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OZET

Sﬁt proteinleri, proteinlerin dogal dizilimi icerisinde pasif ancak enzimatik hidroliz
yoluyla serbest kalabilen, biyolojik olarak aktif cesitli bilesenlerin temel
kaynagidir. Bu peptitler yogurt, diger fermente siit iiriinleri ve peynirde meydana
gelebilmektedir. Siit kaynakli biyoaktif peptitler, antihipertansif, opioid, bagisiklik
sistemi diizenleyici, antimikrobiyal, antioksidatif, antitrombotik ve hiicre-
duizenleyici gibi cesitli fizyolojik aktiviteler gosterebilmektedir. Bazi biyoaktif
peptitler ise diyare, hipertansiyon, tromboz, dis hastaliklari, oksidatif stres, mineral
emilim yetersizligi, badisikhk eksikligi gibi rahatsizliklarin tedavisinde
kullanilabilmektedir. Bu derleme makalede, siit proteinlerinden elde edilen biyoaktif
peptitler, liretimleri ve fermente siit iiriinlerinde meydana gelisleri, fizyolojik ve
fonksiyonel ozellikleri ile saghgin korunmasinda potansiyel kullanimlari
irdelenmistir.

ABSTRACT

Milk proteins are currently the main source of a range of biologically active
substances which are inactive within the sequence of native protein but can be
released by enzymatic hydrolysis. A great variety of naturally formed bioactive
peptides have been found in fermented dairy products, such as yoghurt, sour milk
and cheese. Milk borne bioactive peptites have been found to exhibit various
physiological activities such as antihypertensive, opioid, immunomodulatory
antimicrobial, antioxidative, antithrombotic, and cytomodulatory. Such bioactive
peptites may find use in the treatment of diarrhea, hypertension, thrombosis, dental
carries, oxidative stress, mineral malabsorption, and immunodeficiency. In this
review, current knowledge was discussed about bioactive peptides derived from
milk proteins, with emphasis on their production, occurrence in fermented dairy
products, physiological functionality, multifunctional properties and potential use
for health promotion.

GIRIS

Son yillarda proteinlerin diyetlerdeki roli diinya ¢apinda kabul
edilmistir. Proteinler, gastro-intestinal sindirimden sonra vicut
fonksiyonlari Uzerine olumlu etki gosteren fizyolojik olarak aktif
bilesenlerin kaynagini olusturmaktadir. Sutiin cesitli fonksiyonel
aktiviteye sahip bilesenleri icerdigi ve enfeksiyonlarin dnlenmesinde
koruyucu etki gosterdigi uzun yillar dnce farkina varilan bir konudur.
Biyoaktif peptitler her molekillerinde genellikle 3-20 aminoasit
kalintisi icermektedir (Meisel, 1997; Korhonen & Pihlanto, 2003).
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Belli bir peptitin aminoasit dizilimi, peptitin islevini
belirlemektedir. Sut kaynakli biyoaktif peptitlerin
antihipertansif, opioid, bagisiklik diizenleyici, antimik-
robiyal, antioksidatif, kan pihtilagmasini onleyici ve
hiicre-diizenleyici gibi gesitli fizyolojik aktiviteler gos-
terdigi pek cok makalede bahsedilmistir. (Korhonen ve
Pihlanto-Leppald, 2006). Kazeinin birincil yapilarinin
bazi bolgeleri, farkli aktiviteler gosteren ve Ust Uste
gelen dizilimler icermektedir. Bu bdlgeler ileri prote-
olitik parcalanmadan kismi koruma saglayan “stratejik
bolgeler” olarak nitelendirilmektedir. Cesitli biyolojik
fonksiyonlari nedeniyle sit kaynakli biyoaktif peptitler
fonksiyonel gida, ndtrasotik ve farmasotik ilaglarin ha-
zirlanmasinda potansiyel aktif bilesen olarak kullanil-
maktadir (Fiat et al., 1993; Sevérin & Wenshui, 2005).

Biyoaktif Peptitlerin Uretimi

Temel olarak, biyolojik aktif peptitler 6ncli sit
proteinlerinden su yollar ile Uretilebilmektedir: (a) sin-
dirim enzimleri ile enzimatik hidroliz, (b) stitlin prote-
olitik starter kltdrler ile fermantasyonu, (c) mikroor-
ganizma veya bitkisel kaynakli enzimler ile proteoliz.
Pek ¢ok calismada, (a) ve (b) veya (a) ve (c)'nin kombi-
nasyonlarinin kisa fonksiyonel peptitlerin Uretiminde
etkili oldugu ispatlanmistir (Korhonen & Pihlanto-Lep-
pald, 2006). Biyoaktif peptitlerin Uretiminde kullanilan
uygulamalar ise su sekilde 6zetlenebilir;

