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 چكيده
فعاليت ضـد سـرطاني،   . باشد ميها  بيولوژيكي و فيزيولوژيكي مهمي در ارتباط با ارتقاء سلامتي و پيشگيري از بيماري هاي يكازئين داراي ويژگ

بعلاوه كازئين به عنوان . قلبي عروقي و اثرات ضد پوسيدگي دندان به كازئين ارتباط داده شده است هاي  ش عوامل خطر زمينه ساز بيماريكاه
شـبه اپيوئيـدي، تنظـيم كننـده      هـاي   فيزيولوژيكي گوناگوني از قبيل ويژگـي  هاي  نقش. منبع غني پپتيدهاي زيست فعال شناخته شده است

هـدف ايـن   . و ضد پرفشاري خون ، ضد باكتريايي و ضد ويروسي به اين پپتيدها نسبت داده شـده اسـت   ACEني، مهاركنندگي ايم هاي  پاسخ
  .باشد مطالعه مروري بررسي اثرات بيولوژيك كازئين و پپتيدهاي حاصل از هيدروليز كازئين مي

. مـورد جسـتجو قـرار گرفتنـد     springerو   pubmed ،science direct،google scholar هـاي   براي دستيابي به مقالات مورد نظـر پايگـاه داده    
  .، وارد اين مطالعه شدند2012تا  1980 هاي  مطالعات سلولي، حيواني و انساني انجام شده بين سال

. باشـند  مـي  مختلـف سـلامتي   هـاي   بازنگري مطالعات مختلف نشان دهنده اثرات مفيد بيولوژيك كازئين و پپتيدهاي حاصـل از آن بـر جنبـه   
. توانند از بروز و رشد تومور جلوگيري كرده و روند كارسينوژنز را مهار كنند مي دهند كازئين و پپتيدهاي حاصل از آن مي مطالعات متعدد نشان

ول قلبي عروقي از قبيـل كـاهش سـطح كلسـتر      هاي كازئين و محصولات حاصل از هيدروليز آن از طريق كاهش عوامل خطر ساز بروز بيماري
همچنـين كـازئين و پپتيـدهاي آن بـا مهـار عملكـرد       . قلبي عروقي نقش دارنـد هاي  خون و فشار خون در پيشگيري از بروز و پيشرفت بيماري

كلسيم فسفات و كاهش انحلال بلورهاي هيدروكسي آپاتيت از پوسـيدگي دنـدان   هاي  مؤثر در پوسيدگي دندان، پايداري آمورفس هاي  باكتري
  . ايمني نقش دارند هاي  ايمني در تنظيم پاسخ هاي  پپتيدهاي حاصل از  كازئين با اثر بر تكثير  و فعاليت سلول. ندكن پيشگيري مي

در مجموع، با توجه به اعمال گسترده بيولوژيكي كازئين و پپتيدهاي زيسـت فعـال حاصـل از آن در ارتبـاط بـا سـلامتي، پيشـگيري و بهبـود         
هاي كافي بر اسـاس مطالعـات    دستيابي به داده. ها در افراد سالم و بيمار مفيد باشد يه به استفاده از اين پروتئينرسد توص مي ها، به نظر بيماري

  .رسد مي ها در ارتباط با ارتقاء سلامتي ضروري به نظر انساني براي اثبات اثرات اين پروتئين
  بيولوژيك هاي شير، كازئين، پپتيدهاي زيست فعال، اثرات نيپروتئ :واژگان كليدي

 
 مقدمه

شير به عنوان يك ماده غذايي ارزشـمند، تـأمين كننـده    
مواد مغذي ضروري براي سلامت انسان شامل كلسيم، فسفر، 

هايي بـا   شير غني از پروتئين. باشد پروتئين و ريبوفلاوين مي
اي، عملكـردي و   هاي تغذيه كه داراي ويژگي بوده كيفيت بالا 

هاي شـير تـأمين    پروتئين). 1(د نظيري هستن بيولوژيكي بي
كننده اسيدهاي آمينه مورد نيـاز انسـان بـراي رشـد، حفـظ      

 هـاي شـير   همچنين پروتئين. باشد بافت و تأمين سلامت مي
محتـواي  . استحاوي اسيدهاي آمينه سولفوردار و شاخه دار 

اسيدهاي آمينه شاخه دار موجود در شير بيشتر از بسياري از 

كيفيت بـالاي   به دليل). 4-2(باشد  مي منابع پروتئيني ديگر
شير به عنوان مرجع استاندارد بـراي   ها، پروتئين اين پروتئين

هـاي غـذايي در نظـر     تعيين ارزش تغذيه اي سـاير پـروتئين  
هـاي اصـلي    پـروتئين  "وي"كازئين و ). 2(گرفته شده است 

