GIDA (2013) 38 (3):167-174 Derleme / Review

GIDA KAYNAKLI ANTiHIPERTENSIF PEPTITLERIN
BiYOYARARLILIGI, URETIMI VE ILAC
OLARAK KULLANIM OLANAKLARI

Asli Akpinar*, Harun Rasit Uysal

Ege Universitesi Ziraat Fakiiltesi Siit Teknolojisi Bolimii, Izmir
Gelis tarihi / Received: 19.09.2012
Duzeltilerek Gelis tarihi / Received in revised form: 31.01.2013
Kabul tarihi / Accepted: 08.02.2013

Ozet

Kardiyovasktler rahatsizliklar, obezite, hipertansiyon, diyabet ve kanser gibi bircok hastaliklarin goriilme
sikligi besinsel faktorlerden etkilenmektedir. Son yillarda gida kaynakli proteinlerden meydana gelen
biyolojik aktif peptitlerin insan sagligina yararl etkileri ile ilgili olarak kapsamli bircok calisma bulunmaktadir.
Biyoaktif peptit olarak bilenen bu protein parcalart ya gastrointestinal sindirim sirasinda ya da starter
mikroorganizmalar tarafindan yapilan fermantasyon veya olgunlasma yoluyla gida islenme sirasinda
aciga cikarlar. Biyoaktif peptitler kardiyovaskiiler, sindirim, immun ve sinir sistemi gibi viicudun baslica
sistemlerini etkileyen antimikrobiyal, antioksidan, antitrombik, antihipertensif, bagisiklik sistemini
dizenleyen aktiviteler sergilerler. Farkli grup biyoaktif peptitler arasinda bulunan ACE inhibitorleri,
hipertansiyonun yaygin olarak gorildigi batil tlkelerde ayrt bir 6neme sahiptir. Hipertansiyonun
engellenmesinde beslenme faktorii oldukca énemli bir role sahiptir. Yapilan calismalar antihipertensif
peptitleri tastyan gidalarin tiketilmesiyle kan basincinda 6nemli oranda diisme oldugunu gostermistir,
bu yizden antihipertensif aktiviteye sahip yeni gidalarin Gretimi giin gectikce 6nem kazanmaktadir. S6z
konusu peptitlerin enduistriyel uygulamast sirasinda; gida icine katilim sekli, duyusal 6zelliklere katkist,
depolama ve gida isleme sirasinda stabiliteleri gbz 6niine alinmalidir. Bu makalede stit proteini bazlt
antihipertensif etkili peptitlerin yapilari, biyoyararliliklart ve ila¢ olarak kullanim olanaklart degerlendirilecektir.

Anahtar kelimeler: Biyokatif peptitler, antihipertensif peptitler, proteoliz

BIOAVAILABILITY, PRODUCTION AND POSSIBILITY
OF ALTERNATIVE TO DRUG OF FOOD-DERIVED
ANTIHYPERTENSIVE PEPTIDES

Abstract

Prevalence of diseases, such as cardiovascular disease, obesity, hypertension, diabetes, and even cancer,
was affected by dietary factors. Recently there are many comprehensive studies about bioactive peptides
formed by food-derived proteins which are the beneficial effects to human health. Those protein particles
known as bioactive peptides are released either by digestive enzymes during gastrointestinal transition
or by fermentation or ripening during food processing by the way of microorganisms such as starters.
Bioactive peptides exhibiting activities such as antimicrobial, antioxidant, antithrombotic, antihypertensive
and immunomodulatory affect the major body systems like the cardiovascular, digestive, endocrine,
immune and nervous systems. Among different bioactive peptide fractions the ACE inhibitor peptides have
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a particular importance in western countries in which hypertension prevalence is detected. Nutritional
factor has a crucial role in preventing hypertension. Studies have shown that the consumption of foods
with antihypertensive peptides decrease the blood pressure, so novel food production having
antihypertensive activity is increasingly becoming important. In the industrial applications the way they are
added into foods, their corporation organoleptic characteristics, and the stability in storage and food contribution
to the processing should be considered. In this article, the milk protein-based of antihypertensive peptides
have been investigated in terms of structure, bioavailability and usage possibilities as drug.

