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Ozet

Kan basincini diisiiriici (antihipertansif) siit kaynakli peptidler, kazeinin ve serum
proteinlerin enzimatik proteoliziyle invivo veya invitro sartlarda olusmaktadir.
Baslica siitkaynakli peptidler, kan basincini artirict (hipertansif) etkiye sahip
Anjiyotensin-I Déniistiiriici Enzim (ADE) inhibisyonunu saglayan Kazokinin ve
Laktokininlerdir. ADE, hipertansif etki gostermekle birlikte, viicut kan basincinin
ve su dengesinin ayarlanmasinda Snemli etkilere sahiptir. ADE inhibisyonunu
saglayan aktif peptid inhibitorii Kazokininler, [-kazein ve oy;-kazeinin proteolizi
sonucunda olusurken, peyniralti suyundan elde edilen Laktokininler ise J-
laktoglobulin (B-1g) ve a-laktoalbuminin (o-la) proteolizi ile olugmaktadir. Ana
polipeptid zincirinde inaktif halde bulunan antihipertansif peptidlerin olusumuna
kimyasal ve fiziksel islemler etki gostermekle birlikte, siit isleme proseslerinde
biyoaktif peptidlerin olusumunda laktik asit bakterileri ve diger starter kiiltiirler ile
disardan ilave edilen enzimler rol oynamaktadir. Bu derleme calismasinda, siit
kaynakl1 antihipertansif peptidlerin olusumu ve bu olusum iizerine etki eden baslica
faktorler ve insan beslenmesinde kullanim olanaklar1 tartisilmustir.

Anahtar kelimeler: Angiotensin-I Converting Enzyme (ACE), Kazokinin,
Laktokinin, Fermente siit iiriinleri

Giris

Gida proteinlerinin enzimatik hidroliziyle invivo veya invitro ortamlarda olusan
aktif biyolojik ve fizyolojik etkilere sahip peptidler biyoaktif peptid (BAP) olarak
tanimlanmaktadir (1,2,4). Bitki, hayvan ve bakteri orijinli proteinler BAP
icermelerine ragmen, genellikle BAP’ larin ana kaynag siit proteinleridir (2,6,7).
Bu BAP bdliintiileri (fraksiyonlar1), gida proseslerinde ve gastrointestinal sistemde
enzimatik proteolizle agiga cikarilincaya kadar ana protein zincirinde inaktif halde
bulunurlar. Viicutta serbest hale gectiklerinde hormon benzeri aktivite gosterip
diizenleyici olarak gorev yapabilmektedirler. Bu nedenle BAP’lar gida alaninda ve
farmakolojik uygulamalarda kullanilabilen saglig1 koruyucu etmenler olarak kabul
edilmektedir (8). BAP’larin viicutta analjezik (agr1 kesici), antihipertansif,
antimikrobiyal, viicut savunmasini gelistirici ve mineral baglama gibi degisik
fonksiyonlar1 bulunmaktadir.

Antihipertansif Biyoaktif Peptidler
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Siit kaynakli antihipertansif peptidler, hipertansif etkiye sahip Angiotensin I-
Converting Enzyme (ADE) inhibitorii olan kazokinin ve laktokininlerdir. ADE (EC
3.4.15.1) c¢esitli peptid substratlarim1 uctaki karbon atomundan pargalayarak
dipeptid agiga ¢ikaran bir eksopeptidaz olup viicut kan basincinin ve su dengesinin
ayarlanmasinda 6nemli etkilere sahiptir. Viicutta ADE hipertansif etki gosterirken,
bradikinin ise antihipertansif etki gostermektedir (2,6,7,11). Kallikrein-kinin
sistemiyle bradikinojenin kallikreinle katalizlenmesi sonucu olusan ve damar
genisletici etkiye sahip olan bradikini ADE inaktive eder. Ayrica ADE, Renin-
anjiyotensin sistemi iizerine de etkili olup, renin kataliziyle anjiyotensinojenden
olusan anjiyotensin I'i katalizleyerek damar daraltict etkiye sahip olan
Anjiyotensin II’ yi olusturtur (11). Siit kaynakli antihipertansif peptidler (kazokinin
ve laktokininler) ADE’yi inhibe ederek bu katalitik reaksiyonlar1 diizenlerler.