هاي شير را  پروتئين از كل% 80كازئين حدود . باشند شير مي
كازئين به عنـوان پـروتئين غالـب    . دهد مي ختصاصبه خود ا

گـروه   4هاي هتروژن بوده كه بـه   پروتئين اي از شير خانواده
آلفا كازئين، بتا كازئين، گاما كـازئين و كاپـا كـازئين تقسـيم     

كازئين همچنين منبع غني پپتيدهاي زيست فعـال  . شود مي
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ــه ). 3،5،6( اســت ــر ارزش تغذي ــلاوه ب ــازئين و  ع ــالا، ك اي ب
هـاي بيولـوژيكي و    پپتيدهاي مشتق شده از آن داراي ويژگي

ــوژيكي متعــددي هســتند ــرات  1شــكل . فيزيول برخــي از اث
بيولوژيك كازئين و پپتيدهاي زيسـت فعـال مشـتق شـده از     

مطالعات مختلف تأييد كننده اثـرات  . دهد مي كازئين را نشان
 مفيد كازئين در ارتباط با سلامتي انسان از قبيل اثـرات ضـد  

  اســتســرطاني، هيپوكلســترولمي و ضــد پوســيدگي دنــدان 
از طرفــي پپتيــدهاي زيســت فعــال مشــتق شــده از ). 9-7( 

ــل    ــي از قبي ــك مختلف ــرات فيزيولوژي ــز داراي اث ــازئين ني ك
هاي اپيوئيدي، تنظيم كننده عملكرد سيستم ايمنـي،   ويژگي

باشـد   ضد پرفشاري خون، ضد بـاكتري و ضـد ويروسـي مـي    
اثرات بيولوژيـك كـازئين و    ،مطالعه مروريدر اين ). 10-15(

پپتيدهاي زيست فعال مشتق شده از كـازئين بررسـي شـده    
برخي از مطالعات انجام شده در اين زمينه را  1جدول . است
  .   دهد مي نشان

  
 
 

  
  

  
  

 
 
 
    
 
 
 
 
 
 
 
 

  
  

  
  ق شده از كازئينبرخي از اثرات بيولوژيك كازئين و پپتيدهاي زيست فعال مشت .1شكل 

  

ين ئاثرات بيولوژيك كاز
شده  و پپتيدهاي مشتق

از كازئين   

فعاليت ضد 
 ي و ضديباكتريا

  ويروسي

تنظيم پاسخهاي 
 ايمني

 اثرات
 ضد پرفشاري خون

اتاثر  
كلسترولمي هيپو  

 

ات ضداثر  
 پوسيدگي دندان

اتاثر  
ضد سرطاني   
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  برخي از مطالعات انجام شده در ارتباط با اثرات  بيولوژيك كازئين و پپتيدهاي مشتق شده از كازئين:  1جدول 
 منبع جزئيات اثرات بيولوژيك نوع پروتئين

 كازئين
 كازئين كامل    

 فعاليت ضد سرطاني
  

 فعاليت ضد پوسيدگي دندان

  محافظت در برابر سرطان كولون
  بروز توموردر اثر مواد شيميايي كاهش

  اثرات آنتي موتاژني در روده كوچك 
 كاهش ميزان انحلال  هيدروكسي آپاتيت دندان

18 
18  

19-20  
21 
25  

  كاپا كازئين
  
  
  
 بتا كازئين 

 اثرات هيپو كلسترولمي
  
  

  فعاليت ضد پوسيدگي دندان  
  
  
  

  اثرات هيپو كلسترولمي
       

  كاهش سطح كلسترول تام خون
   

  
  هاي مؤثر در ايجاد پلاك كاهش فعاليت آنزيم
  به هيدروكسي آپاتيت دندان S. mutansكاهش چسبندگي 

 كاهش در سطوح كلسترول خون

27  
  
  
8  
8  

22،23  
  

28 

    پپتيدهاي زيست فعال
 

  كازومورفين
 ) Casomorphin(  

  
 كازئين فسفوپپتيدها

  
    اثرات ضد سرطاني

  
  

 فعاليت ضد پوسيدگي دندان

 
  هار تكثير سلولي و تحريك آپوپتوز در رده هاي سلولي م
  
  

بــه     S. sanguisو  .sobrinus S  كــاهش توانــايي چســبندگي
 هيدروكسي آپاتيت دندان

  
34 ،35  

  
  

61 ،62  
 

تشـــــكيل كمـــــپلكس پايـــــدار كلســـــيم فســـــفات، كـــــاهش     
 دمينراليزاسيون، افزايش 

  رمينراليزاسيون 

56- 59  

 
  اسينكاپ

(Kappacin) 
 

 
Caseicidin 

 
 
 

 

  
  فعاليت ضد باكتريايي

  
 

  فعاليت ضد باكتريايي
 
 
 

