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a  b  s  t  r  a  c  t

We  have  found  various  bioactive  peptides  derived  from  animal  and  plant  proteins,  which  interact  with
receptors  for  endogenous  bioactive  peptides  such  as  opioids,  neurotensin,  complements  C3a  and  C5a,  oxy-
tocin,  and  formyl  peptides  etc.  Among  them,  rubiscolin,  a � opioid  peptide  derived  from  plant  RuBisCO,
showed  memory-consolidating,  anxiolytic-like,  and  food  intake-modulating  effects.  Soymorphin,  a  �
opioid peptide  derived  from  �-conglycinin  showed  anxiolytic-like,  anorexigenic,  hypoglycemic,  and
hypotriglyceridemic  effects.  �-Lactotensin  derived  from  �-lactoglobulin,  the first  natural  ligand  for  the
NTS2  receptor,  showed  memory-consolidating,  anxiolytic-like,  and  hypocholesterolemic  effects.  Weak
agonist  peptides  for  the  complements  C3a  and  C5a  receptors  were  released  from  many  proteins  and
exerted  various  central  effects.  Peptides  showing  anxiolytic-like  antihypertensive  and  anti-alopecia
effects  via different  types  of receptors  such  as OT,  FPR and  AT2 were  also  obtained.  Based  on these
study,  new  functions  and  post-receptor  mechanisms  of  receptor  commom  to  endogenous  and  exogenous
bioactive  peptides  have  been  clarified.

© 2015  Elsevier  Inc.  All  rights  reserved.

Contents

1. Introduction  .  . . . .  .  . .  .  . .  .  . . .  .  .  . . .  . . . .  .  . .  . .  . .  . . . .  . . . . . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . . . . . .  .  . . . . . .  .  . .  . . .  . .  . . . . . . . .  . . . .  . .  .  . . . . . .  .  . . . .  .  . . .  .  . .  . . .  . .  . . .  . . . .  .  . .  . .  .  .  . . . . . . . . .  .  . . .  .  209
2. Natural  proteins  as  precursors  of bioactive  peptides  . . .  . . .  .  . . . . . .  .  . .  . . . .  .  . . . .  . . .  . . . . . .  . . .  . . . .  . . . .  . . . . . . .  . . . . . . .  .  .  . . . .  . . .  . . . .  . . .  .  . . . .  .  . . . . .  .  .  . .  . . .  . . .  . 209

2.1.  ANIMAL  proteins  .  . . .  .  . . .  . . . .  . . .  . . .  .  . . .  .  .  . .  . . . . . . . . . . . . . . .  . . .  . . . . . . . .  . . .  .  . .  . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . .  . . .  . . .  .  . . . . .  .  . .  . . .  . . . .  . . . . . . . .  .  .  .  . . . .  .  . . . . .  . . .  .  .  .  . . 209
2.1.1. Milk  proteins  .  .  . . .  . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . . . .  . . . .  .  . . . . . . .  . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . . . .  .  . . .  . . . .  .  . .  . . . .  .  . .  . . . .  .  . . . . . .  . . .  .  .  . . .  .  .  . . . .  . . 209
2.1.2. Blood  proteins  .  .  . . .  .  . . .  . . . . . . . . . . . . . . .  .  . . .  .  . .  .  . . . . . .  .  .  . . .  .  . .  .  . . . . .  .  . . . . . . . .  .  . . .  .  .  . . . .  . . .  . . .  . . . . . . .  .  . . . .  .  . . . . .  . . . . .  . . .  .  .  .  .  . . . . . . . . .  .  . .  . 212
2.1.3.  Egg  proteins  .  .  . . .  .  . . .  .  . .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . .  .  .  . .  .  .  . . .  . . .  .  . .  .  . . . .  . . . . . . . .  . .  .  . .  .  . . . .  . . .  . .  .  . . .  .  . . .  . .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . . . .  .  . . .  .  .  . . . .  .  . . . . . .  . . . 213
2.1.4. Other  proteins  . .  .  . . .  .  . . . . . .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . . .  . .  . .  . . .  . . .  .  . . . .  . . .  .  . . . .  . .  . . . .  . .  .  .  . . .  . . . . .  . .  . . .  .  .  . . .  . . . .  .  . . . . . . . . . . .  .  .  .  .  . . . . .  . . .  .  .  .  . . . .  . . .  . . .  213

