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Probiyotik Kaynakli, Muhtemel Prebiyotik
Ozellige Sahip Ekzopolisakkarit (EPS)’lerin
Biyolojik ve Fonksiyonel Ozellikleri

Biological and Functional Properties of Possible Prebiotic Properties of
Exopolysaccharides (EPSs) from Probiotics

Oz

*  Ummugtlsim TUKENMEZ Son zamanlarda yapilan calismalar, ekzopolisakkaritlerin (EPS) ve bularin

Belma ASLIM tirevi olan oligosakkaritlerin endiistriyel olarak farkli alanlarda kullanilabilme
potansiyelini agiga cikarmistir. Farkli laktik asit bakterileri (LAB) tarafindan
Uretilen EPS’lerin monomer kompozisyonu, molekil agirhidi ve bag yapisi
gibi yapisal ozellikleri, EPS’lerin teknolojik uygulamalari ve biyolojik aktivite-
lerini etkileyebilmektedir. Literattrlerde, LAB’lar tarafindan uretilen EPS’lerin
saghga faydal etkileri belirtiimis ve cesitli EPS’lerin prebiyotik ve antioksidan
Ozellige sahip olabilecegi gosterilmistir. Kanser tedavisinde kullanilan ilacla-
rin doza bagh olarak toksisite gosterdigi ve gucli yan etkilere neden oldugu
bilinmektedir. Dolayisiyla kanserin tedavisinde etkili ve toksik olmayan veya
daha az toksik olan anti-kaser ajanlarin gelistiriimesine ihtiya¢ duyulmaktadir.
LAB’lar gibi guvenilir ve dogal kaynaklardan elde edilen EPS’lerin anti-kan-
ser etkisi ile ilgili calismalar artarak devam etmektedir. Dolayisiyla, EPS’lerin
sentetik anti-kanser ajanlarina gore daha iyi bir alternatif olabilecegi diisu-
nulmektedir. Bu derlemede, LAB’lardan elde edilen EPS’lerin yapisal karak-
terizasyonu ile biyolojik ve fonksiyonel 6zellikleri vurgulanarak anti-kanser
etkinlikleri belirtilmigtir.
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Abstract

Recent studies have revealed the potential of exopolysaccharides (EPS) and
Yazisma Adresi: their oligosaccharide derivatives for being utilized in various industrial areas.
. . Structural properties of EPSs produced by different lactic acid bacteria (LAB),
el PR EE such as their monomer compositions, molecular weights, and bond structu-
Gazi Universitesi Biyoloji Bolumu, . . . . . . Lo
Ankara, Tairkiye res, may influence their technological applications and biological activities.
Tel: 0312 202 12 07 Studies have indicated that LAB-derived EPSs have beneficial health effects
Fax: 0312 212 22 79 and that various EPSs may have a prebiotic and antioxidant properties. It
e is already known that drugs used for cancer therapy exert dose-dependent

toxicity and cause potent side effects. Hence, there is a need for developing
potent but not toxic or less toxic anti-cancer agents. An increasing number
of studies have been conducted on the anti-cancer effects of EPSs obtained
from reliable and natural sources, such as LABs. Therefore, EPSs are consi-
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dered to be a better alternative to synthetic anti-can-
cer agents. This review discusses the structural cha-
racterization and biological and functional properties
of LAB-derived EPSs and their anti-cancer effects.

Keywords: Anti-cancer, antioxidant, exopolyasccha-
ride, lactic acid bacteria, prebiotic, probiotic.

1. Giris

Probiyotikler, yeterli miktarda alindiklarinda konak
sagligina faydali etkiler gosteren canli gida katkila-
ri olarak tanimlanmaktadir -2, Laktik asit bakterileri
(LAB), LAB disindaki bazi bakteriler ve bazi mayalar
bagirsaklara ulasana kadar canli kalabildikleri ve ko-
nak saghgina faydali etkiler sagladiklari i¢in probiyotik
olarak kabul edilmektedirler. LAB, insan gastrointes-
tinal sistemi Uzerine faydali etkileri oldugu bilinen en
onemli probiyotiklerdir ®,

LAB, genellikle guivenli mikroorganizmalar olarak ka-
bul edilmektedir ve ayni zamanda saglik riski olmaksi-
zin genis gesitlilikte ekzopolisakkaritler (EPS) Uretme
yetenegine sahiptirler @, LAB’dan elde edilen EPS’ler
sadece fermente Urunlerin teoloji, tekstir, agizdaki
his ve tadin olusmasinda degil, ayni zamanda an-
ti-timor, anti-Ulser, antioksidan, kolesterol disurtct
ve immin-stimile edici aktivitelere de sahip oldugu
belirtilimistir 7. Ayrica, EPS’lerin kurumaya, fagosito-
za, prootozoa tarafindan predasyona, faj ataklarina,
antibiyotikler veya toksik bilesenlere ve ozmotik stres
gibi cesitli faktorlere karsi koruyucu fonksiyonlara da
sahip olabilecedi bildirilmistir. EPS’lerin hiicre tanima,
ylzeylere yapisma ve cesitli ekosistemlere koloni-
zasyonu kolaylastirici etkiye sahip oldugu ve biyofilm
olusumunda roll oldugu da bildirilmistir 9. EPS’ler
seker monomerleri ve oligosakkaritlerin bir kaynagi
olarak da kullanilabilmektedir @. LAB, cesitli fonksi-
yonel oligosakkaritler de Uretelebilmektedir. Bu oligo-
sakkaritlerin, prebiyotik, gida destekleri, tatlandiricilar,
nemlendiriciler, kolon kanserine karsi ilag, bagisikhk
uyaricl etki gibi genis capta endistriyel uygulamalara
sahip oldugu belirtilmistir v,