 اثر بر عملكرد سيستم ايمني

  
فعاليت باكتري هاي  مهار  ,S.mutans عليه فعاليت  

Porphyromonas gingivalis, E. coli 
  

 Sarcina ,Staphylococci   Streptococcus فعاليت باكتري هاي
pyogen Bacillus subtilis  

 افزايش تكثير و عملكرد سلول هاي شبه ماكروفاژ انساني
 

  
46  
  
  
47 
  

 
44 

  53 فعاليت مهاري در برابر ويروس آنفولانزاي انساني فعاليت ضد ويروسي   گليكو ماكرو پپتيدها

  
 اثرات بيولوژيك كازئين

هاي حاصل از مطالعـات   يافته: اثرات ضد سرطاني كازئين
دهنده اثرات حفاظتي كازئين در برابر برخـي از  موجود نشان 
كـازئين باعـث مهـار آنـزيم بتـا      . باشـد  هـا مـي   انواع سـرطان 

هـاي   اين آنزيم توسط باكتري. شود گلوكورونيداز مدفوعي مي

ــدهاي      ــديل گلوكورونيـ ــث تبـ ــده و باعـ ــد شـ روده توليـ
همچنين ). 16(شود  پروكارسينوژن به عوامل كارسينوژن مي

د اثر محافظتي در برابر ابتلا به سرطان كولـون  توان مي كازئين
از طريق اثـر روي سيسـتم ايمنـي بـويژه از طريـق تحريـك       
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ها داشته باشـند   فعاليت فاگوسيتي و افزايش تعداد لنفوسيت
)7 .(  

McIntosh  و همكارانش در مطالعه اي نشان دادند ميزان
بــــروز ســــرطان كولوركتــــال ايجــــاد شــــده توســــط  

dimethylhydrazine )DMH (هاي تغذيـه شـده بـا     در موش
هاي تغذيـه شـده بـا     كازئين كمتر از ميزان بروز آن در موش

همچنـين در مطالعـه   ). 17(باشـد   ساير منابع پروتئيني مـي 
هاي تغذيه شـده بـا    ديگري ميزان بروز تومور كولون در موش

  هـاي  هاي كازئين و گندم، كمتر از مـوش  مخلوطي ازپروتئين
  ).18(تئين گندم و نخود بود تغذيه شده با پرو

صورت هفتگـي بـه   ه صحرايي ب هاي  در مطالعه اي موش
 وزن بــدن mg/kg  4/7هفتــه تحــت تزريــق بــا 10مــدت 

azoxymethane )AOM ( بــــه ايــــن  . قــــرار گرفتنــــد
غذايي با انـرژي مسـاوي و ميـزان كـازئين       هاي هارژيم موش

م گـروه رژي ـ  3هـادر   در اين مطالعـه مـوش  . متفاوت داده شد
، )رژيم غذايي بـا پـروتئين نرمـال   (كازئين % 25غذايي شامل 

رژيـم غـذايي   (كازئين % 5و ) رژيم كم پروتئين(كازئين % 10
نتايج حاصـل از ايـن   . تقسيم بندي شدند) بسيار كم پروتئين

دريافت كننـده رژيـم حـاوي     هاي  مطالعه نشان داد در موش
از ميـزان  كازئين، ميزان بروز تومورهاي كولـوني كمتـر   % 25

كازئين در هفته % 10و % 5تحت رژيم  هاي  بروز آن در موش
  ).19(مطالعه بود  30

اثر كازئينات و پروتئين سـويا بـر روي فعاليـت موتـاژني     
 -Nitrosoguanidine    N-methyl-N-nitro-Nماده شيميايي

(MNNG)     در شرايطin vitro  و in vivo مورد بررسي قرار
پروتئين مـورد آزمـايش فقـط كـازئين      2از بين . گرفته است

ــر   ــاژني در براب در روده كوچــك  MNNGفعاليــت آنتــي موت
  هاهنگـامي كـه بـا ايـن مـاده شـيميايي مصـرف شـد،          موش

ــان داد  ــاژني  ). 20(نشـ ــي موتـ ــت  آنتـ ــلاوه فعاليـ ــه عـ   بـ
غـــذايي از  هـــاي  كـــازئين در برابـــر برخـــي موتـــاژن   

 و   -benzo[a]pyrene  ،Nitrosourea   N-methylقبيــل

Nitrosated 4-Chloroindole   21(نيز مشاهده شده است.(  
  اثرات آنتي كاريوژنيك كازئين

برخي مطالعات نشان داده اند كه اثرات مفيـد شـير بـر      
توانـد مـرتبط بـا كـازئين      مي سلامت دهان و دندان تا حدي

توانـد از طريـق كـاهش     مي كاپا كازئين. موجود در شير باشد
مؤثر در ايجـاد پـلاك از قبيـل گلوكوزيـل     ي ها فعاليت آنزيم

