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OzZET

Gidalarin fermantasyonunda yaygin olarak kullanilan laktik asit bakterileri (LAB), basit ve kontrol edilebilir bir
metabolizmaya sahiptir. Bu derlemede LAB'nin bazi karakteristik 6zellikleri ve bu bakterilerin fermente gidalardaki tat
ve dokuya olan katkilari metabolik yollari 6zetlenerek agiklanmis ve metabolik mihendisligi ile bu yollarin

iyilestiriimesine ydnelik ¢alismalar irdelenmigtir.

Anahtar Kelimeler: Metabolik miihendisligi, Laktik asit bakterileri, Metabolizma

Lactic Acid Bacteria in Metabolic Engineering

ABSTRACT

Lactic acid bacteria, which are widely used in food fermentation, have a simple and controllable metabolism. In this
review some characteristics of LABs and their contribution to flavor and texture of fermented foods were briefly
explained by presenting metabolic pathways of LABs, and studies on the improvements of these pathways by

metabolic engineering were discussed.
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GiRiS

Laktik asit bakterileri (LAB) endustriyel agidan 6nemli
mikroorganizmalar olup, endUstriyel gida
fermantasyonlarinda gesitli sekillerde kullaniimaktadirlar.
Ozellikle gelisme ortamindaki karbonu metabolize
etmeleri sonucu ara Urlin olarak laktik asit Gretmeleri, bu
mikroorganizmalarin  gida  Uretiminde  kullaniminin
yayginlasmasina neden olmaktadir. LAB’nin  bu
Ozellikleri gida hammaddelerinde asitligin yikselmesine
yol agmakta ve bu durum gidalarin raf émrini uzatmak
acisindan yararli olmaktadir. LAB asit olusturmalarinin
yani sira gidalarda starter kiltiir olarak kullanildiklarinda
tat, doku, Dbesleyici deger gibi bazi  {rln
karakteristiklerine de katkida bulunmaktadirlar [1-4]. Bu
Ozellikleri starter kiltlr olarak kullanildiklari gidalarda,
fermantasyon kosullarinda metabolizmanin esas Urini
olan laktik asidi Uretmelerinin  yaninda fermente
UrUnlerin tatlarina ve yapilarina katkida bulunan asetik
asit, asetaldehit, etanol, diasetil, eksopolisakkarit ve
seker alkolleri gibi diger yan Grlnleri de
sentezleyebilmeleri ile ilgilidir [4-9].

Belirtilen bu 6zellikleri nedeni ile endistriyel boyutta
kullanilan LAB s(t drlnlerinde, Orline 6zel duyusal
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6zelligini kazandirmak amaci ile kullaniimaktadirlar. Yine
ayni sekilde peynir Uretiminde starter kiltir olarak
kullanilmakta ya da birgok peynir c¢esidinin starter
olmayan mikroflorasinda dominant mikroorganizmalar
olarak bulunmaktadirlar. LAB gelismelerinde oksijene
ihtiyac duymama, karbondioksit inhibisyonuna direng ve
tuza tolerans gibi 06zelliklerinden dolayr et ve et
drinlerinde bulunduklar gibi bitki kdkenli gidalarin
fermantasyonunda &rnegin zeytinlerde ve tursularda;
ekmek ve bira gibi fermente tahil Grlnlerinin gogunda da
karsimiza ¢ikmaktadirlar [5, 9, 10, 11].

Karbon metabolizmalari géz &nine alindiginda
homofermantatif ve heterofermantatif olarak iki gruba
ayrilan LAB’den homofermantatifler sekerin laktik aside
hizh  bir sekilde dénlisimine odaklanmis basit bir
metabolizmaya sahiptirler. Genel habitatl yliksek oranda
seker igeren cevrelerdir. Bu sartlar altinda hizli seker
déntisimine izin  veren ve bircok biyosentetik
aktiviteden kaginan tipik bir metabolizma gelistirmiglerdir
[5, 8, 12]. Laktik asit bakterilerinin enerji ve biyosentez
metabolizmalari  arasinda  6rtlisme  olmadigindan
metabolik mihendisligi i¢in ideal hedef organizmalardir.
Bu metabolizmalar birbirini etkilemeden
degisebilmektedir. Diger bir deyisle, bu bakteri grubunun
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biyosentetik kapasitesi ve metabolik degiskenlidi sinirli
olup; fizyolojileri basittir ve bu da onlarin metabolik
mihendisliginde kullanilabilir olmalarindaki en &nemli
faktérdir [1, 8, 13] .