2.2.  Plant  proteins  .  .  . .  .  .  . .  .  . . .  . . . . . . . . . . .  .  . . .  . . . .  .  . .  .  .  . .  . . . .  .  . .  . .  .  . .  . . .  .  .  .  . . . .  . . .  . . . . . .  . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . . . .  . . . . . . . . . . . .  .  .  . . . . . .  . . . . .  .  .  .  . .  .  . .  213
2.2.1.  Leaf  protein.  . . .  . . . .  .  . . .  .  . . .  .  . .  .  .  . . .  . . . .  . .  .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . .  .  .  . . . . .  .  . .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . .  .  . . .  . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . .  .  .  .  . .  .  . . . . . .  .  . . .  . . .  . .  . . . .213
2.2.2.  Seed  proteins  .  . . .  . . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  . . . . . . . . . .  .  . . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  . . .  . . . . . . .  . . .  . . .  . .  . . .  . . . . .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . .  . .  .  .  . . .  . . .  .  .  .  . . . .  .  . . . . .  . 213

3. Potent  ligands  and  hybrid  ligands  obtained  by  replacing  amino  acid residues  in bioactive  peptides  derived  from  natural  proteins  . . . . . . . . .  . . .  .  .  214
4.  Central  and  peripheral  effects  exerted  by  bioactive  peptides  derived  from  natural  proteins  . .  . .  . . .  . . . . .  . . . . .  .  . . .  . . . .  .  . .  . . .  .  .  . .  .  . . . . . . .  . . .  . .  .  .  . .  .  .  .  215

4.1. Rubiscolin  and  gluten  exorphins  as �  opioid  receptor  agonist  peptides  . . . .  . .  .  . .  . . . . .  . . . . . . .  . . .  . . .  . . .  . . . . . . . .  . . . . .  . .  .  .  . . . . .  . . .  .  .  .  . . . .  . . . . .  .  . . 215
4.1.1.  Memory  consolidation  . . .  . . .  . . . .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . . .  . . . . . .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . .  . .  . . . . .  .  . .  . . . . .  . . . . .  .  . . . . .  . . .  .  . . . . . . . .  .  . .  . . . . . . . . . .  . .  .  .  . .  .  . 215
4.1.2.  Anxiolytic-like  effect  .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . . . .  . . . . . . .  . . . . . .  .  .  . . . . .  .  . . .  . . . . .  . . . . . . .  .  .  . . .  . . .  . . . . . .  .  . . . .  .  . . .  .  . . .  . . . .  .  . . . .  .  .  . . .  . . . . . .  .  . . .  .  .  .  . . .  . . . 215
4.1.3.  Effect  on food  intake  .  . .  .  .  . .  . . . . . . .  . . . .  .  . . .  .  . . .  . . .  . . .  .  . . .  . .  . . .  . . .  . . .  . . . . . .  . . . .  . . . .  .  . .  . . .  . .  . . .  . . . .  .  . . . . . . . . . . .  . . . . .  .  . . . . . . . . .  .  .  .  .  . .  . . .  . 215
4.1.4.  Effect  on the  endocrine  system  . .  .  . . .  .  . . .  . . .  .  . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . .  . . . . . . . . .  .  . . .  .  . . . . . .  . .  .  . . .  .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . .  . . . . .  .  .  .  . . .  .  . .  . . .  .  . .  .  . . . 215
4.1.5.  Effect  on skin  .  . . .  .  .  . .  .  . . .  . . .  . . .  .  . . .  .  .  . .  .  . . . .  . . . . . .  .  . . . .  .  . .  . . . . .  . .  . . . .  .  . . . . . .  . .  .  . . .  .  . . . .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . .  .  . .  . . .  .  . .  . . . .  . . . . . . 215

