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oz

Gida proteinleti; besinsel, biyolojik ve fonksiyonel aktivitelerin 6nemli bir béliimiinde rol almaktadir. Amino
asit dizilerine bagli olarak, gida proteini kaynaklhi peptidler kardiyovaskiiler, endoktin, bagisiklik ve sinir
sistemleri tzerindeki etkileri gibi ¢cok sayida fonksiyonel aktivite gostermekteditler. Bu peptidler; kan
basincint distiriicit (ACE inhibitéril) etkileri, antimikrobiyel 6zellikleri, kolesterolii diigiirme yetenegi,
mineral baglama yetenegi, antitrombotik ve antioksidan aktiviteleri, imminomodulatdr etkileri ve opioid
aktiviteleri dahil olmak Uzere saglik Uzerinde cesitli etkilere sahiptirler. Bu fonksiyonel peptidler, énciil
protein molekili icerisinde inaktif formda ya da gizlenmis olarak bulunmaktaditlar ve 7 vivo gastrointestinal
sindirim, proteolitik starter kiltiitler ile gida fermantasyonu veya proteolitik enzimler ile gerceklestitilen
hidroliz sirasinda aktiflesmekteditler. Bu derlemede, gida kaynakli biyoaktif peptidletin fonksiyonel 6zellikleri
tzerinde durulmakta olup terapatik bilesenler ve fonksiyonel gida bilesenleri olarak kullanimlan
degetlendirilmektedir.

Anahtar kelimeler: Gida proteinleri, biyoaktif peptidler, proteolitik enzimler, hidroliz, saglik etkileri

FOOD PROTEINS-DERIVED BIOACTIVE PEPTIDES: FUNCTIONS AND
CLASSIFICATION ACCORDING TO THEIR ROLES ON HEALTH

ABSTRACT

Food proteins play a role in an important part of nutritional, biological, and functional activities.
Depending on their amino acid sequences, food protein-derived peptides exhibit several functional
activities such as effects on the cardiovascular, endocrine, immune, and nervous systems. These
peptides have different health effects, including blood pressure-lowering (ACE inhibitory) effects,
antimicrobial properties, cholesterol-lowering ability, mineral binding ability, antithrombotic and
antioxidant activities, immunomodulatory effects, and opioid activities. These functional peptides are
inactive or hidden within the sequence of the parent protein molecule and are activated during 7 vivo
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gastrointestinal digestion, fermentation of food with proteolytic starter cultures, or hydrolysis via
proteolytic enzymes. In this review, the functional properties of food-derived bioactive peptides are
dwelled on and their usage as therapeutic ingredients and functional food ingredients are evaluated.
Keywords: Food proteins, bioactive peptides, proteolytic enzymes, hydrolysis, health effects

GIRIS

Proteinlerin ve peptidlerin yapisinin  kimyasal
olarak kesfi, hem peptidlerin hem de proteinlerin
olusumunda rol alan proteolitik enzimlerin ve bu
enzimlerin  katalittk mekanizmasi Uzerinde
calisiimastyla gerceklesmistir (Camargo vd., 2012).
Yapisal proteinler icinde inaktif formda bulunan
ancak enzimatik aktivite sonucu agiga ciktiginda
spesifik  Ozellikleriyle  6nemli  fizyolojik
fonksiyonlara sahip amino asit zincitleri
“fonksiyonel  peptidler” olarak tanimlanan
biyoaktif =~ peptidler  olarak  bilinmektedir
(Hartmann ve Meisel, 2007). Protein dizilerinde
inaktif formda bulunan biyoaktif peptidler cesitli
reaksiyonlar ile meydana gelmektedir. Genellikle,
bu reaksiyonlar (a) gida proteinlerinin intestinal
sindirim enzimleti ile enzimatik hidrolizi, (b)
gidalarin islenmesi sirasinda kullamilan 1s1, alkali
veya asit uygulamalari sonucunda proteinlerin
parcalanmast ve (c) mikrobiyel veya bitkisel
kaynakli  proteolittk  enzimlerin  aktivitesi
sonucunda meydana gelen proteoliz ile biyoaktif
peptidlerin  olusumunu icermektedir (Kink ve
Girsoy, 2002; Korhonen ve Pihlanto, 2003).
Biyolojik aktivitelert, amino asit
kompozisyonlarina  ve  dizilerine  bagldir.
Biyoaktif peptidler genellikle 2-20 amino asit R
gruplarint iceren kisa zincirli bir yapiya sahip
peptidlerden olusmaktadir (Hartmann ve Meisel,
2007). Biyoaktif peptidlerin  kaynagi olan
proteinler, bitkisel ve hayvansal orijinli dogal
bilesenler veya genetik olarak modifiye edilmis
kaynaklardan elde edilen bilesenler olabilir.
Ozellikle biyoaktif peptidlere siit ve yumurta
zengin kaynak olustursa da bu peptidler ayrica
cogu  bitkiler ve gesit et titlerinde
bulunmaktadir. Ayrica fermente UrGnler de
icerdikleri mikrobiyotanin enzimatik aktivitelerine
bagli olarak biyoaktif peptidlerin kaynagi olarak
buyik bir ilgi ¢ekmektedir (Korhonen ve
Pihlanto, 20006).

