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OZET

Laktik asit bakteri (LAB) familyasi bazi tyelerinin de dahil oldugu bakteriler, ayni cevrede yasayan ya da o gevreyi
isgal eden didger yarismaci bakterilerin gelisimini engelleme 6zelligine sahip antimikrobiyal maddeler
sentezlemektedirler. Bu maddelerden en iyi bilineni bakteriyosinlerdir. Ozellikle bakteriyosin Ureten bakterilerin
gidalardaki varligi son derece yaygindir. Mevcut tim bakteriyosinleri kapsayan genel ve tutarli bir siniflandirma
modeli formlle etmek bugline kadar kolay olmamistir. Bu derleme ¢alismasinda, Gram-pozitif bakteriyosinler igin
literatirde yer alan gtincel klasik siniflandirma sistemlerine ilaveten, yapi-temelli dizi parmak izi yontemi ile olusturulan
yeni siniflandirma modellerinden bahsedilmistir. Gida korunmasinda, gida glvenliginde ve yeni ilaglar gelistirmek
amaciyla tip alaninda kullanilan ve anti-enfektif ajanlar olarak umut vaat eden bakteriyosinlerle ilgili bilgiler,
siniflandirma yéntemlerinin ortaya koydugu giincel modeller neticesinde giin gegtikce gelisme géstermektedir.
Siniflandirma igin tutarh ve yeterli bir siniflandirma modelinin olusturulmasi ise ézellikle bakteriyosin alaninda galisan
arastirmacilar igin oldukga énemlidir.

Anahtar Kelimeler: Bakteriyosin, Siniflandirma, Yapi-temelli dizi parmakizi, Bakteriyosin veri tabani

General Characteristics and Current Classification of Gram-Positive Bacteriocins
ABSTRACT

Some bacteria including lactic acid bacteria (LAB) family synthesize antimicrobial agents whose property is to inhibit
the growth of other competitive species that would occupy and grow in the same environment. One of the best known
of these substances is bacteriocins. Especially, occurrence of bacteriocin-producing bacteria in food is quite common.
Until now, it has not been easy to formulate a general and coherent classification models that encompasses all of the
existing bacteriocins. In this review, in addition to classical classification models for Gram-positive bacteriocins in the
literature, new classification schemes generated by structure-based sequence fingerprint was mentioned. Information
on bacteriocins, which are promising anti-infective agents and used in food preservation, food safety or for improving
new drugs for medical use, has been developing day by day as a result of the current models put forward by the
classification methods. Establishment of sufficient and consistent classification model for classification is very
important for researchers especially working in the field of bacteriocins.

Key Words: Bacteriocin, Classification, Structure-based sequence fingerprint, Bactibase
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GUnUmiizde, tuketici talebine bagl olarak yeni gidalar
geligtirimektedir. Bu gidalarin  birgcogunda fiziksel,
kimyasal ve mikrobiyolojik 6zelliklerinin geligtiriimesi ve
muhafaza sUrelerinin (raf 6émr0) uzatilmasi amaciyla
FDA (Food and Drug Administration-Gida ve ilag
Dairesi) tarafindan onayli g¢esitli koruyucu Kkatki
maddeleri kullaniimaktadir. Bircogu dogal olmayan
kimyasal madde koékenli bu koruyucularin insanlarda
astim, damar problemleri gibi hastaliklara sebep
olabildigi bilinmektedir [1]. Teknolojik ve ekonomik
olarak gelismis olan (lkelerde belirtilen bu saglik
problemlerine sik¢a rastlaniimasi ise basta beslenme
ahigskanliklari olmak Uzere dogalliktan uzaklagsildigini
gostermektedir. Bu durum daha dogal yapiya sahip
antimikrobiyal maddelere ve Uretim teknolojisi geregi
kullanilan dogdal gida katki maddelerine olan talebi
arttirmaktadir [1]. Bu nedenle arastirmacilar katki
maddeleri WHO (Diinya Saglik Orgiitdl) tarafindan
saghkh oldugu belirlenen gidalara yonelmislerdir. Son
yillarda ise kimyasal gida katki maddelerine alternatif
olarak bakteriyosinler gibi dogdal koruyucular tercih
edilmeye baslanmistir.

Bakteriyosinlerin memeliler Gzerinde herhangi bir yan
etkisinin bulunmadig kanittanmistir. Ayni zamanda bu
maddeler GRAS (Genel olarak givenli kabul edilir)
olarak kabul edilmiglerdir [2]. Bakteriyosinlerin gidalarda
antimikrobiyal aktivite sergilemelerinin yani sira dogal
olmalari, renksiz, tatsiz ve kokusuz olmalari drin
Ozellikleri  agisindan  oldukga 6nemlidir.  Protein
yapilarinda olmalari ise pankreas kaynakli proteolitik
enzimlerden ve mide salgilarindan etkilenebildiklerini ve
insan vicudunda sindirilebileceklerini gdstermektedir.
Ayrica bazi bakteriyosinlerin 1s1 stabilitelerinin olmasi
yiksek sicaklikta islem goren birgcok gida maddesinde
kullanilabilirligini  saglamaktadir  [3]. Hatta bazi
bakteriyosinler ~ otoklav ~ sicakhdinda bile  stabil
kalabilmektedir. Dolayisiyla bakteriyosinlerin et ve st
UrGnleri basta olmak Uzere birgok gidada kullanimi
mimkin olmaktadir. Bakteriyosinler gida maddesine
dogrudan katilabildikleri gibi bakteriyosin sentezleyen
koruyucu kdiltirlerin gidaya inokulasyonuyla veya
gidanin  koruyucu ambalaj materyaliyle birlikte de
kullanilabilmektedir.

