Etlik Vet Mikrobiyol Derg, 2018; 29 (1): 57-61

Avcl Bakteriler

Mustafa Onol, Hakan Yardimci

Ankara Universitesi Veteriner Fakiiltesi Mikrobiyoloji Anabilim Dali, Ankara

Gelis Tarihi / Received: 21.02.2018, Kabul Tarihi / Accepted: 30.05.2018

Ozet: Avcilik canliligin her 6lgeginde goriilebilen bir etkilesim bigimidir. Bakteriyofajlarin da dahil edilmesi durumun-
da; mikronlar ile élgiilen canlilardan metreler ile dlgiilen hayvanlara kadar uzanan bir avci skalasi olusur. Okaryot ve
prokaryot canlilarin gosterdigi aveilik modelleri arasinda yatan temel fark, prokaryot hiicrelerin avlarmi yutamamasin-
dan kaynaklanir. Aver bakteriler ilk kez 1962 yilinda Heinz Stolp tarafindan; kiigiik, yliksek motiliteye sahip, zorunlu
avci, Gram negatif bakteriler olarak tanimlanmistir. Bu bakteriler, hiicreye tutunma ve hiicreyi lize etme yetenegine sa-
hiptir. Dogada yaygin olarak bulunan avci bakterilerin etki mekanizmalari tam olarak kesfedilememis ve bu bakterilerin
tamamu filogenetik olarak simiflandirilamamustir. In-vivo ve in-vitro ortamlarda yapilan ¢alismalarda avci bakterilerin
genis bir bakteri skalasina etki gosterdigi bulunmustur. Bu derlemede avcr bakterilerin filogenetik olarak siiflandiril-
masi, temel 6zellikleri ve etki mekanizmalari ile aver bakteriler kullanilarak yapilan bazi ¢aligmalar anlatilmistir.

Anahtar kelimeler: Avci bakteriler, Bdellovibrio ve benzeri organizmalar

Predator Bacteria

Abstract: Predatory is a form of interaction that can be seen at every scale of life. When viruses are considered, there are
predators creatures on every scale. The main difference between eukaryotic and prokaryote predators is that prokaryotes
are not capable of swallowing. Predator bacteria were first discovered by Heinz Stolp in 1962; small, high motility,
obligatory predator, Gram negative bacteria. The very small, very fast mobility of bacteria identified by Heinz Stolp has
the ability to attach to cells and lyse cells. The mechanisms of action of the predominantly hunting bacteria in the land
have not been fully explored, and not all of these bacteria have been classified phylogenetically. Studies done in-vivo
and in-vitro have shown that predator bacteria act on a large group of bacteria. In this review phylogenetic classifica-
tion of predator bacteria, basic features, mechanism of action and current studies using predator bacteria are explained.
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Avct bakteriler ilk kez 1962 yilinda Heinz Stolp
tarafindan; kiiclik, yiiksek motiliteye sahip (yak-
lasik olarak saniyede 100 viicut boyu), zorunlu
avel, Gram negatif bakteriler olarak tanimlanmis-
tir. Bu bakteriler, hiicreye tutunma ve hiicreyi lize
etme yetenegine sahiptir. Bu 6zellikleri nedeniyle
bu bakteriler morfolojilerine ve yasam sekillerine
uygun olarak Bdellovibrio bacteriovorus olarak
tanimlanmistir.  “Bdella” kelimesi Yunanca kan
emici anlamima gelmektedir. Bu terim ilk kez tak-
sonomist Profesor Robert E. Buchanan tarafindan
kullanilmistir. Bdellovibrio ve benzeri organizma-
lar (BALQ’s) olarak tarif edilen zorunlu avcilarin
farkli aileler olusturdugu yakin zamana kadar bi-
linmedigi igin BALO’lar &-proteobakteriler igeri-
sinde tanimlanmakta idi. Yapilan son ¢aligmalar ise
zorunlu avcilarin farkli proteobakteriyel siniflarda

bulunabilecegini gostermistir. Ancak bazi bakteriler
farkli ailelerden gelseler bile eylem sekilleri, mor-
folojileri ve davranis bigimleri olarak BALO’lar ile
benzer olduklari i¢cin BALO terimi tiim avci bakteri-
leri kapsayan bir terim halini almistir (Ornegin Mi-
cavibrio spp. a—proteobakteriler sinifina aittir) [7].
Avci bakteriler taksonomik olarak farkli gruplarda
bulunmalarina karsin ¢ok az sayida avci bakteri tiirii
bilinmektedir. Bir bakterinin avcl olup olmadigini
anlamamiz1 saglayacak herhangi bir genetik imza
tasimamasi, avci bakterilerin bulunmasini zorlastir-
maktadir [10].

