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OZET

Sut proteinlerine, kalp-damar rahatsizliklari, tip 1l diyabet ve obezite gibi beslenmeye baglh olarak ortaya gikan
hastaliklarin gériilme riskinin azaltiimasinda veya énlenmesinde potansiyel fonksiyonel gida bilesenleri olarak oldukga
fazla ilgi duyulmaktadir. Buna bagli olarak son yillarda st proteinleri ve bunlardan kaynaklanan biyoaktif peptidler
Uzerinde cahismalar yodunlasmistir. Biyoaktif peptidler, sit protein molekilerinin igerisinde inaktif olarak bulunan,
ancak sitlin tlketilmesiyle beraber sindirim sisteminde pargalanmasi veya sit Grlnlerinin fermantasyonu ya da
olgunlasmasi igin kullanilan starter kiltlrlerin aktiviteleri sonucunda agiga ¢ikmaktadirlar. Biyoaktif peptidler, vicut
fonksiyonlari ve saglk lizerine dogrudan pozitif etkileri bulunan proteinler olarak tanimlanmaktadir. Serum proteinleri,
biyoaktif 6zellikteki birgok protein ve peptidleri icermektedir. Serum alblmini, immunoglobulinler, proteoz-peptonlar,
laktoferrin, laktoperoksidaz ve biylime faktorleri fizyolojik aktiviteye sahip olan proteinlerdir. Bunlarin yani sira, serum
proteinlerinin enzimatik parcalanmasi sonucunda da o-laktoforin, B-laktoforin, B-laktotensin, laktokinin, albutensin,
seroforin, laktoferrisin gibi birgok biyoaktif peptid aciga ¢cikmaktadir.

Anahtar Kelime: Siit, Serum proteinleri, Biyoakiif peptidler, insan saghgi

Biological and Physiological Activities of Whey Proteins and Their Derivatives
ABSTRACT

Milk proteins have received increasing attention as potential ingredients of functional foods reducing or preventing the
risk of diet-related diseases, such as cardiovascular disease, diabetes type two and obesity. Due to these properties,
studies have recently been focused on milk proteins and their bioactive peptides. Such peptides are inactive within the
sequence of the milk protein and can be released by digestive enzymes during gastrointestinal transit or by starter
cultures used for fermentation or ripening of dairy products. Bioactive peptides have been defined as specific protein
fragments that have a positive impact on body functions and may ultimately influence human health. Whey contains a
multitude of biologically active proteins and peptides. Physiologically active serum proteins are serum albumine,
immunoglobulins, proteose-peptone, lactoferrin, lactoperoxidase and growth factors. In addition to these, enzymatic
degradation of serum proteins releases a number of bioactive peptides such as a-lactophorin, B-lactophorin, B-
lactotensin, lactokinin, albutensin, serophorin and lactoferricin.
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GIRIS kaynak oldugu birgok arastirmaci tarafindan bildirilmistir
[1,2,3].

Sut proteinleri 6zellikle esansiyel aminoasitleri igermesi

bakimindan énemlidir. Yapilan arastirmalar sonucunda, Sat  proteinlerinin - bir  grubunu olusturan serum

s(it proteinlerinin dnemi giderek daha iyi anlasiimaktadir. proteinleri, kimyasal, fiziksel ve fonksiyonel &zellikleri

Son yillarda, in vivo ve in vitro kosullarda yapilan acisindan oldukga farkli proteinleri icermektedir. Serum
arastirmalarla, st proteinlerinin  ve  bunlardan proteinlerinin, esansiyel aminoasit iceriklerinin yani sira,
kaynaklanan peptidlerin, beslenmenin de 6tesinde insan in vivo kosullarda yapilan ¢alismalar bunlarin spesifik
sagligi Gzerine birgok yararlarinin oldugu; hayvansal ve fizyolojik fonksiyonlara da sahip olduklarini géstermistir
bitkisel ~kaynakli  proteinler icerisinde ise sit [1, 4, 5, 6]. Kazein miselleri daha ¢ok beslenme
proteinlerinin, biyoaktif peptidler agisindan en 6énemli acisindan 6énem tasirken (kalsiyum, fosfat ve aminoasit

kaynagi), serum proteinleri iz elementler (demir),
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kalsiyum ve vitaminler (vitamin A) gibi énemli besin
maddelerinin taginimi ve emilimini tesvik etmekte, laktoz
sentezinde kritik rol oynamakta ve ayrica koruyucu bir
fonksiyona da sahip bulunmaktadirlar. Bu bilgilerden,
serum proteinlerinin ¢ok fonksiyonlu bilesikler oldugu
anlagiimaktadir [3,7, 8].

Bu derlemede, serum proteinleri ve bunlardan olusan
biyoaktif peptidlerin g¢esitleri, insan saglhgr Uzerindeki
etkileri ve ticari uygulamalari hakkinda bilgi
verilmektedir.

