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Abstract

Food nanotechnology is promising approach for novel developments in the areas of food science and
engineering, due to the fact that the nanoscale control over food molecules may lead to modification of
many macroscale characteristic, such as the texture, taste and other sensory attributes. The ability of
the milk protein a-lactalbumin to self-assemble into nanotubes could offer the food industry a novel
and important ingredient for gelling. The a-lactaloumin nanotubes will be effective as viscosifying
agent, because of the high aspect ratio and their stiffness. Using the a-lactalbumin nanotubes would
provide an alternative thickener, with a high protein density. In this article will be tried to give
information about to the structure and formation of a-lactalbumin and potential applications of a-
lactalbumin nanotubes in food industry.
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a-Laktalbumin Nanotiipleri ve Gida Endiistrisinde Potansiyel
Uygulamalan

Ozet

Gida nanoteknolojisi gida bilimi ve miihendislik alanlarinda yeni gelismeler igin umut verici bir
yaklagimdir, ¢linkli gida molekiillerinin nano boyutlu kontrolii, doku, tat ve diger duyusal nitelikler
gibi bircok makro diizeyde 6zelliklerin degisimine yol agabilmektedir. Siit proteini a-laktalbuminin
kendiliginden dizilim yoluyla nanotiip olusturabilme yetenegi gida endiistrisine jellestirici madde
olarak yeni ve 6nemli bir bileseni sunmaktadir. a-laktalbumin nanotiipleri, yiiksek boy orani ve sert jel
olusturma 6zelligine sahip oldugu igin viskozifier madde olarak kullanilmaktadir. a-laktalbumin
nanotiiplerinin kullanim1 yiiksek protein yogunluguna sahip kivam artirici bilesenlere alternatif
olacaktir. Bu makalede a-laktalbumin nanotiiplerinin olusumu ve yapist hakkinda bilgi verilmeye
caligilacaktir, ayrica gida endiistrisinde o-laktaloumin nanotiiplerinin potansiyel uygulamalar
konusuna da deginilecektir.

Anahtar Kelimeler: a-laktalbumin nanotiipleri, gida nanoteknolojisi, potansiyel uygulamalari

1. Giris
Amerikan Ulusal Nanoteknoloji Kurulusu tarafindan [1] kendine has yeni uygulamalara imkan
veren ve yaklagik olarak 1-100 nm boyutunda olan maddenin nitelendirilmesi ve kontrolii olarak
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tanmimlanan nanoteknoloji, giiniimiizde en 6nemli arastirma ve uygulama alanlarindan birini
olusturmaktadir. Nano yapilar, gida endiistrisinde, nanotipta ve nanoteknoloji de c¢esitli
uygulamalarda kullanilmaktadir [2, 3].

Gida isleme, yeni fonksiyonel {iriinlerin gelistirilmesi, biyoaktif maddelerin tasinmasi ve
kontrollii salinimi, patojenlerin tespiti, yeni paketleme iiriinlerinin gelistirilerek raf omriiniin
uzatilmasi gibi uygulamalar nanoteknolojinin potansiyel gida uygulamalar1 arasinda yer
almaktadir [4]. Diger alanlarla karsilastirildiginda biyonanoteknoloji  ve  Ozellikle
nanoteknolojinin gida alanindaki uygulamalarinin, giinimiizde daha smirli oldugu ifade
edilebilir. Bununla birlikte, gelismelere paralel olarak hizla ilerlemekte ve yeni fonksiyonel gida
tirtinlerinin tiretimi kapsaminda gelecek i¢in biiyiik 6nem tasidig1 6ngoriilmektedir [4].

Gida endiistrisinde nanoteknoloji uygulamalarina a-laktalbouminden {iretilen nanotiipler de 6rnek
olarak verilebilir [3]. Yakin zamanda yapilan ¢aligmalarda bazi proteinlerin ozellikle de siit
proteini a-laktalouminin kismi hidrolizinin ardindan kendiliginden dizilimle (self-assembly) tiip
seklinde nano yapilar olusturdugu rapor edilmistir [5, 6]. Bu nanotiiplerin enkapsiilasyon,
jellesme ve vizkozite artirma amagh kullanimlarinin olabilecegi ifade edilmistir. a-laktalbumin
nanotiiplerinin kullaniminda 6nemli kriterler, nanotiip olusum kosullar1 ve stabilitesidir [3].

Biyomolekiillerin kendiliginden dizilimi gesitli alanlardan bilim adamlarimin fazlasiyla ilgisini
¢cekmektedir. Aslinda, kendiliginden dizilim dogada hemen hemen her yerde meydana
gelmektedir: Inorganik ve organik molekiillerin karmasik yapilar1 iginde kendiliginden
diizenlenmesi buna 6rnek olarak gosterilmekle beraber hemoglobin, fosfolipid membrani, hiicre
iskeleti (mikrotiibiiller, aktin), membran kanallari, kollajen ve kazein miselleri de verilebilir [3].

