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oz

Laktik asit bakterileri starter kiiltiir olarak gida endiistrisinde yaygin olarak kullanilan, insan mikrobiyotastnin
dogal tyeleridir. Son yillarda laktik asit bakterileri Gzerine yapilan aragtirmalar mikotoksinleri, 6zellikle de
aflatoksin B1’i (AFB1) biyolojik etkisizlestirme &zellikleri tizerinde yogunlasmaktadir. Elde edilen sonuclar
AFBy’in ve metaboliti olan AFMy’in baglama 6zelliklerinin tiirler hatta suslar arasi farklilik gosterebildigini
ortaya koymaktadir. Bu nedenle yapilan calismalar genellikle Gistiin potansiyeli olan suslart tespit etmeyi
amaclamaktadir. Laktik asit bakterileri AFB; ve AFM; gibi genotoksinleri ortamdan uzaklastirarak DNA-
biyokoruyucu 6zellik gdstermekte, dolayssi ile konaket sagliginin devamliligina katk: saglamaktadir. Ayrica
yapilan 7z-vitro galismalarda laktik asit bakterilerinin kanser hticrelerine karsi anti-proliferatif etki gostererek,
cogalmalarim 6nledigi de ifade edilmektedir. Bu derlemede laktik asit bakterilerinin gida matriksi ve
besiyerinde AFB1ve AFMy’1 uzaklagtirma 6zelliklerinin mekanizmasi ayrintili olarak ele alinmug, ayrica anti-
kanserojen etkileri tizerine yapilan son ¢alismalar hakkinda bilgi verilmistir.

Anahtar kelimeler: Laktik asit bakterisi, mikotoksin, aflatoksin Bi, probiyotikler

AFLATOXIN B; BINDING AND ANTI-CARCINOGENIC
PROPERTIES OF LACTIC ACID BACTERIA

ABSTRACT

Lactic acid bacteria that are used as starter cultures in food industry are natural members of human
microbiota. In recent years, researches are focused on lactic acid bacteria’s mycotoxin especially
aflatoxin B1 (AFB1) biological detoxification features. The results obtained showed that AFB; and its
metabolite AFMbinding property may change between even the strains are revealed. So studies are
aimed to find the superior strain. Lactic acid bacteria show anti-genotoxic properties due to removal
genotoxins such as AFB; and AFM; thus help to maintain host health. Also 7z vitro studies are
reported that lactic acid bacteria showed anti-proliferative effect and avoid the growth of cancer cells.
In this review, it is aimed to combine the removal mechanism of AFB;and AFM; from food matrix
and medium by lactic acid bacteria extensively and give the current information about the anti-
carcinogenic effect studies.
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GIRIS
Insan mikrobiyotast “viicut boslugunda yasayan,
saglik ve hastalik bakimindan belirte¢ olarak kabul
edilmeyen kommensal, simbiyotik ve patojen
mikroorganizmalarin  olusturdugu  topluluk”
seklinde tanimlanmaktadir (Hemarajata ve
Versalovic 2013). Bir baska tanimda ise insan
mikrobiyotasi, insan viicudunda bulunan canlt
mikroorganizmalarin  (bakteri, maya, kif,

protozoa ve virlis) genetik materyalleri olarak
belirtilmektedir (Hair ve Sharpe, 2014).

Insan viicudu, sahip oldugu hiicre sayisindan en
az 10 kat daha fazla bakteriye ev sahipligi
yapmaktadir. Bu bakterilerin biylik cogunlugu
gastrointestinal sistemde, ¢ogunlukla da kalin
bagirsakta yer almaktadir (Hair ve Sharpe, 2014).
Probiyotikler, yeterli miktarda tiiketildiginde
konakgctya saglik acisindan fayda saglayan canli
mikroorganizmalar olarak tanumlanirlar.
Probiyotik bakterilerin 6nemli 6zelliklerinden biri,
sindirim sistemi boyunca farkli ortam kosullarina
dayanim saglayarak canliliklarin
koruyabilmeleridir. (Cebeci ve Giirakan 2003).
Probiyotik tirler icinde yer alan laktobasil ve
bifidobakteriler, gida ile iliskili ve giivenli olarak
kabul edilen tirlerdir. Memeli mikrobiyotasinda
da bu bakteriler kommensal olarak bulunmaktadir
(Adams ve Marteau, 1995). Bifidobakteriler,
bagirsak mikrobiyotasinda en fazla bulunan
mikroorganizma gruplarindan biri olup, fegeste
bulunan hiicre sayilari, laktobasillere oranla 3-4
log daha yiiksektir. Fakat toksinleri baglama

calismalarinda hem laktobasiller hem de
bifidobakteriler oldukea yaygin olarak
kullanilmaktadir.