Bakteriyosinlerin gidalarin raf édmriini uzatmak amaci ile
kullaniimalar her ne kadar énemli bir umut 15191 olsa da
bu tir yapilarin tam olarak uygulamaya konulmadan
Once karakterize edilmesi gerekmektedir. Fiziksel ve
kimyasal Ozelliklerinin, etki mekanizmasinin  ve
bakteriyosin Uretimini kontrol eden genlerin detayli bir
sekilde tanimlanmasi, hicre disina salgilanan
bakteriyosinin  yeterli miktarda elde edilmesi ve
gidalarda kontaminasyona sebep olan ve istenmeyen
bakterilere karsl antagonistik etkilerine bakilmasi sarttir.
Bdylece gidalarda kullanimi onaylan nisin ve pediyosin
basta olma (izere, saflastinlarak karakterize edilen
bakteriyosin gidalarin korunmasinda ve raf omrinin
uzatilmasinda biyolojik kontrol olarak ekonomik bir
sekilde kullanilabilir. Literatir bilgilerine bakildiginda
bircok bakteriyosin tanimlanmis olup gen kodlayici ve
dizenleyici dizileriyle birlikte birincil, ikincil ve Gg¢uncdil
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yapilar belirlenmistir. Bdylelikle bakteriyosinlerin yapisal
ve fonksiyonel nitelikleriyle ilgili bir avantaj elde
edilmektedir. Bu derleme ¢alismasinda gunimuze kadar
tanimlanan ve gesitli Gram-pozitif bakteriler tarafindan
Uretilen  bakteriyosinlerin  giincel  siniflandinimalari
hakkinda bilgi verilmigtir.

BAKTERIYOSINLERIN GENEL OZELLIKLERI

TUm organizmalar dogal bagisiklik sisteminin bir pargasi
olarak antimikrobiyal peptidler Uretmektedirler. Pasteur
ve Joubert 1877 yilinda vyaptiklari bazi c¢alismalar
neticesinde bakteriler arasinda antagonistik etkilesimi
gostermiglerdir [4]. Bu etkilesimin bir kimyasal
maddeden kaynaklandigi ilk olarak 1925 yilinda Andre
Gratia tarafindan rapor edilmistir. “Principle V" olarak
adlandirilan ve Escherichia colinin bir susu tarafindan
Uretilen bu madde E. colinin diger suslarina karsi etkili
bulunmustur [5]. Kolisin terimi ilk kez 1946’da Gratia ve
Fredericq tarafindan  kullaniimigtir  [6]. llerleyen
zamanlarda E. coli ve Enterobacteriaceae familyasinin
yakin tdrleri  tarafindan  Uretilen  birgok  kolisin
kesfedilmistir. Bakteriyosin terimi ise ilk kez 1953
yillinda kullanilmis ve Gram-pozitif bakteriler tarafindan
Uretilen, kicuk molekiler agirlikli, antimikrobiyal etkiye
sahip peptidler olarak tamimlanmistir [7]. GUnimizde
kabul gbéren bilimsel tanimiyla bakteriyosin; “dar
antimikrobiyal etki spektrumuna sahip olan, Uretici susun
bazi 6zel badisiklik mekanizmalari ile iligkili olup hiicre
digina salinan, birincil ve gelismis protein yapisindaki
bakteriyel ribozomal sentez Urinleri” dir [8]. Mikrobiyal
dinyada bakteriyosin olarak tanimlanan antimikrobiyal
peptidler bakterilerin savunma sisteminin énemli bir
pargasini olusturmaktadir. Geleneksel antibiyotiklerse
bazi bakteriler  tarafindan  Uretiimekte  fakat
antimikrobiyal bilesenler olarak bakteriyosinlerden farkli
kabul edilmektedirler. Bakteriyosin olarak
nitelendiriimenin en énemli kriteri; antibiyotiklerin multi
enzim kompleksleri tarafindan bakteriyosinlerin ise
ribozomal olarak sentezlenmeleridir. Birgok bakteriyosin
geleneksel antibiyotiklerle karsilastirildiginda dar bir
inhibisyon spektrumuna sahiptir. Bununla beraber
antibiyotikler ~yan etkilere sahip olabilir fakat
bakteriyosinler tatsiz, kokusuz ve renksiz olup toksik
degillerdir. Bakteriyosinleri atibiyotiklerden ayiran diger
6nemli bir 6zellik ise duyarl bakterilere karsi olan etki
gUgleridir. Bakteriyosinler nanomolar seviyede bile etkin
olabildiklerinden benzersizdirler. Antibiyotiklerin ise
etkilerini gdsterebilmeleri icin yiksek konsantrasyonlara
ihtiya¢ duyulmaktadir [2].

Bakteriyosinler Gram-pozitif ve Gram-negatif bakteriler
tarafindan Uretilmektedirler. Bundan dolay!
bakteriyosinleri Gram-pozitif ve Gram-negatif
bakteriyosinler olarak ayirmak olduk¢a anlamhdir. Fakat
Gram-pozitif bakterilerin birgok ticari Griinde dogal
olarak bulunmalari (6rnegin laktik asit bakterileri) ve
insan kullanimi igcin GRAS kabul edilmeleri, bu grup
bakteriler tarafindan Uretilen bakteriyosinlere olan ilgiyi
arttirmistir [2]. Bu kisa derleme galismasinda da Gram-
pozitif bakteriler tarafindan Uretilen bakteriyosinler
Uzerinde durulmustur. Bu gruba dahil en blyuk grubu
laktik asit bakterileri (LAB) olusturmaktadir. Laktik asit
bakterileri suglar tarafindan Uretilen bakteriyosinler gida
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bozulmalarina ve gida kdkenli hastaliklara sebep olan
pek cok Gram-pozitif bakteriye karsi antimikrobiyal etki
spektrumuna sahiptir ve bu nedenle “biyokoruyucu-
bioprezervatif” olarak tanimlanmaktadirlar [9]. Bu
spektrum, bakteriyosin Ureticisine yakin fakat farkh
cinslere ve tirlere ait bakterileri icerebilmektedir. Laktik
asit bakteri suslan tarafindan Uretilen bakteriyosinler
degisen sayida ve cgesitte aminoasitlerden olusan
katyonik peptidlerdir. Genellikle Gram-pozitif bakterilere
karsi antimikrobiyal etki gdsteren bu peptidler, genel
olarak yuksek sicaklik ve genis pH araligina kargi
direnglidirler. Protein yapisinda olup etkileri proteolitik
enzimler tarafindan kaybedilmektedir. Uretici hicreler
genetik olarak (immunite geninden dolay), kendi
Uretmis olduklari bakteriyosinlere karsi bagisiklik
kazanmiglardir. Gram-pozitif bakteri hlcreleri  bir
bakteriyosine duyarli iken bir baska bakteriyosine karsi
direngli olabilmektedir [10]. Sekil 1'de bakteriyosin
Ureticisi  kolonilerin bir gida patojeni olan Listeria
monocytogenes’e karsi inhibisyon etkisi g&sterilmistir
[11].

