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OZET Siit ve siit tiriinleri saghigimiz iizerinde oldukca 6nemli fizyo-
lojik etkilere sahip olan biyolojik proteinler ve peptidleri igermektedir.
Bu konu ile ilgili olarak siit proteinleri ve biyoaktif peptidler iizerine ya-
pilan ¢aligma sayilarinda, son yillarda artig mevcuttur. Siit protein mo-
lekiilleri igerisinde biyoaktif peptidler, inaktif olarak bulunmaktadir.
Bu bilesikler siitiin sindirim sisteminde par¢alanmasi, siitiin fermen-
tasyon yoluyla tirtinlerine islenmesi veya starter kiiltiir aktiviteleri so-
nucunda aktif hale ge¢mektedirler. Diinya gida sektoriini
inceledigimizde, oldukg¢a genis bir yelpazede siit iiriinii ¢esidinin ol-
dugu, birgogunun da laktik asit fermentasyonu ile tiretildigi ve bu yon-
temin de fermente siit tiriinleri sektorii olarak bir sanayi alani seklinde
ortaya ¢iktig1 bilinmektedir. Bununla birlikte bu prosesin diger bir
Onemi ise fermentasyon sirasinda olusan biyoaktif peptidlerinde, bagi-
siklik gelistirici olarak antitiimor aktiviteye katki saglamasidir. Ayrica
viicutta hormon benzeri diizenleyici madde etkisine de sahip olup an-
tihipertansif, antioksidatif, antimikrobiyal ve opioid bagisiklik diizen-
leme gibi farkli biyolojik aktivitelerde de gorev almaktadirlar. Son
yillarda gidalar ile ilgili yapilan birgok arastirma, tiiketicilerin bir yan-
dan kafasmi karistirirken bir yandan da daha saglikli gida arayisina yon-
lendirilmelerine yardim etmistir. Bu durum ise biz tiiketicileri saglik,
zindelik, performansin korunmasi ve hastaliklarin giderilmesinde bi-
yoaktif bilesen igeren gidalara yonlendirmeye neden olmustur. Bu der-
lemede biyoaktif peptidlerin tanimlanmasi, kimyasal yapilari, olusumu
ve saglik iizerine etkileri hakkinda bilgi verilmeye ¢alisiimistir.

Anahtar Kelimeler: Biyoaktif peptidler; fermente tiriinler; opioid,;
tiiketici yaklagimi

ABSTRACT There are biological proteins and peptides, which have
quite important physiological effects on our health, in milk and dairy
products. Regarding this issue, there has been an increase in the num-
ber of studies on milk proteins and bioactive peptides in recent years.
Bioactive peptides exist actively in milk protein molecules. These com-
pounds become active in consequence of degradation of milk in the di-
gestive system, processing of milk into dairy products through
fermentation, or starter culture activities. When we examine world food
markets, it is observed that hundreds of types of dairy products are pro-
duced using lactic acid fermentation and this method has emerged as the
fermented dairy products sector as a form of an industrial area. At the
same time another importance of this process which this peptides occur
during fermentation, also contribute to anti-tumor activity as immune-
enhancer. Also, they have a hormone-like regulatory effect in the
body and take part in various biological activities such as antihyper-
tensive, antioxidative, antimicrobial, and opioid immunomodulation.
In recent years, many studies conducted on foods caused routing the
consumers, to head towards the foods that contain bioactive ingredi-
ents for protecting health, vitality, and performance, and overcoming
illnesses. In this review, we will try to be given information about
identification of bioactive peptides, chemical structure, formation and
effects on health.