Mikotoksinler cogu aromatik halka yapisinda,
daha az kismi da alifatik bilegiklerden olusan,
kiiflerin  Grettigi sekonder metabolitler olup
(Tunail, 2000), tahillarin tretimi ve depolanmast
sirasinda olusan kimyasal ve termal olarak kararh
bilesiklerdir (Arigtil ve Zorba, 2014). Agirliklt
olarak Aspergillus, Penicillium, Fusarium (Vinderola
ve Ritieni, 2015) ve Alternaria (Tunail, 2000)
turleri tarafindan uretilmektedir. Mikotoksinler,
dogrudan veya metabolitleri ile dolayli olarak
DNA’ya  baglanarak ~ DNA’nin  yapisin
bozmaktadirlar (Kaya, 2014). Aflatoksin By

(AFBy), bircok Aspergillus tiri tarafindan tretilen
mikotoksin olup (Jebali vd., 2015), Kategori 1
olarak siniflandirilan insan kanserojenidir (IARC,
2017).

Bu derleme ile yakin ge¢misten glintimiize yapilan
calismalar ile en yaygin bulunan mikotoksin olan
AFByin, laktik asit bakterileri ve probiyotik
bakteriler kullanilarak biyolojik yolla
etkisizlestirme  yOntemleri ile laktik  asit
bakterilerinin kanser hiicrelerinin ¢ogalmasina
karst etkileri ve sonuglarinin bir araya getirilmesi
amaclanmistir.

LAKTIK ASIT BAKTERILERI

Laktik asit bakterileri cogunlugu uzun, kisa gubuk
veya kok formunda, tamami Gram-pozitif,
cogunlugu  mikroaerofilik fakat mutlak
anaeroblart da bulunduran, katalaz negatif ve
sitokrom icermeyen mikroorganizma
toplulugudur (Gakmakg1 vd., 2011).
Sporolactobacillus  inulinns  haric  hicbiri  spor
olusturmaz. Carnobacterinm, 1.actococcus, I euconostoc,
Enterococcus, Pediococcus, Streptococens ve Lactobacillus
turleri laktik asit bakterileri olarak
tanimlanmaktadir (Tunail 2009). Bifidobacterinm
tirleri ise her ne kadar filogenetik olarak bu
tirlerden bagimsiz olsalar da biyokimyasal,
fizyolojik ve ekolojik olarak benzerliklerinden
dolayt laktik asit bakterileri olarak kabul
edilmektedir (Adams ve Marteau, 1995). Laktik
asit bakterileri glikoz katabolizmalari sonucu
baskin Grin olarak laktik asit Giretmeleti ile bilinen
mikroorganizmalardir (Konig vd., 2009).

Gida endistrisinde oldukca fazla kullanim alani
bulan laktik asit bakterileri ayni zamanda saglikli
bir insan bagirsak florasinin da dogal tiyeleridirler
(Coconnier vd., 1997). L. plantarum, L. rbamnosus,
L. paracasei, 1. acidophilus ve L. salivarins agizdan
rektuma kadar tim mukozada yaygin olarak
bulunan tirlerdir. Gidalarda L. paracasei ve L.
rhamnosus daha cok sut urtinleri ile iliskiliyken; L.
plantarnm daha ¢ok bitki orijinli fermente gida
urinlerinde bulunmaktadir (Molin, 2001).

Sut disindaki bitki koékenli salamura  zeytin,
sauerkraut ve tursu gibi geleneksel bircok
fermente Urin fazla sayida laktik asit bakterisi
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tasimasina ragmen, bu triinler nadiren probiyotik
bakteri igerirler (Cebeci ve Giirakan, 2003).
Avrupa Birligi tarafindan desteklenen proje
kapsaminda, 5 dtlke ortakhiginda yuritilen
probiyotik  zeytin  projesi  (Probiolives)
kapsaminda, 597 laktik asit bakterisi susu taranmus
ve probiyotik Ozellige sahip L. pentosus ve L.
plantarnm suslart ile deneme OSlgeginden, biyiik
Olgekli dretime gecilerek probiyotik zeytin
tretiminde bagar1 saglanmustir (Tassou, 2014).
Son zamanlarda probiyotik mikroorganizmalar
arasina, Enferococus ve algler de katilmistir (Riaz
Rajoka vd., 2017).

Probiyotik  bakteriler, bagirsak  epitellerine
tutunarak, urettikleri antimikrobiyal maddeler
(bakteriyosin vb.) ve metabolik bilesenler ile diger
mikroorganizmalarin gelisimini baskilamakta ve
bagirsak mukozasindaki reseptér ve baglanma
bélgeleri icin diger mikroorganizmalarla rekabet
olusturmaktadir (Hemarajata ve Versalovic 2013).
Probiyotikler, bagirsak mukozasinda bagisiklik
sistemini kontrol eden protein grubu olan
sitokinler ve immunoglobulin A salgllanmasini
tesvik ederek, hiicre ortamini pro-inflamatuar
konumundan, anti-inflamatuar duruma
dontstiirerek gastrointestinal bagisiklig
dizenlemeye yardimcr olurlar (Contreras-Govea
vd.,, 2013; Ducrotté vd., 2012). Probiyotikler
ayrica sindirilemeyen karbonhidratlari, kisa zincirli
yag asitlerine dontistirerek kolonositler icin besin
olusturmakta ve bagirsak hareketini
dizenlemektedir (Ducrotté vd., 2012). Kisa
zincitli yag asitlerden olan sodyum bitiratin;
kolon kanser hiicrelerinin gelisimini kisitlayip,
fenotip farklilasmasini ve apoptozu tetikleyerek