SERUM PROTEINLERI

Siitte bulunan proteinlerin yaklasik % 80’ini kazeinler, %
20’sini ise serum proteinleri olusturmaktadir. Serum
proteinleri globiler yapida olup, B-laktoglobulin (%50),
a-laktalblmin  (%20), serum  albimini  (%10),
immuinoglobulinler (%10) ve proteoz-peptonlar (%10) ile
diger mindr protein fraksiyonlarini (laktoferrin vb.)
icermektedir. Serum proteinleri ikincil, Gglncll ve
dérdiincll yapilara sahip olan i1siya duyarh proteinlerdir.
Dogal formlarinda suda ¢6zinir halde bulunurlar.
Serum proteinleri biyolojik degeri en yiiksek olan protein
grubudur. Serum proteinlerinin besinsel ve fonksiyonel
Ozellikleri bu proteinlerin yapisal nitelikleri ile iligkilidir [4,
9,10].

Tablo 1. inek siitil ve peyniralti suyunun bilegimi (4)
Orani (%, agirlik esasinda)

Bilesenler

inek St Peyniralti Suyu
Kazeinler 2.8 <0.1
Serum proteinleri 0.7 0.7
Yag 3.7 0.1
Kl 0.7 0.5
Laktoz 4.9 4.9
Toplam kurumadde 12.8 6.3

Peynir ve kazein Uretiminin yan Grlnd olan peyniralti
suyu, serum proteinleri agisindan dénemli bir kaynaktir
(Tablo 1). Bu agidan degerlendirildiginde, dinyada
yUksek miktarlarda Uretilen peyniraltt suyu (150 milyon
ton/yill) serum proteinlerinin  en 6nemli kaynagi
konumundadir. Diinya sit dretimindeki artisa bagl
olarak peyniralti suyunun da her yil %2 oraninda arttigi
belirtiimektedir [4, 11]. Bu nedenle peyniralti suyundaki
serum proteinlerinin gida endUstrisine kazandiriimasi
oldukga 6nemlidir.

Serum Proteinlerinin Besin Degeri

Kazeinlere gére daha hizli emilen serum proteinlerinin
besin degerlerini ortaya koyabilmek igin biyolojik deger
ve aminoasit icerikleri acisindan irdelemek
gerekmektedir.

Biyolojik Deger: Bir gida bileseninin (6rnegin proteinin)
vicut tarafindan kullanilan ylGzde oranini ifade
etmektedir. Diger bir ifade ile biyolojik deger, vicudun
tuketilen gida bilesenini ne kadar iyi ve hizl
kullandiginin bir géstergesidir. Serum proteinleri yliksek
bir biyolojik degere sahiptir. Yumurta proteinleri ile
karsilastirildiginda biyolojik degerinin %15 daha fazla
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oldugu belirtiimektedir [4, 12]. Serum proteinlerinin viicut
geligtiriciler, atletler ve bagisiklk sistemi zayif olan
kisiler icin en uygun proteinler oldugu belirtiimektedir
[13].

Esansiyel Aminoasitler: Serum proteinleri diger gida
proteinleri ile karsilastirildiginda esansiyel aminoasitler
ve dallanmig aminoasitler (I6sin, isoldsin ve valin)
agisindan zengin (>20%) bir kaynaktir. Bu dallanmis
aminoasitler, protein ve glukoz homoeostazinda
(dengesinde), lipit metabolizmasinda, doku gelisimi ve
onariminda metabolik regllatér olarak rol oynadiklari
gibi kilo kontrolinde de etkin olduklari belirlenmistir [5,
13,]. Bunlardan &zellikle 16sin, protein metabolizmasinda
kas proteinlerinin sentezinin baslamasinda anahtar
aminoasit (sinyal verici) olarak rol oynamaktadir [3, 13,
15].

Kikirtli Aminoasitler: Serum proteinleri kiikirt iceren
metiyonin ve sistein aminoasitleri agisinda da zengindir.
Sistein esansiyel bir amino asit olmamasina karsin
bebekler i¢cin elzem bir amino asittir; ¢lnki insan
metabolizmasinda 6nemli bir sulfir kaynagidir. Sistein
aminoasidi vicutta bir antioksidan olarak rol oynadigi
gibi, kuvvetli bir hiicre i¢i antioksidan madde olan
glutatyon sentezinde baslangi¢c maddesi olarak gorev
yapmaktadir. Sisteinin slfidril veya thiol (-SH) grubu,
hem glutatyon sentezinde proton-donoru olarak rol
oynamakta, hem de glutayonun biyolojik aktivitesinden
sorumludur. Ayrica, tekli karbon atomu
metabolizmasinda da (bir karbon atomunun metil grubu
seklinde tasinmasi  gibi) 6nemli  fonksiyonlari
bulunmaktadir [16].