Enzimatik Hidroliz

Biyoaktif peptitlerin tretiminde en yaygin yol ham
protein molekullerinin enzimatik hidrolizidir. Bilinen
biyoaktif peptitlerin pek ¢ogu genellikle pepsin ve
tripsin gibi gastrointestinal enzimler kullanilarak
tretilmektedir. Ornegin, anjiyotensin-dénustiiriicli enzim
(ACE) inhibitor peptitler ve kalsiyum-baglayicl fosfo-
peptitler (CPPs) tripsin kullanilarak Uretilen-lerin en
yayginidir. Diger sindirim enzimleri ve alkalaz, kimo-
tripsin, pankreatin, pepsin ve termolisini kapsayan
bakteriyel ve fungal kaynaklardan elde edilen enzimler
gibi proteinazlarin farkli enzim kombinasyonlari, cesitli
proteinlerden biyoaktif peptit Uretiminde de kullanil-
aktadir (Korhonen & Pihlanto-Leppald, 2006; Phelan et al.,
2009).

Mikrobiyal Fermantasyon

Biyoaktif peptitler, fermente st Grlnlerinin
Uretiminde kullanilan starter veya starter olmayan
bakteriler tarafindan olusturulmaktadir. Lactococcus
lactis, Lactobacillus helveticus, Lactobacillus delbrueckii
ssp. bulgaricus ve Lactobacillus GG gibi laktik asit
bakterilerinin proteolitik sistemleri ayrintili bir sekilde
karakterize edilmistir. Anilan sistem, hiicre duvarlarina
bagl proteinazlardan ve endopeptidaz, aminopep-
tidaz, tripeptidaz ve dipeptidazlar gibi ¢ok sayida

hiicre ici peptidazdan meydana gelmektedir (Christensen
etal, 1999).

Son yillarda yayinlanan makale ve kitap bolim-
lerinde, cesitli biyoaktif peptitlerin siit proteinlerinin
mikrobiyal proteolizi ile medyana geldigi ifade
edilmektedir. Bu calismalarin pek cogunda, ACE-
inhibitorl veya antihipertansif, bagisiklik dizenleyici,
antioksidatif ve antimikrobiyel peptitlerin Uretimi
tanimlanmaktadir (Korhonen & Pihlanto-Leppald, 2006).

Lb. helveticus Emmantel peyniri basta olmak Uzere
geleneksel fermente st Uriinlerinin Gretiminde genis
Olcude kullanilmakta, yuksek proteolitik Lb. helveticus
suslari antihipertansif peptitlerin ayrilmasinda etkin rol
oynamaktadir. Canli mikroorganizmalara ek olarak,
laktik asit bakterilerinden izole edilen proteolitik
enzimlerin kullanimi da biyoaktif peptitlerin ayriima-
sinda basarili sonuclar vermektedir. (Korhonen ve
Pihlanto-Leppéld, 2006; Phelan etal., 2009).

Siit Uriinlerinde Biyoaktif Peptitlerin Olusumu

Biyoaktif peptitler st Grlinlerinin Gretimi slresince
serbest kalabilmektedir. Aslinda, stt trlnlerinin Ureti-
minde kullanilan starter kultirler genellikle yiksek
proteolitik aktivite gostermekte, proteinlerin peptit ve
aminoasitlere parcalanmasindan sorumlu bazi enzimler
icermektedir. Sonug olarak cesitli biyoaktiviteleri olan
peptitler, bazi peynir cesitleri ve fermente siitler gibi
son UrUnlerde bulunabilmektedir (Phelan ve ark.,
2009). Hipoalerjenik bebek mamasi formdillerinde
kullanilan hidrolize sut proteinleri, bu tir peptitleri
yaygin olarak icermektedir (Korhonen & Pihlanto-
Leppala, 2006).

Peynir olgunlasmasi siiresince pek ¢ogu biyolojik
aktivite gosteren, cok sayida peptit meydana gelmek-
tedir. Kazeinofosfopeptitler, Comté ve Cheddar pey-
nirlerinde dogal bilesen olarak bulunabilmektedir
(Singh et al, 1997). Bundan baska, peynir olgun-
lasmasi sliresince meydana gelen ikincil proteoliz,
diger biyoaktif peptitlerin olusumuna yol agmaktadir
ve biyoaktivitenin ortaya ¢ikmasi peynirin olgunlasma
safhasina bagh olmaktadir.