Keywords: Bioactive peptides, antihypertensive peptides, proteolysis

GIRIS

Glintimuzde gida ve saglik arasindaki iliski dikkate
alinarak "fonksiyonel gida" olarak tanimlanan yeni
gidalar tretilmektedir. Fonksiyonel gida denilince
temel beslenmenin yaninda viicut fonksiyonlar
uzerinde bir ya da daha fazla sagliga yararl
etki saglayan gidalar anlasilmaktadir. Insan
beslenmesinde 6nemli fizyolojik fonksiyonlara
sahip peptitleri iceren proteinler, bazi fonksiyonel
gidalar ile nutrasotik ve farmasotik ilaclarin
hazirlanmasinda aktif bilesen olarak kullanilmaktadir.
Son yillarda gida kaynakli proteinlerden meydana
gelen biyolojik aktif peptitlerin insan sagligina
yararl etkileri ile ilgili olarak kapsamli bircok calisma
yurttilmustir (1, 3). Biyoaktif peptit olarak bilenen
bu protein parcalart ya gastrointestinal sindirim
strasinda ya da gida isleme sirasinda aciga cikarlar.
(4, 6). Biyoaktif peptitler genellikle 2-50 aminoasit
iceren kisa zincirli bir yapiya sahiptir. Stit, yumurta,
fasulye, balik ve musir gibi farkli bircok gidada
bulunmalarina ragmen biyoaktif peptitlerin en
onemli kaynagini siit proteinleri olusturur. Inaktif
halde bulunan biyoaktif peptitler; sindirim sistemi
enzimleri ile sitlin sindirimi sirasinda, proteolitik
starter kultiirler ile siitiin fermantasyonu yoluyla
yada mikroorganizma veya bitkilerden elde edilen
enzimler aracihigiyla ortaya ¢ikarlar (6, 9).

Biyoaktif peptitler kardiyovaskdiler, sindirim, sinir
ve immun sistemi gibi viicudun baslica temel
sistemlerini etkileyen antimikrobiyal, antioksidan,
antitrombik, antihipertensif, bagisiklik sistemini
diizenleyen aktiviteler sergilerler. Bu peptitlerin
kronik hastalik risklerini azaltict etkisi ve insan
saghigina yararl etkilerine dair son 20 yilda bircok
calisma yapilmistir (6, 10). Farkli grup biyoaktif
peptitler arasinda ACE inhibitorleri hipertansiyonun
sik olarak gortldiigi batili tilkelerde ayri bir dneme
sahiptir. Hipertansiyonun engellenmesinde,
antihipertensif aktiviteye sahip gidalarin tiketilmesine
Ozen gosterilmelidir. Yapilan calismalar antihipertensif
peptitleri tasiyan gidalarin tiketilmesiyle kan

basincinda 6nemli oranda disme oldugunu
gOstermistir (5, 11, 12). Stit proteinleri icerisinde hem
kazein hem de peyniralti suyu proteinleri ACE
inhibitorleri bakimindan zengin kaynaklardir (13).

Yiksek kan basinci ya da hipertansiyon; kalp
krizi, kalp damar hastaliklari gibi kardiyovaskler
hastaliklar icin oldukc¢a 6nemli bir risk fakort
olusturmaktadir. Hipertansiyonun engellenmesinde
ila¢ ve diyet tedavisi, yasam tarzint degistirme gibi
pek cok onlemler alinabilir. Hipertansiyonun
engellenmesinde veya onlenmesinde beslenme
aliskanliklari oldukca onemli bir yere sahiptir ve
bu yitizden de antihipertensif aktiviteye sahip
yeni gidalarin Uretimi gln gectikce Onem
kazanmaktadir. Angiotensin I-dontistiiricii enzim
ACE (peptidildipeptit hidrolaz, EC 3.4.15.1) bir
ekzopeptidazdir ve cesitli peptit substratlarinin
C-terminal uclarindan dipeptitleri agiga cikarmaktadir.
ACE, klasik olarak periferal kan basincini diizenleyen
renin-angiotensin sistemi ile iliskilendirilmektedir
(14-16). Angiotensin-converting enzimler baslica iki
sistem aracaligiyla kan basinci tizerinde regtlator
gorevi gorrler. ik olarak ACE, angitonsinojenden
aciga cikarilan angiotensin T’i, kuvvetli damar
daraltict angiotensin II'ye renin ile donustiirerek
kan basincini arttirmaktadir. ACE ayrica damar
genisletici (vasodilative) brady-kinin enzimini
parcalamakta ve adrenal kortekste aldosteronun
aciga cikmasint da stimile etmektedir. ACE-
inhibitort peptitler bu etkileri bloke ederek kan
basincini diizenlemektedir (15, 17). Gida kaynakls
olarak hipertansiyonun 6nlenmesinde Kaptopril ve
Enalapril gibi sikilikla kullanilan ve ACE inhibitor
aktivite gosteren bircok peptit vardir. Glinimiizde
farklt hayvan turlerinden elde edilen siitler
incelendiginde baslica ACE inhibitor peptit kaynagi
oldugu ortaya ¢ikmistir. Karkaslar, ovalbumin,
kan ve balik proteinleri diger hayvansal protein
kaynaklardir. Baslica bitkisel kaynak olarak ise
bezelye, sarimsak, piring, soya fasulyesi ve bugday
sayilabilir (6).