LAB arasinda Lactococcus lactis fermantasyonda en
¢ok calisilan tdr olup sGt GrGnlerinin Gretiminde dinya
g¢apinda  yaygin  olarak  kullaniimaktadir. Bu
mikroorganizmanin gida Uretiminde yaygin olarak
kullanimi bakteriyel fizyolojinin bircok yéninli anlamayi
gerektirmektedir [6, 8]. Son yillarda L. lactis’ le ilgili etkili
genetik kaynaklar geligtiriimekte ve bunlar sit Grinlerinin
kalitesini arttirmak icin farkli metabolik muhendisligi
stratejileri  gelistirmek amagh kullaniimaktadir. Bu
genetik kaynaklar metabolik mihendisligi stratejilerinde
kritik 6neme sahip olup, arzu edilmeyen genlerin
inaktivasyonunu, var olanlarin ya da yenilerinin fazla
Uretimini amagclamaktadir [1, 3, 14].

Bu derlemede LAB'nin bazi karakteristik 6zellikleri ve bu
bakterilerin fermente gidalardaki tat ve dokuya olan
katkilari metabolik yollari 6zetlenerek acgiklanmaya
calisilacak ve metabolik muhendisligi ile bu yollarin
iyilestiriimesine yonelik ¢alismalar gézden gecirilecektir.

AROMA OLUSUMU

Fermente siit Uriinlerinde tadin gelistiriimesi karmasik,
ayni zamanda sOt bilesiklerinin  kimyasal ve
biyokimyasal dénisimini iceren yavas bir slregtir.
Gerek sit UOrlnleri gerekse diger fermente gidalarin
kalitesi mevcut olan tatlandiricilar ve aromalar ile
iliskilidir. Lactococcus lactis spp. lactis ve Lactococcus
lactis spp. cremoris tarafindan Uretilen laktik asit ve
asetik asit gibi organik asitler fermente sitte arzu edilen
tadi saglamaktadir. Olgunlasmis peynirde bulunan
aroma maddeleri ise asetaldehit, diasetil, aseton ve 2-3,
bltilen- glikol gibi maddeleri igcermektedir. Bu aroma
maddeleri L. lactis spp. lactis ve Leuconostoc tlrleri
tarafindan sitrattan Uretilmektedirler [13-17].

Tereyagi, ayran, peynir gibi st Uriinlerinde temel aroma
maddesi olan ve kimyasal olarak asetona ¢ok benzeyen
diasetil, siit fermantasyonu siresince sitrat bagimh LAB,
Leuconostoc, Lactobacillus ve Lactococcus turleri
tarafindan olusturulmaktadir [3, 8, 18]. Cesitli LAB’de
sikga gorllen diasetil Uretimi ortam bilesenleri, pH ve
inklbasyon sicaklidi gibi bir cok faktére bagh olarak
degismektedir. Homofermantatif trler, heterofermantatif
tirlere nazaran daha hizli ve daha fazla miktarda
diasetil Uretmektedirler [5, 19]. Yapilan son c¢alismalar
diasetilin, metabolik ara Urlin olan a-asetolaktatin
oksidatif ~ dekarboksilasyonu  sonucu  olustugunu
gb6stermektedir. a-asetolaktat 2 molekdl purivattan; a-
asetolaktat sentetazin aktivitesi ile Uretilmektedir. Ancak,
bu enzimin pulrivata disuk ilgi géstermesi nedeniyle
reaksiyon sadece purivat fazlasi ortamda
gerceklesmektedir. Daha sonra a-asetolaktat
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a-asetolaktat dekarboksilaz (ALDB) ile asetona
dekarboksillenmektedir. ALDB eksik suslarda, a-
asetolaktat birikmekte ve oksijen varliginda kimyasal
olarak diasetile dénUstirilmektedir [1, 8, 13, 17, 18]
(Sekil 1).

