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OZET

Bakteriyosinler, bakteriler tarafindan ribozomal olarak sentezlenen peptit ya da protein yapisindaki bilesiklerdir ve
genellikle iiretici susa yakin akraba tiirlere karsi antimikrobiyel etki gosterirler. Bu polipeptitler, gida bozulmasi ve
gida kokenli hastalik etmeni bakterilerin gelisimini engellemekte ve bu 6zelliklerinden dolay1 gida endiistrisinde
biliyilk 6nem tasimaktadirlar. Konjugatif transpozonlar ya da plazmidler tarafindan aktarilabilen bu 6zellik,
endiistriyel acidan 6nem tasiyan starter kiiltiir suslarmin gelistirilmesine olanak saglamaktadir. Bugiine dek
tanimlanan bakteriyosinlerin ¢ogunun genetik ve biyokimyasal karakterizasyonu sonucunda; yapisi, fonksiyonu,
biyonsentez ve etki mekanizmalar1 hakkinda bilgi sahibi olunsa da hala aydinlatilmasi gereken noktalar
bulunmaktadir. Bu derlemede bakteriyosinlerin molekiiler biyolojisi, diren¢ mekanizmalar1 ve endiistriyel
uygulamalar1 6zetlenmistir.
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BACTERIOCINS: ALTERNATIVE FOOD PRESERVATIVES

ABSTRACT

Bacteriocins are ribosomally synthesized peptide or proteins and usually show antimicrobial effects against close
relative strains to bacteriocin producers. Since these polypeptides prevent the development of bacteria which cause
food spoilage and food borne diseases, bacteriocins are important in food industry. This characteristic, which can be
transferred by conjugative plasmids or transposons, allows development of the starter culture strains which are
important for industry. To date, although the mode of action, biosynthesis, functions and structures were highlighted
with the result of genetic and biochemical characterization there has been still discrepancy to be illuminated. In this
review, molecular biology, resistance mechanism and industrial applications of different bacteriocins were
summarised.
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1. GIRIS

Bakteriyosinler, bakteriler tarafindan ribozomal olarak sentezlenen, protein dogasinda,
antagonistik etkiye sahip bilesiklerdir. Bu bilesikler, ozellikle iiretici tiire yakin akraba olan
tiirlere kars1 bakteriyostatik veya bakteriyosidal etki gosterirler. Dar etki spektrumlari yaninda,
farkl1  bakteriyosinlerin  hedeflerine yo6nelme ve translokasyon mekanizmalar1 da
antibiyotiklerden farklidir. Enterik bakteriler tarafindan iiretilen bakteriyosinler, hedefi bulma ve
baglanmada BtuB gibi spesifik hiicre yiizey reseptorlerinden yararlanmaktadir. Hedefe tutunma
gerceklestikten sonra, Ton ve Tol yollart gibi spesifik translokasyon mekanizmalar ile hiicre
icine tasinirlar [1]. Bu hedef ve translokasyon sistemlerinin spesifite gostermesi nedeni ile
bakteriyosinlerin yalniz benzer reseptdr ve translokasyon sistemine sahip olan az sayida hedefi
tanidig1 diistintilmektedir. Uzak akraba olan taksonlarin tamamen farkli yapilarda reseptorlere ve
translokasyon sistemlerine sahip olmasi, bakteriyosinlerin iireticiye yakin akraba tiirlere kars
etkinliginin ana nedenidir. Yapilan arastirmalar sonucunda, bakteriyosinlerin populasyon ve
komunite diizeyinde mikrobiyel cesitliligin saglanmasinda rol oynadigi belirlenmistir. Ayrica
bakteriyosinler diger tiirlerin de bulundugu bir niste, yarismact floranin yayilmasini engelleme

yetenegi de igermektedir [2].

