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Biyoaktif peptitler, protein kaynagi olan gidalardan enzimatik hidroliz, fermentasyon ve benzeri
yollarla proteinlerin pargalanmasi sonucu elde edilen antimikrobiyal, antioksidan, bagirsak
sistemini diizenleyici ve antihipertansif gibi aktivite gosteren bilesiklerdir. Biyoaktif peptitlerin
antimikrobiyal aktivitesi birgok ¢alismaya konu olmustur. Bu ¢alismalarda, biyoaktif peptitlerin
gidalarda kullanilabilecek sentetik ve dogal antimikrobiyal maddelere Onemli bir alternatif
olabilecegi gosterilmistir. Antimikrobiyal peptitler insanlar igin patojen Ozellik gosteren
Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, Salmonella typhimurium ve
Staphylococcus aureus gibi birgok mikroorganizmaya karsi etkilidir. Bu derlemede, siit ve siit

tirtinlerinden elde edilen peptitlerin etki mekanizmasi, amino asit profili ve mikroorganizmalar
lizerine etkisi tartigilmistir.

Anahtar kelime: Antimikrobiyal peptit, Patojen, Siit, Siit tiriinleri

ANTIMICROBIAL EFFECT OF PEPTIDES OBTAINED FROM MILK
AND DAIRY PRODUCT ON PATHOGEN MICROOGANISMS

ABSTRACT

Bioactive peptides are compounds that show activity such as antimicrobial, antioxidant, intestinal
system regulator and antihypertensive which are obtained as a result of degradation of proteins by
enzymatic hydrolysis, fermentation and the like from foods that are a source of protein. The
antimicrobial activity of bioactive peptides is the subject of many studies. In these studies, bioactive
peptides have been shown to be an important alternative to synthetic and natural antimicrobial
agents that can be used in foods. Antimicrobial peptides are effective against many microorganisms
such as Escherichia coli, Listeria monocytogenes, Bacillus cereus, Salmonella typhimurium and
Staphylococcus aureus which are pathogenic for humans. In this review, the mechanism of action
of peptides obtained from milk and dairy products, amino acid profiles, and it’s effect on
microorganisms are discussed.
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1. GIRIiS

Biyoaktif peptitler, viicut fonksiyonlari tizerinde olumlu bir etkisi olan spesifik protein
fraksiyonlaridir. Biiyiikliikleri genellikle 2 ile 20 amino asit arasinda degisir ve bir¢ogu fonksiyonel
ozelliklere sahiptir [1]. Peptitler antimikrobiyal, antikarsinojenik, bagisiklik sistemini diizenleyici
ve antihipertansif gibi etkilere sahiptir [2].

Biyoaktif peptitlerin en 6nemli 6zelliklerinden birisi antimikrobiyal aktivitedir. Antimikrobiyal
peptitler (AMP'ler), genellikle membran hasari yoluyla mikroorganizmalar tizerine etki gosterirler.
Bugiine kadar bakteri, mantar, viriis ve hatta kanserli hiicreleri 6ldiirdiigii bildirilen 5000'den fazla
AMP tespit edilmistir [3].

Gidalarin muhafazasinda patojen mikroorganizmalarin gelisimini engellemek amaciyla birgok
kimyasal maddelerin kullanildig1 bilinmektedir. Kullanilan antimikrobiyal maddenin de insan
sagligina olumsuz etkileri gegmisten bugiine tartisilmakta ve tiiketicinin dogal 6zellikleri en iyi
sekilde korunmus saglikli gida tiikketimi icin son yillarda caligmalar artmaktadir. Bazi
antimikrobiyal maddelerin kullanim1 sonucu mikroorganizmalarin antimikrobiyal direnclerinin de
degistigi yapilan calismalarda belirlenmistir. Bu derlemede, dnceki calismalarda belirlenen siit
kaynakli proteinlerden elde edilen peptitlerin amino asit dizilerine yer verilmis ve antimikrobiyal

etki gosterdigi mikroorganizmalar belirtilmistir.