Serum Proteinlerin Biyolojik Aktiviteleri

Yizyillardir gesitli kiltir ve toplumlarda hastaliklarin
O6nlenmesinde ve tedavisinde serum proteinlerinin
kullanildigina dair bilgiler bulunmaktadir. 17. ylzyilda
italya’da akut septik ve gastrointestinal enfeksiyonlarina
kars! kullanildigina dair belgeler mevcuttur [7].

insan ve hayvanlar lzerinde yapilan calismalarda,
serum proteinlerinden beta-laktoglobulin, alfa-
laktalblmin, serum  alblmini, immunoglobulinler,
proteoz-pepton, laktoferrin ve laktoperoksidaz ile diger
sit proteinlerinin  birgok biyolojik aktiviteye sahip
olduklari belirlenmistir (Tablo 2). Biyolojik ve fizyolojik
Ozelliklerinden dolayr serum proteinleri ve bunlardan
kaynaklanan peptidler, fonksiyonel gidalarin Gretiminde
6nemli bir yer tutmaktadirlar [7, 12, 17-22].

Serum proteinlerinin biyolojik olarak aktif proteinler ve
peptidler icerdigi icin birgok degisik besinsel ve fizyolojik
etkiye  sahip  olduklarn  belirlenmistir.  Yapilan
¢alismalarda serum proteinlerinin (i) eksersiz yaptiktan
sonra fiziksel performansin geri kazaniimasinda, (ii) kilo
kontrolinde, (i) kalp saghdinin korunmasinda, (iv)
kanseri &nlemede, (v) yaranin iyilesmesinde, (vi)
enfeksiyonun énlenmesi veya azalmasinda, (vii) bebek
beslenmesinde, (viii) saglikh yaslanmanin
gerceklesmesinde 6nemli rol oynadiklar belirtiimektedir
[4, 5, 13, 14, 23-25]. in vivo ve in vitro kosullarda yapilan
bircok arastirma, serum proteinlerinin kolon, meme, deri
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ve prostat kanserlerinin olusumu ve gelisimine karsi
koruyucu etki gosterdigini ortaya koymustur [7, 23, 24,
28]. Bunlarin yani sira serum proteinlerinin  kan

basincini dlsuricu, hipertansiyonu énleyici fonksiyona
sahip oldugu da belirlenmigtir [21, 28].

Tablo 2. Sit proteinlerinin biyolojik fonksiyonlari [3, 7, 18].

Konsantrasyon (g/L)

Protein : : Fonksiyon
Inek Insan
Toplam kazeinler 26.0 2.7 iyon tasiyici (Ca, PO,, Fe, Zn, Cu), biyoaktif peptidler igin
a-kazein 13.0 - 6n madde
B-kazein 9.3 -
K-kazein 3.3 -
Toplam serum proteini 6.3 7.3
B-laktoglobulin 3.2 - - Retinol tasiyici, yag asitlerini baglar, antioksidan
a-laktalbumin 1.2 1.9 - Laktoz sentezinde rol oynar, Ca tasiyici,
immunomodulatér, antikanserojen
immunoglobulinler 0.7 1.3 - immun koruyucu
Serum albumini 0.4 0.4 - Yag asitleri tasiyicisi, antioksidan
Laktoferrin 0.1 0.2 - Antibakteriyal, antifungal, antiviral, antioksidan,
immunomodulatér, demir baglayici, antikanserojen, anti-
inflamatuar, yararli bakterilerin gelisimini tesvik edici
Laktoperoksidaz 0.03 - - Antimikrobiyal
Proteoz-pepton 0.8 -
Lizozim 0.0004 0.1 - Antimikrobiyal
Glikomakropeptit 1.2 - - Antiviral, enterotoksin baglayici, bifidojenik
Digerleri 0.8 1.1

B-Laktaglobulin (B-LG): Serum proteinlerinin  %50-
60'in1  olusturmaktadir. Globiler yapisi nedeniyle,
midede bulunan proteolitik enzimlere ve asitlige karsi
dayaniklilk g0Ostermektedir. Bu dayaniklilik, B-LG’e
inekten buzagiya retinol (provitamin A) tasiyicisi 6zelligi
kazandirmaktadir. B-LG, retinoli baglayarak ince
bagirsaga tasimaktadir. Ancak bu biyolojik fonksiyonun
bebekler icin énemi azdir. Bu da insan sitliinde B-LG’in
neden az Uretildigini aciklamaktadir [29]. B-LG sisteince
zengindir. Bu aminoasit glutatyonun (L-gammaglutamil-
L-sisteinilglisin) sentezini tesvik etmektedir. Glutatyon,
karaciger vasitasiyla Uretilen bir tripeptid (sistein, glisin
ve glutamik asit) olup bagirsak timorlerine karsi
koruyucu bir fonksiyona sahiptir. Glutatyon gigcli bir
antioksadant olup serbest radikallerin  serbest
radikallerin nétralizasyonunda direkt olarak rol oynadigi
gibi disanidan alnan C ve E vitamini gibi
antioksidanlarin aktif (indirgen) formda kalmalarinda da
etkilidirler. Bunlara ilaveten glutatyon vicuda alinan
yabanci maddelerin (ksenobiyotikler)
detoksifikasyonunda 6énemli bir etkiye sahiptir [22, 23,
27]. Glutatyonun bagisiklik sisteminin esansiyel bir
bileseni oldugundan, HIV tasiyicisi insanlarin bagisiklik
sisteminin iyilesmesinde de gérev aldigi belirlenmigtir
[30]. Klkdrtli aminoasitler agisindan zengin olan B-LG
ve laktoferrinin, kolon kanserinin édnlenmesinde toplam
serum proteinlerine  gére daha etkili olduklan
belirtiimektedir. Bu bilesenleri nedeniyle serum
proteinlerinin soya proteinlerine gbére daha ylksek bir
antikanserojen  aktiviteye  sahip  oldugu ifade
edilmektedir. Metionin ve sistein agisindan zengin
proteinlerin antikanserojen aktivitesinin, metillenmis
DNA’larin  stabilitesini arttirmalarindan kaynaklandigi
belirtiimektedir [3, 23, 27, 31].