kansere yol acan risk faktOrlerini azalttig
bildirilmistir (Longoria-Garcia vd., 2016).
AFLATOKSIN B; VE
DETOKSIFIKASYONU

Aflatoksin By, bircok Aspergillus tiri tarafindan
uretilen mikotoksindir  (Jebali vd., 2015).

Uluslararast Kanser Arastirma Enstitisi (IARC)
tarafindan AFM; 1993 yilindan beri 2B sinify,
aflatoksinler ise 2012 yilindan beri birinci stuf
kanserojenler grubunda yer almaktadir (IARC,
2017). AFBy, aflatoksin tirlerinin en kanserojeni
olup, memeliler tarafindan tiketildiginde

gastrointestinal sistemde emilerek kanda, stitte ve

dolayistyla stt driinlerinde AFB/in
hidroksillenmis ~ metaboliti ~ olan ~ AFMy’e
doéntsmektedir (Jebali vd., 2015). AFB:in
sitokrom ¢ (CYP450) 3A4 enzimi tarafindan
AFQp ve epoksi formuna; CYP450 1A2
tarafindan da AFM; ve epoksi formuna

dontstirilebildigi rapor edilmistir (Huang vd.,
2017). Maruz kalinan AFBy’in %1,2’si ila %2,2’si
AFMye donustirtildikten sonra idrar ile
attlmaktadir (Redzwan vd., 2016). AFM;, AFBy’in
aksine metabolik aktivasyona ihtiya¢ duymadan,
insan hiicrelerine sitotoksik etki gdstermektedir
(Serrano-Nifio vd., 2013). IARC tarafindan,
AFMy’in kanserojen etkisinin AFBy’e gére 10 kat
daha distk oldugu belirtilmektedir TARC, 2002).

Mikotoksin bulunan gidalarin titketilmesi akut ya
da kronik (mutajenik, teratojenik, Gstrojenik ve
bagisikligs baskilayici) etkilerin gériilmesine neden
olabilmektedir (Taheur vd., 2017). Bagrsaklar,
gidalardaki bulasanlarin karsilastigr ilk bariyer
oldugundan diger organlara gére daha yuksek
konsantrasyonda bulasana maruz kalmaktadur.
Plazmadaki ~ mikotoksin  konsantrasyonunun
dustrilmesi ise ancak bagirsaktan emilimlerinin
azaltilmast ile mimkindir (Gao vd., 2010).
Beslenme yolu ile alinan AFBi, on iki parmak
bagirsagindan diflizyon ile emilmekte ve bu
emilim tim bagirsak sistemi boyunca devam
etmektedir. Emilimin ardindan AFB; kana
karigmakta ve diger organlara ulagmaktadir.
Aflatoksin By toksik etkisini g6stermek icin
metabolik  aktivasyona  ihtiyag  duymaktadir
(Girgin vd., 2001). Karacigerde CYP450 enzimleri
ile metabolize edilen AFBi, AFB; ekzo-8,9-
epoksite doéntstirilmekte, buradan sonra ya
vicuttan atilmakta ya da DNA ve biyolojik
molekiiller gibi diger biyolojik molekiillerle
etkilesime girmektedir (Redzwan vd., 2016).
AFBi-epoksitinin  ise yalnizca e¢kgo- izomeri
genotoksiktir. Ezo-epoksit yapisindaki AFB1, su
icerinde olduke¢a kararsiz oldugundan, DNA ile
etkilesime girerek ylksek miktarda DNA-
baglanma triinleri olusturur. En stk olusan AFB:-
DNA baglanma trtni, DNA’da guaninin 7
numaralt azotuna baglanmis 8,9-dihidro-8-(IN7-
guanil)-9-hidroksi-AFB, (AFB1-N7-Gua)’dir.
(Kaya 2014; Huang vd., 2017). Karacigerde
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metabolize edildikten sonra, DNA’da guanine
baglanan AFB4, timér baskilayict gen P53’tn 249.
kodonunda mutasyona yol a¢maktadir (El-
Nezami vd., 2000).

Hayvanlarin kronik olarak aflatoksinlere maruz
kalmasi, bagisiklik sisteminin baskilanmasina yol
acmaktadir. Ayrica olusturdugu baglanma triinleri
nedeniyle protein metabolizmasint etkilemekte ve
kritik oneme sahip mikrobesinlerin
kullanilmalarini engellemektedir (Istiqomah vd.,
2017).