2. Antimikrobiyal Peptitlerin Etki Mekanizmasi

AMP'lerin ana etki mekanizmas1 membran gegirgenligi ve yapisal bozulmasi iizerinedir. Yapilan
caligmalarda, hiicre Slimiiniin gergeklesmesi peptit gegirgenliginin artmasindan kaynaklanan
membran lizisine bagh oldugunu gostermistir. AMP'ler ayrica mikroorganizmalarin protein,
enzim, DNA veya RNA gibi kritik sitoplazmik bilesenlerinin biyolojik etkilerini de bozabilir [4,
5]. Bu peptit etkilerinin bazilart ¢ogu antibiyotigin hiicre izerindeki etkisine benzemektedir.
Peptit molekiillerinin patojenlere karsi antimikrobiyal etki mekanizmasinin ilk adimi, AMP'ler ve
membranlar arasindaki zit yiiklerden kaynaklanan elektrostatik ¢ekimdir [6]. AMP’ler genellikle
iki ortak fiziksel ozellige sahiptir; bu 6zellikler katyonik bir yiike sahip olmalar1 ve birgogunun
hidrofobik karakterde olmasidir [7]. Bu nedenle, anyonik lipitlerle beraber bakteri membraninda

bulunan lipopolisakkarit ve teikoik asitler elektrostatik etkilesmeyi ve baglanmayi kolaylastirir.
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AMP'ler patojen mikroorganizmanin dis zarina bagladiktan sonra, bazi peptitler membran yiizeyi
boyunca yayilir daha sonra i¢ zara ulasir. Antimikrobiyal etki AMP miktarina veya patojen
mikroorganizmanin membran ylizeyi i¢in gerekli peptit konsantrasyonuna baglidir. Peptit miktar
artttkca membrana niifuz etme derecesi de artar. Antimikrobiyal etki i¢in gerekli esik
konsantrasyonu genellikle deneysel prosediirlerde peptit/lipit orani (P/L) olarak belirtilir. Bu deger,
ortam pH's1, sicaklik ve iyonik kuvvet gibi 6zelliklerin yanina peptit konsantrasyonu, baglanma
egilimi, membran bilesimi, akiskanlik ve lipitlerin kafa grubu (hidrofilik kisim) tipi gibi birgok
ozellige baglhdir [8,9]. Diisiik P/L degerlerindeki peptitler, lipid kafa grubu yiizeyinde konsantre
olur. Bununla birlikte, bu durum zar1 gegirgenlestirmek i¢in yeterli degildir. P/L oraninin
arttirilmasiyla, peptitler membrana bir dizi mekanik islemle yerlesmeye ve gegmeye baslar.
Helikspeptidlerin ¢ogu sulu ¢ozeltilerde bir yumak bigimindedir. Onlar membran benzeri (taklidi)
ortamlarda yiiksek Ol¢iide amfipatik konfigiirasyonlarina devam ederler. Hiicreye gecisin
olabilmesi i¢in bazi1 peptitlerin negatif yiiklii ¢ift katmana maruz kalmasi gerekir. Bunun aksine, 3
konformasyonlu antimikrobiyal peptitlere hem sulu ortamlarda hem de membran benzeri
ortamlarda daha fazla karsilagildigir goriilmiistiir. Disiilfit baglar1 ve peptit omurga dongiisii B
konformasyonunun dengelenmesine yardimci olur. Dimerizasyon ile B tabakaya sahip peptitler
zarm hidrofobik ¢ekirdeginde daha derine ulagmalar1 kolaylasir ve antimikrobiyal aktiviteleri artar.
Baz1 peptitler, hedef membranlarla etkilesime girdiginde kendi kendine birlesebilir veya
multimerize olabilir. Bazi peptitler ise spesifik mekanik etkilere ugramis negatif yiikli

membranlarin varliginda amiloid benzeri yapilar olusturabilirler [10].

3. Siit ve Uriinleri Kaynakh Antimikrobiyal Peptitler

Biyoaktif peptitler; peynir, kefir, siit ve yogurt dahil olmak tizere bir¢ok siit iiriinlerinden elde
edilebilmektedir. Bu peptitler, protein molekiilleri igerisinde aktif durumda degillerdir. a kazein,
kazein, k kazein, o laktoaloumin (LA), B laktoglobulin (LG) ve diger siit proteinlerinin pepsin,
tripsin ve kimotripsin gibi sindirim enzimleri, starter kiiltiirler tarafindan gergeklestirilen
fermentasyon ve mikrobiyal-bitkisel kaynakli enzimler araciligi ile

parcalamasi sonucu biyoaktif peptitler agiga ¢ikmaktadir (Sekil 1).
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SUT PROTEINLERI

| KAZEIN - SERUM PROTEINLERI |—
a kazein B_kazein K-kazein a LA B LG Diger
| l
FERMENTASYON(in vivo) HIDROLIZ(in vitro) SINDIRIM(in vivo)
\ 4

