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LAKTOKOK FAJLARININ MOLEKULER GENETIK DOGASI

MOLECULAR GENETIC NATURE OF LACTOCOCCAL PHAGES

Cagla TOKEL, Yasin TUNCER, Mustafa AKGELIK
Ankara Universitesi Ziraat Fakiiltesi Gida Mihendislifi Baitimi Digkapi 06110 Ankara

OZET: Lactococcus cinsine ait bhakteriler, Urlinde tipik fizikse! dzelliklerin geligimi, aroma ve tat bilegiklerinin olugturuimas ve koruyucu
ajanlanin Gretimi gibi katkilarindan dolayl, endistriyel st fermentasyonlarinda yaygin olarak kullaniimaktadir. Siit fermentasyon streglerindeki
kesintilerin ana nedeni faj enfeksiyonu ile starter bakterilerin pargalanmasi ve bunun sonucunda laktik asit {iretiminin azalmasidir. Laktokok
fajlart ile yirithlen gahgmalarda genetik ve molekiler teknolojilerin kullaniimass; fajlann, fiziksel ve genetik organizasyonuna ydnslik
dofjalarinin anfagiimasinda dnemli dlgide kolaylik saglamaktadir.

ABSTRACT: Bactetia belonging genus Lactococcus are widely used in industrial dairy fermentations; contributing to the flaver, texiure
and preservation of fermented products. The most common cause of failure of dairy fermentation process is phage infection, which causes
lysis of the starter bacteria and consequent reduction of lactic acid production. The application of genstic and melecular technologies to the
study of lactococcal phages has proven to be very rewarding in terms of understanding the nature of phages with respect to their physical and
genetic organisation.

GiRis

Bakteriyofajlarin, endiistriyel siit fermentasyonlarinda laktokoklanin geligsimini inhibe ettidinin
saptanmasindan bu yana (WHITEHEAD ve COX, 1935) laktokok fajlar ve bu fajlarin konakgr suglan ile verdigi
interaksiyonlar, yogun arastirmalann oda@ olmustur. Fajlarin; peynir, laktik tereyadi ve laktokoklarin starter
kiiltdr olarak kullanildigh diger st fermentasyonlarinda dnemli ekonomik kayiplara neden olmasi, séz konusu
galismalar slirekli tegvik eden ve giindemde tutan ana unsurdur. 1980° li yillarda laktokoklara molekiiler
tekniklerin  uygulanmasini olanakh hale getiren buluslar sayesinde, bu galismalar molekiler diizeyde
ylritilmeye baslanmigtir.

Molekiiler genetik analizler, hiicreyi enfekte eden fajlara karg! laktokok kenakgilarimin verdigi yamtin,
bliyitk 6lglide plazmidler tarafindan determine edildigini géstermigtir. Laktokoklarda, genellikle plazmidter
tarafindan kodlanan, ancak bazi suglarda kromozomal DNA kikenli de olabilen, baglica dort tip dodal faj
direnglilik sistemi tanimlanmigtir. Bunlar; faj adsorbsiyonunun engellenmesi, faj DNA enjeksiyonunun
engellenmesi, restriksiyon/modifikasyon ve abortif enfeksiyon sistemleridir, Endistriyel dnemi geregi bu
sistemlerin genetik ve biyokimyasal dogasina yonelik gahigmalar halen yodun bir sekilde devam etmektedir.
Diger yandan lakickok fajla'rlnln genetk diizeyde tanimlanmasi; séz konusu sistemlerin ve diger faj-konakgi
interaksiyonlarinin detaylanna dair énemli ipuglar sunmaktadir. Son on yil igerisinde gerek temperent ve
gerekse litik ozellikte, farkli laktokok fajlarinin DNA dizi analizleri tanimlanmigtir. Genetik analiz
galismalarindan saglanan veriler; laktokok fajiarinm, konakel populasyonundaki yeni bir faj direnglilik sistemine
karsi oldukga hizh bir gekilde korunma mekanizmasi geligtirebildigini géstermigtir. Bu genetik esneklik laktokok
fajlanimi molekiiler biyologlar igin ¢ok ilging kimaktadir. Buna ilave olarak, bazi faj genomlarinin yiiksek
dizeyde rekombinasyon gegirdiginin belirlenmesi, fajlarin endistriyel starter kiltirlerin faj direngiilik
sistemlerinden nasil korunduguna igik tutan bir bagka 6nemli bulgudur. Diger yandan genom analizierinden
elde olunan veriler; faj enfeksiyonlarina karg stabil direnglilik igeren starter kiiltiirlerin geligtirilebilmesi igin
gerekli stratejileri sunmakta ve laktokoklarda gida dretimi igin Gnem tagiyan genlerin analizi ve
manip(ilasyonunu olanakl hale getirmektedir.
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Laktokok Fajlarinin Simflandiriimasi

