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OZET

Siit proteinleri, sindirim enzimleri veya siitiin fermantasyonu sirasinda enzimatik olarak meydana gelen cegitli
biyolojik olarak aktif peptitlerin kaynagidir. Bu peptitler opioid reseptérlere baglanma, angiotensin |-
donustirict enzimin (ACE) inhibisyonu, antimikrobiyal, antihipertansiyon, antioksidatif, antitrombotik etki,
immiin sistemin dizenlenmesi ve minera baglayicilik gibi farkli biyokimyasal ve fizyolgjik etkilere sahiptirler.
Bu makalede sit proteini bazli biyoaktif peptitlerin kimyasal yapisi, fizyolojik oOzellikleri, Uretimleri ve
Urinlerdeki olusum mekanizmalari  mevcut bilgiler 1siginda derlenecek ve bunlarin fonksiyonel gida
ingrediyenti olarak kullanim potansiyelleri degerlendirilecektir.

Anahtar Kelimeler : Biyoaktif peptit, Stt
MILK PROTEINS-DERIVED BIOACTIVE PEPTIDES

ABSTRACT

Milk proteins are a source of various hiologically active peptides, which are formed enzymatically either by
digestive enzymes or during milk fermentation. These peptides have been shown to have different biochemical
and physiological effects, such as binding to opioid receptors, inhibition of angiotensin I-converting enzyme
(ACE), antimicrobial, antihypertensive, antioxidative, antithrombotic, immunomodulatory and mineral binding
effects. This review will focus on chemical structure, physiological properties, production and formation
mechanisms in dairy food of milk-derived bioactive peptides and their usage potential as functional food
ingredient.
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(Anonymous, 1998). Bunlar cogunlukla “biyoaktif
peptitler” olarak da bilinmektedir (Froetschel, 1996;
Tireli et al., 1997; Anonymous, 1998). Bitkisel
kaynakli  proteinler gibi hayvansal kaynakl
proteinler de potansiyel biyoaktif aminoasit
zincirleri icermektedir (Anonymous, 2001a) ve bu
acidan sit proteinleri ve o6zellikle de kazeinler
biyolgjik aktif peptitlerin 6nemli bir kaynag! olarak

1. GIRIS

Beslenme degeri agisindan bakildiginda sit ve st
Urinleri degerli komponentler ve biyolojik aktif
maddeler icermektedir. Bunlarin  baglicalarini;
kalsiyum, biyoaktif peptitler, folik asit, Bg

(pridoksin) ve By, (siyanokobalamin) vitaminleri ile
konjuge linoleik asit (CLA) olusturmaktadir
(Preuffer and Schrezenmeir, 2000). Y apisal protein
icinde inaktif olan ancak enzimatik aktivite sonucu
aciga ciktiginda spesifik  6zellikleriyle  dnemli
fizyolojik  rollere  sahip aminoasit  zincirleri
“fonksiyonel peptitler” olarak tanimlanmaktadir
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gosterilmektedir  (Pihlanto-Leppéld, 2001). Son
yillarda temel peyniralti suyu proteinleri olarak
bilinen oa-laktalbumin ve B-laktoglobulin’ ninde
biyoaktif aminoasit zincirleri icerdigi gosterilmistir
(Tablo 1) (Meisel, 1998; Pihlanto-Leppad, 2001).
Tablo 1'den de goruldugl gibi, sit proteinleri
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kaynakli biyoaktif peptitlerin antihipertansiyon,
antimikrobiyal, antioksidatif, antitrombotik,
immunomodulatdr, mineral baglayicilik ve opioid
etki (yatistinc  etki) gibi  farkhi  fizyolojik
biyoaktiviteleri  bulunmaktadir (Meisel, 1997,
Meisel, 1998; Korhonen and Pihlanto-Leppala,
2000). Sutin fizyolojik bazi biyoaktif etkileri sit
icindeki tek bir komponente bagli iken, bazi
biyoaktiviteler komponentlerin ortak etkisi sonucu
olusmaktadir. Bu baglamda, biyoaktif peptitlerin
biyoaktivitelerini tam olarak gosterebilmes icin
diger bazi peptitler ve siitin peptit olmayan diger

komponentleri ile interaksiyona girmesi
gerekebilmektedir. Yani bazi biyoaktiviteler farkli
komponentlerin sinerjik etkisinin bir sonucudur
(Schanbacher et al., 1998). Proteinlerin yapisinda
bulanan biyolojik olarak aktif yapidaki aminoasit
zincirleri, in-vitro sartlarda enzimatik olarak ve/veya
in-vivo sartlarda proteinlerin  gastrointestinal
sindirimi sonucu meydana gelmektedir. Ayrica,
kimyasal sentez teknigi potansiyel biyoaktif peptid
zincirlerinin  dogrulanmasinda kullanilabilmektedir
(Meisdl, 1998).