Bakteriyosinlerin muhtemel etki mekanizmasi hicre

zarini hedef alan ve spesifik baglanma bolgesi
gerektiren inhibisyon etkisidir. Grup lla
bakteriyosinlerinin  etki mekanizmalari ilerleyen
bélimlerde detaylandiriimistir. Buna ilaveten

bakteriyosinlerde gérilen diger bir etki mekanizmasi
direkt olarak proton itici kuvvet (PMF) Uzerine etkili olan
inhibisyondur. Galismalar bu inhibisyon seklinin hiicre
zarindaki elektrolitik dengenin bozulmasiyla olusan
inhibisyon seklinden farkli olmadigini belirtmesine karsin
bazi bilim adamlari bu inhibisyon mekanizmasinin
sadece PMF bodlgelerinde etkili oldugunu ve farkh bir
mekanizma gerektirdigini desteklemektedirler [12].
Ozellikle yUksek molekll agirigina sahip baz
bakteriyosinlerde  zar  Uzerinde iyon  kanallari
olusturulmasi suretiyle inhibitor etki
gergeklestiriimektedir. Henliz kanitlanmamis bir etki
mekanizmasl ise bakteriyosinin hlicre igerisine girerek
RNA sentezini durdurmasidir [13]. Distk miktarda
kullanilan nisin ise lipit 1l molekulleri ile etkilesime
gecerek por olusumuna neden olmaktadir [14].

Sekil 1. Listeria monocytogenes’e karsl bakteriyosin
Ureten kolonilerin petri gérintisa [11]

Bakteriyosinler ribozomal olarak sentezlenen 6nci
peptidlerin translasyon sonrasi modifikasyonlari ile
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sonuglanan ve genellikle gelisme fazinda Gretilen birincil
metabolitlerdir. Sentezlenen onciil peptidler
antimikrobiyal aktiviteye sahip degillerdir. Salinim éncesi
proteolitik kesime ugramakia ve aktif bakteriyosin
molekdll olusmaktadir [2]. Ornegin; Pediyosin AcH/PA-
1 Gretimi ve salinimi igin 3.5 kb’lik DNA Uzerine lokalize
olmus dort adet gene (pedA, pedB, pedC, pedD) ihtiyag
duyulmaktadir: (i) prebakteriyosini kodlayan yapisal
bakteriyosin geni, (ii) Uretici susu kendi Gretmis oldugu
bakteriyosinden koruyan immunite proteinlerini kodlayan
immunite geni, (i) salinm igin ABC tasiyiclyl kodlayan
gen ve (iv) bilinmeyen fonksiyonlari gerceklestiren ve
tamamlayici proteinleri kodlayan gendir [15]. Belirtilen
genler tek bir operona lokalize olmustur. Translasyon
neticesinde &ncelikli olarak 66 aminoasitten olusan
biyolojik olarak inaktif peptid sentezlenmekte ardindan
post translasyonel modifikasyonlar neticesinde N
terminal ucundaki 18 aminoasitlik lider fragment
uzaklastirimakta ve 44 aminoasitten olugan ve biyolojik
olarak aktif peptid olusmaktadir [15]. 34 aminoasitten

olusan Nisin A’da ise benzer sekilde
NisA/Z/Q/BTCIPRKFEG gen kimesi; ©6ncll nisin
proteinin sentezini, translasyon sonrasl

modifikasyonunu, immunite &zelligini, transkripsiyonel
regulasyonunu, peptit transferini ve dider proteinlerin
islenmesini gerceklestiren proteinleri kodlamaktadir [16].

Uygun olan bakteriyosinin veya bakteriyosin Ureten LAB
suglarinin  gidalara eklenmesi hem raf Omrini
uzatmakta hem de saghkli kabul edilmektedir [17]. Bu
ama¢ dogdrultusunda koruyucu kultir olarak LAB
suglarina ilaveten kullanilan bakteriyosinler icerisinde
siklikla kullanilan “nisin” bakteriyosinidir. Nisinin Applin-
Barret firmasi tarafindan Uretilerek Nisaplin ticari adiyla
piyasada bulunan preperatlarnr mevcuttur [18,19].
Birlesmis milletlere bagh FAO ve WHO nisinin koruyucu
katki maddesi olarak kullanimina ilk kez 1969 yilinda
izin vermistir [20]. Bakteriyosin preparatlarinin raf émri
uzaticisi olarak kullanimina ise ilk olarak krem
peynirlerinde izin verilmigtir. Birlesik Devletler Gida ve
llag Dairesi (US FDA) yetiskinler igin ginliik kabul
edilebilir nisin miktarint 2,9 mg olarak belirlemistir.
Bununla birlikte giiniimizde Pediococcus tlrlerini iceren
bakteriyosin Ureticisi LAB suslarinin saf kdltdrleri yaygin
olarak bilinen gida patojenlerine ve gida bozulmalarina
neden olan bakterilere kargi koruyucu kultlrler olarak
marketlerde yerini almistir [21]. Son zamanlarda,
Pediococcus acidilactici tarafindan Uretilen pediyosin
isimli bakteriyosini iceren formilasyonlardan biri, Alta
2341® ticari ismiyle marketlerde tiketicinin kullanimina
sunulmustur. Danisco, Ped. acidilactici kultlrinin
dondurularak kurutulmus halini formile etmis ve
CHOOZITTM ticari ismi ile pazarlamistir. Flav43 ise
Ozellikle cedar ve yari kati peynirlerde sert ve tatl lezzet
olusumunu arttiran ve hizlandiran ek madde olarak
kullaniimaktadir [21].