a-Laktalbumin (a-LA): Serum proteinlerinin yaklasik
%25’ini olusturan ve pepsin enzimi ile hidrolize olabilen
a-LA'’in biyolojik fonksiyonu, meme bezlerinde laktozun
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biyosentezinde bir koenzim gibi davranip sentezi tesvik
etmektir. Bazi Ulkelerde a-LA, bebek formdllerini insan
sitline benzer hale getirmek icin ticari olarak da
kullaniimaktadir. Ayrica a-LA bagisikhk sistemini
gelistirmekte ve bazi kanser tlrlerinin risklerini de
azaltmaktadir. a-LA kisa zincirli aminoasitlerin iyi bir
kaynag! olmasindan dolayr ayni zamanda sporcularin
beslenmesinde de kullaniimaktadir [9].

Immunoglobiilinler (Ig): inek siitinde salgilanan
baslica immunoglobiilin IgG’dir. Sutte bulunan IgG, kan
serumundaki 1gG’ye benzemektedir. Sit ile sindirim
sistemine tasinan IgG, bebeklerde pasif bagisikiigin
taslyicisi olarak rol oynamaktadir. Sitte bulunan diger
Ig'ler IgA ve IgM (euglobulinler)’dir. Stt Ig’lerinin temel

fonksiyonu, bagisikhk sistemini desteklemek
oldugundan bunlar insanlarin enfeksiyonlara karsi
direncini arttirmakta ve bagirsak saghgini

iyilestirmektedir [3, 4, 9, 32].

Serum albimini (BSA): BSA, kan serum alblimine
benzer yapida olup muhtemelen meme bezlerindeki kan
damarlari vasitasiyla slte tasinmaktadir. BSA, kanda
¢6zlinmeyen serbest yag asitlerini  baglayarak
tasinmalarini sagladiklari gibi yuksek sistein icerigi
nedeniyle karacigerde glutatyon sentezinde de &énemli
bir kaynak olarak rol oynamaktadir [3, 9].

Laktoferrin: Bir glikoprotein olan laktoferrin, tek bir
polipeptit zincirine ve iki demir baglama noktasina
sahiptir. Laktoferrinin inek kolostrum ve s(tindeki
oranlari sirasiyla yaklasik 1,5-5,0 mg/l ve 100 pg/ml iken
insan kolostrum ve sitiinde 6-8 mg/ml ile 20-200 pg/ml
dizeyinde bulunmaktadir. Bu durum, laktoferrinin
insanlar i¢in ne kadar 6nemli oldugunu gdstermektedir
[3, 33]. Laktoferrin, bebeklerde patojenlere karsi birincil
savunma mekanizmasi olarak rol oynamaktadir [34—36].
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Laktoferrinin biyoaktivitesi demir-baglama 6zelliginden
kaynaklanmaktadir. Bu aktivitesine paralel olarak
mikrobiyal gelisimi ve oksidatif reaksiyonlar énleyici rol
oynamaktadir. Laktoferrin gram negatif bakterilerin dig
membrani ile etkilesime girerek membran stabilitesinin
bozulmasina ve dolayisiyla koruyucu bariyer olarak rol
oynayan lipopolisakkaritlerin agiga c¢ikmasina neden
olmaktadir. Laktoferrin bir antibiyotik gibi
davranmaktadir. Laktoferrin birgcok mikroorganizmaya
karsi hem bakterisidal hem de bakteriostatik etki
gbsterebilmektedir. Laktoferrin  dis ¢lrimesi etmeni
Streptococcus mutans ve diger birgok gram pozitif ve
negatif bakterilere 6rnegin E. coli Salmonella
Typhimurium, Shigella dysenteriae, Listeria
monocytogenes, Bacillus stearothermophilus ve Bacillus
subtilis'e kargl antimikrobiyal etkiye sahiptir. Pepsinle
muamele edilen veya asidik pHda sl isleme tabi
tutulan laktoferrinden agida ¢ikan peptidlerin  de
antimikrobiyal aktiviteye sahip oldugu belirlenmistir [35].
Laktoferrin antioksidan aktiviteye de sahiptir. Bu
aktivitesi demir baglama 6zellijinden ve sistein
aminoasidi agisindan zengin bir protein olmasindan
kaynaklanmaktadir. Sistein intrasellller antioksidan olan
glutatyon sentezinde anahtar rol oynamaktadir. Bunlara
ilaveten laktoferrinin  antiviral ve antikanserojen
aktiviteye sahip oldugu da belirtiimektedir [7, 10, 19, 24,
38, 39]. Laktoferrinin kemik gelisimini iyilestirme
6zelligine sahip oldugu da ortaya konulmustur. Bu
etkisini osteobalstlarin  (kemik olusturan hcreler)
gelisimini tesvik ve osteoaklastlari (kemigi baglayan

