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In recent years, apart from the nutritional values of foods, functional properties have also gained
importance. Bioactive peptides are the fragmentation products of proteins that have a positive effect
on human health. Bioactive peptides in cow's milk are released as a result of hydrolysis of milk
proteins with proteolytic enzymes. Bioactive peptides have biochemical and physiological properties
such as immune regulation, mineral binding, antimicrobial, antihypertensive, opioid, anti-oxidative,
anti-ulcerative, antithrombotic, antitumor and apoptosis. In this review, bioactive peptides in milk
and milk products and their antimicrobial properties and effects on human health were evaluated.
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Siit ve Siit Uriinlerinde Bulunan Biyoaktif Peptitler, Antimikrobiyal Ozellikleri
ve Insan Saghg Uzerindeki Etkileri
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Son yillarda gidalarin besin degerinin yani sira fonksiyonel 6zellikleri de 6nem kazanmigtir.
Biyoaktif peptitler, insan sagligi {izerine olumlu etkilere sahip proteinlerin pargalanma iiriinleri
olarak tanimlanmustir. inek siitinde bulunan biyoaktif peptitler, siit proteinlerinin proteolitik
enzimlerle hidrolizi sonucunda agiga ¢ikar. Biyoaktif peptitler, bagisiklik sistemini uyarici, mineral
baglayici, antimikrobiyal, antihipertansif, opioid, antioksidatif, antiiilseratif, antitrombotik,
antitiimor ve apoptoz etki gibi degisik biyokimyasal ve fizyolojik 6zelliklere sahiptir. Bu ¢alismada
siit ve siit {lriinlerinde bulunan biyoaktif peptitler, antimikrobiyal o6zellikleri ve insan sagligi
iizerindeki etkileri degerlendirilmistir.
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Giris

Son yillarda yapilan ¢aligmalarda gidalarin besin degeri
ve saglik etkileri iizerinde durulmaktadir ve bundan dolay1
“Fonksiyonel Gida” terimi ortaya ¢ikmustir. Fonksiyonel
Gida, 5996 Sayili kanuna gore “Besleyici etkilerinin yant
sira bir ya da daha fazla etkili bilesene bagl olarak sagligi
koruyucu, diizeltici ve/veya hastalik riskini azaltic1 etkiye
sahip olup, bu etkileri bilimsel ve klinik olarak ispatlanmig
gidalar” seklinde tamimlanmistir (Anonim, 2004). Bu
nedenle gidalar1 fonksiyonel hale getirmek igin dogal
kaynaklara, katkilara ve yeni teknolojilere gereksinim
duyulmaktadir. Son yillarda, gidalardan elde edilen ve
fizyolojik olarak biyoaktif olan proteinler ve peptitler
iizerine yapilan aragtirmalar 6nem kazanmigtir (Hartmann
ve Meisel, 2007).

Normal ve yeterli beslenmede diizenleyici iglevlere
sahip bitkisel veya hayvansal proteinlerden elde edilen
peptitlere  “gida  kaynakli  biyoaktif  peptitler”
denilmektedir. Bu biyolojik aktiviteye sahip peptitlerin
elde edildigi proteinlerin kaynag: siit, yumurta, et, balik,
soya ve bugday gibi gidalar olabilir. Fakat bu peptitler
bugiine kadar en ¢ok siit iriinlerinden izole edilmistir.
Bunlar protein i¢inde kodlanmis ve inaktif haldedir. Inaktif
halde bulunan biyoaktif peptitler, ya sindirim sistemi
proteolitik enzimlerinin, ya starter kiiltiir proteolitik
enzimlerinin ya da disaridan ilave edilen proteolitik
enzimlerin etkisi sonucu aktif hale gelir (Hartmann ve
Meisel, 2007). Biyoaktif peptitleri agiga cikarmak igin
yaygin olarak pepsin, tripsin ve kimotripsin gibi
pankreastan salgilanan sindirim sistemi enzimleri kullanilir
(Korhonen, 2009).

