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Abstrak 

Penelitian mengenai susu dan produknya dari spesies susu minor 10 tahun terakhir mengalami 
peningkatan terutama pada kasein susu kambing. Ketertarikan ini awalnya dipengaruhi oleh 
konsumen intoleran susu sapi sehingga memilih susu kambing sebagai alternatif. Selanjutnya 
mengalami peninjauan lebih lanjut dimana kasein pada susu kambing merupakan sumber peptida 
bioaktif potensial. Urutan asam amino berhubungan dengan aktivitas farmakologi ditemukan pada 
kasein susu sapi dan produk olahannya memiliki kemiripan dengan susu kambing. Keunggulan kasein 
susu kambing yang mengalami berbagai modifikasi pasca-translasi mengarah pada produksi berbagai 
macam molekul kasein. Fraksi kasein ini di fragmentasi terutama secara enzimatik untuk 
mendapatkan peptida bioaktif telah dilaporkan memiliki berbagai aktivitas khususnya sebagai 
antimikroba dan antioksidan. 

 
Kata Kunci: Peptida bioaktif, Kasein, Susu Kambing, Antimikroba, Antioksidan  
  
  

Abstract 

Research on milk and its products from minor milk species has increased in the last 10 years, 
especially for goat milk casein. This interest was initially influenced by cow's milk intolerant 
consumers who chose goat's milk as an alternative nutrition. Furthermore, it underwent further 
review where casein in goat's milk was a potential source of bioactive peptides. The amino acid 
sequence associated with pharmacological activity was found in casein in cow's milk and its processed 
products are similar to goat's milk. The superiority of casein in goat's milk, which undergoes various 
post-translational modifications, leads to the production of a wide variety of casein molecules. The 
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casein fraction is fragmented mainly enzymatically to obtain bioactive peptides that have been 
reported to have various activities, especially like antimicrobials and antioxidants. 
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1 Pendahuluan 

Susu adalah cairan biologis mengandung 
karbohidrat (laktosa), protein, lemak, vitamin, 
dan mineral yang dihasilkan mamalia untuk 
kebutuhan gizi tubuh. Komposisi susu berbeda 
beda untuk spesies yang berbeda. Susu sapi 
adalah susu yang sering dikonsumsi masyarakat 
dengan mengandung lebih dari 20 protein 
(alergen) yang dapat menyebabkan reaksi alergi 
sehingga konsumen intoleran susu sapi memilih 
susu kambing sebagai alternatif. Susu kambing 
mengandung total protein, kasein, lemak susu, 
mineral dan vitamin A lebih tinggi dibanding 
susu sapi. Sebagian masyarakat mulai 
mengonsumsi susu kambing karena 
beranggapan susu kambing dapat 
menyembuhkan berbagai macam penyakit, 
seperti asma, tuberkulosis, alergi, dan kanker. 
Protein susu bukan hanya berfungsi sebagai 
asupan kecukupan gizi, tetapi juga fungsi 
lainnya, salah satunya yang telah dilaporkan 
adalah sebagai antimikroba. Protein susu 
kambing terdiri dari kasein (CN), protein whey 
yang lebih lanjut terdiri dari immunoglobulin, 
laktoferin dan berbagai fraksi peptida. Kasein 
terbagi menjadi beberapa fraksi yakni kasein 
αs1, β, αs2 dan κ yang memiliki karakteristik 
khas dalam segi fisik dan kimiawinya. Salah satu 

fraksi kasein yakni kasein β, diketahui sebagai 
sumber peptida bioaktif dalam susu kambing. 
Hal ini berkaitan dengan jumlah kasein β 
sebanyak 30% dari seluruh protein susu atau 
48% dari total kasein dan dinilai sebagai fraksi 
terbanyak dibandingkan kasein lainnya [1], [2], 
[3]. 

Protein secara garis besar memiliki nutrisi 
yang tinggi dan berbagai fungsi, tetapi karena 
berat molekulnya yang besar sehingga tubuh 
tidak dapat mengabsorbsi sepenuhnya yang 
mana dapat menimbulkan efek alergenik. Oleh 
karena itu protein harus dimodifikasi dengan 
cara dihidrolisis untuk memperoleh fragmen 
berat molekul rendah (fragmen peptida) untuk 
meningkatkan fungsi biologis, solubilitas dan 
bioavailabilitas. Peptida bioaktif susu dapat 
diperoleh dari berbagai cara yaitu dengan 
melakukan proses fermentasi, hidrolisis dengan 
sistem pencernaan (in vivo) dan hidrolisis oleh 
enzim proteolitik (in vitro). Saat ini metode yang 
umum digunakan untuk menyiapkan hidrolisat 
protein dan fragmen peptida adalah hidrolisis 
oleh enzim. Protease merupakan enzim yang 
banyak digunakan pada industri makanan dan 
berfungsi untuk mengkatalis proses hidrolisis 
ikatan peptida pada molekul protein. 
Keragaman jenis protease berimplikasi 
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terhadap berat molekul dan urutan asam amino 
dari peptida-peptida yang dihasilkannya 
sehingga aktivitas biologi yang didapat akan 
berbeda pula [2], [4], [5]. 