hicreler) inhibe ederek gobsterdidi  belirlenmistir.
Arastiricilar ~ osteoaporosisin 6nlenmesinde  ve
tedavisinde laktoferrinin kullanilabilecegini

bildirmektedirler [40, 41].

Laktoperoksidaz (LP): Meme bezlerinde salgilanan ve
porfirin iceren bir peroksidazdir. Sitte fazla miktarda
bulunan énemli enzimlerden birisidir. Bu enzim, sitte
antimikrobiyal aktiviteye sahip LP sisteminin bir
parcasini  olusturmaktadir. LP, H,O, varliginda
tiyosiyanatin  (SCN’) oksidasyonunu katalizleyerek
antibakteriyel  etkiye  sahip  oksidatif  Grnlerin
(hipotiyosiyanat (OSCN’) ve yilksek oksi-asitlerin)
olusmasina yol agar. Gram negatif bakteriler, gram
pozitiflere gére LP sistemine daha duyarldirlar [19, 42,
43]. Birgok alanda kullanilma olanad: vardir. Dis
macunu, agiz ¢alkalama solusyonu gibi agiz saghg ile
ilgili Grlinlerde etkili bir sekilde kullaniimaktadir [10, 44].

Lizozim: Serum proteinleri arasinda yer alan lizozim
enzimi, bakteri hicre duvarinda bulunan N-asetil
miramik asit ile N-asetil glikozamin arasindaki B-1,4
glikozidik bag! parcalayarak bakterilerin lize olmasina
yol agan antimikrobiyal bir enzimdir. Lizozimin kolostrum
ve normal sitteki miktari sirasiyla 0,14-0,70 ve 0,07-
0,60 mg/l'dir [10, 19, 43].

Glikomakropeptid (GMP): Kazeinomakropeptit olarak
da bilinen glikomakropeptit, bir glikofosfopeptit olup
peynir Uretimi sirasinda kimozin enziminin k-kazein
Uzerindeki hidrolitik aktivitesi sonucunda olusmakta ve
peyniralti suyu proteinlerinin %10-20’sini
olusturmaktadir. GMP, dallanmis aminoasitlerce zengin
olmasina karsin aromatik aminoasitler (fenilalanin,
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triptofan ve tirozin) agisindan fakirdir. Fenilalanin
icermedidinden fenilketonliri hastalari icin oldukca
glvenli bir protein kaynagidir [3, 45]. Peptide bagl
glikozidik yapilar (karbonhidratlar), GMP’nin
biyoaktivitesinde 6nemli rol oynamaktadirlar. GMP’deki
glikozidik yapilar, Vibrio cholerae ve E. coli tarafindan
salgilanan enterotoksinler igin spesifik reseptérler olarak
davrandiklari igin s6z konusu enterotoksinler GMP’ye

baglanarak  kompleks olustururlar ve bagirsak
sisteminden disari atilirlar [46]. GMP’nin influenza
virGslerini  hemaglutine ederek inhibe ettigi de

belirlenmistir. Ayrica, GMP’nin prebiyotik olarak da rol
oynadigi ve probiyotik bakterilerden bifidobakterilerin
gelisimini tesvik ettigi belirlenmistir [47,48].

SERUM PROTEINLERI TUREVLI BiYOAKTIF
PEPTIDLER

Biyoaktif Peptid Nedir?

biyoaktif peptidler, sitlin gastrointestinal sistemden
gecisi esnasinda sindirim sistemi enzimlerinin veya
sUtin fermantasyonu sirasinda laktik asit bakterileri
tarafindan salgilanan proteinaz ve peptidaz enzimlerinin
hidrolizasyonu sonucu olusan ve insan sagligr (zerine
pozitif etkiye sahip olan spesifik protein fragmentleri
seklinde tanimlanabilir.  Biyoaktif bilesikler agida
¢iktiktan sonra hormon benzeri aktiviteleriyle diizenleyici
bilesikler gibi rol oynarlar. Bundan dolayr “gida
hormonu” veya “formonlar” olarak da
adlandinimaktadirlar.  Biyoaktif peptidler gidalarla
alindiklarinda veya bagirsak sisteminde Uretildikten
sonra bagirsakta hedef bdlgeleriyle interaksiyona
girerler. Bunu takiben, absorbe edilerek periferal
organlara ulasirlar [6, 49-51].

