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oz

Biyoaktif peptitler aminoasitlerin peptit baglariyla baglanmasi sonucu olusan, viicut fonksiyonlarina olumlu
etkisi olan ve sagligt etkileyebilen spesifik protein parcalaridir. Bazt biyoaktif peptitler dogal kaynaklarinda
serbest olarak bulunurlar. Ancak, bilinen biyoaktif peptitlerin biiyiik ¢ogunlugu ana proteinlerin yapist
icerisinde inaktif halde bulunurlar ve proteolitik enzimlerle hidroliz veya fermantasyon sonucu serbest
kalirlar. Biyoaktif peptitler, sindirim, endokrin, kardiyovaskiler, bagisiklik ve sinir sistemini ve dolayistyla
insan sagligim etkilerler. I vitro ve in vivo galismalarda antimikrobiyal, antitrombotik, antihipertansif, opioid,
immiinomoddlatér, kolesterol diisiirticli, mineral baglayict ve antioksidatif dzellikler gdsterdikleri ortaya
konmustur. Bu derlemede biyoaktif peptitlerin tanimlanmast, kaynaklari, biyoaktif ézellikleri ve saglik tizerine
etkileri ele alinmustir.

Anahtar kelimeler: Proteinler, Peptitler, Biyoaktivite, Biyoaktif Peptit Kaynaklari, Saglik

EFFECTS OF BIOACTIVE PEPTIDES ON HEALTH
ABSTRACT

Bioactive peptides are formed by amino acids joined by peptide bonds and defined as specific protein
fragments that have a positive impact on body functions, and may influence health. Some bioactive
peptides exist free in its natural source. However, the vast majority of known bioactive peptides are
inactive within the structure of the parent proteins and are released by enzymic hydrolysis or
fermentation. Bioactive peptides play a significant role in human health by affecting the digestive,
endocrine, cardiovascular, immune, and nervous systems. Iz vitro and 7n vivo studies showed that
bioactive  peptides  exhibited antimicrobial, antithrombotic, antihypertensive, opioid,
immunomodulator, cholesterol lowering, mineral binding and antioxidant properties. In this review,
identification, sources, bioactive properties and health effects of bioactive peptides are addressed.
Keywords: Proteins, Peptides, Bioactivity, Bioactive Peptide Sources, Health
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GIRIS
Biyoaktif peptitler viicut fonksiyonlar1 tzerinde
olumlu etkisi olan spesifik protein fragmanlar
olarak tanimlanmaktadir. 'Biopep' adli bir veri
tabaninda 1500'den fazla farkli biyoakdf peptit
oldugu bildirilmistir. Biyoaktif peptitler, amid
veya peptit baglart olarak da bilinen kovalent
baglarla  baglanmis  aminoasitlerden  olusan
organik maddeler olup hormon veya ila¢ benzeri
aktiviteler ~ gosterirler. Canlt  organizmalarin
metabolik islevleri ve dolayistyla insan sagliginda
6nemli rol oynamaktadirlar (Singh vd., 2014).

In wvitro ve in wivo caligmalarda antimikrobiyal,
antitrombotik, antihipertansif, opioid,
immunomodulator, kolesterol disuriict, mineral
baglayict ve antioksidatif 6zellikler gosterdikleri
ortaya konmustur. Iz vitro ve in vivo gerceklestirilen
arastirmalarda bazi biyoaktif peptitlerin  farkl
kanser hiicresi hatlarina secici sitotoksik etki
gosterdigi bulunmustur. Ayrica, bazi peptitlerin
¢ok fonksiyonlu olduklari ve bahsedilen bu
etkilerden birden fazlasim1 gosterdikleri  de
bildirilmistir. Saglik tizerine olan olumlu etkileri
nedeniyle son yillarda biyoaktif peptitlerle ilgili
cok sayida arastirma gergeklestirilmistir. Ozellikle
biyoaktif peptitlerin gesitli hastaliklar1 6nleme ve
tedavi etmedeki etki mekanizmalart ve potansiyel
rolleri tizerinde ¢ok sayida ¢alisma vardir. (Cicero
vd., 2017; Hartmann ve Meisel, 2007).

Bir diyet bileseninin biyoaktif olarak kabul
edilebilmesi icin fizyolojik olarak &lctlebilir bir
biyolojik etki saglamasi gerekmektedir. Bu
biyoaktivitenin, toksisite, alerjenite ve mutajenite
gibi potansiyel olarak zararli etkiler disinda, saghig
olumlu etkileme potansiyeline sahip olmast
gerekmektedir (Moller vd., 2008). Bir peptitin
kimyasal yapisi ve aktivitesi arasindaki iliski
tahmin edilememekle birlikte aktivite aminoasit
dizini, N ve C-terminal aminoasidinin tiird, peptit
zincirinin uzunlugu, peptiti olusturan
aminoasitlerin yiik ve polaritesi gibi 6zelliklerine
baglidir (Li ve Yu, 2015).

Bitkisel, hayvansal ve deniz orijinli gidalarda ¢ok

sayida biyoaktif peptit bulunur ve bunlar
fermantasyon, enzimatik hidroliz, kimyasal
hidroliz  veya  gastrointestinal sindirim

proseslerinde ortaya cikarlar (Cicero vd., 2017).
Bu peptitler, bulundugu protein dizisi icinde
inaktif halde bulunurlar ve i wvivo / in wvitro
enzimatik hidroliz sonucu aktif hale gelirler
(Hartmann ve Meisel, 2007; Sila ve Bougatef,
2016). Farklt kaynaklardan farklt yontemlerle elde
edilen biyoaktif peptitler ve gosterdikleri
biyoaktiviteler — Cizelge 1’de  &zetlenmistir.
Biyoaktif peptitlerin eldesinde kullanilan en yaygin
yontem  protein  molekillerinin  proteolitik
(pepsin, tripsin, alkalaz, kimotripsin, pankreatin,
ve termolizin) enzimlerle hidrolizidir (Yaya vd.,
2015; Ohata vd., 20106).