∗ Present address: 8-1 Kitagaito, Ichinobe, Joyo, Kyoto 610-0114, Japan. Fax: +81 774 52 0220.
E-mail address: 81myoshikawa@live.jp

http://dx.doi.org/10.1016/j.peptides.2015.07.013
0196-9781/© 2015 Elsevier Inc. All rights reserved.

dx.doi.org/10.1016/j.peptides.2015.07.013
http://www.sciencedirect.com/science/journal/01969781
http://www.elsevier.com/locate/peptides
http://crossmark.crossref.org/dialog/?doi=10.1016/j.peptides.2015.07.013&domain=pdf
mailto:81myoshikawa@live.jp
dx.doi.org/10.1016/j.peptides.2015.07.013


M. Yoshikawa / Peptides 72 (2015) 208–225 209

4.2.  Soymorphin  as �  opioid  receptor  agonists  . . .  . . .  .  . . . . . .  .  . . . .  .  . . . . . .  .  . .  . . . . . . . . . . . . .  . . . .  .  . . . .  . . . .  . . . . .  .  .  . . .  . .  . . . .  .  . . . .  .  . . . . . .  . . .  .  .  . . .  . .  . .  . . .  .  . .  215
4.2.1.  Anxiolytic-like  effect  .  . . .  .  . . .  . . .  .  . . .  . . . .  .  . . .  . . .  . . . .  .  . .  .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . . . .  .  . . .  . .  . .  . .  . . .  .  . .  . . . . .  . . . .  . . . .  . .  .  .  .  . . . .  .  .  .  . . . . . .  216
4.2.2.  Effect  on food  intake  . .  . . .  .  . . . . . . . . . . . . . . .  . . .  . . . . . . .  . . . .  . .  . . . . .  . .  . . . .  . . . .  . . .  . .  .  . . . .  . . . .  .  . . .  . . . .  . . . . . .  .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . .  .  .  .  .  . . . . . . . .  .  . . 216
4.2.3.  Hypoglycemic  and  hypotriglyceridemic  effects  . . . .  . . . . . . .  .  . . . . .  . . .  . . . . .  . . . . .  . . .  . . . . . . .  . . . . . . .  . . .  . . .  . . . .  .  . . .  .  .  .  . . .  .  . . . . .  .  . . .  .  .  .  . . .  .  . 216

4.3. �-Lactotensin  as  a neurotensin  NTS2  receptor  agonist  .  . . .  . . . .  .  . .  . . .  . . .  . . . .  . . .  . .  . . .  . . .  . . .  . . . .  .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  .  . . .  . . . . . .  .  . .  . .  .  . . .  .  . .  . . .  . . . . . . . 216
4.3.1.  Analgesic  effect .  . . .  . . . .  . . .  . .  . .  .  . . .  . . .  .  . . . . . . .  .  . . . . .  .  .  . .  . . .  .  .  .  . . . .  . . .  . . . . . .  . . . . . . .  .  .  .  . .  . . .  . . . . . . .  .  . . .  .  . .  .  .  . .  .  .  .  . .  .  .  .  .  . . . . . . .  . . .  .  . .  .  . .  .  .217
4.3.2.  Memory  consolidation  .  .  . .  . . . .  . . .  .  . . .  . . .  .  .  . . . . . .  .  . . . .  . .  .  .  . . . . . . .  . .  .  . .  . . .  .  . . . .  . . . . . . . .  . . . . . . .  . . .  . . . . . . . .  . .  .  . . . .  .  . . .  .  .  . . . .  .  . . . . . .  . . .  . . .  217
4.3.3.  Anxiolytic-like  effect  .  . . .  .  . . .  . . .  .  . . .  . . . .  .  . . .  . . .  . . . .  .  . .  .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . . . .  .  . . .  . .  . .  . .  . . .  .  . .  . . . . .  . . . .  . . . .  . .  .  .  .  . . . .  .  .  .  . . . . . .  217
4.3.4.  Effect  on food  in  take .  .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  . . .  .  .  . . .  . .  .  .  . . . .  . . .  . . . .  . . .  . . . . . .  . . . .  .  . .  . .  .  . .  . . .  . . .  . . . . .  . . . . . .  .  . . .  . . .  .  .  . . .  . . . . . . .  . . .  .  .  .  .  . .  .  .  . . . . . . . .217
4.3.5.  Hypocholesterolemic  effect  . . . . . . . . . . . .  .  . . .  .  . .  . . . . .  . .  . .  . . .  .  .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . . . . . . . .  . . .  . . . .  . . . . . . .  .  .  .  .  .  .  .  . . . . . . .  . . . . . . 217