indirgenmis seker metabolizmalarinda, érnegin galaktoz
gibi seker substratlarinin bulundugu ortamda, ylUksek
miktarda oksijenin bulundugu ve sekerin sinirli oldugu
durumlarda son Urunler fazla miktarda Uretiimektedir.
Yapilan gézlemler laktat dehidrogenaz (LDH) enziminin
komple yikimi veya inhibisyonunun metabolik akisin
yeniden yoénlendirilebilecegi fikrini ortaya koymaktadir.
Bu bilginin 1s1ginda LAB'nde ve 0zellikle Lactococcus
lactis’de Idh geninin yikilmasi sonucu asetik asit, formik
asit, aseton ve etanolln olustugu gézlenmektedir [1, 5,
8]. LDH yikimina benzer bir sonug alternatif bir yaklagim
olan NADH oksidasyonu ile elde edilmektedir. Laktik asit
bakterilerinin kuvvetli havalandiriimalari sonucu asetik
asit, aseton gibi alternatif metabolit Grinlerin olustugu
gb6zlenmektedir. Bu bilgi kullanilarak, etkili metabolik
muhendisligi  stratejileri  gelistirimekte ve NADH
oksidazin (NOX) fazla iretimi saglanmaktadir. NOX'i
fazla Ureten bakteri susunda LDH — negatif susta oldugu
gibi aseton ve asetik asit dretiminde artis
gb6zlenmektedir. Bu galismalar isiginda ve diasetil Giretim
mekanizmasinin bilinmesi ve metabolik akisin yeniden
yOnlendirilebilmesi sayesinde, metabolik muhendisligi
calismalari sonucu L. /actis tarafindan diasetil Uretilmesi
ile ilgili etkili stratejiler geligtiriimektedir. Yapilan
metabolik calismalar LDH yikimi veya NOX'in asiri
Uretiminin ALDB’nin yikimi ile kombinasyonun yiksek
diasetil tretimi ile sonuglandigina isaret etmektedir. ki
genin yikiminin kombinasyonu teknik olarak oldukca
karisik oldugundan NOX dretimi ve ALDB yikim
kombinasyonu tercih edilmektedir [1, 5, 8, 13, 20].

DUSUK KALORILI TATLANDIRICILARIN URETIiMi

Seker alkolleri poliol sinifina ait karbonil sekerleri olup
kendileri ile iligkili birincil ya da ikincil hidroksil gruplarina
indirgenirler. Sekerlere benzerlik gdsterirler ve gidalarin
besinsel profillerini iyilestirmek amagiyla kullanilirlar,
distk enerjili glisemik indeks ve insilin yaniti
olustururlar. Dogal olarak meyve ve sebzelerde
bulunurlar, ayni zamanda mikroorganizmalar tarafindan
da uUretilmektedirler [15].

Seker alkollerinden ksilitol, bes karbonlu olup ksiloz
indirgenmesinden elde edilmektedir. Ksilitol
mikroorganizmalar tarafindan yogun olarak
Uretildiginden ve metabolik mihendisligi ¢calismalarinda
kullanilabilir oldugundan, en cok ragbet géren seker
alkolidir. Glikozun karbon kaynagi olarak kullanildigi
calismalarda ksiloz rediiktazi kodlayan gen Pichia
stipitis’den L. lactiSe aktarilarak ksilozdan ksilitol
aretilmistir [15, 27].
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Sekil 1. Laktik asit bakterilerinde karbon metabolizmasi