Cizelge 1. Biyoaktif peptit kaynaklari, elde edilme yontemleri ve biyoaktiviteleri

antikanserojenik
aktivite

Protein Hidroliz Yéntemi
Kaynagi Fermantasyon Enzimatik Hidroliz Biyoaktivite Kaynak
Sigir et Termolizin, Antikanserojenik | Jang vd. (2008)
proteinaz, tirozinaz, | aktivite
protez, papain,
pepsin
Deve ve dana | L. plantarum Antioksidan Ayyash vd.
sosisi KX881772 aktivite, (2018)
antihipertansif
aktivite,

Sardunya eti B. subtilis A26 Kolesterol Jemil vd. (2017)
unu (CTM 50700), B. dustrict
anyloliguefaciens An6 aktivite
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Cizelge 1. devam

Protein Hidroliz Yéntemi ) o

Kaynag1 Fermantasyon Enzimatik Hidroliz Biyoaktivite Kaynak

Kefir L. acidophilus, B. Antikanserojenik | Guzel-Seydim vd.

bifidum aktivite (2011)

Deve stitii L. plantarum Antimikrobiyal Muhialdin ve
aktivite Algboory (2018)

Keci stiti Tripsin ve fisin Antimikrobiyal Esmaeilpour
aktivite vd. (2016)

Bocek Alkalaz Antihipertansif Hall vd. (2018)

(Gryllodes aktivite,

sigillatns) antioksidan
aktivite

Mikro alg Proteaz K Antioksidan Yiicetepe ve

(Spirnlina aktivite Ozgelik (2016)

platensis)

Hindistan Alkalaz, pepsin, Antihipertansif Livd. (2010)

cevizi tripsin, flavourzyme | aktivite

Polen Alkalaz Antihipertansif | Magsoudlou vd.
aktivite (2018)

Palmiye Alkalaz, pepsin, Antihipertansif Zheng vd. (2017)

cekirdegi tripsin, flavourzyme | aktivite

Bakla, B. animalis, B. Antihipertansif Ayyash vd. (2018)

kinoa ve longum, B. breve Aktivite

bugday Antidiyabetik
Aktivite

Camu-camu L. helveticus, 1. Antidiyabetik Fujita vd. (2017)

(Myriciaria dubia | plantarum aktivite,

Mec. Vaugh) Antihipertansif

meyvesi aktivite

Fermente soya | B. subtilis SCK-2, Antimikrobiyal Sanjukta vd.

fasulyesi Lactococcus sp. aktivite (2016)

GMO005

Soya stitii L. plantarum C2 Antimikrobiyal Singh vd. (2015)
aktivite

Zeytin Alkalaz Kolesterol Prados vd. (2018)

cekirdegi dustriict aktivite

ANTIHPERTANSIF AKTIVITE

Hipertansiyon, diinya nifusunun yaklasik %2’ tna
etkileyen kardiyovaskiiler hastaliktir ve ilgili
komplikasyonlarda rol oynayan kontrol edilebilir
bir risk fakt6ridir. Anjiyotensin I-dontistirict
enzim (ADE) (EC 3.4.15.1) bir dipeptitil
karboksipeptitazdir ve anjiyotensin I’i, damar
biziicl etkisi olan anjiyotensin 1I’ye dontstiiriir.
Memelilerde kan basinct ve sivi ve tuz dengesini
dizenlemede Onemli fizyolojik rol oynar

(Hartmann ve Meisel, 2007; Hayes vd., 2010).
ADE enzimini, inhibe eden peptitler potansiyel
olarak tansiyon dustiriicii ajanlardir (Kannan vd.,
2012). Bu nedenle, sit, peynit, et, balik ve ¢ok
cesitli bitki ve alglerden antihipertansif aktivite
gOsteren peptit eldesi tizerinde ¢ok sayida
arastirma  yuritilmustir.  Ancak, 7  wvivo
antthipertansif ~ etkilerle ~ADE  enziminin
inhibisyonunun arastirilldigt iz vitro galismalarin
sonuglart  arasmnda  korelasyonun  olmadigi
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bildirilmistir. Bu nedenle, 7 vtro olarak elde edilen
ADE inhibisyonu sonuglarinin in vivo olarak aynt
etkiyi gOstereceginin garantisi yoktur (Miralles vd.,
2018).