Tablo 1. Siit Proteinleri Kaynakli Biyoaktif Peptitler, Kaynaklari ve Biyoaktiviteleri

Biyoaktif Peptit Kaynak Protein Biyoaktivite
Kasomorfinler o-, B-Kazein Opioid agonist
a-Laktorfin o-Laktalbumin Opioid agonist
B-Laktorfin B-Laktoglobulin Opioid agonist
L aktoferoksinler Laktoferrin Opioid agonist
Kasokinler k-Kazein Opioid agonist
Kasokininler a-, B-Kazein ACE* inhibitoru
Immunopeptitler o-, B-Kazein Immuinomodul ator
Laktoferrisin Laktoferrin Antimikrobiyal
Kasoplatelinler k-Kazein, transferrin Antitrombotik
Fosfopeptitler o-B-Kazein Minera baglayicilik

*: Angiotensin |-donstiriict enzim (ACE) inhibitoru

Bu makalede st proteini bazli peptitlerin kimyasal
yapisi, fizyolojik o©zellikleri, Grinlerdeki olusum
mekanizmalari mevcut bilgiler 1s1ginda derlenecek
ve bunlarin fonksiyonel gida ingrediyenti olarak
kullanim potansiyelleri degerlendirilecektir.

2. BIYOAKTIF PEPTITLERIN
KIMYASAL YAPISI

Genel olarak siitin baglica protein fraksiyonlart;

kazeinler, o-laktalbumin, [-laktoglobulin,
immunoglobulinler,  laktoferrin,  proteoz-peptit
fraksiyonlari  (1siya stabil, asitte  ¢Oziinebilen

fosfoglikoproteinler) ve minér peyniralti  suyu
proteinleri olan transferrin ve serum albuminidir. Bu
proteinlerden biyoaktif peptitler gastrointestinal
proses sirasinda agiga ¢ikabilmektedir. Genellikle bu
peptitler hormon benzeri ozellikleri ile cesitli
fizyolojik etkilere sahiptirler. Biyoaktif peptitler
dogal protein yapisinda aminoasit zincirleri igerisine
kodlanmiglardir (Clare and Swaisgood, 2000).
Biyoaktif peptitler her molekuliinde genellikle 3 ila
20 aminoasit kalintisi bulunduran kisa peptitlerdir
(Pihlanto-Leppédld, 2001). Fakat 64 aminoasit iceren
kazeinomakropeptit (CMP) bunlarin istisnasidir.
Kiclk boyutlu ve hidrofobik 6zellikte olmalari daha
kolay absorbe edilmelerine yardimci olmaktadir

(Anonymous, 1998). Bu peptitler protein molekdli
icerisinde inaktif durumdadir (Meisel, 1997,
Korhonen and Pihlanto-Leppala, 2000). Proteinleri
in-vivo ve in-vitro sartlardaki enzimatik sindirim ve
parcalanma sirasinda agiga cikarak aktif duruma
gecmektedirler. Boylesine parcalanmalar neticesinde
de bircok siit bazl1 biyoaktif peptit multifonksiyonel
Ozelliklere sahiptir (Meisal, 1997). Spesifik peptit
zincirleri iki veya daha fazla biyolojik aktivite
gosterebilir. Bu durum peptit zincirindeki aminoasit
kompozisyonu ve dizilisine bagl olup peptitlerin C-
terminal veya N-terminal pozisyonundaki aminoasit
son derece Onem tagimaktadir. Angiotensin |-
donustarict enzim (ACE) inhibitori aktivitesi igin,
C-terminal  pozisyonda prolin  aminoasidinin
bulunmasi gerekmektedir. Ornegin  B-kazein'nin
mikrobiyal bir enzimle parcalanmasiyla elde edilen
antihipertansiyon etkisine sahip bir biyoaktif peptid
zinciri 7 aminoasitten olusmaktadir (Lys-Val-Leu-
Pro-Val-Pro-Gln). Bu peptit kuvvetli bir ACE
inhibitori aktivitesi gostermezken peptid zincirinden
glisin (GIn) aminoasidi uzaklastirildiginda 6
aminoasit iceren peptidin antihipertansiyon etkisi
yaninda kuvvetli ACE inhibitorii olarak aktivite
gosterdigi bildirilmektedir (Korhonen and Pihlanto-
Leppala, 2000). Yapilan calismalar 6 aminoasitten
olusan peptidin  C-termina  ucundaki  prolin
aminoasidinin  ve aminoasit zincirinin  ACE
inhibisyonu icin 6nemli olabilecegini gostermistir.
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Bilindigi gibi prolin sindirim enzimleri ile Bu peptid bolgeleri proteolitik parcalanmadan
parcalanmaya dayanikli bir aminoasittir (Korhonen ozellikle korunmakta ve “stratgjik bolgeler” olarak
and Pihlanto-Leppala, 2000). Benzer sekilde p- issimlendirilmektedir. Sekil 1'de B-kazein’in farkli
kazein'nin aminoasit zincirindeki farkli  peptit stratejik  bolgelerinden  drnekler  verilmistir
gruplan farkli biyolojik etkiler gosterebilmektedir. (Meisdl, 1998).
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Sekil 1. Sit proteini bazli peptitlerdeki multifonksiyonel aktivitenin sematik gdsterimi ve sigir B-kazein’nin
temel yapisindaki stratejik bolgeler.