Kanser, kontrolsiiz bolinebilme o6zelligi gostererek
bolinen hicrelerin sayisinda giderek artisa neden
olan anormal tip bir doku blylUmesidir 24, Kanser,
dinyada bircok Ulkede halk arasinda gorilen hasta-
liklarin en yaygin gruplarindan biridir @, Giniumiz-
de, kemoterapi uygulamasinda kullanilan anti-kanser
ajanlar gucla bir etkinlige sahip olmakla birlikte, mide
bulantisi, kusma ve yorgunluk gibi rahatsizliklar ne-
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deniyle hastalarin yasam kalitesini dusurmektedir. Ay-
rica, bu ajanlarin guvenligi ve yan etkileri konusunda
onemli stpheler bulunmaktadir @517, Kemoterapide
kullanilan anti-kanser ilaglarin cogu normal hiicrelere
de sitotoksiktir ve hastanin iyilesmesini yavaslatan ve
tumor gelisimini etkileyen immiinotoksisiteye neden
olmaktadir @, immiin sistem tizerine diisiik yan etkisi
olan yeni anti-tumor ilaglarin kesfedilmesi ve tanim-
lanmasi bir¢ok imminofarmakoloji calismasinin temel
amaci haline gelmistir @®, LAB gibi guivenli, dogal kay-
naklardan elde edilen EPS’lerin, sentetik anti-kanser

ajanlarina gore iyi bir alternatif olabilecegi belirtiimistir
(19)

2. Genel Bilgiler
2.1. EPS’lerin Yapisi

Son vyillarda, fizikokimyasal 6zellikleri ve potansiyel
sagliga faydali etkilerinden dolayi LAB tarafindan Ure-
tilen EPS’ler yaygin olarak calisiimaktadir @%. Farkli
LAB tarafindan (retilen EPS’lerin komposizyonla-
ri, seker baglari, seker igerikleri, ti¢ boyutlu yapilari,
sertlik, biyokimyasal ve biyofiziksel 6zellikleri, polimer
uzunlugu, polimer dallanmalari, proteinlerle iliskileri
gibi ozellikleri de farklilik gostermektedir @Y. Cesitli
EPS’lerin yararlihginin, EPS’lerin monosakkarit kom-
pozisyonuna, baglarin turiine, dallanma derecelerine
ve molekdl agirhgina bagl oldugu belirtilmistir @2,
EPS, dallanmis, tekrarlanan seker birimlerinden veya
seker tirevlerinden olugsmaktadir. Bu seker Uniteleri
degisen oranlarda bulunabilmekte ve agirlikli olarak
glukoz, galaktoz, mannoz, N-asetilglukozamin, N-a-
setilgalaktozamin ve ramnozdan olusmaktadir ., Ay-
rica, Uronik asit varhgr veya yokluguna bagl olarak
EPS’ler, sirasiyla asidik veya nétr EPS’ler olarak ka-
tegorize edilebilmektedir 2329,

LAB'dan elde edilen EPS’ler, yuksek oranda cesitli-
lik gosteren polimerlerdir ve farkh kriterlere gore si-
niflandirilabilmektedirler. En ¢ok kullanilan siniflan-
dirma kriterlerinden biri, monomer bilesimine dayali
olarak yapilan siniflandirmadir. Temel olarak tekrar-
layan birimlerin bilesimine ve biyosentez yoluna bagh
olarak EPS’ler iki kisimda incelenmektedir. Bunlar;
homopolisakkarit (HoPS)'ler ve heteropolisakkarit
(HePS)'lerdir @9, HoPS’ler tek tip monosakkaritten,
HePS'ler ise birkag farkli tipte monosakkaritten olusur
9. HoPS'ler farkh bag tipi ve dallanma dereceleri ile
D-glukoz (glukanlar) veya D-fruktoz (fruktanlar) rezi-
dilerinden olugsmaktadir. HePS'ler ise bir oligosakka-
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ritin ¢coklu kopyalarindan olusmaktadir ve birbirlerine
yapisal olarak ¢ok az benzerlik géstermekte olup ge-
nellikle glukoz, galaktoz, ksiloz, mannoz, arabinoz ve
ramnoz sekerlerini icermekle birlikte, amino-sekerler,
polioller ve glukuronik asiti de bazen icerebilmekte-
dir. HoPS’lerin ortalama molekil agirhginin genellik-
le yaklasik olarak 107 Da oldugu, HePS’lerin molekdil
agirhgmin ise 10% -109Da oldugu belirtilmistir ¢». Bun-
larin disinda, LAB'In farkli formlarda EPS’ler Urettikleri
de belirtilmistir. Bunlardan biri hticreye bagh ekzopo-
lisakkarit (hb-EPS) olup, bakteriyel yiizeye bagl ola-
rak bulunmaktadir. Digeri ise serbest birakilan EPS
olup (s-EPS) olup, bakterinin bulundugu ortama bira-
kilmaktadir @®, EPS ureten LAB suslarinin biyik bir
¢ogunlugunun s-EPS drettigi rapor edilmis, fakat bazi
LAB suslarinin ayni anda hem hb-EPS hem de s-EPS
Uretebildikleri belirtilmistir. LAB, GRAS (genellikle gu-
venli kabul edilen) statlisiinde bakteriler olarak kabul
edildigi icin bu bakteriler tarafindan Uretilen EPS’ler
de GRAS statustinde kabul edilmektedir %2930,