Biyoaktif bilesikler ilk kez Mellander [50] tarafindan
belirlenmis ve ginimuzde sit proteinlerinden opioid,
antitrombotik, antihipertansif, antimikrobiyal,
antikanserojen, mineral tasiyici veya immunomodiilator
aktiviteye sahip birgok biyoaktif peptidler ortaya
konulmustur. Biyolojik aktiviteleri, aminoasit
kompozisyonlarina ve dizilerine baglidir. Biyoaktif
peptidler  genellkle  3-20  aminoasit  kalintisi
icermektedirler. Hayvansal ve bitkisel proteinler de
biyoaktif diziler icermelerine karsin st proteinleri
biyoaktif peptidler agisindan baslica kaynak olarak
degerlendirilmektedir [6, 53-56].

Serum Protein Tirevli Biyoaktif Peptidlerin
Uretimi ve Saglik Uzerine Etkileri

Biyoaktif peptidler tim bagirsak sisteminde agiga
cikarak ince ve kalin bagirsakta biyoaktivite
gbsterebilirler. Fakat ¢odu gida proteinleri ince
bagirsakta gegisleri  sirasinda  pargalanmaktadir.
Sindirim esnasinda mikrobiyal enzimler vasitasiyla
acida c¢ikan biyoakiif peptitler, proteinlerin  kalin
bagirsaga da ulastigini  gostermektedir. Ornegin
laktoferrin  ve immunoglobulinler ince bagirsakta
parcalanmadan gegerler. Sindirim enzimleri bagdirsakta
veya gidada  bulunan mikrobiyal ~ enzimlerle
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karsilastirildiginda  farkli  parcalanma  bdlgelerini
kullanmaktadirlar. Bundan dolayr mikrobiyal enzimlerle
sindirim enzimleri tarafindan aciga c¢ikarilan peptidler
farkh olmaktadir. Hatta bagirsakta agiga cikan bazi
peptidler mikrobiyal enzimler icin biyoaktif madde
olusumunda 6n madde olarak da rol oynayabilirler [6,
56].

Serum proteinlerinden  biyolojik  aktiviteye sahip
peptidlerin elde edilmesi igin degisik metotlar mevcuttur:
(i) st ve Grlnlerinin tlketimi sirasinda sindirim enzimleri

vasitasiyla hidrolizasyon; (ii) sitlin islenmesi esnasinda
proteinlerin hidrolizine neden olan 1sil islem, asit veya
alkali uygulamasi; (iii) proteolitik starter kiltUrlerle sitiin
fermantasyonu; (iv) mikrobiyal veya bitkisel kaynakh
proteolitik enzimlerin vasitasiyla hidrolizasyon (Sekil 1).
Biyoaktif peptidlerin Uretimi icin en ¢ok tercih edilen
yéntem enzimatik hidrolizasyondur. Bu amag igin en
fazla kullanilan enzimler pepsin, tripsin ve kimotripsindir.
Bunlarin disinda alkalaz, thermolisin, subtilisin ve diger
mikrobiyal kodkenli proteolitik enzimler de
kullaniimaktadir [6, 20, 56].

B ]

Fermente st

1 3 e
1 [0

I I I
Fermantasyon
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Sindirim
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l Sindirim l
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C 1 e

Biyoaktif peptidler

Sekil 1. Fermantasyon ve/ya gastrointestinal (Gl) sindirim vasitasiyla proteinlerden biyoaktif peptidlerin olusumu (6)

Serum proteinlerinin  enzimatik hidrolizasyonu ile
biyoaktif peptidlerin  olustugu bircok arastirmaci
tarafindan ortaya konulmustur. Serum proteinlerinin
enzimatik hidrolizasyonu sonucunda, antihipertensif
(angiotensin-1-dénustiriici  enzim inhibitér(i), opioid,

Tablo 3. Serum proteinleri tirevli biyoaktif peptidler

antimikrobiyal, immunolojik ve antitrombotik aktiviteye
sahip ve ileum (ince bagirsagin son kismi) Uzerinde
etkili olan biyoaktif peptitler olusmaktadir (Tablo 3) [4,
20, 56-60].

