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Biyoteknolojik Tekniklerle Mikrobiyal Vitamin Uretimi

Ulkiiye Dudu Giil*”

OZET

Insan saglig1 icin son derece 6nemli olan vitaminlerin metabolizmada ¢ok gesitli
islevleri bulunmaktadir. Vitaminler o6zellikle metabolik yolaklarda rol alan
biyokimyasal reaksiyonlarin gergeklesmesi i¢in gerekli enzimlerin yapisina katilirlar.
Bu 6nemli rolleri nedeniyle vitaminler farkli islevlere sahip organlarin fonksiyonlarini
gerceklestirmede katki saglayan bilesiklerdir. insan saghgi icin bu denli Snemli
bilesiklerin iiretimi 6nem arz etmektedir. Ekonomik degeri yiiksek biyoteknolojik
iiriinler arasinda yer alan vitaminlerin kullanimi gida katki maddesi, terapdtik ve
medikal ajan olarak kullanimlarinin yani sira kozmetik {iriin iiretimi gibi genis bir
kullanim alanina sahiptir. Bu derleme ¢alismasinda ekonomik degeri yiiksek
vitaminlerin 6nemi ve bu vitaminlerin biyoteknolojik olarak mikroorganizmalar
kullanilarak tiretim teknikleri incelenmistir.

Production of Microbial Vitamins by Biotechnological

Tecniques

ABSTRACT

Vitamins, which are very important for human health, have various functions in
metabolism. Vitamins are particularly involved in the structure of enzymes necessary
for the biochemical reactions taking place in the metabolic pathways. Because of these
important roles, vitamins are compounds that contribute to the functioning of organs
with different functions. The production of such important compounds is important for
human health. Among the biotechnological products with high economic value,
vitamins have a wide range of applications such as food additives, therapeutic and
medical agents as well as cosmetic products. In this review, the importance of vitamins
with high economic value and the production techniques of these vitamins by using
microorganisms via the biotechnological techniques were investigated.
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Diinyada Canlilarin metabolik faaliyetlerini siirdiirebilmeleri i¢in karbonhidratlar,

proteinler ve yaglar gibi temel besin maddelerinin yan1 sira vitaminler ve mineraller de

gereklidir[1].  Vitaminler canlilarin  gelismesine  yardimct  olmak,  gesitli

makromolekiillerin metabolik reaksiyonlarinda gorev almak ve sinir sisteminde gesitli

fonksiyonlara sahip olmak gibi gorevleri lstlenmislerdir. Vitaminlerin viicuttaki
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gorevleri ayrintili bir sekilde tablo 1'de 6zetlenmistir. Bu 6nemli gorevlerinden dolay1
insanlar dahil tim canlilarin saglikli beslenebilmeleri i¢in vitaminlere gereksinimleri
vardir.

Tablo 1 Vitaminlerin viicuttaki fonksiyonlari [2]

Vitamin Gorevi

Vitamin A Retinada fotoreseptér mekanizmasi, epitelyum butiinligi,

lizozom kararlilig, glikoprotein sentezi

Vitamin D Kalsiyum ve fosfor absorbsiyon, kemik mineralizasyonu ve
maturasyonu

Vitamin K Protrombin fonksiyonu, normal kan koagiilasyonu

Vitamin C (Askorbik Asit) Osteoid dokular i¢in esansiyel, kollajen olusumu, vaskiiler

