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Oz

Bazi maya tiirleri, bulunduklari ortama protein yapisinda olan ve diger mikroorganizmalar {izerinde dldiiriicii
etki gosteren toksinler salgilarlar. Bu mayalarin iirettigi toksinler, ayni tiiriin suslarina veya yakin iligkili
tiirlere karsi inhibisyon aktivitesi gdsteren protein yapisindaki bilesiklerdir; ancak diger mikroorganizmalara
ve insan hiicrelerine kargt herhangi bir olumsuz etkileri yoktur. Bugiine kadar 6ldiiriicii toksin iireten maya
tiirleri, genel olarak ¢ok cesitli maya gruplart iginde tammlanmistir. Ilk olarak katil toksin 6zelliginin
Saccharomyces cerevisiae suslarinda belirlenmesinin ardindan, bu 6zellik Debaryomyces, Hanseniaspora,
Kluyveromyces, Pichia, Saccharomyces, Schwanniomyces and Williopsis cinslerinin de i¢inde bulundugu
90'dan fazla maya tiirii igin tespit edilmistir. Bunlar iginde Williopsis’in tiir ve suslar1 en iyi bilinen katil
toksin ireticileridir. Katil mayalarin gida sektoriinde kullanilmasi birgok arastirmaya konu olmustur ve elde
edilen sonuglar ile katil mayalarin biyoteknoloji, biyomedikal ve fermentasyon uygulamalarinda
biyokoruyucu olarak kullaniminin uygun olabilecegi ortaya konulmustur. Bu derleme calismasinda bazi katil
mayalar ve iirettikleri toksinlerin bozucu mikroorganizmalar iizerindeki etkisi ve kullanim olanaklar1 hakkinda
bilgi verilmeye caligilmigtir.

Anahtar Kelimeler: Mayalar, Biyokoruma, Williopsis, katil toksin, bozucu mikroorganizmalar

Effects of Killer Yeasts and Williopsis spp. on the Spoilage Microorganisms and
Application Posibilities of Killer Toxsins

Abctract

Some yeast strains secrete protein based extracellular toxins into the medium that that have a killing effect on
other microorganisms. The toxins produced by these yeasts are compounds in the structure of proteins which
exhibit inhibitory activity against the same strain or closely related species, but they have not any negative
effects on other microorganisms and human cells. Until now, yeast species producing lethal toxin have been
generally described in a wide variety of yeast groups. Firstly, after the discovery of the killer phenomenon in
strains of Saccharomyces cerevisiae, this property has been determined in more than 90 yeast species
including Debaryomyces, Hanseniaspora, Kluyveromyces, Pichia, Saccharomyces, Schwanniomyces and
Williopsis. Among these, the species and strains of Williopsis are the best known killer toxin producers. The
application of killer yeasts in the food industry has been the subject of many investigations ve the obtained
results revealed that the use of Killer yeasts as bioprotective agents in biotechnology, biomedical and
fermentation applications may be appropriate. In this review study, some killer yeasts and toxins that are
produced by them have been tried to be informed about the effects on the microorganisms and their
possibilities of use. In this review study, some killer yeasts and their toxins have been tried to be given
information about the effects on the microorganisms and their possibilities of use.

Keywords: Yeasts, Biopreservation, Williopsis, Killer toxin, spoilage microorganisms

1. Giris
Mayalar, insanlar ve hayvanlar tarafindan

sira sarap, bira ve diger fermantasyon
iirlinlerinde starter kilttir olarak

tiketilen pek cok fermantasyon iriinii gida
iizerinde olumlu veya olumsuz bir takim
etkilere sahip olabilmektedir. Bu
mikroorganizmalar, peynir ve ekmegin yani

*Sorumlu Yazar: mehmet.yuksel@atauni.edu.tr

kullanilmaktadir; ancak yogurt, meyve suyu,
salatalar ve mayonez gibi gidalardaki
bozulmalara da neden olabilmektedirler.
Mayalar, farkli kosullarda gelisme ve hayatta
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kalma ozelligi ve cok c¢esitli cevresel ve
beseri ekosistemlerde kolonilesme yetenegi
ile  karakterize  edilen  biliyik  bir
mikroorganizma grubunu olusturmaktadir.
Diger mikroorganizmalara kars1 rekabet
ozellikleri, mayalarin tarim, gida ve tibbi
sektorlerde biyokoruyucu ajan olarak basaril
bir sekilde kullanimlarina olanak saglamistir
(Muccilli and Restuccia, 2015).

Bazi maya tiirleri, bulunduklari
ortama protein yapisinda olan ve diger
mikroorganizmalar (0rnegin mayalar ve
kiifler) lizerinde antagonistik etki gdsteren
katil toksin olarak adlandirilan bir takim
oldiriicii maddeler salgilarlar (Suzzi Vd.,
1995; lzgu and Altinbay, 1997; Magliani
Vd., 1997). Katil toksinler dogal bir protein
olup diisik pH'da aktiftirler ve bunlar,
hiicrenin  plazma membranina salinan,
boliinen ve aktif olmayan glikosile edilmis
formda iretilirler (Zhu Vd., 1993; Becker
Vd., 2018).