 (S.mutans)ترانســـفراز توليـــد شـــده توســـط بـــاكتري 

Streptococcus mutans   ــزيم در ــن آن ــايي اي ــاهش توان و ك

اتصــال بــه ســطح دنــدان يــا هيدروكســي آپاتيــت دنــدان و 
همچنين كاهش توانايي بـاكتري در اتصـال بـه هيدروكسـي     

ي دندان اثرات حفاظتي آپاتيت سطح دندان در برابر پوسيدگ
  ).8،22،23(داشته باشد 

آزمايشـگاهي نشـان    هاي  نتايج مطالعه اي بر روي موش
تواند توانـايي بـاكتري               مي داد، كازئين موجود در شير خشك،

sobrinus  Streptococcus S. sobrinus) ( را در تشــــكيل
  ).24(كلوني و پوسيدگي دندان كاهش دهد 

ري جهت بررسي اثر كازئين در پيشگيري در مطالعه ديگ
از انحلال بلورهـاي هيدروكسـي آپاتيـت، كـازئين كامـل بـه       

نتـايج نشـان دادنـد    . محلول حاوي اسيد سيتريك اضافه شد
ه به محلول اسيدي، ب% W/V(02/0(افزودن كازئين به ميزان 

ي باعــث كــاهش ميــزان انحــلال بلورهــاي دار معنــيصــورت 
 PH، در محـدوده ي  %60-50د هيدروكسي آپاتيت در حـدو 

  ).25(شود  مي غير الكلي هاي  معمول نوشابه PHمشابه با 
  اثرات هيپوكلسترولمي كازئين

برخي از تحقيقات بيانگر اثرات مفيد كـازئين در كـاهش   
فـرد   11در يك مطالعه متقاطع به . باشند كلسترول خون مي

زان نرمال، فرمولاهاي حاوي پروتئين سويا يا كـازئين بـه مي ـ  
ميانگين كلسـترول دريـافتي در   . از كل كالري داده شد% 20

نتـايج ايـن مطالعـه نشـان دهنـده      . بـود   mg  500هر گروه
در هر دو گروه   LDL-Cكاهش غلظت كلسترول تام پلاسما و

  ).9(دريافت كننده پروتئين سويا و كازئين بود 
در مطالعه اي بر روي مردان سالم غير چاق با كلسـترول  

مال، مصرف فرمولاي حـاوي كـازئين بـا بـروز اثـرات      خون نر
همچنين در افراد مصـرف  ). 26(هيپوكلسترولمي مرتبط بود 

ــزان   ــه مي ــازئين ب ــده ك ــرم در روز، غلظــت  50و  30كنن گ
  ). 27(هفته كاهش يافت  16كلسترول تام خون طي 

علاوه بر اين در مطالعه اي كه بر روي افراد استراليايي در 
قلبي صورت گرفت،  هاي  پيشرفت بيماري معرض خطر بالاي

بصـورت   β -casein A2و  β-casein A1مكمل ياري روزانه با 
  ).28(ي باعث كاهش غلظت كلسترول خون گرديد دار معني

 پپتيدهاي زيست فعال مشتق شده از كازئين 
ــه     ــادي از جمل ــال زي ــت فع ــات زيس ــير داراي تركيب ش

. باشد گوناگون ميپپتيدهاي فعال با خصوصيات فيزيولوژيكي 
پپتيدهاي زيست فعال مشتق شده از شير شـامل گسـتره ي   

بالقوه تنظيمي در بسـياري   هاي  وسيعي از پپتيدها با ويژگي
بسياري از اين پپتيـدها  . باشند از فرآيندهاي طبيعي بدن مي

پپتيدهاي زيست فعال . داراي چندين فعاليت زيستي هستند
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رفعـال قـرار دارنـد و طـي     در توالي پروتئين اصلي بصورت غي
ــر شــير توســط    ــا تخمي ــوارش ي هضــم شــير در دســتگاه گ

 هـاي   پروتئوليتيك و يا هيـدروليز توسـط آنـزيم    هاي  باكتري
كازئين موجود در شـير يـا سـاير    . شوند پروتئوليتيك آزاد مي

لبني مثل پنير منبـع غنـي پپتيـدهاي زيسـت      هاي  فرآورده
كـازئين از قبيـل   پپتيـدهاي بدسـت آمـده از    . فعال هسـتند 

پپتيدهاي اپيوئيدي، پپتيدهاي ضد پرفشاري خـون، كـازئين   
فيزيولـوژيكي   هـاي   فسفوپپتيدها و گليكوماكروپپتيدها نقش

شبه اپيوئيدي، تنظيم كننـده   هاي  گوناگوني از قبيل ويژگي
و ضد پرفشاري خون ،  ACEايمني، مهاركنندگي  هاي  پاسخ

