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Giris

Biyolojik kokenli stirfaktanlar; bakteriler, mayalar ve mantarlar
tarafindan uretilen, yapilarinda lipofilik ve hidrofilik kisimlar iceren bi-
yomolektllerdir (Tablo 1). Kimyasal strfaktanlarla karsilastirildiginda
daha duistik maliyetli tiretimleri nedeniyle son yillarda biyostirfaktanlara
olan ilgi artmaktadir!. Bu amlfifilik molektller genelde suda ¢oéztinebilir
bir yapiya sahip olup kritik misel konsantrasyonlar1 dustikttir?. Diger
kimyasal stirfaktanlara goére bazi avantajlari; diistik toksisite, yliksek
oranda biyoparcalanabilirlik, ¢evresel acidan uyumluluklardir®.

Biyostirfaktanlar kimyasal yapilarina ve mikrobiyal orijinlerine gére
smiflandinlmaktadir*. Cogu biyostirfaktan glikolipidleri, lipopeptidleri,
fosfolipidleri, partiktiler strfaktanlarn, polimerik strfaktanlari, yag
asitlerini ve fosfolipidleri iceren kompleks molekullerdir*. Bu ytzey ak-
tif maddeler endtistride de uygulama alani bulmuslardir. Ziraat, maden,
yaglarin geri kazaniminda, 1slatic1 ajan, képuk yapici ajan ve emtilsifiye
edici ajan olarak farmasotik ve kozmetik endustrilerinde kullanim alani
bulmuslardir® (Tablo 2). Biyosurfaktanlarin antimikrobiyal ve antifun-
gal etkileri®, antibakteriyel etkileri®, antiviral etkileri” de bulunmaktadir.
Laktonik biyostirfaktanlar, ylizey geriliminin diistirilmesinde daha etki-
lidir ve antimikrobiyal aktivitenin siddeti daha yuksektir®.

Biyosuirfaktanlar, cevre, gida, petrol ve ziraat basta olmak
ltzere bircok endistride uygulama alani bulmuslardir?. Farmasoétik
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TABLO I
Uretildikleri mikroorganizmalara gore biyostirfaktanlar (3)
Mikroorganizma Biyosiirfaktan Tipi

Rhodococcus sp.

Trehaloz lipidler

Arthrobacter

Trehaloz dikorinemikolat

Pseudomonas sp.

Ramnolipidler

Ornitin lipidler

Yag asitleri

A. Calcoaceticus

Lipopolisakkaritler

Corynebacterium Korinemikolik asitler
Bacillus subtilis Lipopeptidler
Candida tropicalis Glikolipidler
Torulopsis sp. Soforolipidler
TABLO II
Biyostirfaktanlar ve bazi1 uygulama alanlar (4)

Endiistri Uygulama Biyosiirfaktanin rolii

Emulsifikasyon/ s . L .
Gida De-emiilsifikasyon Stabilizan, 1slatici, inceltici, képtik yapici ajan
Biyoloji Mikrobiyoloji Hiicreler arasi iletisim, hiicrelerin fiziksel

davranislari

Kozmetik §ag11k ve guzellik S.tabilizan, 1slatici, temizleyici, antimikrobiyal

urtinleri ajan
Farmasoétik | Eksipiyan/etkin madde :;;;bzl;tlenyel, antifungal, antiviral, adhesiv

endustride antibakteriyel, antifungal, antiviral ve adhesiv ajan olarak
kullanilmaktadirlar. Kozmetikte de saghk ve giizellik tirtinlerinde stabili-
zan, 1slatici, temizleyici ve antimikrobiyal ajan olarak uygulama alanlari
bulunmaktadir*s. Bu makalede biyostirfaktanlarin tip, eczacilik ve koz-
metikteki gtincel ve potansiyel uygulama alanlarimdan séz edilecektir.
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Glikolipidler

Glikolipidler, biyostirfaktanlar arasinda en ¢ok bilinen gruptur. Bu
grubun en bilinen alt gruplari, Ramnolipidler, Trehalolipidler ve Soforo-
lipidlerdir*.