Hidrolisat protein telah banyak digunakan 
dalam berbagai tujuan yang berbeda, termasuk 
diantaranya pengganti susu dalam pakan anak 
sapi, suplemen protein untuk atlit, bahan 
penstabil dalam minuman, dan suplemen dalam 
formula pasta gigi untuk mencegah karies gigi 
[4], [6]–[9]. Beberapa peptida bioaktif dari 
kasein susu kambing telah dilaporkan memliki 
aktivitas antibakteri, antioksidan, 
antihipertensi, antidiabetes, antitrombotik 
[10]–[14]. Dalam review ini, kami menyoroti 
kemajuan terkini dalam penemuan peptida 
bioaktif dari kasein susu kambing sebagai 
antimikroba dan antioksidan dalam 10 tahun 
terakhir. Selain itu, kami memberikan review 
detail mengenai pengetahuan terkini pada 
potensi peran peptida bioaktif kasein susu 
kambing sebagai agen terapetik. 

 
2 Metode Penelitian  

Penyusunan naskah review ini adalah 
penelusuran pustaka dari artikel tahun 2013 
hingga 2022. Data artikel diperoleh dari basis 
data jurnal ScienceDirect, PubMed dan Google 
Scholar. Penelusuran jurnal berdasarkan kata 
kunci susu, susu kambing, peptida bioaktif, 
kasein susu, antimikroba dan antioksidan. 
Seleksi data dilakukan dengan berkaitan 
peptida bioaktif kasein susu kambing sebagai 
antimikroba dan antioksidan dimasukkan 
sebagai jurnal acuan dan yang tidak berkaitan 
dengan tema dan jurnal acuan dibawah tahun 
2013 sebagai acuan diluar kriteria. Hasil 
penelusuran sesuai kriteria dan studi literature 
terpilih adalah 15 artikel (8 artikel mengenai 
peptida antimikroba dan 7 peptida antioksidan) 
dan dihubungkan dengan sumber artikel lain 
sebagai penjelasan acuan. 

 
3 Hasil dan Pembahasan 

Peptida Bioaktif (PB) adalah zat organik 
yang dibentuk oleh asam amino yang bergabung 
dengan ikatan kovalen yang juga dikenal 
sebagai ikatan amida atau peptida, sedangkan 
protein adalah polipeptida dengan berat 
molekul (BM) yang lebih besar [15]. Saat ini, 
lebih dari 1500 BP berbeda telah dilaporkan 
dalam database bernama 'Biopep' [16]. Dalam 

bentuk peptida bioaktif, peptida ini 
menunjukkan berbagai efek fisiologis dalam 
tubuh, seperti pada gastrointestinal, 
kardiovaskular, endokrin, kekebalan tubuh, dan 
sistem saraf [17]. Fungsi peptida selain dapat 
merangsang respons fisiologis yang bermanfaat 
dalam tubuh meliputi aktivitas antimikroba, 
antihipertensi, antitrombotik, antioksidan, dan 
imunomodulator[18], [19] dan juga 
menghadirkan banyak keuntungan seperti 
toksisitas rendah dan risiko efek samping yang 
minimal [20]–[22]. Sebagian besar peptida ini 
dikodekan dalam rantai polipeptida protein dan 
tetap tidak aktif sampai pembelahan 
pengikatannya [23]. Dalam pencernaan 
gastrointestinal, fermentasi protein dan 
proteolisis eksogen (disebabkan oleh enzim 
mikroba atau nabati), dapat menghasilkan 
campuran asam amino dan peptida, yang dapat 
menghadirkan satu atau lebih aktivitas biologis 
sesuai dengan tata letak dan ukurannya [15], 
[24], [25]. 

Susu merupakan sumber dari beberapa 
molekul termasuk peptida bioaktif [24], [26]–
[28]. Peptida ini tidak aktif dalam bentuk asli 
dari protein susu induk dan dapat memberikan 
efeknya hanya setelah hidrolisis [29]. Protein 
susu secara luas dapat dibagi menjadi tiga fraksi 
utama, yaitu kasein, protein whey, dan fraksi 
nitrogen non-protein. Kasein susu dicirikan 
sebagai protein yang mengendap pada pH 
isoelektrik 4,6, sedangkan fraksi protein whey 
terdiri dari semua protein nonkasein lain yang 
tetap larut [30]. Susu juga mengandung 
sejumlah kecil senyawa nitrogen, yang bukan 
merupakan bagian dari protein apa pun, dan 
dikenal sebagai nitrogen non-protein (NPN). Ini 
termasuk asam amino bebas, peptida, kreatin, 
urea, amonia, asam urat, asam orotik [31]. 

Berdasarkan karakteristik peptida 
bioaktifnya, fraksi kasein terbagi menjadi empat 
fraksi utama kasein (αs1-CN, αs2-CN, β-CN, dan 
κ-CN). Kasein susu kambing telah ditemukan 
mengalami berbagai modifikasi pasca-translasi 
yang mengarah pada produksi berbagai macam 
molekul kasein [32], [33]. Protein whey Susu 
kambing terutama terdiri dari α-laktalbumin 
dan β-laktoglobulin, yang mana β-laktoglobulin 
memiliki konsentrasi yang jauh lebih tinggi 
daripada susu sapi [34]. Banyak peptida 
turunan protein susu menunjukkan lebih dari 
satu peran fungsional, termasuk peptida dari 
urutan 60 – 70 dari β - kasein, yang memiliki 
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aktivitas imunostimulan, opioid, dan 
Angiotensin Converting Enzym Inhibitor (ACEi) 
[35]. Karakteristik peptida tersebut sangat 
ditentukan oleh susunan dan panjang asam 
amino dalam rantai peptida. Peptida bioaktif 
derivat dari protein susu biasanya berupa 
fragmen yang mengandung 3-20 residu asam 
amino [36]. Selain urutan asam amino, 
spesifisitas enzim yang digunakan untuk 
menghidrolisis protein merupakan faktor lain 
untuk menghasilkan peptida bioaktif [28].  