BIYOAKTIF PEPTITLER

Sekil 1. Siit proteinlerinden muhtemel biyoaktif peptit olusumu

3.1. inek, Keci ve Koyun Siitiinden Elde Edilen AMP

Siit proteinleri biyoaktif peptitler i¢in dogal bir kaynaktir. Siitte proteinlerin par¢alanmasi sonucu
olusan biyoaktif peptitlerin 6nemli bir 6zelligi antimikrobiyal etki gostermeleridir. Yapilan bir
calismada, stitten elde edilen biyoaktif peptitlerin Esherichia coli MTCC82, Aeromonas hydrophila
ATTC7966, Salmonella typhi MTCC3216, Bacillus cereus ATTC10702, Salmonella typhimurium
SB300, Salmonella enteridis 125109, Staphylococcus aureus MTCC96 gibi Gram pozitif ve Gram
negatif mikroorganizmalari inhibe ettigini bildirilmistir [11]. Siit proteinlerinden elde edilen AMP

ve etkili oldugu mikroorganizmalar Tablo 1’de verilmistir.
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Tablo 1. Siit proteinlerinden kaynaklt AMP

Gelis Tarihi:03.05.2021

Kabul Tarihi:12.07.2021

Gl

Protein Protein Amino asit Mikroorganizma Kaynak
kaynagi fraksiyonu dizilimi
a LA f(117-121) K117VGIN121 Listeria ivanovii [12]
BLG f(14-18) K1sVAGT 18
f(164-207) L164aKKISQRYQK
FALPQY 207 B. cereus
f(175-207)  A17sLPQYLKTVYQH Bacillus subtilis
as2 kazein QKAMKPWIQPKTKV Listeria innocua
IPYVRY L2o7 L. monocytogenes [13]
f(181-207) K18:VYQHQKAM E. coli
KPWIQPKTKVI S. enteritidis
PYVRY L2o7
B. subtilis
L. innocua
L. monocytogenes
asy kazein f(99-109) LogRLKKYKVPQL109 Citrobacter freundii [14]
E. coli
S. enteritidis
f(15-20) V13AGTWY 2 B. subtilis,
f(78-83) I2sPAWFKgs Microccocus luteus
B LG f(25-40) A2sASDISLLD S. aureus [15]
AQSAPLR4o Streptococcus epidermidis
1(92-100) Voo LVLDTDY K100 S. typhimurium
as2 kazein  (165-188) KissKISQRYQKFALP
QYLKTVYQHQK1gs E. coli
as1 kazein f(6-15) lsKHQGLPQEV 15 B. subtilis [16]
K kazein f(136-146)  T13sEAVESTVATL146
E. coli
as2 kazein Serratia marcescens
(koyun) f(165-181) L165sKKISQ1s1 Staphylococcus carnosus
S. epidermidis [17]
as2 kazein  f(183-207) V1gsQHQKAMKPWIQ Enterococcus faecalis
(inek) PKTKVIPYVRY L2o7 L. innocua
BLG f(84-91) 1ssaDALNENKGo1 L. monocytogenes
(inek) f(125-135) T12sPEVDDEALEK(13s S. aureus [18]
Tiim peptitlerin E. coli
B LG f(33-39) D33AQSAPL3g tizerine inhibisyon >%10
(kegi) f(125-134) T12sPEVDKEALE 134
K kazein fraksiyonlarinin
B kazein f(61-72) PstFTGPIPNSLPQ7,  ayrica B. cereus (yaklasik [19]
%?5) ve L. monocytogenes
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k kazein f(130-139) P13oTVHSTPTTE 39 (yaklasik%?7)’e etkisi
f(126-133) A126SAEPTVH133 bulunmustur.
L. innocua
as2 kazein f(24-31) S24SSEESI I3 M. luteus [20]
(inek) E. coli
S. enteritidis
E. coli
as2 kazein - £(194-199) T104aTMPLW1g9 S. aureus [2]
M. luteus
Candida albicans
f(100-105) E100AMAPK 105
f(108-113) E10sMPFPK113
f(177-183) A177VPYPQR183
B kazein f(170-176) V170LPVPQK176 E. coli [21]
(inek) f(98-105) Vs KEAMAPK 105 S. aureus

f(106-113) Hi06KEMPFPK 113
f(100-107)  E100AMAPKHK107
f(170-183)  Vi7LPVPQKAVP

YPQR1g3
S. aureus,
Yersinia.enterocolitica,
B kazein f(213-226) V213TQPLAPVH L. monocytogenes [22]
(insan) NPISV226 Klebsiella pneumoniae
E. coli
B. subtilis