Bu derlemede o-laktalbumin kendiliginden dizilim ile nanotiip olusturmasi, nanotiip stabilitesi ve
gida endiistrisinde kullanilabilecegi alanlar belirtildi.

2. Kendiliginden dizilim ve agregasyon

a-laktalboumin nanotiiplerinin yapisina gegmeden Once kendiliginden dizilim ve agregasyon
arasindaki ayrimi  bilmek oOnemlidir. Agregasyon kendiliginden olusan bir birlesme
reaksiyonudur, genellikle geri doniisiimsiiz yapida heterojen amorf ve yigmm (flokiilant)
agregatlarin olusumuna yol agmaktadir [7]. Kendiliginden dizilim ise agregasyonun &zel bir
cesididir. Van der Waals etkilesimleri, hidrojen bagi, elektrostatik etkilesimler ve hidrofobik
etkilesimler gibi kovalent olmayan molekiiller aras1 kuvvetler yoluyla minimum serbest enerjiye
dogru olugmaktadir [3].

3. a-laktalbumin nanotiiplerinin yapisi

Bacillus licheniformis (BLP veya SP-446 olarak da bilinir)’den elde edilen serin proteazi
kullanilarak, peynir alti suyu protein izolatlarmin hidrolizi ile jel olustugu gorilmistiir [8].
Saflastirilmig protein kullanilarak yapilan sonraki ¢alismalarda [9, 10] en fazla bulunan iki serum
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proteini olan B-laktoglobiilin ve a-laktalouminin BLP hidrolizi ile elde edilen jellerinin gériintimii
ve makroskopik ozellikleri arasinda onemli farkliliklar oldugu belirlenmistir. f—laktoglobiilin
hidrolizi sonucunda oldukga diisiik bir jel giicii ve rastgele agregat (boyutu ~ 100 nm) olusumu
gozlemlenmistir. Diger taraftan a-laktalbumin hidrolizi ile saydam jeller elde edilmis ve bu jeller
B-laktoglobiilin jellerine gore on kat daha giiglii olmustur. Transmisyon elektron mikroskobu ile,
20 nm ve birka¢ mikron arasinda degisen uzunluklar ile sabit bir ¢apa sahip ¢ok diizenli, tiip
sekilli yapilarin olusumu goriintiilenmistir. Bu nanotiiplerin ayrintili yapisi yapilan bir dizi
calisma iginde aydinlatilmigtir [11]. Elde edilen sonuglar, ~ 8 nm i¢ ¢apa ve ~ 20 nm dis ¢apa
sahip bir nanotiipliniin 10 tane sarmal helix yapmin bir araya gelmesiyle olustugunu
gostermektedir (Sekil 1).

Sekil 1. a-laktalbumin nanotiipiiniin sematik gosterimi [11]

4, a-laktalbumin Naneotiiplerinin Olusumu

Notr pH ve uygun bir katyon varliginda a-laktalbouminin hidrolizi sonucu ag¢iga ¢ikan bu yapilar,
kendiliginden bir araya gelerek ¢ap1 20-50 nm arasinda degisen nanotiipleri olusturmaktadir [3].
Ca*? varliginda o-laktalbuminden iiretilen 50 nm capindaki bir nanotiipiin goriiniisii Sekil 2’de
verilmektedir.

P Enzim « ' Ca%

@ > & E—
o® d &
(1— Laktalbumin Hidrolize )
Molekiiller Nanotiip

Sekil 2. Ca™ varhginda o-laktalbuminden iiretilen bir nanotiipiin goriiniisii [3]

Tiibiiler yapilar sadece spesifik kosullarda a-laktaloumin hidroliz {riinlerinin kendiliginden
dizilimiyle elde edilmektedir. a-laktaloumin nanotiipiiniin olugsmasi i¢in minimum konsantrasyon
20 g/l (50 °C de 75 mM tris buffer, pH 7,5 ve 2 mol Ca**/mol a-laktalbumin) dir. 20 g/l den daha
az konsantrasyonda fibril veya rastgele agregatlar elde edilmektedir [12]. Monomerlerin 6nemli
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miktart (yaklagik % 40) nanotiip i¢ine kendiliginden dizilmezler, fakat monomer (veya
dimer/oligomer) iginde kalintilar, jellesmeden dolayr sistem donduruldugunda soliisyonda
olusmaktadir [6]. Ayrica B-laktoglobulin gibi diger proteinlerin diisiik konsantrasyonlarda varligi,
nanotiip ig¢inde kendiliginden dizilimi engellemektedir. Zaten B-laktoglobulinin % 2 protein
fraksiyonu (30 g/I protein iceriginde) rastgele agregasyonda bir artis olusturmaktadir [3].