Kazokininler
ADE inhibisyonunu saglayan aktif peptid inhibitorii Kazokininler, B-kazeinin 177

ile 183 arasinda kalan aminoasit fraksiyonundan {f(177-183)} ve o -kazeinin
£(23-27), £(194-199) ile f(23-34)’dan olusmaktadirlar (8,9).

Laktokininler

Peyniralti suyundan elde edilen Laktokininler -laktoglobulinin (B-lg) f(142-148),
f(78-809) ve «-laktoalbuminin (o-la) f(50-53) aminoasit dizilerinden
olusabilmektedirler (9).

Biyoaktif Peptid Olusumu ve Bu Olusumu Etkileyen Faktorler

BAP olusumu i¢in ¢ok sayida metot ve neden ortaya konmasina ragmen en yaygin
olusum nedenleri arasinda, gida islemede kullanilan 1sil islemler, enzimatik
hidroliz, protein hidrolizat1 olusturan alkali ve asidik sartlar ile fermente
iirtinlerdeki mikrobiyal aktivite gosterilebilir (11). BAP olusturmak i¢in kullanilan
en yaygin yontem, farkli teknikler kullamilarak gerceklestirilen enzimatik
hidrolizdir. Pankreatik enzimler kullanilarak ¢ok sayida ADE inhibitérii peptid
dretilmis, bu peptidlerin karakterizasyonu ve tanimlanmas: yapilabilmistir. Yine
mikrobiyal enzimler kullanilarak da ADE inhibitorii peptidler basariyla
iretilebilmistir. BAP’lar siit iirlinlerinin iiretiminde de meydana gelebilmektedir.
Siit icerisinde dogal olarak bulunan proteazlar depolama veya isleme proseslerinde
proteinleri hidrolize edebilir. Yine bakteriyel starter kiiltiirler de proteinleri amino
asitlere ve peptidlere parcalamak igin  ¢esitli proteazlara sahiptirler. Siit
fermentasyonu esnasinda laktik asit bakterileri (LAB) tarafindan ortaya ¢ikarilan
biyolojik aktif peptid substratt (prokiirsoér’ii) olan oligopeptidlerin diger enzimler
tarafindan ileri bir degradasyona ugratilmasinin BAP olusumunu artirdigi
saptanmistir. Olgunlasma esnasinda peynir igerisinde sekonder proteoliz sonucu
ADE inhibitorii BAP’lerin olustugu goézlenmistir (2,5,11). Bazi calismalarda
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yaygin olarak kullanilan LAB’nin ADE inhibitorii peptid olusturmadigi goriilmiis
kazein ve peynir alti suyu (PAS)’dan BAP olusumu icin daha ileri bir proteolizin
olmasi gerektigi belirtilmistir (4,5,11). Bunlara ek olarak Lactobacillus helveticus,
Saccharomyces cerevisiae, Lb. delbrueckii subsp. bulgaricus ve Lactococcus lactis
subsp. cremoris tiirleriyle fermente edilmis siit {riinlerinin ADE inhibitorii
biyolojik aktif peptidleri icerdigi tespit edilmistir (2,4, 11). Asir1 olgunlagmamis
peynirlerde BAP olusumu gozlemlenmis ve olgunlasma sartlari ile kullanilan
starter cesidinin BAP olusumu {izerinde onemli etkisinin oldugu belirtilmistir.
Yapilan bir ¢alismada bazi olgunlasmis peynirlerde diisiik molekiil agirlikli ADE
inhibitori BAP olustugu ifade edilmistir (2,3,6). Peynirlerde ADE inhibitor
aktivitesi proteolizin ilerlemesiyle artis gostermesine karsin, ADE inhibisyon
indeksi, peynirin asir1 olgunlagsmasi esnasindaki proteolizle azalmaktadir. Parmesan
peynirlerinin 6 ay boyunca olgunlastirlmast sonucunda 0 -kazeinden
antihipertansif etkiye sahip bir BAP fraksiyonunun olustugu gozlemlenmistir.
Fakat bu fraksiyon ayni peynirin 15 ay boyunca olgunlastirilmasi sonucu
bulunamamigtir. Bu sonuglar, LAB’nin proteolitik enzimleriyle peynir
olgunlagmasinda ortaya ¢ikan BAP’lerin, daha ileri bir proteoliz sonucunda inaktif
fragmentlere doniistiigiinii  gostermektedir (3,6,10). Ortamin mikrobiyolojik
kompozisyonu ve proteolizin derecesinin, tiikketime sunulacak gida maddesinde
olusacak peptid kaynakli potansiyel yararli fizyolojik etmenleri 6nemli derecede
etkiledigi bilinmektedir. Siit ve siit iiriinlerinde olusan ADE inhibitorii BAP’lerin
hipertansiyondan korunmak icin fonksiyonel gidalarda kullanilabilecegi
belirtilmistir (6,12).