Ramnolipidler

P. aeruginosa turlerinden Ramnolipidlerin tiretimi ilk kez Jarvis ve
arkadaslan tarafindan yayimlanmistir®. Ramnolipid stirfaktanlar suyun
yizey gerilimini 72 mN/m’den 30 mN/m degerlerine, su/yag sistemle-
rinde ise ytzeylerarasi gerilimini 43 mN/m’den 1 mN/m degerlerine ka-
dar dusurebilmektedirler'®. Pseudomonas ramnolipidleri, hidrokarbon-
lan1 emulsifiye etme 6zelliine sahip olup emdtilsiyonlar icin de stabili-
zan 6zellik gosterirler!!. Alkanlarin ve aromatik bilesiklerin emtilsiyonla-
1 ramnolipidler tarafindan stabilize edilebilmektedir!!. Ramnolipidlerin
bir baska 6zelligi de antimikrobiyal aktiviteleridir!?2. Antibakteriyal ve an-
tifungal etkileri de bildirilmistir'?'4.

Trehalolipidler

R. Erythropolis ve Arthrobacter sp. turlerinden elde edilen
Trehalolipidlerinytizey gerilimini 40 mN/m’den 25 mN/m’ye, ylizeylerarasi
gerilimini ise 5 mN/m’den 1 mN/m’ye dtistirdtukleri bildirilmistir'>6. Tre-
halolipidler cevresel iyilestirme (bioremediation) ¢alismalarinda uygula-
ma alam bulmuslardir!”.

Soforolipidler

Soforolipidler ilk olarak Gorin ve arkadaslari tarafindan 1961
yilinda turetilmislerdir'®!®. Soforolipidler genellikle Torulopsis bom-
bicola, T. Petrophilum ve T. Apicola’ dan elde edilirler. Soforolipidler,
makrolaktonlarin ve serbest asit formlarinin karisimi olarak bulunurlar.
Bu biyostirfaktanlar 6-9 arasimda degisen farkl hidrofobik soforolipidlerin
karisimlarndir +2°. Sorofolipidler suda ¢oztinduklerinde suyun ytlizey geri-
limini 72.8 mN/m’den 30-40 mN/m’ye dtisirmuslerdir. Hidrofilik-lipofilik
denge (HLB) degerlerinin 10-13 arasinda olmasi, soforolipidleri yag/su
emulsiyonlarinda stabilize edici ajan olarak kullamish kilmaktadir?'. An-
timikrobiyal etkilerinin yapilarindaki lakton olusumundan kaynaklandig:
dustntilmektedir. Soforolipidler, bagisiklik sistemini dtizenleyici etkiye
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sahiptirler. Hagler ve arkadaslarimin yaptig1 in vitro calismada, soforo-
lipidlerin U266 htuicrelerinde IgE (immunoglobulin E) tiretimini azalttig:
goralmuisttir?2. Bu bilgiler, soforolipidlerin IgE dtizenleyici etki teskil
ettigini ve antiinflamatuar ajan olarak kullanilabilecegini gostermekte-
dir. Krivobok ve arkadaslarimmin soforolipidler tizerinde yaptiklar bir si-
totoksisite calismasinda, soforolipidlerin insan fibroblastlarina dustk
toksisite gosterdikleri belirtilmistir?®.

Kao Private Ltd (Japonya) firmasi tarafindan soforolipidleri iceren
kozmetik preparatlar da piyasada bulunmaktadir. Soforolipidleri
iceren kozmetik preparatlar, ciltle cok uyumlu olmalariyla bilinmekte-
dir. Kao firmasi tarafindan kullanilan soforolipidler, 1slatici-nemlendirici
olarak hem kisisel bakim turinlerinde hem de makyaj urtinlerinde
kullanilmaktadirlar?*. Sopholine CoQ10, soforolipid ve hiyaluronat
iceren nemlendirici 6zellikte fonksiyonel bir sabundur. Ayni Urtintn
vicut temizleyicisi, maskesi, siv1 sabunu ve akne sabunu da piyasada
bulunmaktadir®.