2. 1. Opioid Peptitler somatostatin reseptorlerinin ¢ogadma  ve
interaksiyonunu  inhibe  ettigi  gOsterilmistir

Sit proteinleri tarafindan saglanan en merak (Pihlanto-L eppal&, 2001).

uyandirict biyoaktif etkilerden biris de opioid

peptitler  ile antagonistlerinin - muhtemel Bitin “tipik opioid” peptitlerin  6n  bilesigi;

aktiviteleridir. Opioid peptitler sinir sistemi Uzerinde proopiomelanokortin  (endorfinler), proenkefalin

olumlu etkiler gdsteren (Froetschel, 1996; Pihlanto- (enkefalinler) ve prodynorfin (dynorfinler) olarak

Leppdd, 2001) ve morfin benzeri 6zelliklere sahip isimlendirilen 3 proteindir (Tirelli et a., 1997,

(Clare and Swaisgood, 2000) peptitler olarak Pihlanto-L eppal &, 2001). Bitin tipik opioid peptitler

tanimlanabilmektedir. Opioid peptitler, intestinal ayni N-termina zincire sahiptirler (Tyr-Gly-Gly-

epitel ve diger hicreler Uzerindeki opioid Phe). Opioid peptitler aktivitelerini hedef hicrelerin
reseptorlere  baglanabilen,  kasomorfinler  ve spesifik reseptorlerine baglanarak gostermektedir.

eksorfinler gibi kisa (5-10 aminoasit iceren) Bu reseptorler spesifik  fizyolojik  etkilerden
peptitlerdir (Froetschel, 1996; Schanbacher et a., sorumludur.  Ornegin  p-reseptorii  heyecanl
1998). Bu peptitler, B-kazein (60.-70. fraksiyon: B- davranislar ve intestinal hareketliligin baskilanmasi,
kasomorfin), og-kazein (90.-96. fraksiyon: a- o-reseptoril heyecanli davranislar ve k-reseptoru
kasomorfin), B-laktoglobulin (102.-105. fraksiyon: yatistirici etki ve gida emiliminden sorumludur
B-laktorfin) ve a-laktalbumin (50.-53. fraksiyon: o- (Pihlanto-Leppala, 2001). Opioidler gastrointestinal
laktorfin) kaynaklidir ve bunlar icerisinde de en fonksiyonlaraiseiki sekilde etki etmektedir:
kuvvetli opioid aktivite gbsteren biyoaktif peptit -

kasomorfin'dir ~ (Schanbacher et a. 1998). 1. Duz kaslara etki ederek gegis siresini kisaltma
Kasomorfinler gastrik bosalma ve intestinal 2. Elektrolitlerin intestinal taginimina etki [opioid
hareketlilik oranini  disirerek  gastrointestinal peptitlerin ~ anti-salgi  (antisecretory  effect)
fonksiyonlara etki ederler (Anonymous, 1998; Ozelliklerini gostermektedir].

Froetschel, 1996; Schanbacher et al., 1998; Pihlanto-

Leppald, 2001). Ayrica aminoasitlerin (L-l6sin) ve Bu iki tip etki, intestinal opioid reseptorlerin farkli
elektrolitlerin emilimini de arttirmaktadirlar. Son alt tipleri Gizerindeki yatistiricilarla ilgili olabilecegi
yapilan calismalarda da o ve B-kasomorfin’lerin sanilmaktadir.  Yapilan calismalarda  periferal
insan gogiis kanserine yol agan T47D hiicrelerindeki dokularda en az 5 alt reseptor tipinin bulundugu
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gosterilmistir: n, o, k, €, 8 (Lazarus and Bryant,
2001; Pihlanto-Leppdld, 2001). Bunlar opioid
reseptor ligantlar olarak tanimlanabilir.

Farkli 6n proteinlerden olusan opioid peptitler “tipik
olmayan” opioid peptitler olarak da bilinmektedir.
Bunlar N-terminal bdlgelerinde (tirosin disinda)
farkll aminoasit zincirleri tagimaktadirlar. Tipik
olmayan opioid peptitlerin N-terminal zinciri Tyr-X-
Phe veya Tyr-X;-X,-Phe seklindedir (Tirelli et al.,
1997; Pihlanto-Leppdd, 2001). N-terminal ucta
tirosin rezidisli ve 3. ve 4. pozisyonda diger bir
aromatik aminoasidin bulunmasi, opioid
reseptorlerin baglanma bolgeleri icin uygun, en
onemli yapisal dizenleme seklindedir (Pihlanto-
Leppdd, 2001).

2. 2. Angiotensin [|-Dénusgtaruct Enzim
Inhibisyonu Aktivitesine Sahip Peptitler
(ACE-Inhibitéru Biyoaktif Peptitler)

Angiotensin  |-donUsturict enzim (ACE) ekzo-
peptidazdir ve cesitli peptit substratlarinin  C-
terminal uclarindan dipeptitleri agiga ¢ikarmaktadir
(Schanbacher et al., 1998; Pihlanto-Leppdd, 2001).
ACE (EC 3.4.15.1) klasik olarak periferal kan
basincini diizenleyen renin-angiotensin sistemi ile
iligkilendirilmektedir (Meisel et a., 1997). ACE,
angitonsinojen’den agiga cikarilan angiotensin I'i
kuvvetli damar daratici angiotensin Il'ye renin ile
donustirerek kan basincini arttirmaktadir (Kinik ve
Akbulut, 1994; Schanbacher et a., 1998; Donagh et

a., 1999; Pihlanto-Leppdld, 2001). ACE ayrica
damar  genisletici  (vasodilative)  brady-kinin
enzimini parcalamakta ve adrena Kkortekste