Sit endustrisinde kullamilan starter kultiirlerin
yuksek proteolitik aktiviteleri nedeniyle, fermente
sut urinlerinin Uretimi sirasinda da biyoaktif
peptitler  olugsmaktadir. Siit  proteinlerinden
mikrobiyal ~proteoliz sonucu olusan  farkls
biyoaktif peptitler tizerinde cok sayida arastirma
yapilmustir (Fitzgerald ve Murray 2006; Corrons
vd., 2017). L. helveticus ve Saccharomyces cerevisiae ile
fermente edilen eksi siitten izole edilen Ile-Pro-
Pro ve Val-Pro-Pro tripeptitlerinin ADE enzimini
inhibe ettigi ve uzun siireli kullaniminin siganlarda
hipertansiyon gelisimini 6nledigi g&zlenmistir
(Moller vd., 2008). Lin vd. (2018) Tibet sigiri
enzim kombinasyonu ile hidrolize etmisler ve elde
ettikleri hidrolizatlarin ADE enzimini inhibe etme
Ozelligini aragtirmislardir. Alkalaz + termolizin ve
termolizin + proteinaz K enzim kombinasyonlart
ile elde edilen hidrolizatlarin (< 3 kDa) en yiiksek
ADE inhibe edici aktiviteye sahip olduklart
saptanmustit. Hipotansif  etkileri klinik
denemelerle gosterilen antihipertansif peptit
iceren birkag ticari Griin piyasaya sirilmustir.

Yumurta, tp  ve gida endustrisinde
kullanilabilecek bircok biyoaktif peptidin énemli
bir kaynagi olarak kabul edilmistir (Wu vd., 2010;
Zambrowicz vd., 2011; Bhat vd., 2015).
Majumder vd. (2015) yumurta ovotransferrinini
enzimatik olarak hidrolize etmisler ve iz vitro ADE
inhibe edici etki gosteren li¢ tane tripeptit
saptamuslardir. Bunlar Ile-Arg-Trp, Ile-Gln-Trp
ve Leu-Lys-Pro aminoasit dizinine sahiptir. Ile-
Gln-Trp ve Leu-Lys-Pro tripeptitlerini hipertansif
sicanlara oral yolla vermisler ve her ikisinin de
tansiyon dustrict etki gOsterdigini
saptamiglardir.

Cozuntr ve c¢ozinmez balk (leatherjacket,
Meuchenia sp) proteinlerinin papain, bromelain
ve flavourzyme enzimleri ile farkli sirelerde
hidrolize edildigi bir calismada elde edilen
fraksiyonlarin  ADE  enzimini inhibe etme
Ozellikleri arastirilmustir. Fraksiyonlarin ADE’yi

inhibe etme Ozelliklerinin degiskenlik gbsterdigi
ve papainle 6 saat, bromelain ve flavourzyme ile 2
saat stre ile hidrolizasyon sonucu elde edilen 5
kDa’dan kiicik fraksiyonlarin fonksiyonel gida
tretiminde kullanilma potansiyeli  tasidiklart
bildirilmistir (Salampessy vd., 2017).

Baklagiller zengin protein igerikleri sebebiyle
6nemli  biyoaktif — peptit kaynagi  olarak
nitelendirilmektedir. Kuru fasulye, barbunya ve
metcimegin kullanildigt bir ¢alismada 121 °C’de
50 dakika stren bir 1sil islemin, ¢ 6rnekte de
ADE inhibitdr aktivitesini arttirdigt gézlenmistir
(Akillioglu ve Karakaya 2009). Kuru fasulye ile
yapilan bagka bir ¢alismada ise 15 dakika boyunca
kaynatilarak elde edilen hidrolizatlarin, 1si islem
uygulanmayan hidrolizatlara gre cok daha yitksek
ADE inhibit6r aktivitesi gosterdigi bildirilmistir
(Rui  vd., 2012). Soya fasulyesi, ADE
inhibitérlerinin  degerli bir kaynagidir ve baz
ADE  inhibitérii  peptitler  hali  hazirdaki
hidrolizatlardan ve fermente edilmis soya fasulyesi
kaynaklt drinlerden izole edilmistir. ADE
inhibitort peptitler, Monascus ve Aspergillus gibi
mantarlarla fermente edilen bir soya kiispesi olan
tofuyo'dan izole edilmistir (Wu vd., 2010).

ANTIOKSIDAN AKTIVITE

Oksidatif stres, reaktif oksijen tiirlerin tiretimi ve
antioksidatif savunmalar arasindaki dengesizlik
sonucu ortaya ¢ikar. Yapilan aragtirmalar oksidatif
stresle kanser, diyabet, eklem iltihabi, Alzheimer,
sizofreni gibi pek ¢ok hastalik ve rahatsizliklar
arasinda bir baglant oldugunu géstermektedir.
Antioksidanlarca zengin gidalarin tiketilmesi ile
oksidatif  stres azaltilabilir.  Antioksidanlar,
oksitlenebilir bir substrata kiyasla daha dastik
konsantrasyonlarda, substratin oksidasyonunu
geciktirebilir veya 6nleyebilitler (Chakrabarti vd.,
2014; Li ve Yu, 2015; Pisoschi ve Pop, 2015; Liu
vd., 2010). Farkli gidalardan elde edilen peptitlerin
antioksidan aktivite gOsterdigi gesitli
aragtirmalarda gosterilmistir (Nongonierma vd.,
2015; Safitri vd., 2017).