Peptida bioaktif sebagian besar diperoleh 
melalui aktivitas protease asli atau dari 
penambahan enzim secara sengaja. Setiap 
enzim memiliki spesifisitas substrat yang 
berbeda dan urutan asam amino hidrolisis yang 
berbeda yang menghasilkan fragmen peptida 
yang berbeda dengan urutan dan bioaktivitas 
asam amino tertentu. Kondisi hidrolisis seperti 
pH, suhu, dan waktu hidrolisis menentukan 
panjang sekuens peptida yang juga 
mempengaruhi aktivitasnya [37]. Produksi 
peptida melewati beberapa fase, seperti pra-
perlakuan protein dan memperoleh hidrolisat, 
diikuti dengan langkah pemurnian. Semua 
langkah pemrosesan harus mempertahankan 
fungsi dan struktur peptida, karena fitur 
struktural seperti massa molekul, disposisi 
residu asam amino, pemuatan dan 
hidrofobisitas penting untuk stabilitas peptida 
ini di saluran pencernaan [38], [39]. Berbagai 
peptida bioaktif telah dilaporkan diproduksi 
dari susu kambing dan produk susu dalam 
beberapa dekade terakhir. 

3.1 Aktivitas Antimikroba Peptida Kasein 
Susu Kambing 

Peptida antimikroba mencegah 
pertumbuhan atau penghancuran bakteri 
melalui mekanisme yang berbeda termasuk 
mengganggu membran bakteri, mengubah 
metabolisme, atau berinteraksi dengan 
komponen sitoplasma. Mekanisme ini 
menghadirkan kemungkinan baru untuk 
mengembangkan agen farmasi baru melawan 
bakteri resisten [40]. Peptida antimikroba dapat 
beracun bagi bakteri tetapi tidak bagi 
organisme eukariotik karena perbedaan 
struktur kimia dan organisasi membran bakteri 
dibandingkan dengan organisme eukariotik 
[41]. Telah banyak peptida yang dimurnikan 
dari beberapa hidrolisat protein susu sapi, 
tumbuhan yang dapat dimakan, ikan, dan telur 

menunjukkan aktivitas antimikroba [42]–[45]. 
Aktivitas ini membuktikan bahwa protein susu 
dapat bertindak sebagai prekursor peptida 
antimikroba yang akan meningkatkan 
pertahanan alami organisme terhadap patogen 
yang menyerang [44]. Peptida antimikroba 
dinilai semakin menarik untuk menggantikan 
fungsi antibiotika karena penggunaanya lebih 
aman. Dalam beberapa tahun terakhir, yang 
menjadi perhatian terkait antibiotika adalah 
antibiotik yang dikembangkan belum mampu 
untuk mencegah kecepatan resistensi bakteri. 
Penggunaan peptida antimikroba diharapkan 
dapat menjadi alternatif pengganti antibiotika 
karena berasal dari protein sehingga aman 
dikonsumsi [2].  

Hasil hidrolisis protein susu kambing 
dengan enzim bromelin kasar atau hidrolisat 
setelah fraksinasi menunjukkan aktivitas 
antibakteri terhadap E. coli, S. Typhimurium dan 
L. monocytogenes. Aktivitas bakteri lebih tinggi 
diperoleh pada E. coli fraksi peptida >10 kDa 
menunjukkan penghambatan yang lebih baik 
dibandingkan dengan peptida sebelum 
fraksinasi maupun fraksi <10 kDa dan untuk S. 
Typhimurium dan L. monocytogenes, fraksinasi 
juga terbukti dapat meningkatkan aktivitas 
antibakterinya. Hal ini berbeda dengan hasil 
hidrolisis kasein susu sapi dengan protease 
Lactobacillus acidophilus DPC6026 yang 
menunjukkan bahwa peptida dengan ukuran 
>10 kDa tidak mempunyai aktivitas antibakteri. 
Perbedaan aktivitas ini karena sumber protein 
dan spesifitas enzim menyebabkan perbedaan 
ukuran dan aktivitas peptida yang dihasilkan 
[37], [46]. 

Studi terhadap hidrolisat hasil hidrolisis 
enzim bromelin menggunakan kasein susu 
kambing lebih lanjut dilakukan [2], [47]. 
Menurut Lestari dan Suyata [47] dalam uji 
aktivitas antibakteri fraksi protein hidrolisat 
kasein susu kambing dengan metode difusi 
terhadap S. aureus ditemukan bahwa fraksi 
yang dihidrolisis pada waktu inkubasi 45 menit 
menghasilkan zona bening terbesar sebesar 
2,56 mm dan uji terhadap E. coli menunjukkan 
bahwa fraksi yang terhidrolisis pada waktu 
inkubasi 90 menit menghasilkan zona bening 
terbesar sebesar 3,05 mm. Penentuan 
Konsentrasi Hambat Minimum (KHM) juga 
dilakukan dengan ditemukan peptida 
antibakteri dari kasein dapat dikategorikan 
sebagai agen antimikroba dengan aktivitas yang 
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sangat kuat karena memiliki KHM nilai kurang 
dari 100 ppm [48]. Lestari dan Giordan [2] 
menemukan bahwa seluruh peptida hidrolisat 
bromelin beserta kasein menunjukkan aktivitas 
penghambatan pada Staphylococcus aureus. 
Proses fraksinasi yang dilakukan meningkatkan 
aktivitas antibakteri peptida hidrolisat B0 dan 
B1.  