Siitte bulunan biyoaktif peptitlerin kaynagi kazein (%80)
ve serum proteinleridir (%20). Kazein, os, B- ve k-kazeinden
olusurken serum proteinleri ise serum albiimini, [-
laktoglobulin (B-Lg), a-laktalblimin (o-La),
immunoglobiilin, laktoperoksidaz, lizozim ve laktoferrinden
olusmaktadir (Haque ve Chand, 2006). Biyoaktif peptitler,
2-20 aminoasitten olusan, ¢ok fonksiyonlu maddelerdir
(Rutherfurd-Markwick ve Moughan, 2005). Fakat 64
aminoasit iceren glikomakropeptit (GMP) bir istisnadir
(Korhonen, 2009). Bu biyoaktif peptitlerin biyolojik
aktivitesi, aminoasitlerin ¢esidine ve dizilisine baglidir
(Beermann ve Hartung, 2012). Biyoaktif peptitler, gidalar ile

Cizelge 1. Antimikrobiyal siit peptitleri
Table 1. Antimicrobial milk peptides

alindiktan veya sindirim sisteminde iiretildikten sonra
bagirsakta hedef bolgelerle etkilesime girer ve daha sonra
emilerek organlara ulagir (Kitts ve Weiler, 2003; Meisel,
2005).

Antimikrobiyal Peptitler

Gida teknolojisinde koruyucu olarak antimikrobiyal
peptitlerin kullanimi da son yillarda 6nem kazanmistir. Bu
peptitler mikrobiyal bozulmalarin 6nlenmesi amaci ile
gidalara ilave edilmektedir. Giiniimiizde gidalarda
antimikrobiyal olarak genellikle sofra tuzu, nitrit, nitrat,
benzoik asit ve tuzlari, odun tiitsiisii, baharatlar ve seker
gibi maddeler kullanmaktadir. Ancak sahip olduklari
dezavantajlar nedeniyle bunlara alternatif olarak biyoaktif
peptitlerin kullanimi1 da giderek yayginlik kazanmaktadir.

Siitte  dogal olarak bulunan immiinoglobiilin,
laktoperoksidaz, laktoferrin ve lizozim gibi proteinlerin
konsantrasyonu, siitiin elde edildigi hayvan tiirline bagh
olarak degismektedir. Bu siit proteinlerinin pargalanmasi
ile ortaya ¢ikan peptitler antimikrobiyal etki
gosterebilmektedir (Ebringer ve ark., 2008). Laktoferrisin
(f 17-41), inek siitii laktoferrininin pepsin ile hidrolizi
sonucunda aciga c¢ikar. Katyonik, amfipatik ve a-heliks
yapisindan dolay1 laktoferrisin hiicre membraninda iyon
kanallar1 olusturur ve membran gecirgenligini arttirir.
Gram negatif bakterilere ve Candida albicans’a karsi
antimikrobiyal aktiviteye sahiptir (Schanbacher ve ark.
1998). Kaynag1 asi-kazein ve os-kazein olan peptitler
Escherichia, Helicobacter, Listeria, Salmonella ve
Staphylococcus gibi bakteri tiirlerine karsi antimikrobiyal
aktiviteye sahipken (Korhonen ve Pihlanto-Leppili,
2006), p-kazein kaynakli peptitler ise Klebsiella
pneumoniae’ye karsi antimikrobiyal aktiviteye sahiptir
(Silva ve Malcata, 2005). Bir baska ¢alismada o-kazeinin
“isracidin” olarak bilinen fraksiyonu (N terminali f 1-23)
fare ve koyunda Staphylococcus aureus ’a kars antibiyotik
benzeri etki gostermektedir. Isracidin ayrica mastitis
hastaligina karst koruma da saglar (Tome ve Ledoux,
1998). Cizelge 1°de siit proteinleri kaynakli antimikrobiyal
peptitler gosterilmistir.

