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Siit ve Siit Uriinlerinde Bulunan Biyoaktif Peptitler ve Insan Saghg Uzerine Etkileri
Ezgi EDEBALIY, Salih OZDEMIR?, Cihat OZDEMIR?

OZET: Proteinler insan saglig1 igin onemli organik maddeler olup, viicut igin gerekli tiim aminoasitleri
saglamaktadirlar. Siit proteinleri ¢ok 6nemli biyoaktif peptit kaynagi olarak kabul edilmektedir. Sigir
stitli, kolostrum ve diger siit tlirleri dogal biyoaktif peptitlerin en 6nemli dogal kaynagi olarak
goriilmektedir. Biyoaktif peptitler siitten; kazein ve serum proteinlerinden elde edilebilir. Siitten elde
edilen biyoaktif peptitler gidalarda sagligi gelistiren maddeler olarak tanimlanmistir. Bu peptitler
insanlarda sinir, gastrointestinal, kardiyovaskiiler ve immiin sistemin gelismesine katki saglamaktadir.
Boylece peptitler kanser, osteoporoz, hipertansiyon ve diger saglik sorunlariin 6nlenmesinde hayati bir
rol oynar. Biyolojik aktivitenin cogunlugu dogal proteinlerin birincil sekansidir ve enzimatik hidroliz,
proteoliz ya da mikrobiyal fermantasyon sonucunda serbest birakilabilmektedir. Fermente siit
iirlinlerinde, eksi siitlerde, peynir alti suyunda ve olgunlagsmis peynirlerde biyoaktif peptitler yiiksek
diizeyde belirlenmistir. Peynir liretimi gerceklestirilirken ideal proteolitik aktivite ve biyopeptit
miktarini artirmak i¢in ideal bakteri susunun ve bakteri kombinasyonunun segilmesi 6nemlidir.

Anahtar Kelimeler: Siit {iriinleri, Biyoaktif peptitler, Insan saglig1, Proteoliz
Bioactive Peptides in Milk and Dairy Products and Their Effects on Human Healts

ABSTRACT: Proteins are important organic components for phuman health and they provide all
necessary amino acids for the body. Milk proteins are considered very important source of bioactive
peptides. Bovine milk, colostrum and other milk types are seen as the most important natural source of
natural bioactive peptides. Bioactive peptides from milk; It can be obtained from casein and serum
proteins. Bioactive peptides derived from milk have been identified as foods promoting health in foods.
These peptides contribute to the development of the nervous, gastrointestinal, cardiovascular and
immune systems in humans. Thus, it plays a vital role in the prevention of cancer, osteoporosis,
hypertension and other health problems. The majority of biological activity is the primary sequence of
natural proteins and can be released by enzymatic hydrolysis, proteolysis or microbial fermentation.
Bioactive peptides have been identified in fermented milk products, sour milk, whey and ripened
cheeses. It is also important to select the ideal bacterial strain and bacterial combination for ideal
proteolytic activity and increase the bioactive peptide amount when producing the cheese.
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GIRI

zﬁt; inek, koyun, ke¢i ve mandalarin meme bezlerinden salgilanan, kendine 6zgii tad1 ve kivami
olan, i¢ine baska maddeler ilave edilmemis, i¢inden herhangi bir maddesi alinmamis, beyaz ya da krem
renkli s1v1 seklinde tamimlanmaktadir (Besler ve Unal, 2006). Siitiin temel bilesenleri protein yapisinda
olan ve protein yapisinda olmayan azotlu bilesenler olarak ayrilir. Siitiin protein yapisinda olan azotlu
bilesenleri; kazein ve serum proteinlerinden ibarettir. Serum proteinleri globiiler bir yapiya sahip olup,
B-laktoglobulin, a-laktalbumin, serum albiimini, proteoz-peptonlar ve immunoglobulinler ile diger
mindr protein fraksiyonlarini igermektedir (Smithers, 2008). Siit hem yetiskinler hem de yeni doganlar
icin immiinolojik koruma saglayan ve viicut i¢in gerekli kritik besin 6gelerini i¢eren biyolojik olarak
aktif bilesenler yani biyoaktif peptitler icermektedir (Madureira ve ark., 2007). Bu biyoaktif peptitler ise
hiicrede biiylik peptitler seklinde sentezlenmekte ve daha sonra parcalanarak aktif iirlinler verecek
sekilde modifiye edilmektedirler (George ve ark., 1997). Biyoaktif peptitler yapisal protein igerisinde
inaktif bir formda bulunmaktadir ve ancak enzimatik aktivite sonucunda agiga ¢ikabilmektedir (Haque
ve ark., 2009; Beermann ve Hartung, 2013). Biyoaktif pepetitler siit, yumurta, et, balik, soya ve bugday
gibi besinlerden elde edilebilmektedir (Hartmann ve Meisel, 2007). Ancak giiniimiizde siit proteinleri
biyoaktif peptitlerin en 6nemli kaynagi olarak kabul edilmektedir (Korhonen ve Pihlanto-Leppala, 2003;
Silva ve Malcata, 2005; Karakaya, 2009).