4.4.  Casoxin  C,  albutensin  A and  oryzatensin  as agonists  of the complement  C3a receptor,  and  lactomedin  1  as  an
agonist  of the complement  C5a  receptor  . . . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . .  .  . .  . . .  . . . . . . .  . . . . .  .  . . .  .  . . .  .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . .  . . .  .  . . .  . . .  . . .  .  .  .  . . .  .  . . . . . .  . . .  . .  . .  . .  217
4.4.1. Anti-analgesic  effect  . . . .  .  . . .  .  . . . . . . . . . . . . . .  . . .  . . . .  . . .  . . . .  . . . . . . . .  .  . . . . .  . . .  . . . . .  . . . . .  . . . .  . . . .  .  . . .  .  . . . . .  . . .  . . .  .  .  .  . .  . . . .  .  . . . . .  . .  .  .  . . . .  .  .  217
4.4.2.  Anti-amnesic  effect  . .  . . .  .  . . .  .  . .  . . . .  .  . . . . . .  . . . .  .  . .  . . . .  . . . .  . . .  . . . . .  .  . . .  . .  . .  . . .  . . .  . . . .  . . . .  .  .  . . . .  .  .  . . . . . . .  .  . . . .  . .  . .  .  . .  . . .  .  . . . . . .  .  . .  . . . .  . .  217
4.4.3.  Anxiolytic-like  effect  .  . . .  .  . . .  . . .  .  . . .  . . . .  .  . . .  . . .  . . . .  .  . .  .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . . . .  .  . . .  . .  . .  . .  . . .  .  . .  . . . . .  . . . .  . . . .  . .  .  .  .  . . . .  .  .  .  . . . . . .  217
4.4.4.  Effect  on food  intake  . .  . . .  .  . . . . . . . . . . . . . . .  . . .  . . . . . . .  . . . .  . .  . . . . .  . .  . . . .  . . . .  . . .  . .  .  . . . .  . . . .  .  . . .  . . . .  . . . . . .  .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . .  .  .  .  .  . . . . . . . .  .  . . 218

4.5.  Lactomedin  2 as  an  oxytocin  OT  receptor  agonist  .  . . . . . .  .  . . . . .  . .  . . . . . . . .  . . .  . . .  . . . . . . .  . . .  . .  . . .  . .  .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  . . .  .  . . . . . . . . . . .  .  .  .  . .  .  . . . . . .  . .  . . 218
4.5.1.  Anxiolytic-like  effect  .  . . .  .  . . .  . . .  .  . . .  . . . .  .  . . .  . . .  . . . .  .  . .  .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . . . .  .  . . .  . .  . .  . .  . . .  .  . .  . . . . .  . . . .  . . . .  . .  .  .  .  . . . .  .  .  .  . . . . . .  218