Peptida dengan berat molekul kecil 
memiliki aktivitas penghambatan yang lebih 
baik. Hasil perolehan peptida dari hidrolisis 
protein oleh protease Bacillus sp. E.13 dapat 
menghambat Listeria monocytogenes, 
Salmonella thyphimurium dan Escherichia coli 
sampai 5 siklus log. Waktu inkubasi hidrolisis 
lebih lama dari 30 menjadi 60 menit tidak 
mempengaruhi angka Colony Forming Unit 
(CFU) [49]. Kasein hidrolisat kambing 
diproduksi oleh tripsin, ficin, dan kombinasi 
keduanya menunjukkan aktivitas antimikroba 
terhadap E. coli dan B. cereus. Fraksi 14 yang 
diperoleh dari hidrolisat (MW <3 kDa) 
diproduksi oleh ficin memiliki nilai aktivitas 
antimikroba tertinggi terhadap (79,76 ± 4,28 %) 
E. coli dan (72,94 ± 2,14 %) B. cereus. Secara 
keseluruhan, fraksi 14 memiliki aktivitas 
antimikroba yang signifikan terhadap gram-
negatif dan bakteri gram positif [50]. Hasil 
analisis Lestari dan Soesilo [51] menunjukkan 
isolat kasein dan peptida inkubasi 3 menit 
menunjukkan aktivitas antibakteri dengan 
memperpanjang fase lag yang paling baik 
terhadap P. aeruginosa dibandingkan peptida 
lainnya. Hal menarik mengenai peptida dari κ-
CN susu kambing berdasarkan hasil Robitallie 
[52] bahwa peptida dari kasein susu kambing 
efektif terhadap E. coli sekaligus dapat 
meningkatkan ketahanan L. rhamnosus 
(probiotik terhadap perlakuan stress asam). 
Urutan yang berperan dalam aktivitas 
diidentifikasi berasal dari N-terminal daerah κ-
CN f(106–124). Hasil perolehan peptida dari 
serum susu kambing menggunakan kondisi 
simulasi bayi in vitro yakni digesti 
gastrointestinal menunjukan bioaktivitas 
peptida sebelum dan sesudah pencernaan 
gastrointestinal yang ditunjukkan pada Tabel 1 
[53]. Studi ini menunjukkan bahwa pola 
degradasi protein susu serupa, sedangkan 
tingkat pencernaan protein susu berbeda antara 

susu sapi dan kambing. Peptida terkait 
antimikroba sebagian besar hanya ditemukan di 
digesta usus kambing. 

Menurut Zhao et al. [54], hidrofobisitas 
peptida berkorelasi dengan aktivitas 
antimikroba sebab peptida dengan 
hidrofobisitas yang lebih tinggi menghasilkan 
aktivitas yang lebih tinggi. Untuk aktivitas 
antioksidan, Ajibola dkk. [55]  mengungkapkan 
bahwa peningkatan hidrofobisitas 
berhubungan dengan aktivitas antioksidan. 
Peptida yang dihasilkan dalam beberapa 
penelitian memiliki multifungsi sebagai 
antimikroba dan antioksidan. Peptida 
antimikroba yang secara bersamaan memiliki 
aktivitas antioksidan diamati pada kulit amfibi. 
Peptida tersebut membunuh mikroba dalam 
waktu singkat dan menetralkan radikal bebas 
yang terbentuk dalam hitungan detik [56]. Studi 
oleh Kusumaningtyas dkk. [37] memiliki efek 
multifungsi tersebut (Tabel 1 dan Tabel 2). 
Selain memiliki aktivitas antioksidan, peptida 
dari αs2-CN susu kambing diketahui memilki 
aktivitas antibakteri dan antijamur berdasar 
studi Zanutto [57] menggunakan metode difusi 
cakram. 

3.2 Aktivitas Antioksidan Peptida Kasein Susu 
Kambing 

Aktivitas antioksidan protein dapat 
meningkat dengan adanya distrupsi pada 
struktur tersier protein untuk meningkatkan 
aksesibilitas pelarut residu asam amino yang 
dapat mendonorkan proton ke radikal bebas. 
Produksi peptida dari protein utuh melalui 
reaksi hidrolisis menjadi teknik yang 
menjanjikan untuk memperoleh aktivitas 
antioksidan yang lebih baik sebab peptida 
memiliki aktivitas antioksidan yang jauh lebih 
tinggi daripada protein utuh. Hidrolisis kasein 
susu kambing oleh pepsin sangat memberikan 
aktivitas penangkapan radikal bebas, selain itu 
proses fraksinasi juga memberikan peran 
penting dalam memperoleh antioksidan dengan 
aktivitas yang lebih tinggi. Hidrolisat dengan 
ukuran peptida yang lebih kecil (hasil subfraksi 
dari fraksi peptida) memiliki aktivitas 
antioksidan yang lebih tinggi dibandingkan 
peptida yang lebih besar (fraksi peptida) [58]. 
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Tabel 1 Hasil studi peptida kasein susu kambing sebagai antimikroba. 
Metode Ekstraksi Alat Ekstraksi  Nama Hidrolisat/ urutan peptida  Target mikroba  Referensi  
Enzimatik Bromelin Fraksi peptida B0 dan B1 Staphylococcus aureus [2] 
Enzimatik Papain  Peptida hasil hidrolisat papain Pseudomonas aeruginosa [51] 
Enzimatik Bromelin Fraksi inkubasi 45 menit 

Fraksi Inkubasi 90 menit 
Staphylococcus aureus 
Escherichia coli 

[47] 

Enzimatik Tripsin 
Ficin 
Kombinasi Tripsin dan Ficin 

Fraksi 14 Escherichia coli dan Bacillus cereus  [50] 

