alla carne bovina (41,9¢/100g di proteine)
(Ma et al., 2021).

Pur essendo una fonte preziosa di peptidi, gli insetti (in particolare gli acari e i grilli) contengono

tropomiosine che facilmente provocano reazioni allergiche e hanno inoltre alti residui di pesticidi.

3.3 FONTI DA RIFIUTI ALIMENTARI

L’industria ortofrutticola genera piu rifiuti rispetto ad altri settori di trasformazione alimentare,
rappresentando il 25-30% dei rifiuti totali (Ajila et al., 2010).

La lavorazione di frutta e verdura genera un’enorme quantita di rifiuti e il corretto smaltimento ne
aumenta 1 costi di produzione complessivi.

Gli scarti di frutta e verdura sono una ricca fonte di materiali bioattivi e fibre alimentari rispetto alle
porzioni commestibili.

Tra 1 composti di alto valore troviamo oli essenziali, carotenoidi, composti fenolici, saponine,

steroli, acidi fitici e polifenoli (Azmir et al., 2010).

4 - METODI DI SINTESI DEI PEPTIDI BIOATTIVI

La preparazione, la purificazione e I’identificazione della sequenza e della bioattivita nella
produzione dei peptidi bioattivi, pud seguire diversi approcci pitt 0 meno convenzionali.

Esistono alcuni metodi principali per sintetizzare i peptidi bioattivi: la sintesi chimica, che utilizza
reagenti chimici per mediare la formazione del legame peptidico (Boeriu et al., 2010), la sintesi
enzimatica, in cui la formazione del legame peptidico ¢ catalizzata da enzimi (Bongers and Heimer,
1994), la fermentazione effettuata da diversi tipi di microorganismi e la sintesi della tecnologia del DNA
ricombinante, un processo che combina biotecnologia e ingegneria genetica per produrre peptidi
specifici, utilizzando organismi viventi come batteri, lieviti o cellule di mammifero.

Vengono poi utilizzati anche altri metodi minori di sintesi, con 1’utilizzo di nuove tecnologie.
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4.1 SINTESI CHIMICA

L’idrolisi chimica ¢ una tecnica economica e semplice utilizzata per produrre peptidi.

In questo processo vengono utilizzate diverse basi e acidi (Wang et al. 2017).

Tuttavia questa tecnica comporta una scarsa qualita nutrizionale del prodotto finale e una minore
biofunzionalita a causa della natura solida delle sostanze chimiche, del pH e della temperatura
elevata (Kristinsson e Rasco 2000).

Gli acidi sono stati utilizzati per idrolizzare le proteine ottenute dal pesce, ma i loro risultati sono
stati scarsi rispetto all’idrolisi enzimatica.

Inoltre, gli alcali sono stati utilizzati anche per generare peptidi dalle proteine alimentari, ma
I’amminoacido era il derivato della lisinoalanina (LAL), che ¢ considerato dannoso nei prodotti
alimentari (De Groot e Slump 1969).

L'applicazione di questa tecnica porta alla formazione di composti con valori nutrizionali e tecnologici

ridotti rispetto all’estrazione tramite enzimi, limitandone l'interesse per I'industria alimentare

(Wisuthiphaet et al., 2016).

4.2 SINTESI ENZIMATICA

L’idrolisi enzimatica ¢ il metodo pit comune per generare peptidi bioattivi.

Esso presenta il vantaggio di utilizzare solo condizioni di produzione leggermente controllate e
prive di solventi organici o sostanze chimiche tossiche (JM Lorenzo et al., 2018).

In generale, ci sono tre modi per eseguire 1'idrolisi enzimatica:

1) utilizzando il metodo batch tradizionale

2) utilizzando enzimi immobilizzati

3) utilizzando membrane di ultrafiltrazione

Per idrolizzare le proteine vengono in genere utilizzati vari enzimi provenienti da animali (elastasi
1, elastasi neutrofila, tripsina, pepsina, chimotripsina, prostasina), microbi (neutralasi, everlasi,
alcalasi, Flavourzyme, Chymosin, ecc.) o piante (ficina, bromelina, papaina,, ecc.).

Gli enzimi sono responsabili della scissione del legame peptidico della matrice proteica nella quale
sono contenuti 1 peptidi bioattivi (Wouters et al., 2002).

A differenza di altre tecniche questo metodo ha alcune qualita vantaggiose nell'ottenere peptidi
bioattivi. Il miglioramento della velocita di reazione ¢ tra queste.

L'enzima che viene aggiunto per scindere le proteine catalizza anche la reazione e la velocita ¢

maggiore di circa 10°-10'* volte rispetto a quando non & catalizzato (Martinez-Medina et al., 2019).

18



43 FERMENTAZIONE MICROBICA

La fermentazione si riferisce alla fermentazione degli alimenti tramite enzimi endogeni o
fermentazione microbica.

I substrati proteici vengono sottoposti alla coltura ambientale di batteri o lieviti nel metodo della
fermentazione.

La crescita dei microrganismi rilascera proteasi che consentono I’idrolisi delle proteine per produrre
peptidi bioattivi dal materiale originale.

I principali fattori che influenzano direttamente la qualita e la resa dell’idrolisi sono il ceppo
utilizzato, il tipo di proteina, le condizioni di temperatura e il tempo di fermentazione (Daliri et al.
2017).

I vantaggi della fermentazione microbica sono 1’economicita, I’ecologia e un miglioramento della
qualita organolettica e fisico-chimica del prodotto, il che ha portato ad un’alta raccomandazione
come metodo adatto a livello industriale.

La fermentazione produce una miscela complessa di peptidi bioattivi e pud essere difficile
analizzare la fonte poiché non solo vengono rilasciati dalle proteine alimentari ma anche dalla
sintesi dei microbi.

Questa incertezza, il processo dispendioso in termini di tempo e la bassa efficienza ne impediscono
I’effettivo sfruttamento industriale.

La fermentazione resta comunque un ottimo approccio per selezionare i peptidi bioattivi che non

possono essere rilasciati dalle proteine naturali mediante idrolisi enzimatica.

44  DNA RICOMBINANTE

I peptidi bioattivi possono essere prodotti attraverso 1’ingegneria genetica molecolare che consente
al peptidi con sequenze specifiche di essere sintetizzati attraverso la sovra espressione, la
clonazione genetica e mutagenesi sito-diretta (Akbarian et al. 2022).

La tecnologia del DNA ricombinante utilizza la clonazione ed espressione genica nei microrganismi
per realizzare un peptide ricombinante o piu peptidi contemporaneamente.

Il sistema di espressione in generale utilizzato nella tecnologia del DNA ricombinante, sono i
batteri, dove Escherichia coli e’ il piu’ utilizzato (Wang et al. 2011).

La metodologia ricombinante fornisce la soluzione piu conveniente per i peptidi su larga scala

rispetto all’isolamento dalla fonte naturale e altri metodi di sintesi.
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4.5

ALTRI METODI DI SINTESI INNOVATIVI

Altri metodi di sintesi innovativi sono:

Tecnologia del riscaldamento ohmico: tecnologia di trattamento termico che applica
correnti elettriche alternate direttamente in un mezzo semiconduttivo.

Questa tecnologia riduce il tempo di riscaldamento e migliora la capacita emulsionante.

Tecnologia del campo elettrico pulsato (PEF): in questa tecnologia il campione alimentare
¢ sottoposto a brevi impulsi elettrici ad alta potenza tra gli elettrodi.
A seconda della forza e della durata il processo puo provocare denaturazione e aggregazione

con conseguente diminuzione della solubilita.

Ultrasuoni: la sonificazione ¢ una strategia verde, innovativa e sostenibile basata su onde
sonore ad alta frequenza non rilevabili dall’orecchio umano.

Presenta numerosi vantaggi, tra cui maggiore efficienza, velocitd, applicazione piu
accessibili ed economici, minore contaminazione € maggiore qualita.

A questo proposito Zhao et al. 2018, hanno dimostrato che la sonicazione con livelli di
potenza di 200, 400 o 600 W per 15 o 30 minuti alterava la struttura secondaria e terziaria
dell’isolato proteico della noce senza alcun impatto sulla sua struttura primaria poiché il

processo non poteva rompere i legami covalenti.

Estrazione assistita da microonde: ¢ una nuova tecnologia basata su onde
elettromagnetiche con lunghezze d’onda e frequenze che vanno rispettivamente da 1mm a
Ime e da 300 MHz a 300 GHz.

I vantaggi sono un riscaldamento uniforme, sicurezza, funzionamento semplice, rapido e
pulito e inoltre il processo presenta una bassa manutenzione e un impatto minore sul sapore

e sulla qualita nutrizionale dei prodotti rispetto al riscaldamento convenzionale.

Tecnologia ad alta pressione idrostatica (HHP): ¢ una nuova tecnologia che utilizza
pressioni isostatiche comprese tra 100 e 1000 MPa in presenza o assenza di trattamento
termico tramite 1’acqua (Naderi et al. 2017).

Viene utilizzata per ottimizzare il valore funzionale e nutrizionale degli alimenti, aumentare
la sicurezza microbica e ridurre al minimo il danno ai composti bioattivi.