ACE inhibitor aktivitesi, dlistik derecede proteolize
sahip olan yodurt, taze peynir ve quark gibi st
Urtnlerinde dusuk seviyededir. Yukaridaki bulgular,
Ryhanen et al. (2001) tarafindan yapilan calismalar ile
de uyumluluk gostermektedir. ACE inhibitorl
peptitlerin gelisimini inceleyen arastiricilar peynir
olgunlasmasi silresince bu peptitlerin konsatrasyon-
larini asama asama incelemisler, Gouda tipi peynirde
en yliksek konsantrasyonlari 13 haftalik olgunlasmada
belirlemisler, bundan sonra ise yavas bir azalma
meydana geldigini belirtmislerdir. Saito et al. (2000)
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bazi peynir ¢esitlerinde ACE inhibitor aktivitesi Gzerine
calismiglar ve en yuksek aktiviteyi 2 yil olgunlastiriimis
Gouda peynirinde belirlemislerdir. 8 aylik Gouda
peynirinde bazi peptitler izole edilmis ve tanimlan-
mistir. Tanimlanan bu peptitlerden as-kazein f{1-9) ve
[B-kazein f(60-68) olmak Uzere iki peptit, kuvvetli ACE
inhibitor aktivitesi gostermistir. Koyun siitinden Ureti-
len Manchego peyniri yalnizca en az 15 gunlik iken
nispeten distk ACE inhibitor aktivitesi gdstermistir
(Gomez-Ruiz etal., 2002).

Finlandiya'da Uretilen ve ACE-inhibitor aktivitesine
sahip peptitleri iceren dusiik yagh yeni tip bir peynir
olan Festivo peyniri, Lactococcus, Leuconostoc,
Propionibacterium, Lactobacillus tiirlerinin yaninda Lb.
acidophilus ve Bifidobacterium spp. gibi probiyotik
suslar da iceren ticari starter kulttir kanisimlarn kulani-
larak Uretilmektedir (Ryhanen & Pihlanto-Leppala,
2001). Festivo peynirinde en yuksek ACE inhibitor
aktivitesi 13 haftallk olgunlasma zamaninda
belirlenmistir. Bu peynirin icerdigi asi-kazeinden as;-
kazein f(1-6), f(1-7) ve f(1-9) olmak Uzere U¢ aktif
peptit izole edilmistir. Bu peptitler diger iskandinav
tipi peynirlerin olgunlasmasi siiresince de meydana
gelmektedir (Lund & Ardo, 2004). Yodurt, eksi st ve
“Dahi” gibi fermente sit Urlinlerinde cesitli biyoaktif
peptitlerin meydana geldigi pek cok calismada belirtil-
mistir. ACE-inhibitér, immiin-diizenleyici ve opioid
peptitler, yogurtta ve probiyotik Lactobacillus casei ssp.
rhamnosus susu ile fermente edilmis sutlerde
bulunmaktadir (Roka et al., 1997). Pek ¢ok calismada
fermente sit Urlnlerinde antihipertansif peptitlerin
Uretimi icin gUcll proteolitik 6zellik gosteren Lactoba-
cillus helveticus suslari kullanilmistir. Japonya’da Calpis,
Finlandiya’da Valio firmalan tarafindan gelistirilen
Ameal S™ ve Evolus™ gibi iki st Grini hipotensif
ozellikteki farkli L. helveticus susu ile fermente edil-
mektedir (Gobbetti et al., 2004; FitzGerald et al., 2004).

Biyoaktif Peptitlerin Rolii

Opioid Peptitler

Son calismalar ile sit Urlnlerinde bulunan
peptitlerin sinir sisteminde aktif bir rol oynadigina dair
kanitlar elde edilmistir. Sinir sisteminde 6nemli role
sahip olan bu peptitler opioid peptitler olarak bilin-
mektedir. Opioid peptitler morfinler ile farmakolojik
benzerlikler gostermektedir. Bu peptitler agonistik
veya antagonistik aktiviteli opioid reseptor bilesikler
olup, farkli N-terminal sekanslar ile karakterize
edilmektedir. Tipik endojen opioid peptitlerden farkli
olan bu peptitler, atipik opioid peptitler olarak
bilinmektedir (Teschemacher, 1997). Endojen ve
egzojen opioid peptitlerin ortak yapisal 6zelligi N-

terminalde bir tirozin kalintisinin varhigidir. Ugtincii ve
dordiincli pozisyonda fenilalanin veya tirozin gibi
aromatik aminoasit kalintilar yer alir. Bu durum opioid
reseptorlerin  baglanmasinda temel bir faktordir.
Opioid peptit kaynakli gidalarin daha ileri hidrolizi,
intestinal enzimlere karsi direng gostermektedir ve
spesifik gastrointestinal hedef reseptorleri Uzerine
direkt etki etmektedirler (Paroli, 1988).