BAKTERIYOSINLERIN GUNCEL
SINIFLANDIRILMALARI

Ribozomal olarak sentezlenen antimikrobiyal peptidlerin

siniflandinimasi  COretildigi  organizma,  molekiler
buyUkllk, fiziksel 6zellik, kimyasal yapr ve etki
mekanizmasi gibi cesitli kriterlere gore
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gerceklestiriimektedir. LAB suslari tarafindan Uretilen
bakteriyosinlerin de iginde bulundugu Gram-pozitif
bakteriyosinler, ilk siniflandirilma girisimleri neticesinde
sicaklik hassasiyetleri, konak¢l 6zgulligu, tripsin
duyarhhgi, cesitli bakteriyosinler arasindaki capraz
aktivite, konakgi kombinasyonlari gibi cesitli faktorler
g6z 6ndne alinarak sekiz grup altinda toplanmiglardir
[22,23]. Bu yaklasim Klaenhammer (1993) tarafindan
tekrar degerlendirimis ve Gram-pozitif bakteriler
tarafindan Uretilen bakteriyosinler temelde lantibiyotikler
(Grup | bakteriyosinler), modifiye olmamis isi stabil
membran aktif bakteriyosinler (Grup Il bakteriyosinler),
IsI kararsiz bakteriyosinler (Grup Il bakteriyosinler) ve
lipit ve karbonhidrat iceren kompleks bakteriyosinler
(Grup IV bakteriyosinler) olmak Uzere doért gruba
ayrilmistir [24]. Son zamanlarda bu temel siniflandirma
dizenlemesi arastiricilar arasinda tartisma konusu
olmus, Grup [l bakteriyosinlerin hiicre duvar
pargcalanmasina neden olan enzimatik proteinler
icermesinden dolay! siniflandirmadan ¢ikartilmasi ve bu
grup antimikrobiyal maddelerin bakteriyolizin olarak
adlandiriimasi 6nerilmistir [25]. Halkasal bakteriyosinler
ise Grup IV bakteriyosinlere dahil edilmistir. Bazi nétral
ve anyonik peptidler de tanimlanmis olup lantibiyotikler
icerisinde gruplandinimiglardir [2]. Grup | ve Il igerisinde
de farkli alt gruplar olusturulmustur. Fakat son
zamanlarda &zellikle aminoasit dizi  homolgjisi,
bakteriyosin transport sistemi gibi yapisal 6zellikler ile
birlikte etki mekanizmalarini igeren yeni bilgiler mevcut
gruplardaki degisimleri ve yeni alt gruplarin eklenme
tartigmalarini arttirmigtir. Bakteriyosinlerin
siniflandirimasi halen tartismali olsa da bu derlemede
son olarak guncellenmis siniflandirma gruplarindan
bahsedilmistir [26]. Bu glincel siniflandirmaya ilaveten
Grup IV olarak bilinen ve lipit veya karbonhidrat yan
gruplan iceren kompleks bakteriyosinlerde mevcuttur.
Bu gruba giren bakteriyosinlerin etkili olabilmeleri igin
peptid yapi haricinde belirtilen yan gruplan tasimalari
gerekmektedir. Genellikle hidrofobik olan bu grup Gyeleri
Isiya dayaniklidirlar [27].

Grup | Bakteriyosinler (Post-translasyonel Olarak
Modifikasyona Ugrayan Bakteriyosinler)

Post-translasyonel olarak modifiye aminoasit igeren
bakteriyosinler genel olarak lantibiyotik basligi altinda
toplanmaktadirlar. Bununla beraber ginimuzde ilave
post-translasyonel modifiye bakteriyosinlerin
tanimlanmasi  farkli  bir gruplandirma  sisteminin
olusmasina neden olmustur ki bu durum Grup |
bakteriyosinleri gruplandirmak igin ortak bir platform
olusturulmasini  zorlastirmaktadir. Son yillarda elde
edilen bilgiler dahilinde Grup | bakteriyosinler;
lantibiyotikler, labirintopeptinler, saktibiyotikler olmak
Uzere (¢ grupta degerlendirilmistir [26].

GRUP la-Lantibiyotikler

Yapilarinda bilinen aminoasitlerden farklh olarak
lantiyonin (Lan) ve beta metil lantiyonin (MeLan)
aminoasit turevlerini icermeleri nedeniyle lantibiyotikler
olarak adlandiriimaktadirlar. Bununla birlikte; bu grup
bakteriyosinlerin yapilarinda biyokimyasal &zelliklerini
etkileyen  dehidro-alanin  ve  dehidro-bitirin  de
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bulunmaktadir [28]. Lantibiyotikler ile ilgili olarak yapilan
son calismalar biyosentez ve regilasyon mekanizmasi,
etki mekanizmasi ve yapisi gibi konular Uzerine
odaklanmistir. Bu grup bakteriyosinler 19-28 aminoasit
uzunlugunda olup molekiler agirliklan 1.9 ile 4.6 kDa
arasinda degismektedir [29]. Lantibiyotik grubu modifiye
olmamig 6ncil peptidin aminoasit dizisi, aktif peptidin
salgilanmasi ve optimum aktivite igin gerekli olan peptid
sayisi g6z 6nine alindiginda tip A ve tip B olmak Uzere
iki alt gruba ayrilmistir [25,30,31]. A alt grubu
bakteriyosinler net pozitif ylke sahip ve hidrofobik
polipeptid yapisindadirlar. Bu gruba ait lyeler hedef
hiicreyi zarlarinda porlar olusturmak suretiyle elektrolitik
dengeyi bozarak etkilemektedir. Tip A lantibiyotikler
kendi icinde Al ve All olmak Uzere iki gruba ayrilmakta
ve bu ayrim modifikasyon enzimlerinin ve biyosentetik
yolun farkliigina gére gergeklesmektedir [32]. Tip B
lantibiyotikler ise ylkslz veya negatif ylke sahip olup
globller peptid yapisindadirlar. Spesifik enzimleri inhibe
ederek antimikrobiyal aktivite gdstermektedirler [28]. Tip
A lantibiyotiklere 6rnek olarak en sik ¢aligilan ve birgok
Ulkede gidalarda koruyucu madde olarak kullanimina
izin verilen Nisin verilebilir [2]. Bir aminoasit rezidisu
farkla olusan iki nisin varyanti (nisin A ve nisin 2Z)
Lactococcus lactis bakterisinden, Nisin U olarak
adlandirilan diger bir varyanti ise Streptococcus
uberis'ten elde edilmis olup Nisin A ile % 78 oraninda
benzer bulunmustur [33]. Streptococcus salivarius
tarafindan Gretilen salivarisin A ise bu tire ait
karakterize edilen ilk bakteriyosindir [34]. Mutasin I, Il ve
Il St. salivarius suslan tarafindan Gretilen ve yapi olarak
laktisin 481’e benzeyen tip A grubu lantibiyotiklerdir [35].
Bu gruba giren diger bir bakteriyosin olan masedosin ise
peynirden izole edilen ve yeni bir tlr olarak tanimlanan
St. macedonicus susu tarafindan Uretilmektedir [36].
Bununla beraber Staphylococcus epidermidis tarafindan
Uretilen pep5 ve epidermin ile S. gallinarum tarafindan
Uretilen gallidermin de bu gruba dabhildirler [37,38].
Diplokoksin,  mutasin A ve  duramisin  gibi
bakteriyosinlerde bu grupta yer almaktadirlar [29,39].