19601 yillarda Bevan and Makover
(1963) tarafindan Saccharomyces cerevisiae
suslarindaki katil olgunun kesfedilmesinin
ardindan, oldiiriicii aktivite ve birkac katil

proteininin ozelligi, Debaryomyces,
Hanseniaspora,  Kluyveromyces, Pichia,
Saccharomyces, Schwanniomyces ve

Williopsis cinslerininde iginde oldugu 90'dan
fazla maya tiri i¢in  belirlenmeye
calistimistir  (Golubev, 1998, Chen Vd.,,
2000; Morales-Menchén Vd., 2018). Bugiine
kadar toksin treten bu tir katil mayalar,
yaygin bir sekilde Candida, Cryptococcus,
Debaryomyces, Hanseniaspora, Hansenula,
Kluyveromyces, = Metschnikowia, Pichia,
Saccharomyces, Ustilago, Torulopsis,
Williopsis, Mrakia ve Zygosaccharomyces
cinsleri i¢inde tanimlanmistir (Magliani Vd.,
1997). Bunlar i¢inde en ¢ok incelenen katil
maylar, toksinleri RNA ve DNA plazmid
koduna sahip olan S. cerevisiae Ve
Kluyveromyces lactis'tir (Stark Vd., 1990;
Bussey, 1991; Naumova Vd., 2017).
Williopsis, Pichia, Candida, Debaryomyces,

Cryptococcus ve Torulopsis suslar1 igin
karakterize edilen katil maya o6zelliginin
plazmid kodlu sistemlere bagimli olduguna
dair heniiz bir kanit bulunamamigtir (Young
ve Yagui, 1978). Bu nedenle, bu mayalardaki
katil karakterinin ~ genetik  temelinin,
kromozomal olarak bir gecis gostermis
olabilecegi diisiiniilmektedir (Ashida Vd.,
1983)

Mayalar, oldiirtici karakter
bakimindan, noétral, duyarli ve oldiirticti
olmak tizere 3 farkli fenotipik 6zellik
gostermektedir. Katil suslar, hassas suslari
Oldiiren hiicre dis1 bir toksin firetirken,
kendileri bu toksinlere kars1 bagisiklik
kazanmiglardir. Buna karsin notral suslar
katil toksin iiretmezler ya da dldiiriicti 6zellik
gostermezler (Bussey, 1972). Bu mayalarin
trettigi  Oldiiriicii  toksinler, ayni tiirlin
tiyelerine veya yakindan iligkili tiirlere karsi
aktif olan proteinli bilesiklerdir. Bu yoniiyle
bakteriyel  tiirler  tarafindan  {iretilen
bakteriyosinlerin aktivitelerine benzer bir
ozellik gostermektedirler. Bu toksinler
uygun kosullar altinda kiifler ve baz1 duyarh
maya tlrlerine karsi antagonistik yani
oldiirticti bir etki gostermektedir ancak; diger
mikroorganizmalara ve insan hiicrelerine
karst bu yonde zararli veya oOldiriicii
herhangi bir etkileri tespit edilememistir.
Bunun nedeni katil toksinlerin sadece belirli
hiicre duvar1 materyallerine etkili olmalar1 ve
bazt 6zel  hiicre duvar1t bilesenlerine
duyarhilik  gostermeleridir.  Katil  toksin
mekanizmasi, toksinden toksine gore farklilik
gosterebilir; ciinkii bu o6zellik ¢ift zincirli

RNA, linear ¢ift =zincirli DNA veya
kromozom iizerinde kodlanmaig
olabilmektedir ~ (Magliani  Vvd.,  1997;

Schaffrath \Vd., 2017; Schaffrath Vd.,2018).

Katil mayalarin gida sektdriinde
kullanilmas1 ~ birgok  arastirmaya  konu
olmustur ve alinan sonuglar katil mayalarin
biyoteknoloji, biyomedikal ve fermentasyon
uygulamalarinda koruyucu olarak
kullantminin umut verici olabilecegini ortaya
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koymustur (Tirkay, 2012; Schaffrath Vd.,
2018).  Ciinkii; gelisen teknoloji geregi
gidalarda patojen ve bozucu
mikroorganizmalarin gelisimini inhibe eden
maddelerin  kullanimin  gerekliligi ortaya
¢ikmis ve genel olarak, bu inhibe edici
maddelerin, bitkilerden, hayvanlardan ve
mikroorganizmalardan elde edilmesi oldukga
yayginlik kazanmistir (Chessa Vd., 2017).
Ornegin; siitten elde edilen laktoperoksidaz,
yumurta beyazi ve incirden elde edilen
lizozim, bitkiler ve baharatlardan elde edilen
saponinler ve flavonoidler, laktik asit
bakterilerinden elde edilen bakteriosinler ve
bitkilerden elde edilen ve ugucu yaglari
kapsayan bazi antimikrobiyal bilesikler
yaygin  bir sekilde gida  sanayinde
kullanilmaktadir (Tiwari Vd., 2009; Lucera
Vd., 2012). Mikroorganizmalar tarafindan
tiretilen dogal antimikrobiyal maddeler ve
ozellikle de bakteri kokenli olanlarin
antimikrobiyal aktiviteleri genel olarak
tanimlanmis olmasina ragmen, maya kokenli
olanlar ile ilgili ¢ok fazla arastirma
yapilmamstir ((Tiwari Vd., 2009; Hatoum
Vd., 2012).