aldosteron’ un agiga gikmasini da stimile etmektedir
(Kinik ve Akbulut, 1994; Donagh et a., 1999; Clare
and Swaisgood, 2000; Pihlanto-Leppdd, 2001).
ACE-inhibitéri peptitler bu etkileri bloke ederek
kan basincini diizenlemektedir (Schanbacher et al.,
1998; Pihlanto-Leppéald, 2001). Genel olarak ACE-
inhibitori peptitlerin C-terminal uclarinda arginin
aminoasidi  bulunmaktadir (Meisel, 1998). ACE-
inhibitorleri  ilk olarak yilan zehirinden elde
edilmislerdir. Ardindan c¢esitli  ACE-inhibitorleri,
enzimatik hidrolizatlar ve kazein, jelatin ve misir
gibi gidalarin proteinlerinin spesifik peptitlerinde
belirlenmiglerdir (Pihlanto-Leppd 4, 2001).
Gunimizde kazein ve serum proteini kaynakli
bircok ACE-inhibitéri  peptit  tanimlanmistir.
Ornegin o-laktalbumin'nin pepsin ile muameles
sonucu ortaya cikan 50.-53. fragment, tripsin ile
muamelesi sonucu agiga ¢ikan 99.-108. ve 104.-108.
fragmentler, ©once pepsin ardindan tripsin ve
kimotripsin ile muamele sonucu agiga ¢ikan 50.-52.
fragmentler ACE-inhibitdrii  etki  gostermektedir
(Pihlanto-Leppédld, 2001). Yine og-kazeinin peptit
zincirindeki 23.-34, 23.-27.ve 294.-299.

fraksiyonlari, B-kazein'nin 177.-183. fraksiyonlari
ve k-kazeinin 63.-65. fraksiyonlari da ACE-
inhibitoradur ve kasokininler olarak
isimlendirilmektedirler (Schanbacher et al., 1998;
Clare and Swaisgood, 2000; Korhonen and Pihlanto-
Leppad, 2000).

3. BiYOAKTIF PEPTITLERIN URETIMI

Biyoaktif peptitler c¢esitli  sekillerde meydana
gelebilmektedir. Bunlarin en ¢ok bilinenleri; gida
proteinlerinin  enzimatik ~ hidrolizi, fermente
gidalardaki mikrobiyal aktiviteye bagli olusum ve
gidalarin islenmesi sirasinda kullanilan 1si, akali
veya asit sartlarin etkisi sonucu protein hidrolizi ile
biyoaktif peptit olusumudur (Tirelli et a., 1997;
Pihlanto-Leppdld, 2001. Sit proteinleri agisindan
bakildiginda ise, biyoaktif  peptitler st
proteinlerinden 3 farkli yolla Uretilebilmektedir
(Tablo 2) (Korhonen and Pihlanto-L eppal &, 2000).

Tablo 2. Biyoaktif Peptitler Sit Proteinlerinden
Uretim Y éntemleri
e Sindirim enzimleri ile enzimatik hidroliz

e Proteolitik starter  kdlturler ile  sitin
fermantasyonu
o Proteolitik mikroorganizma kaynakl

enzimlerin etkisi ile

Biyoaktif peptitler proteinlerin  sinirli  hidrolizi
sonucu agiga gikmaktadir. Simdiye kadar biyoaktif
peptitlerin  Uretimi  icin en bilinen yol farkli
endistriyel  buyUklikte tekniklerin  kullanimiyla
yapllan  enzimatik parcalanmadir.  Pankreatik
enzimler, 6zelliklede tripsin, bilinen bircok biyoaktif
peptidin kimyasal karakterizasyonu ve tanimlanmasi
icin  kullanilmaktadir.  Ornegin ~ ACE-inhibitori
peptitler  yaygin  olarak tripsin  kullanilarak
Uretilmektedir. Bununla beraber bazi akalaz,
kimotripsin, pankreatin, pepsin gibi enzimler ile
bakteriyel ve fungal kaynakli enzimlerin de icinde
bulundugu proteinazlarin farkli  kombinasyonlari
kullanilarak biyoaktif peptitler Uretilebilmektedir
(Korhonen and Pihlanto-L eppal &, 2000;
Pihlanto-L eppal g, 2001).

Proteinlerin hidrolizinden sonra, hidrolizatlardaki
farkll peptitler fraksiyonalize edilmekte ve ¢ssitli
yontemlerden faydalanilmak suretiyle
zenginlestirilmektedir. Ultrafiltrasyon membranlari
(membran filtrasyon teknikleri) spesifik peptit
fraksiyonlarinin ~ zenginlestiriimesinde  basariyla
kullanilmaktadir (Bargeman et al., 2000; Pihlanto-
Leppdld, 2001). Bu amagla ultrafiltrasyon membran
reaktdr, antitrombotik peptitlerin  Uretimi  igin
biyoaktif fragmentler ile zengin permeatin sirekli
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ekstraksiyonu icin  kullanilmaktadir.  Pihlanto-
Leppda et a. (1996) tarafindan vyapilan bir
calismada, peyniralti suyu proteini kaynakli opioid
peptitleri icermesine ragmen (o ve B-laktorfinler),
pepsin ile hidrolize edilmis a-laktalbumin’den ve
hem pepsin ve tripsin hem de pepsin, tripsin ve
kimotripsin karisimlari kullanilarak B-
laktoglobulin’den elde edilen 1kDadan kiglk