Keywords: Bioactive peptides; fermented products; opioid;
consumer approach

Gelisen teknolojiler, tiiketicilerin beklentilerini
saglikli yasam1 devam ettirecek ve katki maddesi
icermeyecek iriinlere yonlendirmektedir. Bu uygu-
lamanin amaci, ideal bir beslenme planinin olustu-
rulmasiyla birlikte gidalarin kalitesini, mikrobiyolojik
acidan gilivenirliligini ve saglik lizerine olumlu etki-

lerini icermektedir. Bu asamada siit ve siit liriinlerinin
besin ogeleri ile biyolojik aktif maddeleri gbz oniine
alindiginda bu uygulamay1 kapsayan ideal bir besin
grubunu olusturmaktadir. Biyoaktif peptidler, siit ve
siit lirlinleri gastrointestinal sistemden gegerken sin-
dirim enzimleri ve fermentasyon islemi sirasinda lak-
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tik asit bakterileri tarafindan {iretilen proteinaz ve
peptidaz enzimleri tarafindan pargalanmasi ile ortaya
cikan bilesikler olup saglik ilizerine 6nemli etkileri
olan bilesiklerdir.! Ayni1 zamanda hormonlar gibi
gorev yaparak diizenleyici roli de tistlenirler.” Yapi-
lan arastirmalar bu bilesiklerin antihipertansif, anti-
mikrobiyal, antikanserojen, opioid, mineral tasiyici
ve immunomodiilator aktiviteye sahip olduklarini or-
taya koymustur.> Bir maddenin biyoaktivitesinden
bahsedebilmek i¢in fizyolojik boyutta gdzlenebilir bir
biyolojik etki gostermesi gerekir. Yani alerjenite, mu-
tajenite ve toksisite gibi zararl etki gostermeden saglik
tizerinde olumlu etki saglamasi gereklidir."

Saglik tizerine olan etkilerini agtigimizda fagositoz
aktivite, antikor tiretimi, makrofaj sitotoksik aktivite,
lenfosit proliferasyonu, T-lenfositlerin diizenlenmesi,
hiicre dldiiriicii aktivite gibi etki ve mekanizmalarla im-
miinomodiilator etki, serbest radikalleri baglayici ve
oksidatif stresi dnleyici etkileri ile damar tikanmiklig1 gibi
baz1 kronik kalp rahatsizliklarini 6nlemeleri, gastrik bo-
salma ve intestinal hareketliligi azaltma (antidiyareal
etki), kolesterolii ve kan basincini diigiiriicii etkileri,
sinir sistemi tizerindeki (opioid aktivitesi), antitrombo-
tik ve antioksidan aktiviteleri, bagisiklik sistemini dii-
zenleyici, antimikrobiyal 6zelligi ve mineral emilimi
ile biyoyararlih@ gelistirmelerini vurgulayabiliriz.>"'?
Biyokimyasal tepkimeler agisindan inceledegimizde ise
bagirsakta zararh bilesiklerin uzaklagtirilmasinda, fer-
mentasyon bileseni, patojen bakteriler agisindan inhi-
bitor, enzimatik reaksiyonlarda kofaktor/inhibitor ve
toksik bilesikler i¢in yakalayici ajan olarak gorev al-
maktadirlar.?® Bu biyolojik aktivitelerinden de amino
asit kompozisyonlari ve dizilisleri sorumludur.?!

Bu makalede, fermente siit {irlin bazli peptidlerin
fizyolojik 6zellikleri, kimyasal yapilari, olusum me-
kanizmalar1 mevcut bilgiler 1s18inda derlenecek ve
bunlarin tiiketici beklentilerini karsilayan fonksiyo-
nel bir gida ingredienti olarak kullanim potansiyel-
leri degerlendirilecektir.