Mayalarin antimikrobiyal
aktivitesinde yer alan farkli mekanizmalar
arasinda, katil toksinlerin salgilanmasi1 en az
40 yildir arastirilmaktadir. Cok ¢esitli cins ve
tiirlere ait bircok yabani veya kiiltiir susu
mayalarin katil toksin iiretebildikleri rapor
edilmistir. Bu toksinler, genetik belirleyiciler,
biyokimyasal ozellikler ve etki
mekanizmalar1 agisindan biiylik biyocesitlilik
ile karakterize edilen proteinler veya
glikoproteinlerdir. Bu toksinlerin ikinci
onemli 0Ozelligi ise, hiicre membraninin
permeabilizasyonu yoluyla iyon sizintisi
meydana getirmesi, tRNA'larin boliinmesi ve
Glde translasyonel bir yikim olusturmasi,
25s ve 18s rRNA'min parcalanmasina neden
olmasi, DNA sentezinin inhibisyonu, B-1,3-
glukan sentez aktivitesinin inhibisyonu ve
agir hiicre duvart hasart gibi etkiler

gostermeleridir (Chen Vd., 2000; De Ingeniis
Vd., 2009).

Katil maya suslarinin arastirilmasiyla
elde edilen sonuglar, Pichia ve Williopsis
cinsi bazi spor yapict ascomycetes cinsi
mayalarin, Candida spp. ve Sacchammyces
cerevisiae cinsi hassas maya suslarina karsi
en genis aktivite sergiledigini ortaya
koymustur Farkli cinslere ait katil tiirler;
toksik bilesen iiretimi, pH, sicaklik stabilitesi
ve proteolitik enzimlere kars1 duyarlilik gibi

parametreler dikkate alinarak
smiflandirilmistir - (Hodgson  Vd., 1995;
Banjara Vd., 2016).

2. Katil Mayalar ve Bu Mayalardaki

Oldiiriicii Yapimn Genetik Temeli

Katil fenotipik ekspresyonunun genetik
temeli olduk¢a degisken olabilir. Katil
belirleyicilerin acik¢a tanimlandigi durumlar,
ya sitoplazmik temelli kapsiillenmis ¢ift
sarmalli RNA (dsRNA), ya da linear dsDNA
plazmidleri veya kromozomal genlerdir.
Katil toksinlerin genetik temelleri, yapisi,
spesifik reseptorleri ve arastirilan birgok

maya Oldiirlici  sistemin taninmis  etki
mekanizmalart Tablo 1 ve Tablo 2'de
Ozetlenmistir
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Tablo 1. En ¢ok arastirilan mayalardaki katil olgunun genetik temeli (Magliani Vd., 1997; Jijakli ve Lepoivre,
1998; Guyard Vd., 2002; Schmitt ve Breinig, 2002; Izgu ve Altinbay, 2004; Santos Vd., 2009; Ochigava Vd.,

2011)
Genetik Temel Toksin Ureten Maya | Toksin Toksin Oldiiriicii
Geninin Geninin Toksinin
Adi Boyutu Adi
(Kbp)
Sitoplazmada  kalitsal | Saccharomyces M1 1.8 K1
olarak  Kapsiillenmis | cerevisiae M2 1.5 K2
cift sarmalhi RNA M28 1.9 K28
(dsRNA) Ustilago maydis M1/M2 1.4 P1
M2 0.98 P4
M2 1.2 P6
Hanseniaspora M - -
uvarum
Phaffia rhodozyma M - -
Zygosaccharomyces | M - -
bailii
Linear ¢ift iplikcikli | Kluyveromyces lactis | pGkL 1 8.8 -
plazmidler pGKkL 2 13.4 -
Pichia acaciae pPac 1-1 13.6 -
pPac 1-2 6.8 -
Pichia inositovora pPin 1-1 18 -
pPin 1-3 10 -
Kromozomal genler Saccharomyces KHR 0.9 KHR
cerevisiae KHR 2.1 KHR
Pichia farinosa SMK1 0.6 KK1
Pichia - - PMKT
membranifaciens - - PMKT
Willioposis mrakii HMK - HM-1, K-
500
Williopsis saturnus HSK - HSK
Williopsis  saturnus | - - WmKT
var. mrakii

Tablo 2. Katil toksinler, yapilari, biiyiikliikleri spesifik reseptorleri ve en ¢ok aragtirilan mayalarin Kkatil
mekanizmast (Magliani Vd., 1997, Jijakli ve Lepoivre, 1998, Guyard Vd., 2002, Schmitt ve Breinig, 2002, Izgu
ve Altinbay, 2004, Santos Vd., 2009, Ochigava Vd., 2011)