Biyoaktif peptidlerin fonksiyonel 6zelliklerini
inceleyen ¢aligmalarin devam etmesiyle cok cesitli
fonksiyonel Ozellige sahip peptidler

tanimlanmistir ve halen tanimlanmaya devam
etmektedir. Bu peptidler icin gidalar, 6zellikle
fermente edilerek {Uretilenler, mukemmel bir
kaynak sunmaktadir. Bu derlemede, gida kaynakli
biyoaktif peptidlerin fonksiyonel 6zelliklerine
dayanarak  sagltk  Uzerindeki  etkilerinin
siniflandirilmast amaclanmustir ve ayrica, biyoaktif

peptidlerin bu fonksiyonel Ozellikleri
gostermelerine  neden  olan  mekanizmalan
actklanmistir.

BIYOAKTIF PEPTIDLERIN INSAN

SAGLIGI UZERINDEKI ETKILERI

Cesitli kaynaklardan uygun yontemler kullanilarak
izole edilen biyoaktif peptidler, insan saghgi
tizerinde oynadig rolletle son zamanlarda oldukca
poptler olmustur. Biyoaktif  peptidler
gerceklestirdigi ~ fonksiyona — gbére  cesitlilik
gostermektedir. Amino asit dizilisi, peptidlerin N-
terminal ~ pozisyonlart  ve  amino  asit
kompozisyonu bu cesitliligi etkileyen en 6nemli
faktotler olarak g6z 6ntinde bulundurulmaktadir.

Opioid peptidler ve etki mekanizmasi

Opioid reseptotler (n, 6 ve u); sinditim
sisteminde, bagisiklik  sisteminde, endokrin
sistemde  ve ayrica intestinal  sistemde

bulunmaktadir. Bu reseptotler; siit tirevli opioid
peptidler gibi opioid antagonistler, ekzojen
opioidler ve endojen ligandlar ile interaksiyona
girebilmektedir (Vinderola vd., 2008). Gida
kaynakli opioid biyoaktif peptidler 1970'li yillarin
sonlarina dogru bulunmustur. Bu peptidler y, 6
veya x-tipi opioid reseptétletle etkilesen endojen
ligandlarla olan yapisal benzerliklerinden dolayt
‘eksorfinlet' olarak isimlendirilmislerdir
(Hartmann ve Meisel, 2007). Opioid peptidler,
intestinal epitel ve diger hiicreler tzerindeki
opioid reseptotlere baglanabilen, kazomorfinler
ve eksorfinler gibi kisa (5-10 amino asit igeren)
amino  asit  dizisine sahip  peptidlerden
olusmaktadir. Bu peptidler, B-kazein (60-70
fraksiyonu: f-kazomorfin), ag-kazein (90-96
fraksiyonu: a-kazomorfin), B-laktoglobulin (102-
105 fraksiyonu: B-laktorfin) ve a-laktalbumin (50-
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53 fraksiyonu: o- laktorfin) proteinlerinden
meydana gelmektedir ve bunlar icerisinde de en
giicli opioid aktivite gosteren biyoaktif peptidin
B-kazomorfin oldugu rapor edilmigtir (Damar ve
Karadeniz, 2012).