Aguilar-Toala vd. (2017) Lactobacillus plantarum
suslart kullanarak fermente edilmis sttlerden elde
ettikleri ham ekstrakt ve peptit fraksiyonlarin
biyolojik aktiviteler agisindan degerlendirilmisler
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ve L. plantarnm 55 susu kullanilarak elde edilen
ham  ekstrakt ve peptit fraksiyonlarinin
antioksidan aktivitesinin diger suslarla elde
edilenlere gére cok daha yiksek oldugunu
bildirmislerdir. Ibrahim vd. (2018) tarafindan
yapilan bir calismada deve siti kazeini ve deve
sutl peynir alti suyu proteinleri pepsin enzimi
kullanilarak hidroliz edilmistir. Hidroliz sonrast
elde edilen peptitler RP-HPLC kullanilarak
fraksiyonlarina ayrimistir. Peptitlerin antioksidan
aktiviteleri, stper oksit anyon Ureten ksantin
oksidaz (XOD) ve 22-difenil-1 pikrilhidrazil
(DPPH) giderme deney sistemleri kullanilarak
degerlendirilmistir. Deve siitd kazeini ve peynir
altt suyundan elde edilen peptitler, maya
hiicrelerinin  peroksit kaynaklt oksidatif strese
karst toleransini  Onemli Olcide arttirmustir.
Sonuglar, deve sttt kazeini ve peynir altt suyu
proteinlerinin 6nemli radikal giderici aktiviteleri
olan biyoaktif peptitlere sahip oldugunu ve
boylece oksidatif stresle iligkili hastaliklarin
onlenmesi ve tedavisi icin potansiyel peptitler
olabileceklerini gostermistir.

Zambrowicz vd. (2015) tarafindan yapian bir
calismada, yumurta sarisi proteinine ait peptitler
cesitli aktiviteler acisindan degerlendirilmistir.
Peptitleri elde etmek i¢in pepsin ile hidroliz islemi
yapilmis, ardindan iyon degisim kromatografisi ve
ters fazli ylksek basmngl sivi kromatografisi
kullantarak traksiyonlama islemi
gerceklestirilmistir. Elde edilen peptitler arasindan
YINQMPQKSREnin ¢ok giicli bir antioksidan
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir. Liu vd.
(2015) Mactra veneriformis protein hidrolizatindan
elde edilmis antioksidan aktivite gOsteren
peptitleri tanimlamak igin UHPLC Q-TOF
MS/MS yontemini gelistirmiglerdir. Kullantlan bu
yontemle, Mactra veneriformis protein
hidrolizatindan  yitksek antioksidan  aktivite
gosteren 5 farklt peptit (Thr-Asp-Tyr, Leu-Asp-
Tyr, Trp-Asp-Asp-Met-Glu-Lys, Trp-Gly-Asn-
Val-Ser-Gly-Ser-Pro, Leu-Tyr-Glu-Gly-Tyr) elde
edilmistir.

Yapilan bagka bir ¢alismada polen kaynakl
peptitler  alkalaz  enzimi  kullanilarak  elde
edilmistir. Enzimatik hidrolizin ardindan SEC
yontemi ile saflagtirilmistir.  Polen  kaynaklt

antioksidan aktiviteye sahip olan peptitler RP-
HPLC yardimziyla fraksiyonlarina ayrilmistir. Elde
edilen fraksiyonlartn DPPH radikali giderme
aktivitesi %066.61 olarak bulunmustur
(Magsoudlou vd., 2018). Oztiirk (2015) tarafindan
yapilan bir calismada, geleneksel yontemlerle
tretilmis ke¢i ve inek tulum peynirlerine ait
peptitlerin gesitli biyoaktif 6zellikleri ile birlikte
antioksidan aktivite Ozellikleri  incelenmistir.
DPPH ve ABTS yontemi ile belitlenen
antioksidan aktivite sonuglart olgunlagsma siiresi
ile antioksidan aktivitenin artti§int gdstermistir.
DPPH yénteminde en yitksek antioksidan aktivite
ke¢i tulum peynirinden elde edilen peptit
ekstraktlarinda, ABTS yonteminde ise en yiiksek
antioksidan aktivite inek tulum peynirinden elde
edilen peptit ekstraktlarinda belirlenmistir.

Feng vd. (2018) tarafindan yapilan bir ¢alismada
proteinlerinin  hidrolizatlarindan
antioksidan peptitler izole edilip, tanimlanmistir.
Hidrolizatlar ultrafiltrasyon, jel filtrasyonu ve RP-
HPLC ile ardisik olarak saflastirilmis ve UPLC-
QTOF-MS kullanilarak 6 6nemli peptit (VRN,
NPAN, AHSVGP, SSE, TY ve SGGY) elde
edilmigtir. TY ve SGGY, diger dort peptitle
karsilastirlldiginda  daha  gigli  ABTS  radikal
stplrlct aktivite ve daha yliksek ORAC degeri
gOstermistir.  Agrawal vd. (2016) daridan
antioksidatif ~ Ozellik  gbsteren  peptitleri
tanimlamak amactyla tripsin enzimi kullanarak
enzimatik hidroliz gerceklestirmislerdir. 1zole
edilen peptitin farklt antioksidatif potansiyeli,
DPPH radikali, ABTS radikali, hidroksil radikali
analizleri ile degerlendirilmistir. Jel filtrasyon
kromatografisi ile ayrilan biyoaktif peptit, farkh
serbest radikaller tarafindan test edildiginde
yuksek antioksidan aktivite g6stermistir.

ceviz unu

ANTIKANSEROJEN AKTIVITE

Biyoaktif peptitlerin pek ¢ok kanser hiicre hattina
sitotoksik etki gbsterme potansiyeli ortaya
konmustur. Peptitler, sitotoksik ajanlar olarak
dogrudan kullanilabilirler veya belirli kanser
htcrelerini  hedefleyen  sitotoksik ajan  ve
radyoizotop tastyicilart olarak islev gOsterebilirler.
Dastik toksisite ve kiigik boyutlart nedeniyle
yiksek doku penetrasyonu, hiicre difiizyonu ve
gecirgenligi avantajlaridir. Kanser olusumunda rol
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oynayan bir veya daha fazla spesifik molekiler
yollart da etkileyebilitler ve genellikle genotoksik
Ozellige sahip degillerdir. Ana etki mekanizmalari,
hiicre migrasyonunun inhibisyonu, timoér kan
damatlarinin olusumunun inhibisyonu,
antioksidan aktivite, gen transkripsiyonu/hticre
cogalmasinin inhibisyonu, apoptosisin
indtksiyonu ve tubulin yapist ve sitotoksisitenin
disorganizyonudur. Potansiyel sitotoksik
aktiviteye sahip biyoaktif peptitler bitkiler, s,
yumurta ve deniz organizmalarindan elde
edilebilir (Su vd., 2014; Cicero vd., 2017).