ﬁ:;ﬁfg;g Aclgfofégran Gram + aktivite Gram - aktivite Maya ve kiifler R
Staphylococcus Sarcina
Casecidin as Kimozin ve Bacillus subtilis 1
ve k-kazein Kimotripsin Diplococcus pneumoniae
Streptococcus pyogenes
- . . Staphylococcus carnosus
Casocidin-I Sentetik peptitler Escherichia coli 2
Isracidin ﬁ!moz[n ve Staphylococcus aureus Candida albicans 1
imotripsin
E. coli 0111 Candida albicans
Bacillus E. coli 0157H:7 Cryptococcus 3
Laktoferrisin Pepsin Listeria Klebsiella uniguttulatus 4’
B Laktoferrin P Streptococci Proteus Penicillum pinophilum 5’
Staphylococci Pseudomonas Trichophyton
Salmonella mentagrophytes

R: Referans, 1: Lahov ve Regelson (1996), 2: Zucht ve ark. (1995), 3: Bellamy ve ark. (1994); 4: Shin ve ark. (1998), 5: Tomita ve ark. (1991),
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Kardiyovaskiiler
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-Immiinomodiilator etki -Istah azaltict
-Antimikrobiyel -Antimikrobiyel
-Antitilseratif

Sekil 1. Biyoaktif peptitlerin farkli fizyolojik sistemler

iizerindeki fonksiyonlari
(FitzGarald ve Meisel, 2003, Biswas ve ark., 2003, Barac ve ark. 2016)

Figure 1. Functions of bioactive peptides on different
physiological systems
(FitzGarald and Meisel, 2003, Biswas et al., 2003, Barac et al. 2016)

Ozellikle Siit proteinlerinden elde edilen antimikrobiyal
peptitler gesitli mikroorganizmalar {izerinde inhibe edici bir
etki gostermektedir (Correa ve ark., 2011). Siitiin {iriinlere
islenmesi sirasinda uygulanan fermantasyon islemi biyoaktif
peptitlerin miktarini arttirmaktadir. Bu fermente iiriinlerden
birisi de peynirdir. Oztiirk ve Akin (2010) tarafindan, Tulum
peynirinde 90 giinliik olgunlasma sonrasinda olusan
biyoaktif peptitin Salmonella typhimurium ATCC 14028’a
kars1 inhibitor etki gosterdigi saptanmistir. Gram pozitif ve
Gram negatif bakterilerin hiicre zarlarindaki farkliliklardan
dolay1 peynirden elde edilen peptit ekstraktinin inhibisyon
etkisi de bakteriden bakteriye degisebilmektedir. Correa ve
ark. (2011) arastirmalarinda koyun siitii kazein hidrolizatinin
Bacillus cereus ve Corynebacterium fimi bakterilerine kars1
antimikrobiyal  etkilerini  incelemislerdir. ~ Kazein
hidrolizatinin bu bakterileri inhibe ettigi ve ¢aplar1 9,3-11,5
mm arasinda degisen ihibisyon alanlar1 (zon) olusturdugu
saptanmustir.  {talyan peynir cesitleri ile yaptiklari
calismalarda Rizzello ve ark. (2005), Lactobacillus sakei
Al5, Listeria innocua DSM 20649, Bacillus megaterium F6
ve Escherichia coli K12 iizerine antimikrobiyal etkili
peptitler tespit etmislerdir.

Siitte Bulunan Biyoaktif Peptitler ve Saghk Uzerine
Etkileri

Biyoaktif peptitlerin saglik {izerine etkileri dort ana
baglik altinda incelenir. Sekil 1°de biyoaktif peptitlerin
farkli fizyolojik sistemler {izerindeki fonksiyonlar
gosterilmistir  (Korhonen ve Pihlanto-Leppild, 2006).
Biyoaktif peptitler, duyusal ve antioksidatif 6zellikler ile
insan sagligina etkileyebilen fizyolojik fonksiyonlara sahip
ylizey aktif peptitler olarak tanimlanmaktadir.

Belirgin bir sekilde tatli olan glutamik veya aspartik
asidin dipeptitleri hari¢ normalde peptitler tatsiz veya
acidir. Dichetopiperazinler ve halkali dipeptitler gibi aci
tada sahip peptitler kazein hidrolizatlar1 ve peynirde
saptanmustir. Aci tat, artan hidrofobisite ve peptit zincirinin
uzunluguyla iligkilidir. Cizelge 2’de de goriildiigii gibi son
yillarda kazein ve serum proteinleri kokenli biyoaktif
peptitlerin sinir sistemi, mide bagirsak, kardiyovaskiiler ve
immiin sistemin diizenlenmesine katki sagladigini1 gosteren
caligmalar yapilmigtir (Barac ve ark., 2016; Beermann ve
Hartung, 2012)