B-kazomorfinler olarak isimlendirilen en 6nemli
opioid peptidler, sigira Gzgii B-kazein 60-70
sekansindan (YPFPGPIPASL) olugsmaktadir ve p
tipi ligandlar olarak karakterize edilmislerdir (De
Noni vd., 2009). Bu opioid peptidler morfin
benzeri bir aktivite gbstermektedir. Opioid
peptidler aktivitelerini hedef hiicrelerin spesifik
reseptorlerine  baglanarak gOstermektedir. Bu
reseptorler spesifik fizyolojik fonksiyonlardan

sorumludur. Ornegin  p-reseptdric  heyecanlt
davraniglarin~ ve  intestinal  hareketliligin
baskilanmasindan, o-reseptori heyecanli

davranislanin  baskilanmasindan ve A-reseptorii
vatistirict etki ve gida emiliminden sorumlu olarak
etki géstermektedir (Dean vd., 2009). N-terminal
ucunda tirozin amino asidinin ve 3. veya 4.
pozisyonda diger bir aromatik amino asidin

bulunmasi, opioid reseptotlerin  baglanma
bolgeleri  igin  uygun  yapisal  Ozellikleri
olusturmaktadir (Kimk ve Girsoy, 2002).

Dolayistyla, opioid peptidler; opioid reseptotlere
baglanma alani ile interaksiyonunu kolaylastiran
bu yapisal Ozellikler ile karakterize edilmektedir
(Vinderola vd., 2008).

Antioksidan peptidler ve etki mekanizmasi

Insan fizyolojisi acisindan ele alindiginda,
oksidasyon tepkimelerinin, pek cok kronik ve
dejeneratif hastaligin gelismesinde etkili oldugu
bilinmektedir. Oksidatif stres, bagsta kar-
diyovaskiiler hastaliklar olmak tzere bircok
kronik ve dejeneratif hastaligin  meydana
gelmesine ve ilerlemesine neden olmaktadir
(Akillioglu  ve Yalgin, 2010). Bircok gida
proteininin (siit proteinleri, soya proteini, yumurta
proteini, musir proteini vb.) antioksidan aktiviteye
sahip oldugu bildirilmistir (Elias vd., 2008).
Antioksidan peptid kaynagi olarak tzerinde
calisilan gidalarin basinda siit proteinleri, 6zellikle
a-kazein, yer almaktadir. Yumurta, deniz Grtnleri,
soya, nohut, patates, et triinleri, aycicegi, kanola
ve yer fistgl da antioksidan peptidlerin kaynagi

olarak belirtilmektedir (Akdhioglu ve Yalgin,
2010).

Proteinlerin antioksidan aktivitesi yapilarindaki
amino asitlerden ve proteolittk enzimlerin
aktivitesi sonucu meydana gelen biyoaktif
peptidlerden kaynaklanmaktadir (Elias vd., 2008;
Sbroggio vd., 2016). Histidin, sistein, lizin,
arginin, triptofan, 18sin ve valin gibi bazt amino
asitlerin antioksidan ozellikleri oldugu
bildirilmistir (Xie vd., 2008; Damar ve Karadeniz,
2012). Ancak, proteinlerin yapisinda bu amino
asitlerin  bulunmasinin  antioksidan  aktiviteyi
belitleyen tek fakt6ér olmadify; sekans icindeki

dogru siralanmanin da antioksidan aktivite
acisindan  6nemli ve etkili oldugu ilgili
arastirmacilar  tarafindan  belirtilmektedir. N-

terminal boélgesinde valin (V) ve 16sin (L) gibi
hidrofobik amino asitler bulunduran ve prolin (P),
histidin (H), fenilalanin (F) ve titozin (Y) amino
asitlerini iceren peptidlerin antioksidan 6&zellik
gosterdigi bildirilmistir (Farvin vd., 2010). Ayrica,
N-terminalinde  histidin  amino asidi olan
peptidlerin daha fazla metal selatlama yetenegine
sahip oldugu bildirilirken, bu bélgede prolin
amino asidi bulunduran peptidlerin ise linoleik
asidin oksidasyonunu engellemede daha etkili
oldugu bildirilmistir (Arcan ve Yemenicioglu,
2007).

Protein ve peptidlerin antioksidan aktiviteleri ile
hidrofobiklikleri arasinda yakin bir korelasyon
oldugu da bildirilmigtir (Karami ve Akbari-
Adergani, 2019). Sit proteinlerinden elde edilen
peptidlerin esansiyel yag asitlerinin enzimatik ve
enzimatik olmayan peroksidasyonunu 6nledigi ve
bu peptidlerin ¢ogunun as-kazein sekansinda
kodlandigi ortaya konulmustur (Suetsuna vd.,
2000).  His-His  dipeptidinin =~ N-terminal
pozisyonuna 16sin ya da prolin ilavesinin
antioksidan aktiviteyi arttirabilecegi ve ayrica
BHT ya da BHA gibi antioksidanlarla sinerjik etki
gosterdigi bildirilmistir (Kitts ve Weiler, 2003).