Guzel-Seydim vd. (2006) siit, yogurt ve kefir
Orneklerinin antimutajenik aktivitelerini
karsilagtirmiglardir.  Kefir  ekstrakti,  metil
metanostlfat, sodyum azid ve aflatoksin B1 ile
indiiklenen mutajeniteyi 6nemli 6l¢tide azaltirken,
yogurt ekstraktt ve slt, mutajeniteyi daha az
distirmustir. Yapilan bagka bir arastirmada deve
sutinden elde edilen bir probiyotik olan
Lactobacillus ~ plantarnm KX881772  kullanilarak
fermente edilmis deve sosisleri ile sigir sosisleri
cesitli biyolojik aktiviteler acisindan
karsdastirdmistir. Fermente  deve sosisi
peptitlerinin sitotoksik aktivitelerinin %70'e kadar
yikseldigi gézlenmistir. Bu bulgular probiyotikler
tarafindan fermente edilmis deve sosislerinin yeni
bir fonksiyonel gida olabilecegini géstermektedir
(Ayyash vd., 2018). Lactococens lactis KX881782 ve
Lactobacillus acidophilus DSM9126 kullanilarak deve
ve sigir stitlerinin fermente edildigi bir calismada
Caco-2, MCF-7 ve HELA hicrelerinin
proliferasyonlari fermente edilmis deve sttiiniin
suda ¢ozinir éziitleri kullanlldiginda daha fazla
inhibiyona ugramistir (Ayyash vd., 2018).

Ayyash vd. (2018) yaptiklari bir calismada bugday,
kinoa ve aci baklayl, Bifidobacterium spp., B.
animalis, B. breve ve B. longum titleri kullanilarak 37
°C’de 72 saat boyunca fermente etmislerdir.
Calismanin  sonucunda fermente act baklanin
sahip oldugu sitotoksik aktivitenin fermente kinoa
ve fermente bugdaya kiyasla kolon kanser
hiicresine ve meme kanseri hlicresine karst
sirastyla 5 ve 3 kat daha yiksek oldugunu
bildirmislerdir.

Gonzalez-Montoya vd. (2018) simiile edilmis
gastrointestinal sindirimden sonra elde edilen
anti-kanser ve anti-enflamatuar aktivitelere sahip
bir peptit kaynagi olarak cimlendirilmis soya
fasulyesi proteinlerinin potansiyelini
arastirmuslardir. Cimlendirilmis soya
fasulyesinden elde edilen protein hidrolizatlari
pepsin / pankreatin ile hidrolize edilmis ve
ultrafiltrasyon yontemi kullanilarak
fraksiyonlarina ayrilmustir. Tum fraksiyonlarin
(<5, 5-10ve > 10 kDa) Caco-2, HT-29, HCT-116
insan kolon kanseri hiicrelerinde sitotoksisiteye
neden oldugu bildirilmistir.  Soya  Grtinleri
kullamilarak yapilan bir ¢alismada, bu Grinlerden
fermantasyon veya 1sil islem yolu ile elde edilen
diisiik molekil agirlikli peptitlerin birgok kanser
hticresine sitotoksik etki gosterdigi bildirilmistir
(Otag ve Hayta, 2013).

Sitin fermantasyonu ile bagisiklik  sistemi
diizenleyici peptitlerin olustugu ve bu peptitlerin
alerjik  reaksiyonlar1 azaltti§l, gastrointestinal
sistemdeki mukozal bagisikligr artirdigt, dolayistyla
yenidoganlarda bagisiklik sistemin gelismesine
katki  sagladigr  bildirilmistir.  Fermantasyon
sirasinda  olusan immin diizenleyici peptitler
antitimor aktiviteye de katkida bulunmaktadir.
Ayrica peynir altt suyunda bulunan biyoaktif
peptitlerin kolon kanseri, lenf kanseri ve beyin
timorine karst koruyucu etki gésterdigi hayvanlar
tzerinde yapilan calismalarla kanitlanmustir (Otag
ve Hayta, 2013). Chi vd. (2015) tarafindan yapilan
bir calismada kanli istiridye (Tegillarca granosa)
kasinin protein hidrolizatlarindan buyiiklikleri
sirastyla 398.44 Da ve 243.23 Da olan iki peptit
(Ttp-Pro-Pro (BCP-A) ve GIn-Pro (BCP-B))
tanimlanmustir. Bu peptitlerden Trp-Pro-Pro, PC-
3, DU-145, H-1299 ve Hel.a’nin hucre hatlarina
doza bagl olarak glglii sitotoksisite gosterdigi
bulunmustur. Bu peptitin (Trp-Pro-Pro), serbest
radikalleri temizleyerek ve kanser hiicrelerinin
apoptozunu indikleyerek kanser tedavisi icin de
kullanilabilecegi bildirilmistir.