I BIYOAKTIF PEPTIDLERIN KIMYASAL
YAPILARI VE OLUSUMU

Bu peptidler amino asit zincirleri icerisinde kodlan-
muslardir.”?> Genellikle 2-20 arasinda amino asit icer-
melerine ilaveten, bazilari ise 20°den fazla amino asit
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igerigine sahip olabilirler.”*** Ornegin kazeinomak-
ropeptid (CMP), 64 amino asit icermektedir. Hidro-
fob ve kiiciik boyuta sahip olmalar1 daha hizli absorbe
edilmelerini saglamaktadir.?> Bu peptidler siit ve siit
iriinleri basta olmak tizere, soya fasiilyesi, sigir kani,
et ve balik iiriinleri, jelatin, yumurta ve bitkisel gida-
lardan izole edilmektedirler.?!?*26-28 Bilim adamlari
da siit ve siit iiriinlerinde yaptiklar1 ¢aligmalar sonu-
cunda, fizyolojik ve biyolojik etkilere sahip biyoak-
tif peptidlerin  tespitini  yapmuslardir.** Bu
calismalar i¢erisinde anjiyotensin doniistiiriicii enzim
(ACE; EC 3.4.15.1) inhibitorleri olarak da bilinen an-
tihipertansif peptidler de 6nemli bir ¢aligma alanini
olugturmustur.**3¢ Kazein ve peynir alt1 suyu prote-
inleri ile yogurt bu inhibitorler agisindan iyi birer
kaynak olusturmaktadir.3>37-3

Polipeptid zincirinde, inaktif halde bulunan bi-
yoaktif peptid olusumunda kimyasal ve fiziksel re-
aksiyonlar etkili olmaktadir. Ayrica bu tepkimelerde
laktik asit bakterileri ve enzimlerin etkileri mevcut-
tur.**#! Ozellikle mikrobiyal proteoliz ile peptid olu-
sumu {lizerinde yapilmistir.*>* Bu
peptidler, enzimatik hidroliz sindirim enzimleri olan

pepsin, tripsin ve kimotripsin enzimleri ile pargalan-

¢alismalar

mas1 ve proteolitik enzimler ya da mikrobiyal veya
bitki kaynakli enzimler ile ger¢eklesen siit fermen-
tasyonu yollar1 ile olugsmaktadir.>”#+¢ Enzimatik hid-
roliz yontemiyle peptid iretiminde siit kazeinin
Streptococcus thermophilus bakterisi tarafindan par-
calanmasi sonucu olusan peptidler ile denatiire 3-lak-
toglobulinin tripsin sindirim enzimleri ile hidrolize
olmasi1 sonucu serbest hile gegen peptidler ¢ozelti
icerisinde bulunurlar. Bu peptidlere mikrofiltrasyon,
ultrafiltrasyon ve nanofiltrasyon gibi ayirma teknik-
leri uygulanarak tiretimleri yapilmaktadir.*’*¢

Kimyasal yapilari ve aktiviteleri arasindaki iligki
incelenediginde amino asit dizini, ylik ve polariteleri,
N ve C-terminal amino asit tiirii ve peptid zincir
uzunlugu olduk¢a 6nem arzetmektedir.>** Spesifik
peptid zincirleri 2 veya daha fazla biyolojik aktivite
gosterebilirler. Bununla ilgili olarak peptidlerin, C-
terminal veya N-terminal pozisyonundaki amino asit-
leri son derece 6nemlidir. Hipertansiyon ve konjestif
kalp yetmezligi tedavisinde kullanilan ACE inhibi-
torii aktivitesi i¢in bu peptidlerin, C-terminal pozis-
yonuna sahip proline ihtiyac1 vardir. Ornek olarak
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B-kazeinin biyoaktif peptid zinciri Lys-Val-Leu-Pro-
Val-Pro-Gln seklinde 7 amino asitten meydana gel-
mektedir. Bu amino asit dizilisine sahip peptid, gii¢lii
bir ACE inhibitorii aktivitesine sahip degildir. Zin-
cirdeki glisin (GIn), amino asit uzaklastirildiginda 6’
amino asit dizilisine sahip olur ve o zaman bu yapi1
kuvvetli bir ACE inhibitdrii aktiviteye sahip
olur.?33%30-52 Bu 6zellikleri ayni zamanda antioksidan
aktivite i¢in de ¢cok onemlidir. Esansiyel yag asitle-
rinden birisi olan linoleik asitin oksidasyonunu en-
gellemek i¢in N-terminalinde prolin iceren
peptidlerin daha etkili oldugu ve N-terminalinde his-
tidin kalintilar1 igeren peptidlerin daha fazla selat et-