Bakteriyosinlerin gidalarda koruyucu olarak ilk kullanimlari resmi olarak 1951 yili olsa da,
insanoglu 8000 yildir (peynir ve diger fermente gidalar iiretmeye basladigindan beri) farkinda
olmadan bakteriyosinlerden faydalanmaktadir. 1928 yilinda cesitli laktokok tiirlerinin diger
laktik asit bakterileri (LAB) iizerinde inhibitor etki gosterdikleri belirlenmistir. 1933 yilinda
Yeni Zelanda’ da protein yapisinda bir madde tanimlanmis ve 1947 yilinda nisin olarak
isimlendirilmistir. Nisin analogu olan ve 12 amino asit kalintis1 bakimindan farklilik gosteren
subtilin ise 1948 yilinda kesfedilmistir. Nisin ilk olarak 1953 yilinda ticari olarak Ingiltere’de
satiga sunulmustur ve giiniimiizde yaklasik 50 iilkede kullanilmaktadir. 1969 yilinda Gida ve
Tarim Organizasyonu/Diinya Saglik Organizasyonu gida katkilart uzman kurulu tarafindan
gidalarda kullaniminin giivenli oldugu onaylanmistir. Nisin, 1983 yilinda Avrupa gida katki
maddeleri listesinde E234 olarak numaralandirilmis (EEC 1983) ve 1988 de FDA tarafindan

peynir tiretiminde kullanimina izin verilmistir [3].
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2. BAKTERIYOSINLERIN GENEL OZELLIKLERI ve SINIFLANDIRILMASI

Bakteriyosinlerin ¢ogunlukla Gram-pozitif bakteriler tarafindan iretildigi bilinmektedir. Fakat
son aragtirmalar bazi Arke {lyeleri tarafindan da bakteriyosinlerin iiretildigini gdstermistir.
Halobakterler tarafindan firetilen halosinin karakterizasyonu yapilan diger bakteriyosinler ile
hi¢cbir dizi benzerligi belirlenmezken, Pseudomonas aeruginosa tarafindan tiretilen S pyosinin,
Escherichia coli tarafindan tretilen kolisinlerin bir kisminin, Enterobacter cloacae tarafindan
tiretilen kloasinin, Klebsiella pneumonia tarafindan iiretilen klebsin ve Serratia marcescens
tarafindan {iretilen marcesinin protein dizi analizlerinin karsilagtirilmasi sonucunda ortak atadan

evrimlestikleri saptanmustir [2].

Gram negatif bakteriler tarafindan iiretilen bakteriyosinler genel olarak mikrosinler olarak
adlandirilmaktadir. Mikrosinler; protein biiytikliikleri, mikrobiyel hedefleri, etki mekanizmalari
ve direng sistemleri agisindan farkliliklar igermektedir. Ornegin ColV gibi mikrosinler sadece
dogal amino asitler icerirken (modifiye olmayan), mikrosin B17 ve mikrosin C7 pek ¢ok
modifikasyona ugrarlar. MccB17 heterosiklik oksalaz, tiazol halkalar1 ve yiiksek oranda glisin
kalintilar1 igerirken, mikrosin C7 amino ve karboksi uglara sahip bir heptatpeptit yapidir. Son
yillarda yapilan ¢aligmalarda 21 amino asit biiyiikliigiinde bir peptit olan ve translasyon sonrasi
modifikasyon yolu ile olgunlastirilan yeni bir mikrosin (mikrosin J25) tanimlanmistir. Mikrosin
J25, 58 amino asitlik biiyiik bir 6ncii peptit halinde sentezlenir. Ardindan 37 amino asitlik 6ncii
peptit proteolitik olarak yapidan uzaklastirilarak 21 amino asitlik aktif peptitin halka yapisi
olusturulur. Hangi mekanizmalar ile bu basamaklarin gerceklestigi ve halka yapisinin olusmasini

yoneten sinyaller heniiz tanimlanamamustir [4].

En kapsamli ¢alisilmig gram negatif bakteriyosini Escherichia coli tarafindan tiretilen kolisindir
[1]. Kolisin gen kiimeleri plazmidler iizerinde kodludur ve toksinin {iretiminden sorumludur.
Kolisin gen kiimesindeki direng geni, toksin proteinine baglanmak suretiyle toksini inaktive eden
ve 1Uretici hiicreye spesifik bir diren¢ saglayan proteini kodlarken, liziz geni hiicrenin
parcalanmasi sonucu lretilen kolisinin serbest birakilmasini saglayan proteini kodlar. Kolisin
tiretimine SOS regiilonu aracilik eder ve cogunlukla stres kosullar1 altinda c¢alisir. Kolisin
proteininin iizerinde yer alan bir reseptor bolge, hedef organizmalarda spesifik ylizey

reseptorlerini saptayarak hedefe baglanir. Bakteriyosinlerin etki mekanizmalari, hiicre zarinda
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por olusturma, DNA, rRNA ve tRNA’ ya kars1 niikleaz aktivitesi gosterme gibi esaslara dayanir.
Kolisinler, gram-negatif bakteriler tarafindan iiretilen tiim bakteriyosinlerden farkli olarak,
biiylik proteinlerdir. Hiicre zarinda por olusturan kolisinlerin biiyiikliikleri 449 — 629 amino asit
arasinda degisim gosterir. Niikleaz bakteriyosinlerinin amino asit sayist ise daha genis bir

degisim araligina (178 ile 777 amino asit igerirler) sahiptir [5].