Maya Kiiltiirii | Oldiiriicii | Oldiiriicii | Oldiiriicii | Reseptor Etki
Toksinin | Toksinin Toksin mekanizmasi
adi yapisi Boyutu
(KDa)
Saccharomyces K1 off dimer | 19.0 B-1,6 D- | Memebranda
cerevisiae K2 af dimer | 21.5 glukan iyonlara  kars1
gecirgenlikteki
artis
K28 off dimer | 21.5 a-1,3- DNA sentezinin
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mannoprotein | inhibisyonu
Ustilago maydis | P1 af dimer | 19.0 - Memebranda
P2 Monomer | 11.1 - iyonlara  kars1
P6 afy dimer 17.7 - gecirgenlikteki
artig
Kluyveromyces - afy trimer | 156.5 Kitin Gl Hiicre
lactis 156.5 dongiisiiniin
Pichia acaciae - Trimer ~ 190 Kitin durdurulmasi,
Kitinaz aktivitesi
Saccharomyces KHR Monomer | 20 - Memebranda
cerevisiae KHS Monomer | 75 - iyonlara  kars1
gecirgenlikteki
artig
Pichia anomala | - Monomer | 83.3 B-1,6 D- |-
WC65 glukan
Pichia anomala | K5 - 49 B-1,3 D- | Glukanaz
NCYC434 glukan
Pichia SMK1 af dimer | 14.2 - Memebranda
farinosa iyonlara  kars1
gecirgenlikteki
artig
Pichia - Monomer | 19 - Memebranda
Kluyveri iyonlara  karsi
gecirgenlikteki
artis
Pichia PMKT - - B -16 D-|-
membranifaciens glukan
PMKT?2 - 30 mannoprotein | -
Schwanniomyces Dimer 7.4-4.9 Mannan -
occidentalis
Williopsis mrakii | HM-1 Monomer | 10.7 Hiicre duvan | 1,3 glukan
B- glukan sentezinin
inhibisyonu
K- Monomer | 1.8-5 Hiicre duvari | Memebranda
500 B- glukan iyonlara kars1
gecirgenlikteki
artis
Williopsis WmkT Monomer | 85 Hiicre duvan | Glukanaz
saturnus var. B- glukan aktivitesi
mrakii

2.1. Katil Bir Maya Williopsis spp.

Williopsis spp. gida ile iliskili olan ve
patojen olmayan bir mayadir (Wyder ve
Puhan, 1999; Seiller, 2002; Ciafardini Vd.,
2006). Birkag  Williopsis  spp. tiiri
mikojeniktir ve diger mayalara karsi
antagonistik bir  Ozellik gostermektedir
(Michalcakova Vd., 1993; Vital Vd., 2002).

Mikojenik aktivite, Williopsis cinsi (eski
adiyla Hansenula) iginde yer alan W.
saturnus var. saturnus, W. saturnus var.
mrakii, W. saturnus var. subsufficiens, W.
californica ve W. beijerinckii tiirleri arasinda
olduk¢a yaygm bir olgudur (Nomoto Vd.,
1984; Michalcakova Vd., 1993; Vital Vd.,
2002). Bu mayalarin genis bir anti maya
aktivitesine sahip olduklar1 ancak kiiflerin
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gelisimini  engelleyemedikleri bildirilmistir
(Yamamoto Vd., 1988). Williopsis’in tirettigi
mikosinlerden gida, yem ve tip alaninda,
mayalardan kaynaklanabilecek bozulmalarin
onlenmesi i¢in ve mayalardan kaynaklanan
enfeksiyonlariin tedavisinde
yararlanilmaktadir ~ (Hodgson Vd., 1995;
Lowes Vd., 2000). Williopsis cinsi mayalar
arasinda bu konuda en c¢ok dikkat ¢ekenler,
W. saturnus var. saturnus ve W. saturnus var.
mrakii’dir. Bu iki mayanin Gldirici
spektrumu benzerlik gostermektedir.
Mikosinlerinin amino asit dizilimleri, yapisal
benzerlikleri bakimindan oldukg¢a genis bir
homolojiye sahiptir (Kimura Vd., 1993).
Williopsis tarafindan sentezlenen mikosinler,
mayalarin hiicre duvarinin glukan sentezine
miidahale ederek hiicrenin duvar sentezini
bozar ve bu sekilde mayayr inhibe eder
(Takasuka Vd., 1995; Guyard Vd., 2002).

2.1.1.Williopsis  (Hansenula)  mrakii,
Williopsis saturnus ve Williopsis saturnus
var. mrakii

Williopsis cinsinin tiir ve suslar1 iginde yer
alan W. saturnus var. saturnus ve W.
saturnus var. mrakii en ¢ok bilinen Kkatil
toksin ireticileridir (Michalcakova Vd.,
1993; Liu ve Tsao, 2009). Bu mayalar ayrica
aroma ve lezzet olusumundaki potansiyelleri
ve alkolli icecek fermantasyonu igin
kullanimlar1  bakimindan da pek c¢ok
arastirmaya konu olmuslardir (Inoue Vd.,
1994; Erten ve Campbell, 2001; Yilmaztekin
\d., 2008, 2009).