Tubiiler yapilarin olusmasi i¢in diger bir on sart ise uygun iyon varhigidir. Cesitli iki ve ti¢ degerli
iyonlarin nanotiip i¢inde kendiliginden dizilimi tetikledigi goriilmistiir. Bu iyonlarin baglicalari
Ca*2, Mn*?, zZn*™?, Cu* ve AI™ dir. Ba™ ve Mg+2 varliginda nanotiip olusmamaktadir, fakat
rastgele veya fibril agregatlar elde edilmektedir. Nanotiip olusumunda iyon tipinin yani sira iyon
konsantrasyonu da 6énemlidir. 30 g/l de a-laktalbumin nanotiipleri iyon/a-laktalbumin orani 1 ve
3 arasinda olusabilmektedir. Bu oranin asagisinda, yeterli c¢ekirdegi iiretmek igin iyon
konsantrasyonu ¢ok diisiik oldugundan sonugta rastgele agregatlar meydana gelmektedir. Oran
3’ln lzerine ¢iktiginda ise artirllmig iyonik gilic bazi 6nemli elektrostatik reaksiyonlarin
azalmasina neden olmaktadir [3].

a-laktalbumin nanotiiplerinin olusumu i¢in minimum diizeyde kalsiyum konsantrasyonu (1.5 mol
kalsiyum/mol a-laktalbumin) gereklidir [13]. Diisiik konsantrasyonlarda rastgele agregatlar
olugsmaktadir. 2 mol kalsiyum/mol a-laktalbumin konsantrasyonuna kadar artan miktarlarda
kalsiyum varliginda nanotiip olugmaktadir, fakat daha da artmast durumunda olumsuz
etkilenmektedir. Kalsiyumun yiiksek konsantrasyonlarinda (9 mol kalsiyum / mol a-laktalbumin)
rastgele agregat olusumu tekrar hakim olmaktadir [11].

5. a-laktalbumin nanotiip stabilitesi

Cesitli kosullar altinda a-laktaloumin nanotiipiiniin stabilitesi, kullanim alanlar1 i¢in 6nemli bir
konudur. Nanotiipler ekstrem kosullara &megin otoklav (121 °C, 1.2 atm) kosullarina
dayaniklidir. Pastorizasyon normu olan 72 °C’de 40 s tutuldugunda bozulmazken, 200 °C de
bozulma goriilmektedir [3]. Nanotiipler dimetilformamid (DMF) ve dimetil siilfoksit (DMSO)
dahil olmak iizere, en yaygin organik ¢oziiciiler i¢inde kayda deger bir kimyasal kararlilik
gostermektedirler. o-laktalbumin nanotiiplerin stabilitesi, piskiirterek kurutma ve dondurarak-
kurutma gibi endiistriyel tiretim islemlerinde kullanimi miimkiin hale getirmektedir [14].

a-laktalbumin nanotiiplerinin, uygulamalar i¢in bir diger Onemli &zelligi ise kontrollii
bozulumudur. Kendiliginden dizilimin bozulmasi, Ca*? iyon konsantrasyonu ile dogru orantilidir.
Bunun igin ¢dzelti icindeki Ca*? iyon konsantrasyonu degistirilerek dizilimin bozulma hizi
kontrol edilebilir. Dizilimin bozulmasi EDTA (nanotiipten kalsiyumun ayrilmasi), iire ilavesiyle
(yapitaslarini elverigsiz hale getirir ve yapisal degisikliklere neden olur) ve pH degerinin
degistirilmesiyle (3 den az ve 9 dan fazla) kontrollii bir sekilde gerceklestirilebilir.
Transglutaminaz veya glutaraldehit ile nanotiipe ¢apraz-baglanma, a-laktalbumin nanotiiplerinin
stabilitesini arttirmaktadir [3].

6. a-laktalbumin nanotiiplerinin kullanim alanlari
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a-laktalbumin  nanotiiplerinden gida sektoriinde viskozite ve kivam artirict  olarak
yararlanilabilmektedir, ayn1 zamanda ila¢ sanayinde (6rnegin hedeflenen ilacin salinimi gibi) ve
nanoteknolojide kullanim alanlar1 bulunmaktadir [3,11].

a-laktalbuminden elde edilen kendiliginden dizilim nanotiiplerinden nasil yararlanilacagi

konusunda ¢esitli 6neriler mevcuttur [3]. Gida ve ilag endiistrisinde kullanim alanlar1 ve bunlarin
disindaki uygulamalarin kisa bir 6zeti, Cizelge 1 'de verilmektedir.