Kao firmasi; soforolipid tiretimini kendi btinyesinde yapmakta olup,
Uretim prosesinin bir parcasi olan esterlesmeden sonra elde edilen
urtnid dudak nemlendiricilerinde, cilt ve sa¢c nemlendirici tirtinlerde de
kullanmaktadir?®. Soforolipidler kozmetik endustrisinde deodorantlarda,
ve cilt bozukluklarimmin dtizeltilmesinde, ila¢ endustrisinde antikanser
ajanlar olarak uygulama alam bulmuslardir?s.

Yag Asitleri, Fosfolipidler ve Nétral Lipidler

Baz1 mantar ve bakteriler yag asitlerini ve fosfolipid stirfaktanlar:
bliytime esnasinda btiyuk miktarlarda tiretmektedirler?s. HLB degerleri
yapilarindaki hidrokarbon zincirinin uzunluguna baghdir®. Yag asitleri
gida endustrisinde sikca kullanilmaktadirlar?®. Fosfolipidler, mikrobi-
yal membranlarin ana bilesenleridir ve ytizey 6zellikleri pH ve iyonik
guc ile degisiklik gosterir?’. Fosfolipidler ve nétral lipidler gen tasiyici
sistemlerde tasiyici materyalle eslestirme (coupling) olusturmada
kullanilirlar?e.
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Polimerik Biyosiirfaktanlar

Polimerik biyosurfaktanlardan en iyi bilinenleri emulsan, liposan ve
mannoproteindir®. Emtilsan, %0.001 ve % 0.01’lik konsantrasyonlarda
bile etkili bir emulsifiye edici ajandir. Giintimtizde bilinen en gucla stabi-
lizanlardan biridir?®. Polimerik biyostuirfaktanlar giiclii etkilerinden dolay:
biyoemulsifiye ediciler olarak tanimlanabilirler?®.

Partikiiler Biyosiirfaktanlar

Huicre dis1 membran vezikitilleri hidrokarbonlar1 bélerek hticre icine
alkan aliminda énemli rol oynayan mikroemutilsiyonlar olustururlar. Aci-
netobacter sp. tirleri, 20 nm ve 50 nm arasmda bir HO1-N capiyla ve
1.158 g/cm?® yogunlukla proteinlerden, fosfolipidlerden ve lipopolisak-
karitlerden olusmaktadirlar.

Lipopeptidler

Degisik turde mikroorganizmalardan cok sayida siklik yapidaki li-
popeptid uretilmektedir. Dekapeptid antibiyotikleri olan gramisidinler
(gramicidin) ve lipopeptid antibiyotikleri olan polimiksinler (polymixcin)
bunlara 6rnektir. B.subtilis tarafindan tretilen siklik lipopeptid Stirfak-
tin, cok gucla bir biyostirfaktan olarak bilinmektedir. Cok duiistik kon-
santrasyonlarda bile (%0.005) suyun ytizey gerilimini 72 mN/m’den 27.9
mN/m’ye kadar dustirebilmektedir3!. B. licheniformis, zorlu kosullarda
(sicaklik, pH ve tuz) dayamklilifimi koruyabilen cesitli biyostirfaktanlar
uretebilmektedir®®. B. licheniformis 86 tiirti tarafindan uretilen biyosur-
faktan suyun ytlizey gerilimini 27 mN/m'’ye, su-hekzadekan sisteminin
yuzeyler arasi gerilimini 0.26 mN/m’ye kadar dustrebilmektedir®®. Bu
biyostirfaktanlar, strfaktinle karsilastirildiginda benzer fizikokimyasal
ozelliklere sahiptirler®!.

Siirfaktin

Surfaktin, molekil agirligi 1036 Da olan, Bacillus Subtilis tarafindan
uretilen lipopeptid yapili, 12 — 16 arasinda degisen karbon sayisina sahip
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bir biyostirfaktandir®*. Yapisinda Glutamik asit, Losin, Aspartik asit ve
Valin aminoasitleri bulunmaktadir. Sahip oldugu iki karboksilik asit
grubundan biri aspartik asidin digeri de glutamik asidin yan zincirinde
yer almaktadir. Bu gruplar stirfaktinin dogal anyonik yapisini olusturur®’.
Farmakolojik etkileri; antibakteriyel — antienflamatuar etki, antimiko-
plazma etkisi, antiviral etki, antitimor etki ve trombolitik aktivite3!:36:37
olarak siralanabilir. Stirfaktinin bu farmakolojik 6zellikleri, bu molektil-
un hedef membran ile etkileserek membranin cift tabaka ozelliklerinde
degisikliklere sebep olmasi ile aciklanabilir’.