2.2. EPS’ lerin Biyolojik Aktiviteleri

LAB'dan elde edilen EPS’lerin anti-kanser ve im-
min-moddulator etkiler olmak tzere iki ana biyo-akti-
vite sergiledigi belirtilmistir.

2.2.1. EPS’lerin Anti-Kanser Etkileri

EPS’lerin anti-kanser biyoaktivitesinin, cMyc, c-Fos
ve vaskuler endotelyal biyime faktori ekspresyonu
Uzerine olan etkilerini iceren apoptotik ve anti-anji-
yogenik Ozellikler gibi biyolojik mekanizmalar ile ger-
ceklestigi belirtiimistir ©Y. Polisakkaritlerin anti-timor
etki mekanizmasinin, esas olarak T ve B lenfositleri,
makrofajlar ve NK (Natural Killer) hicrelerinin inter-
[6kin salinimini indiiklemesi gibi bagisikhk sisteminin
bazi bilesenlerini uyarmasi ile meydana geldigi belir-
tilmistir ©233)_ Anti-timor etkiye sahip polisakkaritler,
kimyasal bilesimine, konfigurasyonlarina ve fiziksel
Ozelliklerine gore farkhlik gostermektedir. Kompleks
polisakkaritlerin yapi ve anti-tumor aktivitesini iliski-
lendirmenin zor oldugu, ancak bazi iligkilerin kurula-
bildigi belirtilmistir. Glukanin ana zincirindeki 3-(1-3)
baglari ve ek olarak B-(1-6) dallanma noktalari gibi
yapisal Ozelliklerin, anti-timor aktivite igin gerekli ol-
dugu ve (1-6) baglar iceren B-glukanlarin daha az
aktiviteye sahip oldugu bildirilmistir ¢, Polisakkaritle-
rin anti-timor 6zelliginin esas olarak EPS’lerdeki (1,3)
baglantilarindan kaynaklandigi belirtilmistir . 3-(1,3)
baglantilari bulunan EPS’lerin, bagisiklik huicrelerinde
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bulunan Dectin-1 gibi B-glukan reseptoriine baglan-
masilyla baslatilan anti-timor 6zellik sergiledigi bildi-
rilmistir G837, Lactobacillus plantarum’dan elde edilen
EPS’nin, MCF-7 hicrelerine anti-timor etkisi arasti-
rilmis ve bu bilesigin 1C50 degerinin 10 mg/mL oldu-
gu belirtilmistir. Ayrica bu EPS’nin, in vitro kosullarda
herhangi bir yan etki gostermedigi icin gelecekteki ca-
lismalar i¢in iyi bir aday olabilecegi ve anti-timor 6zel-
ligin ise EPS’deki 1,3 baglariyla agiklanabilecegi belir-
tilmistir ¢, L, rhamnosus ATCC 9695'den elde edilen
hb-EPS ve s-EPS'nin iki kanser hiicre hatti (PANC-1
ve HT-29) Uzerinde anti-kanser etkisi arastiriimis ve
¢alisilan tim konsantrasyonlarda, EPS’lerin 72 saat-
te her iki kanser hiicre hattinin gelisimini baskiladigi,
ozellikle de 5 mg/mL konsantrasyonundaki EPS’lerin
her iki kanser hiicre hattinin gelisimini 6nemli derece-
de inhibe ettigi, buna karsilik normal hiice hatti Gizerin-
de herhangi bir etki gostermedigi belirtiimistir. Ayrica,
s-EPS’nin, hb-EPS’den daha iyi anti-kanser etki gos-
terdigi ve EPS'nin anti-kanser etkisinin monosakkarit
kompozisyonundan degil de polisakkaritin dallanma
tipi gibi yapisal faktérlerden kaynaklanabilecegi bildi-
rilmistir €. Yapilan baska bir ¢alismada, L. helveticus
MB2-1'den elde edilen hb-EPS’nin anti-kanser etkisi
U¢ kanser hicre hatti Gzerinde (HepG-2, BGC-823,
HT-29) arastiriimis ve kontrol olarak da insan kolon
epitel hiicreleri (HCoEpiC) kullaniimistir. Calisma so-
nucunda, hb-EPS’nin HepG-2 ve BGC-823 hiicreleri
Uzerinde orta dizeyde, HT-29 hicreleri Gizerinde ise
onemli derecede anti-kanser etki gosterdigi, buna
karsilik normal kolon hiicreleri Gizerinde sitotoksik etki
gostermedigi belirtilmistir . Baska bir ¢calismada ise,
Bacillus (EPS-1) ve Pseudomonas (EPS-2) turlerin-
den elde edilen iki farkh EPS’den, EPS-1'in yiksek
seker konsantrasyonuna, EPS-2'nin ise yuksek pro-
tein konsantrasyonuna sahip oldugu belirtilmistir. Bu
iki EPS’'nin de doza bagh olarak tumor hicrelerinin
canliigini azalttigi ve proteinin uzaklastirilmasindan
sonra sitotoksik etkinin arttigi gosterilmistir. Yapisin-
da glukoz ve mannoz igeren spesifik polisakkaritlerin,
bagisikhgin aktiflestiriimesi icin Toll-like reseptorleriy-
le hareket edebilecegi gosterilmistir (40). Glukoz ve
mannozun makrofajlar Gizerinde reseptdrlere sahip ol-
dugu ve bu baglanmanin da anti-kanser aktiviteyi te-
tikledigi belirtiimis ve EPS tarafindan hiicre proliferas-
yonunun baskilanmasinin, apoptozisin indiiklenmesi
ile olabilecegi bildirilmistir (41).