GRUP Ib-Labirintopeptinler

Yapilarinda bilinen aminoasitlerden farkli  olarak
modifiye labionin aminoasitini icermekte olup ilk 6rnegi
Actinomadura namibiensis DSM 6313 tarafindan
uretilmektedir. iki labionin Labyrinthopeptinde lokalizedir
ve sorumlu propeptidin  Ser-Xxx-Xxx-Ser-Xxx-Xxx-Xxx-
Cys motifinden tlremistir. Bu modifikasyonun iki
fonksiyona sahip bir protein olan LabKC tarafindan
katalize edildigi distuntlmektedir. Bu fonksiyonlardan
birincisi; N terminal bdlgesindeki serin/treonin kinaz
fonksiyonu, ikincisi ise C terminal bdlgesindeki lantiyonin
siklaz fonksiyonudur. Buna ilaveten, dnemli olan bir
diger nokta ise Labyrinthopeptinlerin bu sira digi yapiyi
icermesinin sonucu olarak Herpes simplex virisine
karsi aktif olmasidir. Noéropatik tedavi uygulamalarinda
potansiyel bir ajan olarak dikkat cekmektedir [26,40].

GRUP Ic-Saktibiyotikler
Subtilosin A ve turisin CD’nin dahil edildidi bir gruptur.

Subtilosin A Bacillus subtilis tarafindan Gretilen siklik bir
bakteriyosin olmasina ragmen (¢ sistein rezidistndn
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sUlfird ile iki fenilalaninin ve bir treoninin alfa karbonu
arasindaki capraz baglari iceren post-translasyonel
modifikasyonu icermesinden dolayr bu gruba dahil
edilmistir [41, 42, 43]. Iki peptid bakteriyosin olarak
bilinen ve Bacillus thuringiensis 6431 tarafindan Uretilen
thurisin CD ise sisteinler arasinda alfa karbon kdpruleri
icermektedir [26].

Grup Il Bakteriyosinler
Bakteriyosinler)

(Modifiye Olmamis

Grup Il bakteriyosinler ribozomal olarak sentezlenen
antimikrobiyal peptidlerin blyik bir kismini olusturan,
kiigik, 1siya dayanikh ve lantiyonin gibi modifiye
aminoasitleri icermeyen bakteriyosinleri kapsamaktadir.
Genel olarak Grup Il bakteriyosinler post-transyonel
modifikasyona ugramadiklari ve normal olarak sadece
gerekli bakteriyosini, immuniteyi ve transportu kodlayan
genlere  sahip olduklar icin  yapisal olarak
lantibiyotiklerden daha basittir. Bununla beraber,
lantibiyotiklerde oldugu gibi Grup |l bakteriyosinini
kodlayan genler plazmid ya da hareket edebilen genetik
elementler Uzerinde bulunabilmektedirler. Bu grup
bakteriyosinler son yapilan siniflandirma galismalarinda
4 alt gruba ayriimaktadir. Grup lla; pediyosin benzeri
gucli antilisterial (pediyosin PA-1 gibi) bakteriyosinleri,
Grup llb; iki peptid bakteriyosinleri (plantarisin EF gibi),
Grup lic; halkasal bakteriyosinleri (laktokoksin A gibi),
Grup Ild ise diger gruplara dahil olmayan lineer
bakteriyosinleri icermektedir [26].

Grup lla-Pediyosin Benzeri Bakteriyosinler

Grup Il bakteriyosinlerinin en biylk grubu olan Grup lla
bakteriyosinleri, Listeria inhibisyonuna neden olan
pediyosin benzeri bakteriyosinler olarak
tanimlanmaktadirlar [44,45]. Farkli aminoasit i¢eriklerine
sahip, yaklagik 10 kDa agirhginda, ylksek sicaklik ve
ekstrem pH'lara dayanikl olan bir bakteriyosin grubudur.
Bircok LAB suslari tarafindan Uretilmekte olup farkh tlr
ve suslarda yaklasik 30 pediyosin benzeri bakteriyosin
tanimlanmigtir [46]. Bu gruba ait ilk tanimlanan ve
karakterize edilen bakteriyosinler arasinda pediyosin
PA-1, enterosin A, I6kosin A-UAL 187, mesenterisin
Y105, sakasin P ve kurvasin A bulunmaktadir [35,47-
52]. Bu grubun lyeleri % 40’dan fazla benzer aminoasit
dizi homolojisine sahip olup korunmus bir amino
terminal dizisi (Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-Xaa-Cys) ve amino
terminal ucunda sistein disdilfit kdprist icermelerinden
dolayr diger gruplardan ayrilmaktadirlar. Pozitif yUkl{
rezidiler hidrofilik N terminal bélgede yerlesmislerdir. C

terminal bolgesi ise hedef hicre spesifikliginin
belirlenmesinde 6nemlidir [45]. Pediyosin AcH/PA-1
saflagtinimis  ve peptidin  primer yapisi Edman