Lakiokok fajlarinin siniflandirimaginda; morfoloji, konakgl 6zgilligl, sercloji, DNA homolojisi ve faj
genom Kkarakteristikleri esas alinmaktadir. Bu simflandirma kriterleri dogrultusunda ana faj tiplerinin
tanimianmasi gergeklegtirimistir (GARVEY ve ark. 1995}. Taksonomik gahgmalar, fajlann filogenetik Higkileti
ve fermentasyon silreglerinde sorun yaratan dominant faj tiplerinin belirlenmesinde ana referans nokiasini
tegkil etmektedir. Bu galismalar dogrultusunda endustriyel fermentasyoniann faj kontaminasyonlanndan
etkilenme diizeylerinin minimizasyonu igin kalici stratejilerin geligtiriimesi mimkiin olmaktadir. GinimUzde faj
direngli endUstriyel starter sug gelistirme galigmalannda ana strateji; cok sayida faj dirénglilik geni aktanimig
bakterilerin olugturulmast esasina dayandirilmigtir. Ancak bugline kadar yiriitilen faj siniflandinimasi
galismalannin biyik bir kismirun, faj morfolojileri ve faj DNA homolojilerinin kargilagtinimasim temel almas,
bu galigmalarin givenirigini olumsuz yénde etkilemektedir. Zira laktokok fajlaninin farkh biyolojik kaynaklardan
genetik bilgi sadlama yetenedi (rekombinasyon yetenedi) ve buna bagh clarak morfolojilerini degigtirebilmeleri
{HILL ve ark. 1981; MOINEAU ve ark. 1994; MAHANINVONG ve ark. 2001) ile faj direng sistemlerine verdikleri
ortak yanitlar gibi benzerlikleri, filogenetik iligkileri {dikey evrim) yerine, tir farkhliklann doduran genetik
adaptasyonlarinin {yatay evrim) araghrilmasinin daha dnemli olduguna isaret etmektedir. Bu anlamda,
laktokok fajlarinin genomik DNA dizi analizleri; ayni ya da farkli suglara spesifik fajlann gergek evriminin
-anfagilmasinda buyilk dlglide kaynak tegkil etmektedir.

Litik Yagam Donglisii

Laktokok fajlan, enfeksiyonun ilk agamasinda; konakgl hiicre ylzeyinde bulunan ve nadiren farkh
blgelerde lekalize olan faj almag bdlgelere tutunmaktadir (adsorbsiyon). Laktokok suglannda hiicre duvarinda
yer alan faj almag bolgelerin genellikle ramnoz ya da galaktoz icerdigi bazi suglarda ise kompleks
polisakkaritierden olugtudu saptanmigtir (GARVEY ve ark. 1995; DALY ve ark. 1996; TUNCER ve AKGELIK,
2002). Faj adsorbsiyonu izerinde ylriitlllen detayl aragtirmalarda (VALYASEVI ve ark. 1991; GELLER, 1993;
MONTEVILLE ve ark. 1994) baz fajlarin hiicre yiizeyinde bulunan karbonhidrat yapidaki aimag baigeye geri
déniigebilir bir gekilde tutundugunu, ikinci asamada ise hiicre membraninda yer alan faj DNA enjeksiyon
proteini {PIP proteini) ile ili§kilenérek faj DNA’ inin enjeksiyonunun gergeklestirildigi belirlenmistir. L. /actis
subsp. lactis C2 susunda PIP proteini yaminda, faj DNA enjeksiyonunu aktive eden 32 kDa biyiklikte bir
proteininin varlig: da tanimlanmigtir. )

Eger konakg! hiicrede restriksiyon endonukleaz enzimleri yok ise, faj DNA enjeksiyonundan sonra,
konakgt hiicre metabolizmasi bloke edilmekte ve erken faj proteinleri dretilmek suretiyle faj replikasyonu
baslatiimaktadir (POWELL ve ark. 1992). Faj yapisal genlerinin franskripsiyonu ve translasyonunu takiben;
iiretilen ana faj yapilarnin (bag, yaka, kuyruk vb.) montesi, faj DNA'inin bag yapis igerisine alinmasi ve son
agamada da faj lisin'leri yardimi ile konakg! hilcre duvarinin pargalanmasi sonucu, Uretilen faj kugaginin
salimnu gergeklesmektedir. Latent ddnemin siresi, sug ve faja badll olarak 8-139 dk arasinda degisme
gostermektedir. Laktokok fajlanimin patiama biyikiikleri ise 250 adete kadar ulagabilmektedir. Degigik
arastiricilar, laktokok fajlarinda latent dénemin ve patlama biyiikliganan; sicaklik ve konakg hiere farkliiklari
gibi parametrelere bagh olarak degisebilecegini saptamistir { ALLISON ve KLAENHAMMER, 1998; MOINEAU,
1999; McGRATH ve ark. 2001).