Sonug¢

ADE  inhibitorii  kazokinin ve laktokininler siit iriinlerinden  belli
konsantrasyonlarda elde edilebilmelerine ragmen hipertansiyon tedavisinde yaygin
olarak kullanilan ilaglar kadar etkiye sahip degildirler. Bu BAP’ler orta derecede
(ICsy 100-500 mmol 1") biyoaktiviteye sahip olduklarindan giinliik diyette
bulunmas1 gereken fonksiyonel bir bilesen olarak kabul edilebilirler. Bu konularda
hayvansal model ¢alismalardan elde edilecek pozitif bulgular, insanlar tizerindeki
BAP’lerin etkilerini de kolayca kanitlayabilir ve bu da saghg: gelistirici temelleri
tizerine dayanan siit ve siit iirlinleri pazarin1 basariya gotiirecek ana faktorlerden
biri olabilir.

Kaynaklar

1. Meisel H, Schlimme E. 1990. Milk proteins: precursors of bioactive peptides.
Trends Food Sci.Technol, 1: 41-43.

2. Meisel H, Goepfert A, Gunther S. 1997. ACE- inhibitory activities in milk
products. Milchwissenschaft, 52: 307-311.

813



Tirkiye 10. Gida Kongresi; 21-23 Mayis 2008, Erzurum

3. Addeo F, Chianese L, Salzano A, Sacchi R, Cappuccio U, Ferranti P, Malorni A.
1992. Characterization of the 12% trichloroacetic acid-insoluble oligopeptides of
Parmigiano-Reggiano cheese. J. Dairy Res, 59: 401-411.

4. Smacchi E, Gobbetti M. 2000. Bioactive peptides in dairy products:synthesis
and interaction with proteolytic enzymes. Food Microbiol, 17: 129-141.

5. Pihlanto-Leppala A, Rokka T, Korhonen H. 1998. Angiotensin I converting
enzyme inhibitory peptides derived from bovine milk proteins. Int. Dairy J, 8: 325-
331.

6. Gobbetti M, Stepaniak L, De Angelis M, Corsetti A, Di Cagno R. 2002. Latent
bioactive peptides in milk proteins: proteolytic activation and significance In Dairy
Processing. Crit.Reviews in Food Sci and Nutr, 42(3): 223-239.

7. Meisel H. 1993. Casokinins as inhibitors of Angiotensin- Converting-Enzyme.
In: New Perspectives in Infant Nutrition, Sawatzki, G. and Renner, B. (eds), pp.
153-159. Thieme, Stuttgart, New York.

8. Meissel H. 1997. Biochemical properties of bioactive peptides derived from milk
proteins: Potential nutraceuticals for food and pharmaceutical aplications.
Livestock Product Sci, 50: 125-138.

9. Mullally MM, Meisel H, FitzGerald RJ. 1996. Synthetic peptides corresponding
to o-lactalbumin andf-lactoglobulin sequences with angiotensin-I-converting
enzyme inhibitory activity. Biol Chem Hoppe-Seyler, 377: 259-260.

10. Stepaniak L, Fox PF. 1995. Characterization of the principal intracellular
endopeptidase from Lactococcus lactis subsp. lactis MG 1363. Int Dairy J, 5: 699—
713.

11. Pihlanto-Leppala A. 2001. Bioactive peptides derived from bovine whey
proteins: opioid and ace-inhibitory peptides. Trends Food Sci Technol, 11: 347-
356.

12. Sekiya S, Kobayashi Y, Kita E, Imamura Y, Toyama S.1992. Antihypertensive
effects of tryptic hydrolysates of casein on normotensive and hypertensive
volunteers (in Jpn). J Jpn. Soc Nutr Food Sci, 45: 513-517.

814