Avci Bakterilere Genel Bakis

Avcilik canliligin her 6l¢eginde goriilebilen bir etki-
lesim bicimidir. Bakteriyofajlarin da dahil edilmesi
durumunda; mikronlar ile 6l¢iilen canlilardan met-
reler ile dlgiilen hayvanlara kadar uzanan bir avci
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skalas1 olusur. Bu 6l¢egin en diisiik basamagi olan
viriisler ve bakteriler diisiiniildiigiinde genellikle
avcilar avlarindan daha kiiclik boyutlara sahiptir.
Ancak 06lgegin tist basamaklarinda bu durumun tam
tersi goriilmektedir. Av ve avci arasindaki boyut de-
gisiminin tersine dondiigii nokta olarak prokaryot
ve Okaryot hiicrelerin birbirinden ayrilmasi kabul
edilebilir. Ciinkii protozoonlar genellikle avlarindan
(bakterilerden) daha biiyiiktiir. Okaryot ve prokar-
yot canlilarin gosterdigi aveilik modelleri arasinda
yatan temel fark, prokaryot hiicrelerin avlarini yuta-
mamasindan kaynaklanir. Ancak fagositoz 6zelligi
olmayan bir hiicre kendisinden daha biiyiik bir hiic-
reyi avlayamaz demek dogru degildir. Kii¢iik bo-
yutlara sahip zorunlu avci bir hiicrenin kendisinden
daha biiyilik bir hiicreyi avlamasi farkli avantajlar
saglayabilir. Bu avantajlara; biliylimesi ve ¢ogalma-
st icin gerekli olan tiim maddeleri tek seferde elde
edebilmesi o6rnek gosterilebilir [4]. Daha biiyiik bir
av, basarili bir avciya bol miktarda besin ve enerji
kaynag1 saglar. Ayrica daha kii¢iik bir avel ava ¢ok
daha kolay yerlesebilir [7].

Aver  Bakterilerin  Filogenetik  Olarak
Siiflandirilmasi ve Etki Mekanizmalari

Proteobacteria
Ensifer adhaerens

Bakteri ilk kez Ensifer adhaerens ismi ile 1982 yi-
linda litaretiire girmis, 1988 yilinda ismi Sinorhizo-
bium adhaerens olarak degistirilmis ve yapilan ¢a-
ligmalar sonucunda 1990 yilinda tekrar eski ismini
almistir [7]. Toprakta bulunan Ensifer adhaerens’in
Gram pozitif ve Gram negatif bakterilerden olusan
genis bir av spekturumu bulunmaktadir. Ancak En-
sifer adhaerens zorunlu avci bir bakteri degildir [3].
Ensifer adhaerens avi ile arasinda sitoplazmik bir
koprii kurarak avina baglanir. Bu baglanma “cit”
benzeri bir baglanmadir. Bir hiicreye ayn1 anda bir-
cok avci hiicre baglanabilir. Baglanma sonucunda
av lize edilir [7]. Ayrica bakteriden elde edilen alli-
sinase enzimi ile elde edilen allisinin fungisit etkisi
gosterilmistir [17].

Micavibrio spp.