Bir diger seker alkoli D-mannitol alti karbonlu olup klinik
uygulamalarda ve tatlandirici olarak kullaniimaktadir.
Bakterilerden ve bitkilerden elde edilmektedir. Mannitol
glikozla kiyaslanabilecek kadar iyi bir tatlandirici olup;
laktozun doénusimU tadi ¢ok arttirmamasina ragmen
mannitol fermente UrGnlerin tadini arttirmaktadir. Ayni
zamanda kalorilerin indirgenmesini de saglamaktadir.
Yapilan ¢alismalarda NICE sistemi (L. lactis tarafindan
Uretilen, antimikrobiyal bir bilesik olan nisin’e dayal gen
aktarim sistemidir ve bu gen aktarim sistemi ile diger
genlerin kontrolu yapiimaktadir) kullanilarak mannitol—
fosfat—dehidrogenazin fazla Uretimi ile mannitol Gretimi
de arttinlmistir.  Yine mannitol-1—fosfataz Elimeria
tenelladan L.lactis’e aktariimis ve mannitol Uretimi
iyilestiriimeye calisiimistir [5, 15].

LAB‘den Lactobacillus plantarum tarafindan Uretilen alti
karbonlu seker alkolli sorbitol fermantasyon UrinG
olmayip  gelisim igin  seker substrati  olarak
kullanilmaktadir. Sorbitol dehidrogenaz kodlayan genin
fazla Uretiminin yapildigi suslarda sekerin yaklasik
%50’si sorbitole ddnUstlriimUgtdr [5, 15].

Yukarida verilen 6rnekler LAB’lerin birincil
metabolizmalari igin verilen érnekler olup, ayni zamanda
onlarin ikincil metabolizmalarinin yeniden
yonlendirilmesi i¢in de benzer stratejiler kullaniimaktadir.

EKZOPOLISAKKARIT URETIMI

Ekzopolisakkaritler (EPS) dallanmis tekrarlh seker
birimlerini ve seker turevlerini igeren uzun zincirli
polisakkaritlerdir. Cesitli mikroorganizmalar tarafindan
Uretilmekte olan bu bilesikler laktik asit grubuna dahil
olan bir ¢gok mikroorganizma tarafindan Uretiimektedir.
LAB GRAS (genellikle giivenli kabul edilen) statlisiinde
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bakteriler olup; bu bakteriler tarafindan Gretilen EPS’ler
de GRAS olarak kabul edilmektedir [1, 21]. Farkh
LAB'den Uretilen EPS’lerin komposizyonlari, Gi¢ boyutlu
yapilari, sertlik, biyokimyasal ve biyofiziksel dzellikleri,
seker baglari, polimer uzunlugu, seker igerikleri, polimer
dallanmalari, proteinlerle iligkileri de birbirinden farkhidir
[3, 21].

Mikrobiyal ~ kaynaklardan elde edilen  EPS'ler
homopolisakkaritler ve heteropolisakkaritler olmak Gzere
iki grupta siniflandinimaktadirlar. Homopolisakkaritler bir
tip monosakkaritin tekrarlanan birimlerini icermekte olup
glukanlar ve fruktanlar olmak Uzere 2 blyilk gruba
ayriimaktadir. Leuconostoc mesenteroides gibi bazi
mikroorganizmalar tarafindan Uretilmektedirler [15, 21].
Heteropolisakkaritler ~ ise  oligosakkaritlerin  ¢oklu
kopyalarindan yapilmis olup her bir tekrarli birimde iki ya
da daha farkli monosakkarit ihtiva etmekte ve L. lactis
subsp. lactis, Lactobacillus delbrueckii spp. bulgaricus,
Streptococcus thermophilus gibi birgok LAB tarafindan
Uretilmektedirler [21].

Genel olarak tlketicilerin istegi dislk seker ve yag
icerikli ve az miktarda ek katki maddesi iceren disik
maliyetli UrGnlerdir. Bu nedenle, LABye ait EPS
uygulanabilir alternatif olup 6zel tadi olmayan fermente
sUt OrlOnlerinin - kivamlarini,  yapilarini iyilestirmek
amaciyla kullanilabilir. EPS ayni zamanda s(t
aranlerinin raf dmrin0 arttiran bir bilesiktir. Probiyotik
olarak aktif olan bu bilesiklerin timér olusumunu
engelleyici, bagisiklik sistemini destekleyici ve kan
kolesterollini disuriicu 6zellikleri de bulunmaktadir [1,
3, 21, 22].