fonksiyonlar, doku solunumu ve yara iyilesmesi

Vitamin B1 (Thiamin) Karbonhidrat metabolizmasi, santral ve periferik sinir

fonksiyonu, miyokard fonksiyonu

Vitamin B2 (Riboflavin) Enerji ve protein metabolizmasinin birgok yerinde, mukoz

membranlarin biitiinligii

Vitamin B3 (Niasin) Oksidasyon-rediiksiyon reaksiyonlarinda,

Karbonhidrat metabolizmasinda

Vitamin B5 (Pantotenik Asit) Koenzim A yapisinda, agil transferaz kofaktorii

Vitamin B6 Nitrojen metabolizmasinin bir¢ok yerinde, transaminasyon,

porfirin ve hem sentezi, triptofanin niasine ¢evrilmesi

Biyotin Oksaloasetik asit karboksilasyonu ve dekarboksilasyonu,

aminoasit ve yag asidi metabolizmasi

Vitamin B12 Eritrosit maturasyonu, noral fonksiyonlar, DNA sentezi,

metionin ve asetat sentezi

Vitaminler memeliler tarafindan sentezlenemeyen hayati agidan énemli mikrobesinler
olarak tanimlanirlar. Cogu vitamin canlilarin metabolizmasi i¢in gereklidir ve viicutta
sentezlenemedikleri icin disaridan temin edilmeleri gereklidir. Dogada vitaminlerin
sentezlenmesi ise bitkisel ve mikrobiyal metabolik faaliyetlerle gergeklesmektedir.
Endiistriyel olarak iiretilen vitaminler ¢ok ¢esitli kullanim alanlarina sahip oldugu icin
ticari acidan 6nemli bilesiklerdir[3]. Global vitamin ve takviye endiistrisi tarafindan
yapilan aragtirma sonuglarina gore vitamin ve diger takviyelerin kiiresel piyasasi 68

milyar dolar civarindadir[4]. Bu yiiksek kazanctan dolayr vitaminlerin endiistriyel
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liretimi giiniimiiz piyasasinda énem kazanmistir. Bu ¢alismada ekonomik degere sahip
olan vitaminlerin mikrobiyolojik iiretimi lizerine yaymlanmig makaleler taranmis olup,

bu konu ile ilgili bilgiler derlenmistir.
Biyoteknolojik Vitamin Uretimi

Endiistriyel olarak iiretilen birgok vitamin gida, farmasotik ve kozmetik {iriinlerin
iretiminde kullanilmaktadir. Giinlimiizde bir kisim vitamin kimyasal yollarla
uiretilirken, diger kisim da 6ziitleme yoluyla iiretilmektedir. Bu {iretim islemleri yiiksek
enerji gereksinmelerinin yani sira fazla miktarda atik olusumuna da neden olmaktadir.
Vitamin tiretim islemlerine ilgi 6zellikle besin katki maddelerinin giivenligi nedeniyle
artmistir. Bu nedenle son zamanlarda biyoteknolojik iiretim islemleri iizerine
yogunlasma olmustur. Vitaminlerin biyoteknolojik iiretim islemleri hizli bir sekilde
gerceklestigi icin kimyasal liretim islemlerine gore tercih edilmektedir. Tablo 2’de

literatiirde bulunan biyoteknolojik yollarla iiretilen vitaminlere 6rnekler verilmistir.

Tablo 2 Literatiirde bulunan biyoteknolojik yollarla tiretilen vitaminlere 6rnekler

Kullanilan
Vitamin  Mikroorganizma/Enzim Yontem Kaynak
E vitamini Euglena gracilis (alg) Glikoz kullanilarak fermantasyonla tiretim [5]
Soya oziitii kullanilarak fermantasyonla
K vitamini Bacillus subtilis firetim [6]
. - - IRt

C vitamini 2,5-diketo-D-glukonik asit 2-keto-L-gulonik asitin fermantasyon iglevi [8]
(Askorbik asit) rediiktaz ile L-askorbik asitin kimyasal dontistimii

Cynobacterium sp. esnasinda

Serratia marcescens  Genetik olarak modifiye bakteri ile glikozdan

(fermantasyon) fermantasyonla {iretim [9]

Biyotin

Bacillus sphaericus Mutant bakterinin biyotin biyosentezi yapan

(Coklu enzim sistemi) enzim sistemi kullanilarak diaminopimelik
asitten doniisiimle iiretim
. . Glikozdan fermantasyonla iireti
) . Eremothecium ashbyii, y et 10
Riboflavin Ashbya gossypii, Bacillus [10]
sp.
o Propionibacterium
Vitamin B12 shermanii, Glikozdan fermantasyonla iiretim [11]
Pseudomonas
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denitrificans