Surfaktin, sahip oldugu amfifilik karakterden dolayr membram
destabilize eder; bu etkisini hidrofobik etkilesimler aracilif1 ile
membrana penetre olarak gerceklestirir. Penetrasyonu, hidrofobik
zincir uzunlugu ve membran kalinlifi etkiler. Membranin fosfolipid
tabakasinda penetrasyonla meydana gelen degisiklikler, stirfaktin kon-
santrasyonu ile iliskilidir. Dtistik stirfaktin konsantrasyonlarinda; str-
faktin hiicre membranina cabuk penetre olur. Orta konsantrasyonlar-
da lipopeptid formlar, membranin sadece fosfolipid tabakasinda etkin-
dir. Yiiksek konsantrasyonlarda, siurfaktanin deterjan etkisi hakimdir
ve penetrasyonu membranin bozulmasiyla sonuclanir®®. Surfaktinin
membran penetrasyonu, katyonlarin varhiginda kolaylastinlmistir. Or-
tamda bulunan Ca** iyonu, molekiiller aras1 koprii gorevini tistlenerek
strfaktinin membrana girisini kolaylastirmistir®.

Francius ve arkadaslari, zincir uzunluklan ve siklik-lineer yapilari
degisken olan (Tablo 3) farkli yapidaki stirfaktinlerle membran etkilesimini
arastirmislardir (Sekil 1). Bu calismaya gore, surfaktinin membran

TABLO III

Surfaktinlerin karakteristik 6zellikleri (40)
Siirfaktin SNC14 SAL14 SSL14 SSL10 SSL18
Yap: siklik lineer lineer lineer lineer
Yik 2 2 3 3 3
Karbon zinciri uzunlugu 14 14 14 10 18
Molar kiitle (g/mol) 1022 1023 967 1079 1039
CMC* (uM) 62 401 302 1114 8

CMC: Kritik misel konsantrasyonu
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Sekil 1
Tablo 3’te belirtilen stirfaktinlerin nano boyuttaki membran aktivitesi*°

aktivitesinin peptid zincirinin yapisina (siklik-lineer), yapisinda bulunan
karboksilik asit sayisina ve tasidig: ytike bagh oldugu belirtilmistir. Stir-
faktinin membran aktivitesinin iyonik ytuktin artmasiyla birlikte arttig,
acil zinciri uzunlugu arttikca daha iyi bir ¢é6ztindtirmenin gerceklestigi
belirtilmistir.

Surfaktin, c¢oézelti icinde “at eyeri” (Horse-saddle conformation)
yapisim alir. pH degeri 5’ten ytiksek olan sulu ortamlarda iyi bir ¢éztintir-
Itk gosterir’!. En fazla ¢éztuntuirlige pH 8 — 8.5 arasinda ulasilmistir. Bu
da molekultun asidik yapisiyla iliskilendirilmistir®. Stirfaktinin, 10 uM
konsantrasyonda suyun ytizey gerilimini 72 mN/m’ den yaklasik 30 mN/
m'ye distrdigt bulunmustur*?#s. Surfaktinin; PVC (polivinil klortir)
protezlerde ve vinil tretral kateterlerde S. typhimurium, S. Enterica, E.
Colive P. mirabilis tarafindan biyofilm olusumunu azalttig1 gortlmuistir*.

Bir baska calismada, D. Vollenbroich ve arkadaslari, stirfaktinin miko-
plazmalara karsi biyolojik aktivitesini incelemislerdir*’. Mikoplazmalara
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37 °C’de 1 saat inktibasyon sonras1 12.5 uM konsantrasyonda surfak-
tin uygulanmistir. Mikoplazmalarin hiicre ytizeyine tutunduklar ve sur-
faktinle dogrudan etkilestikleri belirtilmistir. 25 uM strfaktin konsan-
trasyonunda mikoplazmalarin parcalanmasi artmistir. 50 uM strfaktin
konsantrasyonunda mikoplazma lipid tabakasmin yikimi ve membran
sisteminin yok olmasiyla ve tim mikroorganizmalarin parcalanmasi ile
sonuclanmistir (Sekil 2).