Gram-negatif bakterilerden izole edilen pek ¢ok bakteriyosinin, mevcut olan bakteriyosinler
arasinda meydana gelen rekombinasyonlar sonucu olustugu belirlenmistir. Bu
rekombinasyonlarin siklikla meydana gelmesi bakteriyosin proteinlerinin domain (bdlge
farklilagmasi) yapisindan dolay1 kolaylasmaktadir. Kolisinlerde merkezi domain, protein
yapisinin % 50’ sini kapsamaktadir ve spesifik hiicre yiizey proteinlerinin taninmasinda rol alir.
N-terminal domaini (proteinin yaklastk %25’ini  olusturur) proteinin hedef hiicreye
translokasyonundan sorumludur. Bu toksinlerin domain konfigiirasyonlar1 dogada bulunan ¢ogu

bakteriyosinin farklanmasindan sorumludur [6].

Gram-pozitif bakteriler de, Gram-negatif bakteriler gibi bir¢ok farkli bakteriyosin iiretmektedir.
Ancak bu gruba dahil olan bakteriyosinler Gram-negatif bakterilerin bakteriyosinlerinden
temelde farklilik gosterirler. Gram-pozitif bakterilerde bakteriyosinin salinmasindan sorumlu
transport mekanizmasi, Gram-negatif bakterilerin mekanizmasi ile karsilagtirildiginda 6nemli
Olclide farkli bulunmustur. Baz1 bakteri gruplar1 bakteriyosin transportu icin spesifik sistemler
gelistirmis iken, bazilar1 sadece salgi-bagimli salinim yolunu kullanmaktadir. Sonug olarak
Gram-pozitif bakteriler bakteriyosinlere 6zgii regiilasyonlara sahipken, Gram-negatif bakterilerin
bakteriyosinleri yalniz konakg¢ir regiilasyon sistemlerini kullanmaktadir. Gram-pozitif
bakterilerde bakteriyosin iiretimi, genellikle logaritmik fazdan duragan faza gecis sirasinda
gerceklesmektedir. Nisin iiretimi logaritmik fazin ortalarinda baslar ve hiicrenin duragan faza
girmesi ile en yliksek diizeye ulasir. Ekspresyonun yogunlugu hiicre dongiistine degil, kiiltiir

yogunluguna baglidir [7].

Evrensel bakteriyosin veri tabaninda (http://www.cck.rnu.tn/pfba/bactibase/main.php) [7]; 39

adet lantiyonin iceren bakteriyosin (smif I), 40 adet lantiyonin i¢ermeyen bakteriyosin (sinif II)

ve siniflandirilamayan tiirler olmak {izere 145 bakteriyosin yer almaktadir [8].
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Gram pozitif bakteriler tarafindan iiretilen antimikrobiyel bilesiklerin siniflandirilmasinda pek
cok farkli 6zellik kullanilmaktadir. Peptitler, disiilfid ve monosiilfid (lantiyonin) baglar1 ve etki
spektrumlar1 esas alindiginda 4 gruba ayrilir. En iyi ¢alisilmis bakteriyosin grubu, gida
korunmasinda kullanim potansiyellerinden dolay: laktik asit bakterileri (LAB) tarafindan tiretilen
bakteriyosinlerdir. Klaenhammer [9] bu bakteriyosinleri; molekiiler agirliklari, 1s1 duyarhiliklari,
enzimatik duyarliliklari, translasyon sonras1 modifiye edilen amino asitlerinin olup olmayisi ve

etki mekanizmalarini esas alarak 4 grup altinda siniflandirmistir:

I. Grup Bakteriyosinler: 1. grup bakteriyosinlerin iiyeleri, yapilarinda lantiyonin (Lan) ve B-
metillanlantiyonin gibi translasyon sonrasi modifiye olan, dehidre ve ender rastlanan amino
asitler  bulunan lantibiyotiklerdir. Lantibiyotikler yapisal 6zellikleri ve antimikrobiyel
aktiviteleri goz Oniline alindiginda A ve B olmak iizere iki alt gruba ayrilirlar. Tip A
lantibiyotikler hedef hiicrenin sitoplazmik zarin1 depolarize ederek etkilerini gosterirler.
Ortalama biiyiikliikleri 21-38 amino asittir. Bu grubun en bilinen iiyesi nisin’dir. Tip B
lantibiyotikler, Tip A lantibiyotiklerden olduk¢a kiicliktiir. Biiyiikliikleri 19 amino asiti

asmamaktadir. Tip B lantibiyotikler konakg1 hiicre enzimlerini inhibe ederler [10].

II. Grup Bakteriyosinler: Bu grupta yer alan bakteriyosinler kii¢iik, 30-60 amino asit kalintisina
sahip, 1s1ya dayanikli ve lantiyonin icermeyen peptitlerdir. Grup II bakteriyosinler de alt gruplara
ayrilmustir. Grup Ila en biiylik gruptur ve bu grubun iiyeleri korunmus bir amino terminal dizi (-
Tyr-Gly-Asn-Gly-Val-Xaa-Cys) icermeleri ile digerlerinden ayrilmaktadir. Tipki Tip A
lantibiyotiklerde oldugu gibi, Grup IIa bakteriyosinler de sitoplazmik membranda por
olusturmak suretiyle etkilerini gosterirler. Bu gruba dahil olan bakteriyosinlere 6rnek olarak
pediosin AcH [11], sakasin A [12] ve 16kosin A verilebilir [13].

Laktisin F ve laktokoksin G gibi Grup IIb bakteriyosinler hedef hiicre zarinda por yapisi
meydana getirirler ve bunun i¢in 2 farkli proteine ihtiya¢ duyarlar. Bir diger alt grup ise salgi

sinyallerine bagli olarak {iretilen peptitler olan Grup Ilc bakteriyosinlerdir [10].

III. Grup Bakteriyosinler: Bu grupta yer alan bakteriyosinler biiytik, 1s1 duyarl proteinlerdir.
Helvetisin J ve V [14], laktasin B [15] bu grubun en bilinen tiyeleridir.
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IV. Grup Bakteriyosinler: Bu grupta yer alan glikoproteinler (laktosin 27) ya da lipoproteinler
(lakstrepsinler) aktiviteleri i¢in protein dogasinda olmayan yapilara ihtiya¢ duyarlar [16, 17].

3. BAKTERIYOSINLERIN MOLEKULER BiYOLOJISi

LAB’ larin bakteriyosin {iretiminden sorumlu genlerinin konjugatif transpozonlar ya da
plazmidler gibi transfer edilebilen elementler ile iligkili oldugu belirlenmistir. Bakteriyosinler N-
terminal 6ncii peptide sahip inaktif pre-peptit halinde sentezlenirler. Oncii peptidin iiretici
hiicrede inaktif formda kalmasi, tasiyicilar ile interaksiyonunu saglamakta ve modifikasyon
sistemleri tarafindan taninmasinda rol oynamaktadir [18]. Peptit genellikle tasima sistemleri ve
nadiren de hiicrenin genel salg1 sistemleri ile hiicre disina tasinirken, kirilma gergeklesir. Oncii
dizisi bulunmayan ¢ok az sayida bakteriyosin tanimlanmistir [19]. Bakteriyosinlerin yapisal
genleri ve direng genlerinin ¢ogunlukla ayn1 operonda ya da birbirine yakin operonlarda kodlu

oldugu bilinmektedir [20].

Bakteriyosin iiretimi, yasadig1 populasyonda firetici tiire pek ¢cok avantaj saglarken (yarigsmada
oldugu diger tiirlerin Oldiiriilmesi gibi), birtakim zararlara da yol agmaktadir. Bu zararlar diger
hiicresel fonksiyonlar i¢in ihtiya¢ duyulan enerjinin kullanilmasi gibi sonuglar dogurabilirken,
Escherichia coli’ nin de dahil oldugu pek ¢ok Gram-negatif bakteride bakteriyosinin salinmasi
icin hiicre oliimii ile de sonuglanabilir. Bu gibi zararlar; bakteriyosin lireticisi, bakteriyosin

duyarl ve direngli tiirlerin bir arada bulundugu populasyonlarda kritik 6nem tagimaktadir [2].