4.6.  Soymetide  as a formyl  peptide  receptor  FPR1  agonist  .  . . . . . . .  . . .  .  . . . . . . . . .  . . .  .  . . .  . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . .  .  . . . . . . . . . . . . . .  . . .  .  .  . .  . .  .  . . . .  . . . . . .  . .  . . . . . 218
4.6.1.  Anti-alopecia  effect  .  . . .  . . .  .  . . .  .  . .  . .  . .  .  .  . . . . .  .  . . .  . . . .  .  . .  . . .  .  . . . . . . . .  .  . . . . .  . . .  . . . . . . . .  . .  . . .  .  .  .  . .  . . .  . .  . . . . .  .  .  . .  .  . . . . .  .  . . . .  .  . .  .  . .  . . .  . . . . . 218

4.7.  Rubimetide  as  a formyl  peptide  receptor  FPR2  agonist  .  . . . . .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  . . . . . . . .  .  .  . .  . . .  . . . . .  . . .  . .  .  .  . . . . . .  . . . . . .  . . .  .  .  .  . . .  .  . . . . . . .  . . 218
4.7.1.  Vasorelaxing  and  antihypertensive  effects  . . .  .  . . .  .  .  .  . . . . . .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . . . .  .  .  . . .  . . .  .  . . .  .  . . . .  .  . . . . . .  . . .  .  .  .  . . .  .  . . . .  . . .  . . .  . .  218
4.7.2.  Anxiolytic-like  effect  .  . . .  .  . . .  . . .  .  . . .  . . . .  .  . . .  . . .  . . . .  .  . .  .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . . . .  .  . . .  . .  . .  . .  . . .  .  . .  . . . . .  . . . .  . . . .  . .  .  .  .  . . . .  .  .  .  . . . . . .  218
4.7.3.  Anti-alopecia  effect  .  . . .  . . .  .  . . .  .  . .  . .  . .  .  .  . . . . .  .  . . .  . . . .  .  . .  . . .  .  . . . . . . . .  .  . . . . .  . . .  . . . . . . . .  . .  . . .  .  .  .  . .  . . .  . .  . . . . .  .  .  . .  .  . . . . .  .  . . . .  .  . .  .  . .  . . .  . . . . . 218

4.8.  GLF  and GLW  as  phagocytosis-stimulating  and anti-alopecia  peptides  . . .  . . .  . .  .  . . .  . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . .  .  . .  . . . .  .  . . . . .  . . . .  .  . .  . . .  .  . . . . . . . . . .  . . .  .  . 219
4.9.  Ovokinin  and  ovokinin(2–7)  as vasorelaxing  and antihypertensive  peptides  derived  from  ovalbumin  .  . . . .  .  . . .  . . . . . . .  . . .  .  .  .  . . . .  . . .  . . .  . .  .  . .  219
4.10.  Novokinin  as  a  designed  agonist  of  the  angiotensin  AT2 receptor . . .  .  . . . . . . .  . . .  .  . . . . . .  . . . . .  . . . . . . . .  . .  . . . .  .  . . .  .  . . .  . . . .  . . .  .  . . . .  . . . . . .  . .  .  .  .  . . . .219