Antihipertansif peptidler ve etki mekanizmasi
Hipertansiyon dinya capinda 6nemli bir saghk
problemidir (Mills vd., 2020). Kan basinct, ¢ok
saytda farklt biyokimyasal metabolik yollar
tarafindan kontrol edilmektedir. Herhangi bir
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zamanda hakim olan yola baglt olarak kan basinci
artabilir ya da azabilir (Hong vd., 2008). Genel
olarak kan basinct kontrolii, renin-anjiyotensin
sistemi ile iliskilendirilmistir (Aftab vd., 2016). Bu
sistem damar basincini diizenlemede 6nemli bir

rol oynamaktadir. Renin, anjiyotensinojeni
(karaciger tarafindan dretilen globulin=kan
proteini)  karacigerde bir dekapeptid olan

anjiyotensin I'e donistirmekte ve anjiyotensin I
de proteolitik parcalanma gecirerek biyolojik
olarak aktif bir oktapeptid olan anjiyotensin II'yi
meydana getirmektedir (Verdecchia vd., 2008). Bu
ikinci asama anjiyotensin donistiiriici enzim
(ACE) tarafindan gerceklestirilmektedir.

ACE,; tansiyon, kan hacmi ve elektrolit dengesinin
dizenlenmesinde rol oynayan, akciger kan
damarlart ve mukoza duvarinda bulunan renin-
anjiyotensin sisteminin 6nemli bir bilesenidir
(Vinderola vd., 2008). ACE, aktivasyonu icin
cinko ve kloriir gerektiren ¢inko proteaz sinifina
aittir (Hong vd., 2008). Daha 6nce de bahsedildigi
gibi ACE, biyolojik olarak inaktif anjiyotensin I
peptidini  potansiyel vazokonstriktér (damar
daraltici) ve kardiyovaskiler trofik (besleyici)
faktor olan anjiyotensin II'ye déntgstirmektedit.
Anjiyotensin 1I damar daraltict yani damar
genislemesini engelleyen bir inhibitérdir. Bu
peptid, sodyum gibi iyonlatin tutulmasint arttiran
ve stvi atthmini azaltan aldesteronun Uretimini
artirarak  hipertansiyona neden  olmaktadir
(Vinderola vd., 2008).

ACE inhibit6rii aktivitesine sahip ¢esitli peptidler
laboratuvar kosullarinda aq- ve [-kazeinden;
peynir altt  suyu, soya, balk ve musir
proteinlerinden ve ayrica gluten ve hordein igeren
farkll kaynaklardan izole edilmistir, ancak, stt
proteinleri antihipertansif peptidlerin  baslica
kaynagini olusturmaktadir (Hong vd., 2008).
Cogu fermente edilmis stt Griinlerinin Gretiminde
kullamilan  ¢esiti ~ mikrobiyel — suglara  ait
proteinazlar, siit proteinlerinden ACE inhibit6rii
peptidlerin - meydana gelmesini  saglamaktadir
(Nielsen vd., 2009). Cok sayida calisma, ACE
inhibitérii  peptidlerin  peynir yapimi  boyunca
meydana gelebilecegini gbstermistir (Sieber vd.,
2010; Hernandez Galan vd., 2016; Munir vd.,
2020). Ayrica, bu ¢alisgmalarda ACE inhibitori

peptidlerinin -~ meydana  gelmesinin  peynir
olgunlasmast boyunca arttg 6ne strilmistir.