Lo svantaggio e’ relativo agli elevati costi infrastrutturali (Balasuramaniam et al. 2015).
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- Idrolisi dell’acqua subcritica: ¢ una tecnologia verde per 1’estrazione dei peptidi rispetto ai
metodi convenzionali in quanto non ¢ infiammabile/tossica e non lascia residui di solvente
dopo I’estrazione (Gilbert-Lopez et al. 2017).
I suoi vantaggi includono tempi di reazione inferiori, assenza di solventi o enzimi e assenza

di ulteriore purificazione.

4.6 PURIFICAZIONE E IDENTIFICAZIONE DI COMPOSTI BIOATTIVI

E necessaria la purificazione dei peptidi attivi per produrre un prodotto commercialmente valido.

I peptidi bioattivi sono rilasciati in un composto proteico idrolizzato grezzo, di conseguenza ¢
necessaria un’ulteriore separazione e purificazione per poter permettere la separazione dei peptidi
con funzionalita diverse dal composto grezzo (Cruz-Casas et al., 2021).

Tramite la purificazione, ¢ possibile ricavare una maggior concentrazione di queste molecole,
ottenendo prodotti ad alta qualita che possono essere commercializzati come ingredienti alimentari
funzionali o nutraceutici (Fernandez et al., 2014).

Le principali tecniche di purificazione sono attraverso la membrana (microfiltrazione,
nanofiltrazione e ultrafiltrazione) che presenta perd alcuni limiti che portano ad una difficile
estrazione di peptidi puri e la cromatografia con diverse tecnologie come ad esempio la RP-HPLC
(cromatografia inversa), UPLC (cromatografia liquida ad ultra-pressione), IEC (cromatografia
scambio 10onico) ed altre. Usando queste tecniche di cromatografia ¢ possibile concentrare 1 peptidi
bioattivi di un determinato peso molecolare, carica e idrofobicita , rendendo piu facile il processo di
purificazione (Issaq et al., 2002).

Tecniche diverse presentano vantaggi e limiti diversi, ¢ quindi difficile ottenere peptidi purificati
utilizzando un'unica tecnica.

Dalla combinazione di tecniche diverse si puo arrivare ad ottenere un’ottimale purificazione dei
peptidi.

E importante saper individuare metodi appropriati in base alla natura del campione.

E’ inoltre essenziale orientarsi verso tecniche semplici, efficaci e che possano ridurre il fattore

tempo preferendole ad altre piu complesse e molto probabilmente anche piu costose.
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S - BENEFICI DEI PEPTIDI BIOATTIVI - CLASSIFICAZIONE

I peptidi bioattivi possiedono moltissimi effetti benefici sul corpo umano come funzioni

antipertensive, antitumorali, antinfiammatorie e moltissime altre.
Nella figura 1 viene riportato un grafico che rappresenta la classificazione dei peptidi in base alle
diverse bioattivita, tratto dal database BIOPEP dove sono riportati 4.485 peptidi bioattivi e le loro

relative funzionalita (Du and Li, 2022).

Nel capitolo che segue vengono analizzate nel dettaglio le principali bioattivita.
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5.1 ANTIMICROBICI

I peptidi antimicrobici hanno una catena corta di aminoacidi che varia da 10 a 50 e sono idrofobici e
cationici (Zhang & Gallo, 2016).

Essi agiscono penetrando e distruggendo la membrana del microbo e traslocando attraverso la
membrana (Benfield & Henriques, 2020).

Gli effetti dell’azione antimicrobica dei peptidi bioattivi risulta essere il blocco dell’ingresso dei
batteri nelle cellule dei tessuti umani.

Questo ¢ possibile perché la maggior parte di questi peptidi ha una struttura a-elicoidale, con
caratteristiche cationiche e anfipatiche, mentre una percentuale minore ¢ costituita da a-peptidi
elicoidali idrofobici.

La carica positiva (cationica) di questi peptidi consente loro di interagire con i fosfolipidi anionici
della membrana microbica, determinando la formazione di pori nella membrana citoplasmatica.
Questa perforazione provoca uno squilibrio ionico, che porta infine alla lisi cellulare e alla morte

del microrganismo (figura 2) (Bhandari et al., 2020).
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Fig. 2 - Azione antimicrobica peptidi bioattivi (Bhandari et al., 2020).

I ricercatori hanno recentemente identificato un potente peptide antimicrobico dall’idrolisi del latte
per ottenere lattoferrina che ha dimostrato di avere un forte effetto antimicrobico contro diversi
virus, tra cui rotavirus, echovirus e coronavirus (Gruden & Poklar Ulrih, 2021).

Sono stati utilizzati anche peptidi da prodotti marini.

Molti microrganismi come Staphylococcus aureus, Escherichia coli, Bacillus subtilis, Shigella
dissenterie, Pseudomonas aeruginosa, Salmonella typhimurium e Streptococcus pneumoniae sono
stati inibiti dal peptide GLSRLFTALK isolato dalle acque reflue della cottura delle acciughe (Tang
etal., 2015).
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In campo medico, i peptidi antimicrobici vengono utilizzati principalmente per il trattamento di
ferite, infezioni cutanee e oculari, e sono considerati potenziali alternative agli antibiotici

tradizionali, specialmente in un’epoca di crescente resistenza batterica (Hancock & Sahl, 2006).

5.2  ANTIFUNGINI

I due tipi di funghi importanti nel deterioramento degli alimenti sono i lieviti e le muffe, in
particolare Penicillium, Aspergillus e Fusarium (Arulrajah e 1. 2022).

Le condizioni che determinano la crescita dei funghi sono simili a quelle dei batteri e anche piu
ampie, di conseguenza, si possono ritrovare molto ampiamente anche negli alimenti.

La contaminazione fungina produce cambiamenti negli alimenti come alterazioni visive, alterazione
di odore e sapore, produzione di tossine dannose per la salute del consumatore.

L’uso di composti antifungini € necessario per prevenire il deterioramento degli alimenti e le perdite
economiche che cid comporta.

Attualmente vengono utilizzati alcuni fungicidi di origine chimica che possono causare problemi sia
ambientali che sanitari (Leyva Sala set al., 2017); ¢ quindi necessario ricercare composti antifungini
di origine naturale che evitino questi problemi e siano piu sostenibili (come gli oli essenziali e I’uso
di microrganismi come conservanti).

La natura dei composti antifungini ¢ varia: acidi organici e acidi grassi, peptidi, sostanze volatili ed
enzimi.

E poi stata riportata una correlazione positiva tra proprieta antifungine e composti fenolici (Christ-
Ribeiro et al., 2019).

La fermentazione dei sottoprodotti alimentari per ottenere composti antifungini crea una
significativa opportunita per ridurre I’impatto ambientale.

Ad esempio dopo aver fermentato la crusca di riso con R. oryzae, ¢ stata riscontrata un’inibizione
del 39,8% della crescita fungina di Penicillium verrucosum, correlato al contenuto di polifenoli del
campione fermentato.

Composti antifungini sono stati ottenuti anche dopo la fermentazione di sottoprodotti dell’industria
lattiero-casearia (Izzo et al., 2020) dove il siero di latte fermentato (L. Plantarum) veniva utilizzato
per la produzione del pane pita, ottenendo una completa riduzione della contaminazione da parte dei
funghi quando I’acqua veniva completamente sostituita dal siero di latte fermentato.

Composti con attivita antifungina sono stati ottenuti anche da sottoprodotti di origine animale come
la spigola fermentata (Marti-Quijal et al., 2020) con Lactobacillus plantarum ed ottenendo estratti

ad attivita antifungina contro 1 funghi dell’ Aspergillus, Penicillium, Fusrium.

24



Infine, composti antifungini sono stati ottenuti anche dalla fermentazione dei sottoprodotti dei
molluschi come gamberetti e polvere di gusci di granchio con i batteri Bacillus cereus, 1’estratto
ottenuto ha mostrato attivita antifungina contro Fusarium oxysporum e Fusarium solani, inibendo la

germinazione delle spore (Chang et al., 2007).

Le proprieta antifungine dei peptidi bioattivi si manifestano attraverso vari meccanismi, tra cui:

1. Interazione con la membrana cellulare del fungo: molti peptidi bioattivi si legano alla
membrana cellulare dei funghi, alterandone la struttura e la permeabilita.

Cio porta a un'infiltrazione di ioni e molecole, che danneggia la cellula fungina e ne provoca
la morte.

2. Inibizione della sintesi della parete cellulare: alcuni peptidi possono interferire con la
sintesi della parete cellulare dei funghi, indebolendo la loro struttura e rendendoli
vulnerabili.

3. Induzione di stress ossidativo: alcuni peptidi bioattivi agiscono generando specie reattive
dell'ossigeno (ROS) all'interno delle cellule fungine, che danneggiano le strutture cellulari
vitali e portano alla morte del fungo.

4. Modulazione del sistema immunitario: in alcuni casi, i peptidi bioattivi possono anche
modulare la risposta immunitaria dell'organismo ospite, aumentando la capacita del sistema
immunitario di combattere le infezioni fungine.