Kazeinin kimozin enzimi ile parcalanmasi sonucu kazeisidin peptitleri agiga ¢ikmaktadir. Bu
peptitler Staphyloccoccus spp., B. subtilis ve Streptococcus pyogenes’e karsi antimikrobiyal etki
gosterdigi bildirilmistir. Ayrica o kazeininden elde edilen isracidin, S. aureus, S. pyogenes ve L.
monocytogenes’e karst giiclii koruyucu etki gosteren bir peptit oldugu rapor edilmistir [23].
Laktoferrin ve onun tiirevleri Clostridium perfringens, C. albicans, Haemophlus influenzae,
Helicobacter pylori, L. monocytogenes, S. enteridis, S. aureus, Vibrio choleara gibi ¢esitli
patojenlere karsi in vitro sartlarda antibakteriyel etki gostermektedir [24, 25]. Laktoferrampin
(laktoferrinin bir fraksiyonu) S. mutans, E. coli, B. subtilis ve Pseudomonas aeruginosa’a karsi
inhibe edici bir aktivite gostermektedir [26]. Peynir altt suyu proteinlerinden elde edilen
laktoferrin’in Bacillus stearothermophilus, B. subtilis, Clostridium spp., Haemophilus influenza,
S. mutans, V. cholerae ve E. coli’e kars1 hem in vivo hem de in vitro sartlarda bakteriostatik bir etki
gosterdigi net bir sekilde belirlenmistir [27,28]. B laktoalbuminden elde edilen (15-209), f(25-
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40), f(78-83) ve f(92-100) peptitleri de Gram pozitif bakterilerin inhibisyonunu sagladig
bilinmektedir [15]. B laktoglobulinin ve a laktalbuminin tripsin, kimotripsin, pepsin ve pankreatin
ile hidrolize edilmesi sonucu olusan hidrolizatlarin E. coli, B. subtilis, Proteus vulgaris ve Candida
tropicalis’in aralarinda bulundugu bircok mikroorganizmaya kars1 antimikrobiyal aktivite
gosterdigi bildirilmistir [29].

Peynir alti suyundan pepsin, tripsin ve kimotripsin ile elde edilen hidrolizatlarin antimikrobiyal
etkisi L. ivanovii ve E. coli tizerine denenmistir. Tripsin ve kimotripsinden elde edilen hidrolizatlar
Oonemli bir antimikrobiyal etki gostermemistir. Fakat pepsin enzimi (45-90 dk) ile pargcalanmasi
sonucu agiga ¢ikan peynir alt1 suyu protein hidrolizatlar: L. ivanovii’e kars1 antimikrobiyal aktivite
gostermistir. Yine pepsin enzimi ile elde edilen hidrolizatlar E. coli iizerine etki saglamamistir [12].
Bir baska calismada, yagsiz kolostrum ve peynir alt1 suyu proteinlerinin alkalaz ve neutrase ile
hidrolizasyonu sonucu elde edilen hidrolizatlarin antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir.
Antimikrobiyal etkinin impedimetrik yontemle 6l¢iildiigii ¢aligmada, kolostrumun neutrase ile
parcalanmasi sonucu elde edilen hidrolizatin E. coli ATCC 8739 ve S. aureus ATCC 6538 {izerine
sirasiyla %82 ve %19 oraninda inhibisyon gosterdigi bildirilmistir. Ayrica bu hidrolatin alkalaz ile
elde edilen diger hidrolizatlara gore daha yiiksek antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmigtir
[30].

Tripsin, fisin ve bu iki enzimin kombinasyonu ile kegi siitiiniin hidrolizasyonunun yapildig1 bir
calismada, elde edilen hidrolizatlarin E. coli ve B. cereus iizerine antimikrobiyal etki gosterdigi
bildirilmistir. Ayrica bu ¢alismada hidrolizatlar ultrafiltrasyon (UF) ile molekiil agirliklarina gore
fraksiyonlarina ayrilmistir. Fisin ile elde edilen hidrolizatlardan elde edilen 3 kDa’dan daha kii¢iik
molekiil agirligina sahip fraksiyonlar E. coli ve B. cereus iizerine en yiiksek antimikrobiyal aktivite
gosteren fraksiyonlar olmustur [31]. Bagka bir calismada, kegi siitiinden elde edilen peynir alt1 suyu
hidrolizatlari, Bacillus licheniformis'den iiretilen alkalaz enzimi kullanilarak elde edilmistir. En
yiiksek hidroliz derecesine sahip keci peyniralti suyu hidrolizati, hidrolize olmayan kegi peyniralti
suyundan daha yiiksek antibakteriyel etki gostermistir. Ayrica elde edilen 4 peptit fraksiyonundan
biri E. coli ve B. cereus’a kars1 sirasiyla 0.09 and 0.03 mg/mL minimum inhibisyon konsantrasyon
(MIK) degerine sahip antibakteriyel etki gostermistir. Elde edilen peptitlerden iki tanesi de S.