Williopsis mrakii  ve  Williopsis
saturnus’a ait toksinler kromozomal gen
temelinde kodlanmislardir. Williopsis

saturnus’a ait toksin geninin arastirmalari
heniiz sonug¢ vermese de Williopsis mrakii’ye
ait en az iki farkl katil toksin tanimlanmisgtir:
Ik olarak 1983'te tanimlanan toksin HMK
veya HM-1 olarak adlandirilmis ve ikincisi
ise daha yakin zamanda tanimlanmis ve K-
500 olarak isimlendirilmistir (Hodgson
Vd.,1995; Altuntas ve Ozgelik, 2007). Bu

toksinler, yiiksek termal aktivite ve pH
stabilitesi goOstermekte ve diger mayalara
kars1 genis bir antimikrobiyal aktivite
spektrumu sergilemektedir.

Williopsis mrakii’nin katil suslarindan
biri LKB 169 (5§ NCYC 2251) genis aktivite
spekturumuna sahip iki mikosin tiretmektedir
(Ashida Vd., 1983; Barnett Vd., 1990).
Bunlarin iirettigi toksinlerden biri olan HMK
veya HM-1, 88 amino asitten (10.721 kDa)
olusan glikosilatlanmig temel bir
polipeptiddir (Hodgson Vd., 1995, Magliani
Vd., 1997). Bu amino asitlerden 10'u
sisteinden olugmaktadir. Bu proteinin yapisi
oldukga basittir ve asidik 6zellik gosterme
egiliminde olan diger mikosinlerin aksine pH
9.1'lik bir izoelektrik noktaya ve 10.7 kDa'lik
bir molekiiler kiitleye sahiptir. Ayrica,
olduk¢a termostabil olup, 100 °C'de 10
dakikalik bir stirede biyolojik aktivitesini ve
pH 2-11 degerleri arasinda ise stabilitesini
korumaktadir. HMK, f-merkaptoetanol gibi
indirgeyici ajanlar tarafindan engellenir ve
yiksek bir pH degerinde kaynatilarak
inaktive edilir. HMK, hiicrenin -1,3 glukan
sentezine miidahale eder ve hiicre duvarini
osmotik olarak kirilgan hale getirir ve saglam
hiicreleri o6ldiirtir. Bdylece hiicrenin lizisi
gerceklesir ve hiicre 6limii meydana gelir
(Takasuka Vd., 1995). Genis aktivite
spektrumu, pH stabilitesi ve sicaklik
kararliligi nedeniyle, W. mrakii tarafindan
dretilen HMK mikosininin bir dizi gida ve
yem sisteminde ¢ok yonlii bir anti bozulma
ajan1  olarak  kullanilabilecegini  ortaya
koymustur. HM-1, B-l, 3-D-glukan sentezinin
in vitro aktivitesini inhibe eder. Bu toksin,
tomurcuklanma alanlarindaki glukan
sentezini veya baglama tiiplerini inhibe
ederek maya hiicre duvarinin sentezini
engeller ve bu da hiicrenin lizisine sebep olur
(Hodgson Vd., 1995, Magliani Vd.,1997). K-
500 oldiiriicli toksini ise, 1.8 ve 5.0 kDa
arasinda bir molekiiler kiitleye sahip asidik
bir polipeptiddir. Yiiksek sicaklik ve pH
degerlerinin  4.0%Un  {stiine ¢ikmast
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durumunda kolayca inaktif olur. Bu toksin
genis bir anti-Candida aktivitesine sahiptir.
Ancak, bu toksin heniliz tam anlamiyla
karakterize  edilmemistir ve  6ldiirme
mekanizmasi ise belirsizligini korumaktadir
(Hodgson Vd., 1995; Magliani Vd., 1997;
Liu Vd., 2015).

W. saturnus, W. mrakii tarafindan
iretilen HMK'ya benzerlik gosteren HSK
toksini tlretmektedir. Bu toksinin oldiriicii
ozelliginin  molekiiler =~ mekanizmasinin
muhtemelen diger toksinlerle ayni oldugu
diistintilmektedir (Kimura Vd., 1993).

3. Gida Giivenligini Saglamada
Mayalarin Kullanim Potansiyelleri

Kimyasal gida koruyuculari, yaygin olarak
gidalarin raf omriinii uzatmak ve bozulmaya
neden olan mikroorganizmalar ile patojen
bakterilerin gelisimini engelleyerek gidalarin
giivenirligini artirmak i¢in kullanilmaktadir.
Bununla birlikte, halk sagligi agisindan
dogrudan bir risk olusturan potansiyel
toksisite  ve  antimikrobiyal maddelere
direngli patojenlere yonelik artan tiiketici
bilinci, biyolojik korumanin olasi bir
alternatif olarak degerlendirilmesini saglamis
ve uzmanlart bu konudaki yoOntemleri
arastirmaya yoneltmistir (Ross Vd., 2002;
Carocho Vd., 2015).