4.10.1. Vasorelaxing  and antihypertensive  effects  . .  .  . . . . . .  . . . . . . .  . . . . . . . .  . .  . . .  . .  . . . . . .  . .  .  . . . .  . . . .  . .  . . . . .  . . . . . . .  .  . . .  .  .  .  . . . . . . . .  .  . . .  .  .  .  . .  . .  .  219
4.10.2.  Anti-analgesic  effect  . . .  .  . . .  . . . . . . . . . . .  . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . . .  . . . . . . .  . .  . . .  . . .  . .  . . .  . . . . .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . .  . . .  .  . . .  . . .  .  .  .  . . . .  . . . . . .  . . . .  . 219
4.10.3.  Effect  on  food  intake  .  .  . . .  .  . . . . . . . . . . . . . .  . . . .  . . . . . .  .  . . .  . .  .  . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . .  .  .  . .  . . . . .  . . .  . . . . .  . . . .  .  .  . . . .  . . . . . .  . .  .  .  .  . . . .  .  .  .  . .  219
4.10.4.  Anti-alopecia  effect  . . .  .  . . .  .  . .  .  .  . .  .  .  . .  .  . . .  . . .  .  .  . . . . .  . .  .  .  . . .  . . . . . . .  . . .  . . . . . . .  . . .  . . . . .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . . .  .  .  . . .  .  .  .  . .  . . .  .  . . . . . .  . . . .  . .  .  . .  .  . . .  219
4.10.5.  Anxiolytic-like  effect .  . .  . . . . . . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . .  .  . . .  . . .  .  . .  .  . . . .  . .  .  . . . . . .  . . . .  . . .  . . . .  .  . . . . .  . .  . . .  . . .  . . . . .  .  .  .  . . .  .  .  . . .  .  . . . . .  .  . . .  .  .  .  .  . .  .  . . .219
4.10.6.  Anti-diabetic  effect  . .  . . . .  . . .  . . . .  .  . . .  . . . . . . . . . . . . .  .  . . . . . . .  . . . . . .  .  . . . . . .  .  . .  . . .  . .  . . . . . . .  . . .  .  . . . . . . .  .  . . .  .  .  . . . .  .  . .  . .  .  . . . . .  . . . .  .  .  .  . . .  .  .  .  .  .  219

4.11.  Rapakinin  as  a CCK-releasing  peptide  .  . .  .  .  .  .  .  .  . . .  . . .  . . . .  . . .  . . . .  .  . . . .  . . .  . . . . .  .  . . . .  . . .  . . .  . . . . . . . .  .  . . . .  . . .  . . . .  . . . . .  .  . . .  . .  .  . . . . . . . . .  . . .  .  .  .  .  .  . .  .  . .  220
4.11.1.  Vasorelaxing  and antihypertensive  effects  . . .  . . .  . . . .  .  . . . .  . . . . . . . .  .  . . .  . . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  . . . .  .  . . .  . . . . . . . .  .  . . .  .  . .  .  . .  . .  . .  . . .  . . .  . . .  220
4.11.2.  Anti-analgesic  activity  .  .  . . .  .  .  . .  .  . . .  . . .  .  . . .  . . .  . . . .  . . . . .  . . .  . . . . . . .  . .  . . .  . . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . .  .  .  . . . .  .  .  . . . . . . . .  .  . . . .  .  .  .  . . .  . . . . . .  . . .  . .  .  .  .  . .  . 220
4.11.3.  Memory  consolidation  . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . . . . . .  . . . . . . .  . . . .  .  . . . . .  .  . .  .  . . . .  . . . . . . . .  .  .  . . .  . .  . . .  . . .  . .  .  . . .  .  . . .  .  .  . . . .  .  .  . . . .  .  . . . .  .  . .  .  .  .  .  . . .  .  . .  .  . . . . 220
4.11.4.  Effect  on  food  intake  . . . . . . . .  .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  .  . .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  . .  .  . . .  . . .  . . . . . . . . . .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  .  . .  . .  . . . . . .  .  .  . .  . . .  . . .  . . .  . .  .  220

4.12.  Lactopril  (LRPVA)  as a pro-drug  type  ACEI  derived  from  lactoferrin  . . . . .  . . .  . . . . .  . . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . . .  .  . .  . . . . . .  . .  .  . . . . . .  . .  .  .  .  .  . . .  . . .  .  . . . . . .  .  220
4.12.1.  Antihypertensive  effect  .  . . . . . . . . . . .  . . . .  .  . . .  . . . . . . .  . . .  .  . . . . .  . . .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  . .  . . .  . . .  . . .  . . .  .  . . .  .  . .  .  . . . . . . . . .  . . .  .  .  .  .  . .  .  . . . . . . . 220
4.12.2.  Memory  consolidation  . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . . . . . .  . . . . . . .  . . . .  .  . . . . .  .  . .  .  . . . .  . . . . . . . .  .  .  . . .  . .  . . .  . . .  . .  .  . . .  .  . . .  .  .  . . . .  .  .  . . . .  .  . . . .  .  . .  .  .  .  .  . . .  .  . .  .  . . . . 220