اهميت بيولوژيـك  . كنند ضد باكتريايي و ضد ويروسي ايفا مي
ايــن پپتيــدها و ارتبــاط آنهــا بــا ســلامتي توجــه بســياري از 

  ).32-10،12،29(محققين را به خود جلب كرده است 

اثرات بيولوژيك پپتيدهاي زيست فعال مشتق شده از 
  كازئين

اثرات ضد سرطاني پپتيدهاي زيست فعال مشتق شده 
ت ضــد شــواهد زيــادي در جهــت تأييــد فعاليــ :از كــازئين

 inمطالعات . سرطاني پپتيدهاي حاصل از كازئين وجود دارد

vitro دهند پپتيدهاي بدست آمده از كـازئين طـي    مي نشان
تخمير ميكروبي شـير، بـا تغييـر كينتيـك سـلولي در مهـار       

  ).33(سرطان كولون نقش دارند 
Kampa   ــد كــه پپتيــدهاي و همكــارانش مشــاهده كردن

Casomorphin ا كــازئين و بتــا كــازئينبدســت آمــده از آلفــ 
 هـاي   سـرطان پروسـتات، رده   هـاي   تواننـد تكثيـر سـلول    مي

). 34(را كـــاهش دهـــد  DU145و  LNCap ،PC3ســـلولي 
و نيـز كـازئين     β-casomorphin-7همچنين پپتيد اپيوئيدي

باعـث تحريـك آپوپتـوز در     β-CN(f 1-25) 4pفسـفو پپتيـد   
  ).35( شود ، ميHL-60لوسمي انساني، رده  هاي  سلول

مشخص شده است كه پپتيدهاي مشتق شده از كـازئين  
در تنظيم قابليت زيستي، تكثيـر سـلولي و آپوپتـوز در انـواع     

لوسمي  هاي  سرطاني، از قبيل سلول هاي  گوناگوني از سلول
خـون محيطـي نقـش دارد     هاي  و لنفوسيت) HL-60(انسان 

)36،37.(  
ئين بر اثرات پپتيدهاي زيست فعال مشتق شده از كاز

  عملكرد دستگاه ايمني
تحقيقات متعددي براي تعيين اثرات پپتيـدهاي مشـتق    

شده از كازئين بر روي عملكرد دسـتگاه ايمنـي انجـام شـده     
و همكارانش گزارش كردند هضم كازئين در اثر  Pessi.  است

ــم     ــرو ارگانيسـ ــط ميكـ ــده توسـ ــد شـ ــدازهاي توليـ پپتيـ
Lactobacillus rhamnosus  اهشــي بيــان باعــث تنظــيم ك

 in vitroدر شـرايط   T-cellsو مهـار فعاليـت    2-اينترلـوكين 
  ).   38(گردد  مي

و همكـارانش مشـاهده    Sutasدر مطالعه ديگري توسط   
 بدست آمده از  هاي  شده است هيدروليز كازئين توسط آنزيم

Lactobacillus casei GG    ــا باعــث توليــد پپتيــدهايي ب
). 39(شـود   مـي هـا   لنفوسـيت عملكرد مهاري بر روي تكثيـر  

همچنــين پپتيــدهاي حاصــل از هيــدروليز كــازئين توســط  
Lactobacillus GG      از  4-باعـث كـاهش توليـد اينترلـوكين

مونو نوكلئار خون محيطـي در كودكـان آتوپيـك     هاي  سلول
  ).40(شود  مي

Hata  كازئين فسـفو پپتيـدهاي   و همكارانش نشان دادند
β-CN(f 1-25) 4p  وs1- CN(F59-79) 5pα   ــد ــا تولي ب

طحــال  هــاي  در محــيط كشــت ســلول G–ايمونوگلوبــولين 
). 41(موش، اثرات تحريكـي بـر روي سيسـتم ايمنـي دارنـد      

علاوه بر اين، مشاهده شده است كه سطح سـرمي و روده اي  
تغذيه شده  هاي  در موش Aآنتي ژن ويژه ي ايمونوگلوبولين 

تـرل بيشـتر بـود    با كازئين فسفوپپتيدها نسبت بـه گـروه كن  
)42.(  

 گليكـــو ماكروپپتيـــدهاي بدســـت آمـــده از كـــازئين

)glycomacropeptide, GMPs  (   از طريق اثر بـر مسـيرهاي
شـوند   ميها  انتقال پيام داخل سلولي باعث تحريك مونوسيت
دفـاعي   هاي  و بصورت غير مستقيم از طريق تقويت مكانيسم

اثـرات ضــد   مهـاجم،  هــاي  ميزبـان در برابـر ميكروارگانيسـم   
همچنين گليكو ماكروپپتيـدها و  ). 43(التهابي در روده دارند 