aureus’a kars1 antimikrobiyal etki gostermistir [32].
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Kazein’in Jacaratia corumbensis'ten elde edilen yeni bir proteaz ile hidrolizi sonucu
antimikrobiyal peptitler elde edilmistir. Elde edilen tiim hidrolizatlar 62.5 mg/ml {izeri
konsantrasyonda E. faecalis, B. subtilis, E. coli, P. aeruginosa, K. pneumoniae ve S. aureus’a karsi
antimikrobiyal etki gostermistir [33]. Inek asz kazeininden iiretilen ve IKHQGLPQE, VLNENLLR
ve SDIPNPIGSENSEK olarak tanimlanan 3 peptit (Sodyum kazeinatin Lactobacillus acidophilus
DPC6026 fermentasyonu tarafindan tiretilen) Enterobacter sakazakii ATCC 12868 ve E. coli
DPC5063’in patojenik suslarina karsi antibakteriyel aktivite gosterdigi bildirilmistir [34]. Baska
bir ¢alismada, Bacillus sp. P7°den ekstraseliiler proteaz enzimi ile elde edilen sodyum kazeinat
hidrolizatlarinin L. monocytogenes ATCC 15131, Corynebacterium fimi NCTC 7547, S. enteritidis
ATCC 13076 ve E. coli ATCC 8739 tizerine antimikrobiyal aktivite gosterdigi bildirilmistir [35].
E. coli, S. aureus, L. casei ve L. acidophilus tizerine 8 adet peptidin (BC1, BC3, BCS5, BC6, BCS,
BC11, BC12, BC14) antibakteriyel etkisi incelenmistir. Peptitlerin MIK degerlerine bakildiginda,
Gram pozitif bakteriler Gram negatif bakterilere gore daha fazla hassasiyet gostermistir. 8
antibakteriyel peptit LC _mass kullanilarak belirlenmistir ve BC1, BC3, BC5, BC6, BCS8, BC11, BC12
ve BC14’in molekiil kiitleleri B kazeinin sirasiyla f(100-105), f(108-113), f(177-183), f(170-176),
f(98-105), f(106-113), f(100-107) ve f(170-183) bolgelerine karsilik gelmistir. Peptitlerin
hidrofobik 6zellikte olmasi onlarin antibakteriyel 6zelliklerinin yiiksek oldugunu gostermistir.
Sonuglara bakildiginda Gram pozitif bakterilere kars1 antibakteriyel peptitlerin MIK degerleri 10
ile 30 pg/ml arasinda degisirken Gram negatiflere karst 30 ile 60 pg/ml arasinda degismistir [21].
Bu durum Gram pozitif bakterilerin kullanilan peptitlere daha fazla hassas oldugunu gostermistir.
Benzer olarak baska bir ¢alismada, hem Gram pozitif hem de Gram negatif bakterilere karsi etki
gosteren peptitlerin MIK degerleri belirlenmistir. MIK degerleri, asz kazein’den elde edilen f(181-
207) i¢in 21-168 pg/ml, f(175-207)i¢in 10.7-171.2 pg/ml ve os1 kazein’den elde edilen £(99-109)
icin 125-500 pg/ml olarak belirlenmistir [13, 14].

Cezayir’de geleneksel olarak iiretilen fermente bir gidadan izole edilen Lactococcus lactis subsp.
lactis BR16 tarafindan iiretilen hiicre dis1 bir enzim olan serin metaloproteaz, kazeini hidrolize
etmek icin kullanilmistir. as2 kazein’den f(24-31)’e denk gelen SSSEESII olan yeni bir
antimikrobiyal peptit tanimlanmistir. Bu peptit L. innocua ATCC 33090 ve M. luteus ATCC 4698

Siit ve Siit Uriinlerinden Elde Edilen Peptitlerin Patojen Mikroorganizmalar Uzerine Antimikrobiyal Etkisi 312



ST
)

Gl

3

Derleme Akbal&Oner/Kirklareli University Journal of Engineering and Science 7-2 (2021) 305-322

DOI: 10.34186/klujes.931840 Gelis Tarihi-03.05.2021 Kabul Tarihi:12.07.2021

olan iki farkli Gram pozitif bakteriye ve E. coli ATCC 25922 ve S. enteritidis ATCC13076 olan
iki farkli Gram negatif bakteriye karsi inaktive edici bir 6zellik gostermistir [20].