EPS Uretimi biyosentetik yolun sonucu olup enerji Ureten
bir yol degildir. Glikoliz reaksiyonlari ile yakindan
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iliskilidir [8]. Katabolik ve anabolik yolun ayriimasinda
6nemli rol oynayan fosfoglukomutaz (PGM) enzimi
Glikoz-6P’in glikoz-1P'a dénlisimini katalizZlemektedir.
EPS biyosentezinde merkezi ara Griin olan Glikoz-1P
seker nikleotitleri; UDP-Glikoz, UDP-Galaktoz ve
dTDP-Rhamnoz'a déniismektedir. Glikoz-1P’dan UDP-
Glu sentezi GalU tarafindan, UDP-Gludan UDP
galaktoz sentezi GalE tarafindan ve Glikoz-1P’dan
dTDP-Rha sentezi Rfb tarafindan katalizZienmektedir.
GalU tarafindan katalizienen UDP-Glu sentezi EPS
Uretiminde 6nemli bir kontrol noktasidir [3, 1, 8, 21]
(Sekil 2).
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Sekil 2. L .lJactis de EPS biyosentetik yolu

LAB tarafindan Uretilen EPS’nin Uretim seviyesi dusik
oldugundan, dretim seviyesini sinirlayan faktérleri
belirlemek 6nemlidir. EPS genetigi, biyolojik farkliliklar,
biyosentetik yollar, metabolik modeller ve fizikleri
hakkindaki bilgiler EPS Uretimini ve kompozisyonunu
modifiye etmek amaciyla metabolik muhendisligi
calismalarinda  kullanilmaktadir.  Bununla  birlikte
LAB’'den metabolik mihendisligi yolu ile farkli EPS
Uretimi igcin aglk ve kesin temel prensipler
bulunmamaktadir [3, 21, 22].

Spesifik EPS genleri biyik plazmitler ile kodlanmakta
ve bir laktokokal sustan digerine konjugasyonla transfer
edilmektedirler. En iyi karakterize edilen laktokokal EPS
plazmiti NIZO Bydir. Yapilan calismalarla enzim
kodlayan genler (galU, galE ve rfbABCD) klonlanmakta,
aktiviteleri NICE sistemi kullanilarak degistiriimeye
calisiimakta ve bu yolla L. /actis deki seker nukleotit
seviyesindeki  degisimin EPS  Uretimindeki  roll
degerlendirilmektedir [1, 3].

Boels ve ark. [3] NICE sistemini kullanilarak Escherichia
coli a-pgm genini L. lactis'e aktarmiglar ve
fosfoglukomutaz enzim seviyesindeki degisim ile UDP
glikoz ve UDP galaktozun hicre igi miktarinda énemli
miktarda artis gézlemislerdir. Ara Grin miktarinda ciddi
bir artis olmasina ragmen L. lactis NIZO B,'da EPS
Uretim seviyesi degismemistir.

galU Aktivite degisiminin L. lactis NIZO B4, EPS Uretim
seviyesine ve seker nikleotit biyosentezi Uizerine etkisini
belirlemek igin galU (retim seviyesi 20 kez arttirilmis ve
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sonug olarak UDP glikoz ve UDP galaktozun hiicre igi
seviyesinde giglu bir artis gbézlenmistir. Ancak dTDP
rhamnoz seviyesi ise rfb geninin asiri Gretimi ile sadece
iki katina ¢ikarilmistir [1, 3, 22].

L. lactis NIZO B, galE mutant susunda EPS biyosentezi
degerlendirilmis ve glikozun tek karbon kaynagi olarak
bulundugu ortamda galE mutant hicrelerde EPS
biyosentezi gergeklesmezken, ortama galaktozun
eklenmesi ile yeniden dizenlendigi goérilmustir. Bu
sonug galE  nin glikozdan UDP-galaktozun
sentezlenmesinde kritik rol oynadidini isaret etmektedir
[3, 22].