Genel olarak, ACE inhibitorii biyoaktif peptidler,
C-terminal bolgesinde bulunan son t¢ amino
asidinde hidrofobik amino asit bulunmastyla
karakterize edilmektedir (Meisel, 1998). Optimum
aktiviteyi  g6stermeleri  icin  C-  terminal
pozisyonunda esas olarak hidrofobik gruplar
icermesi gerekmektedir. Bu peptidlerin  diger
genel yapisal Ozelligi C-terminal pozisyonunda
aromatik amino asitlerin bulunmasidir (Zhu vd.,
2020). Aromatik triptofan, tirozin, fenilalanin ve
aytica prolin amino asitleri ACE'nin aktf
alanlarina baglanmak icin daha fazla bitlesme
egilimi  gbstermektedir.  C-terminal
hidrofobik prolin amino asidi bulunan peptidlerin
daha yitksek ACE inhibitorii aktivitesi gosterdigi
ve fenilalanin bulunanlarin ise daha disitk oranda
ACE inhibitéri oldugu bildirilmistir (Gémez-
Ruiz vd., 2000).

ucunda

Anti-obezite etkisi gésteren peptidler ve etki
mekanizmasi

Son yillarda obezite rahatsizligi 6nemli Glciide
artmustir (Zhao vd., 2019). Obezitenin metabolik
rahatsizliklarin gelismesinde 6nemli bir problem
oldugu distntlmektedir. Adiposit (yag dokusu
hticresi) birikimine neden olan, enetji alimi ve
enerji tiiketimi arasindaki dengesizligin bir sonucu
olarak obezite rahatsizligt meydana gelmektedir
(Longo vd., 2019). Soya protein hidrolizatlarinin
adipoz dokularinda yag asidi sentezini ve
trigliserid ~ icerigini  disirdigi  bildirilmistir
(Nagasawa vd., 2003). Bu arastirmacilar soya
proteini hidrolizatlarinin adipoz dokularinda gen
ckspresyonunu kontrol ettigini ve etkin bir sekilde
yag dokusunun gelisimini ve sckillenmesini
diizenlendigini 6ne sirmislerdir. Soya fasulyesi
kaynakli proteinlerin sigir stitii  proteinlerine
kiyasla kilo kaybint daha etkili bir sekilde artirdigi
gozlemlenmistir (Velasquez ve Bhathena, 2007).
Kilo kaybinda proteinlerin etkisi gastrointestinal
sindirim sirasinda proteinlerden meydana gelen
peptidlerin bagirsakta tokluk sinyalleri baglatmast
ve dolayisiyla gida  alimint  baskilamasi ile
aciklanabilir. Protein agisindan zengin bir diyetin
viicut  sagligr  iizerindeki — mekanizmalarini
actklamaya yonelik calismalar  yiratilmustir
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(Erdmann vd., 2008; Iwaniak vd., 2018). Bu
calismalar, diyet proteininin = kolesistokinin
salinimi Gzerindeki etkisi, istaht bastirmak icin
GLP-1 reseptoriniin aktivasyonu veya adipoz

genlerini  etkileyen metabolik ve  vaskdler
fonksiyonlarin modiilasyonu lizerine
odaklanmistir.

Hipokolesterolemik  peptidler ve etki
mekanizmasi

Hipokolesterolemik etkiler, kazeinler ve peynir
alu  suyu tirevli peptidletle beraber soya
proteinlerinden  elde  edilen  peptidlerde
tantmlanmustir (Mahdi vd., 2017; Aiello vd., 2018;
Dullius vd., 2018). Keci stti tiirevli bir biyoaktif
peptidin  kolesterol biyosentezinde gérev alan
HMGR (3-hidroksi-3-metil-glutaril-KoA
rediiktaz) enzimini inhibe ettigi bildirilmistir
(Fatchiyah ve Natasia, 2018). Soya fasulyesi
proteininden elde edilen hidrolizatlarin hiicre ici
kolesterol biyosentezinde gérev alan enzimin
hizint kontrol ettigi rapor edilmistir (Lammi vd.,
2019). Ayrica, soya peptidlerinin kolesterolin
tretildigi organt (karaciger) hedeflemesi ve orada
kolesterol tiretimini azaltmast veya engellemesi ile
hipokolesterolemik  etki g&sterdigi  yontinde
hipotez 6ne stiriilmustiir (Ashaolu, 2020).
Antikarsinojenik etki
mekanizmasi

Biyoaktif peptidlerin antikarsinojenik etkileri
tzerinde gerceklestirilen calismalatin sonuglarina
bakildiginda Ozellikle fermente edilmis st
trtinlerinin daha ytksek oranda antikarsinojenik
etkiye sahip oldugu gérilmektedir (Vinderola vd.,
2008). Bu peptidlerin; apoptotik, fonksiyon bloke
edici ve immiinomodiilatér aktiviteler dahil olmak

peptidler ve

tizere  bircok mekanizma  yoluyla timor
ilerlemesini  azaltma yetencklerini  g&sterdigi
bildirilmistir (Hernindez-Ledesma ve Hsieh,

2017). Fermente edilmis triinlerde, antitimoér

ctkisi  gbsteren  ve  bagistklik  sistemini
giiclendirmeye  katkida  bulunan  peptidler
fermantasyon ile meydana  gelebilmektedir.