Siitte Bulunan Biyoaktif Peptitler

Siit kaynakli biyoaktif peptitler kazeinler (%80) ve serum proteinleri (%20) olmak iizere 2 grup
altinda incelenmektedir (Gill ve ark., 2000). Siit proteinlerinden biyoaktif peptit olusumu Sekil 1’de
verilmistir (Shortt ve O’Brien, 2004).
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Sekil 1. Siit proteinlerinden biyoaktif peptit olusumunun sematik gosterimi
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Biyoaktif Peptitlerin Uretimi
Biyoaktif peptitlerin siit proteinlerinden faydalanilarak iiretilmesinin 3 farkli yolu bulunmaktadir.

Mikrobiyal fermantasyonla peptit iiretimi

Bu asamada siit kontrollii sartlar altinda proteolitik mikroorganizmalar ile fermente edilmektedir
(ExI, 2001). Endiistriyel olarak kullanilan bir¢ok laktik asit bakteri kiiltiirii belirli bir dereceye kadar
proteolitiktir. Bu nedenle starter olan veya olmayan Lactobacillus helveticus, Lactobacillus bulgaricus,
Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus, Lactococcus lactis, Streptococcus thermophilus
gibi laktik asit bakterileri (LAB) proteolitik aktiviteye sahip olduklarindan fermente siit {irtinlerinden
biyoaktif peptitlerin elde edilmesi i¢in kullanilmaktadir. Fermente siit {irlinlerinde biyoaktif peptitlerin
konsantrasyonunu artirmanin yolu yiiksek proteolitik aktiviteye sahip olan LAB suslarinin seg¢ilmesidir.
Fakat cok fazla proteolitik aktivite iirlinde biyoaktif peptitlerin olusumunu engellemektedir. Ayrica
cesitli biyoaktif peptitler mikrobiyal proteoliz vasitasiyla siitten ayrilmaktadir (Gobbetti ve ark., 2004).

Gastrointestinal sindirim ile peptit iiretimi

Biyoaktif peptitler pepsin, tripsin ya da kimotripsin gibi sindirim enzimlerinin etkisi ile
gastrointestinal sindirim boyunca in vitro olarak olusabilmektedir (Korhonen, 2009). Diyet proteinleri
midenin parietal hiicreleri tarafindan denatiirasyona maruz kalmaktadir. Bu asit pepsinojeni aktive
ederek aktif pepsin formuna doniistirmekte ve aktif forma gecen pepsin de aminoasitleri metabolize
etmek i¢in proteinlere etki etmektedir. Gastrointestinal sindirim ise protein hidrolizinden sorumlu olan
pepsin, tripsin veya kimotripsin gibi ince bagirsak enzimlerinin ortaya ¢ikmasina izin verir (Korhonen
ve Pihlanto-Leppala, 2003). Ayrica birkag biyoaktif peptitin (antibakteriyel, antihipertansif ve opioid
peptitler) gastrointestinal sindirim sirasinda kazein veya serum proteinlerinden meydana geldigi
bilinmektedir (Meisel ve Fitzgerald, 2003; Yamamoto ve ark., 2003; Gobetti ve ark., 2004). Alkalaz ve
termolizin gibi diger bazi proteolitik enzimler gastrointestinal sindirimi stimiile etmek i¢in pepsin ve
tripsin ile kullanilabilmektedirler (Mcdonagh ve Fitgerald 1998).

Enzimatik hidroliz ile peptit iiretimi

Siit proteinlerinden biyoaktif peptitlerin olugmas siit tiiketen kisilerin gastrointestinal sisteminde
sindirim siiresince pepsin ve pankreatik enzimler (tripsin, kimotripsin ve aminopeptidaz) vasitasiyla olur
(Schlimme ve Meisel, 1995). Biyoaktif peptitlerin birgogu gatrointestinal enzimlerden agirlikli olarak
pepsin ve tripsin kullanilarak iiretilmektedir. Ornegin Anjiyotensin doniistiiriicii enzim inhibitdrii
(ACE), kalsiyum baglayic1 fosfopeptitler siit proteinlerinden siklikla tripsin kullanilarak tiretilmektedir
(Fitzgerald ve ark., 2004). Bu peptitler enzimatik hidroliz yolu ile genelde alkalaz, pepsin tripsin,
pankreatin, termolizin ve kimotripsin kullanilarak {iretilebilmektedir. (Kilara ve Panyam, 2003;
Korhonen, 2009b). Bu enzimatik reaksiyon sonucunda diger peptitler ile ¢ozelti halinde bulunan
biyoaktif peptitler mikrofiltrasyon, nanofiltrasyon ve ultrafiltrasyon yontemleri ile saflagtirilmaktadirlar
(Kamau ve ark., 2010).