In sintesi, 1 peptidi bioattivi con proprieta antifungine rappresentano una classe di molecole di
grande interesse per la medicina, soprattutto per la loro capacita di agire contro i funghi patogeni

con meccanismi diversi rispetto ai farmaci convenzionali.

5.3  ANTIVIRALI

I peptidi bioattivi antivirali hanno la capacita di interagire con virus e inibire la loro capacita di
infettare le cellule ospiti.

Sono considerati un'importante risorsa terapeutica nel trattamento e nella prevenzione delle
infezioni virali.

La loro azione antivirale pud manifestarsi attraverso diversi meccanismi, come l'inibizione della
fusione virale con la cellula ospite, l'interferenza con la replicazione virale o il rafforzamento della
risposta immunitaria.

I peptidi antivirali hanno diversi meccanismi d’azione, i principali sono I’interferenza con la fusione

virale dove alcuni peptidi impediscono la fusione del virus con la membrana cellulare, bloccando
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l'ingresso del virus nella cellula (es. HIV, influenza e herpes simplex) e I’inibizione della
replicazione virale dove 1 peptidi bioattivi possono legarsi a proteine virali cruciali per la
replicazione, inibendo il processo di sintesi del materiale genetico virale e la produzione di nuovi
virioni (Rivas, L., & Hernandez, J. A., 2018).

E stato effettuato uno studio per caratterizzare un peptide di soia ottenuto dopo fermentazione da
Bacillus licheniformis KN1G il quale ha dimostrato la capacita di inibire il dominio di legame del
recettore SARS COV 2 S1 (Padhi et al., 2021).

I peptidi antivirali sono in fase di studio sia in vitro che in vivo per determinare la loro efficacia
clinica.

Molti peptidi mostrano attivita promettenti contro un'ampia gamma di virus, ma la loro traduzione
in trattamenti clinici efficaci richiede ulteriori ricerche.

Uno dei principali vantaggi dei peptidi rispetto ai farmaci antivirali tradizionali ¢ la loro capacita di
agire su molteplici stadi del ciclo vitale virale, riducendo la possibilita che il virus sviluppi

resistenza.

54  ANTIOSSIDANTI

Durante il normale processo metabolico del corpo umano, vengono prodotti radicali liberi.

Se 1 radicali liberi aumentano causano disturbi nell’equilibrio ossidativo e portano alla condizione
denominata “stress ossidativo” (Mudgil et al., 2019).

A causa di questo stress ossidativo, molti altri disturbi complessi come I’aterosclerosi, le malattie
cardiovascolari, il cancro e le malattie degenerative possono svilupparsi nel corpo producendo
radicali liberi poiché possono danneggiare il DNA, i lipidi e le proteine delle cellule.

L’ossidazione dei lipidi provoca anche una serie di cambiamenti nella qualita degli alimenti che
influenzano il gusto, consistenza, aspetto, valore nutrizionale e durata di conservazione.

Gli antiossidanti proteggono 1’organismo eliminando i radicali liberi e inibendo le reazioni di
perossidazione lipidica, prevenendo cosi il danno ossidativo (Sarmadi & Ismail, 2010).
L’ossidazione dei lipidi pud essere prevenuta aggiungendo peptidi bioattivi antiossidanti o
idrolizzati proteici antiossidanti.

E molto pit semplice ed economico produrre idrolizzati proteici antiossidanti mediante idrolisi
enzimatica (J. Tkaczewska, 2020).

Si prevede pertanto che ulteriori studi esploreranno gli enzimi ottimali per specifiche proteine
alimentari e approcci efficienti al frazionamento preliminare per migliorare I’attivita antiossidante e

la produzione su larga scala.
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5.5 ANTIDIABETICI

Il diabete ¢ una malattia cronica caratterizzata da un eccesso di zuccheri nel sangue (iperglicemia) a
causa di problemi nel metabolismo del glucosio.

Questo disturbo puo derivare da una produzione insufficiente di insulina (un ormone che regola la
glicemia) o dalla resistenza dell’organismo all’insulina stessa. Il diabete pud presentarsi in due

principali forme:

- il diabete di tipo 1 che ¢' caratterizzato da una condizione autoimmune in cui il sistema
immunitario attacca le cellule beta del pancreas che producono insulina.

Questo puo causare una totale mancanza di insulina, di conseguenza si rende necessario assumere
insulina per ottenere un controllo della glicemia. In genere insorge in giovane eta, ma pud

manifestarsi a qualsiasi eta.

- 1l diabete di tipo 2 che ¢ piu comune e si sviluppa quando il corpo non reagisce correttamente
I’insulina (insulino-resistenza) e/o il pancreas non produce abbastanza insulina per mantenere i
normali livelli di zucchero nel sangue.

E' spesso associato a fattori di rischio come sovrappeso, sedentarietd, dieta poco sana e
predisposizione genetica.

Puo essere gestito con modifiche dello stile di vita o con farmaci (insulina).

I sintomi comuni del diabete sono sete eccessiva, visione offuscata, stanchezza, frequente
minzione, lenta guarigione delle ferite.

Un’ampia gamma di peptidi bioattivi possono aiutare i diabetici attraverso una varieta di percorsi:

- Miglioramento della sensibilita all'insulina: i peptidi bioattivi possono agire sul miglioramento
della sensibilita delle cellule all'insulina, favorendo l'assorbimento del glucosio da parte delle
cellule.

Ci0 ¢ fondamentale per migliorare il controllo della glicemia nei pazienti con diabete di tipo 2, dove
la resistenza all'insulina € una caratteristica comune (Kawabata et al., 2009).

- Inibizione della alfa-glucosidasi: alcuni peptidi bioattivi possono inibire l'enzima alfa-
glucosidasi, riducendo l'assorbimento intestinale di glucosio dopo i pasti e quindi attenuando 1
picchi glicemici post-prandiali.

Questo effetto ¢ simile a quello di farmaci come gli inibitori della alfa-glucosidasi (Li et al., 2018).

lipidi, riducendo 1 livelli di trigliceridi nel sangue e migliorando il profilo lipidico.
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La dislipidemia ¢ frequentemente presente nei pazienti diabetici e contribuisce al rischio di malattie
cardiovascolari.

Alcuni peptidi, come quelli derivati dalla caseina, hanno mostrato effetti positivi sulla riduzione dei
trigliceridi e del colesterolo LDL (Zhou et al., 2014).

In generale, 1'uso di peptidi bioattivi come supporto terapeutico rappresenta un'area di ricerca
interessante per il trattamento e la prevenzione del diabete, con potenziale per sviluppare approcci

naturali e complementari alla terapia convenzionale.

5.6 ANTITUMORALI

Il cancro ¢ una malattia diffusa con un alto tasso di mortalita.

E caratterizzata da una proliferazione cellulare incontrollata e anormale ¢ da un aumento del tasso
di queste cellule anormali nei tessuti corporei.

La crescita anormale delle cellule, che ¢ una delle caratteristiche fondamentali del cancro, ¢ spesso
il risultato di mutazioni nel DNA delle cellule stesse.

Queste mutazioni possono alterare i geni che controllano i1 processi di proliferazione (divisione
cellulare) e di morte cellulare programmata (apoptosi).

Normalmente, le cellule seguono un ciclo di vita ben regolato: si dividono in modo controllato,
svolgono la loro funzione e poi muoiono quando non sono piu necessarie.

Tuttavia, quando il DNA subisce mutazioni, i meccanismi che regolano questi processi possono non
funzionare correttamente causando proliferazione incontrollata e resistenza alla morte cellulare.

Le aziende farmaceutiche hanno sviluppato farmaci chimici antitumorali mirati che portano pero
alla resistenza ai farmaci e a molti effetti collaterali negativi.

I peptidi bioattivi possono essere utilizzati come alternativa alle terapie antitumorali chimiche.
Peptidi che inibiscono la crescita delle cellule tumorali sono stati isolati dagli idrolizzati proteici di
una varieta di alimenti.

La pepsina ¢ stata utilizzata per idrolizzare le proteine del crostaceo Mytilus coruscus e gli
idrolizzati proteici risultanti sono stati isolati per fornire un peptide attivo con la sequenza Ala-Phe-
Asn-Ile-His-Asn-Arg-Asn-Leu-Leu.

Questa sequenza ¢ efficace contro i tumori della prostata, della mammella e del polmone
provocando la morte delle cellule tumorali (Danquah & Agyel, 2012).

La maggior parte delle ricerche antitumorali sui peptidi sono condotte sulla lunasina, un peptide

derivato dalla soia o dai chicchi di grano.
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Le proprieta della lunasina sono legate alle sue particolari sequenze aminoacidiche, che contengono
Arg-Gly-Asp per I’adesione cellulare e una catena di poliaspartico con nove residui di acido
aspartico (Dia VP & de Mejia EG, 2011).

Secondo Hwang et al., 2011, gli estratti di soia fermentata influiscono sulla proliferazione delle

cellule del cancro al seno MCF7 e riducono 1’espressione genica.