Polisakkaritlerin molekiler agirhginin da biyo-aktivi-
tesi Uzerinde belirgin bir etkiye sahip oldugu belirtil-
migstir. Dusuk molekul agirlikh polisakkaritlerin, hiicre
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zarindaki bariyerleri kolayca gecebilecegi ve daha
iyi biyolojik aktivite gosterebilecegi bildirilmistir ©2),
Dusik molekil agirhkli kitosan oligossakkaritlerinin,
immun sistemin gugclendiriimesi ve kolesteroliin disu-
rilmesi gibi fizyolojik etkilere sahip oldugu belirtiimis-
tir ®3. Yiksek molekul agirhkli bazi EPS’ler, dendritik
hiicreler (DC’ler), makrofajlar ve splenositleri iceren
bagisiklik hicrelerinin aktivasyonunu ve belirli sito-
kinlerin Uretimini induklemektedir. Genel olarak, ne-
gatif yukli EPS velveya kicuk boyutlu molekullerin
bagisiklik hucrelerinin stimilatorleri olarak davrana-
cagl, buna karsilik, nétr ve blyik boyutlu EPS’lerin
ise bastirici bir etkiye sahip olabilecegdi belirtiimistir
@49, Yapilan bazi calismalarda da, yiuksek molekil
agirlikh EPS’lerin, belirli arahklardaki disik molekil
agirlikh fraksiyonlara kiyasla daha gugli anti-timor
aktiviteler gosterdigi belirtilmistir “9. Yiksek molekul
agirlikl EPS’nin maksimum anti-timor aktivite ile ilis-
kili oldugu rapor edilmistir “¢49, Tibbi 6zelliklere sahip
polisakkaritlerin cogunun, 100 kDa'dan daha yiksek
molekdl agirhgina sahip oldugu bildiriimistir. Ayrica,
biyo-aktivite gbdsteren Ganoderma lucidum (8 kDa,
22 kDa), Euphorbia fischeriana (49,5 kDa) ve Armil-
llariella tabescens (49,5 kDa)'den elde edilen bazi
polisakkaritlerin de dusuk molekdl agirhgina sahip
oldugu belirtilmistir #4859, Yapilan baska bir calisma-
da, Paenibacillus polymyxa JB115'den elde edilen,
farkh molekdl agirhgina sahip B-glukan icerigi zengin
olan EPS’lerin (P-SD-1'in molekidl agirhdr < 100 kDa,
P-SD-2’nin molekl agirhgi > 100 kDa) antioksidan ve
anti-tumor aktivitesi arastirilmis ve biyolojik aktivite-
nin glukanin molekul agirhgina bagl oldugu belirtil-
mistir ®V. Aureobasidium pullulans (siyah maya)'dan
elde edilen B-glukanlarin (yaklasik olarak 100 kDa),
anti-timor ve anti-metastatik aktivitelere sahip oldugu
bulunmustur ®2, 100-200 kDa molekul agirligina sahip
B-glukanlarin immin didzenleyici fonksiyon gosterdigi
belirtilmistir ©3).