Siit Uriinlerinin Uretilmesi Esnasinda Olusan Biyoaktif Peptitler

Farkl1 biyoaktif peptitler bazi peynir ¢esitleri ve fermente siit {irlinleri gibi birgok siit {irlinlerinde
tespit edilmistir (Gobbetti ve ark., 2002; Matar ve ark., 2003; Fitzgerald ve Murray, 2006). Fermantasyon
stireci boyunca kazeinin pargalanmasi ile ¢esitli uzunluga sahip oligopeptitler agiga ¢ikabilmektedir. Bu
aciga cikan peptitler diger enzimler aracilifi ile parcalanma reaksiyonuna maruz birakildiginda ise
biyoaktif peptitlerin ya da bunlarin 6n bilesiklerin olusumu gergeklesmektedir (Pihlanto-Leppala, 2001).

Sutteki ACE-inhibitér aktivitesinin, starter kultir olarak Lactobacillus helveticus ve
Saccharomyces cerevisiae igeren siitiin fermantasyonu sirasinda artt181 bulunmustur. ki ACE-inhibitérii
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peptit Val-Pro-Pro (VPP) ve lle-Pro-Pro (IPP) eksi siitten izole edilmis ve tanimlanmistir (Akpinar ve
Uysal, 2013; Rasika ve ark., 2015). Yogurt proteinleri biyoaktif peptitler agisindan ¢ok iyi bir kaynak
olarak bilinmektedir. Yogurttan elde edilen biyoaktif peptitler ACE inhibisyonu, antimikrobiyal,
antioksidatif, antihipertansif, immiinomodiilator ve mineral baglayicilik gibi farkli fizyolojik etkilere
sahiptir (Karagozlii, 2019). Papadimitriou ve ark., (2007), koyun siitii ile hazirlamis olduklar1 probiyotik
yogurt drneklerinde starter kiiltiir olarak Lactobacillus paracasei kullanmislar ve tiretilen bu yogurtlarda
aciga ¢ikan peptitlerin ACE inhibitdr aktivitesine sahip oldugunu tespit etmislerdir. Ayrica bu peptitlerin
biiyiik bir kisminin da -kazeinden agiga ¢iktigini bildirmislerdir. Sanli ve ark., (2016) dogal kefir danesi
ve farkl kefir starter kiiltiirleri kullanarak tirettikleri kefirlerin biyoaktif peptit iceriklerini inceledikleri
bir ¢alismada; Lb. casei, Lb. helveticus ve Lb. acidophilus mikroorganizmalarini iceren starter
kiltiirlerin, kefirlerde farkli diizeylerde ACE inhibitor aktivitesine sahip oldugunu belirlemislerdir.
Ayrica 5 giinliik depolama siirecinden sonra, Lb. helveticus ile fermente edilmis numunenin ACE
inhibitor aktivitesinde 6nemli bir artis oldugunu bildirilmislerdir. Ayrica kefirde ortalama 236 tane peptit

mevcut olup, bu peptitlerin ise fermantasyon siirecinden sonra olustugu bildirilmistir (Ebner ve ark.,
2015).