Siit proteinleri ¢ok sayida biyoaktif peptit
bulundurmaktadir. Bu biyoaktif peptitler, fermente siit
triinlerinde fermantasyon igin kullanilan Lactobacillus
helveticus, Lb. casei, Lb. plantarum, Lb. rhamnosus, Lb.
acidophilus, Lactococcus lactis subsp. lactis ve geleneksel
yogurt tretiminde kullanilan Lb. delbrueckii subsp.
bulgaricus ve Streptococcus thermophilus gibi laktik asit
bakterilerinin (LAB) proteolitik tiirleri tarafindan
olusturulmaktadir. Fermente siit iirlinlerinden biri olan
peynirde de biyoaktif peptitlerin olusumunu siite ilave
edilen LAB ve rennet ile siitte dogal olarak bulunan
plazmin saglamaktadir. Ayrica biyoaktif peptitler siit
protein hidrolizatlari, fermente siitler ve peynir ¢esitlerinde
de karakterize edilmistir (De Moreno ve ark., 2005;
Korhonen, 2009). Barac ve ark. (2016) g¢aligmalarinda,
peynirin olgunlagma siirecinde o ve B-kazein kaynakli
biyoaktif peptitlerin antioksidan etkiye sahip diisiik
molekiiler agirlikli parcalanma iiriinlerinin olustugunu
tespit etmistir. B-Laktoglobulinden agiga ¢ikan peptitler
antihipertansif, antitrombotik, opioid, antimikrobiyal,
immiinomodiilator, kanda kolesterol diizeyinin normalin
altina diislirme gibi 6zelliklere sahiptir (Ebringer ve ark.,
2008; Tidona ve ark., 2009). Tim B-Lg kaynakli peptitler
antioksidatif, radikal tutucu oOzelliklere sahiptir. Diger
peptitler  ise  Ornegin  kazomorfinler, laktotrofin,
kazokininler ve immunopeptitler ¢oklu fonksiyonel
ozellikler gosterir. Cizelge 2’de biyoaktif peptitler,
bunlarin iglevleri ve sagliga faydalari verilmistir (Barac ve
ark., 2016).

Probiyotik LAB’nin proteolitik aktivitesi sonucunda
olusan  biyoaktif  peptitlerin immiinomodiilator,
antimikrobiyal, antioksidan, antifungal ve antikanserojen
aktiviteler gibi sagligi destekleyici ozellikler gosterdigi
rapor edilmistir (Picard ve ark., 2005; Mishra ve ark.,
2008). Baz1 peptit esash iriinler kilo kaybini ve dogal
savunma mekanizmasini desteklemek, kemik
kalsifikasyonu veya kardiovaskiiler saglig1 gelistirmek i¢in
piyasada satilmaktadir. Ornegin Calpis, siitin Lb
helveticus CP790 ve Saccharomyces cerevisiae ile
fermente edilmesi sonucu olusan tripeptit VVP ve tripeptit
IPP icermektedir. Bu tripeptitlerin fare denemelerinde
yogun antihipertansif ve insan denemelerinde hafif
antihipertansif etkilere sahip oldugu gosterilmistir (Tidona
ve ark., 2009).

Yapilan aragtirmalar biyoaktif peptitlerin insanlarin
genel saglik durumunu diizelttigini ve kronik hastaliklara
yakalanma riskini 6nemli Olgiide azalttigini gostermistir
(Korhonen ve Pihlanto-Leppdld, 2006). Biyoaktif
peptitlerin saglik tizerindeki etkileri, sindirim sistemi,
bagisiklik sistemi, kardiyovaskiiler sistem ve sinir sistemi
iizerindeki etkileri olmak {izere dort ana baslik altinda
incelenebilir.