KOLESTEROL DUSURUCU VE
ANTIOBEZITE AKTIVITE

Obezite insan Omrintd kisaltmast ve ortaya
ctkardigt yan etkilerle de yasam kalitesini bozmast
nedeniyle bir hastalik olarak kabul edilmektedir
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(Yardim vd., 2017). Obezitenin hipertansiyon,
kalp hastaligi ve diyabet riskini artirdigina dair
bulgular vardir. Plazmada kolesterolin ve/veya
trigliseritlerin artmast veya yiksek yogunluklu
lipoprotein seviyelerinin azalmast ateroskleroz
gelisimine katkida bulunur. Belirli peptit dizini
iceren protein hidrolizatlarinin in vitro, ex vivo ve in
vivo calismalarda lipit dustriicti (hipolipidemik)
etki gbsterdigi  belirlenmistir.  Hipolipidemik
peptitler safra asitlerini baglayarak, kolesterol
misellerini bozarak ve absorpsiyonlarint inhibe
ederek etki gOsterirler. Ayrica, karaciger ve yag
hiicresi enzimlerinin aktivitelerini etkileme ve
lipogenik proteinlerin, reseptorlerinin  ve 3-
hidroksi-3-metilglutaril CoA rediiktaz enziminin
gen ckspresyonunu aktive etme Ozellikleri de
bulunmaktadir.  3-hidroksi-3-metilglutaril CoA
reditktaz enzimi kolesterol biyosentezindeki ana
regtilatér enzimdir. Kolesterol biyosentez hizini
azaltmak icin bu enzimin inhibisyonu ana hedeftir
(Mazorra-Manzano vd., 2017).

Nagaoka vd. (2001) siit proteini olan (-
laktoglobulinin triptik hidrolizatlarindan
hipokolesterolemik bir peptit tanimlamistir. Bu
peptitin Caco-2 hiicreleri (kolon adenokarsinoma
hucreleri) tarafindan kolesterol emilimini durdugu
bildirilmistir. Prados vd. (2018) tarafindan yapilan
calismada, zeytin tohumu proteinlerinden alkalaz
enzimi kullaniarak lipit distirme kapasitesine
sahip on farkll peptit elde edilmistir. Peptitler,
hiperlipidemiyle es zamanl olarak, kolesteroliin
¢cozinlrliginin  azaltilmasi, kolesterol esteraz
enziminin inhibisyonu ve lipaz enzimlerinin
inhibisyonu gibi farkli yollarla kolesterol diistirticti
etki gostermislerdir. En aktif peptitler, 5 kDa'dan
yiksek molektl agithgma sahip fraksiyonlarda
gorillmiustiir. Bu fraksiyondaki peptitlerin, yiksek
miktarda glutamik asit, aspartik asit ve bunlarin
amidleri, glutamin ve asparajin  icerdigi
belirlenmistir. Siow vd. (2016) kimyon tohumu
peptitlerinin (KTP) 7z vitro fizyolojik 6zelliklerini
degerlendirmigler, elde edilen KTP1 ve KTP2
peptitlerinin, cesitli hidrofilik ve hidrofobik
etkilesimlerle lipaz aktif bolgesine inhibitor etkisi
yarattigint ve pankreatik lipaz aktivitesini yaklasik
%50 oraninda inhibe ettigini gbzlemlemislerdir.

B. subtilis A26 (CTM 50700) ve B. amyloliguefaciens
An6 proteolitik mikroorganizmalari kullanilarak
sardunya  fermantasyonu  gerceklestirilmistir.
Fermente sardunya protein hidrolizatlarinin,
vicut agirlign artisint baskilayabildigi ve toplam
kolesterol, trigliserit ve LDIL-c serum diizeylerini
azaltabildigi, yuksek yag ve fritktoz diyetiyle
beslenen siganlarda HDL-c diizeyini artirabildigi
bulunmugtur.  Fermente sardunya protein
hidrolizatlarinin, fermente edilmemis proteinlere
kiyasla yuksek hipolipidemik aktivite gbsterdigi
bulunmustur. Yiksek hipolipidemik etkinlige
sahip biyoaktif peptitlerin, fermantasyon sirasinda

enzimatik  hidrolizin  ardindan  dretildigi
gozlenmistir  (Jemil vd., 2017). Yapilan bir
calismada, beta-laktoglobulinin triptik

hidrolizatindan hipokolesterolemik bir peptit (Ile-
Ile-Ala-Glu-Lys) tespit edilmistir. Bu peptitin in-
vitto Caco2 hiicreleri tarafindan kolesterol

emilimini  baskiladigi ve peptit ¢6zeltisinin
sicanlara  ag1z  yoluyla  verilmesiyle  zn-vivo
hipokolesterolemik aktivite sergiledigi

gozlenmistir (Semen ve Altntas, 2015).

Singh vd. (2014) soya glisinininden aminoasit
dizisi (LPYP) ile bir tetrapeptit izole etmisler ve
elde edilen peptitin hipokolesterolemik etkisinin
N ucundaki bir 16sin kalintist ile iliskili oldugunu
bildirmislerdir. Soya proteini proteaz
hidrolizatlarinin, hipokolesterolemik etkisi
hakkinda sl bilgi bulunmakla birlikte soya
proteinlerinin  bilesenlerini veya aktif peptit
segmentlerini  tanimlamak icin daha fazla
arastirmaya  ihtiyag  oldugu  bildirilmistir.
Nongonierma vd. (2015) kolesteroliin misel
¢ozunurliginin bastirilmasinin serum
kolesterolunin dusirilmesi ile yakindan iligkili
olabilecegini 6ne strmislerdir. Alkalaz ile
hazirlanan soya proteini hidrolizatinin en iyi
hipokolesterolemik — aktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir. Fareler tzerinde yapilan 7n wivo
calismalar sonucunda da farelerde, toplam serum
kolesterol ve LDL miktarinin sirastyla % 24 ve %
34 oraninda azaldigr gérilmistir.