ilk arastirlan opioid peptit olan B-kazomorfinler, B-
kazein sekansi fragmentlerinin 60. ve 70. kalintilari
arasinda ve p-tip ligandlar olarak karakterize edil-
mislerdir (Brantl ve ark., 1979; Teschemacher ve Brantl,
1994). inek as-kazeini f(90-96), insan ve inek a-
laktalbumini f(50-53) ve inek B-laktoglobulini f(102-
105) ile ilgili diger sut bazl opioidler sirasiyla
eksorfinler, a-laktorfin ve B-laktorfindir. Laktorfin
peptitler opioid reseptorleri icin distk ¢ozindrlikla
u-tip reseptor ligandlaridir (Chiba & Yoshikawa, 1986;
Pihlanto-Leppald, 2001). a-Laktorfin c¢izgisiz kaslara
karsi zayif opioid aktivite gostermektedir. B-Laktorfin
ise cizgisiz kaslara karsi blzlilme etkisine sahiptir
(Antila, 1991). Opioid antagonistler inek ve insan k-
kazeini (kazoksinler) ve insan as;-kazeininde bulun-
maktadir (Chiba etal., 1989; Yoskikawa etal., 1994).

Sit proteinlerinden elde edilen opioid peptitler,
kadinlarda ve yeni dogan bebeklerde fizyolojik 6neme
sahip etkiler meydana getirmektedir (Teschemacher,
1997). Oral yolla alinan opioid peptitler bagirsaklarda
emilim surecini diizenleyebilmekte ve gastrointestinal
islevi iki yol ile etkilemektedir: ilk olarak, gecis siiresini
azaltarak cizgisiz kaslari etkilemekte, ikinci olarak da
elektrolitlerin  intestinal tasinimini  etkilemektedir
(Daniel et al., 1990). Bu etki ince badirsaklarinin tutu-
num yizeylerinin memranlarinda epitel altinda
bulunan opioid reseptorler vasitasiyla veya 6zel limi-
nal baglayici bolgelere aracilik edebilmektedir (Tomé
etal., 1987; Murakami et al., 2004).

B-kazomorfinlerin kan dolagsimina girer girmez hizh
bir sekilde indirgendigi iddia edilmektedir. Bununla
beraber, 3-kazeinden elde edilen opioid peptitler ve
onlarin on tasiyicilan, siit veya kazenin oral alimina
bagli olarak yavru domuzlarin onikiparmak bagirsak
kimusunda, yeni dogan buzadilarin plazmasinda ve
insan ince badirsadinda saptanmistir (Meisel, 1998;
Meisel & FitzGerald, 2000; FitzGerald & Meisel, 2003).
Opioid kazein parcalari, yetiskin memelilerin plazma-
sinda belirlenememistir (Umbach, 1985; Tesche-
macher, 1997). Sadece yeni dogan bebeklerin bagir-
saginin kazomorfinleri gecirdigi, bu ylizden onlarin
sakin ve uyku ihtiyaglarinin ylksek oldugu ileri
strilmektedir (Stumer & Chang, 1988).
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Antiopioid Peptitler

k-Kazein ve laktoferrinin peptit hidrolizi sonucun-
da, opioid antagonisti peptitler olan kazoksinler ve
laktoferroksinler salinmaktadir. Yapilan arastirmalarin,
bagirsak hareketliligi ile ilgili olarak bir kazein diye-
tinde opioid etkili kazomorfinlerin, kazoksin ve lakto-
ferroksinlere baskin oldugu bildirilmektedir. Buna
karsin ylksek laktoferrin ve distk kazein icerigine
sahip bir diyette (mastitis sonrasi donem) kazoksin ve
laktoferroksinin (-kazomorfine oranlari artmaktadir.
Bu durumda gida, bagirsakta daha kisa siire tutul-
makta ve atilmaktadir. Bunun sonucunda, siit emme
doénemindeki yavrularin bagirsak sistemlerinde pato-
jenlerin yerlesmesi engellenirken, kisa bir stre igin
gerekli olan az miktardaki gida da viicuda alinabilmek-
tedir (Tuncgtirk, 2003).