تركيبات مشتق شده از آن طي هضم، باعث افزايش تكثيـر و  
ــلول   ــيتي س ــت فاگوس ــود فعالي ــاي  بهب ــاژ   ه ــبه ماكروف ش

  ).44(شود  مي) U937 هاي  سلول(انساني
اثرات ضد باكتريايي و ضـد ويروسـي پپتيـدهاي زيسـت     

  از كازئين فعال مشتق شده
ــر    ــازئين از نظ ــده از ك ــت آم ــدهاي بدس ــي از پپتي برخ

 راًاخي ـ. ضد ميكروبي مورد بررسي قرار گرفته اند هاي  ويژگي
McCann  و همكارانش پپتيد جديدي ازas1-casein   ،گاوي
f(99-109)   را شناسـايي كردنــد كــه طـي هيــدروليز ســديم ،

 ايـن قطعـه  . آيـد  مـي  كازئينات گاوي توسط پپسـين بدسـت  
ــترده اي از   ــه طيـــف گسـ ــيعي عليـ جديـــد فعاليـــت وسـ

ــم ــاي  ميكروارگانيس ــان داده     ه ــي نش ــت و منف ــرم مثب گ
 ).45(است
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Kappacin ،ser(p)149k-casein-A (f 138-158) ،  توالي
مونو فسفريله كاپاكازئين كه در اثر هضم اين پروتئين توسـط  

آنتــي  هــاي  آيــد، داراي ويژگــي مــي انــدوپروتئينازها بدســت
، S.mutans هـــاي  يـــال در برابـــر ميكروارگانيســـم  باكتر

Porphyromenas gingivalis   وE.coli 46(باشد  مي.(  
 PHطي هضم كازئين توسط رنين در  Caseicidinپپتيد 

باشـد   آيد و جزء اولين پپتيدهاي دفاعي مي مي خنثي بدست
اثرات ضد باكتريايي ايـن پپتيـد   . كه خالص سازي شده است

 Staphylococci  ,Bacillus,هـايي از قبيـل   در برابر بـاكتري 
subtilis  ,Diplococcus pneumoniae Streptococcus 

pyogens و Sarcina   ــت ــده اس ــاهده ش ــد). 47(مش   پپتي
 β-CN(193-209)   مشتق شده از بتا كازئين باعـث افـزايش ،

فعاليت ضد باكتريايي ماكروفاژهاي موشي بدون ايجاد اثـرات  
  ).48( گردد پيش التهابي مي
بــه عنــوان   caseicins Bو  caseicins Aپپتيــدهاي 

داراي   as1-caseinپپتيدهاي ضـد بـاكتري مشـتق شـده از     
ــاكتري    ــر بـ ــاري در برابـ ــت مهـ  Enterobacter فعاليـ

sakazakiiمطالعـات   ).49(باشند ميin vitro    نشـان داده انـد
casocidinI  اسيدآمينه اي جدا شده از انتهـاي   39، قطعه ي

 و E.coli  هـاي   گاوي، رشـد گونـه   as2-caseinسيلي كربوك

Staphylococcus50(كند  را مهار مي.( 
داراي اثرات ضد باكتريـايي   GMP مشخص شده است كه

برخي مطالعات نشان داده  هاي  يافته. باشد و ضد ويروسي مي
 هـاي   باعث مهار اتصال توكسين وبا و انتروتوكسين GMP اند 

E.coli هــاي  بــه ســلول  CHO-K1 جــدا شــده از تخمــدان
و Kawasaki عـلاوه بـر ايـن    ). 51،52(گـردد   مـي  همسترها

باعث مهار هماگلوتيناسـيون   GMPهمكارانش نشان داده اند 
ي ويــروس آنفــولانزاي انســاني   گونــه 4توســط  توليــد شــده

  ). 53(گردد  مي
اثرات آنتي كاريوژنيك پپتيدهاي زيست فعال مشـتق  

  شده از كازئين
مطالعات توانايي پپتيدهاي زيست فعال بدسـت   برخي از

آمــده از كــازئين را در مهــار دمينراليزاســيون و پيشــبرد     
رسـد   مـي  بنظـر . رمينراليزاسيون ميناي دندان نشان داده اند

اثرات ضد پوسيدگي پنير تا حدي مرتبط با پپتيدهاي زيست 
 فعال بدسـت آمـده از شـير از قبيـل كـازئين فسـفوپپتيدها      

)casein phosphopeptides,CPPs ( وGMPs ايـــن . باشـــد
كاريوژنيـك، تغلـيظ    هاي  پپتيدها از طريق مهار رشد باكتري

كلسيم و فسفات در پلاك، كاهش دمينراليزاسيون و افـزايش  

رمينراليزاسيون ميناي دندان از پوسيدگي دنـدان پيشـگيري   
          )54، 55(كنند  مي