Vitaminlerin Mikrobiyolojik Uretim Siireci

Vitamin ve vitamin benzeri bilesiklerin diinya marketindeki degeri 2007 yilinda
yaklasik 2.3 milyar dolar olarak rapor edilmistir. Genel olarak tiretilen vitaminlerin
cogunlugu yaklasik %50 oraninda hayvan beslenmesinde kullanilmakla birlikte bu orani
%22 ve %17 ile sirastyla besin desteginde ve gida endiistrilerinde kullanimi takip
etmektedir. Kozmetik {iriinlerin iiretiminde ise %11 oraninda {iretilen vitaminler
kullanilmaktadir. Artan diinya niifusu ile birlikte O6zellikle besinlerde destekleyici
vitaminlere ilgi de artmistir. Bunlara ilaveten vitamin takviyeli besinlerin saglik {izerine
olumlu etkileri ile ilgili raporlar da vitamin iiretimine ilgiyi arttirmistir.

Yilda birka¢ milyar dolarlik piyasaya sahip vitaminlerin g¢ogunlugu canlilarin
beslenmesi i¢in ticari olarak {iretilmektedir[12]. Mikroorganizmalar tarafindan ticari
olarak iiretilen vitaminler; Vitamin B12 (siyanokobalamin), vitamin C (L-askorbik asit),
vitamin B2 (riboflavin),vitamin B5 (pantotenik asit) ve biyotin'dir[13].
Mikroorganizmalar tarafindan {retilen vitaminler ve bu vitaminleri ireten

mikroorganizmalar tablo 3’de verilmistir.

Tablo 3 Mikroorganizmalar tarafindan iiretilen vitaminler ve tireten mikroorganizmalar

Vitamin Mikroorganizma Referans

Riboflavin (B2 vitamini) Eremothecium ashbyii [14]
Ashbya gossypii [15]

B12 vitamini Pseudomonas denitrificans [16]

Propionibacterium freudenreichii [17]

C vitamini Cryptococcus terreus [18]
[19]

Saccharomyces cerevisiae [20]

Vitamin B6 Propionibacterium shermanii [21]
E.coli [22]

Mikrobiyolojik Yollarla Uretilen Vitaminler
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C vitamini (L-askorbik asit) iiretimi

Insanlar kadar hayvan beslenmesinde de dnemli yere sahip vitaminlerden biri olan C
vitamini antioksidan olarak rol oynar ve yilda 100000 tonluk kiiresel {iretim
potansiyeline sahiptir[3]. L-askorbik asit esansiyel bir besin igerigi oldugu ig¢in
insanlarda farkli fiziksel fonksiyonlar i¢in gereklidir[23]. C vitamini eksikligi bu
vitaminin kollajenin translasyon dncesi modifikasyonu esnasinda gergeklesen roliindeki
eksiklikten kaynakli hastaliklara neden olmaktadir. L-askorbik asitin en 6nemli
fonksiyonu ise dokular1 oksidatif {iriinlerin zarar verici etkisinden korumasidir[24]. Bu
nedenle L-askorbik asit gida endiistrisinde vitamin olarak kullanimmin yani sira
antioksidan olarak da kullanilmaktadir. Bu antioksidan fonksiyonundan dolayr L-
askorbik asit hem gida takviyecisi hem de farmasotik {riinlerin iiretiminde
kullanilmaktadir. Ayrica kollajen iiretimini uyardigi i¢in kozmetik iirlinlerde katki
maddesi olarak da yaygin olarak kullanilmaktadir[25]. C vitamini biyosentezinde rol
alan biyokimyasal reaksiyonlar1 igeren islev Reichstein Siireci (Sekil 1) olarak
tanimlanmistir. Endiistriyel olarak C vitamini iiretiminde kullanilan bu siire¢ adin1 bu
stireci bulan kisiden almistir. Kimyasal C vitamini siireci; bu siirecin kimyasal yollarla
gerceklesmesi esnasinda bir¢ok basamaginda yiiksek sicaklik ve/veya basing gerekliligi
oldugu i¢in oldukca fazla enerji gerektiren bir iiretim siirecidir. Bunlara ilaveten, bu
siirecte birgok kimyasalin transformasyonu icin aseton, silfiirik asit ve sodyum
hidroksit gibi bilesiklere, inorganik ve organik coziiciilere ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu
nedenlerden dolayr ciddi bir atik kontrol maliyeti ile sonuclanan bu iiretim siireci
cevresel kontrol agisindan takip gerektirmektedir. Bu ekonomik faktorler L-askorbik
asitin mikrobiyal biyostransformasyonla tretimine ilgiyi arttirmaktadir[26; 27]. Son
zamanlardaki fermantasyon stireclerindeki inovatif ilerlemeler ile biyokimya ve
rekombinant DNA teknolojisindeki gelismeler biyoteknolojik yollarla L-askorbik asit
iiretimine olanak saglamaktadir[28]. Sekil 1'de goriildiigii lizere Reichstein siireci 6
kimyasal adimdan olusan bir fermantasyon olayidir. Bir biyodoniisiim reaksiyonunu
faydali hale getiren Reichstein siireci Gluconobacter oxydans tarafindan D-sorbitoliin
L-sorboza okside edilmesi reaksiyonu ile baglamaktadir. Bu reaksiyon sonunda ytiksek
sorbitol konsantrasyonuna direngli olarak se¢ilen mutant G. oxydans kullanimiyla 200
g/l D-sorbitol 2009/l L-sorboza doniismektedir. Reaksiyon dizini tamamlandiginda D-