Protein Kaynagi Enzim Peptid Biyoaktivitesi
Pepsin a-Laktoforin ACE inhibitori
Pepsin a-Laktorfin (f50-53) Opioid aktivite, ACE inhibitori
a-Laktalbumin Tripsin o-LA (f50-51), a-LA (f99-108), a-LA ACE inhibitora
(f104-108)
Tripsin a-LA (f18-20) immunopeptit
Pepsin B-Laktoforin ileum’un uyariimasi

Tripsin-pepsin

B-Laktorfin (f142-148)

ACE inhibitori

B3-Laktoglobulin

Serum Albumini

Laktoferrin

Laktotransferrin

Proteoz-pepton
Glikomakropeptit

Tripsin-pepsin

B-Laktorfin (f 102-105)

Opioid aktivite, ACE inhibit6ri

Kimotripsin B-Laktotensin (f146-149) ileum’un kasilmasi
Tripsin B-LG (f22-25), B-LG (f32-40), B- LG ACE inhibitori
(f78-80),
Proteinaz K B- LG (f81-83) ACE inhibitéri
Tripsin B-laktokinin (f102-103) ACE inhibitori
Pepsin Albutensin (f208-216) ACE inhibitdrd, ileum’un kasiimasi
Opioid aktivite
Pepsin Serorfin (f399-404)
Kimotripsin Laktoferrisin B (f17-47) Antimikrobiyal
Pepsin Laktoferroksin A (f318-323), B (f536-  Opioid antagonist
540) ve C (f673-679)
Pepsin Trombin inhibitdr peptit (f39-42) Antitrombotik
Kasoplatelin Antitrombotik
Plasmin PP 8 (f1-28) Opioid aktivite, Ca-baglama
Tripsin Trombin inhibitdr peptit Antitrombotik

Serum protein tlrevli bazi peptidlerin morfin benzeri
Ozelliklere sahip oldugu ve dolayisiyla sinir sisteminde
aktif rol oynadiklar belirlenmistir. Bu peptidler opioid
olarak bilinirler.

peptidler

Bunlar,

agonistik  veya

opioid
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antogonistik aktiviteye sahiptirler
bagirsak, sinir ve endokrin sistemlerinde lokalize olmus
reseptorler)
bulunmaktadir. Bu reseptoérlere tipik ve atipik opioid

reseptorleri

[61].

(u-, O- ve «-tipi

Memelilerin
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peptidler baglanabilir. Tipik opioid peptidler olan
enkefalin, endorfin ve dinorfin'in N-terminal dizilimleri
(Tyr-Gly-Gly-Phe) ortaktir ve agonistik aktiviteye
sahiptirler. Atipik opioid peptidler ise agonistik veya
antogonistik  aktiviteye sahip olabilirler.  Agonistik
aktiviteye sahip olan peptidler morfin benzeri uyusturucu
bir etki gdsterirlerken antogonistik peptidler ise bu etkiyi
azaltici ve engelleyici ydnde davranmaktadirlar. Opioid
antagonistler enkefalinin agonistik aktivitesini
bastirmaktadirlar. a-laktorfin, B-laktorfin ve serorfin
opioid agonistik, laktoferroksin A, B ve C opioid
antogonistik  aktiviteye sahiptir (Tablo 3). Opioid
aktiviteye  sahip  peptidlerin  sosyal davranisin
dizenlenmesinde, agrinin  gideriimesinde, sindirim
sistemi  bosalim hizinin azalmasinda, ishalin
onlenmesinde, aminoasit transferinin diizenlenmesinde,
insllin ve somatostatin hormonlarinin salgilanmasinda
6nemli rol oynadiklari belirtimektedir [19, 58, 60-64].
Serum  proteinlerinden  proteoz-peptonun, plasmin
enzimi ile hidrolizasyonu sonucu olusan PP 8(f1-28)
peptidin de opioid agonist aktivitesine sahip oldugu
bulunmustur. Ayrica bir fosfopeptid oldugundan Ca-
baglama yeteneginde oldugu ve buna paralel olarak da
kemik saghginda 6nemli rol oynadidi ifade edilmektedir
[65].

Plazma, akciger, bdbrek, kalp, iskelet kasi, pankreas,
beyin gibi dokularda bulunan anjiyotensin-I-dénisturici
enzim (ACE, kininaz II), birgok fonksiyona sahiptir ve

bazi endojen biyoaktif peptidlerin lokal dizeyde
regilasyonunda anahtar fizyolojik rol oynamaktadir.
ACE, periferal kan basincini kontrol eden renin-

anjiyotensin sistemiyle birlikte bulunmaktadir. ACE
anjiyotensin I'i anjiyotensin IlI'ye ddnustirerek kan
damarlarinin daralmasina ve buna bagli olarak da kan
basincinin yikselmesine neden olan enzimdir [66, 67].
ACE’nin inhibe edilmesi antihipertansif etkiye neden
olmaktadir [61]. Kan basincina ilaveten, ACE
inhibisyonu, organizmanin savunma ve sinir sistemi
aktivitesini de iceren farkh kontrol sistemlerini de
etkileyebilmektedir. Serum proteinleri turevli biyoaktif
proteinlerden a-laktoforin, a-laktorfin, B-laktorfinler, B-
laktokininler, albutensin, a-LA ve B-LG'nin bircok
fragmentlerinin ACE inhibitér aktivitesine sahip olduklari
belirlenmistir (Tablo 3) [20, 67]. Serum protein tirevli
opioid peptider (a-laktorfin ve B-laktorfin) orta dizeyde
ACE aktivitesini inhibe etmektedirler. N-terminal
dipeptidi Tyr-Leu olan B-laktoglobulinin triptik peptidi a-
laktorfinin (f142-148) serum proteinleri arasinda en
ylksek ACE inhibitér aktivitesine sahip oldugu
belirlenmistir. Kazein tlrevli biyoaktif peptidlerin ACE
inhibitér aktivitesinin daha yiksek oldugu bildirilmistir
[20, 57, 60-62, 68].