fraksiyonlarin  opioid  Ozellikler  gostermedigi
bildirilmistir. Daha sonraki c¢alismaarda ayni
arastirmacilar buradaki 1kDa dan kiguk
fraksiyonlarda ACE-inhibitori aktivites

belirlemisler ve bu aktiviteyi test edilen diger
fraksiyonlardan daha yuksek bulmuglardir. Bu
sonuglar, peyniralti suyu proteini kaynakli ACE-
inhibitorii  peptitlerin -~ zenginlestirilmes:  igin
ultrafiltrasyon  tekniginden  yararlanilabilecegini
gostermektedir. Bu reaktérlerde negatif yikli
membranlar, peyniralti suyu hidrolizatlarindan tuzun
ayrilmasl ve antibakteriyel 6zellikli peynirati suyu
katyonik  peptitlerinin  zenginlestirilmesi  igin
kullanilmaktadir. Daha aglk bir ifade ile biyoaktif
peptitler ile membran ylzeyi arasindaki elektriksel
yuk interaksiyonlarinin sonucu olarak peptitlerin
ayrilmas  saglanabilmektedir (Bargeman et 4.,
2000). Bu teknik ve ozdlikle son yillarda
tanimlanan elektro-membran filtrasyon (EMF)
teknigi (Bargeman et al., 2000) dusik molekiler
kutleli  peptitlerin - ayrilmasinda yeni  firsatlar
saglamaktadir. Teknikle gram hatta kilogram
seviyelerinde  zenginlestirme  yapilabilmektedir.
Benzer baska calismaarda, a-laktorfin'nin
ultrafiltrasyon reaktérinde keci st kaynakli
peyniralti suyunun sirekli hidrolizi ile elde
edilebildigi belirtilmektedir (Korhonen and Pihlanto-
Leppdd, 2000; Pihlanto-Leppéd g, 2001).

4. SUT URUNLERININ URETIMI
SIRASINDA BIYOAKTIF
PEPTITLERIN OLUSUMU

Biyoaktif peptitler sit Urinlerinin Uretimi sirasinda
aciga cikabilmektedir (Tirelli et al., 1997). Hidrolize
siit proteinleri, hipoallerjenik bebek formulasyonlar
(receteleri), klinik uygulamalar ve gida ingrediyenti
olarak kullanilmaktadir. Sit yapisinda bulunan
plazmin gibi dogal proteinazlar, gida isleme ve
depolama sirasinda proteinleri hidrolize
edebilmektedir. Bunlarin yaninda bakteriyel starter
kiltarler, protein yapisi icindeki peptit ve
aminoasitlerin parcalanmasindan sorumlu ¢ok sayida
proteolitik enzime (hicre duvarina baglanan
proteinaz ve bhircok hicre ici peptidaz) sahiptir
(Pihlanto-Leppdld, 2001). Laktik asit bakterilerinin
proteolitik enzim sistemi, aminoasitler, dipeptitler,

tripeptitler ve en c¢ok 18 aminoasit iceren
oligopeptitler icin  spesifik  tasima  sistemi
saglamaktadir. Daha uzun oligopeptitler hiicre icine
transfer edilememekte ve hicre lizisinden sonra
hilcreici peptidazlar ile parcalandiginda fermente siit

Urinlerinde  biyoaktif  peptitlerin ~ olusumunu
saglayabilmektedir.  Gastrointestinal ~ sistemde,
sindirim enzimleri uzun oligopeptitleri ileri

parcalanmaya ugratabilir ve bu durum biyoaktif
peptitlerin  serbest kalmasini  saglar. Bagirsakta
serbest kalan bir biyoaktif peptit, lokal olarak
fizyolojik etki gosterebilir veya intestinal hicre
duvarindan gecerek kan dolasimi ile, sonradan
olusacak fizyolojik sartlara bagli olarak, sinir
sistemi, immin sistem, vaskiler ve endokrin
sistemdeki bir organa ulasir (Korhonen and
Pihlanto-L eppal &, 2000).

Fermantasyon sirasinda kazeinin pargalanmaslyla
¢esitli uzunlukta oligopeptitler agiga cikmaktadir.
Bu peptitler diger enzimler ile parcalandiginda
biyoaktif peptitlerin veya bunlarin 6n bilesiklerin
olusumu gerceklesmektedir (Tirelli et al., 1997;
Pihlanto-Leppdld, 2001). Yukarida da belirtildigi
gibi, fermente st OrOnleri iginde, laktik asit
bakterilerinin hiicre ici peptidazlari, lizisten sonraki
ileri parcalanmalarlailiskilidirler.