5.7  ANTIPERTENSIVI

A causa dei cambiamenti nello stile di vita, ¢’€ una crescente necessita di alimenti funzionali con
benefici ipotensivi nella terapia dell’ipertensione.

L’ipertensione puo causare molteplici disturbi, tra cui malattie cardiache e renali, arteriosclerosi e
ictus.

I peptidi antipertensivi (noti come inibitori dell’enzima di conversione dell'angiotensina (ACE))
generati da idrolizzati proteici sono i peptidi piu studiati (Joffres MR et.al., 2001).

L’ACE catalizza la trasformazione dell'angiotensina I in angiotensina II che porta ad un aumento
della pressione sanguigna.

I residui di amminoacidi aromatici all’estremita C-terminale e i residui di amminoacidi idrofobici
all’estremita N-terminale aiutano i peptidi a bloccare la funzione ACE in modo efficace (Acquah et
al. 2018).

E stato dimostrato che piselli, soia e riso, possiedono peptidi attivi con capacita antipertensiva
(Gorguc et al. 2020).

Inoltre, una ricerca di Tuomilehto et al. 2004 ha scoperto che 1 tripeptidi bioattivi ottenuti dal latte
abbassavano la pressione sanguigna nei pazienti moderatamente ipertesi, in particolare quelli a

basso peso molecolare hanno inibito I’ACE, la pressione sanguigna e prevenuto 1’ipertensione.

58 IMMUNOMODULATORI

L’immunomodulazione ¢ la stimolazione o 1’inibizione del sistema immunitario del corpo.

Molte molecole possono stimolare e inibire la risposta immunitaria dell’organismo e sono
considerate immunomodulatorie.

I peptidi immunomodulatori vengono utilizzati per ridurre la progressione di malattie come HIV e il
cancro in pazienti con ridotta immunita.

L’effetto immunomodulante dei peptidi bioattivi dipende dalla regolazione delle citochine, dalla
formazione di anticorpi, dalla stimolazione del sistema immunitario tramite specie reattive
dell’ossigeno, dai cambiamenti conformazionali nella tubulina e dall’inibizione della sintesi

proteica (Udenigwe CC, & Aluko RE, 2012).
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E stato dimostrato che gli idrolizzati di proteine di soia a basso peso molecolare e molti peptidi
carichi positivamente stimolano I’immunomodulazione (Kong et al., 2008).

Anche 1 prodotti marini sono una fonte significativa di peptidi bioattivi che sono stati utilizzati
come trattamento per una varieta di disturbi, e in particolare svolgono anche un ruolo importante

nella produzione di peptidi bioattivi immonomudulatori.

5.9 OPPIOIDI

Il dolore ¢ una sensazione spiacevole che spesso € accompagnata da stimoli gravi e distruttivi,
depressione e ansia e che in casi gravi puo portare anche a obesita e danni cardiaci.

I1 dolore ¢ diviso in due categorie, il dolore periferico che ha origine al di fuori del sistema nervoso
centrale e il dolore profondo o viscerale.

11 dolore cronico ha origine nel cervello e/o nel midollo spinale ed ¢ spesso difficile da gestire.

Le misure terapeutiche utilizzate in genere comprendono gli analgesici non narcotici € narcotici
(oppioidi), nonostante abbiano molti effetti collaterali.

La maggior parte dei farmaci riduce la pressione arteriosa e la depressione respiratoria, la
bradicardia e la confusione.

I narcotici sono generalmente peptidi tra 5 e 80 aminoacidi che hanno fonti endogene ed esogene.

I peptidi dei farmaci si legano ai loro recettori sulla superficie delle cellule nervose, innescando un
segnale che riduce il dolore.

I peptidi oppioidi si possono trovare nel latte e nei latticini e in varie fonti vegetali, tra cui avena,
grano, segale, orzo e mais.

E’ stato scoperto che i1 peptidi oppioidi interagiscono con particolari recettori sulle cellule bersaglio

(Pihlanto-Leppala A., 2002).

5.10 TPOLIPIDEMIZZANTI DEL SANGUE

L’iperlipidemia, in particolare il colesterolo alto, € uno dei piu importanti fattori di rischio per le
malattie cardiovascolari.

Molti studi dimostrano che i1 peptidi derivati dalla soia possono abbassare i livelli di colesterolo nel
sangue nei modelli animali di epatotossicita e negli esseri umani.

Le diete ricche di soia sono diventate uno dei trattamenti dietetici piu efficaci per il colesterolo alto.
Altre ricerche hanno dimostrato che i peptidi idrofobici derivati dalle proteine della soia sono in
grado di interagire con gli acidi biliari, aumentando cosi ’escrezione degli acidi grassi nelle feci

(Korhonen H & Pihlanto A., 2006).
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Moller et al. (2008) hanno dimostrato che i peptidi LPYPR e IAVPGEVA, derivati dalla proteina
glicinina di soia con somiglianza strutturale con I’endostatina ¢ VPDPR, hanno un effetto di
abbassamento del colesterolo con un meccanismo che inibisce il 3-idrossi-3-metilglutaril-coenzima,
una reduttasi che ¢ un enzima chiave durante la biosintesi del colesterolo.

Anche il latte ¢ un’importante fonte di peptidi bioattivi con effetto ipocolesterolemizzante come
evidenziato da Nagaoko et al. nel 1999 con la scoperta di un peptide che abbassa il colesterolo dalla

beta-lattoglobulina idrolasi digerita.

5.11 ANTIOBESITA’

I peptidi bioattivi possono influenzare 1’assorbimento dei nutrienti nell’intestino, in particolare
nell’intestino tenue, riducendo cosi 1’appetito.

Molti studi hanno dimostrato che 1 peptidi derivati dalle proteine alimentari possono inviare segnali
di sazieta al cervello e impedire il consumo eccessivo di alimenti (Nagaoka et al., 2001).

Inoltre i peptidi derivati dalla caseina regolano I’alimentazione nel corpo attivando il recettore della

colecistochinina A (Pupovac & Anderson, 2002).

512 ANTITROMBOTICI

I peptidi antitrombotici sono in grado di inibire vari passaggi della cascata della coagulazione,
prevenire l'aggregazione piastrinica, o promuovere la fibrinolisi, riducendo cosi il rischio di
trombosi e di malattie cardiovascolari.

Essi sono di interesse crescente nella ricerca biomedica, sia come potenziali trattamenti terapeutici
che come integratori alimentari.

La trombina ¢ una proteina chiave nella cascata coagulativa che converte il fibrinogeno in fibrina,
formando il coagulo che comincia inizialmente con una coagulazione delle piastrine.

Le lepidine sono peptidi provenienti da insetti (in particolare dalla specie Lepidoptera) che hanno
mostrato un'azione antitrombotica agendo come inibitori della trombina e dei fattori di coagulazione
(Wu et al., 2008).

Anche a bivalirudina ¢ un peptide sintetico che agisce come un potente inibitore diretto della
trombina.

E comunemente usata come anticoagulante in contesti clinici, in particolare nelle procedure di
angioplastica (Roffi et al., 2014).

L'apyrasi ¢ un enzima che degrada ATP e ADP, riducendo l'attivazione delle piastrine e la loro
aggregazione.

Derivati dell'apyrasi sono stati studiati come potenziali agenti antitrombotici (Gulati et al., 2004).

31



I1 CNP (peptide natriuretico di tipo C) ¢ un peptide che regola la pressione sanguigna e la fluidita
del sangue.

Esso ha anche effetti antiaggreganti, prevenendo l'attivazione piastrinica (Wang et al., 2006).

Altri peptidi derivati dal fibrinogeno, come il BB15-42, hanno mostrato proprieta anticoagulanti.
Questi peptidi interferiscono con la formazione di fibrina e con il processo di aggregazione
piastrinica (Zhang et al., 2017).

I peptidi antitrombotici offrono approcci promettenti nella prevenzione e nel trattamento delle
malattie trombotiche, in particolare nelle condizioni cliniche che comportano un rischio elevato di
eventi cardiovascolari.

Questi peptidi potrebbero essere utilizzati come alternative piu sicure agli anticoagulanti

tradizionali o in combinazione con altre terapie per migliorare i risultati terapeutici.
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6 - CONCLUSIONI

I peptidi bioattivi sono brevi sequenze di amminoacidi che, una volta isolati da fonti naturali o
sintetizzati, possono esercitare effetti benefici sulla salute umana, tra cui attivita antiossidante,
antimicrobica, antinfiammatoria, ipotensiva, ¢ modulante del sistema immunitario.

I peptidi bioattivi rappresentano una strategia promettente contro l'antibiotico-resistenza.

Se opportunamente sviluppati, potrebbero rivoluzionare il trattamento delle infezioni, riducendo la
dipendenza dagli antibiotici convenzionali e limitando la diffusione della resistenza.

La produzione di peptidi bioattivi sta emergendo come un settore di grande interesse grazie al
crescente riconoscimento del loro potenziale nelle aree della nutraceutica, della medicina e della
salute in generale.

Le innovazioni tecnologiche nel campo dei peptidi bioattivi stanno aprendo nuove opportunita in
vari settori, migliorando la sintesi, la stabilita e 1'efficacia dei peptidi.