Sinir Sistemi Uzerine Etkisi

Sinir sistemi {izerinde etkili olan opioid peptitler, kisa
zincirli olup morfine benzer etkiler gosterir. Siit
tilketiminden sonra kana karisan peptitler beyine ve ¢esitli
organlara ulasirlar. Yatistiric1 etkisinden dolayi opioid
peptitler, insanlarin uykuya kolay dalmasim ve
rahatlamasini saglamaktadir (Clare ve Swaisgood, 2000).
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Cizelge 2. Siitiin fermantasyonu sonucunda olugan biyoaktif peptitler, bunlarin islevleri ve saglik faydalar1 (Beermann ve

Hartung, 2012)

Table 2. Bioactive peptides as a result of fermentation of milk, their functions and health benefits (Beermann and Hartung,

2012)

Biyoaktif peptitler

Fonksiyon

Saglik faydalari

e Kazein kokenli peptitler

e asiz-kazein kokenli peptitler Antihipertansif

e [B-kazein kokenli peptitler Antimikrobiyal

e «-kazein kokenli peptitler Oksidasyonu dnleyici
e Fosforlanmis kazein kokenli

peptitler (Kazeinomakropeptitler)

Immiin sistemini uyarict

Kardiovaskiiler sistemi koruma
Kardiyovaskiiler sistemi koruma
Kardiyovaskiiler sistemi koruma, kanseri
Onleme, yaslanmay geciktirme

Immiin sistemini, gastrointestinal sistemi
etkilemek, sinir ve immiin sistemini etkiler,
antialerjenik etkileri

Serum proteinleri kokenli peptitler

e a-Laktalbiimin kokenli peptitler
e f-Laktoglobulin kdkenli peptitler
e Laktoferrin kokenli peptitler

Opoidagonistik/antagonistik
etki, mineral baglama

Gastrointestinal sistem tizerine etkisi

Cizelge 3. Sigir k-kazeininin primer yapisindaki antitrombotik peptitler (Silva ve Malcata, 2005)
Table 3. Antithrombotic peptides in primary structure of bovine k-casein (Silva and Malcata, 2005)

Protein Peptit segmenti Aminoasit dizilisi
103-111 LSFMAIPPK
N 106-116 MAIPPKKNQDDK
x-kazein (s1gir) 106-112 MAIPPKK
113-116 NQDK

Biyoaktif peptitlerden kasomorfinler (a ve B), o-
laktorfin, B-laktorfin, laktoferoksinler ve kasokinler genel
olarak opioid peptitler olarak isimlendirilmektedir (Meisel,
1998; Beermann ve Hartung, 2012). S6z konusu biyoaktif
peptitler icerisinde en kuvvetli opioid aktiviteyi gosteren -
kasomorfindir (Schanbacher ve ark., 1998). a-Laktorfin,
kasomorfinler gibi morfine benzer yapida olup analjezik
Ozelliktedir. Kasomorfinler ve o-laktorfinin aksine, «-
kazein ve laktoferrinin pargalanmasiyla iretilen kasokinler
ve laktoferoksinler opioid antagonistleri olarak islev
goriirler, yani morfin benzeri maddelerin etkisini
Onleyebilirler (Meisel, 2005). Ayrica a-La’nin triptofan
aminoasidince zengin olmasi, beyinde serotonin sentezini
de arttirabilmektedir. Bundan dolay1 insanlarin ruh hali
kontrol edilebilir (Beulens ve ark., 2004). Aksamiistii o-
La’ce zengin diyet tiiketimi uykuyu gelistirir (Markus ve
ark. 2005).

Kardiyovaskiiler Sistem Uzerine Etkisi

Biyoaktif peptitler, kardiyovaskiiler (kalp-damar)
sistem iizerinde antihipertansif (tansiyon diisiiriicii),
antitrombotik  (damar  tikamikligim1  Onleyici) ve
antioksidatif etki gostermektedir (Beermann ve Hartung,
2012)

Fibrinojen karacigerde sentezlenen, kan plazmasinda
(%5) bulunan ve pihtilagma olayinda 6nemli rol oynayan
kan proteinidir. Fibrinojen, trombin enziminin etkisiyle ve
iyonize kalsiyum varliginda fibrine doniiserek kanin
pthtilagsmasin1  saglar  (Denizli ve Yavuz, 2011).
Fibrinojenin bu etkiyi gosteren kismi gama zinciri olarak
bilinmektedir. Fibrinojenin gama zinciri ile inek siitii k-
kazeininin peptit zinciri arasinda yapisal benzerlikler
bulunmaktadir. Bu nedenle s6z konusu iki proteinin
parcalanmas1 ile olusan peptitler antitrombotik etkiye

sahiptir. k-Kazeinin tripsin ile hidrolizi sonucu aciga ¢ikan
ve kasoplatelin adi wverilen peptitin, fibrinojenin
trombositlerin yiizeyinde lokalize olmus glikoprotein
reseptorlerine baglanmasint inhibe ederek antitrombotik
etki gosterdigi saptanmustir (Smacchi ve Gobbetti, 2000;
Silva ve Malcata, 2005). Cizelge 3’te sigir k-kazeinin
primer yapisindaki antitrombotik peptitler verilmistir.