Biyolojik koruma veya biyo-kontrol,
raf omriinii uzatmak ve gida giivenligini
artirmak  i¢cin  dogal  ve  kontrollil
mikroorganizmalarin veya bu
mikroorganizmalarin {irettigi antimikrobiyal
tirinlerinin kullanimini ifade eder. Bu; tiretici
susun  kendisi olmadan antimikrobiyal
metabolitlerinin eklenmesini, gida kalitesini
etkilemeyen  antimikrobiyal =~ metabolitler
ireten bir kiiltiir ilavesini veya koruyucu
etkileri barindiran pro-teknolojik
mikroorganizmalarin kullanimini
kapsamaktadir (Stiles, 2014).

Bir takim mikroorganizmalar ve diger
biyolojik  ajanlar, gidalarn  muhafaza

edilmesinde dolayli olarak (pH veya ozmotik
basinct degistirmek suretiyle) veya direkt
olarak (toksik bilesikler, antimikrobiyal
bilesenler, enzimler ve antibiyotikler vb.
tretmek suretiyle) bir biyolojik koruma
faktorii olarak kabul gormiistiir.
Mikroorganizmalarin antagonistik 6zellikleri
lizerinde en yogun calismalar ve pratik
uygulamalar  laktik  asit  bakterilerine
odaklanmig olmasina ragmen; son yirmi
yildaki caligmalar daha c¢ok dogal kaynakli
mayalarin  gida  kaynakli  bakterilerin,
mayalarin ve kiiflerin gelisimi {izerindeki
etkilerine yonelik yapilmistir (Galvez Vd.,
2014; Chi Vd., 2010; Liu Vd., 2013).

Mayalardan antimikrobiyal ajanlar,
diger mikroorganizmalardan saglananlara
gore daha kolay elde edilmektedir. Ciinkd;
birgok maya tirii  basit  beslenme
gereksinimine sahiptir ve wuzun siireler
boyunca kuru yiizeylere kolonize edilebilir
ve biyolojik reaktdrlerde uygun ozelliklere
sahip ucuz substratlarda hizla gelistirilebilir
ve  drettikleri  metabolitler  kolaylikla
ortamdan alinabilir (Chanchaichaovivat Vd.,
2007).

4. Mayalarin
Karakteristikleri

Antagonistik

Mayalar tarafindan salgilanan
toksinlerin diger mayalara kars1 gosterdikleri
antagonistik  etkiler sunlardir:  Uretilen
toksinlerin diger mayalar1 oldiirmesi veya
gelisimini engellemesi, katil toksinin hiicre
duvarina baglanmasi, transmembran
kanallarin ~ olusumunu  saglamasi, iyon
sizintisina neden olmasi, hedef hiicredeki
transkripsiyon veya replikasyon
mekanizmasini  bozmasi, hassas suslarin
hiicre  duvarinda  B-glukan  sentezinin
inhibisyonu veya B-glukanin hidrolizi, DNA
sentezinin bloke edilerek hiicre bdliinmesinin
durdurulmasi, tRNA’nin  bdliinmesinin
engellenmesi, kalsiyum alimmnin  bloke
edilmesi, hiicre zar1 fonksiyonunu veya hiicre
duvart  sentezinin  inhibisyonu,  besin
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maddelerine  karst yarisma, mayalarin
gelisimi sonucunda olusan organik asitlerin
besi ortamimnin pH’sin1 degistirmesi, yiiksek
konsantrasyonlarda  etanol  iiretimi  ve
antibakteriyal bilesiklerin sekrasyonu
(6rnegin Oldiiriicti toksinler veya mikosinler)
ve en nihayetinde hiicrenin 6liimiine neden
olmas1  seklinde meydana gelmektedir
(Young ve Yagiu, 1978; Suzuki Vd., 2001;
Klassen ve Meinhardt, 2005; Magliani Vd.,
2008).

Mikosinler, eksatraseliiler protein
veya glikoprotein yapisinda diger bozucu
mayalarin  hiicre = duvarimi  parcalama

ozelligine sahip toksinlerdir. Ancak; bu tiir
katil toksinler, hiicre duvar1 olmayan hayvan
ve insan hiicreleri {izerinde herhangi bir
etkiye sahip degillerdir. (Golubev, 2006).

Mikosinler, ilk olarak bira endistrisinde
kullanilan Saccharomyces tiirlerinde tespit
edilmis ve daha sonra  Candida,
Cryptococcus, Debaryomyces,
Kluyveromyces, Pichia, Torulopsis,
Williopsis ve  Zygosaccharomyces tiirii

mayalar tarafindan da iiretildigi belirlenmistir
(Young ve Yagiu, 1978; Magliani Vd., 1997;
Chen Vd., 2000; Schmitt ve Breinig, 2002;
Golubev, 2006; Banjara Vd., 2016; Lu Vd.,

2017).  Genetik  calismalar,  Oldiirtici
toksinlerin, ¢ift iplik¢ikli RNA  viriisii
formundaki ekstra kromozamal elementler

tizerinde tagindigini ortaya koymustur. Katil
toksinler protein yapilidir. Genellikle diisiik
pH optimizasyonuna sahiptir ve yiiksek
sicakliklarda kolaylikla inaktif hale gelir. Bu
ortak Ozelliklere ragmen katil toksinlerin
ozellikleri tiirler ve suslar arasinda farklilik
gosterebilir (Woods ve Bevan, 1968; Lu Vd.,
2017).