Tuttavia, permangono sfide significative in termini di stabilita, biodisponibilita, produzione su larga
scala e specificita terapeutica.

Affrontare queste sfide richiede un approccio multidisciplinare che coinvolga la chimica, la
biotecnologia, I'ingegneria e 1'intelligenza artificiale.

Con il progredire delle tecnologie e delle conoscenze, 1 peptidi bioattivi potrebbero svolgere un
ruolo ancora piu cruciale nel trattamento di malattie e nel miglioramento della salute e del benessere
umano.

In futuro, ci si aspetta che ’'uso di peptidi bioattivi nella medicina preventiva e nel miglioramento
delle funzioni fisiologiche diventi una pratica comune, supportata da prove scientifiche solide.

La combinazione di tecnologie avanzate, come la bioinformatica e l'intelligenza artificiale, con la
chimica e la biotecnologia, sta accelerando la scoperta e la progettazione di nuovi peptidi bioattivi.
L'uso dell'intelligenza artificiale per predire le sequenze peptidiche con potenziali attivita biologiche

potrebbe ridurre notevolmente il tempo e 1 costi della scoperta di nuovi peptidi (Kumar et al., 2021).

33



RIFERIMENTI

Abeyrathne ED, Lee HY, Ahn DU. (2013). Egg white proteins and their potential use in food processing or as
nutraceutical and pharmaceutical agents--a review. Poult Sci. 2013 Dec;92(12):3292- 9. doi: 10.3382/ps.2013-
03391.

Acquah C, Stefano ED, Udenigwe CC. Role of hydrophobicity in the functionality and bioactivity of food
peptides. J Food Bioact. (2018) 4:88-98. doi: 10.31665/JFB.2018.4164

Ajila C. M., M. Aalami, K. Leelavathi, and U. J. S. Prasada Rao. Mango peel powder: A potential source of
antioxidant and dietary fiber in macaroni preparations. Innovative Food Sci. Emerging Technol., 2010, 11(1),
219-224. DOI: 10.1016/j.ifset.2009.10.004.

Akbarian, M., Khani, A., Eghbalpour, S., & Uversky, V. N. (2022). Bioactive peptides: synthesis, sources,
applications, and proposed mechanisms of action. International Journal of Molecular Sciences, 23(3), 1445.
Adebiyi, A. P., Adebiyi, A. O., Ogawa, T., & Muramoto, K. (2008). Purification and characterisation of
antioxidative peptides from unfractionated rice bran protein hydrolysates. International Journal of Food

Science & Technology, 43(1), 35-43.

Arulrajah, B., Qoms, M. S., Muhialdin, B. J., Hasan, H., Zarei, M., Meor Hussin, A. S., Chau, D. M., & Saari, N.
(2022). Antibacterial and antifungal activities of kenaf seed peptides and their effect on microbiological safety
and physicochemical properties of some food models. Food Control, 140, 109119.

Azmir J., I. S. M. Zaidul, M. M. Rahman, K. M. Sharif, A. Mohamed, F. Sahena, M. H. A. Jahurul, K. Ghafoor, N.
A. N. Norulaini and A. K. M. Omar, Techniques for extraction of bioactive compounds from plant materials: A
review, J. Food Eng., 2013, 117(4), 426—436, DOI: 10.1016/j.jfoodeng.2013.01.014.

Balasubramaniam VM, Martinez-Monteagudo SI, Gupta R (2015) Principles and applications of high-pressure
technologies in the food industry. Annual Review of Food Science and Technology, 6, 435—462.

Bhandari, D., Rafiq, S., Gat, Y., Gat, P., Waghmare, R., Kumar, V., 2020. A Review on Bioactive Peptides:
Physiological Functions, Bioavailability and Safety. Int. J. Pept. Res. Ther. 26. https://doi.org/10.1007/s10989-
019-09823-5

Benfield, AH, & Henriques, ST (2020). Modes of action of antimicrobial peptides: membrane disruption versus
intracellular mechanisms. Frontiers in Medical Technology, 2, 610997.

Boeriu, C.G., Frissen, A.E., Boer, E., van Kekem, K., van Zoelen, D.-J., Eggen, L.F., 2010. Optimized enzymatic
synthesis of C-terminal peptide amides using subtilisin A from Bacillus licheniformis. Journal of Molecular
Catalysis B: Enzymatic, 66(1-2), 33-42. https://doi.org/10.1016/j.molcatb.2010.03.010

Bongers, J., Heimer, E.P., 1994. Recent applications of enzymatic peptide synthesis. Peptides 15, 183-193.
https://doi.org/10.1016/0196-9781(94)90189-9

Borumand, M., et al. (2021). Peptides in cosmeceuticals: Advances and applications. Cosmetics, 8(3), 63.

Caron, J., Chataigné, G., Gimeno, J. P., Duhal, N., Goossens, J. F., Dhulster, P., Cudennec, B., Ravallec, R., &
Flahaut, C. (2016). Food peptidomics of in vitro gastrointestinal digestions of partially purified bovine
hemoglobin: Low-resolution versus high-resolution LC-MS/MS analyses. Electrophoresis, 37(13), 1814—1822.

Chakrabarti S, Jahandideh F, Wu J. Bioactive peptides derived from food on inflammation and oxidative stress.
BioMed Res Int. (2014) 2014:1-11. doi: 10.1155/2014/608979

Chang, WT; Chen, YC; Jao, CL. Antifungal activity and growth promotion of Bacillus cereus cultivated on
mollusk chitin waste. Bioresource Technology. 2007, 98, 1224—1230.

Chelliah, R., Wei, S., Daliri, E. B. M., Elahi, F., Yeon, S. J., Tyagi, A., Liu, S., Madar, I. H., Sultan, G., & Oh, D.
H. (2021). The role of bioactive peptides in diabetes and obesity. Foods, 10(9), 2220.

Craik, D. J., Fairlie, D. P, Liras, S., & Price, D. (2013). The future of peptide-based drugs. Biological Chemistry
and Drug Design, 81(1), 136-147.

Cristo-Ribeiro, A., Graga, C. S., Kupski, L., Badiale-Furlong, E., & De Souza-Soares, L. A. (2019). Cytotoxicity,
antifungal effects, and mycotoxins of phenolic compounds from fermented rice bran and Spirulina. Biochimica

et Biophysica Acta (BBA) - Process Biochemistry, 80, 190—196.

Cruz-Casas, D.E., Aguilar, C.N., Ascacio-Valdés, J.A., Rodriguez-Herrera, R., Chavez-Gonzalez, M.L., Flores-
Gallegos, A.C., 2021. Enzymatic hydrolysis and microbial fermentation: The most favorable biotechnological
methods for the release of bioactive peptides. Food Chem. Mol. Sci. 3, 100047.
https://doi.org/10.1016/j.fochms.2021.100047

Daliri EBM, Oh DH, Lee BH (2017) Bioactive peptides. Foods. 6:1-21. https:// doi.org/10.3390/ijms21228825

Danquah, M., & Agyei, D. (2012). Pharmaceutical applications of bioactive peptides. OA4 Biotechnology, 1, 1-7.

De Groot AP, Slump P (1969) Effects of Severe Alkali Treatment of Proteins on Amino Acid Composition and
Nutritive Value. The Journal of Nutrition, 98(1), 45-56. https://doi.org/10.1093/jn/98.1.45

Dia, V. P., & de Mejia, E.G. Lunasin promotes apoptosis in human colon cancer cells by mitochondrial pathway
activation. Mol Nutr Food Res. (2011) 55:623— 34. doi: 10.1002/mnfr.201000419

34


https://doi.org/10.1016/j.molcatb.2010.03.010
https://doi.org/10.1016/0196-9781(94)90189-9
https://doi.org/10.1093/jn/98.1.45

Du, Z., Li, Y., 2022. Review and perspective on bioactive peptides: A roadmap for research, development, and
future opportunities. J. Agric. Food Res. 9, 100353.

Eric Banan-Mwine Daliri, Byong H. Lee & Deog H. Oh (2017): Current Trends and Perspectives of Bioactive
Peptides, Critical Reviews in Food Science and Nutrition, DOI: 10.1080/10408398.2017.1319795

Fernandez, A., Zhu, Y., FitzGerald, R.J., Riera, F.A., 2014. Membrane fractionation of a B-lactoglobulin tryptic
digest: effect of the membrane characteristics. J. Chem. Technol. Biotechnol. 89, 508-515.
https://doi.org/10.1002/jctb.4144

Fields, K., Falla, T. J., Rodan, K., & Bush, L. (2009). Bioactive peptides: signaling the future. Journal of Cosmetic
Dermatology, 8(1), 8-13. DOI: 10.1111/7.1473-2165.2009.00416.x

Gilbert-Lopez, B., Plaza, M., Mendiola, J. A., & et al. (2017). Subcritical water extraction and neoformation of
antioxidants. In Water extraction of bioactive compounds (pp. 109—-130). Elsevier. DOI: 10.1016/B978-0-12-
811464-5.00005-7

Gao, L., et al. (2021). Artificial intelligence in peptide design: Computational strategies for optimizing peptide
stability and bioactivity. Trends in Pharmacological Sciences, 42(9), 736-748.