Gida ve yemlerde bulunan aflatoksin seviyelerinin
kontrol alttna alinmasi i¢in  iki yOntem
bulunmaktadir. Birinci yontem kaf
kontaminasyonu ve gelisimini 6nlemek, ikinci
yontem ise kontamine drianlerin
detoksifikasyonudur ~ (Elsanhoty vd., 2014).
Kaflerin  ve mikotoksinlerin  kontroli  icin
gelistirilen fiziksel ve kimyasal yontemler yetersiz
kalmakta ve gidanin organoleptik yapisinda
degisiklige ve toksik madde kalintilarin
olugmasina yol actigt icin tercih edilmemektedir
(Krél wvd., 2017). Aflatoksin molekilinin
detoksifikasyonu, yapisinda bulunan difuran
halkasinin ~ ayrlmast  ile  gerceklesmektedir.
Mikrobiyal yolla aflatoksinlerin  yitkimi, bu
halkanin ayrilmasint hedeflemektedir (Adebo vd.,
2017).

Son yillarda AFBy’in biyolojik detoksifikasyonu
ilgi ve 6nem kazanan bir calisma alani olmaya
baslamugtir.  Yapilan  calismalarda  bircok
mikroorganizmanin,  bakteri, = maya,  kif,
aktinomisetler ile alglerin, gida ve yemlerdeki
aflatoksini parcalama yetenekleri arastirlmustir.
Bazi kifler ile kif sporlarinin aflatoksini kismen
yeni floresan 6zellikteki bilesenlere doéniistiirdigu
bazilarinin da aflatoksinin kiicik bir miktarini
uzaklastirdigt ya da parcaladigt bildirilmigtir
(Ciegler vd., 1966).

Aflatoksinlerin  detoksifikasyonunda en ¢ok
calistlan bakteri grubu laktik asit bakterileridir.
Guidalarin fermantasyonunda starter ve gidalarin
islenmesinde  katki  olarak  kullanilmalari,
toksinlere yiiksek afinite gostermeleri nedeniyle
ilgi odagt olmuslardir (Adebo vd., 2017). Laktik

asit bakterileri ile AFByin indirgenmesi, bu
bakterilerin toksini hiicre duvarlar yiizeyinde
tutmast/baglamast  yoluyla gerceklesmektedir.
Metabolize etmeleti ya da degrade etmeleti s6z
konusu olmamakla bitlikte baglanma tersinir olup,
bu durum kontamine besiyeri icerisinde bulunan
AFBy’i  tamamen ortamdan uzaklagtirmasint
engellemektedir (Guan vd., 2008). Ancak Wu vd.
(2009) tarafindan, AFB+’in, yogurt ve siit Urlinleri
fermantasyonu siresince AFBz’ya detoksifiye
edildigi bildirilmigtir. Laktik asit bakterileri ve
bifidobakterilerin =~ stit  Urtinlerinde  kullanilan
suslart tarafindan AFB¢'in baglandigi bircok
arastirmact tarafindan rapor edilmistir (Elsanhoty
vd., 2014). Elsanhoty vd. (2013) yaptklar
calismada laktik asit bakterileri ve
bifidobakterilerin bazi suglartnin hem canlt hem
de 6li hiicrelerin, AFB'in MRS Broth icindeki

baslangic  konsantrasyonunu  disturdigini
belitlemislerdir.
Aflatoksinler kumarin tirevlerinden

olusmaktadir. Bazi mikroorganizmalar kumarini
karbon kaynagi olarak kullanabilmekte veya
metabolize edebilmektedir (Guan vd., 2008; Xia
vd., 2017). Laktik asit bakterilerinin yani sira
Nocardia corynebecterioedes (eski adiyla Flavobacterinum
anrantiacum) (Ciegler vd., 1966), Bacillus turleri
(Bacillus clausii, B. subtilis, B. lentus, B. pumilus, B.
megaterinm,  B.  firmus)  (Cenci vd., 2008),
Stenotrophomonas  maltophila (Guan vd., 2008),
Psendomonas titleri (Sangare vd., 2014), Bacillus
subtilis JSW-1 (Xia vd., 2017) tirleri ise hiicreleri
ya da sckonder metabolitleri sayesinde AFBi’i
parcalayabilmektedir. Flavobacterium — anrantiacum
stvi besin ortamindan ve gida Griinlerinden toksik
yan Urin olusturmadan aflatoksini Snemli
miktarda uzaklastiran tek mikroorganizma olarak
rapor edilmistir (Ciegler vd., 1966).