Karaciger  tarafindan  iretilen  anjiotensinojen,
bobreklerden salgilanan renin enzimi ile anjiyotensin I’e
dondstiiriiliir. Anjiyotensin I ise anjiotensin donistiiriicii
enzim (ACE) tarafindan anjiyotensin II’ye donistiiriir. Bu
doniisiim kan damarlarinin daralmasina ve kan basincinin
yiikselmesine neden olur (Gobbetti ve ark., 2004; Bhat ve
ark., 2015). Kazeinin hidrolizi ile kazokininler, a-
laktoalbumin ve B-laktoglobulinin hidrolizi sonucunda
laktokininler olusur. Bunlar ACE inhibisyon aktivitesine
sahiptirler ve kan basincinin yiikselmesini engelleyerek
antihipertansif etki gosterirler (Pihlanto-Leppéld ve ark.,
1998; Sanhdere ve Oner, 2006; Ebringer ve ark., 2008;
Nielsen ve ark., 2009). as-Kazeinden agiga c¢ikan
peptitlerin 6zellikle yiiksek ACE inhibisyon aktivitesine
sahip olduklar1 belirlenmistir (Silva ve Malcata, 2005).
Cizelge 4’te asi-kazeinin yapisindaki antihipertansif
peptitler, bunlarin peptit segmenti ve aminoasit dizilisi
verilmistir.

Japon geleneksel {riinii olan misoya kazein
eklenmesiyle  elde edilen tripeptitler, farelerde
antihipertansif 6zellik gostermistir (Inoue ve ark., 2009).
Yapilan bir bagka c¢aligmada farelerin ACE inhibitor
bakimindan zengin gidalarla beslendiginde spontan
hipertansiyonun diistiigii belirtilmistir. Aym zamanda
fermente siit iceceklerinin giinliik olarak tiiketilmesiyle de
hipertansiyona sahip insanlarda kan basincinin diistiigii
goriilmiistiir (Pihlanto ve ark., 2010; Fujita ve Yoshikawa,
1999; Seppo ve ark., 2003).
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Cizelge 4. as1-Kazeinin yapisindaki antihipertansif peptitler (Silva ve Malcata, 2005)
Table 4. Antihypertensive peptides in the structure of asi-casein (Silva and Malcata, 2005)

Protein Peptit segmenti Aminoasit diziligi
23-24 FF
23-27 FFVAP
aei-kazein 102-109 KKYKVPQ
ot 142-147 LAYFYP
157-164 DAYPSGAW
194-199 TTMPLW

Cizelge 5. Kazein yapisindaki immiinomodiilator peptitler (Silva ve Malcata, 2005)
Table 5. Immunomodulatory peptides in the structure of casein (Silva and Malcata, 2005)

Protein Peptit segmenti Aminoasit dizilisi
. - 1-23 RPKHPIKHQGLPQEVLNENLLRF

os1-Kazein (sigr) 194-199 TTMPLW

as2-Kazein (s1g81r) 1-32 KNTMEHVSSSEESIISQETYKQEKNMAINPSK
1-28 RELEELNVPGEIVESLSSSEESITRINK

. . 63-68 PGPIPN

B-Kazein (s1g1r) 191-193 LLY
193-209 YQEPVLGPVRGPFPIIV

B-Kazein (insan) 54-59 VEPIPY

Laktik asit bakterilerinin proteolitik enzimleri etkisiyle
kazeinlerden a¢iga ¢ikan biyoaktif peptitlerin antioksidan
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir (Barac ve ark., 2016).
Siit kaynakli bu peptitler, serbest radikalleri baglayici ve
oksidatif stresi onleyici 6zelligi ile damar sertligi, damar
tikanikligi  gibi  bazi kronik kalp rahatsizliklarini
onleyebilmektedir (Solieri ve ark., 2015).