Fermente siit Grdnlerinde kasomorfinler, ACE-
inhibitdri peptitler ve fosfopeptitlerin tespiti ileilgili
cok sayida calisma yapilmistir. Bu calismalardan
birinde, fermente sit Urinlerinden peynirin, doga
bir bilesen olarak fosfopeptitleri icerdigi ve peynir
olgunlasmasl  sirasindaki  sekonder  proteoliz
asamasinin ACE-inhibitorl peptitler gibi biyoaktif
peptitlerin olusumunda 6nemli bir basamak oldugu
belirtiimektedir (Pihlanto-Leppdld, 2001). Sutteki
ACE-inhibitorii aktivitenin, starter koltir olarak
Lactobacillus  helveticus ve  Saccharomyces
cerevisiae iceren Calpis eksi sittiniin fermantasyonu
sirasinda arttigi bulunmustur. iki ACE-inhibitorii
peptit, Va-Pro-Pro ve lle-Pro-Pro Calpis eksi
sitiinden izole ve identifiye edilmistir (Nakamura et
a., 1995). Buna karsin Pihlanto-Leppédla et al.
(1998) tarafindan yapilan calisma, ticari laktik
starterlerin,  peyniraltt  suyu veya kazein
proteinlerinden ACE-inhibitori peptitleri
Uretemedigini  gbstermistir  ve  arastirmacilar
tarafindan bu aktivite icin daha ileri proteoliz
gerektigi  bildirilmigtir.  Diger taraftan ayni
arastiricilar tarafinda Finlandiya da dretilen yoresel
bir fermente sit Urdniinde ACE-inhibitérii peptit
tanimlanmistir. L. delbrueckii subsp. bulgaricus ve
Lactococcus lactis subp. cremoris suslari tarafindan
Uretilen bir ¢ok kazein kaynakli ACE-inhibitori
peptidin fermente sutlerinde bulundugu
bildirilmektedir (Pihlanto-Leppal 4, 2001).
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Belem et a. (1998) tarafindan Kluyveromyces
marxianus ile peyniratl suyu fermantasyonundan
biyoaktif peptit zinciri  Uretimi  calisiimistir.
Molekiler  agirliklarin  degerlendirilmesi  ile
tanimlanan ve B-laktoglobulin kalintisi olan iki
biaktif peptit zinciri (f98-132 ve f4-31) elde
edilmistir. Bu peptit zincirlerinin  opioid ve
antihipertensiv etkileri olan tetra peptit p-laktorfini
icerdigi icin, K. marxianus ile peyniralti suyu
fermentasyonu sonucu elde edilen oligopeptitlerin de
opioid ve antihipertensiv olabileceklerine isaret
edilmektedir. Haileselassie et al. (1999) tarafindan
yapllan calismada, Lactobacillus casel enzimi
kullanilarak yapilan peynirlerde biyoaktif peptitlerin
varhigl arastirlmistir. Uretilen peynirlerde ozellikle
antihipertensiv peptitlerin varligi belirlenmistir.

5. BIYOAKTIF PEPTITLERIN INSAN
SAGLIGINA ETKILERI

Biyoaktif peptitler ile ilgili olarak sut Grinleri
tiketiminin etkileri baslica 4 aanda incelenebilir:
sindirim sistemi, bireysel savunmasi sistemi veya
immin sistem, kardiyovaskiler (kalp-damar) sistem
ve sinir sistemi. Bunun diginda sindirim sistemindeki
mevcut bakterilerin gelisiminin desteklenmesi ve
mineral absorbsiyonun artmasi da diger etkiler
olarak siralanabilir.

5. 1. Sindirim Sistemi Uzerine Etkiler

Biyoaktif peptitlerin en bilinen gastrointestina
etkileri gastrik bosama ve intestina hareketliligin
azatilmasidir (antidiyarel etki) (Tirelli et a., 1997,
Anonymous, 1998; Donagh et al., 1999; Pihlanto-
Leppdla, 2001). Bu etki naloxone tarafindan
Onlenmektedir. Naloxone opioid reseptorlerin
spesifik antagonistidir. Naloxone aktivitesi, opioid
aktiviteli peptitleri iceren maddelerin
tanimlanmasinda mutlak dikkate alinmasi gereken
bir noktadir. Bazi fonksiyonel peptitlerin, tavsan
ileumunda (bagirsagin son kismi) anti-salgi etkisi ve
kopeklerde kan insilin seviyelerini  dizenleyici
etkisi belirlenmis ve bu etkiler insanlar Gizerinde de
dogrulanmistir (Anonymous, 1998). Yine, k-kazein
kaynakli  kazeinomakropeptit (CMP) sicanlarda,
intestina  hicreler tarafindan  salgilanan  ve
doygunluk hissi veren cholecystokinin (CCK)
Uretimini azaltmaktadir (Anonymous, 1998; Tome
and Ledoux, 1998). Y apilan ¢alismalarda insanlarda
da ayni etkinin  gozlendigi  belirlenmistir
(Anonymous, 1998). Bu sonuclar gastrointestinal
rahatsizliklarin 6nlenmesi ve tedavisi igin yeni bir
perspektif agmaktadir.

5. 2. immin Sistem Uzerine Etkiler

Bireysel savunma mekanizmalari oldukca farkli ve
karmasik bir yapiya sahiptir. Diyet bilesimi de
bunda 6nemli bir rol oynamaktadir. Bu baglamda
Ozellikle fermente sit Urdnleri, protein igerikleri ve
aktif starter kiltUrleri icermelerinden dolayr son
derece onemlidirler. Fonksiyonel peptitlerin immiin
sisteme etkileri, antimikrobiyal etki (patojen
bakterilerin inhibisyonu) ve imminomodulator etki
(immin cevabin stimilasyonu) olarak iki alt baslik
altindaincelenebilir.