و انساني در مطالعات حيواني  CPPsاثرات ضد پوسيدگي 
و همكــارانش  Reynolds. مــورد بررســي قــرار گرفتــه اســت

ــه    ــد ك ــرده ان ــنهاد ك ــيم  CPPsپيش ــداري كلس ــث پاي   باع
  هــــاي و فســــفات از طريــــق تشــــكيل كمــــپلكس    
  casein phosphopeptide-calcium    و نيز تسهيل برداشـت

 CPPs). 56،57(گـردد   كلسيم و فسـفات توسـط پـلاك مـي    
ــايگزيني   ــداري و ج ــث پاي ــفات  باع ــيم فس ــوس كلس آمورف

)amorphous calcium phosphate, ACP ( ــلاك در پـ
به پلاك متصل شده،  منبعي CPP-ACP كمپلكس . گردد مي

غني از ذخاير كلسيم در پلاك فراهم كرده و انتشـار كلسـيم   
رسـد كمـپلكس    مـي  بنـابراين بنظـر  . دهـد  مي آزاد را كاهش

CPP-ACP     هش از فرآيند پوسـيدگي دنـدان را از طريـق كـا
دست دهي مواد معدني و فراهم سازي يـك منبـع بـالقوه از    

دهــد  مــي ذخــاير كلســيم جهــت رمينراليزاســيون، كــاهش 
 CPPsرسد اثرات ضد پوسيدگي  مي همچنين بنظر). 58،59(

تشـكيل   هـاي   با توانايي اين پپتيـدها در رقابـت بـا بـاكتري    
در جــذب  .mutans Sدنــداني از قبيــل  هــاي  دهنــده پــلاك

  ).60(مرتبط باشد  كلسيم
ــبندگي       ــار چس ــا مه ــازئين ب ــل از ك ــدهاي حاص پپتي

مؤثر در پوسيدگي دنـدان بـه سـطوح دنـدان از      هاي  باكتري
و همكـارانش توانـايي   Nesser . كنند پوسيدگي پيشگيري مي

ــاكتري     ــار ب ــازئين را در مه ــل از ك ــدهاي حاص ــاي  پپتي  ه
ه سطح بها  اندوپاتوژنيك از طريق پيشگيري از اتصال باكتري

نتـايج مطالعـه نشـان دادنـد     . دندان مورد بررسي قرار دادنـد 
 چســـــــبندگي CPPو  GMPكازئينـــــــات ســـــــديم، 

ــم ــاي  ميكروارگانيسـ ــه   S.sanguisو S.sobrinus هـ را بـ
در يـك  ). 61(دهنـد   مـي  هيدروكسي آپاتيت دندان كـاهش 

 CPPو  GMPو همكارانش اثرات Schupbach مطالعه مشابه 
 هـاي   ؤثر در مهـار چسـبندگي بـاكتري   را به عنوان عوامل م ـ

نتايج حـاكي  . دهاني به سطوح دندان مورد بررسي قرار دادند
، %49بـه ميـزان     S.sobrinusاز كاهش توانـايي چسـبندگي   

 تـوأم  و تركيـب  GMP ،CPPبه ترتيـب توسـط   % 81و % 75
GMP  وCPP  62(بود.(          

اثرات ضد پرفشاري خـون پپتيـدهاي زيسـت فعـال     
  ز كازئينمشتق شده ا

ــل ملاحظــه اي در جهــت بررســي نقــش    مطالعــات قاب
 بدست آمـده از كـازئين در مهـار فعاليـت آنـزيم      هاي  پپتيد
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 angiotensin converting enzyme مبـدل آنژيوتانسـين،   

(ACE)،      و در نتيجه كاهش فشـار خـون انجـام شـده اسـت .
مشخص شـده اسـت هيـدروليز كـازئين توسـط پروتئازهـاي       

Lactobacillus  helveticus   باعــث توليــد پپتيــدهايي بــا
همچنـين  ). 63(شـود   مي ACEفعاليت مهاري بر روي آنزيم 

تري پپتيدهاي حاصل از كازئين داراي اثرات مهاري بـر روي  
  ). 64(باشند  مي  in vitroدر شرايط ACEآنزيم 

اي كه بر روي بيمـاران مبـتلا بـه فشـار خـون       در مطالعه
ميلي ليتر شير تخميـر شـده ي    95رف روزانه انجام شد، مص

حاصل از بتا كـازئين بـه مـدت     حاوي پپتيدهاي زيست فعال
ي باعـث كـاهش فشـار خـون در     دار معنيهفته به طور  8-4

در يك مطالعه يـك  ). 65(افراد شركت كننده در مطالعه شد 
سو كور كنترل دار كه روي افراد بزرگسال مبتلا به پرفشاري 

صورت گرفت، در افرادي كه بصورت روزانه بـه  خون در ژاپن 
هفته محصولات كازئين هيـدروليز شـده را دريافـت     6مدت 