glikozdan L-askorbik asit sentezlenmektedir.
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Y fermentasyon CH.CO0H HS0
D- glikoz —— 0 —————> Dsorbitol ey L 50rb02 ey diaseton L-sorboz

2-keto-L-glukonlk asit

2-Keto-L-glukonik asit metilester

-

L-nskorbik asit

A

Sekil 1 Reichstein siireci ile L-askorbik asit (C vitamini) tiretimi

B12 vitamininin iiretimi

B12 vitamini insan metabolizmasinda metiyonin sentaz ve R-metilmalonil-CoA mutaz
enzimlerinin aktivitesinde gorev almaktadir ve giinlik yaklagtk 1 mg alinmasi
zorunludur. Bu nedenle yillik ticari olarak 10 tondan fazla Vitamin B12 iiretimi farkl
bakteri tiirleri kullanilarak gergeklestirilmektedir. Vitamin B12 terimi yaygin olarak
kobalamin grubu bilesikleri tanimlamak i¢in kullanilmaktadir. Dogal formlar
adenozilkobalamin, metilkobalamin ve hidroksikobalamindir. Vitamin B12 olarak
tanimlanan siyanokobalamin ise dogada bulunmayan ve endiistriyel olarak iiretilen
kararli bir kobalamin formudur[29]. Vitamin B12 ¢ogunlukla fermantasyon islemi ile
elde edilmekte olup, diinya genelinde talebi karsilayabilmek icin bir¢ok farmasotik
sirketi tarafindan tretilmektedir. Merck 1952'de Pseudomonas denitrificans kullanarak
vitamin B12 iiretmeye baslamistir ve daha sonralar1 mikrobiyal tarama ve genetik
modifikasyonlarla orjinal toprak izolatina gére 30 kat daha verimli iiretim yapabilen
kiiltiirleri gelistirmistir[30]. Son yiizy1lda verimli bir sekilde vitamin B12 iireten bircok
bakteri tlirli bulunmustur. Tablo 4'de vitamin B12 iireten gesitli mikroorganizma tiirleri
listelenmistir. Vitamin B12 biyosentezinin basamaklar1 P. denitrificans, Salmonella
typhimurium ve Propionibacterium freudenreichii tiirlerinde karakterize edilmistir.
Tipik bir bakteri genomunun yaklasik %1'lik kismin1 olusturacak 30'dan fazla geninin

denovo kobalamin sentezinde rol aldigi bildirilmistir[31]. Dogada Vitamin B12 i¢in 2
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farklt biyosentez rotasi bulunmaktadir. Bu rotalardan biricisi; P. denitrificans gibi
organizmalarda bulunan aerobik veya ¢ogunlukla oksijen bagimli yolaklar, ikincisi ise
Propionibacterium shermanii, S. typhimurium ve Bacillus megaterium gibi
organizmalarda bulunan anaerobik yani oksijen bagimsiz yolaklardir.