5. Discussion  .  .  . . . . . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  . . .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . . . .  . . .  . . . .  . . .  . . . . .  . . .  .  . . . .  .  . . . . . .  . . .  . . .  . . . . .  . .  . . .  . .  . . .  . . . .  .  . . . . . .  . . . . . . .  .  . .  . . . . .  . . .  . . . . . . .  . .  .  .  .  .  .  . .  . .  . . . 220
6. Conclusion  . . .  .  . . . .  .  .  . . .  .  . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  . . . .  . . . . . . .  . . .  . . . . . . .  . . . . . . . .  . .  . . .  .  . . . . . . .  . . . . . . .  .  . . . .  . . .  . . . . . . .  . . .  . . . . . . .  . . . . . .  .  . .  .  .  .  . . . .  .  . .  .  . . . 221

Acknowledgements  . . .  .  . . .  . . .  .  .  . .  . . . .  . . .  .  . . .  .  . . .  .  . . .  .  . .  .  . . . .  . . .  . . . . . . .  .  . .  .  .  . . .  . . .  . . . . . .  . .  . . .  . . . .  . . . .  . . . .  . . .  . . . .  . . . . . . . . . . . . . . . . . . .  .  . . . .  .  .  .  .  . .  .  . . . .  . . . . 221
References  . .  . . . . . .  .  .  . .  .  .  . . .  .  . . . . . .  . . . .  . . . .  . . .  .  . . .  .  .  . .  .  .  . .  .  . .  .  . . .  .  .  . . . . .  .  .  .  .  . . . .  . . .  . . .  . .  .  . . . .  . . .  . .  . . .  . . . . .  . . . . .  .  . .  .  . . . .  .  . .  . . .  .  .  .  . .  . . . . .  . . . . .  .  .  .  .  . .  .  .  .  .  .  . 221

1. Introduction

A concept that endogenous bioactive peptides are released by
limited proteolysis of their specific precursor proteins was  estab-
lished in 1970s. As another route for the release of bioactive
peptides, opioid peptides derived from casein and gluten, which
has not been regarded as precursors of bioactive protein, were
reported in 1979 [1,2]. The term exorphin was given for those opi-
oid peptides of exogenous origin by Zioudou [2,3]. Since then, a lot
of examples in which bioactive peptides are released from natural
proteins have been reported. It should be noted that peptides acting
on animals are released not only of animal but also of plant origin.
They are classified as follows: (1) ligands for receptors [1–3], (2)
inhibitors for enzymes [4], (3) peptides modulating transport [5],
(4) anti-microbial peptides [6], (5) anti-oxidative peptides [7].

In this article, peptides interacting with receptors for endoge-
nous bioactive peptides and inhibitory peptides for some enzymes
derived from animal and plant proteins are reviewed. Then, cen-
tral and peripheral effects of selected bioactive peptides we found
will be described with special reference to their receptors and post-
receptor mechanisms.

The affinities of those peptides for receptors are much smaller
than those of endogenous ones since they have only a few homolo-
gous amino acid residues with endogenous ligands. However, they
exhibited central and peripheral effects after oral administration,
a route that renders most endogenous bioactive peptides ineffec-
tive. This situation is caused partly because some of them are more
resistant against gastrointestinal proteases than exogenous ones as
typically shown in opioid peptides derived from natural proteins.

2. Natural proteins as precursors of bioactive peptides

Various kinds of bioactive peptides have been isolated from
enzymatic digests of natural proteins of animal and plant origin.
In Tables 1A and 1B, those peptides are classified according to the
receptors or enzymes they interact.

2.1. ANIMAL proteins

2.1.1. Milk proteins
2.1.1.1. ˇ-casein. �-Casomorphin (�-CM-7: YPFPGPI) has been iso-
lated from a commercial peptone as an opioid peptide in an
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