 1/10تـا   7/1كرده بودند، فشار خون سيستوليك بـه ميـزان   
روي افراد با فشار خون  در مطالعه ديگري). 66(كاهش يافت 

 10طبيعي و افراد مبتلا به پرفشاري خون خفيـف، دريافـت   
هفتـه بـا    4بار در روز به مدت  2هيدروليز شده گرم كازئين 

  ).67(بروز اثرات كاهندگي فشار خون مرتبط بود 
مبـتلا بـه پـر     هـاي   اي بر روي موش همچنين در مطالعه

پپتيـدهاي   mg/kg BW 800فشاري خون، دريافـت روزانـه   
حاصل از هيـدروليز كـازئين از افـزايش فشـار خـون در ايـن       

  ).68(هاپيشگيري كرد  موش

    نتيجه گيري
كازئين و تركيبات بيولوژيك آن بدليل خـواص برجسـته   

اگرچه تا چندي پيش اثرات . عملكردي اهميت ويژه اي دارند
بيولوژيــك شــناخته شــده اي بــراي كــازئين در نظــر گرفتــه 

برجسـته   هـاي   شد ولي مطالعات اخيـر حـاكي از نقـش    نمي
اهش دهان و دنـدان، ك ـ  هاي  كازئين در پيشگيري از بيماري

. باشد قلبي و اثرات ضد سرطاني مي هاي  عوامل خطر بيماري
از سوي ديگر طيف گسترده پپتيدهاي زيست فعـال موجـود   

هـا را در تغذيـه    پـروتئين  در كازئين، امكان اسـتفاده از ايـن  
 برخي از اين پپتيـدهاي زيسـت فعـال   . آورد مي باليني فراهم

دارويي شـناخته   توانند به عنوان تركيبات دارويي با اثرات مي
بـه عنـوان مثـال ايـن پپتيـدها در      . شده در نظر گرفته شوند

دهـان و دنـدان و ارتقـا     هـاي   درمان فشـار خـون ، بيمـاري   
بر اساس دانش موجـود  . عملكرد ايمني قابليت استفاده دارند

  ACEكازئين فسفوپپتيدها و پپتيدهاي مهـار كننـده آنـزيم    
ارتقاءدهنـده   هاي  يژگيداراي بيشترين اهميت از نظر بروز و

كـافي بـر اسـاس     هـاي   دستيابي به داده. باشند سلامتي  مي
مطالعات انساني براي اثبات اثرات اين پپتيدها در ارتبـاط بـا   

در مجموع، با توجه به . رسد مي ارتقا سلامتي ضروري به نظر
 هـاي   اعمال گسترده بيولوژيكي كازئين و نيز با توجه به يافته

عات مختلف كه اثبات كننده فوايد اين خانواده حاصل از مطال
هـا   پروتئيني در ارتباط با سلامتي، پيشگيري و بهبود بيماري

هـا   پروتئين رسد توصيه به استفاده از اين مي باشد، به نظر مي
  .در افراد سالم و بيمار مفيد باشد
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Abstract 
 
Casein possesses important physiological and biological properties with regard to promotion of health, as 
well as prevention of diseases. Anticarcinogenic activities, reduction in the risk factors of cardiovascular 
disease and anticariogenic features have been associated with casein. In addition, casein is known as a 
source of bioactive peptides. Casein-derived peptides have been found to have a variety of specific 
properties, such as antihypertensive and ACE inhibitor activity, antimicrobial, opioid ,
immunomodulatory traits. In this article some health- related aspects of casein are reviewed. 
 Pubmed, Science direct, Springer and Google scholar databases were searched in order to achieve the 
desired articles. Cellular, animal as well as human studies that have been conducted from 1980 till 2012, 
were recruited in this investigation  
 Researches indicate the biological benefits of casein and casein-derived peptides on health- related 
aspects. Several studies demonstrate impacts of casein on prevention of tumor incidence and growth as 
well as inhibition of carcinogenesis. Casein and casein hydrolysate products also reduce the risk of 
cardiovascular disease via the reduction of blood cholesterol level and prevention of hypertension. 
Furthermore, Casein and its bioactive peptides prevent from dental caries by inhibiting the activity of 
cariogenic bacteria, stabilizing the amorphous calcium phosphate as well as reducing 
the hydroxyapatite dissolution. In addition, casein derived peptides regulate the immune responses 
through the regulation of proliferation and activity of immune cells. 
 Collectively, with regard to the broad biological functions of casein in association with health conditions 
as well as prevention and treatment of diseases, consumption of these proteins in healthy subjects and 
patients could be beneficial. More human studies about health benefits of casein are necessary to achieve 
to substantial evidences.  

  Keywords: Milk proteins, Casein, Bioactive peptides, Biological effects 
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