Enzimatik Bromelin Fraksi Hasil Hidrolisat E. coli, Salmonella typhimurium and 
Listeria monocytogenes 

[37] 

Enzimatik Protease Bacillus sp. E.13 Fraksi Hasil Hidrolisat inkubasi 30 
dan Fraksi Hasil Hidrolisat 60 menit 

L. monocytogenes, S.  thyphimurium 
dan E. coli 

[49] 

Enzimatik Protease Aspergillus flavipes ISQYYQK f(182-189) dan FAWPQYLK 
f(189-197) dari αs2-CN 

L. monocytogenes, S. aureus, 
Salmonella enterica Enteritidis, E. coli, 
Pseudomonas aeruginosa, Fusarium 
oxysporum, Penicillium expansum, 
Candida albicans 

[57] 

In vitro  Digesti Gasto Intestinal IVLNPWDQVK dari αs2-CN 
HKEMPFPK dari β-CN 
KETMVPK dari β-CN 
PFTGPIPNSLPQ 
PVVVPPFLQPE 
REQEELNV 
TEDELQDKIHPF 
YQEPVLGPVRGPFPI 
IVNTVDNPEASSE dari κ-CN 
MAIPPKKDQDKTEVPAINT 
PTVHSTPTTE 

Tidak Disebutkan [53] 

 
 
 

Urutan asam amino beperan penting 
dalam memberikan kapasitas penangkapan 
radikal-oksigen. hidrofobisitas asam amino 
dalam urutannya dianggap sebagai faktor utama 
kemampuan peptida menangkal radikal [59]. 
Banyak peptida yang mengandung residu 
hidrofobik seperti Phe, Leu dan Met, diikuti oleh 
Cys dan His, dilaporkan memiliki aktivitas 
antioksidan tertinggi [60]. Khususnya, residu 
asam amino pendonor proton seperti Leu dan 
Met telah dilaporkan meningkatkan aktivitas 
penangkapan dari peptida [61].  

Aktivitas antioksidan dari sub-fraksi 
peptida aktif ditemukan dalam kasein susu 
kambing terutama dari fraksi yang berasal dari 
αs1-CN, αs2-CN, κ-CN, dan β-CN menunjukkan 
aktivitas pemulungan radikal superoksida dan 
DPPH (Tabel 2). Kemungkinan besar, urutan 
spesifik mendominasi peptida aktif melibatkan 
residu Leu (L), Pro(P), His(H) dan Ser/Thr (S/T) 
dan keberadaan P dan L di terminal N- atau C-. 
Residu L dan motif S L/T-L/P-L dalam urutan 
asam aminonya terutama pada N- dan C-
terminus diduga telah berkontribusi pada 
aktivitas pemulungan radikal bebas [58], [62]. 
Studi aktivitas antioksidan peptida kasein susu 

kambing Moxotó (Capra hircus Linnaeus) 
dengan menggunakan papain diperoleh peptida 
ukuran 759 Da dengan urutan asam amino 
NENLL dari fraksi αs1-CN f(17-21), sebelumnya 
juga telah diidentifikasi oleh Alli et al. (1998) 
[63] dan untuk peptida 1384 Da dengan urutan 
asam amino LLYQEPVLGPV dari fraksi β-kasein 
f(191-206) hasil ini mirip dengan Silva et al. 
[64], Miguel et al. (2009) [65] dan Alli et al. [63] 
ketika meneliti profil peptida kasein sapi dalam 
keju “coalho”, kasein telur dan kasein sapi dari 
keju cheddar [64]. Peptida hasil hidrolisis β-CN 
susu kambing menggunakan protease 
ekstraseluler dari Acremonium sp terdeteksi 31 
urutan asam amino (Tabel 2). Hidrolisat 
tersebut memiliki berat molekul rendah yang 
berpotensi untuk bertindak dalam pencegahan 
gangguan yang disebabkan oleh reaksi oksidatif. 
Diantara urutan asam amino yang diperoleh, 
peptida dengan urutan yang sama 
teridentifikasi seperti oktapeptida LQDKIHPF 
yang juga diidentifikasi sebelumnya oleh 
Ahmed, El-Bassiony, Elmal & Ibrahim (2015) 
[58]  dan juga urutan asam amino 
LLYQEPVLGPV yang diidentifikasi Bezerra [64]. 
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Tabel 2 Hasil studi peptida kasein susu kambing sebagai antioksidan. 
Metode Ekstraksi Alat Ekstraksi  Nama Hidrolisat/ urutan peptida  Metode evaluasi  Referensi  
Enzimatik Pepsin  ALNEINQ dari αs2-CN (f 82-88) 

DMESTEVF dari αs2-CN (f 141-148) 
VLPNTVPAKSCQ dari κ-CN (f 78-89) 
SDIPNPIGSENSGKTTMPL dari αs1-CN (f 180-198) 
SLTLTDVEKLHLPL dari β-CN (f 124-137) 
EQEELNVVGETVESL dari β-CN (f 2-16) 
TVNREQL dari αs2-CN (f 123-129) 
KHKEMPF dari β-CN (f 105-111) 
QYVLSRYPSYGLNYY dari κ-CN (f 29-43) 
VNQELAYFYPQLFRQ dari αs1-CN (f 138-152) 
SFSDIPNP dari αs1-CN (f 178-185) 
QSLVYPFTGPI dari β-CN (f 56-66) 
NFLKKISQYY dari αs2-CN (f163-172) 
ARHPHPHLSFM dari κ-CN (f 96-106) 
ERYLGYLEQLLRL dari αs1-CN (f89-101) 
TTLARHP dari κ-CN (f 93-99) 
VLNPWDQ dari αs2-CN (f 106-112) 
YAKPVAVRSP dari κ-CN (f 61-70) 
PNENLLRFVVAPF dari αs1-CN (f16-28) 
LHSMKEGNPAHQKQP dari αs1-CN (f120-134) 
LQDKIHPF dari β-CN (f45-52) 
KAMKPWTQP dari αs2-CN (f 189-197) 
PPKKDQDKTEVPAINTI dari κ-CN (f 109-125) 