Laktik  asit bakterileri ve  probiyotiklerin
genotoksin baglama etkinlikleri; susa, mutajen
konsantrasyonuna, mutajenin kimyasal yapisina,
bakterinin gelisme fazina, ortam pH’st ve iyon

glciine, inkubasyon/fermantasyon stresi ve
ortam  tipine bagll olarak  degismektedir
(Khorshidian vd., 2016).
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Serrano-Nino vd. (2013) tarafindan, L. acidophilus
NRRL B4495, L. reuteri NRRL-B14171, L.
rhamnosus NRRL B-442, 1. johnsonzi NRRL B-2178
ve B. bifidum NRRL B-41410 suslart kullanilarak,
yapay sindirim sistemi icerisinde = AFM;ii
uzaklastirma 6zellikleri aragtiridmustir.  Sindirim
isleminden sonra en yitksek baglama etkinligi B.
bifidum NRRL B-41410, en dusik baglama
etkinligi de L. acidophilus NRRL B-4495 susunda
gozlenmistir. Zeytinlerin depolanmalart siiresince
cogalan  kifler tarafindan dretilen AFBy
miktariin L. plantarum  ile  azaltilmas:
calismasinda; elektron mikroskobundan alinan
goruntiler ise, L. plantarnm’un zeytin yizeyinde
biyofilm olusturarak, yarattigi oksijen rekabeti
nedeniyle maya ve kiflerin ¢cogalmasini engelledigi
ifade edilmektedir (Kachouri vd., 2014). Bir diger
calisma ise, L. plantarum ve L. lacti’in ortamda
bulunan serbest AFBii  baglama  Szelligi
aragtirmus; L. plantarunsun (Yo46) L. lactise (%027)
gore daha tstiin 6zellik gbsterdigi tespit edilmistir.
Bu iki laktik asit bakterisi ayr1 tiiplerde tretilip
sonradan birlestirildiginde, uzaklastirdiklars AFB,
miktart %59’a ¢ikarken; baslangictan itibaren
birlikte inkibe edilen bakterilerin ise %81
oraninda AFB1’i bagladigi ayrica bu ortak kilttrde
tretilen bakteriyosinlerin de AFByi bagladig
(%90) gorilmustir (Sezer vd. 2013). Kefir
danelerinin sttt icinde cesitli mikotoksinlerin
biyotransformasyonu tzerine ¢aligilmis ve dane
florasinda yer alan mikroorganizmalarin en
yiksek oranda AFB1'1 (%31) bagladigi ve herhangi
bir biyotransformasyon uriinii olusturmadigin
belirtmislerdir (Taheur vd., 2017).

LAKTIK ASIT BAKTERILERININ
ANTIKANSEROJEN OZELLIKLERI
Diuzenli olarak gida ve cevresel kanserojenlere
maruz kalmanin kaginilmaz oldugu durumlarda
antimutajenik maddeler, mutajenlerin etkisiz hale
getirilmesinde hayati rol oynamaktadir. Beslenme,
antimutajenik maddelerin alinmasinda en dogal
yontemlerden biridir. Bunun yant sira, probiyotik,
prebiyotik ve simbiyotikler bakimindan zengin
gida takviyesi, gida kaynakli mutajenlerin
uzaklastirllmasinda en etkili biyolojik yontem
olarak kabul edilmektedir (Raman vd., 2013).

Kanser tedavisinde kemoterapi, radyoterapi ya da
cerrahi miudahalelerin  basarili olma oranlars

olusturduklart yan etkiler ve 6lim yiizdelerinin
yiksek olmast nedeniyle halen tartismaya actk bir
konudur. Bu nedenle son zamanlarda calismalar,
bagirsak mikrobiyotasinin kolon kansetlerindeki
fonksiyonel 6zelliklerinin ortaya cikarilmasinda
yogunlasmaktadir (Raman vd., 2013).

Bagirsak mikrobiyotasinin  dogal tyesi olan
probiyotikler mutajen baglama, patcalama ve
mutajenezi Onleme, pro-kanserojenlerin zararly,
toksik ve reaktif kanserojenlere donismesini
engelleme, prebiyotiklerin  fermantasyonu ile
btirat, propiyonat ve asetat gibi kisa zincirli yag
asitleri olusturarak bagirsak pH’siu disiirme,
anti-enflamatuar ~ molekdllerin  salglanarak
konukeu bagisiklik sistemini gelistirme, apoptozu
indtkleme, timér hiicrelerine anti-proliferatif etki
gosterme ve kanser hiicrelerinin farklilasmasint
saglama gibi farkli mekanizmalar sayesinde anti-
kanserojen etki gostermektedir (Adebola vd.,
2013; Raman vd., 2013; Wang vd., 2014;
Ambalam vd., 2016). Probiyotikler, pH dustisine
neden olduklari icin E. co/i ve Clostridia grubuna ait
bakterilerin  gelisimini inhibe ederek, pro-
kanserojenlerin kanserojen maddelere
doniigimiine neden olan B-glukoronidaz gibi
bakteriyel enzimlerin miktarint  azaltmaktadir
(Longoria-Garcia vd., 2010). Yapilan
aragtirmalarda mikotoksinlerin hiicre ylzeyine

adsorbe edilerek; polisiklik aromatik
hidrokarbonlar icerisinde en mutajen olan
benzo[a|pitenin  ise  hicre  duvarindaki

peptidoglukan katmanda tutularak uzaklastirildigs
belitlenmistir (Zhao vd., 2013).