ANTIMIKROBIYAL AKTIVITE

I vivo olarak parazitler de dahil bakteriler, kiifler
ve virlslere karst antimikrobiyal aktivite gbsteren
peptitler cesitli kaynaklardan elde edilmistir.
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Antimikrobiyal aktivitenin peptit buytkliga,
aminoasit bilesimi, hidrofobisite ve ikincil yapt
gibi 6zelliklere oldugu kadar mikroorganizmaya
gore de degistigi bildirilmistir. Antimikrobiyal
peptitlerin bazt ortak &zellikleri 50°den daha az
aminoasit icermeleri ve bu aminoasitlerin yaklasik
% 50’sinin  hidrofobik olmasidir. Fermente
gidalarda laktik asit bakterileri (LAB) tarafindan
tretilen antimikrobiyal Ozellige sahip biyoaktif
peptitler  gida  katkisi  olarak  kullanilma
potansiyeline sahiptir. Antimikrobiyal peptitlerin,
kimyasal koruyuculara gére daha az yan etkilerinin
olmast, distik yogunlukta 1s1l islem gerektirmeleri
ve gdanin  duyusal ve besin degerlerinin
korunmast gibi avantajlart vardir (Kannan vd,,
2012).

Nedjar-Arroume  vd. (2008) pepsin  enzimi
kullanarak sigir hemoglobininden antimikrobiyal
aktivite gosteren 30 yeni peptit elde etmisler ve
elde edilen peptitlerin 24’tintin o zinciri icerisinde,
O’stin  ise B zinciri igerisinde yer aldigini
bildirmislerdir. Jang vd. (2008) tarafindan yapilan
¢alismada farkl ticari enzimler
(termolizin+proteinaz A, tripsin, proteinaz K,
tirosinaz, pepsin, papain ve proteaz) kullanilarak,
sigir sarkoplazmik proteinlerinden elde edilen
peptitlerden  Gly-Leu-Ser-Asp-Gly-Glu-Trp-Gln
peptitinin Salmonella Typhimurium, Bacillus cerens,
Escherichia colive Listeria monocytogenes izerine, Gly-
Phe-His-Ile peptitinin E. coli ve Psendomonas
aeruginosa Uzerine, Phe-His-Gly peptitinin  P.
aeruginosa uzerine ve Asp-Phe-His-Ile-Asn-Gly
peptitinin E. co/iye karst antimikrobiyal aktivite
gOsterdigi bildirilmistir. Yapilan bir ¢alismada sigir
ve insan laktoferrini pepsin ile enzimatik hidrolize
tabi tutulmus ve hidroliz sonrasit elde edilen
peptitlerin - bakterisidal aktivitesinin, hidrolize
ugramamis laktoferrinden 100-1000 kat daha
etkili oldugu belirlenmistir (Semen ve Altintas,
2015).

Singh vd. (2015) tarafindan yapilan bir ¢alismada,
soya sutinin Lactobacillus plantarum C2 sugu ile
fermantasyonu sonucu elde edilen biyoaktif
peptitlerin antimikrobiyal aktiviteleri
aragtirdmistir  Biyoaktif peptit fraksiyonlarinin
antimikrobiyal aktivitesi disk diftizyonu yontemi
ile kontrol edilmis, 5 kDa buyuklugtindeki

peptitlerin, E. i (1220.57), S. dysenteriae
(11£0.57), L. monocytogenons (10£0.57) ve B. cerens
(10£0.57 mm) patojenlerine karst yiiksek
antimikrobiyal aktivite gosterdigi saptanmistir.
Pepsin  kullanilarak ~ sigir  hemoglobininden
hidroliz yolu ile antimikrobiyal peptitlerin elde
edildigi arastirmada, elde edilen peptitin -
hemoglobin icerisinde yer alan 107-136 (07Val-
Tht-Leu-Ala-Ser-His-Leu-Pro-Ser-Asp-Phe-Thr-
Pro-Ala-Val-His-Ala-Ser-Leu-Asp-Lys-Phe-Leu-
Ala-Asn-Val-Ser-Thr-Val-Leu!36) araligindaki
aminoasit dizisine karsilik geldigi bildirilmistir. Bu
peptit zincirinin test edilen biitiin bakteri suslarina
kars1 antimikrobiyal aktivite gdsterdigi ve M. Juteus
A270, Listeria innocua, E. coli ve S. enteritidis
suslarina karst antimikrobiyal aktivitesinin daha
gicli oldugu belirlenmistir (Simgsek ve Kilig,
2016). Spirutina platensis'ten, alkalin proteaz ve
papain enzimleri kullanilarak enzimatik hidroliz
yoluyla antibakteriyel peptit elde edilmistir. Elde
edilen bu peptitin - minimum inhibe edici
konsantrasyonunun, Escherichia coli igin 8 mg/mL
ve Staphylococcus aurens i¢in 16 mg/ml oldugu
bulunmustur (Yiicetepe ve Ozgelik, 2016).