4.1. Katil Mayalarin
Uzerindeki Etkisi

Bakteriler

Cok sayida oldiiriicii toksin lireten mayanin
antagonistik Ozelliginden sadece bozucu
mayalarin  inhibisyonunda  degil aym
zamanda kiif ve bakterilerin gelisiminin

Onlenmesinde de yararlanilmaktadir
(Michalcakova Vd., 1993). Bir arastirmada,
Hansenula anomala, Williopsis mrakii,
Kluyveromyces drosophylarum,
Kluyveromyces lactis ve Candida tropicalis
tiirlerinin Gram pozitif patojenik ve patojenik
olmayan bakterilerin gelisimini inhibe edici
bir 6zellige sahip oldugu ortaya konulmustur
(Ochigava Vd., 2011). Baska bir arastirmada
bazi mikosinlerin, Staphylococcus aureus
basta olmak fiizere bazi patojenik Gram
pozitif bakteriler {izerinde inhibe edici
etkilere sahip oldugu tespit edilmistir (Izgu
ve Altinbay, 1997).

4.2. Katil Toksinlerin Gida Uretiminde
ve Cesitli Uygulamalardaki Avantaj ve
Riskleri

Istenmeyen
belirlenen bazi

mikroorganizma olarak

katil mayalar gidalarda
bozulmalara ve ¢esitli risklere neden
olabilmektedir. Buna karsilik  genetik
ilerlemeler ve rekombinant DNA teknolojisi
ve ilerleyen monoklonal antikor (antibody)
caligmalar1 ile genetik materyalde yapilan
katil o6zellik diizenlemeleri sayesinde, bilim
adamlar1 zararli kosullar altinda bile katil
mayalarin faydali etkilerini kullanmanin
miimkiin olabilecegini rapor etmislerdir. Son
yirmi yilda, katil toksinler ve toksini iireten
katil mayalar etki mekanizmalarina baglh
olarak  farkli  alanlarda  kullanilmaya
baslanmustir. Ornegin; gida ve fermantasyon
endiistrisinde, oOzellikle de sarap, bira ve
ekmek {iretimi sirasinda ortaya ¢ikabilen
bulagici tip yabani mayalarin gelisimini

sinirlandirmak i¢cin katil mayalar
kullanilmaktadir. Bu mayalar, gidalarin
korunmasinda, tibben Onemli patojenik
mayalarin ve maya benzeri mantarlarin

biyolojik olarak kontroliinde, insan ve bitki
mantar enfeksiyonlarinin tedavisinde, yeni
antimikotiklerin gelistirilmesinde biyolojik
kontrol ajani olarak kullanilmaktadir (Chi
Vd., 2010; El-Banna Vd., 2011). Bozucu
mayalar {izerinde aktif olarak etki gosteren
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bazi katil toksinler, fermantasyon, gida ve
yem endiistrileri i¢in ilgi c¢ekici dogal
antimikrobiyal maddeler olarak
degerlendirilebilmektedir (Lowes Vd., 2000;
Todd Vd., 2000; Ciani ve Fatichenti, 2001).
Bazi durumlarda, katil mayanin
fermantasyonda  starter  kiltiir  olarak
dogrudan inokiile edilmesinin, bozucu
mayalarinin  gelisimini  engelledigi  ve
istenmeyen bazi metabolik aktivitelerin
olusumunu 6nledigi 6ne siiriilmiistiir. Bagka
bir uygulama ise, katil bir susun diisik
miktarda toksin iiretmesi ve/veya zayif
fermentatif Ozellik gostermesi durumunda
saflastirilmis  katil toksinin  kullanilmasi
seklinde olabilmektedir (Zagorc Vd., 2001;
Liu ve Tsao, 2009; Ciani ve Comitini, 2011,
Liu Vd., 2015).

4.3. Katil Mayalarin Gida ve
Fermantasyon Endiistrisinde Kullanin

Gida bozulmalari, iiriinleri tiiketici igin kabul
edilemez bir hale getirdiginden gida
endiistrisi i¢in ciddi bir sorundur. Pek c¢ok
mikroorganizma gibi bir¢ok bozucu maya da,
1yl imalat prosediirleri uygulanmadig1 zaman
iiriinlerde gelisebilmekte ve sorunlara neden
olabilmektedir. Bu durum, zayif fabrika
hijyeni, eksik veya yetersiz koruyucular,
yetersiz  pastOrizasyon sicakligi  ve/veya
disiik kaliteli hammadde kullanimindan
kaynaklanmaktadir ve ekonomik kayiplara,
potansiyel saglik risklerine neden
olabilmektedir (Fleet, 1992; Viljoen Vd.,
2003; Stratford, 2006). Bu nedenle gidalarin
bozulmasmin Onlenmesi i¢in  gidalarda
kullannoma uygun antimikrobiyal bilesikler,
ozellikle sorbik ve benzoik asit tiirevleri
kullanilabilmektedir. Bununla birlikte, bazi
bozucu mayalarin da birgok kimyasal
koruyucuya kars1 direng gosterdigi tespit
edilmistir (Battey Vd., 2002; Papadimitriou
Vd., 2007).