Lifli besinlerin fermantasyonu ile olusan kisa
zincirli yag asitleri pH’yr distrtip laktik asit
bakterilerinin ~ gelisimi icin uygun kosullart
saglamakla  beraber  patojenlerin  gelisimini
engellemekte ve kolon hiticreleri icin de karbon
kaynagt saglamaktadir (Vinderola ve Ritieni 2014).

Ayrica disik pH hicrelerde  sentezlenen
biyotransformasyon  enzimlerinin =~ miktarint
distirerek  pro-kanserojenlerin,  kanserojen

triinlere dontsmesi engellemektedir (Raman vd.,
2013). Probiyotiklerin en yaygin bilinen faydasi;
antibiyotik  kullanimi  nedeniyle =~ bozulan
mikrobiyotayr yeniden diizenleme O&zellikleridir
(Gamallat vd., 2016).
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Yapilan 7z vivo ve in vitro calismalar, bazi probiyotik
bakterilerin aflatoksin By ve diger kanserojenler ile
stk1 kompleksler olusturabildigini géstermektedir
(El-Nezami vd., 2006). Probiyotiklerin bu
Ozellikleri ture ve hatta bazen susa Ozel
olabilmektedir (So vd. 2017).

Laktik asit bakterileri, farkli yéntemlerle AFB+’in
olusumunu engellemekte veya kontamine gida ve
yemlerde AFByin  miktarinin - azaltilmasint
saglamaktadirlar. Ozellikle gidalarda kullanilan
koruyucu kiltirler, kiflenmenin Oniine gecerek
muhtemel AFB;  dretiminin  de  Oniine
gecebilmektedir.  Fermantasyon ile  birlikte
ortamda ¢ogalan laktik asit bakterilerinin bazt
suslarinin canlt ve 6l hiicreleri, pH’dan bagimsiz
olarak (Topcu vd., 2010) ortamda bulunan AFB,
miktarini azaltabilmektedir.

Walia  vd.
bélgesinde
gidalardan

(2014) ise, Kuzeybatt Himalaya

uretilen  geleneksel  fermente
izole edilen 11 yerli muhtemel
probiyotik  bakteri ve 6 mayayt standart
genotoksinler olan  4-nitokinolin-1-oksit  (4-
NOQ) ve furazolidone ile birlikte inkiibe ettikten
sonra kisa donemli genotoksisite testlerini (SOS-
Chromotest ve Ames Test) uygulamiglardir. 8
laktik asit bakterisinin, standart genotoksinler, 4-
NOQ ve furazolidone'n %75 oraninda inhibe
ettigini belirlenmistir. En yiksek antigenotoksik
etkiyi ise  Ewnterococcus  faecinm ve  plantarum
gOstermistir. Maya izolatlarnin  antigenotoksik
aktivitesi ise bakterilere gére daha diistik (<%50)
olmustur (Walia vd. 2014). Canlt L. rhamnosus V¢
ile ko-inktbe edilen MNNG’nin
genotoksisitesinin %069 (SOS-testi),
mutajenitesinin ise %61 (Ames testi) dustigi
belirlenmistir (Pithva vd., 2015).

L. plantarum MONO3 (LP) hiicreleri ile birlikte 24
saat inkibe edilen AFMyin, sire sonunda
miktarinin %93 azaldig1 tespit edilmistir. Bunun
yant sira genetik olarak ayni (Balb/c) farelerde
mikroniikleus kromozomal
anomalinin belirlenmesi icin 6giinlerine ilave
edilen AFM,, LP ve AFM; + LP ile beslenen
farelerde yalnizca AFM; uygulamasinin viicut
agirligint 6nemli miktarda azalisa yol acugy,
sitotoksik ve genotoksik etkisi nedeniyle, farelerin

olusumu  ve

kemik iligi hiicrelerinde polikromatik eritrosit,
mikronikleus  olusumu  ve  kromozomal
anomalilerin gorillme sikhiginin arttig1
belitlenmistit. Es zamanli ¢alismada ise, I.
plantarnpion - AFM; ile uygulandigi farelerde,
AFMy’in etkilerini 6nemli dl¢lide azalttgi tespit
edilmistir. AFM;+LP ortak inkiibasyonunun
kullanildigy farelerde, kontrol grubu fareler ile
aragtirilan parametreler bakimindan 6nemli fark
gozlenmemistir (Ben Salah-Abbeés vd., 2014).
Ismail vd. (2017) tarafindan yiritilen ¢alismada
ise yapay olarak AFM; ile kontamine edilmis siit
orneklerinde, 1010 KOB/mL konsantrasyonunda
ilave edilen [. helveticusun AFMi'in tamamint
bagladigt belitlenmistir. Bu yolla siit ve siit
triinlerinde  AFM;i'in  giivenli seviyeye
indirilebilecegi ifade edilmektedir (Ismail vd.,
2017). Huang vd. (2017) tarafindan yiritilen
calismada, geleneksel Cin yiyecegi Tofu’da izole
edilmis 10 farklt susun AFB; baglama &zellikleri
aragtirtlmis ve 6lU hiicreleri de yiksek miktarda
AFB; baglayabilen L. plantarum C88 Ustiin sus