L. lactis’in gelisme ortami fruktoz ise EPS (retimi glikoz
ve laktozunkine oranla daha dusiktir. Bu ise fruktoz-1-
fosfatazin (fbf) distk aktivitesinin sonucudur. L. lactis’
de NICE sistemi ile fbp gen GrGndnan asin Gretimi ile
nikleotit sekerlerinin  hiicre i¢i seviyesi artmakta,
bununla birlikte gelisim daha hizh oldugu gibi EPS
miktarinda da artis gériilmektedir [8].

VITAMIN URETIMI

Metabolik mihendisliginin diger bir hedefi LAB'nin ikincil
metabolizmalarindan olan vitamin Uretimidir. Insan
beslenmesinde temel B vitaminlerinden olan folat,
riboflavin  ve B12 yasamsal metabolik aktivitelerde
(aminoasit ve nukleik asit biyosentezi) kofaktér olarak
Uretilmektedirler [5, 14, 23] Vitamin eksikligi tim dinya
da; Ozellikle yasl insanlarda ve blylmekte olan
genglerde karsilasilan bir problemdir. Bircok LAB bu
vitaminleri Uretmekte ve bakteriyel Uretim sonucu
fermente Urunler bu vitaminlerce zenginlesmektedir [1].

B vitaminlerinden folat; cok sayidaki folik asit tirevlerinin
genel adidir, bu tirevler oksidasyon durumu, petridin

zincirindeki tek karbonun yeri ve poliglutamat
kuyrugunun  uzunlugu ile farkhhk g&stermekte;
nikleotidlerin, DNA ve RNA larin yapr taslarinin

biyosentezi gibi bircok metabolik reaksiyonda kofaktér
olarak gérev yapmaktadir. Folat ayni zamanda bazi
kanser tirlerine kars! koruyucu olarak kullaniimakta olup
kroner hastaliklar, mental bozukluklar ve psikiyatrik
hastalik tablosunun diisik folat seviyesi ile iligkili oldugu
bilinmektedir [ 3, 5, 14, 23]. Sebzeler, sit Urlnleri ve
diger fermente drlnlerle karsilastinidiginda bakteriler
folati az miktarda  depolamaktadirlar. Folati
zenginlestirmek amagli kullanilan metabolik mihendisligi
stratejileri vitamin biyosentezini arttirmaya yéneliktir [ 14,
31

Folat biyosentezi ¢oklu enzim yolu icermektedir ve dncl
molekul GTP'dir. Folat sentezinde gdérevli olan genler L.
lactis MG1363 de karakterize edilmis ve NICE sistemi
kullanilarak Gretilmigtir. GTP- siklohidrolaz 1 enziminin
fazla Gretimi ile toplam folat Gretimi 3 katina ¢ikarilimistir
(Sekil 3) [5,1,14]
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Sekil 3. Folat ve riboflavin sentez yolu [23]

Sybesma ve ark. [5] tarafindan yapilan ¢alisma sonucu
GTP-siklohidroksilazi kodlayan gch geninin asiri Gretimi
ile folat Gretimi 2-3 kez arttinlirken, dihidrorediiktaz
kodlayan son gen fol A 'nin asiri Gretimi ile folat Gretimi
iki kez indirgenmistir. Yapilan bagka bir ¢alisma ile folA
haric diger tum folat genlerinin asiri Gretimi sonucu
folatin ~ beklenmeyen  derecede  ¢ok  Uretildigi
g6zlenmistir.

L. lactis MG1363 susu tarafindan (retilen toplam folat
miktari yaklagik 100 ng/mL olup bunun %90'l hicre
icinde birikirken yanhzca %10’u ¢evreye verilmektedir.
Yapilan galismada; sigan veya insan kaynakh y-glutamil
hirolaz enzimini kodlayan cDNA klonlari NICE sistemi
kullanilarak L./actis'e ekspres edilmis ve Uretilen
L.lactisin uzaysal dagihminin ters déndagi gérilmastir.
Bunun sonucunda ise folat hlicre disina salinmaya
baslanmistir [3, 5].