degredasyonu ve yapisal genin dizi analizi neticesinde
belirlenmistir [53]. Aminoasit dizileri karsilastirldiginda
ayni oldugu agiga c¢ikan Pediyosin AcH ve pediyosin
PA-1’in aktif molek{ll 4 tane sistein Unitesi icermektedir.
Bunlardan 9. ve 14. sistein arasinda 1. disUlfit bagi, 24.
ve 44. sistein arasinda ise 2. dislfit bagi bulunmaktadir.
Disllfit baglan olugsan bu konformasyon sonucunda
bakteriyosinin -20°C ile 100°C arasinda stabil kalmasini
saglamaktadir [54].
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Antimikrobiyal etki spektrumu agisindan
degerlendirildiginde oldukga dar bir spektruma sahip
olan bakteriyosinler duyarli mikroorganizmalar Gzerinde
farkli  etki ~mekanizmalarina  sahiptirler  [45,55].
Antilisterial ~ 6zellikleriyle  bilinen ve  Gram-pozitif
bakterilere karsi bakteriosidal etki gdsteren pediyosin
benzeri bakteriyosinlerin muhtemel etki mekanizmasi
hicre zarini hedef alan ve spesifik baglanma bdélgesi
gerektiren inhibisyon etkisidir. Grup lla
bakteriyosinlerinin sahip oldugu YGNGV aminoasit dizisi
sadece bu diziyi taniyan spesifik bir zar reseptériine
baglanmaktadir [56]. Bu bakteriyosin-reseptor
etkilesiminin dogdasi henliz tam olarak anlasilabilmis
olmamasina ragmen, mptC ve/veya mptD zar baglanma
proteinlerinin bu etkilesimle iligkili oldugu séylenmektedir
[57]. Grup lla bakteriyosinlerin mutantlari ve analoglari
ile yapilan ¢alismalarda yapi-fonksiyon iliskisi ve peptid-
reseptdr kompleks olusumlari incelenmistir. Elde edilen
sonuglar tim dizinin ve U¢ boyutlu yapinin
interaksiyonlarda oldukga 6nemli oldugunu gostermistir.
Uc boyutlu yapr &zellikle hiicre zarinda spesifik
bdlgelere baglanarak etkili olan bakteriyosinler icin son
derece Onemli olmaktadir. Reseptére baglanma
neticesinde hlcre duvarinda olusan (¢ boyutlu
konformasyonel degisimle bakteriyosin molekilleri
duvardan gecebilir hale gelmektedir. Bakteriyosin
molekdlleri hicre duvarindan gecip sitoplazmik zarla
temas ettikten sonra sitoplazmik zarin fonksiyonunu
bozmaktadirlar. Bakteriyosinler katyonik molekuller
olduklar i¢in sitoplazmik zar tzerinde etkili olmalarinda
sahip olduklar hidrofobik kisimlar oldukga &nemli rol
oynamaktadir. Duyarli hiicre zarinda bulunan negatif
yUkli  fosfat gruplarinin  etkisiyle ortaya c¢ikan
elektrostatik etkilesim sonucu bakteriyosin hicre zarina
tutunmaktadir [28]. Boylece hidrofobik kisim zar
yapisinin igine girerek gbézenek olusumuna yol
acmaktadir. Sonug olarak zar gegirgenligi degismekte,
zar transport mekanizmasi bozulmakta ve PMF
dagilmaktadir ki bu durum hicre lizisi ile
sonuglanmaktadir. Batin  bunlar  enerji  Gretiminin
engellemesine ve protein, nikleik asit gibi temel
molekdllerin biyosentezlerinin durmasina yol
acmaktadir. Direncli Gram-pozitif hlicrelerde bu degisim
ya olusmamakia ya da immunite proteinleri
pediyosinlerin  sitoplazmik zarla olan etkilesimine
karismaktadirlar [55].

Grup lib-iki Peptidli Bakteriyosinler

Lantibiyotiklerde oldugu gibi Grup Il bakteriyosinlerinde
de bircok iki peptidii bakteriyosin tanimlanmistir. Iki
peptidli bakteriyosinin tanimlanabilmesi icin ¢ temel
kriterin saglanmasi gerekmektedir. Bunlardan birincisi;
iki peptid bir araya geldiginde maksimum aktivite
gostermeli fakat tek baslarina aktivite sergilememelidir.
Genellikle peptidin biri sadece digeri ile tamamlayici
oldugunda aktivite sergilerken, enterosin 1071,
laktokoksin G ve laktokoksin Q bakeriyosinlerinde iki
farkli peptid birbirinden bagimsiz aktivite sergilemekte,
bir araya geldiklerinde ise bu aktivite artmaktadir. Bu
gruba giren bakteriyosinlerde bir immunite proteini
yeterli olup iki peptidli bakteriyosin sisteminin genetik
organizasyonunda tek immunite genini takiben birbirini
izleyen iki bakteriyosin yapisal genlerinin bir arada
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bulunmasi gerekmektedir [2]. ABC tasiyiclyl kodlayan
genin lokasyonuda bitisik ya da ayni yerde lokalize
olabilir [58]. GlUnimize kadar 16 adet iki peptidli
modifiye olmamis bakteriyosin tanimlanmistir [46].
Sadece Brochothrix campestris tarafindan Uretilen iki
peptidli  bakteriyosin  hari¢, diger iki peptidli
bakteriyosinlerin cogu LAB orijinlidir. Laktokoksin G ise
ilk karakterize edilen iki peptidli bakteriyosindir [26]. ki
peptidli bakteriyosinlerin aminoasit dizisi ve yapisi
degiskenlik gosterirken GxxxG motifi her iki peptitde de
korunmus dizilerdir. Enterosin 2071A laktokokosin Ga ile
% 64 benzer iken Enterosin 2071B ile laktokoksin Ga
arasindaki aminoasit dizi benzerlidi % 61 olarak
bulunmustur. ki peptidli bakteriyosinlerin l¢ boyutlu
yapilari incelendiginde Grup lla ve Grup Ild tek peptidli
bakteriyosinler ile benzer olduklari belirlenmistir. Bundan
dolayl gelecekte gerceklestirilecek detayli Ug¢ boyutlu
yapisal tayin calismalarinin, yapi-temelli bakteriyosin
siniflandirma modeli kapsaminda yeni bir siniflandirma
alani  olusturabilecedi dustnilmektedir [26]. Etki
mekanizmalari hakkinda yapilan ¢ok az sayida ¢calisma
hedef hiicre zari gegirgenliginin bozulmasini takiben
hicre oOlumine neden olduklarini gdstermektedir.
Fonksiyonlari bakimindan Grup lla ve Grup lld ile
benzerlik sergilemektedirler [26].

Grup llc-Halkasal Bakteriyosinler

Bu gruba giren bakteriyosinler diger bakteriyosinlerde
oldugu gibi ribozomal olarak sentezlenmekte ve bu
Ozelliklerinden dolay! gramisidin-S ve mikosubtilin gibi
enzimatik olarak sentezlenen siklik antimikrobiyal
peptidlerden kesin olarak ayrilmaktadirlar [59]. Lineer
bakteriyosinlere gbre daha yuksek bir stabiliteye
sahiptirler. Etki mekanizmalari ise diger bakteriyosinler
ile benzerdir [26]. Grup llc bakteriyosinleri, N terminal ve
C terminal uglarinin halkasal yapiy1 olusturmak Uzere
kovalent bag olusturan bakteriyosinlerdir. NMR ve X-ray
kinnim calismalari  karnosiklin A ve Enterococcus
faecalis tarafindan Uretilen AS-48 bakteriyosinlerinin bu
gruba dabhil oldugunu ve diizenli olarak tekrar eden alfa
helikal motifler igerdigini gdstermektedir [42,43,60,61].
Bu peptidler genellikle i1siya dayanikli olup, proteolitik
kesimlere 6énemli derecede direnglidirler ve antilisterial
aktiviteye sahiptirler. Bu grup bakteriyosinler Cotter ve
ark.lar (2005) tarafindan Grup llc olarak tanimlanmis
olsalar da Kemperman ve ark.lari (2003) bu tarz 6zellik
sergileyen bakteriyosinleri ayri bir grup olarak
degerlendirmiglerdir [25, 62]. Bugiine kadar sekiz adet
halkasal bakteriyosin tanimlanmigtir. Bunlardan alti
tanesi LAB orijinlidir (gasserisin A, reuterisin 6, enterosin
AS-48, enterosin 4, karnosiklin A, laktosiklisin Q). Diger
iki tanesi ise Clostridium beijerinckii tarafindan Uretilen
sirularin A ve Butryrivibrio fibrisolvens tarafindan Uretilen
butirivibriosin AR10’dur [25, 26, 43].