Siitten elde edilen as; kazeinisi-1s1 peptidinin B. subtilis tizerine antimikrobiyal etkisi
gozlemlenmistir. os2 Kazeinisi-1g1 B. subtilis'e karst minimum inhibitér konsantrasyonu 3.10 ile 6.67
uM arasinda ve minimum bakterisidal konsantrasyon ise 16.00 uM’in altinda oldugunu tespit
edilmistir. Ayrica os2 Kazeinisi-ig1, B. subtilis sporlarina karst %50 ve %90 inhibisyonuna karsilik
gelen ICso ve 1Cgo degeri sirastyla 8.07 uM and 16.22 uM olarak belirlenmistir [36].
Avusturya’da satist bulunan 3 farkli ticari Cheddar peynirlerinin biyoaktif peptitlerinin
Ozelliklerinin incelendigi ¢alismada E. coli ATCC 8739, S. aureus ATCC 6538 ve B. cereus ATCC
11778 tizerinde peptitlerin antimikrobiyal aktiviteleri test edilmistir. Peynirlerden elde edilen
peptitlerin S. aureus tizerine 6nemli bir etkisi olmadigi, B. cereus ve E. coli lizerine inhibe edici
etki gosterdigi belirlenmistir [37]. Bu calismaya benzer bir baska calismada cesitli Italyan
peynirlerinden elde edilen suda ¢oziiniir peptitlerin (0.6-1 mg / ml peptit konsantrasyonu) E. coli,
Bacillus megaterium, L. innocua ve S. aureus’u igeren bakterilere karsi antimikrobiyal etki
gosterdigi bildirilmistir [38]. Brezilya’da piyasada satisi bulunan Canastra Zanaat Minas
peynirlerinden 9, 23 ve 30. giin suda ¢dziinen peptit fraksiyonlarindan 4 tanesi as1 kazeinden ve 2
tanesi B kazeinden olmak iizere toplam 6 farkli fraksiyona sahip antimikrobiyal peptit elde
edilmistir. Bu peptitlerin E. coli {izerine bakteriyosidal aktivite gosterdigi bildirilmigtir [39].
Rekonstitlite Cheddar peyniri ile yapilan bir ¢calismada ise, peynir alt1 suyu proteinlerinden tripsin
enzimi ile elde edilen hidrolizatlarin nanofiltrasyonuyla iretilen anyonik peptitlerle
zenginlestirilmis bir ekstraktin (APEE) L. innocua ve L. monocytogenes'in iizerine inhibisyonu
arastirilmistir. Rekonstitiie peynirde APEE’in antimikrobiyal aktivitesi L. monocytogenes'e karsi
L. innocua'dan daha fazla olmustur. Ayrica antimikrobiyal aktivite 30 °C' de depolamada 4°C'den
daha yiiksek oldugu belirlenmistir [40].

Ticari olarak satilan manda siitii ile iiretilen peynirlerinden suda ¢oziiniir peptitler elde edilmistir.
6.25 ile 200 mg/ml araligindaki konsantrasyonlarda suda ¢oziiniir peptitlerin B. subtilis ATCC
6633, E. faecalis ATCC 6057, E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC 29665, P. aeruginosa
ATCC 27853 ve S. aureus ATCC 6538 iizerine antimikrobiyal etkileri incelenmistir. Suda ¢6ziiniir
peptitler, B. subtilis ATCC 6633 ve E. faecalis ATCC 6057’e kars1 12.5 mg/ml’dan daha yiiksek
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konsatrasyonlarda antimikrobiyal etki gosterirken diger mikroorganizmalara karsi bir etki
gostermemistir [41].

Farkli Koopeh peyniri (Cig koyun veya inek siitlinden iiretilen kendine 6zgii tadi olan ve
olgunlastirilarak tiiketilen geleneksel bir Iran peyniridir) drneklerinden elde edilen suda ¢oziiniir
ekstraktlarin, Gram pozitif (B. cereus, L. monocytogenes ve S. aureus) ve Gram negatif (E. coli, P.
aeruginosa ve S. enterica) mikroorganizmalar lizerine antimikrobiyal aktivitesi degerlendirilmistir.
Suda ¢6ziiniir ekstraklarin P. aeruginosa, B. cereus ve S. enterica'ya karsit 6nemli antimikrobiyal
aktivite gostermistir [42].