Bakteriyosinler kimyasal yapilarindaki gesitlilikten dolay1 canli hiicreler i¢in zorunlu olan farkl
fonksiyonlar1 (transkripsiyon, translasyon, replikasyon ve hiicre duvari biyosentezi) etkilemekle
birlikte, temel bakterisidal etkilerini, membranda kanal ya da por yapilar1 olusturarak duyarl
hiicrelerin enerji potansiyellerini bozmak suretiyle gosterirler. Ornegin; mersasidin, lipid II ile
etkileserek hiicre duvar1 sentezini, mikrosin J25 bakteriyel RNA sentezini ve duramisin-C
bakteriyel fosfolipaz A2’yi inhibe etmek suretiyle etkisini gostermektedir. Nisin gibi diger
bakteriyosinler ise, hedef bakteriyi oldiirmek icin birden fazla mekanizma (membranda por
yapisi olusturma ve hiicre duvari sentezini bozma) kullanmaktadir. Sinif I laktisin 3147 ve sinif

IT laktisin F gibi iki peptitli bakteriyosinler, iyon sizintisina neden olmak ve /veya hiicresel ATP
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iiretimini engellemek suretiyle antimikrobiyel etkisini gostermek i¢in peptitlerin ikisine birden

ihtiyag¢ duyar [8].

Bakteriyosinler ribozomal olarak sentezleniyor olsalar da son transkript aktif hale gelmeden once
modifiye edilmelidir. Modifikasyondan sorumlu genler genellikle yapisal genlerle yakin
iligkilidir. Lantibiyotikler bakteriyosin gruplari icinde en kapsamli modifikasyonu geciren grup
ozelligi gostermektedir. Hiicre zarinda yer alan Lan B proteini lantibiyotik {ireticileri tarafindan
transkribe edilir ve bakteryosinler hiicre digsina tasinmadan o©nce modifikasyonlari
gerceklestirilir. Lan C ise lantibiyotiklerin yapisinda yer alan tiyoeter baglarinin olusumundan
sorumludur. Lantibiyotiklerin biyosentezinde C-terminal propeptide bagli N-terminal lider
peptitlerin varlig1 lantibiyotikler i¢in karakteristik bir 6zelliktir. Baglangicta, lider peptitlerin
translasyon sonrast modifikasyonda rol alan enzimler i¢in baglanma bdlgesi olarak gorev
aldiklar1 distiniildiiyse de, heniiz modifiye edilmemis peptitler ile yapilan deneysel ¢alismalar

sonucunda bu peptidlerin baglanma ve modifikasyon O6zelliklerini siirdiirdiikleri gozlenmistir

[21].

Lantibiyotiklerin translasyon sonrasi modifikasyonlarinda, nadir olarak rastlanan aminoasitler
yer almaktadir. Serin ve treonin sirasiyla dehidroalanin ve dehidrobutirini olusturmakta, olusan
bu aminoasitler ise lantiyonin ve metillantiyonin (Lan/MeLan) kopriilerini tesis etmek {izere
katlanmaktadir. Bu kopriiler tizerinden de sistein-tiyol gruplar tasinmaktadir [22]. Lantibiyotik
yapisinda olmayan propeptitler de Oncii peptidin ayrilmasi suretiyle modifiye edilir. Bu

modifikasyonlar hiicre zarindan salinma ve tasinma agisindan 6nemlidir [23].

Bakteriyosinler hiicre i¢inde sentezlendikten sonra, aktivitelerini gdsterecekleri bolgelere, hiicre
disina taginmalidir. Bu tasimada farkli sistemler rol almaktadir. Grupl ve Grup II’ ye dahil olan
bakteriyosinlerin ¢ogu hiicre disina ABC tasima sistemi araciligi ile tasinmaktadir. ABC tagima
sistemine bagli olan bakteriyosinler 2 temel gruba ayrilir. Bunlar; 2 adet glisin dnciisline sahip
olan ve sec yapis1 icermeyen &ncii molekiile sahip bakteriyosinlerdir. Iki glisin &nciisiine sahip
olan bakteriyosinler ¢ogunlukla Grup II bakteriyosinleridir. Ancak bazi lantibiyotikler de bu
gruba dahil edilmektedir. Bu bakteriyosinler ABC tagima sisteminin nadir rastlanan bir formu