Farkh

Grup lid-Digerlerinden Bulunan

Bakteriyosinler

Bu alt gruba ait bakteriyosinler; modifiye olmamis ve
diger alt gruplara dahil olmayan lineer bakteriyosinlerdir
[25, 46]. Grup lld bakteriyosinleri cesitli ekolojik
nislerden izole edilen genis cgesitlilikteki antimikrobiyal
peptidleri icermektedir. Laktokoksin A bu grup icerisinde
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ilk izole edilen bakteriyosin olup diger bakteriyosinler
gibi  homolog bir diziye sahip degildir [46].
Propionibacterium  sp. tirleri  tarafindan  Uretilen
bakteriyosinlerin ¢ogunlugu da bu gruba girmektedir
[31].

Grup lll Bakteriyosinler (Bakteriyolizinler)

Isi dayanikhh@ olmayan blylk molekiler agirlikh
antimikrobiyal peptidlerdir. Lactobacillus helveticus
tarafindan dretilen helvetisin J, St. zooepidermicus
tarafindan Uretilen zoosin A, Ent. faecalis tarafindan
Uretilen enterolisin A, St. milleri tarafindan Uretilen
millerisin B, Brevibacterium linens tarafindan Uretilen
linosin M18 bu gruba dahil bakteriyosinlerdir [62-67].
Laktik asit bakteri suslan tarafindan Gretiimeyen
lizostafin de bu kategoriye giren ve oldukga iyi
tanimlanmig bir bakteriyosindir.

YAPI-TEMELLI

BAKTERIYOSINLERIN YENI

SINIFLANDIRILMALARI

Bakteriyosin gruplarinin gogunlugu siniflandirmada farkli
kriterler dikkate alinarak olusturulmustur. Bu yaklagimlar
ayni bakteriyosinin birden fazla grupta farkli bir isimle
bulunmasina neden olmustur. Ornegin, baz arastiricilar
karnobakteriyosin BM1’i piskikosin V1b ile, piskikolin
126'y1 piskikosin V1a ile, kurvasin A’yi ise sakasin A ile
benzer bulmustur [68]. Bununla beraber gecerli olan
siniflandirma modellerinde bazi bakteriyosinler birden
fazla gruba dahil edilmistir. Ornegin, Lékosin A Grup lla
ve llb, enterosin P Grup lla, llb ve lic'de yer alabilmistir
[10,20, 69].

GUnimiz teknolojisinde yukarida belirtilen celiskili
siniflandirma modelleri yapisal veriler 1s1ginda revize
edilmis ve bakteriyosinler yeni yapi-temelli parmak izi
dizi tanimlamasi ile degerlendirilmistir. Yapi-temeli
yaklagimda kullanilan aminoasit dizileri, konsensus
motifleri gibi yapisal 6zellikler BACTIBASE veri
bankasindan temin edilmis ve aminoasit dizi analizi
araci olarak SciDBMaker yazilimi kullanimiyla analiz
edilmistir [70,71]. 107 adet Gram-pozitif bakteriyosinin
aminoasit dizi homolojisi ClustalW programi kullanilarak
yapiimigtir. Dlzenleme ise aminoasitlerin belirtilen
gruplarinin ~ (ftreonin  ve  serin-kiiclk  nukleofil
aminoasitler], [lizin, arjinin, histidin-bazik aminoasitler],
[aspartik asit, asparajin, glutamik asit, glutamin-asidik
aminoasitler] ve [I6sin, izoldsin, valin, metiyonin, alanin,
glisin, prolin, fenilalanin, tirozin, triptofan-hidrofobik
aminoasitler]) benzerliklerine gére yapilmisgtir. 14
familya, 17 cins ve 43 tlr tarafindan Uretilen 107 farkh
bakteriyosindeki yapisal 6zellikleri karakterize etmek
amaciyla aminoasit dizilerindeki benzerlik
degerlendiriimis ve Gram-pozitif bakteriyosinlere ait
filogenetik bir aga¢ olusturulmustur (Sekil 2). Onerilen
yapisal siniflandirmaya uygun olarak gelistirilen
filogenetik agacta ortak olan gdvdenin her dali veya alt
dah korunmus bir konsensus dizi motifi ile karakterize
edilmekte ve bir grup veya alt grup olusturmaktadir.
Bilgisayar analizleri neticesinde her grubun bir motif
konsensts dizisi ile karakterize edildigi ve bugiine kadar
bilinen fakat siniflandirmalara dabhil edilen
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bakteriyosinlerin % 70’ini iceren 12 ayn grup

olusturulmustur [72].