5. 2. 1. Antimikrobiyal Etki

Immiinoglobulin, laktoferrin, laktoperoksidaz ve
lizozim antimikrobiyal proteinler olarak
bilinmektedir. Bunlarin ve diger siit proteinlerinin
parcalanmasiyla ortaya cikan biyoaktif peptitlerin de
antimikrobiyal aktivitesi bulunmaktadir (Donagh et
al., 1999; Hoer and Bostwick, 2000). Ornegin, in-
vitro sartlarda laktoferrin fragmentlerinin patojenik
bakterilerin gelisimini inhibe ettigi  gorulmustdr
(Tome and Ledoux, 1998). a-kazeinin “isracidin”
olarak hilinen fraksiyonu (N-termina 1.-23.
fragment) fare ve koyunlarda Staphylococcus
aureusa  karsl  antibiyotik  benzeri  etki
gostermektedir (Anonymous, 1998; Tome and
Ledoux, 1998). Yine pB-kazein fragmentleri ise
Klebsiella pneumoniae’ya karsi koruyucu etkiye
sahiptir (Anonymous, 1998). Bu sonuclar ilgili
peptitlerin - hayvanlara  enjeksiyonu ile elde
edilmistir. Sindirim ile olabilecek etkiler ise halen
arastirilmaktadir.  Ancak mevcut bilgiler sit ve
Urinlerinin  Ozellikle  anne shtinldn  bebeklerin
korunmasinda son derece Onemli rol oynadigini
gostermektedir.  Ayrica sindirim  sistemindeki
proteolitik aktivitenin sinirli olusu nedeniyle siit ve
UrGnleri ile yiksek konsantrasyonlarda biyoaktif
peptit alimi dnem tasimaktadir. Bu durum fermente
st Urdnlerinin dnemini bir kat daha arttirmaktadir.

5. 2. 2. immiunomoduilator Etki

Bilindigi gibi immin sistem bireyin bakteriyel, viral,
parazitik ve fungal enfeksiyonlari ve kansere karsl
korunmasinda merkezi bir rol oynamaktadir.
Biyoaktif peptitlerin, fagositoz, antikor Uretimi,
makrofg sitotoksik aktivite, lenfosit proliferasyonu
(arttinmi),  T-lenfositlerini  duzenleme,  hicre
oldurich  aktivite gibi etki ve mekanizmalarla
imminomodulator etki gosterdigi  bildirilmektedir
(Tirelli et a., 1997; Gill and Rutherfurt, 1998; Tome
and Ledoux, 1998; Anonymous, 2001b). Ancak soz
konusu etkiler doza bagli olarak degismektedir.
Ornegin bazi kasomorfinlerin disiik
konsantrasyonlarda  lenfosit  proliferasyonunu
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baskiladigl, yiksek konsantrasyonlarda ise stimiile
ettigi bildirilmektedir (Gill and Rutherfurt, 1998).

5. 3. Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkiler

Sit ve fermente siit Urind kaynakli aktif peptitlerin
kardiyovaskiler sistem Uzerine etkileri antitrombotik
ve antihipertensiv peptitlere baglidir (Anonymous,
1998).

5. 3. 1. Antitrombotik Etki

Fibringjen, trombositlerin (2-3 mikron c¢apinda
renksiz, gekirdeksiz, kiresel bir kan elementi olup
kanin pihtilasmasinda 6nemli roll vardir) ylizeyine
lokalize  olmus  glikoprotein  reseptorlerine
baglanmak suretiyle kanin pihtilasmasinda 6nemli
rol oynamaktadir. Fibrinojenin bu etkiyi gosteren
kismi gama zinciri olarak bilinmektedir.
Fibrinojenin gama zinciri ile inek st k-kazeininin
peptit zinciri arasinda yapisa  benzerlikler
bulunmaktadir. Bu durum fibrinojen peptidinin
yapisal benzeri olmasinin sonucu olarak, k-kazeine
ait peptit zinciri, trombosit reseptérleri icin
fibrinojenin gama zinciri ile birlesmekte bdylece
trombosit agregasyonunu inhibe etmektedir (Tirelli
et a., 1997; Anonymous, 1998; Anonymous,
2001a). Sozkonusu aktiviteyi gosteren biyoaktif
peptitler anne siitll veya inek sltl proteinlerinin
sindirimi sirasinda agiga ¢ikmaktadir (Chabance et
al., 1995). Y apilan calismalarda yetiskinlerde 500 ml
siit ve yogurt alimindan sonra, midede, onikiparmak
bagirsaginda ve kanda Ozellikle antitrombotik
zincire sahip  kazeinoglikopeptitlerin  varligl
gosterilmistir (Chabance et al., 1998).

5. 3. 2. Antihipertensiv (Tansiyon Disuricu)
Etki

Peptitlerin ~ antihipertensiv.~ aktivitess  onlarin
angiotensin 1-donUsturticti enzimi (ACE) inaktive
etmeleri kaynaklidir. ACE bir ¢cok dokuda bulunur
ve C-terminal pozisyonundaki 2 amino asidi ayirma
(peptitten  koparma) potansiyeline sahiptir. Bu
Ozellik sayesinde angiotensin I'i hayli hipertensiv
oktapeptit olan angiotensin I1'ye dénustirmektedir.
Fonksiyonel peptitler ayrica ACE'yi inhibe eden
aktif bolgelere sahiptirler  (Anonymous, 1998;
Donagh et a., 1999).