Cesitli peynir tiirlerinde ve fermente siit lrlinlerinde farkli biyoaktiviteye sahip peptitler
bulunmustur (Gobbetti ve ark., 2002). Peynirin {liretimi sirasinda ve olgunlasma siireci boyunca olusan
bu peptitler son {iriiniin tadina, aromasina ve tekstiiriine katki saglamaktadir. Ayrica bu aktif peptitler
peynirde antihipertansif, opioid, antimikrobiyal ve antioksidan gibi ¢esitli etkiler de olusturmaktadir
(Timon ve ark., 2014; Sanchez-Rivera ve ark., 2014). Peynirin olgunlasma siirecinde en 6nemli
biyokimyasal olay proteolizdir. Proteoliz sonucunda proteinazlar araciligiyla kazeinler, peptitler ve
amino asitlere par¢alanmaktadir (Gomez-Ruiz ve ark., 2002). Peptitlerin belli bir kisminin peynirlerin
olgunlagmasi sirasinda olustugu ve birgogunun da biyolojik aktivite gosterdigi tespit edilmistir. Orta
derecede olgunlagmaya tabi tutulmus peynirlerde daha yiiksek ACE inhibitor aktivitesi tespit edilmistir
(Kogak ve Sanli, 2016). Ayrica, sekonder proteoliz sirasinda peynir olgunlasmast diger biyoaktif
peptitlerin olusmasina yol agabilmekte ve bu biyoaktivitenin olusumu peynirin olgunlagsma asamasina
bagli olmaktadir. Meisel ve ark., (1997) kisa veya uzun siireli olgunlagsmaya tabi tutulmus Gouda
peynirinin ara par¢alanma tirlinlerinde yliksek ACE inhibitor aktivitesi saptamiglardir. Buna gore taze
peynir, kuark peyniri ve yogurt gibi diisiik proteoliz derecesine sahip iiriinleri diisitk ACE inhibitor
aktivitesine sahip tirlinler olarak bildirmislerdir. Diger yandan Saito ve ark., (2000) ACE inhibitor
aktivitesini ¢esitli peynirler arasinda en yiiksek 8 aylik Gouda peynirinde 6l¢gmiis ve birkag peptit Gouda
peynirinden izole edilerek tanimlanmistir. Buna gore asl-kazein ile B- kazeinden tiiretilmis bu 2 peptit
giiclii ACE inhibitor aktivitesi gostermistir. Bazi ¢alismalarda Cheddar ve Comte peynirinde kalsiyum
fosfopeptitleri tanimlanmis (Roudot-Algaron ve ark., 1994; Singh ve ark., 1997) ve Hergard peynirinde
de biyoaktif peptitler tespit edilmistir (Ardo ve ark., 2007). Gagnaire ve ark., (2001) Emmental
peynirinde toplam 91 adet peptit tanimlamistir. Bu peptitlerin 28 tanesinin antihipertansif,
immunostimiilatdr, antimikrobiyal gibi ¢esitli biyoaktiviteler gosterdigini tespit etmislerdir. Ayrica
starter kiiltlir olan ve olmayan laktik asit bakterilerinden salinan peptitlerin olgunlagsma siireci boyunca
biyoaktif peptitlerin olugsmasina katkida bulundugu da bildirilmektedir (Muehlenkamp ve Warthesen
1996). Sabikhi ve Mathur, (2001) Edam peynirinde olgunlasma sirasinda kii¢iikk miktarda -
kasomorfinlerin varligini tespit etmis ancak uzun kasomorfinleri tespit edememislerdir. Biitikofer ve
ark., (2007) Isvigre orjinli 44 farkli yumusak, yar1 sert ve sert peynir drneklerinde IPP ve VPP olusumu
ve bu peptitlerin miktarlarinin belirlenmesi iizerine arastirma yapmislardir. Bu iki peptitten VPP 0-
224mg/kg arasinda ve IPP de 0-95,4 mg/kg arasinda tespit edilmistir. En yiiksek miktarlar Emmental,
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Gouda ve Gruyere gibi peynir g¢esitlerinde belirlenmistir. Ong ve ark., (2007) Cheddar peyniri iizerine
ACE inhibitor aktivitesini incelemis olduklar1 bir caligmada starter laktokok ve probiyotik suslar olan L.
casei’yi olgunlagsma sirasinda izole etmis ve tanimlamislardir. Ayrica peynir iiretiminde yiiksek
proteolitik aktiviteye sahip laktik asit bakterilerinin kullanimiyla fonksiyonel peptitlerin aktivitesi
arttirilabilmektedir (Dimitrov ve ark., 2015). Ancak asir1 proteoliz ile olusan biyoaktif peptitler
parcalanarak inaktif forma doniistiirebildigi i¢in peynir iiretiminde dogru bakteri susunun ve
kombinasyonunun se¢ilmesi 6nemlidir (Gupta ve ark., 2009).

Biyoaktif Peptitlerin insan Saghgina Etkileri
Biyoaktif peptitlerin insan saglig1 iizerine olumlu etkileri 4 alanda incelenebilir.