Pei vd. (2017)’nin yaptigi bir calismada, pepsin
hidroliziyle elde edilen attk Tibet &kiizii siit
protein hidrolizatlarinin antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Arg-Val-Met-Phe-
Lys-Trp-Ala ve Lys-Val-lle-Ser-Met-Ile olmak
tzere iki adet antimikrobiyal peptit elde edilmis ve
aminoasit dizinleri belirlenmistir. Arg-Val-Met-
Phe-Lys-Trp-Ala’nin, Bacillus subtilis, Staphylcoccus
anreus, Listeria innocua, Escherichia coli, Enterobacter
cloacae  ve  Salmonella  Paratyphi’e  karst
antimikrobiyal aktivite gosterdigi, Lys-Val-Ile-Set-

Met-Ile’'nin - ise  sadece  bakterilerin ~ degil
mantarlarin = da  gelismesini  inhibe  ettigi
belitlenmistir.

ANTIDIYABETIK AKTIVITE

Diyabet, pankreasin  instlin  tretimindeki

yetersizligi veya salgllanan insilinin etkisizligi
nedeniyle ortaya ctkan en yaygin bulasict olmayan
hastaliktir. Bu tr bir yetersizlik kan sekerinin
artmasina neden olur ve kan damatlari ve sinirler
basta olmak lizere vicut dokusuna zarar verir.
Diunyadaki diyabetli hasta sayist 1980°de 108
milyon iken, 2014’te 422 milyona ¢tkmistir
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(Agarwa ve Gupta, 2016; Arrutia vd., 2016;
Anonymous, 2017; Brown vd., 2017).

Farmakolojik midahalelerde bir bagka cazip
secenek kan seker seviyesini diizenleyen anahtar
enzimleri (6rnegin Dipeptitil peptitaz IV (DPP-
1IV) ve alfa-glikozidaz) inhibe etme 6zelligine
sahip biyoaktif peptitlerin kullanilmasidir. DPP-
IV (EC 3.4.14.5) bagirsak sindirim ve absorpsiyon
mekanizmalarinda anahtar enzimdir. Bu enzimin
aktivitesi, glukagon benzeri peptit (GLP-1) ve
gastrik inhibe edici peptit (GIP) gibi inkretinlerin
yikimu ile iligkilidir. GLP-1 ve GIP peptitleri besin
alminin  ilk dakikalarinda sindirim  kanalinda
glikoz homeostazinin diizenlenmesinde 6nemli
rol oynarlar. Protein hidrolizatlarinda DPP-IV’i
in vitro inhibe edebilen ve 7 wivo kan glikoz
seviyesini diigiirebilen biyoaktif peptitlerin varligs,
antidiyabetik aktiviteye sahip hidrolizat iretimini
tesvik etmistir. Mikrobiyal, hayvansal ve bitkisel
proteazlar kullanarak DPP-IV’i  inhibe etme
Ozelligine sahip biyoaktif peptit iceren siit protein
hidrolizatlar1 tretilmistir (Mazorra-Manzano vd.,
2017).

Hall vd. (2018) tarafindan yapilan bir calismada
kriketler (Gryllodes sigillatus), %o 15 ile%o 85 arasinda
degisen bir hidroliz derecesine kadar alkalaz ile
hidrolize edilmistir. Kriket proteini
hidrolizatlarinin  ¢esitli biyoaktif 6zellikleri ile
birlikte DPP-IV inhibisyonu 6zelligi, model
gastrointestinal sistemde sindirim 6ncesi  ve
sonrast degerlendirilmistir. Peptitlerin DPP-IV
inhibiyonu etkisinin % 60-85 hidroliz derecesinde
en yiksek diizeyde oldugu belirlenmistir. Spirulina
platensisin antidiyabetik 6zelligi iz vivo olarak
degerlendirilmistir. Calisgmanin sonucunda elde
edilen verilere gbre, karacigerde hekzokinaz
aktivitesi 6nemli 6lciide azalirken, glikoz-6-
fosfataz aktivitesi diyabetik kontrolde belirgin
olarak artmstir (Yiicetepe ve Ozgelik, 2016).

SONUC

Farkl bitkisel ve hayvansal iiriinlerden proteolitik
enzimler ve fermantasyonla biyolojik aktivite
gosteren peptit eldesi lzerinde yogun bir ilgi
vardir. Farkli kaynaklardan biyoaktif peptit elde
etme ve fonksiyonlarini belirleme tzerinde
calismalar devam etmektedir. Peptitlerin biyoaktif

Ozellikleri ve bilesimleri arasindaki iliski hentiz
saptanamamugtir. [z vitro ve in vivo galismalarda

farklt kaynaklardan elde edilen peptitlerin
antimikrobiyal, antitrombotik, antidiyabetik,
antihipertansif,  opioid, immiinomodilator,
antikanserojen, kolesterol dustriicli, mineral

baglayict ve antioksidatif Ozellikler gosterdikleri
ortaya konmustur. Biyoaktif peptitlerin gesitli
hastaliklart Onleme ve tedavi etmedeki etki
mekanizmalart ve potansiyel rolleri tizerine ¢ok
sayida aragtirma  yurdtilmistir. Peptitlerin
antikanserojen etkileri ¢cesitli kanser hiicre
hatlarinda ve hayvan modellerinde aragtirilmistir.
Ancak, faz I klinik denemeleri stnurh sayidadir.
Hipotansif etkileri klinik denemeletle gosterilen
antihipertansif peptit iceren birka¢ ticari Griin
piyasaya strilmistiir. Hi¢ kusku yok ki gelecekte
bu tir ticari Griinlerin sayist artacaktir.
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