kisi gosterdigi de bildirilmektedir.>**

)} FERMENTE SUT URUNLERI VE
URETIMLERI SIRASINDA
BiYOAKTIF PEPTIDLERIN OLUSUMU

Gida muhafaza metodlarindan fermentasyon yontemi
uygulamasinin kolay olmasi gdzoniinde bulundurul-
dugunda, ¢cok eski zamanlardan itibaren halen basarili
olarak kullanilmakta oldugunu gérmekteyiz.>> Fer-
mantasyonu et, balik, siit, sebze, soya fasiilyesi, diger
tahillar, nisastali gidalar, iiziim ve diger meyveler gibi
iretildigi gidalar agisindan tanimlayabiliriz. Bu {iriin-
ler igerdikleri yiiksek monosakkarit ve disakkarit
miktarlarindan dolay1 mayalar ve laktik asit bakteri-
leri tarafindan fermentasyona ugratilmaktadirlar.® Bu
fermentasyon sonucu asitligin artmasi ve pH nin diis-
mesine bagli olarak, ortamda bulunan patojen bakte-
riler de gelisememektedir. Dolayisiyla bu {iriinler
giivenilir tirlin listesindedir.>>%” Fermente siit tiriinleri
(6zellikle yogurt ve peynirler) siitiin korunmasi, daha
kolay taginmast, raf dmriiniin uzatilmasi ve proses sii-
resince laktozun par¢alanmasindan dolay1 daha kolay
sindirilebilmesi ag¢isindan binlerce yildan beri tiike-
tilmistir.>® Ayrica gida alerjilerine kars1 ve LDL ko-
lesterol seviyesini diisiirmeye yonelik de etkileri s6z
konusudur.” Fermantasyon sirasinda olusan immiin
diizenleyici peptidlerin, antitimor aktivite ve bagi-
siklik sistemi iizerinde de etkili olduklar1 bilinmek-
tedir.506!

Fermente siit {irlinlerinin hazirlanmasinda fay-
dalanilan starter kiiltiir bakterileri (proteolitik aktivi-
teye sahip olanlar) biyoaktif peptid olusumunda etkili
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TABLO 1: Siit proteinleri kaynakl biyoaktif peptidler,
kaynaklari ve biyoaktiviteleri.

Biyoaktif peptid Kaynak protein Biyoaktivite
Kazomorfinler a-, B-kazein Opioid agonist
a-laktorfin a-laktalbiimin Opioid agonist
B-laktorfin [-laktoglobulin Opioid agonist
Laktoferoksinler Laktoferrin Opioid agonist
Kazokinler k-kazein Opioid agonist
Kazokininler a-B-kazein ACE inhibitdri
immiinopeptidier a-B-kazein immiinomodillatér
Laktoferrisin Laktoferrin Antimikrobiyal
Kazoplatelinler k-kazein, transferrin Antitrombotik
Fosfopeptidler a-B-kazein Mineral baglayicilik

ACE: Anjiyotensin dondistdrtici enzim.

olmaktadirlar.®> Bu olusumda fermentasyon kosullar
ve kullanilan starter kiiltlirlerin ayr1 6nemi vardir.
Ciinkii pH 3,5’e diisiinceye kadar fermente siitteki
ACE inhibitorii aktivitesinde artig goriilmiistiir.*3-
Bu artigta, dogada, insanlarin sindirim sisteminde bu-
lunan ve biyoaktif peptid iiretiminde etkili olan bak-
teriler laktik asitlerdir.® Ulkemizde de ¢ok tiiketilen
fermente tirlinlerden yogurt ve kefir iiretiminde de
bir¢ok ACE inhibitor peptid tamimlanmistir.+67-6?
Bu durumda biyoaktif peptidlerin en iyi kaynakla-
rinin siit proteinleri oldugunu soyleyebiliriz.> Tablo
1’de siit protein kaynakli biyoaktif peptidlerin kay-
naklar ve biyoaktiviteleri goriilmektedir.>