Sindirim sistemi iizerine etkileri

Siit i¢imini takiben mide ve duodenumda kazeinofosfopeptitlerin (KFP) olustugu kanitlamistir
(Chabance ve ark., 1998). Bazi KFP’lerin ileostomi sivisindaki varligi ilk kez Meisel ve ark., (2003)
tarafindan belirlenmis olup bu peptitlerin insan distal ileuma gastrointestinal gecis sirasinda parcalanarak
ulastig1 kanitlanmistir. Yiiksek derisimdeki KFP’lerin negatif yiikleri onlarin proteolize kars1 daha da
direncli olmalarin1 saglamaktadir (Silva ve Malcata, 2005; Korhonen ve Pihlanto-Leppéld, 2006). Ayrica
bu aminoasitlerin 6zellikle fosfat gruplarindaki negatif yiiklii yan zincirleri mineraller i¢in baglanma
bolgeleri olusturmaktadir (Korhonen ve Pihlanto-Leppéld, 2006; Meisel, 2005). Kazeinomakropeptitler
(KMP) kalsiyum, magnezyum ve demir gibi makro elementlerin yan1 sira ¢inko, bakir, nikel, kobalt ve
selenyum gibi oligoelementler i¢in de baglanma bdlgelerine sahiptir. KMP’lerin anemi tedavisini
gelistirdigi ve demir depolayan dokularda yeniden depolanma sagladigi gozlenmistir (Oukhatar, 1999).
Fosfoseril rezidiilerinin negatif yiiklii yan zincirleri minareller i¢in anyonik baglanma noktalar1 olarak
gorev yapmaktadir. Bagirsaklardaki proteolizden etkilenmeyen fosfopeptitler kalsiyum ile ¢dziiniir
kompleksler olusturdugu ve bu durumum da kalsiyumun bagirsak emilimini arttirarak viicutta
tutulmasini sagladig bildirilmistir (Meisel ve Schlimme, 1995). Kazein kokenli fosfopeptitler Fe, Mn,
Cu ve Se gibi eser elementler ile tasiyici organofosfat tuzlari olusturmakta ve bu tuzlar da rasitizm
tedavisinde kullanilabilmektedir (Meisel ve Schlimme, 1990).

Glikomakropeptit (GMP) enzimatik peynir liretimi sirasinda meydana gelmektedir. Peynir mayasi
veya kimozin, k-kazein peptit zincirini 105 ile 106 rezidii arasindan hidroliz ile koparmakta ve bu sekilde
GMP olusarak peynir alti suyuna ge¢mektedir. GMP molekiilii k-kazeinin 106-169 amino asit
reziidiilerini icermektedir. Bu kisim molekiiliin C-ucu olup treonin ve serin bagli oligosakkaritler
bulundurdugu i¢in de ana molekiilden daha hidrofilik 6zellik gostermektedir. GMP benzersiz bir
aminoasit kompozisyonuna sahip olup, aromatik aminoasitlerden yoksun ve dallanmis zincirlerce
zengindir. Biiylik GMP molekiilii absorbe edilemez, kan bilesenleri iizerine etki gostermesi i¢in daha
kiiglik peptit parcalarina boliinmesi gerekmektedir (Silva ve Malcata, 2005). Glikomakropeptitin
dallanmis zincirli aminoasitlerden zengin olmasi nedeniyle ¢esitli karaciger hastaliklarinin kontroliine
yonelik diyetlerde karbon kaynagi olarak kullanilabilecegi bildirilmistir (El1-Salam ve ark., 1996).
Glikomakropeptit, aromatik aminoasitler acisindan fakir, dallanmis aminoasitlerce zengin oldugu
bildirilmektedir. Ayrica fenilalanin icermedigi i¢in de fenilketoniiri hastalar1 agisindan giivenli bir
protein kaynagi olarak kabul edilmektedir (Marshall, 2004).

Immiin sistem iizerine etkileri

Antimikrobiyal etki
Son zamanlarda antibiyotige direncli bakterilerin hizla artis géstermesi bu tiir direngli bakterilerin
cogalmasini 6nlemek igin yeni arastirmalarin gerekliligini ortaya ¢ikarmaktadir (Lopez-Meza ve ark.,
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2015). Bu baglamda bir¢ok arastirmact siitten salgilanan ve toksik 6zellik tasimayan antimikrobiyal
peptitler lizerine yogunlasmislardir (Benkerroum, 2010). Bu peptitlerin bakteriyel aktiviteleri vardir ve
normal membran gecirgenligini bozmaktadirlar (Gobbetti ve ark., 2007; Park 2009a). Siitten elde edilen
bu antimikrobiyal peptitlerin Escherichia coli, Salmonella typhimurium, Bacillus cereus ve
Staphylococcus dahil birgok gram (+) ve gram (-) patojenleri inhibe ettigi bildirilmistir (Mohanty ve
ark., 2014). Laktoferrinin parcasi olarak izole edilmis laktoferrampin, Staphylococcus mutans,
Escherichia coli, Bacillus subtilis ve Pseodomonas aerupinos’a karsi inhibitor aktivite gosterdigi
bildirilmistir (Van der Kraan ve ark., 2004). Siitten kaynaklanan biyoaktif peptitler enfekte olmus hedef
hiicreleri bulmalarindan, genis dogal spektrumlarindan ve gilivenli olmalarindan dolay1 avantajli olarak
goriilmektedir (Agyei ve Danquah 2011).