Kimiawi (Radikal Superoksida 
O2- dan Radikal DPPH) 

[58] 

Enzimatik Papain NENLL dari αs1-CN f(17-21) 
LLYQEPVLGPV dari β-CN f(191-206) 

ABTS [64] 

Enzimatik Serine protease dari 
Acremonium sp. L1-4B 

REQEELNV 
REQEELNVVGE 
LQDKIHPF 
LQDKIHPFAQAQ 
IHPFAQAQ 
AQSLVYPFTGPIPN 
SLVYPFTGPIPN 
SLVYPFTGPIPNSLPQN 
VYPFTGPIPNSLPQN 
GVPKVKETMVPK 
GVPKVKETMVPK* 
GVPKVKETMVPKH 
HKEMPFPKYPVEPFTESQ 
SLTLTDVEK 
HLPLPLVQ 
SWMHQPPQPLSPT 
MHQPPQPL 
MHQPPQPLSPT 
MHQPPQPLSPT* 
MHQPPQPLSPTVMFPPQSVL 
SLSQPKVLPVPQ 
SLSQPKVLPVPQK 
LSQPKVLPVPQK 
SQPKVLPVPQ 
SQPKVLPVPQK 
KVLPVPQKAVPQ 
RDMPIQAF 
RDMPIQAF* 
LLYQEPVLGPV 
LGPVRGPFPILV 
RGPFPILV 

ABTS, Pengkelat Fe2+, Pengkelat 
Cu2+ 

[23] 

Enzimatik Kombinasi Protease (EC 
3.4.24.4), protease basa (EC 
3.4.21.62), papain (EC 
3.4.22.2), and tripsin (EC 
3.4.21.4) 

VYPF 
FPYCAP 
FGGMAH 
YPPYETY 
YVPEPF 

Pemulungan Radikal Hidroksil 
(OH-), DPPH, ABTS,  
Pengkelat Fe2+, Inhibisi 
Autooksidasi asam linoleic 
(Penghambatan peroksidasi 
lipid) 

[66] 

Enzimatik Subtilisin, Tripsin, dan 
kombinasi substilisin dan 
tripsin 

Fraksi SEC ABTS, Pengkelat Fe2+, dan 
inhibisi pembentukan oksidasi 
sekunder dalam liposom 

[67] 

Enzimatik Protease Bacillus sp. E.13 Fraksi Hasil Hidrolisat inkubasi 30 dan Fraksi 
Hasil Hidrolisat 60 menit 

ABTS dan DPPH [49] 

Fermentasi Lactobacillus casei L61 Tidak Ditentukan Pemulungan Radikal Hidroksil 
(OH-), DPPH 

[11] 

* + Oksidasi (M) 
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Lima peptida baru (Tabel 2) dengan 
aktivitas antioksidan lebih tinggi diperoleh oleh 
Li  [66], kasein susu kambing yang dihidrolisis 
oleh kombinasi protease netral dan basa 
memberikan aktivitas lebih tinggi dibandingkan 
dengan protein kasein susu kambing. Aktivitas 
ini bergantung pada jenis enzim karena ikatan 
peptida spesifik dihidrolisis oleh protease 
spesifik. Umumnya, protease alkali terutama 
menghidrolisis ujung karboksi residu asam 
amino hidrofobik dari Val, Pro, Gly, Ala, dan Phe, 
sedangkan protease netral menghidrolisis ujung 
amino Leu, Phe, dan asam amino lainnya. 
Peptida yang teridentifikasi dengan urutan 
asam amino VYPF (Val-Tyr-Pro-Phe) memiliki 
kemiripan urutan dengan yang diidentifikasi 
oleh Ahmed [58] dan Nascimiento [23] 
menandakan bahwa urutan asam amino ini 
berperan penting dalam aktivitas peptda kasein 
susu kambing sebagai antioksidan (Tabel 2 
urutan asam amino yang digarisbawahi). 
Protease subtilisin dan tripsin serta kombinasi 
keduanya digunakan untuk memproduksi 
hidrolisat mikrofiltrasi susu kambing [67]. 
Ditemukan bahwa retentat yang dihasilkan 
dengan hidrolisis subtilisin menunjukkan 
aktivitas pemulungan radikal tertinggi, 
sedangkan permeat memiliki kapasitas khelasi 
besi yang tinggi dan membentuk sejumlah besar 
produk oksidasi lipid sekunder. 