Bir diger B vitamini riboflavin; hiicresel metabolizmanin
temel bilesigi olup, karbonhidratlarin  enzimatik
oksidasyonunda gerekli olan FMN ve FAD’in énclsudar.
Birgok mikroorganizma, bitki ve fungus riboflavin
sentezleme yetenegindedir. insanlar bunlar
sentezleyemediklerinden  besinlerden  almaktadirlar.
insanda  riboflavin  eksikligi sa¢c  kaybi, deri
iltihaplanmalari, gérme bozukluklart, gelisim
bozukluklarina sebep olmaktadir [23-25].
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Folat gibi riboflavin sentezinde de 6ncil molekil GTP
olup baslangic asamasi da benzer enzim GTP
siklohidrolaz I tarafindan katalizlenmektedir.
Riboflavinin fazla Uretimi icin metabolik muihendisligi
calismalari ile GTP siklohidrolaz 1l geni NICE sistemi
kullanilarak fazla miktarda Uretildiginde, riboflavin
Uretiminin 3 katina c¢iktigi gézlenmistir. Riboflavinin
toksik analodu olan roseoflavine kargl direncli mutant
suslar gelistirmek L.lactis' de riboflavinin fazla Gretimi
icin secilen bir bagka yoldur. Roseoflavin bircok bakteri
icin toksik olup, riboflavine ¢ok benzer ve ayni sekilde
alinir, fakat kofaktdr aktivitesi yoktur. L./actis’in
roseoflavine direng igin sectigi yol riboflavinin fazla
Uretimidir [1, 5, 24, 26].

Riboflavinin yUksek miktarda Uretimi icin
biyosentezinden sorumlu 4 gen (ribG, ribb, ribA, ribH)
farkli LAB’lerde farkli sekillerde aktif olup, NICE sistemi
kullanilarak rib genleri L.lactiste ylksek oranlarda
retilmis ve riboflavinin yliksek miktarda Gretimi icin bu
genlerden sadece birinin degil hepsinin ayni anda fazla
Uretiminin gerekli oldugu bildirilmistir [3, 24, 25] (Sekil 3).

By, vitamini (kobalamin) ile ilgili bilgi sinirli olup,
kimyasal olarak sentezlenememektedir, bitki
hicrelerinde bulunmaz ve sadece bir kag¢ bakteri

tarafindan Uretilmektedir. Lactobacillus reuteri kobalamin
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Ureten tek laktik asit bakterisi olup, By, sentez yolu
oldukca karigiktir ve 25 dénisim basamagr 25 farkh
enzim tarafindan  katalizlenmektedir.  “Metabolik
mihendisligi kullanilarak B, dretimi arttinilabilir mi?”
sorusuna heniiz net cevap verilememektedir. Uretimi

artirmak amaci ile hangi genin hedeflenecegi
belirlenememistir [1, 5].

SONUC

LAB metabolik muhendisligi icin uygun

mikroorganizmalar olup, etkili metabolik mihendisligi
calismalari ile LAB’de metabolik akis
yonlendirilebilmektedir. Bu strateji ile bazi metabolitler
yUksek miktarda Uretilirken diger taraftan bazilari ise az
miktarda CUretiimekte ya da hi¢ Uretiimemektedir.
Tatlandiricilar, EPS ve vitaminlerin etkili Gretimi igin
farkli LAB uUzerinde caligsilmaktadir. LAB’nin metabolik
muhendisligi  calismalarinda  etkili  bir  sekilde
kullanilmalarinin sebebi, bu bakterilerin basit olmasi ve
genetik cesitliliginin olmamasidir. LAB'nin bu 6zelligi
spesifik enzim  aktivitesinin  yikilmasi  gereken
durumlarda blyik avantaj saglamaktadir. Simdiye kadar
LAB’ye uygulanan birgok metabolik muhendisligi
stratejisi birincil metabolizma ile iligkili olup, laktokokal
plrivat metabolizmasinin  yéniini  degistirmesine
dayanmaktadir. Metabolik muhendisligi calismalari
dahilinde daha kompleks olan ikinci yol ise sekonder
metabolizma ile ilgili olup EPS ve vitamin Gretimini
icermektedir. Etkili metabolik mihendisligi calismalari
metabolik akisin iyi bilinmesini ve genlerin iyi
anlasiimasini gerektirmektedir.
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