2.2.2. EPS’lerin bagisiklik uyarici
(immiin-stimiilator) etkileri

Polisakkaritlerin immun duzenleyici biyo-aktivitesi ile
ilgili énemli bir 6zelligin yapi ve fonksiyon iliskisi ol-
dugu belirtilmistir. Polisakkaritlerin molektl agirligr,
tersiyer yapisi veya yap! ve kompozisyonu biyolojik
aktivitesini etkileyebilmektedir. Genel olarak, [3-(1,3),
B-(1,4) veya B-(1,6) baglan ile dallanmis zincirler
iceren polisakkaritlerin aktivite icin gerekli oldugu bil-
dirilmistir. Anyonik yapilar ve daha yiksek molekul
agirlikh kompleks dallanmis zincirli polisakkaritlerin
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daha iyi immin-stimile edici aktiviteye sahip oldugu
belirtilmistir ©9. B-glukanlar (C-2 konumunda 1-3 bag-
lantisi ile) in vitro olarak makrofajlarin immuan-modu-
lasyonunu yapabilecegi bildirilmistir ¢>°), Biyo-aktivite
farklihklarinin, hiicre ylizeyinde reseptor afinitesi veya
reseptor-ligand etkilesimlerinin farkhhklarindan olabi-
lecegi belirtilmistir 7.

Yapilan bazi ¢alismalar, probiyotik bakteriler tarafin-
dan Uretilen EPS’lerin sistemik ve mukozal immin
cevabl module edebildigini ve dolayisiyla dogrudan
sagligi tesvik edici avantajlar sagladigini gostermek-
tedir. Dolayisliyla, Bifidobacterium, Lactobacillus, Lac-
tococcus ve Leuconostoc gibi ¢esitli LAB tirlerinden
elde edilen EPS’lerin, immun-modulatér aktivitede
onemli bir rol oynadigi bulunmustur ®. LAB’dan elde
edilen EPS’ler, bilesiminde genis bir heterojenlik gos-
termektedir. Dolayisiyla, EPS’lerin biyolojik 6zellikleri-
nin susa bagl oldugu belirlenmis ve bu nedenle, etki
mekanizmalarinin yalnizca bir kismi aydinlatilabilmis-
tir. YUksek molekuler agirlikli bazi EPS’lerin, dendritik
hucreler (DC'ler), makrofajlar ve splenositleri iceren
bagisiklik hucrelerinin aktivasyonunu indikleyebile-
cegi ve spesifik sitokinlerin tretimini uyarmak icin kul-
lanilabilecegi belirtilmistir “4. Yapilan bazi calismalar
da, dusuk molekul agirlikh EPS’lerin yuksek molekiler
agirhkli EPS’lere gére daha iyi immun-modulator etki-
lere sahip olabilecegdi gdsterilmistir 9. Yapilan baska
bir calismada, yumusak beyaz peynirden izole edilen
probiyotik Lactobacillus paraplantarum BGCG1 su-
sunun, hem bagisikhgin dizenlenmesinde etkili olan
hem de viskoz yapinin olusumundan sorumlu olan
yuksek molekil agirlikh HePS Urettigi ve bu HePS'nin
% 86,6 glukoz, % 6,2 mannoz, % 4,1 galaktoz ve %
3,1 ramnozdan olustugu bildirilmistir €. LAB'leri ta-
rafindan uretilen HePS’lerin, immun-stimulator aktivi-
teye sahip oldugu bildirilmistir. Leuconostoc mesen-
teroides NTM048'in, 10-40 kDa boyutlarinda, glukoz
ve fruktoz birimlerini iceren HePS’ler Urettigi belirtil-
mis ve bu HePS'nin in vitro kosullarda, Peyer's Pat-
ch hucrelerinin total ve antijene spesifik IgA Uretimini
induikledigi ve splenositlerde, Th1 ve Th2 hticre araci-
I reaksiyonu etkiledigi gosterilmistir ©®Y. Lactococcus
lactis ssp. cremoris KVS20'den elde edilen EPS’nin,
makrofajlarda lenfosit mitojenisitesi ©?, makrofaj si-
tostatikligi ve sitokin (IFN-y ve IL-1f) Uretimi gibi bi-
yo-aktiviteler sergiledigi gosterilmistir ¢,

Hayvan modelleri ile yapilan bazi in vivo ¢alismalar,
LAB tarafindan Uretilen EPS’lerin patojenlere karsi ko-
ruma diizeyini artirabildigini agikca gostermistir. Yapi-
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lan bir calismada, Bacteroides fragilis'ten elde edilen
polisakkaritlerin, IL-17 Uretimini baskilayarak ve I1L-10
Uretimi icin diizenleyici T hucrelerini uyararak, Helico-
bacter hepaticus tarafindan indiiklenen deneysel ko-
lite karsi hayvanlari korudugu gosterilmistir ¢¥. Buna
ek olarak, L. rhamnosus RW-9595M’'den elde edilen
yiksek molekul agirlikli EPS’nin, makrofajlar ve lenfo-
sitlerde dusuk seviyede pro-inflamatuvar mediatorlere
neden oldugu, immun dizenleyici sitokin olan IL-10
Uretimini arttirdid1 bildiriimistir ¢, LAB’dan elde edilen
bazi EPS’lerin anti-inflamatuvar 6zelligi, makrofajlarin
duyarsizlasmasini tetiklemek icin kullaniimistir. EPS
ile muamele edilen makrofajlarin LPS (lipopolisak-
karit) ile yeniden uyarildiktan sonra TNF-a Uretimini
azalttig1 gosterilmistir ©®. Yapilan bazi ¢alismalarda
ise, LAB'dan elde edilen EPS’lerin immin-stimulator
etkileri gosterilmistir. L. parakasei susundan elde edi-
len EPS’nin, murin RAW makrofajlarinda IL-6, IL-13
ve TNF-a Uretimini indiikleme kabiliyetine sahip oldu-
gu belirtilmistir €. In vitro kosullarda yapilan bir calis-
mada, fosfat gruplari (negatif yuk) iceren HePS’lerin,
dalak makrofajlarinda TNF-a ve IL-1a sentezini uya-
rarak immin cevabi iyi bir sekilde indukledikleri bil-
dirilmistir ¢, Buna ek olarak, LAB suslarindan elde
edilen asidik ve nétr EPS’lerin immin-modulator akti-
vitelerinde dikkate deger farkhliklar bulundugu da be-
lirtilmistir. L.bulgaricus OLL1073-R1'den elde edilen
asidik EPS’nin in vivo ve in vitro kosullarda makrofaj
fonksiyonunu artirdigi, nétr EPS’nin ise yalnizca in vit-
ro kosullarda zayif etki gosterdigi bildirilmistir. Asidik
EPS’nin cesitli sitokinlerin Uretilmesine neden olarak
makrofajlarin gucla bir uyaricisi oldugu belirlenmis ve
bu etkinin, asidik EPS’den fosfor cikarildiktan sonra
onemli dl¢lide azaldig bildirilmistir 6869,