Micavibrio’lar Gram negatif ¢omak seklinde
bakterilerdir. Zorunlu avci yasam dongiisiine sa-
hiptirler. Bu yasam dongiisiiniin hareketli bakte-

rinin ava ihtiya¢ duydugu saldir1 donemi ve avina
geri doniisiimsiiz olarak baglandig1 baglanma do-
neminden olustugu diistiniilmektedir. Bu bakteriler
avlarma ytiksek derecede spesifiktir [7]. M. admi-
rantus ve M. aeruginosavorus olmak tizere iki tiirii
tanimlanmustir. Stenotrophomonas maltophila’y1 av
olarak kullanilarak M. admirantus, Pseudomonas
aeruginosa, Burkholderia cepacia ve Klebsiella
pneumoniae kullanilarak ise M. aeruginosavorus
izole edilmistir [8]. Micavibrio tiirlerini {iretebilmek
icin av olarak 55 farkli tiir denenmis ancak basari-
It olunamamistir. Ayrica ne kadar zengin besi yeri
kullanilsa da konak bagimsiz Micavibrio’lar iireti-
lememistir [7]. Micavibrio’lar epibiotik avcilardir
ve avlarinin periplasmik membranina niifuz etmez-
ler. Avlarinin hiicre duvarina yapisarak kendilerini
beslerler. Bu stirecte ¢ogalir ve avladiklari hiicrenin
Olimiine neden olurlar. Bu durum parazitik bir ya-
sam dongiisiine sahip olmalar1 anlami tagir [15].

Cupriavidus necator

Gram negatif, kisa, ¢omak sekilli bakterilerdir.
Zorunlu avci olmayan bu bakteriler topraktan izo-
le edilmistir. Zorunlu aver olmamalarina ragmen
Agromyces ramosus, Arthrobacter globiformis,
Azotobacter vinelandii, Bacillus subtilis, Bacillus
thurigiensis, Ensifer adhaerens, Escherichia coli,
Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus ve
Streptomyces spp. gibi genis bir Gram negatif bak-
teri grubunu avladigi gozlemlenmistir [7].

Aristabacter necator

Gram negatif bir bakteridir. Avina gruplar halinde
saldiran ve ¢it benzeri tutunma gosteren Aristaba-
cter necator zorunlu bir avcl degildir. Aristabacter
necator’un bu yiiksek inhibisyon giicii tirettigi giiclii
kimyasal maddelerle ve bu kimyasallarin sinerjistik
calismalar ile iliskilidir. In-situ incelemelerde bak-
terinin topraktaki yarigmaci ortamda hayatta kalma
becerisinin ¢ok yiiksek oldugu ve diger mikroorga-
nizmalar1 ortadan kaldirdig1 gézlenmistir. Aristaba-
cter necator gibi avcel bakteriler, farkli biyokimya-
sal maddelerin potansiyel bir kaynagi olabilirler.

Stenotrophomonas maltophilia

Stenotrophomonas maltophilia Gram negatif, hare-
ketli, oldukga kiicilik boyutlara sahip (0.7-1.8 x 0.4—
0.7 um), aerobik, katalaz ve oksidaz pozitif, nonfer-
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mantatif bir bakteridir [6]. Bakterinin av ile direkt
temast heniiz gézlemlenmemis olsa da etkenin bu-
lundugu ortamlarda hayalet hiicrelerin goriilmesi ve
etkenin hasarli hiicrelerden yayilan sinyalleri takip
etmesi onun zorunlu olmayan bir avei sayilmast i¢in
yeterli gorilmistiir [7]. Stentrophomonas’in ginii-
miizde bilinen 8 tiirii genel olarak toprakta ve bit-
kilerle yakin iligkili olarak yasamaktadir. Dogal ve
yapay Kkirleticileri parcalama ve degerli biyomole-
kiiller iiretme 6zelliklerine sahip olmalar1 nedeniyle
bitkilerin gelisimi acgisindan oldukc¢a degerlidirler.
Ancak ozellikle Stenotrophomonas maltophilia in-
sanlarda patojenik etki gosterdigi ve yliksek antibi-
yotik direngliligine sahip oldugu i¢in dezavantajlari
g6z ard1 edilmemelidir [18].

Lysobacter spp.