Grup 1’e ait peptidlerin dizi uzunlugu 20-30 aminoasit
rezidisu arasinda degiskenlik gdstermektedir. Mutasin
2, laktisin 481, bakteriyosin J46, ruminokoksin A, varisin,
laktisin 3147, mersasidin, aktargadin, plantarisin alfa,
nukasin ISK1, mutasin H29B, streptokoksin AFF22 ve
AMA49 gibi 13 bakteriyosin bu grupta yer almaktadir. Bu
grup, klasik siniflandirma ile kiyaslandiginda Grup |
lantibiyotik tip A ve B’ye karsilik gelmektedir. Duramisin
C, ankovenin ve sinnamisin gibi bakteriyosinleri iceren
Grup 2 ise klasik siniflandirma ile kiyaslandiginda Grup
| lantibiyotik B’ye dahil edilebilmektedir. Grup 3, 36-50
aminoasit rezidiisii arasinda degisen diziye sahip olan
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29 bakteriyosin icermektedir. Grup Ila’nin tim Gyeleri bu
grupta siniflandiriimistir ve bir motif konsensus dizisi ile
karakterize edilmiglerdir [72]. Bu grubun tim Gyeleri
antilisterial aktiviteye sahiptir ve iki ana alt gruba
ayriimigtir. Altgrup 3a, laktokoksin MMFII, bakteriyosin
31, enterosin SEK4, divergisin M35, enterosin A,
bavarisin MN, diversin V41, karnobakteriyosin BM1,
piskikoksin V1b, enterosin P, kurvasin A ve sakasin A
bakteriyosinlerini icermektedir. 10 farkli tir tarafindan
Uretilen karnobakteriyosin B2, 16kosin C, listeriosin
743A, bavarisin A, sakasin P, mundtisin, enterosin
CRB35, mundtisin KS, piskikolin 126, piskikoksin V1a,
koagulin A, pediyosin PA1, mesenterisin Y105, I6kosin
A, I6kosin B Talla, plantarisin C19 ve prebakteriyosin
423 ise Grup 3b semasi altinda toplanmistir.
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Sekil 2. Gram-pozitif bakteriyosinlerin kdklendirilmemis filogenetik agaci [73] (3 boyutlu yapilar http://bactibase.pfba-
lab-tun.org/main.php adresinden temin edilmigtir. Alfa heliks ve beta dénglleri sirasiyla kirmizi ve mor renkle

gbsterilmistir)

Tum  gruplandirmalarda aminoasit rezidllerindeki
konsensus diziler dikkate alinmistir. Grup 4'de 8
bakteriyosin bulunmakta olup tim0 Grup | lantibiyotik tip
A olarak siniflandinimistir. Aligrup 4a, subtilin, nisin A,
nisin Z; altgrup 4b ise streptin, epidermin, gallidermin,
mutasin 1140, mutasin BNy 266 bakteriyosinlerini
icermektedir. Pep 5 ve epdisin 280 Grup | lantibiyotik tip
A grubuna dahil bakteriyosinler olup yapi-temelli
siniflandirma modelinde Grup 5'de yer almaktadirlar.
Ayni siniflandrimaya dahil edilen sitolizin, plantarisin W
beta, laktisin 3147 A2 Grup 6'da; asidosin J 1132 beta
ve plantarisin 1.25 beta Grup 7’de; karnobakteriyosin A
ve enterosin B Grup 8'de; plantarisin S alfa, gasserisin T
ve laktisin F ise Grup 9da yer almistir. Diger
siniflandinilma semalarinda  siniflandinimaya  dahil
edilemeyen ya da birden fazla grupta yer alabilen
laktisin F lafX, asidosin LF 221B ve laktobin A Grup 10’a
dahil edilmistir. Grup 11’de laktosin 705 ve divergisin
750 yer alirken, laktokoksin G beta, sublansin 168 ve
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PInd Grup 12’ye dahil edilmistir. Bununla beraber, sekil
2 incelendiginde bazi bakteriyosinlerin filogenetik agidan

diger bakteriyosinlerden uzak oldugu
g6zlemlenmektedir. Bu durumun temel nedeni ise
siniflandinimayan  bakteriyosinler ile ilgili yapilan

calismalarin 6zellikle de aminoasit dizilerinin yetersiz
olmasidir [72].

Bu yaklasim; bakteriyosinlerin % 70’den fazlasi igin ve
ayni zamanda siniflandirlamayan bakteriyosinler igin
ayn siniflarin belirlenebilmesi agisindan oldukga basaril
ve tutarll bir siniflandirma semasi ortaya koymustur.
Ornegin Larsen ve ark.lan (1993) tarafindan benzer
bulunan sakasin P, bavarisin A ile Kaiser ve Montville
(1996) tarafindan benzer bulunan diversin V41 ve
bavarisin MN bu yaklasim ile degerlendirildiginde farkl
bulunmus ve ayri siniflandirma gruplarina
yerlestiriimiglerdir [74,75]. Bununla beraber,
siniflandirma  kriteri olarak yalnizca dizi yapisininin
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kullanildigi yapi-temelli siniflandirma modeli diger bilim
adamlarn tarafindan fizikokimyasal &zellikler, sistein
rezidi sayisi, hedef organizma, post translasyonel
modifikasyonlar, etki mekanizmasi gibi birgok kriterin
kullanimi neticesinde  olusturulan  gruplandirma
sistemleri ile ters dismektedir. Dikkat ¢eken nokta ise
Onerilen konsensus motif temelli olusturulan bu
siniflandirma yénteminin, galisiimis bakteriyosinlerin %
70’ini iceren guvenilir bir ydntem olmasi, yeni ve hentiz
siniflandinimalara dahil edilmeyen bakteriyosinlerin
gruplandirilmasina imkan vermesidir [72]. Bu da
ybéntemin sundugu oldukga 6nemli bir avantajdir.

SONUC

Bakteriyosinlerin siniflandiriima galismalari 25 yili askin
bir stredir modern arastirmalar neticesinde elde edilen
yapisal ve molekdler bilgiler 1s1ginda devam etmektedir.
Ginimuze kadar  tanimlanmis mevcut  tOm
bakteriyosinler diistiniildiginde, verimli bir siniflandirma
semasi formile etmek oldukga zordur. Bakteriyosinlerin
genel sinfilandirimalari genellikle aminoasit dizilerine,
biyokimyasal 6zelliklerine ve etki mekanizmalarina gore
yapilmaktadir. Olusturulan bazi siniflandirma modelleri
bir bakteriyosini birden fazla sinifta gruplandirabilmekte
ya da ayni bakteriyosini farkli gruplara dabhil
edebilmektedir. Bu da geliskilere neden olabilmektedir.
Ozellikle giinimiz teknolojisinde mevcut olan yeni dizi
veri bankalarl gincel siniflandirmalarin olusturuimasina
izin vermektedir. Yapi-temelli dizi parmakizi ydntemi,
gruplandirilamayan bakteriyosinler icin yeterli diziler
elde edildigi takdirde belirli gruplara hizlica dabhil
edilmelerine imkan saglayan olduk¢a avantajli bir
siniflandirma semasi  sunmaktadir. Siniflandirma igin
tutarl ve yeterli bir siniflandirma modelinin olusturulmasi
ise Ozellikle bakteriyosin alaninda g¢alisan arastirmacilar
icin oldukca 6nemlidir.
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