2.3. EPS’lerin Fonksiyonel Ozellikleri

Probiyotiklerden elde edilen EPS’lerin prebiyotik @57
ve antioksidan etkiler * 72 gibi sagliga faydal etkileri
de literaturlerde bildirilmistir.

2.3.1. EPS’lerin Prebiyotik Ozellikleri

Prebiyotikler, intestinal sistemde yararll bakterilerin
(probiyotiklerin) blytumesini tesvik ederek sagliga fay-
dali etkiler gostermekte ™ ve bagirsaktaki adenomlar
ve karsinomlar gibi lezyonlarin biyimesi engelleye-
rek kolorektal hastaliklarin olusumunda rol oynayan
risk faktorlerini azaltmaktadir . Bakteriyel EPS’ler,
insan gastrointestinal sindirimine karsi yiksek direng
gostermekte ve probiyotik bakterilerin gelismesi icin
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karbon kaynagi olarak kullanilan fruktooligosakka-
rit, galaktooligosakkarit ve indlin gibi diger ticari pre-
biyotiklere benzer sekilde, kolonda kolonize olmus
faydali bakterilerin segici olarak zenginlestiriimesini
saglamaktadir ™. Cok sayida EPS, prebiyotik akti-
vitelerinden dolay! arastirnilmistir ¢, Lactobacillus
plantarum, Weissella cibaria, Weissella confusa ve
Pediococcus pentosaceus’dan elde edilen EPS’lerin
Bifidobacterium bifidum DSM 20456 tarafindan kar-
bon kaynagi olarak kullanilabilecedi rapor edilmistir
), Lactobacillus plantarum YW32'den elde edilen
HePS'lerin, c¢esitli patojen bakterilere karsi antibiyo-
film aktivite ve insan kolon kanseri (HT-29) hucreleri-
ne karsi anti-tumor aktivite gosterdigi belirtiimistir. Bu
HePS'nin, reolojik 6zellikleri iyilestirmek icin gidalarda
uygulanmasini kolaylastiran ag benzeri bir mikroya-
piya sahip oldugu taramali elektron mikroskobu ile
belirlenmistir. Ayrica, bu HePS’nin termal olarak stabil
oldugu, yuksek bozunma sicakligina (283,5 °C) sahip
oldugu da belirtilmistir ™. Tibet kefirinden izole edi-
len Lactobacillus plantarum SKT109'dan elde edilen
HePS'nin, yaklasik olarak 3:1 molar oraninda fruktoz
ve glukoz monomer birimlerinden olustugu ve ortala-
ma molekdl agirhginin 2,1x10° Da oldugu belirtilmis-
tir 7. Probiyotik L. plantarum RFJ,'den elde edilen
HePS'nin, glukoz ve mannoz seker rezidilerinden
olustugu, 225°C’ye kadar toleransh oldugu ve anti-
oksidan, kolesterol dusurtcu, anti-diabetik aktiviteler
sergiledigi de bildirilmistir. Bu HePS'nin, pankreatik
kanser hicre hatti (MiaPaCa2) ve kolon karsinoma
hiicre hatti (DLD2) gibi kanser hicre hatlarini inhibe
ettigi ve fare fibroblast hiicre hatti (L929 hlicreleri) gibi
normal hiicre hatlari igin toksik olmadigi gosterilmistir
. L. plantarum TISTR 875'den elde edilen HePS'nin
de insan kolonunun oldukga rekabetci kosullari altin-
da, bifidobakteriler ve laktobasiller gibi probiyotiklerin
biyumesini secici bir sekilde artirdigi gdsterilmistir ).
Bu bulgular, LAB’dan elde edilen HePS'lerin, potan-
siyel olarak gida endustrisinde prebiyotik bir bilesen
olarak kullanilabilecegini gostermektedir 9,