tarafindan hiicre disina salinmaktadir. Bu 6zel form 150 aminoasit kalintisina sahip N-terminal
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oncii peptitten olusur ve 2’1i glisin Onciisiinii ayirmak suretiyle proteolitik aktivite gosterir.
Salinma ile es zamanl olarak, bu 6zel ABC tasima sistemi Oncii peptidi kirmak suretiyle
bakteriyosinleri aktiflestirir. Bu salgilanma islemi esnasinda yardimeci proteinlere ihtiyag
duyulur. ABC tagima sistemleri lantibiyotikleri farkli tipte Onciiler ile salgilamaktadir. Bu
onciiler, N-terminal proteolitik aktiviteye sahip degildir ve onciilerin kaldirilmasinda tipki nisin

sistemlerinde rastlandig1 gibi, Nis P benzeri proteazlar rol almaktadir [20].

Nisinde de oldugu gibi, bazi durumlarda Lan olusumu i¢in Lan C’ye ihtiya¢ duyuldugunda, Lan
B proteini serin ve treoninlerin ilk dehidrasyonlarini gergeklestirir. Bazi lantibiyotikler (6rnegin;
laktisin 481) Lan M olarak adlandirilan tek bir enzime sahiptir. Laktisin 3147’ de oldugu gibi iki
farkli bilesene sahip lantibiyotiklerde her bir peptit i¢in bir adet olmak iizere 2 Lan M enzimine
ihtiyag duyulur [24]. Lantibiyotiklerin hiicre digina tasinmasinda ABC tastyici sistemi (ATP
baglayici kaset) ve Lan T rol almaktadir. Bu iki farkli yapidan biri 6n-peptidi tanirken, digeri
enerji eldesi i¢cin ATP’y1 hidrolize eder. Grup Ia lantibiyotiklerinde bir serin proteaz (Lan P)
hiicreden disar1 taginmadan hemen Once ya da tasindiktan hemen sonra oncli peptidi
uzaklastirmaktadir. Bu durum Grup Ib lantibiyotiklerinde biraz farklidir. Farklik, bu gruptaki
lantibiyotiklerin 2 adet glisin koparilma bolgesi igermeleri ve Lan T tarafindan disar

salinirlarken es zamanli olarak yapidan uzaklastiriimalarindan ileri gelmektedir [25].

4. BAKTERIYOSINLERE KARSI DIRENC

Bakteriyosinlerin hedef aldigi bakterilerin zaman igerisinde o bakteriyosine karsi direng
gelistirme olasiliklari, gida korunmasinda etkin olarak kullanimlar1 konusunda bazi endiselere
yol agmaktadir. Bu konudaki ¢aligmalar, ozellikle nisin ve bazi smif Ila peptitleri lizerinde
yogunlasmaktadir. L. monocytogenes’in nisine dogal (spontancous) diren¢ sikligi 102-107
arasinda degisim gosterirken, nisin direngli Streptococcus pneumoniae mutantlari lantibiyotiklere
seri halde maruz birakildiklarinda direng gelistirdikleri belirlenmistir. Hiicrelerin nisine karsi
gelistirdikleri 6zel diren¢ mekanizmalar1 tam olarak belirlenememekle birlikte, lipid II
yapisindaki farkliliklarin bu direngte rol oynadigi diisiiniilmektedir. Yiiriitiilen son ¢alismalar
direng sistemlerinde hiicre zarinin yiikiiniin en Onemli faktorlerden biri oldugunu ortaya

cikarmustir [26].
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Baslangigta, lantibiyotiklere karsi direncin nisin igin nisl ve subtilin igin spal’de oldugu gibi
diren¢ genleri tarafindan kodlanan proteinler araciligi ile saglandig: diisiiniilmekteydi. Ancak
daha sonra, bu bakteriyosinlere kars1 direncin ¢ok sayida proteinin etkisiyle ortaya ¢iktigi, diger
genlerdeki delesyonlar sonucunda ise konak direng sisteminin olustugu belirlenmistir. Ornegin;
nisin {ireticisi olmayan, nisin direngli L. lactis susu NisI proteinini kodlayan genetik elemanlara
sahip degildir. Ancak nisF, nisE ve nisG ile benzer dizilere sahiptir. Bu nedenle susun nisine
kars1 direngli oldugu diisiiniilmektedir. nisG delesyonu hiicrelerin nisin direncinin diigmesine
neden olmaktadir. Cok sayida g¢alisma yapilmasina karsin, konak¢inin direng proteinlerinin

iretici organizmay1 kendi bakteriyosinine karsi nasil korudugu heniiz aydinlatilamamustir [27].