Gram negatif olan bu bakteriler ¢ok uzun hiicreler
ve flamentler seklindedir (yaklasik 70u kadar). Ly-
sobacter’ler ¢ok miktarda salgi iiretir. Bu sayede
kat1 ortamlarda kolonileri kayma hareketi gercek-
lestirebilir. Lysobacter tiirlerini, besi yerinde tirete-
bilmek i¢in besi yerine bakteri eklenmesi (6rnegin;
Arthrobacter) gerekmektedir [12]. Lysobacter’ler,
kurt siiriisii taktigi kullanarak avlarina saldirmakta-
dir. Bu taktigi kullanmalarinin nedeni olarak avin
hiicre duvarina biraktiklari lize edici enzimlerin yo-
gunlugunu korumak istemeleri gosterilebilir [5]. Ly-
sobacter’ler enzimlerini biraktiktan sonra enzimler-
den etkilenecek ilk yap1 olan peptidoglikan tabaka-
sinda hizli bir lizis baglamaktadir [12]. Bu enzimler
pozitif yiklidiir ve birgok Gram pozitif bakterinin
peptidoglikan tabakasma etki gosterirken sadece
birkag Gram negatif bakteriyi etkileyebilmektedir.

Mpyxobacteria spp.

Myxobacteria’larin en karakteristik 6zelligi siiriiler
olusturmalar1 ve ¢ok hiicreli yasam tarzina sahip ol-
malaridir. Ornegin, vejatatif Myxobacteria hiicreleri
kordine bir sekilde hareket ederek siiriiler halinde
avlanirlar, bir bagka deyisle sosyal bakterilerdir [9].
Oldukga kuvvetli sekilde kayma hareketi yapabilen
Myxobacteria’lar bu 6zellikleri sayesinde 6zellikle
toprakta etkili bir sekilde avlanabilmektedir. Av-
lanma, ortamda bulunan tiim av hiicreleri lize edi-
lene kadar devam etmektedir [11]. Ayrica ortamda
bulunan besin miktar1 azaldiginda Myxobacteria
hiicreleri heniiz mekanizmasi bilinmeyen ancak ke-

motaksis yolu ile oldugu diisiiniilen bir yontemle
haberleserek sporokarp meydana getirmektedir. Bu
sporokarplar Myxobacteria tiirlerine gore renk ve
boyut olarak farkliliklar gdstermektedir.

Bdellovibrio ve benzeri organizmalar

Delta proteobacteria sinifinda bulunan Bdellovib-
rio spp., Bacteriovorax spp., ve Peridibacter spp.
Bdellovibrio ve benzeri organizmalar adi altinda
kiimelenmistir (d-BALO’s). Bdellovibrio ve benzeri
organizmalar ilk olarak 1962 yilinda Heinz Stolp ta-
rafindan toprakta yasayan bakteriyofajlarin izolas-
yonu sirasinda bulunmustur ve bulundugu giinden
itibaren hakkinda en ¢ok ¢aligma yapilan avci bak-
teri grubu olmustur [7]. d-BALO’lar Gram negatif,
kiigiik (0.25-0.5%0.75-2 pum), comak seklinde, yiik-
sek motiliteye sahip bakterilerdir. Tek kilifli, polar
bir flagelluma sahiptirler. Flagellum klasik bir dalga
hareketi gosterir. d-BALO’lar diger Gram negatif
bakterilerin zorunlu avcilaridir, diger bir deyisle
cogalmak icin tamamen diger bakterilere bagimli-
dirlar. Bu bakterilerin yagam dongiileri; periplasmik
yasam evresi, av arama evresi, baglanma veya tu-
tunma, invazyon evresi, bdelloblast evresi, bilyiime
evresi, cogalma ve konakgry1 pargalama evresi sek-
lindedir. Tutunma evresinde bakteri hiicresi segici
degildir, bu nedenle Gram pozitif bakterilere veya
ortamda bulunan baska biiyiik molekiillere tutunma
gerceklesebilir. Ancak bu tutunma kalic1 degildir.
Ortam sicaklifi ve pH’in tutunma ftizerine etkisi
bulunmaktadir. Bu faktorler rastgele tutunma ora-
nin1 diisiirmektedir. Aver hiicre uygun bir hiicreyle
temas sagladiktan sonra geri doniisii olmayan kalic1
tutunma gerceklesir. Bu donemde av olan hiicrenin
hiicre duvari yapisinin 6nemli oldugu diistiniilmek-
tedir. Aver hiicre tutunma gerceklestiginde fimbria
benzeri avcl uzantilar ile hiicre duvarini deler. Hiic-
re i¢ine niifuz eden bakteri flagellasin1 dig ortamda
birakir. Bu durumdaki hiicreye bdelloblast ismi ve-
rilmektedir [7]. Aver hiicre periplasmik membranda
iken hidrolitik enzimler salgilamaya devam eder
ve konakgiya ait makro molekiilleri pargalar. Intra
periplazmik membrana yerlesen BALO filamentoz
bir yap1 olusturur ve DNA replikasyonunu baslatir.
Konak hiicrenin tiim kaynaklari tiiketildiginde bii-
yiik filament6z hiicre 2 ila 9 yavru hiicreye boliintir
[4]. Boliinme gergeklestikten sonra yavru hiicreler
flagellarini olusturur ve konak hiicreyi parcalayarak
lize ederler [7].
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Chloroflexi