Lactobacillus tirlerinin enzimatik aktivitesi ile inek
stitlh B-kazeininden meydana gelen NLHLPLPL
peptidinin kolon kanserini 6nledigi bildirilmistir
(Juillerat-Jeanneret vd., 2011).

Serum proteini olan laktoferrinin antikarsinojenik
Ozelligi tzerinde durularak cesitli ¢alismalar
gerceklestirilmistir  (Mohammed  vd., 2019).
Laktoferrinin kolon, meme ve prostat gibi bazi
kanser tirlerine karst etkili oldugu bildirilmistir
(Pereira vd., 2016; Li vd., 2017; Guedes vd., 2018).
Laktoferrin cesitli mekanizmalarla
antikarsinojenik etki géstermektedir (Yildirim vd.,
2011). Bunlara 6rnek olarak antimikrobiyel
Ozelligi nedeniyle patojen mikroorganizmalarin
gelismesini ve dolasiyla kanserojenik madde
tretmelerini  engellemesi, bagisiklik — sistemini
uyarmast, hiicrelerin hizli bir sekilde ¢ogalmasini
ve farklilasmasim engellemesi, IL-18 gibi
antikanserojenik sitokinlerin miktarini arttirmast
ve dogal oldiriici hicreleri ve T-lenfositleri
aktive etmesi sayiabilir (Drago-Serrano vd.,
2018).

Antimikrobiyel peptidler ve etki mekanizmasi
Antimikrobiyel peptidler ozellikle stt
proteinlerinden elde edilen hidrolizatlarla beraber
¢ogu protein  hidrolizatinda  belitlenmistir
(Hartmann ve Meisel, 2007). Uzerinde en cok
calisilmis olan antimikrobiyel peptidler, sigira
Ozgii  laktoferrinlerden  meydana  gelen
laktoferrisinlerdir (Dimitrova vd., 2019). Ayrica
os1-, os2- ve [-kazeinlerden de antibakteriyel
peptidler tanimlanmugtir (Rizzello vd., 2005; Rana
vd., 2018). Antimikrobiyel peptidler degisen
spektrumda cesitli Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakterilere, mayalara ve flamentli mantarlara karst
etki gdstermektedirler. Ornegin; aso-kazein tirevli
AIPYVRYL peptidinin Gram-pozitif bakterilere,
ozellikle  Staphylococcus  cinsine  karst  yiksek
diizeyde antibakteriyel — aktivite — sergiledigi
bildirilitken, Escherichia coli (E. coli) ve Serratia
marcescens  gibi  Gram-negatif bakterilerin  bu
peptide karsi direngli oldugu rapor edilmistir
(Sanchez vd., 2013). B-kazeinin par¢alanma
trtinleri olan antibakteriyel kazesidin 15 ve
kazesidin 17 peptidleri tanimlanmustir (Birkemo
vd., 2009). Ilgili aragtirmacilar B-kazeinin C-
terminal bélgesinde bulunan bu peptidlerin E. co/i
DPC6053 susuna karst antimikrobiyel aktivite
gosterdigini  bildirmiglerdir. Ayrica, peynirlerde
osi-kazeinin  hidrolizi sonucunda israsidin  ve
israsidin tirevli peptidlerin meydana geldigi
bildirilmistir (Pisanu vd., 2015). Israsidin o-
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kazeinin N terminal bolgesinde bulunan ve
stafilokoklar ve E. coli suslarina karst aktivite

gosteren 23 amino asit uzunluguna sahip
antimikrobiyel ~ bir  peptiddir.  Katyonik
antimikrobiyel peptidler Gram-negatif

bakterilerin hiicre duvarindaki lipopolisakkaritler
ve Gram-porzitif bakterilerin hiicre duvarindaki
teikoik asit gibi hiicre duvarinin negatif yikla
bilesenleri ile interaksiyona girerek bakterinin
hiicre duvarina zarar vermekte ve hiicrenin
olumiine neden olmaktadir (Mohanty vd., 2016).