Antihipertansif Peptitler

Hipertansiyon, kardiyovaskiler hastaliklarin (KVH)
temel risk faktorlerinden biri olarak bilinmektedir. KVH
gelisim riski, direkt olarak kan basinci seviyesi ile
iliskilidir. Kan basinci kontrolii kismen renin-anjiyo-
tensin sistemi ile iliskilendirilmektedir. Anjiyotensin |
donisturict enzimi (ACE) farkli dokularda yerlesmis
cok islevli, hicre disi bir enzimdir ve kan basincinin
diizenlenmesinde énemli bir rol oynamaktadir. inaktif
On taslyici, renin anjiyotensinojen Uzerine etki
etmekte, dekapeptit anjiyotensin | serbest birakil-
makta ve ACE ileri asamalarda ortadan kaldirnlmaktadir
(Gobbetti et al, 2004). Boylelikle ACE inhibisyonu
temel olarak hipotensif etki ile sonuglanmaktadir.
Fakat, bu durum farkli dlizenleyici sistemlerin etkisiyle
de bagisiklik ve sinir sistemlerinin aktivitesine yol
acmaktadir (Meisel, 1993). St proteinlerinden elde
edilen ACE inhibitorleri, kazokininler olarak adlandi-
rilan kazeinin farkli parcalarini veya laktokininler olarak
adlandirilan serum proteinlerini temsil etmektedir
(FitzGerald & Meisel, 2000).

Val-Pro-Pro (VPP) ve lle-Pro-Pro (IPP) yadsiz inek
sutliniin Lactobacillus helveticus ve Saccharomyces
cerevisiae ile fermente edilmesiyle elde edilen “Calpis”
adli alkolstiz icecekten saflastinlan kuvvetli ACE
inhibitor peptitlerdir (Nakamura ve ark, 1995).
Kimyasal yolla sentezlenen bu peptitlerin antihiper-
tansif etkisi alimdan 2-8 saat sonra gézlemlenmistir ve
bu etki alim miktarina bagh olmaktadir. Bu iki tripeptit
de Lb. helveticus CP790 susunun hiicre disI proteinaz
enzimleri ile hidrolize edilerek izole edilebilmektedir
(Yamamoto et al, 1994). Ayni proteinaz enzimini
kullanarak Maeno ve ark. (1996) kazein hidrolizatindan
B-kazein  kaynakh antihipertansif bir peptit
tanimlamistir.  B-laktoglobulin  f(142-145)den izole
edilen bir tetrapeptit olan ve “B-laktosin B” olarak

adlandirilan peptitin, hipertansif fareler tarafindan oral
yolla alindiginda onemli antihipertansif aktiviteye
sahip oldugu kanitlanmistir (Murakami ve ark., 2004).

Normal tansiyonlu ve hafif hipertansif gonulli
insanlarda yapilan bir calismada 4 hafta boyunca
kazeinin triptik parcalanma Grtiintiiniin giinde 10 gram
olmak Uzere iki kez aliniminin antihipertansif etki
gosterdigi bildirilmistir (Sekiya etal., 1992).

Bagisiklik Sistemini Aktive Eden Peptitler

insan viicudunun cesitli istilalara karsi  sa-
vunmasinda olusturdugu sistemler oldukca karma-
siktir. Diyetin bu konuda 6nemli rol oynadidi bilin-
mektedir. Fonksiyonel peptitlerin rolt ile ilgili aras-
tirmalar oldukca yeni olsa da gelecek vaat eden
konular olarak gorilmektedir. Peptitlerin iki temel 6-
zelligi bagisiklik savunucusu olmalar ve antimik-
robiyel aktiviteleridir. Badisiklik dizenleyici peptitler,
insan lenfositlerinin ¢cogalmasi, makrofajlarin pato-
jenik aktivitesi ve antikor sentezlerini tesvik etmek icin
bulunabilmektedir. Peptitler yeni doganlarin 6zellikle
enterik bakteri olmak Uizere ¢ok sayida bakteriye karsi
vucudu savunmasi i¢in T hucreleri ve dogal oldiruci
hicrelerin olgunlasmasi ve cogalmasini tesvik ede-
bilmektedir (Clare & Swaisgood, 2000). Ayni zamanda,
bagisikhk  dlzenleyici sut peptitlerinin  atopik
insanlarda alerjik reaksiyonlari hafifletebildigi, gastro-
intestinal bolgede mukozal badisikligin gelistiril-
mesinde etkili oldugu 6ne surilmektedir (Korhonen &
Pihlanto, 2003). Bu vyolda, badisikhk dizenleyici
peptitler yeni dodanlarin  badisiklik  sisteminin
gelisimini diizenleyebilmektedir. Buna ek olarak, stitiin
fermentasyonu siiresince meydana gelen immiino-
peptitlerin, antitimor etkilerine katkida bulundugu
belirtiimektedir (Matar etal., 2003).