5. 4. Sinir Sistemi Uzerine Etki

Gunlik yasamda bir ¢ok insanin st ictikten sonra
daha kolay uyudugunu ve bebeklerin anne siitii veya
inek sutl ile bedendikten sonra sakinlestigini
goruriiz. Son yillara kadar, bu durumun hipoglisemi
(kandaki seker miktarinin azalmasi) ile ilgili bir
durum oldugu sanilmaktaydi. Ancak son yillarda

yapilan calismalar, bu etkinin biyoaktif peptit grubu
olan opioid peptitlerle iligkili  olabilecegini
gostermistir. S6z konusu peptitler kana enjekte
edildiginde  yatistirici  ve  anajezik  etki
gostermektedir. Insanlarda, inek siitii tiiketiminden
sonra opioid etki gosteren kasomorfinler ince
bagirsakta belirlenmis, yine bazi opioid peptitlerde
mide ve onikiparmak bagirsaginda bulunmustur
(Anonymous, 1998).

5. 5. Diger Etkiler

Yapilan calismaarda kazein
bagirsak lUimeninde c¢oziinmeyen kalsiyumfosfat
olusumu  engelleyerek  intestina kalsiyum
absorbsiyonunu arttirdigi belirlenmistir. Benzer etki
demir emiliminde de gdzlenmistir (Tome and
Ledoux, 1998; Donagh et a., 1999; Korhonen and
Pihlanto-Leppald, 2000). Otani and Y amada (1995)
tarafindan domuzlar Uzerinde yapilan calismalarda
bazi sit peptitlerinin, cesitli allerjik durumlarin
etkis ile ortaya cikan anafilaktik reaksiyonlarin
baskilanmasinda rol oynadig! tespit edilmistir.

fosfopeptitlerinin

6. YENi PERSPEKTIFLER VE SONUC

Son bes yil icerisinde, siit proteinlerinin amino asit
zincirleri igerisinde bulunan biyoaktif peptitler ile
ilgili calismalar yogunlasmistir. Yapilan
calismalarda, sit proteinlerinin hormon
salgilanmasl, immiin sistemin aktivasyonu, besin
Ogelerinin emilimi ve sinir sisteminde olumlu etkiler
gibi fizyolojik fonksiyonlara kritik olarak etki eden
cok sayida biyoaktif peptit icerdigi tespit edilmistir.
Bunlarin yaninda gerek siit ve trtinlerinin sindirimi
gerekse st Ordnleri retiminde kullanilan mevcut
starter kiltUrler ile siitiin fermantasyonu sirasinda
¢esitli biyoaktivitelere sahip peptitlerin agiga ¢iktig
bilinmektedir. Genel olarak laktik asit bakterilerinin
etkilerinin sonucu olarak dogal siite oranla fermente
st drunlerinin yiksek seviyelerde peptit icerdigi ve
bu durumun starter  kdltirlerin  proteolitik
potansiyellerine bagli oldugu sdylenebilir. Burada,
Urnlerin olgunlagsma siiresi ve sartlari ile kullanilan
starterler 6nemli rol oynamaktadir. Bu durum bazi
geleneksel siit drinlerinin gunltk diyetin bir bélimi
olarak aindiklarinda biyoaktif peptitlerin tiketiciler
icin yararli 6zel saglik etkilerini olusturabilecegini
gostermektedir. Fonksiyonel peptitler aaninda
calisan uzmanlar biyoaktif peptitlerin in-vitro
aktivites icin kugik miktarlarinin yeterli oldugu
yargisinda goris birliginde olmalarina karsin, bazi
yararli etkilerin belirlenebilmes icin daha fazla in-
vivo calismayapilmasl gerektigini belirtmektedirler.

Fizyolojik ve fizikokimyasal Ozelliklerinden dolay!
sit proteini kaynakli biyoaktif peptitler, saglig

Miinendislik Bilimleri Dergis 2002 8 (2) 195-203

201

Journal of Engineering Sciences 2002 8 (2) 195-203




Sit Proteinleri Kaynakli Biyoaktif Peptitler, O. Kinik, O. Giirsoy

destekleyici fonksiyonel gidalar veya farmasotik
preperasyonlar icin de bir hayli popller
ingrediyentler olarak gorilmektedir (Meisel, 1997;
Anonymous, 2001a). Gunimizde sit kaynakli
biyoaktif peptitlerin ticari olarak da temin
edilebilmesi mimkindir. Ornegin kapsiil seklinde
siit kaynakl biyoaktif peptit iceren Pnt200® markali
urin (Wellnwss Technologies Inc.) ticari olarak
temin edilebilmektedir (Anonymous, 2001c). Ayni
sekilde a-kazein (90.-96. fraksiyon: H-Arg-Tyr-Leu-
Gly-Tyr-Leu-Glu-OH) kaynakli biyoaktif peptit,
PR3764 0rin kodu ile ticari olarak satilmaktadir
(Advanced ChemTech®) (Anonymous, 2001d).
Biyoaktif peptitler yakin bir gelecekte daha yaygin
bir sekilde endistriyel olarak Uretilecek ve gidaveya
farmasotik ~ Ordnler icin  ingrediyent  olarak
kullanilabilecektir.
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