Bu peptitlerin endustriyel uygulamasinda; gida
icine katilim sekli, duyusal 6zelliklere katkist,
depolama ve gida isleme sirasinda stabiliteleri
goz oOnlne alinmalidir. Kurutma, isitma ve
fermantasyon gibi islemler aktif peptitleri yani
protein hidrolizatlarini olumsuz yonde etkiler.
Enkapstilasyon yontemiyle antihipertansif peptitlerin
gida icine katilmast aci tadin maskelenmesinde etkili
oldugu gibi ayni zamanda gida matrisinde biyoaktif
bilesenlerin stabilitelerini saglamlastirmaktadir.
Ancak bu yontem laktik asit bakterilerinin aktif
peptitler tizerindeki metabolik aktivitesini azaltici
yonde bir etki meydana getirmektedir (6). Bu
makalede siit proteini bazli antihipertensif etkili
peptitlerin yapilari, biyoyararliligi ve ila¢c olarak
kullanim olanaklari degerlendirilecektir.
BIYOAKTIF PEPTITLERIN KIMYASAL YAPILARI
Sutiin temel bilesenleri; kazein (a, B, k, 7),
a-laktoalbumin, B-laktoglobulin, immunoglobulin,
laktoferrin, proteoz-pepton, transferin ve kan
serum albumindir. Bu protein fraksiyonlarindan
olusan peptitler; opoid (sinir sistemi diizenliyici),
antitrombik, yiiksek tansiyon Onleyici, bagisiklik
dizenliyici, antimikrobiyal ve mineral tasiyici
ozelliklere sahiptirler. Biyoaktif peptitler, gida
kaynakli proteinlerin in vitro veya in vivo sartlarda
hidrolize ugramas: ile aciga cikarlar. ilk defa
1979 yilinda tespit edilmesinden sonra konu etkili
bir sekilde arastirilmaya devam edilmis ve kazeinden
tripsin enzimi ile hidrolize edilerek tretilmis olan
Kasein D; yiiksek tansiyonu Onleyici gida bileseni
olarak Japonya’da satisa sunulmustur (4).

Peptitler protein molekili icerisinde inaktif
durumdadirlar. Proteinlerin, sindirim sirasinda
enzimatik yollarla hidrolize olmasi, gidalarda
ise fermantasyon veya olgunlasma sirasinda
mikroorganizma veya bitki gibi kaynaklardan
olusan enzimler tarafindan proteolize ugratilmast
sonucunda biyoaktif peptitler serbest kalirlar (6, 15).
Boylesine parcalanmalar neticesinde de bircok
biyoaktif peptit multifonksiyonel 6zelliklere sahip
olur. Spesifik peptit zincirleri iki veya daha fazla
biyolojik aktivite gosterebilirler. Bu durum peptit
zincirindeki aminoasit kompozisyonu ve dizilisine
bagli olup, peptitlerin C-terminal veya N-terminal
pozisyonundaki aminoasitler son derece buytk
onem tasimaktadirlar. Angiotensin I-donustiirticti
enzim (ACE) inhibitort aktivitesi icin, C-terminal
pozisyonda prolin aminoasidinin bulunmast

gerekmektedir. Ornegin B-kazeinin mikrobiyel
bir enzimle parcalanmasiyla elde edilen ve
antihipertensif etkiye sahip olan bir biyoaktif
peptit zinciri 7 aminoasitten olusmaktadir
(Lys-Val-Leu- Pro-Val-Pro-Gln). Bu peptit kuvvetli
bir ACE inhibitort aktivitesi gbstermezken, peptid
zincirinden glisin (Gln) aminoasidi uzaklastirildiginda,
6 aminoasit iceren peptidin antihipertensif etkisi
yaninda kuvvetli ACE inhibitori olarak aktivite
gosterdigi bildirilmektedir (14, 15, 18, 19).