olarak secilmistir. AFB; biyo-
transformasyonunun, L. plantarnm C88 tarafindan
engellenip  engellenmediginin =~ dogrulamasi,

farelerde CYP 1A2 ve CYP 3A4 ckspresyon
seviyelerine bakilarak kontrol edilmis ve canli L.
plantarnm C88 ile beslenen farelerde CYP 1A2 ve
CYP 3A4 ckspresyonunun, AFB; kontrol
grubuna goére onemli Olgiide azaldig tespit
edilmistir. Ayrica L. plantarum C88, feges yoluyla
AFBrin  atilmasint  arttirmus, idrarda  bulunan
sitokrom  enzimi Urlnleri AFB+N7-guanine
miktart da 6nemli miktarda azaltmis ve yaglarin
peroksidasyonunu 6nlemistir.

Laktik asit bakterileri tarafindan indirgendigi farkl
calismalar ile gOsterilen aflatoksinlerin yant sira;
laktik asit bakterilerinin farkli kanser hiicrelerine
etkileri de arastirilmistir.

Insan  bagirsak  mikrobiyotast  kolorektal
kanserlerinin  gelisiminde 6nemli  bir  risk
faktoridir. Bu risk faktorleri probiyotiklerin
tiketilmesi ile azalmakta ve bu kanser tipinin
gorilme sikliginin dismesini saglamaktadir (dos
Reis vd., 2017). Bagirsak mikrobiyotasinda belirli
bakteri tiirlerinin varlig, kolorektal kanserler ile
iliskilendirilmektedir. “Bat1 tipi beslenme” olarak
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da adlandirilan yag ve protein bakimindan zengin
beslenme, bagirsak mikrobiyotasint degistirmekte
ve Firmicntes grubu lyelerinin sayistnin  hizla
artarken, Bacteroidefes grubu tyelerinin sayisinda
Onemli azalisa neden olmaktadir (Hemarajata ve
Versalovic 2013). Buna karsin lif bakimindan
zengin besinlerin tiketilmesi ile tam tersi durum
gozlenmekte;  Firmicntes  sayist  azalmakta,
Bacteroidetes sayist ise artmaktadir (Kumar vd.,
2016). Kolon kanseri hastalarinda ¢ok yiiksek
saytda  bulunan  Fusobacterium — nucleatun’un
adenomlarin kansere déniisiiminde rol aldigy
enterotoksijenik Bacteroides fragilisin ise bir diger
kanser etmeni oldugu bildirilmistir. Laktik asit
bakterileri antimikrobiyel 6zellikleri sayesinde bu
patojenlerin gelisimini baskilamaktadirlar
(Ambalam vd., 20106). Propionibacterium frendenreichii
ile fermente edilmis sttin gastrik kanser
hiicrelerinde apoptoza yol actig1 tespit edilmistir
(Cousin vd., 2012). Bagirsak mikrobiyotasinda
bulunan bakterilerden bazilarinin ileri safha
kanserde metastazin Oniine gegebilme etkisinin
arastirildigt caligmada ise metastatik kolon kanser
htcresine (HCT-116) L. casez, L. rhamnosus GG ve
bagirsak kommensal bakterilerinden biri olan

Bacteroides thetaiotaomicron’un hicresiz
stipernatantlart uygulanmstir. Her iki laktobasil
tirinin  hiicresiz  sUpernatanlarinin  kanser

hticrelerinin invazyonunu azalttig1 tespit edilmigtir
(Escamilla vd., 2012). L. rbamnosus, L. acidophilus,
L. caser, B. longum, B. infantis, B. adolescentis ve B.
brevespecies, kolonda timér gorilme  sikliging
dustirdigt bildirilmektedir (Sadeghi-Aliabadi vd.,
2014).