Bagisiklik Sistemi Uzerine Etkisi

Bagisiklik sistemi, viicudumuzu hastaliklara karsi
koruyan, patojenleri ve tiimor hiicrelerini taniyip onlari
yok eden fonksiyonlara sahiptir. Sistem, viicudumuzdaki
yabanct maddeyi tarar ve onlari, saglikli vicut
hiicrelerinden ve dokularindan ayirt eder. Belli araliklarla
ortaya ¢ikan anormal hiicre ve molekiilleri saptayip bunlara
yanit vermek suretiyle kanser gibi hastaliklarin
gelismesine engel olmak da bagisiklik sisteminin
gorevlerindendir (Chinen ve ark., 2006; Parth, 2004).

Immiinopeptitler,  o-kazein, B-kazein ve a-
laktalbiiminden elde edilen, bagisiklik sistemini olumlu
yonde etkileyen biyoaktif peptitlerdir (Haque ve ark.,
2009; Beermann ve Hartung, 2012). Bu peptitlerin antikor
iretimi, fagositoz, makrofaj sitotoksik aktivite, lenfosit
proliferasyonu,  T-lenfositlerini  diizenlemesi, hiicre
Oldiiriicti aktivite gibi immiinomodiilator etkileri olabilir.
Etkinin uyarici ya da baskilayict olmasi doza gore farklilik
gosterir. Bazi kasomorfinlerin diisiik derisimlerde, lenfosit
proliferasyonunu baskiladigi, yiiksek derisimlerde ise
uyarict oldugu bildirilmektedir (Tirelli ve ark., 1997, Gill
ve ark., 2000). Kazein ve laktoferrinin enzimatik sindirimi
ile olusan biyoaktif peptitler antitiimor ve apoptoz etki
gosterirler. Bundan dolay1 antikarsinojen oOzelliktedirler
(Meisel, 2005; Yang ve ark., 2004). Ayrica insan siitiinden
elde edilen o-laktalbiimin ve tiirevleri apoptoz gibi
mekanizmalarla hiicrelerin 6liimiinii uyarmistir (Svanborg
ve ark., 2003). Insan ve inek siitiindeki o-laktalbiiminin
timor hiicresini  6ldiirlicii  etkisi bulunmaktadir. a-
Laktalbiiminin oleik asit ile olusturdugu kompleksin
insanlardaki girtlak (Knyazeva ve ark., 2008) ve akciger

kanser hiicrelerini 6ldiiriicii etkisi belirlenmistir (Zhang ve
ark., 2009). Kasomorfinlerin (o ve ) meme kanserine kars1
antikarsinojen etki gosterdigi saptanmustir (Pihlanto-
Leppéld, 2001). Cizelge 5’te kazein yapisindaki
immiinomodiilatér peptitler, bunlarin segmentleri ve
aminoasit diziligleri verilmistir.

Sindirim Sistemi Uzerine Etkisi

Biyoaktif peptitlerin sindirim sistemi {izerinde intestinal
hareketliligin diizenlenmesi ve gastrik bosalima etkisi
bilinmektedir (Tirelli ve ark., 1997; Pihlanto-Leppails,
2001). as1-, os2- ya da B-kazeinin sindirimi ile agiga ¢ikan
biyoaktif peptitler kazeinofosfopeptit olarak adlandirilir.
Yiiksek konsantrasyondaki kazeinofosfopeptitlerin negatif
yiikleri onlarin proteolize karsi daha da direngli olmalarini
saglar ve ozellikle yan zincirde fosfat gruplarinda bulunan
negatif yiikler, minerallerin baglanmasi i¢in alan olusturur.
Bunlar Ca, Mg ve Fe gibi makro ve Zn, Ba, Cr, Ni, Co ve Se
gibi  mikro elementleri baglamaktadir. Boylelikle
osteoporozun, dig ¢liriiklerinin, hipertansiyon ve aneminin
onlendigi diisiiniilmektedir (Korhonen ve Pihlanto-Leppala,
2006; Silva ve Malcata, 2005).