ANTIHIPERTENSIF PEPTITLERIN OLUSUMU
Gastrointestinal Sindirim

Proteinlerin ve peptitlerin gastrointestinal sindirimi;
mideye alim (yeme), sindirim ve absorbsiyon
olarak adlandirilan 3 farkli asamaya duyarlt oldugu
bilinmektedir. Yeme asamasinda; bu proteinler
ve peptitler gastrointestinal sistemde bulunan
pepsin, tripsin, kimotripsin ve peptidaz gibi farkl
enzimlerle hidrolize olarak farkli uzunlukta
peptitlere ayrilirlar. Bu peptitlerden bazilart
fonksiyonlarini gastrointestinal sistemde stirdiirtirken
digerleri hedef organ ve dokular tarafindan sistematik
sirklilasyon yoluyla absorbe edilir. Yapilan bir
calismada gidalarda bulunan proteinlerden
gastrointestinal proteaz etkisiyle ACE inhibitor
peptitlerin  olusmasini incelemek Uzere slt,
et, yumurta, balik ve sebze proteinleri yapay
gastrointestinal sistemde protein kaynagi olarak
kullanilmistir. Calisma sonucunda; gastrointestinal
sistemde pepsin ve pankreatin ile sindirime ugrayarak,
ACE inhibitor peptitlerin ve antioksidant ¢zellikte
ki peptitlerin ac¢iga ¢iktigi gortlmustiir (20).

Bircok ACE inhibitor peptitin in vitro aktivitesine
ragmen bazilarinin oral alimlarindan sonra
antihipertensif aktivite gostermede basarisiz oldugu
yapilan bir cok calismada goriilmiistiir. Ornegin
tavuk kasinin thermolysin tarafindan sindirilerek
aciga cikan Phe-Lys-Gly-Arg-Tyr-Tyr-Pro peptitinin
in vitro olarak aktivite gosterdigi ancak oral alimda
aktivite gostermedigi yapilan bir calismada
belirlenmistir (21, 22). Diger taraftan Nakashima
ve ark.lart tarafindan (2002) yapilan bir ¢calismada
domuzun iskelet kasindan izole edilen 8 tane
oligopeptit, SHR farelerde oral alimdan sonra
yiksek antihipertensif aktivite gostermis oldugu,
ancak buna ragmen invitro ACE inhibor aktivitesinin
distik oldugu bulunmustur. In vitro ACE inhibitor
aktivite ve in vivo antihipertensif aktivite arasindaki
bu o6nemli farklilik; ACE inhibisyonundan
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ziyade, ACE inhibitor peptitlerin biyoyararlanimi/
kullanilabilirligi veya muhtemel antihipertensif
mekanizma ile aciklanabilmektedir (21, 23).

ACE inhibitor peptitler oral olarak alimdan sonra
kan dolasimina aktif formda ulasirlarsa biyolojik
aktivitelerini ortaya koyabilirler. Peptitlerin kandan
bagirsaklara emilimi ve tasinmasinin yant sira
proteaz enzimine karst dayanimi da oldukca
onemlidir (24). Gida isleme sirasinda uygulanan
1sitma ve ylksek basing yontemleri, proteinlerin
sindirilebilirligini arttirarak peptitlerin serbest
hale gecmesini saglarlar. Ovalbuminin ytiksek
basin¢ (200-400 Mpa) altinda pepsin tarafindan
hidrolizi sonucunda proteolizi tesvik ettigini ve
YAEERYPIL, FRADHPFL ve RADHPFL antihipertensif
peptitlerin olusumunu hizlandirdigi gorilmustir (25).