Aktivitas oksidatif peptida dari hidrolisat 
susu kambing oleh Kusumaningtyas, dkk [49] 
dengan menggunakan berbagai protease 
ditentukan dengan uji 2,2'-azino-bis (3-
ethylbenzthiazoline-6-sulphonic acid (ABTS) 
dan 2,2-diphenyl-1-picrylhydrazyl (DPPH). 
Aktivitas antioksidan terlihat pada protease 
Bacillus sp. E.13, sedangkan pada pada peptida 
hasil hidrolisis oleh trypsin dan chymotrypsin 
tidak terdeteksi. Jika dibandingkan dengan De 
Gobba dkk. [67] yang juga menggunakan tripsin, 
penggunaan kombinasi enzim substisilin dan 
tripsin menghasilkan kapasitas penangkapan 
radikal yang sedikit lebih baik daripada tripsin 
saja. Tampaknya trypsin dapat menurunkan 
bagian dari peptida aktif yang dibentuk oleh 
aksi subtilisin dalam hidrolisat permeat. 
Subtilisin, yang memotong peptida dengan 
residu leusin, fenilalanin, serin, tirosin, asam 
glutamat atau triptofan, sebagaimana 
ditentukan dengan protein whey [68] , akan 
membebaskan banyak peptida, di antaranya 

beberapa dengan C-terminal tirosin yang 
merupakan fitur struktural yang dikenal untuk 
meningkatkan aktivitas antioksidan [69]. 
Dengan aksi trypsin, bagian dari peptida ini 
akan dibelah menciptakan peptida yang lebih 
pendek dan kurang aktif, karena tirosin bebas 
dan peptida pendek yang mengandung tirosin 
seringkali antioksidannya lebih sedikit daripada 
peptida yang lebih panjang [70]. 

Dalam uji DPPH, aktivitas antioksidan yang 
terdeteksi adalah lebih rendah dari tes ABTS. 
Perbedaannya dianggap dapat disebabkan oleh 
perbedaan karakter DPPH dan ABTS. Radikal 
DPPH lebih stabil dibandingkan radikal ABTS 
sehingga DPPH lebih sulit dinetralkan [71]. 
DPPH juga memiliki rentang reaksi yang sempit 
dibandingkan ABTS, oleh karena itu dibutuhkan 
lebih banyak peptida untuk mencapai nilai 
aktivitas antioksidan yang sama dengan ABTS. 
Waktu hidrolisis protein susu kambing lebih 
lama dari 30 hingga 60 menit menggunakan 
protease Bacillus sp. E.13 menurunkan aktivitas 
antioksidan. Hal ini bertentangan dengan Daroit 
dkk. [72] yang melaporkan bahwa aktivitas 
antioksidan peptida dari kasein susu kambing 
yang dihidrolisis oleh protease Bacillus sp. P45 
meningkat setelah 4 jam. Sun dkk. [73] 
menjelaskan bahwa tidak ada korelasi antara 
waktu hidrolisis dan aktivitas antioksidan. 
Spesifitas enzim pada urutan asam amino untuk 
menghasilkan peptida lebih menentukan 
aktivitas antioksidannya dibandingkan waktu 
hidrolisis. Pemurnian dapat meningkatkan 
aktivitas antioksidan, jika proses meningkatkan 
konsentrasi dan kemurnian peptida aktif. 
Namun, aktivitas antioksidan dapat menurun 
jika pemurnian menghilangkan interaksi antara 
peptida dalam hidrolisat. 

Kasein merupakan sumber utama peptida 
aktif dalam susu fermentasi [65]. Studi telah 
menunjukkan bahwa penambahan kaseinat 
dapat secara signifikan meningkatkan 
pelepasan peptida aktif selama fermentasi [74]. 
Studi oleh Shu dkk. [11] menggunakan 
Lactobacillus casei L61 sebagai kultur starter 
untuk memfermentasi susu kambing karena 
kemampuannya yang tinggi untuk 
menghasilkan antioksidan. Bakteri asam laktat 
dan ragi digunakan untuk menghasilkan 
peptida antioksidan selama fermentasi [75]. 
Dilaporkan bahwa L. casei merupakan strain 
bakteri antioksidan tinggi [76], [77]. Peptida 
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antioksidan dilepaskan dari protein yang 
difermentasi oleh L. casei L61 dan aktivitas 
antioksidannya tergantung pada jenis protein 
aslinya [78]. Simulasi digesti gastrointestinal 
digunakan sebagai evaluasi kestabilan aktivitas 
peptida antioksidan. Hasil dari pemaparan 
peptida antioksidan terhadap kondisi lambung 
yang disimulasikan menunjukkan aktivitas 
antioksidan yang berubah. Aktivitas 
antioksidan dalam cairan lambung simulasi 
untuk 40 menit secara signifikan lebih tinggi 
dibandingkan dengan 0 menit. Eksperimen 
mengungkapkan peningkatan lambat dari 
tingkat pemulungan radikal bebas hidroksil 
dalam kondisi lambung yang disimulasikan 
selama 80 menit, yang dapat dikaitkan dengan 
fakta bahwa pepsin memecah peptida 
antioksidan dalam susu kambing yang 
difermentasi menjadi peptida yang lebih kecil 
yang memiliki aktivitas antioksidan. Aktivitas 
antioksidan menurun setelah terpapar cairan 
usus yang disimulasikan, menunjukkan bahwa 
lebih banyak peptida kecil tanpa aktivitas 
antioksidan dihasilkan. Sebuah studi oleh You 
dkk. [79] menyarankan bahwa lebih banyak 
ikatan peptida yang rusak menggunakan 
pencernaan pankreatin daripada pencernaan 
pepsin.  