Peynir iiretimi sirasinda kimozin, k-kazeini 105 ile 106.
bagindan koparir. 106 ile 169. aminoasitleri igeren kisim
glikomakropeptit (GMP) olarak adlandirilir. GMP peynir
alt1 suyuna gecer ve dallanmis zincirli aminoasitlerce
zengindir. GMP’nin dallannmug zincirli aminoasitlerce
zengin olmasi nedeniyle ¢esitli karaciger hastaliklarinin
kontroliine yonelik diyetlerde karbon kaynagi olarak
kullanilabilecegi bildirilmistir (El-Salam ve ark., 1996).
GMP’nin achigr geciktirici etkisi de bulunmaktadir. Bir
calismaya gore acglik c¢eken hayvanlar, GMP ile
beslendiginde hayvanlarda tokluk etkisi olusmustur (Stan
ve ark., 1988). Bagka bir caligmada, yavru Rhesus
maymunlarinin besinlerine GMP ve o-laktalbiimin ilavesi
yapilmis ve GMP ile o-laktalbiiminin ¢inko emilimini
arttirdig1 saptanmistir. Plazma aminoasit diizeyi agisindan
ise anne siitil ile beslenen maymunlarla benzer oldugu
sonucuna varilmistir (Kelleher ve ark., 2003). GMP’lerin
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glikozidik yapilar1 nedeniyle enterotoksinler (Vibrio
cholerae ve Escherichia coli tarafindan salgilanan)
GMP’ye baglanarak kompleks olusturur ve bagirsaklardan
disar1 atilir. Ayrica GMP’nin prebiyotik olarak da rol
oynadig1 ve probiyotik bakterilerden bifidobakterilerin
gelisimini tesvik ettigi gdzlenmistir (Kasai ve ark., 1992).
Son olarak GMP, dallanmis aminoasitlerce zengin
olmasina karsin aromatik aminoasitler (fenilalanin,
triptofan ve tirozin) agisindan fakirdir. Fenilalanin
icermediginden fenilketoniiri hastalar1 igin oldukga giivenli
bir protein kaynagidir (Marshall, 2004).

Biyoaktif peptitlerin antiiilseratif 6zelligi, antioksidan
peptitlerin dolayli etkisi ile ortaya ¢ikmaktadir. Etanol
altminin birgok dokuda, o6zellikle karaciger ve midede
metabolik degisikliklere ve patolojik bozukluklara yol
actig1  bilinmektedir. Bunlardan biri de gastrik
mukozasinda hasara yol agmasidir. Oksijen kaynakli
serbest radikaller etanoliin olusturdugu hasarlari arttirir.
Antioksidan aktiviteye sahip o-laktalbiimin kaynakli
peptitler, serbest radikaller ve lipid peroksidasyonunu
engelleyerek hiicre ve doku hasarini 6nlemektedir. Bu da
antiiilseratif etki olarak agiklanir (Biswas ve ark., 2003)

Sonuc¢

Siit proteinlerinden enzim hidroliziyle ya da fermantasyon
yoluyla elde edilen biyoaktif peptitlerin insan saglig iizerine
birgok olumlu etkisi bulunmaktadir. Bunlarin sinir sistemi,
kardiyovaskiiler sistem, bagisiklik sistemi ve sindirim sistemi
ilizerine opioid, antihipertansif, antitrombotik, antioksidatif,
immiinomodiilatér, antimikrobiyal, mineral baglama, istah
azaltma ve antiiilseratif etkileri oldugu kanitlanmistir. Ayrica
bu etkilerinin yan1 sira dogal ve ekonomik olmalari, biyoaktif
peptitlere olan ilgiyi arttrmustir. Siit proteini kaynakli
biyoaktif peptitlerin potansiyel saglik faydalart ticari
fonksiyonel gidalarin gelisimi agisindan 6nemlidir. Piyasada
az sayida ticari lirlin satis1 da mevcuttur. Siit, insan diyetinin
onemli bir pargasi olmasinin yant sira enzimatik olarak
proteinlerin parcalanmasiyla da saglik iizerine etkili biyoaktif
peptitlerin olusumu i¢in 6nemli bir protein kaynagidir. Ancak
biyoaktif peptitlerin saglik iizerine olumlu etkilerinin
saptanmasi i¢in daha fazla galigma yapilmali ve insan ve
hayvan denemeleriyle bilimsel olarak desteklenmelidir.
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