Garmidolova, A., Desseva, 1., Terziyska, M., & Pavlov, A. (2022). Food-derived bioactive peptides: methods for
purification and analysis. In P. Mollov, G. Ivanov, G. Kostov, & S. Dragoev (Eds.), BIO Web of Conferences
(Vol. 45, p. 02001). EDP Sciences. DOI: 10.1051/bioconf/20224502001

Gorglig, A., Gengdag, E., & Yilmaz, F. M. (2020). Bioactive peptides derived from plant-origin by-products:
Biological activities and techno-functional utilizations in food developments — A review. Food Research
International, 136, 109504. doi: 10.1016/j.foodres.2020.109504.

Grayson, S. M., & Janda, K. D. (2017). Flow chemistry in peptide synthesis. Journal of Peptide Science, 23(10),
631-636

Gruden, S., & Poklar Ulrih, N. (2021). Different mechanisms of antimicrobial activity of lactoferrins,
lactoferricins, and other lactoferrin-derived peptides. International Journal of Molecular Sciences, 22(20),
11264. DOI: 10.3390/ijms222011264

Gulati, R., et al. (2004). "Apyrase derived peptides reduce platelet aggregation." Journal of Thrombosis and
Haemostasis, 2(5), 789-795.

Giiveng, A., et al. (2020). Marine bioactive peptides: Sources, isolation, and potential applications in the functional
food industry. Journal of Functional Foods, 68, 103889.

Hancock, R. E., & Sahl, H. G. (2006). Antimicrobial and host-defense peptides as new anti-infective therapeutic
strategies. Nature Biotechnology, 24(12), 1551-1557.

Harvian, Z. A., Ningrum, A., Anggrahini, S., & Setyaningsih, W. (2019). In silico approach in evaluation of jack
bean (Canavalia ensiformis) canavalin protein as precursors of bioactive peptides with dual antioxidant and
angiotensin i-converting enzyme inhibitor. In R. Roto, I. Kartini, J. Motuzas, K. Triyana, D. Siswanta, T. D.
Wahyuningsih, & A. Kusumaatmaja (Eds.), Materials science forum (Vol. 948, pp. 85-94). Trans Tech
Publications.

Hwang, J. S., Yoo, H.J., Song, H. J., Kim, K. K., Chun, Y. J., Matsui, T., et al (2011). Inflammation-related
signaling pathways implicating TGF-B revealed in gene expression profile of MCF7 cells treated with
fermented soybean. Cancer Chungkookjang Nutrition, 63, 645—652. DOI: 10.1080/01635581.2011.551987

Hur, S. J., Lee, S. Y., Kim, Y. C., Choi, 1., & Kim, G. B. (2014). Effect of fermentation on the antioxidant activity
in plant-based foods. Food Chemistry, 160, 346-356. DOI: 10.1016/j.foodchem.2014.03.112

Issaq, H.J., Conrads, T.P., Janini, G.M., Veenstra, T.D., (2002). Methods for fractionation, separation and profiling
of proteins and  peptides.  Electrophoresis,  23(17), 3048-3061.  DOI: 10.1002/1522-
2683(200209)23:17<3048::AID-ELPS3048>3.0.CO;2-L

Izzo, L., Luce, C., Ritieni, A., Manes, J., & Meca, G. (2020). Whey fermented using Lactobacillus plantarum
strains: a promising approach to increase the shelf life of pita bread. Journal of Dairy Science, 103(7), 5906—
5915.

Kang, N., Ko, S.-C., Kim, H.-S., Yang, H.-W., Ahn, G., Lee, S.-C., Lee, T.-G., Lee, J.-S., & Jeon, Y.-J. (2020).
Structural evidence for antihypertensive effect of an antioxidant peptide purified from the edible marine animal
Styela clava. Journal of Medicinal Food, 23(2), 132—-138. DOI: 10.1089/jmf.2019.4415

Kawabata, J., Yasuda, S., & Katayama, S. (2009). "Anti-diabetic peptide derived from food proteins." Food
Research International, 42(9), 1011-1017. DOI:10.1016/j.foodres.2009.06.005

Kitts, D. D., & Weiler, K. (2003). Bioactive proteins and peptides from food sources: Applications of bioprocesses
used in isolation and recovery. Current Pharmaceutical Design, 9(16), 1309-1323. DOI:
10.2174/1381612033454895

Kong, X., Guo, M., Hua, Y., Cao, D., & Zhang, C. (2008). Enzymatic preparation of immunomodulatory
hydrolysates from soy proteins. Bioresource Technology, 99(22), 8873—-8879. DOI:
10.1016/j.biortech.2008.04.056

Korhonen, H., & Pihlanto, A. (2006). Bioactive peptides: Production and functionality. International Dairy
Journal, 16(9), 945-960. DOI: 10.1016/j.idairyj.2005.10.012

35



Kudo, K., Onodera, S., Takeda, Y., Benkeblia, N., & Shiomi, N. (2009). Antioxidative activities of some peptides
isolated from hydrolyzed potato protein extract. Journal of Functional Foods, 1(2), 170-176. DOI:
10.1016/.jf£.2009.01.002

Kumar, R., et al. (2021). Computational approaches in the design of bioactive peptides: Applications in drug
discovery and bioengineering. Computational Biology and Chemistry, 90, 107418.

Lorenzo, J. M., Munekata, P. E. S., Gomez, B., Barba, F. J., Mora, L., Pérez-Santaescolastica, C., & Toldra, F.
(2018). Bioactive peptides as natural antioxidants in food products — A review. Trends in Food Science &
Technology, 79, 136—-147. DOI: 10.1016/j.tifs.2018.07.003

Jo, C., Khan, F. F., Khan, M. L., & Igbal, J. (2017). Marine bioactive peptides: Types, structures, and physiological
functions. Food Reviews International, 33(1),44—61. DOI: 10.1080/87559129.2015.1137311

Joffres, M. R., Hamet, P., MacLean, D. R., L'lItalien, G. J., & Fodor, G. (2001). Distribution of blood pressure and
hypertension in Canada and the United States. American Journal of Hypertension, 14(11 Pt 1), 1099—1105.
DOI: 10.1016/S0895-7061(01)02211-7.

Jung, S., Kim, D. H., Son, J. H., Nam, K., Ahn, D. U., & Jo, C. (2012). Functional property of egg yolk phosvitin
as a melanogenesis inhibitor. Food Chemistry, 135(3), 993-998. DOI: 10.1016/j.foodchem.2012.06.056

Kristinsson, H. G., & Rasco, B. A. (2000). Fish protein hydrolysates: Production, biochemical, and functional
properties. Critical Reviews in Food Science and Nutrition, 40(1), 43—81. DOI: 10.1080/10408690091189266

Lee, S. H., & Song, K. B. (2003). Isolation of an angiotensin I converting enzyme inhibitory peptide from
irradiated bovine plasma protein hydrolysates. Journal of Food Science, 68(8), 2469-2472. DOI:
10.1111/5.1365-2621.2003.tb05774.x

Lee, J. H, Lee, H. M., & Cho, S. Y. (2013). "Epidermal growth factor and its role in skin aging." Journal of
Dermatological Science, 72(3), 174-182.

Leyva Salas, M., Mounier, J., Valenza, F., Coton, M., Thierry, A., & Coton, E. (2017). Antifungal microbial agents
for food biopreservation: A review. Microorganisms, 5(2), 37. DOI: 10.3390/microorganisms5020037

Li, Y., Li, D., & Yao, F. (2018). Inhibition of a-glucosidase by bioactive peptides derived from food proteins.
Peptides, 107,41-47. DOI: 10.1016/j.peptides.2018.06.009

Lima, T. N., & Pedriali Moraes, C. A. (2018). Bioactive peptides: Applications and relevance for cosmeceuticals.
Cosmetics, 5(1),21. DOI: 10.3390/cosmetics5010021

Lin, Y.-H., Chen, C.-A., Tsai, J.-S., & Chen, G.-W. (2019). Preparation and identification of novel antihypertensive
peptides from in vitro gastrointestinal digestion of marine cobia skin hydrolysates. Nutrients, 11(6), 1351. DOI:
10.3390/nul1061351

Lorenzo, J. M., Munekata, P. E., Gomez, B., Barba, F. J., Mora, L., Pérez-Santaescolastica, C., & Toldra, F. (2018).
Bioactive peptides as natural antioxidants in food products: a review. Trends in Food Science & Technology,
79,136-147. DOI: 10.1016/j.tifs.2018.07.003

Luna-Vital, D., & Gonzalez de Mejia, E. (2018). Legume peptides with potential antitumor activity against cancer:
current evidence of their molecular mechanisms. Current Opinion in Food Science, 20, 13—18.
DOI: 10.1016/j.cofs.2018.03.001

Lupo, M. P., & McCollough, M. L. (2010). "Peptides and their role in skincare." Journal of Drugs in
Dermatology, 9(4), 420-424.