Antioksidatif etki

Birkag siit peptidi hiicrelerin yasamsal faaliyetleri i¢in gerekli olan oksidatif metabolizmanin
diizenlenmesinde rol oynamaktadir. Oksidatif serbest radikallerin hiicrede fazla olmasi kansere,
romatoid artrite ve diyabet gibi hastaliklara neden olmaktadir (Abuja ve Albertini, 2001; Hallivel ve
Whiteman, 2004). as1-kazeinden tiiretilen peptitler, serbest radikalleri temizleme etkinligine sahiptir.
Bundan dolay1 enzimatik ve enzimatik olmayan lipit peroksidasyonunu inhibe etmektedir (Rival ve ark.,
2001). Diisiik sicakliklarda islenmis olan peynir alti suyu proteinleri yiiksek seviyelerde spesifik
dipeptitler igermektedir. Bu dipeptitler hiicresel koruma ve onarim iglemleri i¢in 6nemli bir antioksidan
olan glutatyon sentezini tesvik edebilmektedir (Bounous ve Gold, 1991). Ayrica Barac ve ark. (2016)
yapmis olduklar1 bir calismada, peynirlerin olgunlasma siirecinde a ve B-kazein kaynakli biyoaktif
peptitlerin antioksidan etkiye sahip diisiik molekiiler agirlikli parcalanma iiriinlerinin olustugunu tespit
etmislerdir.

Immiinomodiilator etki

Bagisiklik sisteminin bireyin bakteriyel, viral, parazitik ya da fungal enfeksiyonlara ve kansere
kars1 korunmasinda merkezi bir rol oynadig: bilinmektedir. Biyoaktif peptitlerin de bireyin bagisiklik
sistemini olumlu yonde uyarict etki gosterdigi bildirilmektedir (Haque ve ark., 2009; Beermann ve
Hartung, 2013). Siit kazeinlerinden ve biiylik peynir alt1 suyu proteinlerinden iiretilen peptitler ve protein
hidrolizatlari, lenfosit proliferasyonu, antikor sentezi ve sitokin regiilasyonu dahil olmak tizere ¢esitli
immunomodiilator etkiler gdsterebilmektedir (Gill ve ark., 2000). Siitten iiretilen immunomodiilator
peptitler arasinda pepsin-kimozin hidrolizi ile sentezlenen asl-kazein ve immunopeptitler
bulunmaktadir (Matar ve ark., 2003). Kazeinden iiretilen sitomodiilator peptitler bagisiklik sisteminden
sorumlu olan hiicreleri uyararak kanser hiicrelerinin biliylimesini engelleyebilmekte (Meisel ve
Fiztgerald, 2003), girtlak (Knyazeva ve ark., 2008) ve akciger kanserinde tedavi amach
kullanilabilmektedir (Zhang ve ark., 2009). B-kazein formu ise insanlarda fagositleri etkileyebilmekte
(Migliore-Samour ve Jolles, 1998), x-kazein ile a-laktalbumin insanlarda bagisiklik sisteminin
yetersizligi ile olusan viriis enfeksiyonlarina karsi bireyi koruyabilmektedir (Hadden, 1991).

Kardiyovaskiiler sistem iizerine etkileri

Antitrombotik etki

Antitrombotik etkiye sahip olan biyoaktif peptitlerin kanda piht1 olusumunu azaltma ya da
engelleme 6zelliginin oldugu bilinmektedir. Kazeinomakropeptitler (KMP), siit proteinlerinin rennin
enzimi vasitasiyla pihtilastirilmasi ile k-kazein formundan elde edilmektedir (Fiat ve ark., 1993). Yani
bu KMP’ler kanin pihtilasmasinda énemli bir role sahip olan fibrinojenin, trombositlerin ylizeyine

273



Ezgi EDEBALI ve ark. 11(1): 268-280, 2021
Siit ve Siit Uriinlerinde Bulunan Biyoaktif Peptitler ve insan Saghig Uzerine Etkileri

lokalize olmus glikoprotein reseptorlerine baglanmasini inhibe ederek (Smacchi ve Gobbetti, 2000;
Silva ve Malcata, 2005) trombositlerinin kiimelesmesine engel olmaktadir (Fiat ve ark., 1993).