3.3 Peptida Kasein Susu Kambing dan Prospek 
Kedepan 

Susu karena sifat fungsional dan 
nutrisinya, susu dianggap sebagai komoditas 
pangan penting. Protein dari susu sapi telah 
dipelajari secara luas sebagai sumber peptida 
bioaktif. Di sisi lain, protein dari susu yang 
jarang dikonsumsi seperti susu kambing tidak 
ditelusuri mendalam karena dianggap 
penelitian yang memberikan signifikansi 
ekonomi yang rendah. Namun, dalam beberapa 
tahun terakhir ini telah berubah, karena ada 
peningkatan permintaan untuk menemukan 
sumber susu dan produk susu alternatif, 
terutama untuk peptida bioaktifnya. Berbagai 
peptida bioaktif, yang berasal dari berbagai 
sumber protein susu selain susu sapi telah 
menunjukkan aktivitas antimikroba dan 
antioksidan seperti susu domba [80], [81], susu 
unta [82]–[87], susu keledai [86], [88] yang 
telah mengungkap peptida-peptida unik. Studi 
oleh Gong dkk. [13] menemukan bahwa peptida 
SDIPNPIGSE (αs1-CN, f195–204), NPWDQVKR 
(αs2-CN, f123–130), SLSSSEESITH (β-CN, f30–

40), and QEPVLGPVRGPFP (β-CN, f207–219) 
sebagai antidiabetes dan 2 peptida tersebut 
(SDIPNPIGSE dan QEPVLGPVRGPFP) memiliki 
kemiripan urutan asam amino yang sama 
dengan peptida kasein susu kambing sebagai 
antimikroba dan antioksidan (Tabel 1 dan Tabel 
2). Peptida dengan urutan asam amino NPWDQ 
diketahui secara signifikan menghambat 
penetrasi alergen makanan, ovalbumin, ke 
dalam sel Caco-2 usus manusia yang 
menunjukkan bahwa peptida ini dapat 
meningkatkan fungsi penghalang epitel usus 
[89]. Studi peptida kasein susu kambing sebagai 
antidiabetes secara in vitro telah dilakukan 
dengan menghubungkan aktivitas 
penghambatannya terhadap ACEi [12], [90]–
[94].  

Masih terdapat kesenjangan besar dalam 
pengetahuan dalam hal stabilitas, 
bioavailabilitas, dan efisiensi peptida ini, 
khususnya dalam percobaan in vivo dan uji 
klinis dalam studi peptida bioaktif dari protein 
susu [30]. Salah satu hal menarik penelitian 
yang dilakukan akhir-akhir ini adalah penelitian 
secara in silico mulai banyak dilakukan sebagai 
tahap awal untuk menambah wawasan 
mengenai efektivitas peptida bioaktif yang 
membuka jalan besar untuk memahami peran 
peptida ini dalam kesehatan manusia. Studi 
mengenai interaksi molekul inhibitor DPP-IV 
dari protein susu kambing sebagai kandidat 
antidiabetes [95] menunjukkan bahwa molekul 
peptida INNQFLPYPY memiliki afinitas yang 
baik terhadap makromolekul DPP-IV sehingga 
diprediksi dapat digunakan sebagai kandidat 
inhibitor DPP-IV. Peptida dari kasein susu 
kambing juga diketahui memiliki kemampuan 
sebagai ACEi [3]. ACEi adalah enzim kunci 
dalam pengaturan tekanan darah melalui dua 
reaksi berbeda dalam renin angiotensin 
aldosterone system (RAAS) dan kinin nitric 
oxide system (KNOS) sehingga interaksi 
penghambatan enzim ini oleh peptida bioaktif 
dapat menghambat peningkatan tekanan darah 
atau hipertensi [12]. Salah satu bagian kasein β 
memiliki sebutan “strategic zone” pada residu 
ke-60 sampai 70 karena memiliki manfaat ACEi, 
opioid dan imunostimulus [96]. Hal tersebut 
menyebabkan susu kambing khususnya bagian 
kasein β memiliki potensi sebagai sumber 
nutrisi yang baik serta menjadi bahan pangan 
fungsional bagi manusia karena menghasilkan 
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peptida bioaktif yang berdampak positif pada 
kesehatan [97]. 

Sejak memasuki era baru pada abad ke-21, 
kemajuan dalam biologi struktural, biologi 
rekombinan, dan teknologi sintetik dan analitik 
baru telah mempercepat proses secara 
signifikan. Sistem canggih pengembangan obat 
peptida telah ditetapkan, termasuk penemuan 
obat peptida, desain obat, sintesis peptida, 
modifikasi struktural, dan evaluasi aktivitas 
[98]. Sebagai terapi berbasis asam amino alami, 
peptida terapeutik memiliki dua kelemahan 
intrinsik yakni impermeabilitas membran dan 
stabilitas in vivo yang buruk, hal ini merupakan 
hambatan utama untuk pengembangan obat 
peptida [99], [100]. Kajian lebih lanjut mengenai 
peptida kasein susu kambing dapat memberi 
informasi tambahan dalam pembentukan dan 
pengembangan desain obat baru. 

 
4 Kesimpulan 

Penelitian mengenai susu dan produknya 
terutama bagian kasein pada susu kambing 
merupakan sumber peptida bioaktif potensial. 
Urutan asam amino berhubungan dengan 
aktivitas farmakologi ditemukan pada kasein 
susu sapi dan produk olahannya memiliki 
kemiripan dengan susu kambing. Keunggulan 
kasein susu kambing yang mengalami berbagai 
modifikasi pasca-translasi mengarah pada 
produksi berbagai macam molekul kasein. 
Fraksi kasein ini terutama secara enzimatik 
untuk mendapatkan peptida bioaktif telah 
dilaporkan memiliki berbagai aktivitas 
khususnya sebagai antimikroba dan 
antioksidan. Selain itu ditemukan bahwa 
peptida bioaktif dari kasein susu kambing 
beberapa diantaranya dapat memiliki 2 atau 
aktivitas biologis berdasarkan urutan asam 
amino pada peptidanya.  
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