J FERMENTE SUT URUNLERININ BIYOAKTIF
PEPTIDLER AGISINDAN INCELENMESI

Peynir, yogurt ve kefir gibi ¢ogu fermente siit iiriin-
lerinden, biyoaktif peptidler izole edilmektedir.”” Bu
tirlinler igerisinde olgunlasma periyodu da g6z 6niine
alindiginda, proteolizin yogunlugu ve proteolitik sis-
teminin ¢esitliligi nedeni ile yiiksek oranda protein
icerdikleri i¢in biyoaktif peptid iiretiminin fazla ol-
dugu s6ylenebilir.”!

PEYNIR

Peynirin olgunlagma derecesi, biyoaktif peptid olu-
sumunda etkilidir.?” Clinkii peynir, fosfopeptidleri
icerir ve olgunlagma siiresince sekonder proteoliz
asamasi gergeklesirken ACE inhibitorii peptidler gibi
biyoaktif peptidlerin olusumuna firsat vermektedir.”*
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TABLO 2: Bazi peynirlerde tanimlanmig biyoaktif peptitler.

Peynir cesidi

Parmigiano-Reggiano

Cheddar

Mozzarella, Crescenza, ltalico, Gorgonzola (italyan tiirleri)
Gouda

Emmental

Manchego
Festivo
Fermente sitlli emmental

Tanimlanmis biyoaktif peptitler

B3-kn f (8-16), f (58-77), aisp-kn f(83-33)
a1 ve B-kn fragmentleri

B-kn f (58-72)

ag1-kn £(1-9), B-kn £(60-68)

0,4~ Ve B-kn fragmentleri

Olg4-, Olgp- Ve B-casein fragmentleri
oy~ kn £(1-9), f(1-7), f(1-6)
Tanimlanamayan aktif bilesikler

Biyoaktivitesi

Fosfopeptidler, 3-kazomorfin éncleri
Bazi fosfopeptitler

ACE inhibitor etki

ACE inhibitor etki

immunmodiilatér etki, Fosfopeptitler,
Antimikrobiyal etki

ACE inhibitor etki

ACE inhibitor etki

ACE inhibitor etki

Ozellikle orta derecede olgunlastirilan peynirlerin
daha ¢ok ACE inhibitor aktivitesine sahip olduklar1
bildirilmistir.>*367> Mikrobiyal proteaz ve pepti-
dazlar peynir olgunlasmasi sirasinda kazeinin asl-,
as2-, B- ve k-kazeinlerine hidrolize olmasini saglar-
lar.”*7 Bu sekilde elde edilen biyoaktif peptidlere
“kazokininler”; peyniralt: suyundan elde edilenlere
ise “laktokininler” denilmektedir.

Biyolojik peptidlerin, peynir i¢in 6zellikle tii-
ketim asamasinda tat, aroma ve tekstiir lizerinde et-
kili oldugu, ayrica antihipertansif, antimikrobiyal,
antioksidan ve opioid etkiye de katki sagladiklari
bildirilmektedir.”® Tablo 2’de, bazi peynirlerde ta-
nimlanan biyoaktif peptidler ve aktiviteleri goriil-
mektedir.®?

YOGURT

Yogurt, en iyi probiyotik gida olarak tanimlanan lak-
tik asit fermentasyonu ile liretilen, besinsel birgok
onemli 6geyi biinyesinde i¢eren ve en dnemlisi de bi-
yoaktif peptidlere sahip olan geleneksel bir siit tirii-
nimiizdiir.’* Ayrica yogurt proteinleri, sindirim
enzimleri veya siitliin fermentasyonu sirasinda enzi-
matik olarak meydana gelen biyoaktif peptidleri ag1-
sindan ¢ok iyi bir kaynaktir. Bu peptidler, opioid
reseptorlere baglanma, ACE inhibisyonu, antimikro-
biyal, antihipertansif, antioksidatif ile antitrombotik
etki, immiin sistemin diizenlenmesi ve mineral bag-
layicilik gibi farkli biyokimyasal ve fizyolojik etki-
lere sahiptirler.”’