Tablo 4. Vitamin B12 iireten ¢esitli mikroorganizma tiirleri ve tiretim miktarlari

Vitamin B12 Uretimi

Mikroorganizma Tiirii (mg/L)
Propionibacterium freudenreichii 206
Rhodopseudomonas protamicus 135
Propionibacterium shermanii 60
Pseudomonas denitrificans 60
Nocardia rugosa 18
Rhizobium cobalaminogenum 16,5
Micromonospora sp. 11,5
Streptomyces olivaceus 6
Nocardia gardneri 4,5
Butyribacterium methylotrophicum 3,6
Pseudomonas sp. 3,2
Arthrobacter hyalinus 1,1

B2 (Riboflavin) vitamininin iiretimi

Riboflavin (B2 vitamini) insan ve hayvan beslenmesinde katki maddesi olarak
kullanilmaktadir. Riboflavin eksikliginde insanlarda sa¢ dokiilmesi, gorme bozuklugu
ve biiylime yetersizliginin yani sira bu vitaminin iltihaplanma ile iliskili oldugu
bildirilmistir. Ayrica bu vitaminin migren[32] ve sitma[33] gibi hastaliklarin tedavisinde
basarili oldugu tespit edilmistir. Bu vitamin ticari olarak kimyasal sentez, fermantasyon
veya hem kimyasal hem de fermantasyonun kombinasyonuyla iiretilebilmektedir. Son
yillarda fermantasyonla iiretim tek bir adimda saglanabildigi ve bu nedenle de 6nemli
Ol¢iide maliyeti disiirdiigli i¢in yaygin olarak tercih edilmektedir. Diger taraftan
kimyasal tiretim stire¢leri hem ¢ok asamali hem de ¢ok fazla maliyetlidir. BASF, Roche,
ADM/Aventis, Hubei Guangji gibi {ireticilerin ¢cogu kimyasal sentez yerine fermentatif
tiretimi tercih etmektedir[34]. Clostridium sp. gibi bakteri tiirleri ve Candida sp. gibi
maya tiirleri iyi Ureticiler arasinda yer almasina karsin, birbiri ile yakin iligkili

Askomyset mantar ailesine dahil olan Eremothecium ashbyii and Ashbya gossypii tiirleri
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en iyi riboflavin ireticileridir[35]. Demir iyonlar1 Clostridium sp. ve Candida sp. gibi
diisiik ve orta derecedeki iireticilerde riboflavin iiretimini inhibe etmektedir. Diger
taraftan Eremothecium ashbyii ve Ashbya gossypii tiirleri ise demirin bu etkisini
baskilama yeteneginde olduklar1 i¢in en 1iyi riboflavin iireticileri olarak kabul
edilirler[19].

Ashbya gossypii tiirii kullanilarak fermantasyonla riboflavin iiretimi i¢in melas[36],
palm yagi[37], musir likorii[38], peyniraltt suyu[39] gibi farkli karbon kaynaklari
denenmistir. Ashbya gossypii tarafindan peynir alt1 suyu, kepek, glisin, pepton, siikroz,
maya Oziiti ve soya fasulyesi gibi farkli maddeler bulunan ortamlarda tiretilen
riboflavin miktarlari sirasiyla; 389.5, 120, 87.5, 78.3, 68.4, 23.2 ve 17.5 mg/L'dir.
Bacillus subtilis tiirii kullanilarak fermantasyonla riboflavin tiretiminde klasik genetik
ve rekombinant DNA teknolojisi kullanilmistir. Klonlama ve DNA niikleotidi
sekanslamasi1 gostermistir ki, riboflavin biyosentezi igin gerekli enzimlerin 4.3 kb'lik tek
bir operon olarak gorev yapan gen organizasyonu tarafindan kodlanmaktadir. Riboflavin
tireticisi olan B. subtilis susu Perkins ve ark. (1999)[40] tarafindan gelistirilmistir.
Corynebacterium ammoniagenes tiirii kullanilarak fermantasyonla riboflavin {iretiminde
ise rekombinant DNA teknikleri kullanilarak metabolizma miihendisligi temelli
caligmalarla gelistirilen C. ammoniagenes tiirleri kullanilmistir. Biyosentetik genlerin
ekspresyonunu arttirmak i¢in C. ammoniagenes'deki promotor aktiviteye sahip DNA
pargast izole edilmistir. Son iirlin inhibisyonunun enkilenmeyen en iyi modifiye
riboflavin treticisi 5 litrelik kavanoz fermentorde 72 saat sonrasinda 15.3 g/L riboflavin
tretmistir[41].