Antitrombotik peptidler ve etki mekanizmasi
Trombosit yiizeylerindeki reseptérlere fibrinojen
baglanmasini ve kan trombosit agregasyonunu
engelleyen peptidlerin  »-kazeinin  proteolitik
enzimlerle parcalanmast sonucunda meydana
geldigi  bildirilmistir  (Skrzypczak vd., 2017).
Fibrinojen, trombositlerin ylizeyinde bulunan
glikoprotein  reseptotlerine baglanarak kanin
pthtilasmasinda  6nemli rol oynamaktadir ve
fibrinojenin bu etkiyi gosteren kismi gama zinciri
olarak tanimlanmaktadir (Weisel ve Litvinov,
2017). Fibrinojenin gama zinciti ile inek siitd »-
kazeininin peptid zinciri arasinda yapisal olarak
benzerlikler bulunmaktadir (Rutherfurd ve Gill,
2000). Bu durumun sonucu olarak, fibrinojenin
gama peptidinin birlesmesi gereken trombosit
reseptorleri ile x-kazeine ait peptid zinciri ile
birlesmekte ve bdylece trombosit agregasyonu
engellenmektedir. »-kazeinin tripsin enzimi ile
hidrolize  edilmesi elde edilen
kazopiastrinin (106-110 fragmenti) fibrinojenin
baglanmasini engelleyerek antitrombotik aktivite
gOsterdigi rapor edilmistir (Masood ve Khostavi-
Darani, 2015). Ayrica, »-kazein tirevli peptidlere
ck olarak gida kaynakh ¢ok ¢esitli antitrombotik
peptidlerin bulundugu bildirilmistir (Cheng vd.,
2019).

sonucu

Mineral baglayici etki
mekanizmasi

In witro ve in vivo kosullarda gerceklestirilen
hidrolizler ile meydana gelen peptidlerin, spesifik
ve spesifik olmayan baglanma bélgeleri ile mineral
tutucular1 olarak etki gosterdigi bildirilmistir
(Vegarud vd., 2000). Kalsiyumun temel mineral
baglayicilart veya selatlayicilart olan kazeinler o1-,

®s2-, B- ve u-kazeinlerden olugsmaktadir (Glab ve

peptidler  ve

Boratynski, 2017). Ayrica peynir altt suyunun ve
laktoferrinin kalsiyum, magnezyum, ¢inko, demir,
sodyum ve potasyum gibi spesifik mineralleri
bagladigi bildirilmistir (Vegarud vd., 2000). Iz
elementlerin baglanmasi hakkinda yeterli bilgi
mevcut degildir. Siit proteinlerinden elde edilen
birtakim peptidin mineral baglayict 6zellige sahip
oldugu bildirilmistir (Sultan vd., 2018).

Immiinomodiilatér  peptidler ve  etki
mekanizmasi
Imminomodilator (bagisiklik sistemini

diizenleyici) peptidlerin; lenfosit proliferasyonu
(cogalmast), dogal oldiriicti (Naturel Killer: NK)
hiicre aktivitesi, antikor sentezi ve sitokin
dizenlenmesi olarak belirlenen bagisiklik hiicresi
fonksiyonlarin1  gelistirdigi  ileri  strdlmustir
(Santiago-Lépez vd., 2016). Ayrica bu peptidlerin
atopik bireylerde (tasidigt genetik  6zellikler
nedeniyle aletji gelisimine egilimli olan bireyler)
alerjik reaksiyonlart azalttigi ve gastrointestinal
sistemde  mukozal bagisikligt  gliclendirdigi
bildirilmistir (Lozano-Ojalvo ve Lopez-Fandifio,
2018). Kitts ve Weiler (2003) piring ve soya
fasulyesi proteinlerinin tripsin enzimi ile hidrolizi
sonucu meydana gelen peptidlerin = spesifik
olmayan bagisiklik savunma sistemini tetikleyen
stperoksit anyonlarini uyararak etki gosterdigini
rapor etmislerdir. Ayrica, Kruzel (2011) B-kazein
tirevli EPVLGPVRGPFPI peptidinin
immiunolojik  hastaliklarin,  6zellikle astimin
Onlenmesinde veya tedavisinde faydali oldugunu
bildirmistit.