Chloroflexi genusu icerisinde bulunan Herpetosip-
hon tiirleri, Gram negatif olan, ancak tipik bir Gram
negatif hiicre duvarina sahip olmayan aerobik, ke-
mo-organotrofik, filamentdz bakterilerdir [12]. Olii
hiicreleri oldugu kadar canli hiicreleri lize etme ye-
tenegine sahip bu bakterilerin Gram negatif bakteri-
ler ve sporsuz Gram pozitif bakterileri avlayabildik-
leri tespit edilmistir. Laboratuvar ortaminda yapilan
calismalarda avlayacaklar1 bakteri kolonilerine fi-
lamentleri yardimiyla fiziksel basing uyguladiklari,
koloniyle temas ettikleri noktadan koloni merkezine
kadar bakteri hiicrelerini lize ederek devam ettikleri
gbzlemlenmistir. Bu strateji de kurt siiriisii taktigine
benzetilmistir [7].

Actinobacteria

Streptoverticillium

Streptoverticillium Gram pozitif, flamentli, fakiil-
tatif avci bakteridir. Ensifer adhaerens ile birlikte
topraktan izole edilmistir. Micrococcus luteus kolo-
nilerini iyi bir sekilde lize ederek avladig1 gozlem-
lenmistir [3].

Agromyces ramosus

Actinobacteria takiminda bulunan bu bakteri top-
raktan izole edilmistir. Fakdltatif bir aveidir. Azo-
tobacter vinelandii, Rhizobium leguminosarum,
Sinorhizobium meliloti, Agrobacterium tumefaciens
gibi Gram negatif ve Gram pozitif bakterilerin yani
sira maya hiicrelerini kemotaksis igeren bir yol ile
avladigi gozlemlenmistir. Avini 6ldiirebilmek igin
av hiicresine ¢ok yakin olmasi veya temas etmesi
gerekmektedir. Agromyces ramosus toprakta bulu-
nan bakterileri avladigi gibi kendisi de Cupriavidus
necatora av olabilmektedir [7].

Filogenetik Olarak Smflandirllamayan Avel
Bakteriler

Vampirococcus ve Daptobacter

Bu bakterilerden birisi olan Vampirococcus, oval
veya nispeten ¢omak seklinde bakterilerdir. Kiiglik
boyutlara sahip (0.3x0.6 um) bu bakterilerin hare-
ket etme yetenekleri yoktur. Bu nedenle kemotaksis
yapamazlar. Zorunlu avci olan Vampirococcus’lar
epibiotik avcilardir ve av hiicrelerinin duvarlarina
baglanirlar [7]. Daptobacter’ler Gram negatif, ¢o-

mak seklinde, 0.5 x 1.5 um boyutlarinda, hareketli
ve fakiiltatif anaerob bakterilerdir. In vitro kosullar-
da zengin besi yerlerinde ¢cogalmasi saglanan Dap-
tobacter’ler fakiiltatif avcilardir. Bu bakteriler avla-
rina elektron opak yapilarla baglandiktan sonra hiic-
re membranini pargalayarak sitoplazmasimn tiiketir,
avladiklar1 hiicrelerin icinde c¢ogalabilmektedirler.
Bu avlanma ydntemine, dogrudan istila stratejisi ad1
verilmistir [7].