Ma, Z., Mondor, M., Valencia, F. G., & Hernandez-Alvarez, A. J. (2023). Current status of insect proteins:
extraction technologies, bioactive peptides, and allergenicity of edible insect proteins. Food & Function, 14,
8129-8156. DOI: 10.1039/D3F0O01687G

Mahdi, C., Untari, H., & Padaga, M. C. (2018). Identification and characterization of bioactive peptides of
fermented goat milk as a source of antioxidant as a therapeutic natural product. International Food Research
Journal, 25(1), 17-23. DOI: 10.14499/indonesianjcanchemoprev8iss1pp1-8

Martinez-Quijal, F. J., Propioncep, A., Tornos, A., Luce, C., Meca, G., Tedeschi, P., Ruiz, M.-J., Barba, F. J., &
Maiies, J. (2020). Isolation, Identification and Study of Fermentative Bacteria from European Sea Bass
(Dicentrarchus labrax): Evaluation of the Antifungal Activity of Fermented Fish Broths and By-Products.
Foods, 9(4), 576. DOI: 10.3390/foods9040576

Martinez-Medina, G.A., Barragan, A.P., Ruiz, H.A., Ilyina, A., Martinez Hernadndez, J.L., Rodriguez-Jasso, R.M.,
Hoyos-Concha, J.L., Aguilar-Gonzalez, C.N. (2019). Fungal Proteases and Production of Bioactive Peptides
for the Food Industry. pp. 221-246. DOI: 10.1016/B978-0-12-813280-7.00014-1

Martins, S., Mussatto, S.I, Martinez-Avila, G., Montafiez-Senz, J., Aguilar, C.N., Teixeira, J.A. (2011).
Bioactive phenolic compounds: production and extraction by solid-state fermentation. A review.
Biotechnology Advances, 29, 365-373. DOI: 10.1016/j.biotechadv.2011.01.003

Martins, Z.E., Pinho, O., & Ferreira, IM.P.L.V.O. (2017). Food industry by-products used as functional
ingredients of bakery products. Trends in Food Science & Technology, 67, 106-128. DOI:
10.1016/.tifs.2017.07.012

Meghashri, R., et al. (2020). Peptides as functional foods and therapeutic agents: Current research and future
prospects. Food Chemistry, 306, 125540.

36



Meng, D.-M., Zhao, J.-F., Ling, X., Dai, H.-X., Guo, Y.-J., Gao, X.- F., Dong, B., Zhang, Z. Q., Meng, X., & Fan,
Z. C. (2017). Recombinant expression, purification and antimicrobial activity of a novel antimicrobial peptide
PaDef in Pichia pastoris. Protein Expression and Purification, 130, 90-99.

Moller, N.P., Scholz-Ahrens, K.E., Roos, N., & Schrezenmeir, J. (2008). Bioactive peptides and proteins from
foods: indication for health effects. European Journal of Nutrition, 47(3), 171-182. DOI: 10.1007/s00394-008-
0692-4

Mudgil, P., Omar, L.S., Kamal, H., et al. (2019). Multifunctional bioactive properties of intact and enzymatically
hydrolyzed quinoa and amaranth proteins. LWT - Food Science and Technology, 110, 207-213.
DOI: 10.1016/j.1wt.2019.04.072

Munesue, Y., Masui, T., & Fushima, T. (2015). The effects of reducing food losses and food waste on global food
insecurity, natural resources, and greenhouse gas emissions. Environmental Economics and Policy Studies,
17(1), 43-77. DOI: 10.1007/s10018-014-0083-0

Murray, C. J., Ikuta, K. S., Sharara, F., Swetschinski, L., Robles Aguilar, G., Gray, A., Han, C., Bisignano, C., Rao,
P., Wool, E., Johnson, S. C., Browne, A. J., Chipeta, M. G., Fell, F., Hackett, S., Haines-Woodhouse, G.,
Kashef Hamadani, B. H., Kumaran, E. A. P., McManigal, B., ... Naghavi, M. (2022). Global burden of bacterial
antimicrobial resistance in 2019: a systematic analysis. The Lancet, 399(10325), 629-
655 .https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02724-0

Muzzarelli, R. A. A., El Mehtedi, M., Bottegoni, C., & Aquili, A. (2017). Peptide-based drug delivery systems:
From natural products to nanomaterials. Current Medicinal Chemistry, 24(4), 381-393. DOI:
10.2174/0929867323666161117142554

Naderi, N., House, J. D., Pouliot, Y., & Doyen, A. (2017). Effects of high hydrostatic pressure processing on
chicken egg compounds and egg products. Comprehensive Reviews in Food Science and Food Safety, 16(4),
707-720. DOI: 10.1111/1541-4337.12273

Nagaoka, S., Futamura, Y., Miwa, K., Ecco, T., Yamauchi, K., Kanamaru, Y., Tadashi, K., & Kuwata, T. (2001).
Identification of novel hypocholesterolemic peptides derived from bovine B-lactoglobulin. Biochemical and
Biophysical Research Communications, 281(1), 11-17. DOI: 10.1006/bbrc.2001.4424

Nielsen, S.D., Beverly, R.L., Qu, Y., & Dallas, D.C. (2017). Milk Bioactive Peptide Database: A Comprehensive
Database of Milk Protein-Derived Bioactive Peptides and Novel Visualization. Food Chemistry, 232, 673—682.
DOI: 10.1016/j.foodchem.2017.04.139

Padhi, S., Sanjukta, S., Chourasia, R., Labala, R.K., Singh, S.P., & Rai, A.K. (2021). A Multifunctional Peptide
from Fermented Soy Bacillus for Potent Inhibition of SARS-CoV-2 S1 Receptor Binding Domain and Toll-
Like Receptor 4 Modulation: A Molecular Docking Study. Frontiers in Molecular Biosciences, 8, 1-14. DOI:
10.3389/fmolb.2021.647148

Papageorgiou, P. D., Konstantinou, D., & Zouboulis, C. C. (2011). "Botulinum toxin type A and peptides in the
treatment of wrinkles." Journal of Dermatological Treatment, 22(5), 301-308.

Park, Y.W., Nam, M.S., 2015. Bioactive Peptides in Milk and Dairy Products: A Review. Korean J. Food Sci.
Anim. Resour. 35, 831-840. https://doi.org/10.5851/kosfa.2015.35.6.831

Park, P.J., Jung, W.K., Nam, K.S., Shahidi, F., & Kim, S.K. (2001). Purification and characterization of antioxidant
peptides from egg yolk protein hydrolysate. Journal of the American Oil Chemists' Society, 78(7), 651-656.
DOI: 10.1007/s11746-001-0347-9

Picot, L., Bordenave, S., Didelot, S., Fruitier-Arnaudin, 1., Sannier, F., Thorkelsson, G., Bergé, J.P., Guérard, F.,
Chabeaud, A., & Piot, J.M. (2006). Antiproliferative activity of fish protein hydrolysates on human breast
cancer cell lines. Biochemical Processes, 41(5), 1217-1222. DOI: 10.1016/j.procbio.2005.11.024

Pihlanto-Leppéld, A. (2002). Bioactive peptides derived from bovine milk proteins. Trends in Food Science &
Technology, 11(9-10), 347-356. DOI: 10.1016/S0924-2244(01)00003-6

Pupovac, J., & Anderson, G.H. (2002). Dietary peptides induce satiety via cholecystokinin-A and peripheral opioid
receptors in rats. The Journal of Nutrition, 132(9), 2775-2780. DOI: 10.1093/jn/132.9.2775

Rao, S.Q., Ju, T., Sun, J., Su, Y.J., Xu, R.R., & Yang, Y.J. (2012). Purification and characterization of angiotensin
I-converting enzyme inhibitory peptides from enzymatic hydrolysate of hen egg white lysozyme. Food
Research International, 46(1), 127-134. DOI: 10.1016/j.foodres.2011.11.021

Reis, A. (2019). Challenges in chemical and recombinant peptide production processes.

Remanan, M.K., & Wu, J. (2014) Antioxidant activity in cooked and simulated digested eggs.
Food & Function, 5(7), 1464—1474. DOI: 10.1039/c4f000204k

Rivas, L., & Hernandez, J. A. (2018). Antiviral peptides: mechanisms of action and potential therapeutic
applications. Viral Therapy, 10(1), 1-16. https://doi.org/10.1016/j.jtherbio.2018.01.001

Roffi, M., et al. (2014). "Bivalirudin versus heparin in patients with acute coronary syndromes." New England
Journal of Medicine, 370(8), 723—732. DOI: 10.1056/NEJMoal311096

Rutherfurd-Markwick, K. J. (2012). Food proteins as a source of bioactive peptides with diverse functions. British
Journal of Nutrition, 108(S2), S149-S157.