Aspergillus flavipes ve Aspergillus oryzae kiiflerinden kati hal fermentasyonu ile farkli saflik
oranlarina sahip proteazlar (%40, %60 ve %80) iiretilmistir. Bu proteazlar araciligiyla inek ve keci
stitleri hidrolize edilmistir. Elde edilen hidrolizatlar P. auruginosa, S. enteritidis, E. coli, S. aureus,
L. monocytogenes gibi bir¢ok bakteri (Gram pozitif ve Gram negatif) ve C. albicans, Penicillium
expansum, Fusarium oxysporum gibi funguslara antimikrobiyal aktivite gostermistir [43]. Bir
baska calismada, bir tiir fungustan elde edilen plectasin’in 100 pg/mL konsantrasyonda, siite
inokiile edilen 5x10° kob/mL S. aureus‘u %100 inhibe ettigi bildirilmistir [44].

Tibet kefirinden, Lactobacillus paracasei subsp. tolerans tarafindan 18 amino asit igeren
antimikrobiyal peptit F1 dretilmistir. F1, 62.5 ile 250 pg/mL arasinda konsantasyonlarda, E. coli,
S. aureus, S. enterica, Shigella dysenteriae, Aspergillus flavus, Aspergillus niger, Rhizopus
nigricans ve Penicillium glaucum gibi hem bakteri hem de kiiflere kars1 birgok mikroorganizmaya
antimikrobiyal etki gostermistir [45, 46].

Brezilya’da koyun siitii ile iretilen kefirden suda ¢oziiniir ekstraklar elde edilmis ve bu ekstraklarin
antimikrobiyal aktiviteleri incelenmistir. 4°C’de yapilan depolamanin 7. giinii ile 28. giinlinde elde
edilen suda ¢6ziiniir peptit ekstraklar1 (25 mg/ml) E. coli ATCC 25922, K. pneumoniae ATCC
29665, P. aeruginosa ATCC 27853, B. cereus ATCC 33019, B. subtilis ATCC 6633 ve S. aureus
ATCC 6538 tizerine %100 inhibisyon gostermistir [47].

3.2. Deve Siitiinden Elde Edilen AMP
Alkalaz, kimotripsin ve papain enzimleri kullanilarak elde edilen deve siitii kazein hidrolizatlari

ultrafiltre edilmis ve daha sonra elde edilen farkli fraksiyonlarin antimikrobiyal aktiviteleri
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incelenmistir. Antibakteriyel aktivite, agar difiizyon testi uygulanarak Gram pozitif (L.
monocytogenes, B. cereus ve S. aureus) ve Gram negatif (E. coli) bakteriler iizerinde
degerlendirilmistir. Elde edilen tiim fraksiyonlar test edilen bakterilere kars1 antimikrobiyal etki
gostermistir. Bu ¢alismada biitlin hidrolizatlar, fraksiyonlar: ile karsilastirildiginda daha yiiksek
aktivite gostermistir [48].

Deve siitii  kazeinin ve onun peptik hidrolizatinin antibakteriyel etkinligi arastirilmistir. Hidrolizat
1 kDa ve 10 kDa seklinde ultrafiltrasyon ile fraksiyonlarina ayrilmistir. B kazeinin ve onun peptik
hidrolizatlarinin S. aureus CNRZ 3, L. innocua ATCC 33090 ve E. coli ATCC 25922’ye kars1
antibakteriyel aktiviteleri incelenmistir. S. aureus ve L. innocua’nin gelisimi  kazein tarafindan
inhibe edilmedigi; E. coli susu ise diisiikk oranda inhibe edildigi belirlenmistir. Fakat tiim hidrolizat
fraksiyonlarinin bir miktar antibakteriyel aktivite sergiledigi gézlenmistir. Her iki farkli Gram
pozitif bakteriye kars1 1 kDa’dan daha diislik olan fraksiyonlar daha gii¢lii bir antimikrobiyal etki
gosterdigi saptanmistir [49].