2.3.2. EPS’lerin Antioksidan Ozellikleri

LAB’lardan elde edilen EPS’lerin, antioksidan aktivi-
telerinden dolay! gida ve fermentasyon endustrilerin-
de faydal olabilecegi belirtiimistir. HePS’lerin, gugli
bir antioksidan olan askorbik asit ile kiyaslanarak
antioksidan 6zellige sahip oldugu gosterilmistir 07,
LAB’den elde edilen birka¢ HePS’nin antioksidan ak-
tivitesi degerlendirilmis ve monosakkarit bilesiminin,
HePS’nin antioksidan aktivitesi tizerinde énemli bir et-
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kiye sahip olabilecegi tespit edilmistir V. D-galaktoz,
fruktoz, arabinoz ve mannoz gibi nétr monosakkarit
icerigi fazla olan polisakkaritlerin daha ytiksek antiok-
sidan aktiviteye sahip oldugu bildiriimistir. Ozellikle de
notr D-galaktoz molekulind iceren HePS'lerin, antiok-
sidan aktivite gdsterdigi belirlenmistir. Buna karsilik,
L. plantarum RJF4’ten elde edilen HePS’nin herhan-
gi bir D-galaktoz molekiline sahip olmadi§i, ancak
notr monosakkarit olarak mannozu icerdigi ve DPPH
radikali suplUrme aktivitesi gosterdigi belirlenmis-
tir (%22,63). L. plantarum C88'den ve L. plantarum
YW32'den elde edilen ve D-galaktoz iceren HePS'nin
daha yiksek DPPH radikali stiptrme aktivitesi gos-
terdigi bildirilmistir (sirasiyla; %55,23 ve % 64,5) 279,
L. plantarum C88'den elde edilen HePS (LPC-1)'nin,
in vitro kosullarda, Caco-2 hicrelerinde hidrojen pe-
roksit (H,0,) ile indiiklenen hasarlara karsi 6nemli bir
antioksidan aktivite gosterdigi bildirilmistir .

2.4. EPS’ lerin Anti-Kanser Etki Mekanizmasi

Apoptoz, genetik olarak programlanmis bir hticre 6lu-
mi bicimidir ve hicre sayilarinin dizenlenmesinde
anahtar rol oynamaktadir ©°8, Birgcok kanser turtiniin
onemli bir patogenetik olayi, hicre proliferasyonu-
nun kontrol sireclerinin degistiriimesine baglh olarak
apoptozu tetikleme yeteneginin azalmasidir . Hic-
renin hayatta kalmasi ve molekiler dizeyde 6limun
apoptotik siire¢ Uzerinden diizenlenmesinin terapotik
potansiyele sahip olabilecegi belirtiimistir ©3. Birkac
epidemiyolojik ve deneysel calismalar, spesifik LAB
suslarinin veya fermente sit trlnlerinin tiketilmesi-
nin, bazi kanser risklerini azalttigini ve timar gelisimi-
ni inhibe ettigini gdstermistir €4,