Cizelge 1. a-laktalbumin nanotiiplerinin kullanim alanlar1 [3]

Gida ve Ilag Sanayinde Kullanim Alanlar Gida Sanayisi Diginda Kullanim Alanlari

e Diisiik konsantrasyonlarda yiiksek sikilik

Vizkosite Doku mithendisliginde
e  Yiiksek boy oran1 ve sikilik e  Hiicre kiiltiirleri i¢in iskele saglamasi
Jellesme Nano kalip

e Nano teller igin belirli metal depositosu

e Seffafjel olusumu

e  Geri doniisiimlii jel olusumu

o Kontrol edilebilir dizilim bozulumu

Enkapsiilasyon

e Kontrol edilebilir aroma salinimi

e Hedeflenen ilag salinimi

e Mimkiin olan i¢ ve dis
modifikasyonu

yiizeylerin

Gida endiistrisinde nanoteknolojik uygulamalar, tim avantajlar1 ve yeni acilimlari nedeniyle
aragtirmacilarin ilgisini ¢gekmektedir. a-laktalbumin nanotiipleri yiiksek boy oranina sahip olmasi
ve sert jel olusturmasi nedeniyle, viskozifiyer madde olarak kullanilmaktadir. a- laktaloumin bazi
onemli fonksiyonel ozelliklere sahiptir ve bu yiizden yiiksek protein igerigi ile alternatif bir
kalinlastiric1 gérevi yapmaktadir [3].

a-laktalbumin nanotiiplerinden elde edilen jeller esit konsantrasyonlardaki bagka protein jelleri ile
karsilagtirildiginda, giiglii jellerdir. Giiglii bir jel olmasinin yani sira, bazi ilave ozelliklere de
sahiptir. Ik olarak, jel olusumu geri déniisiimliidiir ki bu belirli uygulamalar igin arzu edilen bir
ozelliktir. Ikinci olarak, yine arzu edilen bir 6zellik, jelin saydam olusudur. Son olarak a-
laktalbumin nanotiiplerinin dizilimi kontrol edilebilir bir sekilde bozulabilir, 6rnegin asidik pH
degerini degistirerek, jel yapisi kolayca kirilabilir. Jelin tiim bu 6zellikleri, yeni fonksiyonel
ozelliklere sahip bir jellestirme ajani iiretimine olanak saglamaktadir [3].

a-laktalbumin nanotiipliniin en Onemli 0Ozelligi ise bosluga sahip olmasidir. Elde edilen
nanotiipler a-laktalbuminin yapisindaki bu bosluktan dolay1 vitamin ve enzimler gibi enkapsiile
molekiiller i¢cin bir ara¢ olabilmekte veya enkapsiile edilen bilesiklerin korunmasi amaciyla
kullanilabilmektedir. a-laktalbuminden yapilmis nanotiipiin 8 nm’lik bir bosluga sahip olmasi ve
kontrollii ayrigtirilabilmesi gibi 6zellikleri onun enkapsiilasyonda kullanilmasina olanak
vermektedir [3]. a-laktalbumin nanotiiplerinin gida endiistrisinde tercih edilmelerinin en 6nemli
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nedenlerinden biri de saglik agisindan Onemli 6zelliklere sahip olmalaridir. Bu o6zellikler
kalsiyumu baglayici bir siit proteini olmasi, tokluk hissi ve insan psikolojisi tizerinde olumlu
etkisi oldugu bilinen triptofanin plazmadaki seviyesini arttirmasi ve bakterisidal veya antitimor
aktivitesine sahip olmasi olarak sayilabilmektedir [1]. Gida dis1 kullanim alani olarak birkag
uygulama [3] bildirilmistir. a-laktalbumin nanotiipleri 6rnegin segici metal birikimi ile nanotel
sentezi i¢in iskelet olarak ya da doku miihendisliginde kalip olarak hizmet vermektedir.

Hidrolize siit proteini a-laktalbuminin kendiliginden dizilimi, 1sitma ve mekanik deformasyon
gibi bazi 6nemli uygulamalara dayanikli olmasi, uzun, diiz nanotiipler olusturmasi, nanometre
capli bosluga sahip olmasi ve kontrolli dizilimin bozulmasi gibi 6zellikleri nedeniyle, o-
laktalbumin nanotiipleri hem gida hem de gida dis1 uygulamalarda nanoteknolojik kullanim
potansiyeline sahiptir. a-laktalbumin nanotiipleri gida proteinine dayali nanoyapilar1 olusturmay1
miimkiin kilmaktadir. Bunlar gida biliminde nanoteknolojik uygulamalar agisindan umut verici
durumlardir.
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