Simdiye kadarki en kuvvetli antimikrobiyal peptit-
lerden biri, serum proteini olan laktoferrinin bir
kalintisi olan laktoferrisindir. Laktoferrisin kalintisinin
yapiaktivitesi son on yildir ¢alsilmakta olan bir ko-
nudur. Laktoferrisinin antimikrobiyal, antifungal,
antitimor ve antiviral Ozellikleri peptitin  tripto-
fan/arginince zengin olmasiyla iliskili olabilir iken,
antiinflamatuar ve bagisiklik-diizenleyici 6zelliklerinin
daha ¢ok molekilin pozitif yukli bolgesi ile ilgili
oldugu ileri slrtlmektedir. Laktoferrin hidrolizatla-
rindan elde edilen peptitler bagisikhk duizenleyici
etkileri veya kanserden kimyasal kullanilarak korunma
saglamalari nedeniyle klinik uygulamalar icin daha
kullanisli olabilmektedir. Laktoferrin tiirevlerinin agiz
saghdinda ve gida koruyucu olarak kullanimi pek ¢ok
arastirici tarafindan da incelenmistir (Bellamy et al,
1992; Vogel etal., 2002; Expdsito & Recio, 2006).
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inek laktoferrini  Esherichia coli, Salmonella
typhimurium, Shigella dysenteria, Listeria monocytogenes,
Streptococcus mutans, Bacillus stearothermophilus ve
Bacillus subtilis’e karsi antimikrobiyal etki gosterebil-
mektedir. Yapilan calismalarda inek ve insan laktofer-
rininin ve N-terminal peptitlerinin Giardia lamblia'ya
karsi giardisidal etki gosterdigi in vitro calismalarla
kanitlanmistir (Tripathi ve Vashishtha, 2006). Bakte-
rilere karsi gosterdigi etkiler yaninda laktoferrinin
antiviral ve antifungal aktiviteleri de bulunmaktadir
(Jenssen & Hancock, 2009).

Daha sonralari, a-laktaloumin ve B-laktog-lobulin
diger peynir alti suyu proteinlerinin bakterisidal
parcalarinin potansiyel 6n tasiyicilari olarak nitelen-
dirilmistir. Benzer sekilde antibakteriyel kalintilar as;-,
as>-, ve k-kazeinden de elde edilebilmektedir. Bu
peptitler aktif olarak Escherichia, Helicobacter, Listeria,
Salmonella, Staphylococcus, mayalar, funguslar gibi
patojen organizmalara karsi genis spektrumlu etkili
olabilmektedir (Lahov & Regelson, 1996; Recio &
Visser, 1999).

Hedef bakteriyel suslara bagh olarak peptitlerin
inhibitér konsantrasyonlari degisebilmektedir. Orne-
gin, antimikrobiyal peptitler as-kazein f183-207 ve
f164-179 gram-pozitif ve gram-negatif bakterilere
karsi minimum inhibisyon konsantrasyonu 8 - 9 umol/L
arasinda  degisim  gostermektedir.  Bakterisidal
peptitler 6zellikle yeni doganlarin sindirim sisteminde,
mikrobiyal bir soruna karsi korunmada yardim edebil-
mekte, boylelikle bagirsagin immiin olmayan savun-
mas! desteklenmektedir. Diger taraftan, bu peptitler
gida guvenligi alaninda ve farmasoétik Gretimi gibi
degisik uygulamalarda kullanilabilmektedir (Recio &
Visser, 1999; Schanbacher et al., 1997).

inek laktoferrininin, pepsin ile enzimatik hidrolizi
sonucu elde edilen disiik molekiler agirliktaki peptit,
Escherichia  coli, Salmonella enteritidis,  Klebsiella
pneumoniae, Proteus vulgaris, Pseudomonas aeruginosa ve
Streptococcus bovis gibi ¢cok sayida Gram-negatif ve
Gram-pozitif mikroorganizmaya karsi antimikrobiyel
etkinlige sahiptir (Gonzalez-Chavez etal., 2009).

Kanin Pihtilagsmasini Engelleyen (Antitrombotik)
Peptitler

inek «k-kazeini ve insan fibrinojen yapisal
homologlarn arasindaki y-zinciri Jollés & Caen (1991)
tarafindan bulunmustur. Kazoplatelinler olarak bilinen ve
triptik izolatlarindan elde edilen k-kazein kalintisi,
fibrinojen  baglayici  trombositleri  engelleyerek
antitrombotik aktivite gostermektedir (Jollées &
Henschen, 1982; Jolles et al., 1986). Bu peptitler
gastroin-testinal sindirim sliresince serbest birakil-

maktadir ve kan igerisinde emilmektedirler. Bu
trombotik peptitlerin potansiyel fizyolojik etkileri
henliz kanitlanamamistir Ancak bu peptitler, anne
sutl ile beslenen veya inek sitl bazli bebek mamasi
tiketen yeni dogan ¢ocuklarin plazmasinda saptanmistir
(Chabance etal., 1995).