Fermantasyon ve Olgunlasma

Fermantasyon sirasinda, LAB siittin baslica proteini
olan kazeini hidrolize ederek gelisimleri icin
gerekli olan peptitlere ve aminoasitlere ayirirlar.
Bundan dolay1 biyoaktif peptitler fermente siit
uriinlerinin Gretiminde starter ve non-starter
bakteriler tarafindan olusturulur. Yiiksek proteolitik
aktiviteye sahip LAB suslari ile stitin fermente
edilmesi ACE inhibitor ve antihipertensif peptitlerin
uretimi icin basarili bir strateji olarak dustntlebilir
(26-29). Lactobacillus belveticus, Lactobacillus
delbruecki ssp. bulgaricus, Lactococcus lactis ssp.
diacetylactis, L. lactis ssp. cremoris ve Streptococcus
salivarus ssp. thermophilus suslarnim siit proteinlerini
hidrolize ederek ACE inhibitor peptitlerin serbest
hale gecmesini sagladigr bircok calismada
gorilmektedir (18, 26, 30). Japonya ve Finlandiya
da satilan L. belveticus ile fermente edilen ticari bir
stit irtintinde VVP ve IPP ACE inhibitor peptitleri
tespit edilmis ve bu fermente trtinlerin, fareler
ve insanlar tizerinde yapilan calismalarda kan basinct
tzerine olumlu etki yaptigt goralmustir (31, 32).
Yapilan baska bir calismada ise L. bulgaricus ile
fermente edilen stitlerde, ACE inhibitor peptitler
tanimlanmustir. Lactobacillus jensenii ile fermente
edilen sttlerde ise iki adet peptitin ACE inhibitor
aktiviteye sahip oldugu, S. salivarus ssp.
thermophilus ve L. lactis biovar. diacetylactis
kombinasyonu ile B-kazeinden SKVYP dizilimde
hipotensif bir stirtktir olusumu gortlmustir

(17,19, 33).

Peynir olgunlasmasi sirasinda siit proteinleri;
hem hicre ici enzimler ve hemde koagtilasyonu

saglamak icin katilan enzimler vasitasityla ¢cok
sayida peptite indirgenirler. Yapilan calismalarda
ACE inhibitor peptitlerin ozellikle olgunlasma
sirasinda Uretildigi gortilmektedir. Bu peptitlerin
miktari kullanilan kilttire bagl olarak da degisiklik
gostermektedir. Bircok geleneksel peynirde ACE
inhibitor peptitlere rastlamak mumkindir.
Peynir cesitlerine gore peptit miktart degisiklik
gostermektedir. Secilmis kulttrler ile peynir
yapimt ACE inhibitér peptit miktarinin artmasint
saglayabilmektedir (34).

Enzimatik Hidroliz

Biyoaktif peptit Giretiminde en yaygin olarak
kullanilan metabolik yol, protein molekillerinin
enzimatik hidrolizidir (35). Bircok calismada ACE
inhibitér peptitlerin ya da antihipertensif peptitlerin
gida proteinlerinden hidrolizinin; pepsin, tripsin
ve kimotripsin gibi gastrointestinal enzimler
vasitastyla olustugu gortilmustiir (6, 36). Bakteri
ve fungal kaynakli proteolitik enzimler cesitli
proteinlerden biyoaktif peptit olusturabilmek icin
kullanilmaktadir. Gida proteinlerini mikrobiyel
kaynakl: ticari olarak satilan proteinazlar ile
hidrolize etmek; disik maliyet, giivenlik ve
yiiksek verim gibi bircok avantaja sahiptir (6, 37,
39). Yapilan bir calismada L. helveticus CM4’den
saflastirilan ve tanimlanan endopeptidazlarin
sentetik propeptitleri hidrolize ederek bunlardan
antihipertensif peptit tGretebildikleri gosterilmistir.
Dokuz farkls ticari enzimin kazeini hidrolize ederek
olusan ACE inhibitor aktivitenin ol¢tilmesi tizerine
yapilan bir calismada; Aspergillus oryzaenin
enziminin énemli miktarda antihipertensif etkiye
sahip peptit olusumunu sagladigi gorilmustir
(40, 41). Son yillarda yapilan ¢alismalar, protein
striktirinin degisimi ve enzimatik hidrolizin
miktarini arttirmak icin; yiiksek basing ve sicaklik
uygulamasiyla birlikte gliclendirilmis ultrasound
gibi farkli yontemlerin kullaniminin basladigini
gostermektedir (6).