Antihipertansif etki

Hipertansiyon, koroner kalp hastaligi, periferik arter hastalig1 gibi kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in
risk faktoriidiir. Renin anjiyotensin sistemi, kan basincinin 6nemli bir diizenleyicisi olarak kabul
edilmektedir. Bu nedenle, renin anjiyotensin sisteminini ya inhibe eden Anjiyotensin I Doniistiiriicii
Enzim (ACE) ya da anjiyotensin reseptorlerini bloke eden ilaglar hipertansiyon tedavisinde yaygin
olarak kullanilmaktadir (Seppo ve ark., 2003). Cok fonksiyonlu ACE, anjiyotensin I’in anjiyotensin
[I’ye katalitik doniisiimii yoluyla kan basincini diizenlemektedir (Saito, 2008). Fermantasyon yoluyla,
bu sistemi inhibe (ACE) edici ve dolayisiyla kan basincini diisiiriicii etkiye sahip peptitler siit
proteinlerinden elde edilebilmektedir (Yamamoto ve Takano, 1999). Kazein, ACE’nin dogal bir
inhibitortidir (Aihara ve ark., 2009). Ayn1 zamanda siit kaynakli antihipertansif peptitler, hipertansif
etkiye sahip ACE inhibitorii kazokinin ve laktokininler olarak bilinmektedir. Cesitli peptit substratlarini
uctaki karbon atomundan parcalayarak dipeptit aciga ¢ikaran bir ekzopeptidaz olup viicut kan basincinin
ve su dengesinin ayarlanmasinda dnemli etkilere sahiptir (Ebringer ve ark., 2008; Nielsen ve ark., 2009).
Yani siitten elde edilen biyoaktif peptitler damar sertligi, damar tikaniklig1 gibi bir takim kalp
hastaliklarinin 6nlenmesinde ¢ok 6nemli bir konuma sahiptir. (Solieri ve ark., 2015).

Sinir sistemi iizerine etkisi

Teschemacher ve ark., (1997)’e gore sinir sisteminde aktif olarak rol alan biyoaktif peptitler opioid
peptitler olarak bilinirler. Opioid peptitlerin ayrica afyon (morfin) ile farmakolojik benzerligi
bulunmaktadir. Bu peptitler agonistik ve antagonistik aktivitelere sahip opioid reseptor ligandlaridir
(Park, 2009a). aslkazein, B-kasomorfinler ve laktorfinler opioid agonistleri olarak hareket ederken,
kasoksinler opioid antagonistleri olarak iglev goriir (Gobbetti ve ark., 2007).

1-Antimikrobiyal Peptitler
— 2-immiinomodiilator Peptitler
3-Opioid Peptitler

Sindirim Sistemi

1-ACE Inhibitér Peptitler
- 2-Antitrombotik Peptitler
3-Antihipertansif Peptitler

Kardiyovaskiiler Sistem

Siit Kaynakh Biyoaktif __
Peptitler

1-immiinomodiilatér Peptitler
—( 2-Antimikrobiyal Peptitler —=—— Immun Sistem
3-Antioksidatif Peptitler

1-Kalsiyum Baglayici Pepttiler . .
2-Laktoferrin Kemik Saghg

Sekil 2. Biyoaktif peptitlerin viicut sistemi iizerine etkisi (Korhonen ve Pihlanto-Leppala, 2003).

Lactobacillus GG ile fermente edilmis UHT siitiiniin pepsin/tripsin tarafindan hidrolizinin
sonucunda as1 ve a-laktalbuminden birkag opioid peptit salgiladig1 belirlenmistir (Rokka ve ark., 1997).
Opioid aktiviteye sahip olan biyoaktif peptitler sosyal davranislarin diizenlenmesi, bosaltim hizinin
azalmasi, amino asit transferinin diizenlenmesi, insiilin ve somatostatin hormonlarinin salgilanmasi gibi

onemli islevlerin gerceklesmesinde 6nemli rol oynadiklar1 tespit edilmistir (Meisel, 2005). Ayrica bu
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peptitlerin kana enjekte edilmesi ile yatistirict ve analjezik etki gosterdigi ve uykunun diizenlenmesine
yardimet oldugu bildirilmektedir (Xu, 1998). Serum proteinlerinden proteoz-peptonun, plazmin enzimi
ile hidrolizi sonucu PP 8 (f1-28) peptiti olusmakta ve bu peptitin opioid agonist aktiviteye sahip oldugu
bildirilmektedir. Biyoaktif peptitlerin viicut sistemi tizerinde etkisi Sekil 2’de verilmistir.