Lactococcus lactis tiirii kullanilarak fermantasyonla riboflavin tliretimiinde ise [42] hem
mutajenez hem de metabolik miihendislik tekniklerini kullanarak riboflavin ve folat1 en
verimli sekilde iiretebilen Lactococcus lactis susu gelistirmistir.

Biyotin vitamininin iiretimi

Biyotin (H vitamini) prokaryotik ve Okaryotiktlerin metabolizmasindaki merkezi
yolaklarda rol alan en etkileyici kofaktdrlerden biridir. insanlar ve hayvanlar giinliik 100
mikrogram biyotine ihtiya¢ duyarken, bitkiler ve mantarlar kendi kofaktdrlerini
sentezletebilme 6zelligine sahiptir. Biyotin yillik 10- 30 ton market payma sahiptir ve
bir¢ok besin ve kozmetik {iriiniiniin i¢ine eklenmektedir. Satisa sunulan biyotinin biiyiik

bir ¢ogunlugu kimyasal olarak sentezlenmektedir. Ancak, kimyasal sentez yliksek
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miktarda c¢evre kirliligine yol agtig1 icin son donem biyoteknolojik ¢aligmalar biyotin
tireten mikroorganizmalarin gelistirilmesi {lizerine yogunlagmistir. Diigiik iiretim
maliyeti nedeniyle biyotinin fermentatif {iretimine ilgi fazladir. Biyotinin biyosentetik
yolagi Escherichia coli[43], Bacillus sphaericus[44], Bacillus subtilis[45] ve
Sphingomonas sp.[46] gibi farkli mikroorganizmalarda rapor edilmistir. B. sphaericus

detiyobiyotini (+)-biyotine doniistiirebilmesine ragmen, biyotin iiretiminde sadece son

L-alanin

Pimelil CoA sentetaz

Pimelik asit ——>  pimelil CoA —> 7-keto-8-aminopelargonik asit (KAPA)
2+ KAPA sentaz
ATP, Mg 3 .
ATP, Mg™* l DAPA aminotransferaz

7.8-diaminopelargonik asit (DAPA)
DTB sentetaz

Detiyobiotin (DTB)
l Biyotin sentaz

Biyotin

basamak olan detiyobiyotinin (DTB) enzimatik olarak biyotine doniisiimii tam olarak
¢oziilebilmis degildir. Pimeli-CoA'dan biyotin sentezinde rol alan metabolik yolak en
iyi E. coli ile yapilan galismalar sonucunda anlagilmigtir. Biyotin tiretimindeki yolakta
olusan {i¢ ara iiriin; 7-keto-8-aminopelargonik asit (KAPA), 7,8-diaminopelargonik asit
(DAPA) and DTB'dir. Biyotinin biyosentetik yolagi Sekil 2'de gdsterilmistir. Biyotin
sentezindeki en biiylik sorun biyotinin sentezde rol alan tiim enzimler iizerindeki
baskilayict  etkisinden  kaynaklanmaktadir.  Biyotin  sentezi i¢in  modifiye
mikroorganizmalarin kullanimi {izerine ¢aligmalar bugiin hala devam etmektedir.

