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SAMMENFATNING

Der er en stigende interesse i bioaktive peptider fra marine sekundaere produkter, idet de er i besiddelse af
et stort potentiale for at blive inkorporeret til funktionelle fgdevarer og til medicinale formal. Bioaktive
peptider fra det marine omrade er observeret vaerende i besiddelse af et bredt spekter af fysiologiske
funktioner bl.a. antioxidative, blodtryksseenkende, antimikrobielle, anticancer samt effekt mod diabetes 2.
Stgrstedelen af forskningen har dog fokuseret pa peptider genereret fra hydrolyse med kommercielle

industrielle enzymer og anvendelsen af disse hydrolysater.

Det kunne veere interessant at finde ud af om nedbrydelse af sekundzere produkter fra fisk med
fordgjelsesproteaser genererer peptider, som ogsd er i besiddelse af disse sundhedsfremmende
egenskaber, enten set i relation til fordgjelse eller som et alternativ til anvendelsen/brugen af industrielle
proteaser. Generelt ma fisk veere udstyret med et seerligt bioaktivt forsvar mod den store
bakteriemaengede i vandet, og ma derfor forventes at veere i besiddelse af bio-molekyler sasom sma
peptider. Det kunne derfor veere relevant at undersgge om disse naturligt forekommende peptider

indeholder andre funktionelle og sundhedsfremmende bioaktive peptider.

Pa denne baggrund har dette PhD projekt haft til formal at finde og karakterisere hidtil ukendte bioaktive
peptider fra marine sekundaere produkter. Projektet var inddelt i to mere specifikke formal. Del | var at
undersgge naturligt forekommende peptider for bioaktiviteter som radikal scavenging aktivitet,
Angiotensin I-converting enzym (ACE) og dipeptidyl peptidase (DPP-1V) inbiberende egenskaber og protease
inhiberende aktivitet i vaev fra sekundaere produkter som geller, buglap muskel og skind fra laks (Salmo
salar). Dette blev udfgrt i ekstrakter fra ubehandlet og varmebehandlet vaev ved hjzlp af in vitro assays.
Hvis bioaktivitets molekyler blev pavist, var det desuden et mal at karakterisere de korresponderende
bioaktivitets kandidater. | del Il var formalet at undersgge peptider i hydrolysater fra buglap muskel og
skind genereret ved hjaelp af fordgjelsesproteaser for radikal scavenging aktivitet, ACE og DPP-IV
inbiberende egenskaber. Yderligere var formalet at studere stabiliteten og mekanismen af muskel
hydrolysat overfor ACE og DPP-IV aktivitet. Derudover, hvis bioaktivitets molekyler var pavist, var det

ligeledes et mal at karakterisere de korresponderende bioaktivitets kandidater.

For de naturligt forekommende peptider undersggt i del |, blev radikal scavenging aktivitet fundet i <10 kDa
ekstrakter fra geeller, buglap muskel og skind med respektive ECsy vaerdier pa 39, 82 og 100 pg/mL. Der
kunne ikke detekteres ACE og DPP-1V inhiberende aktivitet. Analyse af dominerende komponenter i aktive
fraktioner fra gel kromatografi ved hjelp af massespektrometri viste, at familier fra beslaegtede

komponenter var i mange fraktioner i forskelligt vaev, men mest udtalt i geeller. En familie var defineret i



overensstemmelse med en specifik amino syre sekvens (PW). Tre familier var defineret ved hjalp af m/z
veerdien af den mindste komponent i hver familie (219, 434 og 403). De tre sidstnaevnte indeholdt ikke
standard umodificerede amino syrer, hvilket indikerer peptider med modificerede amino syrer eller andre

typer molekyler.

For peptiderne i hydrolysaterne genereret ved hjzlp af fordgjelsesproteaser i del I, viste analyse af <10
kDa hydrolysaterne at fordgjelsesproteaser genererede peptider med en tydelig radikal scavenging aktivitet
samt DPP-IV og ACE inhiberende aktivitet. Hydrolysater fra pepsin fordgjelse udviste den laveste ECs, veerdi
for radikal scavenging aktivitet og DPP-IV inhibering, hvorimod ECs, tiltog i hydrolysater efter efterfglgende
nedbrydning med proteaser fra pancreatin og mucosa. Interessant, sa blev ECsy vaerdierne for DPP-IV
naesten ikke pavirket af sekventiel nedbrydning. Muskel hydrolysatet viste bade kompetitive og ikke-
kompetitiv inhibering, men en forlaenget inkubation viste at inhiberingsegenskaberne var ustabile og ville

derfor nedbrydes helt som kompetitive substrater af fordgjelsesproteaser.

Nar hydrolysater blev fraktioneret ved hjalp af gel kromatografi, blev radikal scavenging aktivitet
observeret i alle hydrolysaterne, dog udviste hydrolysaterne fra buglap muskel staerkere aktivitet end
hydrolysaterne fra skind. DPP-IV og ACE inhiberende aktivitet blev observeret i nazesten alle de
fraktionerede hydrolysater, kun i det pepsin genererede hydrolysate blev ingen tydelig (eller maske ingen)
DPP-IV aktivitet observeret. Dette er bemaerkelsesveerdigt, idet det ikke var i overensstemmelse med
resultaterne fra ECsy vaerdierne fra tre-folds fortyndingskurverne. Dog er det interessant, idet det kan
skyldes en synergi effekt som kun er til stede i hoved hydrolysatet, og som forsvinder nar hydrolysatet

separeres til fraktioner.

Analyse ved hjelp af massespektrometri af de dominerende komponenter fra de aktive fraktioner fra
buglap muskel og skind hydrolysaterne genereret af pancreatin/mucosa viste, at mange komponenter var
til stede i flere fraktioner. Det har endnu ikke veeret muligt at identificere mulige kandidat bioaktive
komponenter som er ansvarlige for én bestemt bioaktivitet, idet en mere uddybende analyse og

karakterisering er pakraevet.

Dette PhD projekt viste et tydeligt potentiale for bioaktive peptider med sundhedsfremmende egenskaber
fra marine sekundaere produkter, bade set i relation til fordgjelse og som et alternativ til anvendelse af

industrielle proteaser.
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