iyi bilinen bir 6ltim yolagi olan apoptoza (programlan-
mis hicre 6lumu tip 1) ilaveten, otofaji olarak adlandi-
rilan, ilging bir programlanmis hicre 6lim yolagi da
tanimlanmistir (programlanmis htcre 6lima tip 11).
Otofaji, besin yoksunlugu sirasinda tipik olarak g6z-
lenen, uzun édmirli protein bozunmasinin dinamik bir
slreci olarak belirtilmistir . Kanser hiicrelerinin fark-
I tipleri cesitli anti-kanser tedavileri sonrasinda otofa-
jiye gectigi icin otofajiye olan ilgi de artmistir €, Pro-
biyotik bakterilerden elde edilen birkag kanser onleyici
bilesen, ¢esitli kanserlerin potansiyel olarak énlenme-
si icin aday olarak onerilmistir ¢7%), Bununla birlikte,
bu bilesenlerin kanser hucrelerini etkileme meka-
nizmalari, genetik ve proteomik seviyelerde acikca
anlasilamamistir. Proteomik analize dayal olarak,
Beclin-1 ve GRP78'in de dahil oldugu otofajik hiicre
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oliminde rol alan birkag proteinin, hb-EPS tarafindan
belirgin bir sekilde diizenlendigi belirtiimistir. Beclin-1,
memelilerde bulunan bir otofaji proteini iken, GRP78
(BiP olarak da bilinir), endoplazmik retikulum (ER)’un
molekiler saperonudur. Her iki proteinde de ER stre-
sine eslik eden otofajiye bagh hiicre 6lim yolaginda
onemli rol oynamaktadir ®9. Son zamanlarda yapilan
calismalar otofajinin, ER stresinde hiicre sagkalimi
icin savunma mekanizmasi olarak aktive gosterdigini
belirtmistir ©9, Beclin-1'in, ER stresi kaynakli otofaji
icin gerekli oldugu ve GRP78'in ise insan hicrelerin-
de ER stresi kaynakli otofajiyi diizenledigi bildirilmistir.
Ayrica, RNA interferensi ile GRP78'in yok edilmesi-
nin, besin yoksunlugu veya ER stresiyle baslatilan
otofagozom olusumunun belirgin bir sekilde bastiril-
masina yol agtigi gosterilmistir . Bu nedenle, hiicre-
ye bagli EPS uygulamasinin, Beclin-1'in ekspresyonu
ile ortaya ¢ikan bir kaskad tarafindan otofaji ile iliskili
kanser hucresi 6lumiuni destekleyen ER stresini ve
GRP78 ekspresyonunu indiklemesi ile mimkin ola-
bilecegdi belirtiimistir. Buna ek olarak, strese baglh pro-
teinlerin, hasar géren proteinlerin yeniden katlanmasi
ve proteinin hicre canlihdi icin dnemli prosesler olan
mitokondriye aktarilarak hiicre sagkalmi icin 6nemli
proseslere dahil oldugu gosterilmistir V. Dolayisiy-
la, hb-EPS'nin, stres kaynakli protein sayisini uyar-
dig1 ve normal hiicresel morfolojisinin korunmasinda
onemli olan proteinleri etkiledigi gdsterilmistir . Bec-
lin-1 ve GRP78’e ek olarak, Bcl-2'nin de dahil oldugu,
apoptoz ile iligkili proteinlerin otofajide de rol oynaya-
bilecegi belirtilmistir ©2. Beclinl / Bcl-2 etkilesimleri
hem apoptozla hem de otofajiye bagh 6limle sonug-
lanabilmektedir 3. Ayrica, Bak’in otofajiyi baskilayici
olarak rol oynadigi gosterilmistir ¢, Ayrica, hiicreye
bagh EPS’nin, Bcl-2'yi bastirirken, Beclin-1 ve Bak'i
indukledigi belirtilmistir ™. Pro-apoptotik (Bak gibi) ve
anti-apoptotik (Bcl-2 gibi) proteinler arasindaki denge-
nin, otofajinin bir diizenleyicisi olarak rol oynayabile-
cegi bildirilmistir ®». Beclin-1, Bcl-2 ve Bak arasindaki
denge veya oranin, otofaji yoluyla hb-EPS’nin anti-ti-
mor aktivitede dnemli bir rol oynayabilecegini goster-
mektedir . Bu sonuglar, EPS’lerin hem apoptoz hem
de otofajide birden ¢ok gen ve protein Gizerinde ¢oklu
mekanizmalarda etkili oldugunun kaniti niteligindedir.

Sonug

Mikrobiyal EPS’ler, cesitli biyolojik dzelliklerinden do-
layi 6zellikle gida, st ve kozmetik endustrileri gibi ce-
sitli endustrilerde oldukca fazla ilgi gormektedir. Ayni
zamanda, tip ve ila¢ endustrilerinde de kullaniimakta
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ve kontrollt ilag saliniml formilasyonda 6nemli arag-
lar haline gelmistir. Polisakkaritlerin yapisal 6zellik-
leri ile fonksiyonel dzellikleri arasinda pozitif bir iliski
bulundugu icin LAB’dan elde edilen EPS’lerin yapi-
sal karakterizasyonu olduk¢ca 6nem arz etmektedir.
EPS’lerin kimyasal yapilari farklihk géstermektedir ve
herhangi bir spesifik fonksiyonel 6zellik ile EPS’lerin
kimyasal yapisi arasinda pozitif bir iliskinin oldugu ya-
pilan literatir taramalarinda gorilmastir. Mikrobiyal
kokenli EPS’ler genis kimyasal cesitlilik sergilemekte
ve farkh turler tarafindan Uretilebilmektedir. Probiyo-
tiklerden elde edilen EPS’ler, hem saglhga faydali et-
kilerinden dolayi hem de doku ve reoloji gibi gidalar-
daki organoleptik yapiy! gelistirici etkilerinden dolayi
fonksiyonel gidalarin eldesinde ¢ok iyi bir aday oldugu
belirtilmistir. Yapilan literatir taramalarindan elde edi-
len bulgular, EPS’lerin normal hicrelere karsi toksik
olmadigini ve suda ¢dzinebilir oldugunu ve anti-kan-
ser etkilerinin varligini gdstermektedir. Kanserin tek
bir mekanizma Uzerinden degil multi mekanizmalarla
etkili olarak gelistigi bilinmektedir. EPS’lerin de hem
apoptotik hem de otofajik yolaklarda coklu gen ve
proteinleri etkileyerek anti-kanser dzellik gdsterdiginin
tespit edilmis olmasi, alternatif bir terapétik ajan olabil-
me potansiyelini arttirmaktadir. Bu 6zellikler EPS’lerin
anti-kanser ajani olarak kullanilabileceginin gosterge-
sidir. Bu derlemede sunulan bulgular, LAB gibi givenli
ve dogal kaynaklardan elde edilen EPS’lerin, kansere
karsi uzun sureli tedavi sureclerinde, zararli yan et-
kileri olmaksizin sentetik anti-timd&r ajanlarina iyi bir
alternatif olabilecegini gostermektedir.
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