Sekil 2 Biyotin sentez yolagi
Sonug¢ ve Oneriler

Son birka¢ yilda yapilan ¢aligsmalarla vitamin Onciisii, biyopigment, antioksidan gibi
cesitli saglik alaninda kullanilan {irlinlerin biyosentez yollaklari; bakteriler (Escherichia
coli, Serratia sp., Bacillus sp., Lactobacillus sp., Pseudomonas sp., Gluconobacter sp.,
Sinorhizobium sp., Agrobacterium sp., Hiphomicrobium sp., Propionibacterium sp.,
Rhodobacter sp., Rhodococcus sp.), mayalar (Saccharomyces sp., Candida sp.,
Xanthophyllomyces sp. , Yarrowia sp.), mantarlar (Blakeslea sp., Ashbya sp.,
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Mortierella sp. , Mucor sp., Monascus sp.) ve yesil mikroalgler (Dunaliella sp., Euglena
sp., Haematococcus sp.) gibi bircok mikroorganizmada ayrintili bir sekilde
incelenmistir[47- 51]. Ote yandan, bu yeni kesfedilen biyosentez yolaklarmin ve
metabolik  diizenlemelerin  kompleks olmasindan dolayr bazi1  vitaminlerin,
biyopigmentlerin ve c¢esitli saglik {irlinlerinin istenilen yiliksek diizeylerde mikrobiyal
tiretimi konusunda giicliikler ¢ekilmektedir. Bu tiir giiclilkler nedeniyle gliniimiizde
onemli bir saglik biyoteknolojisi triinii olan gama-aminobiitirik asit (GABA)
iiretiminde ¢ok daha yiiksek verimli iiretim olan tek adimda gerceklesen dogrudan
glikoz fermantasyonu siireci yerine halen iki asamali islemde iiretim siireci
kullanilmaktadir[52]. Ozellikle de endiistriyel diizeyde vitamin ve saglik iiriinleri
iiretimi konusunda ciddi zorluklar bulunmaktadir. Ornegin ileri diizeyde genetik olarak

modifiye edilmis Bacillus subtilis susu ile B ve Bg vitaminlerinin {iretiminde maliyeti

yiiksek Onciil ara bilesiklere ihtiyag duyulmasinin yani sira bu vitaminlerin iiretim
miktar1 da ticari boyuttaki iiretime gore oldukga diisiiktiir. Ote yandan son zamanlarda
karigik kiiltiir kullanilarak fermantasyonla biiyiik 6l¢ekte C vitamini liretimi basarilt bir
sekilde yapilabilmektedir. Ayrica, giiniimiizde temel olarak anaerobik bakteri ve
arkelerden olusan barsak mikrobiyotasinin da konakgilart i¢in vitamin tedarikgileri
oldugu bilinmektedir, ancak bu konuda yeterince arastirma literatiirde
bulunmamaktadir[53]. Bu mikroorganizmalar endiistriyel boyutta vitamin ve gesitli
saglik trlnlerinin iiretimi agisindan yeni genlerin kaynagi olarak kullanilabilirler. Bu
baglamda endiistriyel boyuttaki {iretim ic¢in istenilen verimde vitaminlerin,
biyopigmentlerin ve antioksidanlarin {iretimi i¢in genetik ve biyoteknolojik yontemlerle
modifiye edilen bakteri, maya, mantar veya mikroalg kiiltiirlerinin gelistirilmesi
miimkiin olabilecektir. Yiiksek verimle {iretim iizerine yapilan tarama metodolojileri
incelendiginde endiistriyel mikrobiyal suslarin molekiiler genetikleri, mikrobiyolojik
sistemlerde metabolik miihendislik ve modelleme ile ilgili bilimsel calismalardaki
atilimlarla birlikte enzim ve hiicre miihendisligindeki gelismelerin de endiistriyel
boyutta vitamin ve vitamin benzeri bilesiklerin iiretimine olanak sagladigi goriilmiistiir.

Bunun en garpict 6rnegi Ashbya gossypii susu kullanilarak fermantasyonla Bo vitamini

tretimidir. Bu Ornekte metabolik miithendislik, karsilastirmali genom ve transkriptom
analizleri, genomik meatbolik yaklasimlarin kombinasyonuyla birlikte klasik mutajenez

teknikleri ile gelistirilen suglar endiistriyel verimliligi yiliksek oranda vitamin iiretimi
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yapmak i¢in kullanilmistir[54; 56]. Gelistirilen bu susla yapilan yiiksek verimli ve

basarili {iretim neticesinde endiistriyel diizeyde kimyasal islevlerle Bp vitamini

tiretimini yerine glinimiizde mikrobiyal fermantasyona dayali iiretim islevinin
kullanim1 tercih edilmektedir. Kimyasal iiretim siireci yerine biyoteknolojik iiretim
siirecinin uygulanmasi ile liretim ve ¢evre koruma maliyetinin %43 oraninda azaldigi

tespit edilmistir[52]. Buna ilaveten, biyoteknolojik iiretimle CO2 emisyon oraninin da