Gida endiistrisi, bozucu
mikroorganizmalardan  ve  patojenlerden
korunmak icin katil toksin {ireten mayalarin

kullanimim ilk kesfeden endiistriler arasinda
yer almaktadir (Lowes Vd., 2000). Genel
olarak, sarap, sosis, siit Uriinleri iiretimi ve
firmeililkk  gibi  endiistrilerde  bozucu
mikroorganizmalarin gelisimini engellemek
icin kullanilmaktadir. Mayalar, islenmis
gidalar ve igeceklerin iiretimindeki rollerine
ilave  olarak, islenmemis  gidalardaki
bozulmalar1 da engeller veya toksin iireten
mikroorganizmalart c¢esitli mekanizmalarla
antagonize eder (Du Toit ve Pretorius, 2000;
Sperber ve Doyle, 2009). Alternatif bir

yaklasim olarak, gidalardaki istenmeyen
mikroorganizmalarin aktivitelerini
engelleyebilen sec¢ilmis mayalar ve/veya

iiretilen katil proteinlerin kullanilmas1 gida
sektorii icin son derece 6nemli bir bulustur.

4.4. Katil Mayalarin Potansiyel
Antimikrobiyal Ajan Olarak Kullanim

Son zamanlarda yapilan ¢aligmalar, mayalar
tarafindan iretilen Oldiiriicli  toksinlerin
antifungal  ajan  olarak  kullanimina
odaklanmistir (Schmitt ve Breinig, 2002).
Katil maya olgusu, maya Katil toksinlerinin,
insan ve hayvanlarda goriilen fungal ve
bakteriyel kaynakli enfeksiyonlara karsi
genis spektrumdaki etkinlikleri nedeniyle ilgi
uyandirmaktadir ~ (Polonelli Vd., 1986;
Yamamoto Vd., 1988, Walker Vd., 1995).
Ayrica; bazi mayalarin, bitki patojeni
funguslara kars1 biyolojik kontrol ajani
olarak kullanilma potansiyelleri de vardir.
Pichia membranifaciens, gri kiif hastaligina
neden olan Botrytis cineria'yr kontrol etme
potansiyeline sahiptir (Santos et.al., 2004;
Khorjuvenkar Vd., 2016).

Mayalarin oldiirticii aktivitesi
bakteriler tizerinde de degerlendirilmis ve
alkol fermantasyonunda kontamine olan
bakterilerin biyo kontroliinde kullanilabildigi
gosterilmistir (Polonelli ve Morace, 1986;
Meneghin Vd., 2010). Ornegin; Candida
glabrata ve Pichia anomala’dan elde edilen
toksinlerin, Lactobacillus plantarum ve
Bacillus subtilis'e karsi aktif oldugu tespit
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edilmistir (Polonelli ve Morace, 1986).
Fermente edilmis sebzelerden izole edilen
Candida kruseii'nin katil toksinin,
Escherichia coli, Staphylococcus aureus,
Salmonella typhimurum ve Bacillus cereus'a
kars1 bir inhibisyon gosterdigi saptanmistir
(Waema Vd., 2009). Yine Saccharomyces
cerevisiae'ya ait Kkatil toksinin bakteri
suslarma kars1 olan katil etkinligi Meneghin
Vd. (2010) ve OrentaiteVVd. (2016) tarafindan
rapor edilmistir. Bununla birlikte, Williopsis
saturnus var. mrakii NCYC500'ten K9 Katil
toksinin Streptococcus penumoniae
iizerindeki Olduriicii etkisi yakin zamanda

Ochigava Vd. (2011) tarafindan
bildirilmistir.

5. Sonug¢

Mayalar, sahip olduklar1 katil toksinler

nedeniyle diger mikroorganizmalarla rekabet
edebilecek giliclii  bir mikroorganizma
grubunu olusturmaktadir. Katil maya tiirleri,
molekiiler karakteristikleri, genetik
belirleyiciler, etki spektrumu ve {rettikleri
toksinlerin etki mekanizmasi1 bakimindan
genis bir biyolojik c¢esitlilige sahiptirler.
Bununla birlikte, bugiine kadar bilinen katil
toksinlerin sadece kiiglik bir kismi ayrintili
olarak karakterize edilebilmistir. Diger maya
tirlerinde de bilinmeyen baska toksik
mekanizmanin veya katil toksinlerin ortaya
cikma ihtimali, bilinen katil toksinlerin gida
endiistrisinde biyolojik koruyucu olarak daha
yaygin bir sekilde kullanilma olasiligini
artirmaktadir.  Ayrica, katil  toksinlerin
konvansiyonel ilaglara  kars1  direngli
mikrobiyal enfeksiyonlarin tedavisi igin
farmasotik ve tibbi sektorlerde de uygulama
alan1 bulmasiyla yeni nesil antimikrobiyal
ajanlarin gelistirilmesi, Ontimiizdeki
donemde bu  konunun daha  fazla
arastirilmasina imkan saglayacaktir.
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