Wang vd. (2014) yaptig1 calismada da, gelencksel
fermente Urlinlerden izole edilmis 138 laktobasil
susunun HT-29 hiicrelerine anti-proliferatif etkisi
aragtirlmis ve 4 farkli sustan elde edilen hiicre
duvart ve sitoplazma ekstraktlarinin  HT-29
hticrelerinin cogalmasini engelledigi bulunmustur.
Ayrica bu ekstraktlarin, hiicrede dahili yolak
araciligiyla, mitokondri membraninin
gecirgenligini arttirarak apoptoza yol actigi tespit
edilmistir. Er vd. (2015) tarafindan elde edilen
veriler P. pentaosacens, L. plantarum ve Weissella
confusa’nin hiicresiz stupernatantlart ve hiicresiz
liyofilize filtratlari, insan kolon adenokarsinom
hiicre hattt olan Caco-2 hicrelerine anti-

proliferatif etki gbstererek bu hiicrelerin gelisimini
inhibe ettigi seklindedir. Tsai vd. (2015), L. casei
ATCC 334 tarafindan dretilen iki farkh
antimikrobiyel peptidin (m2163 ve m23806) insan
kolorektal kanser hiicre hatti olan SW480’de
apoptozu baglattgini tespit etmislerdir. Sicaklik
uygulamast ile inaktive edilmis ya da canll L.
plantarnm, HT-29 hicreleri ile birlikle inkiibe
edildiklerinde; inaktif .. plantarum 1.67nin HT-29
hiicrelerine sitotoksik etki yaptig1; ancak canl
hticrelerin = sitotoksik etki yaratmadigi tespit
edilmistir. Bu duruma, sicaklik uygulamasi ile ii¢
boyutlu yapist bozulan proteinin, hiicre membrant
tzerinde yer alan reseptdr ile interaksiyona
girmesinin yol ac¢tigl, béylece protein-reseptér
interaksiyonu  sonucu  apoptoz  yolaginin
aktiflestigi belirtilmektedir (Song vd., 2015).

Farklt siniflandirilmis kolon kanseri hticreleri olan
Caco-2, HT-29 ve SW480 hiicre hatlarina K
vitamini ve canlt L. rbamnosus GG ayr1 ayr1 ve
kombinasyon seklinde uygulandiginda, 72 saat
sonunda test edilen tim hiicre hatlarina ayr1 ayri
uygulanan K vitamini ve L. rhamnosus GG’nin
¢ogalmay1 durdurdugu, apoptozun tetiklendigi ve
hiicre déngusiinin tutuklandigi artan dozlarda
ortama ilave edilen K vitamininin, probiyotige
bagl anti-proliferatif etkiyi gliclendirdigi tespit
edilmistir (Otlando vd., 2016). 13 giin boyunca
109 KOB/mL L. casei ile beslenen farelerde ise
kolon karsinom hicrelerinin gelisimi yitksek
miktarda Onlenerek, tumoér hacminin %80
azalmasina yol agcmustir (Tiptiri-Kourpeti vd.,
2016). Chen vd. (2017) tarafindan da
Lactobacillus’larin  kolorektal kanser hiicreletinin
gelisimini engelleyici etkisi; timor olusumunu
tesvik eden enzimlerinin aktivitelerini
distirmeleri, mutajenleri baglama, kisa zincirli yag
asitlerinin sentezi ile ortam pH’sint distirmeleri
yoluyla oldugu belirtilmektedir.

SONUC

Yapilan galigmalar yalnizca probiyotiklerin degil
diger laktik asit bakterilerinin de beslenme ile
maruz kalinan mutajen ve kanserojenleri
baglayabildigini gostermektedir. Bu nedenle farkls
orijinli laktik asit bakterileri starter olarak
uygulanarak mikotoksinlerin uzaklastirlmasinda
etkin olarak kullanilabilmektedir. Pek ¢cok dogal
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fermente Uriini iceren beslenme aliskanliklart
ginlik hayatta farkinda olmadan maruz kalinan
genotoksinlerin  gideriminde ve bunlarin  yol
acabilecegi hastaliklarin 6nlenmesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Yogun olarak cesitli tlrlerde laktik
asit bakterilerini iceren bu besinler sayesinde yine
beslenme yolu ile metabolizmaya alinan
aflatoksinlerin, insan mikrobiyotasinda bulunan
laktik asit bakterileri tarafindan tutularak, olumsuz
etkilerinin  azaltilabilecegi  distntlmektedir.
Yapilan in vivo ve in vitro calismalardan elde edilen
sonugclara gore laktik asit bakterileri yalnizca bu
toksinleri uzaklastirarak kanserojen etkilerini
azaltmamakta; aynt zamanda kanserli hiicrelerin
cogalmasint  engelleyerek  timér — gelisimini
durdurmakta ve bu hiicreleri  apoptoza
yonlendirerek kanser tedavilerine de katkt
sunabilecegi gosterilmektedir. Bu konuda elde
edilen  bulgularin 7z  wiw  calismalarla
desteklenmesi, 6zellikle gida endistrisinde starter
kiltir olarak kullanilan laktik asit bakterilerinin
farklt tiir ve suslarinin da arastirma kapsamina
dahil edilmesi gerekmektedir. Béylece yeni
fonksiyonel trtin gelistirilmesinde kullanilabilecek
potansiyel suglarin seciminde saglik acisindan
daha isabetli secimler yapilabilecegi
dastnilmektedit.
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