K-Kazeinin tripsin enzimi hidrolizi sonrasi elde
edilen kazopiastrin (106-110 fragmenti), fibrinojenin
baglanmasini inhibe ederek antitrombotik etki goster-
mektedir. k-kazeinin 103-111 arasindaki fragmentleri
ise trombositlerin birlesmesini 6nlemekte fakat trom-
bositlerin reseptorlerine fibrinojenin  baglanmasini
etkilememektedir.

Antitrombotik peptitler, ¢esitli hayvan tirle-rinden
izole edilen «k-kazeinoglikopeptitlerden de elde
edilmektedir. insan k-kazeinoglikope-ptitlerinden elde
edilen antitrombotik bir peptite 5 glinlik bebeklerin
emzirme sonrasl kan plazmalarinda rastlanmistir. Bu
peptitlerin antitrombotik aktivite agisindan eczaci-
liktaki onemiyle ilgili cok fazla bilgi bulunmamaktadir
(Sanlidere & Oner, 2006).

Antioksidatif Peptitler

insan  viicudunda ve gida maddelerinde
oksidasyonun ©nemi genis Olclide belirlenmistir.
Oksidatif metabolizma, hicrelerin  canliigi icin
gereklidir. Bu iliskinin bir yan etkisi, serbest radikallerin
ve reaktif oksijen tirlerinin oksidatif degismeler
nedeniyle Uretimidir. Serbest radikallerin olusumu
fazla oldugu zaman, siiperoksit dismutaz, katalaz ve
peroksidaz gibi proteolitik enzimler olusabilmektedir.
Olusan bu enzimler organ tahrip edici olabilmekte ve
oldirici hicreler oksidize membran lipitleri, hiicresel
proteinleri, DNA ve enzimleri etkilemektedir. Son
calismalar goOstermektedir ki; oksidatif peptit-ler
sindirim enzimleri ve sitlin proteolitik laktik asit
bakteri turleriyle fermantasyonu sonucu kazeinlerden
ayrilabilmektedir (Korhonen & Pihlanto-Leppald, 2006).
Tanimlanan peptitlerin pek codu as-kazein tirevidir
ve enzimatik ve enzimatik olmayan lipit peroksi-
dasyon engelleyen serbest radikal temizleyici aktivite
gostermektedir. Kullisaar ve ark. (2003) saglkl insan-
larda, fermente kegi siitl tiiketiminin hemoroid bdlge
varisi, lipoprotein fraksiyonunun oksidasyona karsi
direncini  slrdirme, peroksidize lipoproteinlerin,
oksidize LDL,8-izoprostanlarin, glutatyon redoks reak-
siyonlarinin seviyelerini dislirme ve toplam antiok-
sidatif aktivitenin arttinlmasi gibi yollarla arttirdigini
ifade etmistir. Bunun yaninda dusik antioksidan sevi-
yelerinin koroner kalp hastaliklarini arttirdigi varsayil-
maktadir. Antioksidatif peptitlerin insan viicudundaki
koruyucu fonksiyonalari konularinda daha fazla
arastirmaya gerek bulunmaktadir (Rival et al, 2001;
Kullisaar etal., 2003).
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Antikanserojenik Peptitler

Peyniraltl suyu proteinleri kikdrt iceren amino-
asitlerce zengin bir kaynaktir ve aminoasit miktarinin
artmasi ile timor olusumu arasinda ters bir orant
oldugu cesitli arastiricilar tarafindan dogrulanmistir.
Bu aminoasitlerden sistein, timor olusumunu engel-
leme ozelligine sahip olan glutatyonun biyosente-
zinde gorev yapmaktadir. Hucreler yuksek oranda
glutatyon gibi fazla miktarda silfidril iceren bilesikler
Ureterek kendilerini hasardan korumakta ve boylece
timor olusumu  engellenmektedir. Ayrica kazein
hidrolizatlan fekal B-glukuronidaz aktivitesini inhibe
etmekte ve bazi immun fonksiyonlari arttirmaktadir.

Yapilan bazi calismalarda inek sutiinde bulunan
laktoferrinin, timor gelisimini engelledigi belirlen-
mistir. Yine bu calismalarda fare besinlerine katilan
laktoferrinin ve laktoferrin hidrolizatlarinin, kanserli
hicrelere etki ettigi, kolon ve akciger tiimorlerinde
blylime hizini azalttigi ve timorlerin viicudun baska
bélgelerine yayilmasina engel oldugu bildirilmektedir
(Yilmaz etal., 2008).