Diger etkiler

Biyoaktif peptitlerin istah1 baskilama islevlerine sahip oldugu ve bu 6zelliginden 6tiirii asir1 kilo
alinmasin1 Onleyerek obeziteye engel oldugu bilinmektedir. Diyetteki toplam peynir alti suyu
proteinlerinin, LDL kolesteroliiniin diisiiriilmesinde ve istah bastirici bir hormon olan kolesistokinin
salinimmin artmasinda rol oynadigi bildirilmistir (Zhang ve Beynen, 1993). Peynir alti suyu
proteinlerinin biyoaktif fonksiyonlari, aktif peynir alt1 suyu protein fraksiyonlarinin veya amino asit
dizilimlerinin kombinasyonlarindan kaynaklandig: bildirilmistir.

Spesifik kazeinofosfopeptit (KFP) formlari olan a ve B kazeinler 6zellikle kalsiyum i¢in mineral
tastyici olarak islev goren ¢oziiniir organofosfatlari olusturabilmektedir (Schlimme ve Meisel, 1995;
Meisel ve Olieman, 1998). KFP’lerin dislerin demineralizasyonunu ve plak olusumunu engelledigi
bildirilmistir (Soetan ve ark., 2010). Ayn1 zamanda KFP’ler dis macunlarina olas1 bir demineralizasyon
ve c¢liriik 6nleme etkisi nedeniyle eklenmektedir (Whelton, 2011). Ayrica peynir alt1 suyu proteinleri
kalsiyum iyonlarini baglayici islev gérdiiklerinden kemik sagligind 6nemli bir rol oynamaktadir. (Meisel
ve Fitzgerald, 2003). Bunun yaninda siitten elde edilen biyoaktif peptitlerin bir¢ok biiyliime faktoriinii de
biinyesinde barindirdigi bilinmektedir (Grosvenor ve ark., 1992; Wu ve Elsasser, 1995). Cogu memelide
ozellikle kolostrum siitiinde ¢ok yogun miktarda biyoaktif peptit bulundugu ve bunlarin ilk 3 giinden
sonra hizli bir sekilde diisiis gosterdigi bildirilmektedir (Denhard ve ark., 2000). Sigir siitii
proteinlerinden elde edilen ve insan saglig1 iizerinde etkili olan biyoaktif peptitlerin siniflandiriimasi
Cizelge 1°de verilmistir.

Cizelge 1. Sigir siitii proteinlerinden elde edilen ve insan sagligi lizerinde etkili olan biyoaktif peptitler

Fonksiyon Oncii protein Fragment Referans

Antihipertansif B-Laktoglobulin f (40-42) Hernandez-Ledesma ve ark., (2004)

Antihipertansif B-Laktoglobulin f (122-124) Hernandez-Ledesma ve ark., (2004)

Antihipertansif B-kazein f (60-66) Hernandez- Ledesma ve ark., (2004)

Antihipertansif a-Laktoglobulin f (59-60) Martin ve ark., (2008)

Antitrombotik k-kazein f (114-124) Chabance ve ark., (1995)

Opioid B-kazein f (60-66) De Noni, (2008)

Immunomodiilator B-kazein - Bouzerzour ve ark., (2012)

Mineral baglayict B-kazein - Miquel ve ark., (2005)

Antimikrobiyal k-kazein f (106-169) Bruck ve ark., (2003)

Antihipertansif B-Laktoglobulin f (40-42) Hernandez-Ledesma ve ark., (2004)
SONUC

Biyoaktif siit peptitleri potansiyel saglik yararlar1 baglaminda ticari olarak fonksiyonel gidalarin
konusu olmustur. Simdiye kadar en fazla antihipertansif, mineral baglayici, antikaryojenik peptitlerin
fizyolojik etkileri ilizerine calisilmistir. Gida kaynakli biyoaktif peptitlerin kronik hastaliklarin
onlenmesinde ve tedavisinde kullanilmasi i¢in daha fazla ¢aligmaya ihtiya¢ vardir. Hipertansiyon, serum
lipit diizeyi, glikoz dengesi ve viicut kitle indeksi gibi metabolik sendromun ¢esitli risk faktorlerini
yonetmek i¢in daha fazla peptit bazli {irlinlin gelistirilmesi beklenmektedir. Mevcut kiiresel artis egilimi
durumlarinda obezite ve iliskili hastaliklarin yayginlagmasi 6zellikle tip 2 diyabet hastalifinda toklugu
indiikleyebilen ve insiilin direncini azaltan dogal diyet biyoaktif peptitler iizerine daha fazla deneysel
caligmalara odaklanilmalidir. Biyoaktif peptitlerle ilgili yeni ¢alisma alanlar1 hafiza ile ilgili hastaliklarin
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ve ruh kontrolii iizerinedir. Bu baglamda antioksidatif ve opioid 6zelliklere sahip olan siit peptitlerinin
birgogu daha fazla arastirmaya deger olabilir.
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