Papadimitriou ve ark., koyun siitiinden probiyo-
tik yogurt tiretiminde Lactobacillus paracasei subsp.
paracasei kullandiklar1 ¢alismalarinda, tespit edilen

112

peptidlerin cogunun B-kazeinden agiga ¢iktigini ve
ACE inhibitor aktivitesine sahip olduklarini tespit et-
mislerdir.”®

KEFIR

Diizenli tiiketimi yapildiginda, bagisiklik sistemi ve
bagirsaklar tizerinde yararli etkiye sahip fermente bir
siit Uriiniidiir. Laktoz intolerans hastalari i¢in ve kan
glikoz seviyesini diizenleyen bir iiriin olmasi dnemini
daha da artirmaktadir.”” Ayrica kefirde 236 adet pep-
tid mevcut olup, 6zellikle ¢ig siitte endojen olarak bu
peptidlerin var olmadig1, fermentasyon siiresine bagli
olarak ortaya ¢iktig1 bildirilmistir.** Sanh ve ark.,
dogal kefir danesi ve farkli kefir starter kiiltiirleri kul-
lanarak iirettikleri kefirlerin biyoaktif peptid i¢erigini
inceledikleri ¢alismalarinda; Lactobacillus casei,
Lactobacillus helveticus ve Lactobacillus acidophi-
lus mikroorganizmalarini iceren farkli ticari starter
kiiltiirlerin, kefirde farkli diizeylerde ACE inhibitor
aktiviteye neden olduklarini belirlemislerdir.®!

Pastorize siit, quark gibi {irlinlerde de ACE inhi-
bitdr aktivitesi tespit edilmis, ancak bu tiriinlerde pro-
teoliz diizeyi diisiik oldugundan aktivitenin de daha
az oldugu belirlenmistir.*

0 SONUC

Biyoaktif peptidlerin, siit proteinlerinin hidrolizi ile
ortaya ¢itkmasi ve son iiriinde bulunmasi sagligimiz
acisindan olduk¢a 6nem arzetmektedir. Ayrica dogal
olmalari, fizyolojik ve fizikokimyasal 6zellikleri, bir-
cok katk1 maddesine gore daha ekonomik olmalar1 ve
erigsimlerinin daha kolay olmas siit protein esasli bi-
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yoaktif peptidlerin sagligi destekleyici fonksiyonel
gidalar i¢in son yillarda trend haline gelmesine neden
olmustur. Giinliik beslenmemizde bu peptidler hem
dogal hem de giivenli olarak goriilmektedir. Bu 6zel-
likleri ile gelecekte hem yeni hem de halen tiiketilen
gidalarin vazgecilmez ana bilesenleri olacaklardir.
Bu kadar avantaj1 olan ¢esitli gida bilesenlerinin,
biyoaktif 6zellikleri bilinmesine ragmen metabolik
sendroma etkileri agisindan daha fazla arastirma ya-
pilmasia ihtiya¢ duyulmaktadir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan aragtirma konusu ile ilgili dogru-

dan baglantisi bulunan herhangi bir ilag firmasindan tibbi alet,

gereg ve malzeme saglayan ve/veya iireten bir firma veya herhangi
bir ticari firmadan, ¢alismanin degerlendirme siirecinde, ¢alisma
ile ilgili verilecek karart olumsuz etkileyebilecek maddi ve/veya

manevi herhangi bir destek alinmanugtir.

Cikar Catismast

Bu ¢aligsma ile ilgili olarak yazarlarin ve/veya aile bireylerinin,
¢tkar ¢atismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite
tiyeligi veya tiyeleri ile iliskisi, danigmanlik, bilirkisilik, her-
hangi bir firmada ¢alisma durumu, hissedarlik ve benzer du-

rumlari yoktur.
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