Mineral Baglayici Peptitler

Mineral metabolizmasini etkileyen biyoaktif bile-
senlerin sttteki varlidy, ilk olarak 1950 yilinda Mellan-
der tarafindan ortaya atilmistir. Mellander, kazeinden
elde edilen fosforilize peptitlerin, rasitik bebeklerde D
vitamininden ayri olarak kemikte kalsiyum tutulu-
munu arttirdigini ifade etmistir (Kinmhan & Giirsel,
2007). Piring bazli bebek mamalarinin kazeinofos-
fopeptitlerle (KFP) zenginlestirildigi bir calismada,
kalsiyum ve c¢inko emiliminde bir artis oldugu
belirtilmektedir (Yilmaz etal., 2008).

Kazeinofosfopeptitler bir fosforil kokiine sahip olan
peptitlerdir. Negatif yukteki fosfat peptitlerinin yliksek
konsantrasyonu onlari ileri proteolizlere karsi direngli
yapmaktadir (FitzGerald, 1998). KFP'ler ¢ozUnur
organo-fosfat tuzlarindan meydana gelebilmekte ve
ince bagirsadin ug¢ kisminda kalsiyum ¢okelmesini de
sinirlayarak kalsiyum emiliminin artmasina sebep
olmaktadir. Negatif yuklenmis bolge zincirleri
(6zellikle amino asitlerin fosfat gruplari) mineraller icin
baglayici bolge olmaktadir (Meisel, 1998). KFP ler Ca,
Mg, Fe ve Zn ile baglanmis halde bulunabilmektedir.
Bundan dolayr dis hastaliklarinin tedavisinde KFP
uygulamalarinin etkin oldugu bildirilmektedir. Uzun
zamanlardan beri KFP lerin mineral maddeleri
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baglayabildigi ve ¢c6zdugl, osteoporoz, dis hastaliklari,
hipertansiyon ve anemi gibi rahatsizliklara karsi
korumada fizyolojik yararlarinin  oldugu bildiril-
mektedir (Clare & Swaisgood, 2000).

Osteoporoz Karsiti Peptitler

Bagirsakta yuksek miktarda ¢6zunir veya kulla-
nilabilir kalsiyum emilimi, kemik mineralizasyonunu
arttirmakta ve boylelikle kronik bir hastalik olan oste-
oporoza karsi koruyucu etki saglamaktadir. Sit
kalsiyumun yaninda, kemik saghgi icin olumlu etkileri
olan pek c¢ok bileseni de icermektedir. Kazein ve
kazeinden elde edilmis peptitlerin osteoporozdan
koruyucu etkiler gosterdigi uzun yillardir bilinmek-
tedir. Jelatin, gluten, defosforilize kazein, serum pro-
teinleri veya soya proteini izolatlan gibi diger pro-
teinler ile karsilastinldiginda kazein farelerin intestinal
kalsiyum emilimini arttirmaktadir. Bazi durumlarda,
kalsiyum birikimi ve kemik mineral bilesimi lzerine
hicbir etki gézlenmemistir. Peynir alti suyu protein-
lerince beslenenler ile karsilastirildiginda kazein ile
beslenen fareler 24 hafta siiresince 6nemli miktarda
kalsiyum birikimi gdstermistir. Ancak bu etki yalniza
yetiskin farelerde belirlenmistir (Moller etal., 2008).

SONUC

Sut bazl biyoaktif peptitler insan saghgi ve
beslenmesinde 6nemli rol oynamaktadir. Hangi cesit
biyoaktif peptitin yararli, gida bileseni veya ilag olarak
cazip oldugu dikkatlice calisilmasi gereken bir
konudur. Yeni diyet UGrini ve ilaglarin tasarlanma
olanagr beslenmeye bagh kronik hastaliklarin
azalmaya veya kontroliine yardim etmesine yonelik
gelecegi parlak goriinen bir konudur. ACE inhibitoru
peptitler, bagdisikhk  dizenleyici peptitler ve
kazeinofosfopeptitler sagliga yararli etkileri nedeniyle
gida maddesi formilasyonlarinin hazirlanmasi icin
kulanilan en gbzde biyoaktif peptitlerdir. Kazeinden
tirevlenen peptitler diyetsel eklenti ve tablet, dis
macunu ve dis dolgu materyali gibi farmasotik
formilasyonlarda ilging uygulamalar olarak halen
bulunmaktadir. Bu peptitlerin insan ve hayvanlarda
kullaniminin givenli sartlarda olmasi gerekmektedir.
Ayrica bu peptitlerin etkinligi ile ilgili ¢alismalarin
heniliz sonuglanmamis olup, arastirmalar halen yogun
sekilde strdirilmektedir.
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