Deve siitiiniin Lactobacilllus plantarum ile fermentasyonu sonucu elde edilen peptitlerin S.
feacalis, S. dysenteriae, S. aureus ve E. coli’nin gelisimlerini sirastyla %20, %20-25, %20-25 ve
%15 oraninda inhibe ettigi bildirilmistir [50]. Deve siitii kolostrumunun sindirim sisteminde
uretilen pepsin ve pankreatin aktivitesi yoluyla elde edilen peyniralti suyu proteinlerinin
hidrolizatlarinin antibakteriyel aktivitesi degerlendirilmistir. Hem hidrolize olan hem de hidrolize
olmayan peyniralt1 suyu proteinleri E. coli XL1 ve L. innocua LRGIAO!’in geligimini inhibe
etmistir. Ozellikle hidrolize olmayan protein (40 g/L) E. coli ve L. innocua gelisimini sirastyla %22
ve %16 oraninda inhibe ederken, hidrolizatlar (10 g/L) sirasiyla %9 ve %11 oraninda inhibisyon
saglamistir [51]. Deve siitii ile yapilan bir baska ¢alismada, deve siitii peynir alt1 suyu proteini 0.5
g/L konsantrasyonda E. coli Dhla iizerine biiyiikbas hayvan siitiiyle karsilastirildiginda daha
yiiksek bir antimikrobiyal etki gosterdigi tespit edilmistir. Proteinler iizerine proteinaz K enzimi
ile hidrolize edildiginde sirasiyla deve ve inekten elde edilen peynir alt1 suyu proteinlerinden elde
edilen tiim hidrolizatlarin antimikrobiyal aktivitesinin 2.9 ve 4 kat arttig1 goriilmiistiir. Ayrica
tripsin, kimotripsin ve termolisin ile hidroliz sonucu elde edilen hidrolizatlarin, hidroliz olmayan
proteinlerle karsilagtirildiginda antimikrobiyal potansiyelde artis oldugu tespit edilmistir. Bu

proteinlerin UF fraksiyonlar1 (3 kDa membran permeati) E. coli iizerine daha fazla aktivite
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gostermistir. Bu ylizden farkli peynir alt1 suyu proteininin antibakteriyel aktivitesindeki farklilik
diistintildiiginde hidroliz i¢in kullanilan substrat ve proteaz antimikrobiyal peptit iiretimini
etkilemektedir [52].

Deve siitiinden izole edilen Trichosporon asahii ICVY021 susu, siit triinlerinde enzimatik
bozulmalardan sorumlu olan ve deve siitiinde kontaminasyonun bir gdstergesi olarak bilinen
Micrococcaceae familyasmna ait Kocuria rhizophila CIP 53.45’a karsi oranisin P16 olarak

adlandirilan antimikrobiyal peptit tirettigi tespit edilmistir [53].

3.3. Insan Siitiinden Elde Edilen AMP

Insan siitii dogal olarak yiizlerce antimikrobiyal peptit icermektedir. Bu peptitlerin yillardir cesitli
hastaliklar1 engelledigi bilinmektedir. insan siitii p kazeinin f(213-226) fraksiyonuna sahip
PCD213 olarak isimlendirilen bir peptit, mikrodilisyon metodu kullanilarak S. aureus, Y.
enterocolitica, L. monocytogenes, K. pneumoniae, E. coli ve B. subtilis’in gelisimini engelleyici
bir antimikrobiyal olarak denenmistir. S. aureus ve Y. enterocolitica’nin PDC213’e diger dort
patojene karst daha duyarli oldugu gosterilmistir. PDC213’tin (15 mg/ml) S. aureus ve Y.
enterocolitica gelisiminin en az %80’ini inhibe ettigi gézlemlenmistir. Buna karsin PDC213’iin
konsantrasyonu 50 mg/ml’de de diger patojenlere karsi bir antimikrobiyal etki gostermemistir [22].
Insan siitii beta defensin 2(hBD_2) gibi spesifik antimikrobiyal peptit gruplari igerir. hB 2,
Salmonella spp. ve E. coli igeren patojen mikroorganizmalarin yaninda S. marcescens, P.
aerugiunosa ve Acinetobacter baumoni gibi mikroorganizmalarin gelisimini inhibe ederek
bagisiklik sistemini destekleyebilmektedir [54,55].

SONUC

Bu derlemede farkli siitlerden elde edilen peptitlerin patojen mikroorganizmalarin gelisimini
engellemede Onemli bir potansiyel oldugu ortaya konmustur. Son zamanlarda antibiyotik
direngliginin artmasi ile daha az islem gormiis ve koruyucu ilave edilmemis gidalara olan ilginin
artmast ile siitten elde edilebilecek peptitlerin mikrobiyal gelisimi engellemesi umut

vadetmektedir. Ayrica siit kaynakli elde edilen peptitlerin gostermis oldugu yiiksek antimikrobiyal
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etki eczacilik, tip gibi cesitli alanlarda enfeksiyonlarin engellenmesinde kullaniminin ilerleyen

zamanlarda artacag diisiiniilmektedir.
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