%30 oraninda azaldig1 saptanmistir. Sonug olarak ¢ok asamali kimyasal isleme kiyasla
tek ana adimla gerceklesen fermantasyonla iiretim maliyetinde hem tasarruf edilmis
hem de iiretimde ¢evre dostu bir yontem kullanilmistir[57]. Ayrica, yonlendirilmis
evrim ve rasyonel protein deseni hesaplama araglarinin kullanimi ile yeni enzimlerin
yaratilmas1 ve bu enzimlerin vitamin Oncilileri gibi kimyasal bilesiklerin biyosentezle
tiretimi alaninda kullanim potansiyelin yayginlagmasi da 6nem kazanmistir. Giiniimiizde
mikrobiyal enzimler ve hiicrelerle asimetrik biyokataliz kullanilarak yiiksek verim ve
enantiyo-segicilige sahip vitamin Onciileri de dahil olmak {izere ¢ok ¢esitli kiral
iriinlerin iiretimi gergeklestirilebilmektedir. Bugiin artik organik sentezle iiretim yapan
biyokataliz yontemi ile iiretilen biyokimyasallar kimyasal olarak firetilen iirlinlere
alternatif olarak tercih edilmektedir. Cesitli endiistrilerde yeni kiiltiir teknikleri, hizli
ornekleme ve biyosensdr metodolojileri ile biyoreaktor tasarimlarindaki gelismelerin
hepsi birden endiistriyel mikrobiyoloji ve biyoteknoloji temelli iiretim islemlerine olan
ilginin artmasina katkida bulunmaktadir. Hiicre biyokimyasi, metabolik diizenleme ve
hiicre biyolojisi alanlarindaki bilgilerin eksikligi nedeniyle tasarim tabanli endiistriyel
mikrobiyal sus miihendisligi teknolojilerinin gelismesinde engeller s6z konusudur.
Biyoloji ve sentetik mikrobiyoloji teknolojilerindeki gelismelerin bu bilgi boslugunu
doldurma da katkida bulunabilecegi diisiiniilmektedir. Ozellikle bu alanlardaki
gelismelerin birada kullanimi ile endiistriyel olarak mikrobiyal temelli vitaminler ve
diger saglik iiriinlerinin yiiksek verimle iiretimine olanak saglayacak uygun mikrobiyal
suslarin iiretilebilecektir.

Gelecekte sentetik biyolojideki gelismeler yiiksek verimde vitamin ve diger saglik
Uiriinlerini iiretebilen {iretici suslarin insasina olanak saglamasi beklenmektedir.
Ozellikle de vitamin {iretiminde mikrobiyal siireclerin kimyasal {iretim siireclerine gore
avantajlar1 oldukg¢a fazladir. Kimyasal siireglerle iiretilen iirlinler daha ¢ok rasemik

karisimlar iken, fermantasyon ya da biyodOniisiim reaksiyonlar: ile iretilen {iriinler
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istenilen form olan enantiyomerik bilesikler seklindedir. Buna ilaveten biyokimya ve

DNA teknolojilerindeki gelismeler biyoteknolojik vitamin tiretimi ile ilgili ¢cok c¢esitli

secenekler sunmaktadir. Genel olarak biyoteknolojik siliregler ve lriinlerin gevre ve

insan sagligr iizerindeki olumlu etkileri vitaminler gibi maddelerin bu siireclerle

tiretimine yonelik ilgiyi arttirmaktadir. Bunlara ilaveten biyoteknolojik iiretimlerde

maliyetin diisiiriilmesi ile yiiksek pazar payma sahip iiriinlerin hem ekonomik hem de

cevre dostu yontemlerle iiretiminin saglanabilmesi ongdriilmektedir.
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