ACE Inhibitér Peptitlerin Biyoyararlig:

Peptitlerin antihipertansif aktivitesi; onlarin
angiotensin [-dontistiirticii enzimi (ACE) inaktive
etmelerinden kaynaklanmaktadir. ACE bircok
dokuda bulunur ve C-terminal pozisyonundaki 2
aminoasidi hidrolize etme (peptitten koparma)
potansiyeline sahiptir. Bu 06zellik sayesinde
angiotensin I'i, hayli hipertensif oktapeptit olan
angiotensin I'ye dontistiirmektedir. Fonksiyonel



peptitler ayrica ACE’yi inhibe eden aktif bolgelere
de sahiptirler (15).

ACE inhibitorleri ilk olarak yilan zehrinden elde
edilmislerdir. Ardindan enzimatik hidrolizatlar ile
kazein, jelatin ve musir gibi gidalarin proteinlerinin
spesifik peptitlerinde de belirlenmistir (16, 42, 44).
Guntumuzde kazein ve serum proteini kaynakli
bircok ACE-inhibitori peptit tanimlanmaistir.
Ornegin a-laktalbumin’'nin pepsin ile muamelesi
sonucu ortaya ¢ikan 50.-53. fragment, tripsin ile
muamelesi sonucu aciga ¢ikan 99.-108. ve 104.-108.
fragmentler, once pepsin ardindan tripsin ve
kimotripsin ile muamele sonucu aciga c¢ikan
50.-52.  fragmentler  ACE-inhibitori  etki
gostermektedirler (42). Yine _sl-kazeinin peptit
zincirindeki 23.-34, 23.-27.ve 294.-299. fraksiyonlart,
B-kazein’nin 177.-183. fraksiyonlart ve k-kazeinin
63.-65. fraksiyonlart da ACE inhibitéridir ve
kasokininler olarak isimlendirilmektedirler (7, 42).

Fermente sttlerden izole edilen peptitlerin ACE
inhibitor etkiye sahip oldugu ve bunlarin kan
basincini  diistirmesiyle ilgili bircok calisma
mevcuttur. Pihlanto-Leppild (2000) yaptiklari
calismada ticari yogurt starterleri tarafindan
kazeinden ya da peyniralti suyundan serbest hale
gecen ACE inhibitor peptitleri arttirmak icin
inktibasyon siiresinin daha uzun tutulmasi ve
aynt zamanda pepsin ile tripsin enziminin de
inkiibasyon sirasinda hidrolize katilmas: gerektigini
ifade etmislerdir. Fermente siit Grtinleri ve stit
proteinlerinden hipertensif etkiye sahip ACE
inhibitor peptitlerin insanlar Gizerinde etkilerine
dair ¢alismalarda yapilmistir. Bu konuda in vivo
calismalardan birinde en fazla antihipertensif
etkiye kasokininlerin sahip oldugu belirtilmistir.
Sekiya vd. (1992)'nin yaptigi calismada; kazeinin
triptik hirolizatlarinin giinde 20 gram tiiketilmesi
hipertansiyon hastalarinda diyastolik kan basincinda
(DBP) ve sistolik kan basincinda (SBP) azalmalara
sebep oldugu ifade edilmistir. Ayni zamanda fermente
stit iceceklerinin giinliik olarak tiketilmesiyle de
hipertansiyona sahip insanlarda kan basincinin
dustiigti goriilmustir (16, 42, 45).

Biyoaktif peptitlerin fizyolojik etkisi hedeflenen
organlara ulasabilme kabiliyetine bagli olmaktadir.
Bu durum peptitlerin gastrointestinal enzimlere
ve membranda bulunan peptidazlara direng
gostererek intestinal epitelyumda absorbsiyona

ugramakta oldugunu isaret etmektedir. Intestinal
epitel hicreler ile yapilan in vitro bir calismada;
gastrointestinal sistem kosullart saglanmis ve
L. bhelveticus ile fermente edilmis stitte bulunan
B-kazein, pepsin ve pankreatik ekstraktlar ile ardisik
olarak hidrolize edilerek peptitlerin dayaniklilig
gozlemlenmistir. Peptitlerin  hizli bir sekilde
aminoasitlere parcalandigi distntilmesine
ragmen, bu calismada cesitli peptitlerin  s6z
konusu fizyolojik islemlere karst dayaniklt oldugu
ve sirkiilasyona ulasabildigi gortilmustir. Bu durum
IPP ve VPP gibi kisa peptitlerde oldugu gibi ayni
zamanda LHLPL gibi prolince zengin peptitlerde
de gorilmektedir. Ayni zamanda antihipertensif
peptitlerin olusumunda fermantasyon basamaginin
muhakkak gerekli oldugu soylenmistir (46, 47).