37


https://doi.org/10.1016/S0140-6736(21)02724-0
https://doi.org/10.1016/j.jtherbio.2018.01.001

Sadh, P.K., Duhan, S., & Duhan, J.S. (2018). Agro-industrial wastes and their utilization using solid state
fermentation: a review. Bioresources and Bioprocessing, 5(1), 1-15. DOI: 10.1186/s40643-017-0187-z

Sarmadi, B.H., & Ismail, A. (2010). Antioxidative peptides from food proteins: a review. Peptides, 31(10), 1949—
1956. DOI: 10.1016/j.peptides.2010.06.020

Sanchez, A., & Vazquez, A. (2017). Bioactive peptides: A review. Food Quality and Safety, 1(1), 29—46.

Sengupta, S., Bhattacharya, D., & Mukhopadhyay, M. (2020). Production of bioactive compounds from plant
biomass: A biorefinery approach. In Biorefinery production technologies for chemicals and energy (pp. 241—
258). Wiley. DOI: 10.1002/9781119593065.ch12

Sewald, N., Jakubke, H.-D., 2005. Peptides: chemistry and biology, Repr. ed. Wiley-VCH, Weiheim. activity and
ACE-inhibiting  peptides in  different  cheese  varieties. Dairy  Sci. Technol. 90.
https://doi.org/10.1051/dst/2009049

Simenhoff, M. L., et al. (2016). Biotechnology in the food industry: Advances in fermentation processes and
applications. Springer.

Sosalagere, C., Adesegun Kehinde, B., & Sharma, P. (2022). Isolation and functionalities of bioactive peptides
from fruits and vegetables: A review. Food Chemistry, 366, 130494. DOI: 10.1016/j.foodchem.2021.130494
Sun, J., Zhou, C., Cao, J., He, J., Sun, Y., Dang, Y., Pan, D., & Xia, Q. (2022). Purification and characterization of
novel antioxidative peptides from duck liver protein hydrolysate as well as their cytoprotection against

oxidative stress in HepG2 cells. Frontiers in Nutrition, 9, 848289. DOI: 10.3389/fnut.2022.848289

Tkaczewska, J. (2020). Protein hydrolysates and peptides as food preservatives and bioactive components of
edible films and coatings: A review. Trends in Food Science & Technology, 106, 298-311. DOI:
10.1016/.tifs.2020.10.022

Tang, W., Zhang, H., Wang, L., Qian, H., & Qi, X. (2015). Targeted separation of antibacterial peptide from
anchovy cooking wastewater protein hydrolysate by equilibrium dialysis. Food Chemistry, 168, 115-123. DOI:
10.1016/j.foodchem.2014.07.027

Tuomilehto, J., Lindstrém, J., Hyyrynen, J., Korpela, R., Karhunen, M.L., Mikkola, L., et al. (2004). Effect of
ingesting sour milk fermented using Lactobacillus helveticus bacteria producing tripeptides on blood pressure
in subjects with mild hypertension. Journal of Human Hypertension, 18, 795-802. DOI:
10.1038/sj.jhh.1001745

Ulug, S.K., Jahandideh, F., & Wu, J. (2021). Emerging technologies for the production of bioactive peptides.
Trends in Food Science & Technology, 108, 27-39. DOI: 10.1016/j.tifs.2020.12.002

Umayaparvathi, S., Arumugam, M., Meenakshi, S., Driger, G., Kirschning, A., & Balasubramanian, T. (2014).
Purification and characterization of antioxidant peptides from oyster (Saccostrea cucullata) hydrolysate and
the anticancer activity of hydrolysate on human colon cancer cell lines. International Journal of Peptide
Research and Therapeutics, 20(2), 231-243. DOI: 10.1007/s10989-013-9385-5

Udenigwe, C.C., & Aluko, R.E. (2012). Food protein-derived bioactive peptides: production, processing, and
potential health benefits. Journal of Food Science, 77(1), R11-R24. DOI: 10.1111/j.1750-3841.2011.02455.x

Yongsawatdigul, J., & Hamzeh, A. (2021). Bioactive peptides from agricultural and food industry by-products:
peptide structure and health benefits. In A.N. de Barros (Ed.), Innovation in the Food Sector through the
Valorization of Food and Agro-Food By-products.

Yu, Z., Yin, Y., Zhao, W., Wang, F., Yu, Y., Liu, B., Liu, J., & Chen, F. (2011). Characterization of ACE-
inhibitory peptides associated with antioxidant and anticoagulant properties. Journal of Functional Foods,
3(4),231-239. DOI: 10.1016/.jff.2011.08.004

Yu, Z., Yin, Y., Zhao, W., Wang, F., Yu, Y., Liu, B., Liu, J., & Chen, F. (2011). Characterization of ACE-
inhibitory peptides associated with antioxidant and anticoagulant properties. Journal of Food Science, 76(8),
C1149-C1155. DOIL: 10.1111/j.1750-3841.2011.02336.x

Yuan, H., Luo, Z., Ban, Z., Reiter, R.J., Ma, Q., Liang, Z., Yang, M., Li, X., & Li, L. (2022). Bioactive peptides of
plant origin: distribution, functionality, and evidence of benefits in food and health. Food & Function, 13(6),
3133-3158. DOI: 10.1039/D1FO04077D

Xue, Z., Wen, H., Zhai, L., Yu, Y., Li, Y., Yu, W., Cheng, A., Wang, C., & Kou, X. (2015). Antioxidant activity
and anti- proliferative effect of a bioactive peptide from chickpea (Cicer arietinum L.). Food Research
International, 77, 75-81.

Wang, X., Yu, H., Xing, R., & Li, P. (2017). Characterization, preparation, and purification of marine bioactive
peptides. BioMed Research International, 2017, Article ID 9746720. DOI: 10.1155/2017/9746720.

Wang, Q., Zhu, F., Xin, Y., Liu, J., Luo, L., & Yin, Z. (2011). Expression and purification of the antimicrobial
peptide buforin IIb in Escherichia coli. Letters in Biotechnology, 33(11), 2121-2126. DOI: 10.1007/s10529-
011-0687-4

Wang, C., et al. (2006). "C-type natriuretic peptide and its role in platelet aggregation and thrombosis."
Cardiovascular Research, 69(3), 760-768. DOI: 10.1016/j.cardiores.2005.09.009

Wang, X., et al. (2020). Peptide delivery systems: Encapsulation technologies and potential applications. Journal
of Drug Delivery Science and Technology, 58, 101664.

38


https://doi.org/10.1051/dst/2009049

Wesson, K.J.; Hamann, M.T. Keenamide A, a bioactive cyclic peptide from the marine mollusk Pleurobranchus
forskalii. J. Nat. Prod. 1996, 59, 629-631.

Wisuthiphaet, N., Klinchan, S., Kongruang, S., 2016. Fish Protein Hydrolysate Production by Acid and Enzymatic
Hydrolysis. King Mongkut’s Univ. Technol. North Bangk. Int. J. Appl. Sci. Technol.
https://doi.org/10.14416/].ijast.2016.11.004

Wouters, J.T.M., Ayad, E.H.E., Hugenholtz, J., Smit, G., 2002. Microbes from raw milk for fermented dairy
products. Int. Dairy J.,, NIZO Dairy Conference on Food Microbes 2001 12, 91-109.
https://doi.org/10.1016/S0958-6946(01)00151-0

Wu, Z., et al. (2008). "Lepidoptera peptides as anticoagulants: A potential therapy for thrombosis." Journal of
Thrombosis and Haemostasis, 6(3), 516-523.

Zague, V., de Freitas, V. M., & da Silva, M. A. (2018). "Collagen hydrolysates as functional agents in cosmetic
applications." International Journal of Cosmetic Science, 40(4), 346-352.

Zhang, X., Chelliappan, B., & Antonysamy, M. (2021). Recent advances in applications of bioactive egg
compounds in nonfood sectors. Frontiers in Bioengineering and Biotechnology, 9, 738993. DOI:
10.3389/fbi0e.2021.738993

Zhang, L., & Gallo, R.L. (2016). Antimicrobial peptides. Current Biology, 26(1), R14-R19. DOI:
10.1016/j.cub.2015.11.017

Zhang, X., Yang, H., Wang, Y., Chen, C., Liu, J., & Xu, Y. (2017). Fibrinogen-derived peptides as inhibitors of
thrombus formation. Blood Coagulation & Fibrinolysis, 28(2), 161-169. DOI:
10.1097/MBC.0000000000000600.

Zhao Z-K, Mu T-H, Zhang M, Richel A. (2018). Effect of salts combined with high hydrostatic pressure on
structure and gelation properties of sweet potato protein. Lebensmittel-Wissenschaft und —Technologie, 93,
36-44. DOI: 10.1016/).1wt.2018.03.007

Zheng, Y., Li, Y., Zhang, Y., & Zhao, S. (2016). Purification, characterization, and synthesis of antioxidant
peptides from enzymatic hydrolysates of protein isolates from coconut cake (Cocos nucifera L.). RSC
Advances, 6, 54346-54356. DOI: 10.1039/C6RA07086H

Zhou, Q., Chen, J., & Zhang, Y. (2014). Effect of bioactive peptides from milk proteins on lipid metabolism.
Journal of Dairy Science, 97(3), 1043—1051. DOI: 10.3168/jds.2013-7255\

39


https://doi.org/10.1016/S0958-6946(01)00151-0