Antidiyabetik peptidler ve etki mekanizmasi
Gida kaynakli peptidlerin kan glukoz seviyesini
disiirme yetenegi cesitli c¢alismalarda ortaya
konmustur (Mudgil vd., 2018; Kehinde ve
Sharma, 2020; Rivero-Pino vd., 2020). Bu
antidiyabetik  peptidlerin ~ 6zellikle  dipeptidil
peptidaz-4 (DPP-4) inhibit6ra 6zellik géstererek
diyabetin 6nlenmesinde rol aldigi belirlenmistir.
Genellikle, tip II diyabeti tedavisinde klinik olarak
DPP-4 inhibit6tleri kullanilmaktadir (Gallwitz,
2019). Bu inhibitérler insilin sekresyonunu
stimiile etmekteditler. ag-, B- ve u-kazein tirevli
DPP-4  inhibit6rii  6zellik  gosteren  peptidler
tamimlanmustir  (Nongonierma ve FitzGerald,
2016; Nongonierma vd., 2017a; Nongonierma
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vd., 2017b). Peptidlerin yapisinda bulunan 16sin,
izolésin ve valin gibi dallanmis zincirli amino
asitlerin instlin salgilanmasimi tesvik ettigi ve bu
nedenle de serumda insilin konsantrasyonunu ve
instlin direncini arttirdigr bildirilmistir (Dullius
vd., 2020).
Yaslanmay1 etki
mekanizmasi

Cogu protein hidrolizat; cilt stkiliging, cilt tonunu
ve cilt elastikiyetini diizenlemesi, ayrica cilt
yaslanmasini engellemesi gibi 6zelliklere sahip
olmalarindan dolayt yillardir kozmetik
formiilasyonlarinda kullandmistir (Aguilar-Toala
vd., 2019). In vitro olarak gerceklestirilen bir
calismada, spesifik bir biyoaktif soya peptidinin

onleyici peptidler ve

vaslanmaya  karst etki gbsterdigi  ortaya
konulmustur (Schagen, 2017). Bu biyoaktif
peptid, bir ay uygulanmasindan  sonra

glikozaminoglikan ve kollajen sentezinde 6nemli
bir artts meydana getirmistir. Ayrica, Gorouhi ve
Maibach (2009) ag-kazein tirevli FVAPFP
peptidinin ~ kollajen  sentezini  artirdigint
bildirmiglerdir. Bu  peptidin ~ d6rt  hafta
uygulanmast ile cilt elastikiyetinin gelistirilerek
deformasyonun onarilmasina yardimer oldugu
tespit edilmistir.

SONUC

Saglik tzerindeki etkileri nedeniyle biyoaktif
peptidler, bilimsel ve teknolojik ilgiyi harekete
gecirirken  tiketici  ilgisini  de  arttirmustir.
Hastaliklarin  kontrolinde veya 6nlenmesinde
potansiyel uygulama amactyla yeni peptid
dizilerini ortaya koymak icin calismalar devam
etmektedir. Béyle calismalatin bulgulart hem ilag
sirketleri hem de tiketiciler icin ¢ok buyik
teknolojik 6neme sahip olacaktir. Fizyolojik ve
biyolojik aktiviteye sahip biyoaktif peptidlerin
fonksiyonel 6zelliklerinin bilimsel olarak ortaya
konmaya baglanmast ile biyoaktif peptidlerin
gelecekte hem yeni dretilen hem de tiketimi
devam eden gidalarin vazgegilmez bilesenleri
olacaklar1  dusunilmektedir.  Gergeklestirilen
calismalar, biyoaktif peptidlerin belitli biyolojik
fonksiyonlara sahip olmalarindan dolayt viicut
sisteminde terapatik olarak rol alabilecegini ortaya
koymustur. Peptid terapatikleri; transgenik veya
rekombinant teknolojiler ya da sentetik metotlar

kullanilarak tGretilmektedir. Fakat bu metotlar
olduk¢a pahalidir ve bu ylzden genis Olcekte
uygulama alam bulamamustir. Gida
proteinlerinden biyoaktif peptid tiretimi yaklagimi
bu noktada buytk bir ilgi ¢ekmektedir. Gida
kaynakli biyoaktif peptidler sayesinde hem daha
giivenli hem de daha ucuz tedavi yontemleri
saglanacaktir.

CIKAR CATISMASI BEYANI
Yazarlarin, baska kisiler veya kurumlar ile cikar
catismast bulunmamaktadir.

YAZAR KATKILARI
HIO ve NA bu derlemeyi birlikte planlamus,
yazmis ve son halini onaylamslardir.
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