5. BAKTERIYOSINLERIN KULLANIM ALANLARI

Bakteriyosinler genel olarak gidalarin korunmasinda kullanilsa da, lantibiyotiklerin toksik
etkilerinin olmayis1 ve Gram-pozitif insan ve hayvan patojenlerine kars1 aktiviteye sahip olmalari
klinik etkilerinin de arastirilmasina onciililk etmektedir. Bakteri gruplar icerisinde laktik asit
bakterilerini (LAB) olusturan; Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc, Pediococcus ve
Streptococcus cinsleri tarafindan iiretilen bakteriyosinler antibiyotiklerin gelistirilmesi agisindan
en umut verici gruptur. LAB’ lar uzun yillardir probiyotik ve gida koruyucusu olarak
kullanilmalar1 nedeniyle LAB kokenli bakteriyosinlerin oral ve gastrointestinal antibiyotikler
olarak kullanilmalar1 olasidir [28, 29, 30]. Bazi lantibiyotiklerin etki mekanizmalarinin kesin
olarak belirlenmesi ve yeni tanimlanan bir mekanizma ile coklu-ilag direngliligine sahip
patojenlere kars1 aktiviteye sahip olmalari, tedavi amaci ile kullanimlarina olanak saglamaktadir.
Ornegin iki peptitli laktisin 3147 Staphylococcus aureus (methisillin direncli S. aureus da dahil),
enterokoklar (VRE dahil), streptokoklar (S. pneumoniae, Streptococcus pyigenes, Streptococcus
agalactiae, Streptococcus dysgalactiae, Streptococcus uberis, Streptococcus mutans)
Clostridium botulinum ve Propionibacterium acnes gibi bakteri tiirlerine karsi in vitro etkinlige
sahiptir [29]. Bu nedenle gidalarin korunmasinda kullaniminin yani sira, mastitis
enfeksiyonlarinin 6nlenmesinde de biiyiik 6nem tasimaktadir [31]. Ayrica hayvan modelleri ile
yapilan in vivo denemeler sonucunda S. pneumoniae ve MRSA’nin neden oldugu
enfeksiyonlarin tedavisinde lantibiyotiklerin olduk¢a basarili oldugu bulunmustur. Yapilan bir
calismada, tavuk kursagindan izole edilen bakteriyosin tireticisi Enterococcus faecium J96

susunun S. pullorum ile enfekte olmus tavuklarda koruyucu etkiler gosterdigi belirlenmistir.
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Nisin ve mersasidin lipid II’ ye baglanmak suretiyle aktivite gostermektedir. Lipid II vankomisin
gibi tedavi amaciyla kullanilan antibiyotiklerin de hedef aldig1 bir molekiildiir. Ancak yapilan
aragtirmalarda, vankomisinin spesifik inhibitér aktivitesinin mersasidini etkilemedigi
belirlenmistir. Bunun nedeninin mersasidinin, lipid II’ye vankomisinin baglandig1i bdlgenin
disindaki bir bolgeden baglanmasi oldugu diisiiniilmektedir. Dolayis1 ile mersasidin, vankomisin
direncli enterekoklar (VRE) ile miicadelede kullanilma potansiyeli tasidigi gibi, tedavide yeni
nesil antibiyotiklerin gelistirilmesine Onciiliikk edecektir. Geleneksel antibiyotikler ile
kiyaslandiklarinda, antimikrobiyel peptitlere (AMP) kars1 direng gelisme olasiligi daha diisiik
olsa da, AMP’lere kars1 gelistirilen diren¢ mekanizmalar1 tanimlanmistir. Bu durum AMP’ler

araciligi ile ilag gelistirilmesini sinirlandirmaktadir [32, 33].

Gida uygulamalarinda kullanilmak {izere bakteriyosin arastirmalar1 yapildiginda, izole edilen
bakteriyosinin kullanima uygun bulunmasi i¢in bazi 6zelliklere sahip olmasi gerekmektedir;
tiretici sus GRAS statiistinde, bakteriyosin patojen bakterileri de kapsayan genis bir etkinlige ya
da spesifik patojenlere karsi inhibisyon etkinligine sahip, 1siya dayanikli, saglik agisinda risk

tagimayan, kaliteyi ve aromay arttirict 6zellikte olmalidir [34].