Trombin, fibrinojeni fibrine hidrolize edip kanin
pihtilasmasina neden olmaktadir. Glikomakropeptit ve
laktotransferrinin hidrolitik fragmentlerinin trombositler
Uzerindeki fibrinojenin baglandigi reseptorlere
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baglanarak antitrombotik aktivite gbsterdikleri
belirlenmistir [58].
Laktoferrinin  hidrolitk ~ pargalanma  Grind  olan

laktoferrisinin antimikrobiyal aktivitesi sahip oldugu net
pozitif ylkten kaynaklanmaktadir. Laktoferrisinin énemli
Ozelliklerinden birisi ylksek oranda ve asimetrik olarak
kiimelesmis bazik aminoasit icermesidir. Yirmibes amino
asidin sekizi bazik amino asit ve bunlardan 6’si a-heliks
yapidaki  N-terminalinde bulunmaktadir.  Katyonik,
amfipatik ve a-heliks yapilar vasitasiyla laktoferrisin
hiicre membraninda iyon kanallar olusturarak ve
membran gegirgenligini arttirarak antimikrobiyal etki
gbstermektedir. Laktoferrisinin antimikrobiyal aktivitesi
laktoferrine gére daha yilksek oldugu belirtimektedir
[61].

a-Laktalbuminin a-LA (f18-20) fragmentinin bagisiklik
sisteminde rol alan periferal kan limfositlerinin sentezini
tesvik ettiginden immun reaktiviteye sahip oldugu
belirlenmistir. Opioid peptidler, limfositlerinin immuno
reaktivitesini opioid reseptorleri vasitasiyla
etkileyebilmektedirler. immun sistem ile opioid peptidler
arasinda yiksek bir iligkinin oldugu arastirmacilar
tarafindan ortaya konmustur. Bu iliskinin nedeni opioid
reseptorlerinin - T-limfositler ile fagositik I6kositlerde
bulunmasidir [61, 69]. Serum proteinleri tirevli biyoaktif
peptidlerin saglk Gzerine etkileri Sekil 2’de 6zetlenmistir.
Biyoaktif serum proteinleri ve peptidlerinin,
antimikrobiyal ve antiviral Ozellikleri, immun sistemini
desteklemeleri, antioksidan etkileri, antikanserojenik
aktiviteleri ve hipokolosteromik etkileri s6z konusudur
[58, 68]. Serum proteinlerinin;  kardiovaskiler
hastaliklarda, tip Il diyabet hastaliginda, obezite gibi
durumlarda diyette bulunmasi &nerilmektedir. Ayrica,
peyniraltt suyu proteinlerinin kisa zincirli aminoasitler
acisindan zengin olmalari bunlarin stres altinda kas
tarafindan enerji kaynagi olarak kullaniimasina imkan
saglamaktadir [6, 25, 58, 70].

Ticari Uygulamalari

Fonksiyonel gida ve yem sanayi ile diger saglk
arinlerini (dis macunu, agiz calkalama urinleri vb.)
Ureten endistrilerde son yillarda biyolojik aktiviteye
sahip serum proteinleri ve peptidler ile bunlarin tirevleri
olan biyoaktif peptidlere oldukg¢a fazla ragbet vardir.
Laktoperoksidaz, laktoferrin  ve  glikomakropeptit
ginimizde agiz ve dis saghginin korunmasi
amacilyla dis macunlarina katiimaktadirlar. Serum
proteinleri  tlrevli  peptidlerin  elde  edilmesinde
uygulanabilecek en uygun teknikler membran filtrasyon
ve kromatografik ayirma ydntemlerdir. Membran
filtrasyon tekniklerden ultrafiltrasyon ve nanofiltrasyon
spesifik molekiler agiriga sahip olan biyoaktif
peptidlerin ayrilmasinda kullanilabilmektedir [41, 44, 71,
72].
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Sekil 2. Serum protein tlrevli biyoaktif peptidlerin saglik lzerine yararh etkileri

SONUG

Son yillarda, tiUketicilerin fonksiyonel gidalara artan
ilgisinden dolayr serum proteinleri ve bunlardan
kaynaklanan peptidlere de ilgi artmistir. Bu baglamda
biyolojik aktiviteye sahip serum proteinleri ve fizyolojik
aktiviteye sahip biyoaktif peptidlerin, antibakteriyel,
antiviral, antikanserojenik, antioksidan ve
hipokolestrolemik &zelliklerinin bilimsel olarak ortaya
konmaya baslanmasi, bunlarin gelecekte hem yeni hem
de halen tlUketilen gidalarin vazgegilmez bilesenleri
olacaklarini géstermektedir.
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