Avci Bakteriler ile Yapilan Baz1 Calismalar

Bdellovibrio bacteriovorus basta olmak iizere avci
bakteriler, zoonotik patojenler olan Escherichia
coli ve Salmonella’nin da dahil oldugu veteriner
hekimliginde 6nem tastyan Gram negatif bakteriler
ile avlanan bir bakteridir. Bdellovibrio’lar biyolojik
kontrol ajani olarak iyi bir potansiyele sahiptirler
ancak canli hayvanlar iizerinde ¢ok az sayida dene-
me yapilmistir [1].

Onemli bir insan patojeni olan Shigella ile in-
fekte olan zebra baligi yavrulart (Danio rerio) lize-
rine olan etkisinin aragtirildig1 bir ¢alismada; Bdel-
lovibrio bacteriovorus baliklara injekte edilmis ve
in-vivo ortamda Shigella karsisinda etki gdstermis-
tir [16].

Tavuklar iizerinde yapilan bir ¢calismada avci
bakterilerin tavuk viicut sicakliginda zorlanmalari-
na karsin yasayabildikleri gosterilmistir. Buna ek
olarak ayni caligmada saglikli S. Enteritidis ile in-
fekte hayvanlar iizerinde Bdellovibrio bacteriovo-
rus oral ¢ozeltiler yolu ile kullanilarak test edilmis-
tir. Calismanin sonuglarina gore infekte hayvanlarin
gastrointestinal sisteminde olumlu bir iyilesme tes-
pit edilmis ve avci bakterilerin, tavuklarin sagligina
herhangi bir olumsuz etki gostermedikleri belirlen-
mistir [1].

Bu bakterilerin toksik etkileri arastirildiginda;
Bdellovibrio bacteriovorus ve Micavibrio aerugi-
nosavourus’un insan korneasi i¢in toksik olmadigi
bulunmustur. Bakteriler insanlarda, IL-8 iiretimini
uyarmis ancak IL-1f diizeyinde herhangi bir degisi-
me neden olmamistir. Benzer deney tavsanlar {ize-
rinde uygulanmistir. Bes gruba ayrilan tavsanlarin
gozlerine glinde 5 doz olmak tizere 5 giin boyunca
fizyolojik tuzlu su, vancomycin, Micavibrio aeru-
ginosavorus, Bdellovibrio bacteriovorus HD100
ve Bdellovibrio bacteriovorus 109J soliisyonlari
damlatilarak gozlenmistir. Calisma sonuglarinda bu
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bakteri suslar1 tavsanlarin okiiler dokusunda bir in-
filamasyona neden olmadig1 gibi herhangi bir tok-
sik etki yaratmamistir [13].

Infeksiyoz sigir keratokonjunktiviti diinya ge-
nelinde ciddi ekonomik ayiplara neden olan, sigir-
larin ciddi ve bulasici bir goz hastaligi oldugu bilin-
mektedir. Bdellovibrio bacteriovorus 109] susunun
sigir keratokonjunktivitinin etkeni olan Moraxella
bovis lizerine olan etkisi aragtirilmis; yapilan in-vi-
vo calismalarda Bdellovibrio bacteriovorus 109]
susunun memeli hiicreleri lizerine herhangi bir tok-
sik etkisi olmadig1 gibi Moraxella bovis infeksiyon-
larinin tedavisinde kullanilabilecek potansiyel bir
ajan oldugu belirtilmistir [2].

Bdellovibrio bacteriovorus 109] susunun Bdel-
lovibrio bacteriovorus ve Micavibrio aeruginosa-
vorus kullanilarak yapilan fare deneylerinde hem
saglikli hem de Klebsiella pneumoniae ile infekte
edilen fareler kullanilmistir. Nazal yol ile avcl bak-
terilere maruz birakilan saglikli farelerin 48 saat
boyunca immunoglobulin degerleri ELISA yontemi
kullanilarak 6l¢iilmiis ve dnemli bir artisa rastlan-
mamigtir. Saglikli farelerde herhangi bir akciger
problemi olusmadig1 gibi deneyin 10. giiniinde avci
bakteriler viicuttan tamamen temizlenmistir. Infek-
te edilen hayvanlara ayni1 sekilde nazal yol ile avci
bakteriler verilmis, sonu¢ olarak patojen yiikiiniin
kayda deger bir oOl¢iide azaldigi tespit edilmistir
[14].
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