Fareler uzerinde yapilan in vivo toksisite calismalarinda strfak-
tinin LD, degeri intramtiskiiler yoldan uygulandiginda 200 mg/kg, oral
yoldan uygulandiginda ise 4 g/kg olarak tespit edilmistir’>. Bu degerler,
stirfaktinin toksisitesinin oldukca duistik oldugunu gostermektedir.

Son olarak; H. Kural ve arkadaslari, kendiliginden mikroemuilsi-
fiye olabilen sistemler hazirlayarak stirfaktini bu sistemler icinde for-
miule etmisler ve surfaktin iceren bu sistemlerin karakterizasyonunu
gerceklestirmislerdir*®.

Sekil 2
(a) Surfaktin uygulanan ve M. Hyorhinis ile kontamine edilen (b) mikoplazma icermeyen,
DAPI:ML* htuicrelerinin surfaktin uygulamasinin ardindan alinan DNA floresans
goruntuleri (45) (*DAPI: 6-diamidino-2-phenylindole, ML: mink lung)
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Sonug

Kimyasal surfaktanlarla karsilastinildiklarinda biyosurfaktanlar,
yuksek oranda biyoparcalanimlari, daha iyi cevresel uyumlari, ytiksek
oranda secicilikleri ve zorlu ortamlardaki aktivitelerinden dolay1 tstiin-
Itk saglamaktadirlar. Bu nedenle biyostirfaktanlar tizerinde yapilan
arastirmalar gin gectikce artmaktadir. Cesitli sektorlerde kendine
kullanim alam bulan biyostirfaktanlarin, antibakteriyel, antiviral, an-
timikrobiyal ozelliklerinden dolay1 farmaso6tik arastirmalarnt devam et-
mektedir. Biyostirfaktanlarin bu 6zellikleri, hi¢c kuskusuz onlan 6zellikle
eczacilik, kozmetik ve tip alanlarinda aranan biyomolekiiller yapacaktir.

Ozet

Biyostirfaktanlar, mikroorganizmalar tarafindan sentezlenen cesitli
yapilardaki ytizey aktif molekullerdir. Bu molekuller sulu cozeltilerde
ylizey ve yuizeylerarasi gerilimi 6nemli 6lctide dusurtrler. Bu amfifilik
molekiiller genelde suda ¢ézunebilir bir yapiya sahip olup kritik misel
konsantrasyonlar1 dusuktiir. Diger kimyasal strfaktanlara goére bazi
avantajlarn; disuk toksisite, yiiksek oranda biyoparcalanabilirlik, cevre-
sel acidan uyumluluklaridir. Farmasoétik enduistride antibakteriyel, an-
tifungal, antiviral ve adhesiv ajan olarak kullamilmaktadirlar. Kozme-
tikte de saglik ve guzellik trinlerinde stabilizan, islatici, temizleyici
ve antimikrobiyal ajan olarak uygulama alanlar1 bulunmaktadir. Bu
baglamda; biyostirfaktanlar, eczacilik, kozmetik ve tipta gelecek vaad
eden molekuillerdir.

Anahtar Ikelimeler: Biyosurfaktan, ylizey/ylzeyleraras:t gerilim,
eczacilik, kozmetik, tip

Summary

Biosurfactants

Biosurfactants are structurally diverse group of surface active
molecules synthesized by microorganisms. These molecules reduce
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surface and interfacial tension in aqueous solutions. These amphiphi-
lic molecules are generally water soluble and have a low critical micelle
concentration. In comparison with other chemical surfactants, they pos-
sess advantages such as; low toxicity, high biodegradability, and environ-
mental compatiility. They are utilized as antibacterial, antifungal, anti-
viral and adhesive agents in pharmaceutical industry. They are also uti-
lized as stabilizing, wetting, cleansing and antimicrobial agents in beauty
and health products in cosmetics. In this respect; biosurfactants appear
to be promising molecules in pharmaceutics, cosmetics and medicine.

Keywords: Biosurfactant, surface/interfacial tension, pharmaceu-
tics, cosmetic, medicine
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