Gida tireticileri igin en bilylik avantaj giivenli ve uzun raf dmriine sahip gidalarin iiretilmesi iken,
tilkketiciler kimyasal koruyuculari icermeyen ve az islem gérmiis gidalari tercih etmektedirler.
Bakteriyosinler, gidalarda tiiketimleri glivenli olan bakteriler (GRAS) tarafindan iiretildikleri ve
az islem gormiis gidalarda dahi patojen ve bozulma etmeni organizmalara kars1 etkili olduklari
icin bu isteklere hizmet etmektedir. Ancak giiniimiizde ticari olarak iiretilen gidalara yalnizca
pediosin PA1/AcH ve nisinin ilavesine izin verilmektedir. Gidalarin kimyasal kompozisyonu ve
fiziksel kosullar1, bakteriyosinlerin aktivitesi iizerinde dnemli etkilere sahiptir. Ornegin nisin; pH

2 ‘de pH 8 ‘e nazaran 228 kat daha ¢oziiniirdiir [35].

Bakteriyosinler; fermente gidalarda in situ bakteriyel kiiltiirler tarafindan bakteriyosinin
tirettirilmesi, yari saflagtirllmig (6rnegin nisaplin) ya da saflastirilmis bakteriyosinlerin direk
olarak gidalara eklenmesi veya bakteriyosin iireticisi tlirlerin gidalara eklenmesi ile gidalara ilave
edilebilir. Bakteriyosinler gida giivenligini ya da bozulmanin engellenmesini saglamanin yaninda
kalitenin artirilmasi amaci ile de gidalara katilmaktadir. Bakteriyosinler peynir ve saraplara

disaridan bulasan ve starter flora 6zelliginde olmayan LAB (NSLAB) ‘lar gibi floralarin kontrol
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altina alinmast amaciyla kullanilabilmektedir. NSLAB’in peynirde kontrolsiiz gelisimi
sonucunda, kalsiyum-D-laktat kristallerinin olusumu, kotii lezzet gelisimi ve yapisal
bozukluklarin olusumu nedenleriyle biiyiik ekonomik kayiplar yasanmaktadir. Bakteriyosin
tireticisi starter kiiltlirler bu problemlerin ortadan kaldirilmasinda etkin rol oynamaktadir [36].
Ancak laktobasiller ve peynirlerde bulunan diger starter kiiltiirler ile kirmizi saraplarin bir
kisminda mevcut olan Leuconostoc oenos ve Pediococcus damnosus gibi bakteriler aromay1
arttirdiklar1 icin NSLAB’ larin tamamen eliminasyonu her zaman tercih edilmemektedir. Bu
sorunun istesinden gelmek icin bakteriyosin ireticisi starter kiiltiirler ile birlikte artan
bakteriyosin konsantrasyonlarina maruz birakmak suretiyle bakteriyosin duyarhliklar1 azaltilmis

suslari igeren iki-kiiltiir sistemi kullanilmaktadir [37].

6. SONUC

Mikroorganizmalarin sahip oldugu savunma sistemleri arasinda, pratik uygulamalara uygunlugu
nedeni ile, en detayli ¢alisilan ajanlar bakteriyosinlerdir. Bakteriyosin savunma sistemlerinin
mekanizmasinin evrimlesme siirecleri ve ekolojik rolleri ile ilgili bilgiler istenilen diizeyde
degildir. Ancak dogada fazla miktarda ve ¢ok ¢esitte bulunmalari, s6z konusu bilesikler tizerinde
calismay1 kolaylastirmaktadir. Bakteriyosin proteinleri, etki mekanizmalari, bunlar1 kodlayan
gen kiimeleri ve genlerin regiilasyon mekanizmalari tamamen aydinlatildiginda nasil bu denli
etkili toksinler olabildikleri sorusuna da yanit bulunacaktir. Bakteriyosinler ile ilgili
arastirmalarin siirdliriilmesi insan sagligi acgisindan biliyilk 6nem tasimaktadir. Bu alanda
calismalar devam ettigi siirece, bakteriyosinler ile ilgili bulgularimiz zaman igerisinde artacak ve
yeni tiirler tanimlanacaktir. Bakteriyosinlerin molekiiliiler biyolojisi {izerine bilgiler arttik¢a, gida

koruyucusu ve terapdtik ajanlar olarak kullanim olanaklar1 yayginlik kazanacaktir.
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