Antihipertensif Biyoaktif Peptitler ilaclara
Alternatif Olabilir mi?

Gectigimiz on-onbes yil icinde, hastaliklarin teshisi
ve tedavisinde onemli gelismeler olmustur. Hiicre
kaynakli peptitlerin ve proteinlerin hayati olaylarin
dizenlenmesinde oynadiklart roliin 6neminin
anlasilmasi bu gelismelere ivme kazandiran
onemli bir asamadir. Dogal peptitlerin ila¢ olarak
kullanilmasi 1960’11 yillarin baslarina kadar
uzanmaktadir (48).

Dogal peptitlerin dayaniksiz olmalart nedeniyle,
etki stirelerinin kisa olmasi, etkilerinin spesifik
olmamasi, oral biyoyararlanimlarinin dustk
olmast bunlarin en buyik dezavantajlaridir.
Bu dezavantajlar, peptitlerin tedavi amacl
kullanimlarinin kisitlt oldugunu ve ila¢ olma
potansiyeli bakimindan gelecek vaat etmediklerini
distindiirmustiir. Seksenli yillarda ise bu peptitlere
karst ilgi yeniden artmis ve arastirmalar bu yonde
yogunlasmustir. flac olarak kullantiminin yanimda
bu peptitlerin gidalar vasitasryla alinimin kan
basinct Gzerindeki olumlu etkileri Gizerine de
bircok calisma yapilmustir (5, 11, 12). Hipertansiyon
hastalarinin kan basincinin distrilmesinde,
besinlerle alinan yiiksek oranda proteinin etkisi
oldukca 6nemlidir. Zengin meyve ve sebze, az
yagli sut urtnleri tiketimi gibi besinsel
uygulamalarin hipertansiyonun engellenmesinde
etkili oldugu kanitlanmistir (49-51). Tiketicilerin
bilinclenmesiyle birlikte saglik ve beslenme
arasindaki baglanti, nutrasotikler ve fonksiyonel
gida ingradiyentlerinin 6nemini ortaya koymustur
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(16). Hipertansiyonun engellenmesinde genellikle
organik sentezlenen kimyasal ila¢ tiketimi ile
iliskili istenmeyen yan etkilerden kacinmak ve ila¢
tedavisinin artan maliyetini Oonlemek icin besin
desteginin kullanilmasini 6n plana ¢ikarmaktadir.
Yapilan bir calismada farelerin ACE inhibitor
bakimindan zengin gidalarla beslenmesi sonucunda
kendiliginden gelisen hipertansiyonun tzerinde
baskilanma oldugu gorilmiustiir. Yapilan in vivo
calismlar  hipertansiyona sahip hastalarda
nutrasotik olarak ACE inhibitor peptitlere sahip
gidalarin antihpertensif etkiye sahip olabilecegini
gostermektedir (16, 52, 53). Bu yonden bakildiginda
ilaclara alternatif olarak kullaniminin s6z konusu
olabilecegi goriilmektedir.

SONUC

Farkli grup biyoaktif peptitler icerisinde
antihipertensif peptitler, aktivitelerinin insanlar
ve hayvanlar tizerinde in vitro olarak test edilerek
farkli gidalara uygulanabilirliginin olmasindan
dolayr 0zel bir oOneme sahiptir. Glnlik
beslenmemizde bu peptitler hastalar icin hem
dogal hem de giivenli olarak gorilmektedir.
Fizyolojik ve fizikokimyasal 6zelliklerinden dolay1
biyoaktif peptitler, saghig: destekleyici fonksiyonel
gidalar veya farmasotik preperasyonlar icin de bir
hayli poptler ingradiyentler olarak gorilmektedir.
Antihipertensif peptitler ile ilgili glinimtizde bircok
in vitro ve in vivo calismalar yapilmaktadir. Ancak
yararlt etkilerinin belirlenebilmesi icin daha fazla
in vivo calisma yapilmast ve bunlarin gida
sanayisinde uygulamaya gecmesi gerekmektedir.
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