Temperent Laktokok Fajlari ve Lizogeni

Lizogeni, Lactococcus cinsine dahil tirlerde yaygin olarak gériilen bir durumdur. Temperent (thmir)
fajlarda. adsorbsiyon ve faj DNA enjeksiyonundan sonra, bélge spesifik bir rekombinasyon yolu ile faj DNA,
konakg! kromozomuna entegre olmakta ve lizogenik bir yagam déngisi baglatiimaktadir (3STERGAARD ve
ark. 2001). Laktokok konakgi hiicrelerinin ultraviyole ve mitomisin C gibi r7nutajenlere maruz birakilmast sonucu
SOS-yamuthh tamir mekanizmalarini devreye sokuldugunun belirlenmesi, lizogenik yagam dénglisiinden litik
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yagam dongisiine déniglimiin mekanizmasinin  Escherichia coli A fajinin genetik salter sistemine benze-
didinin gii¢lil delili olarak kabul edilmektedir (BOYLE ve ark. 1993; VAN GUCHTE ve ark. 1894; ALLISON ve
KLAENHAMMER, 1998; PETERSEN ve ark. 2000).

Lizogeni pratik anlamda, viriilent tdrev fajlann Gretilmesinde rezervuar gorevi gérmektedir. Zira
laktokoklara ait birgok temperent fajin, litik fajlarla molekiller genetik dilzeyde benzerligi saptanmigtir. Her ne
kadar genetik rekombinasyonlar, temperent fajlardan virlilent fajlarin olusumuna yol agabiliyor ise de, halen
temperent fajlarla akraba olmayan birgok virtilent fajin tanimianmig olugu, bu tiremenin genel geger bir
mekanizma oldugu yolundaki griisleri glvenirliikten uzaklagtirmaktadir (MOINEAL ve ark, 1994; DALY ve ark.
1996; MAHANINVONG ve ark. 2001).

Lizogeni ¢aligmalan, laktik asit bakterilerinin yeni genetik araglar kullanilarak analize tabi tutulmalari ile
farkh boyutlar kazanmigtir. Bugiine kadar hem Lactobacillus ve hem de Lactococeus fajlaninda bazi bélge
spesifik entegrasyon kasetlerinin ve salinim sistemlerinin analizi gergeklestirilimistir (BIRKELAND ve HOLO,
1993; RAYA, 1994; McGRATH ve ark. 1999). Ote yandan, lizogenik suslarda bir bagka faj ile enfeksiyonun
engellenmig olugu, laktokoklarda lizogeni' yi 6nemli kilan bir difier noktadir. Aynica litik laktokok fajlarinda, bu
faj genomlan tarafindan kodlanan direng sistemleri (Per) tanimlanmigtir. Bu sistemlerin ortak &zelligi,
sliperenfeksiyona izin vermemeleridir (HILL ve ark. 1992; O'SULLIVAN ve ark. 1993; McGRATH ve ark. 2001;
O'SULLIVAN ve ark. 2001).

Laktokok Fajlarinin Genomik Organizasyonu

Laktokok fajlarinin genetik analizleri sonucu; gift zincir DNA molekdlleri igerdigi, G+C oranminin ~ % 38
oldugu ve genom blyiikliklerinin 18-40 kb arasinda dedistifi saptanmigtir. Ancak, nadiren de olsa 134 kb
blyuklige ulagabilen laktokok faj genomlar tarimlanmigtir (PREVOTS ve ark. 1990; CHANDRY ve ark. 1997;
ALLISON ve KLAENHAMMER, 1998). Laktokok faj genomlarinin goguniugunun yapigkan ug igerdigi ve bu
uclarin genom sirkiilizasyonunda rol aldig bilinmektedir. Farkh genom tiplerinde faj DNA' inin bag yapist
icerisine paketlenmesinde iki degisik mekanizmanin kullaniddigi belirlenmigtir (NAUTA ve ark. 1993;

CHANDRY ve ark. 1994; ERMEL ve ark. 1994; DALY ve ark. 1986).

Hibridizasyon galigmalari, laktokok fajlarinin degigebilir genetik modiiler halinde organize oldugunu
kanittamigtir. Litik dzelliktekl pc2, dsk1 ve ¢blL67 fajlanmn genomik ve transkripsiyonel analizleri sonucu; gok
erken, erken ve geg ifade edilen gen bélgeleri tammlanmigtir (SCHOULER ve ark. 1994; SHEENAN ve ark.
1999). Temperent fajlar tizerinde yliritilen DNA dizi analizleri, yagsam déngiisii opsiyonu {litk ve temperent)
ile ilgili, farkh oryantasyontara sahip iki gen grubunun bulundugunu géstermigtir (DALY ve ark. 1996). Bu gen
gruplan arasinda, ézellikle lizogeniden sonra baska enfeksiyonun engellenmesini yéneten genler, endistriyel
agidan 6nem tagimaktadir,

Tam genom analizleri tamamlanmig laktokok fajlarindan saglanan verilere gbre,bu fajlarin
genomlannda ¢ok disiik oranda kod igermeyen bélge bulunmaktadir. Primer genetik organizasyonlarinda
biiyik oranda benzerlikler saptanirken, faj tiirlerine 6zgi gen sikigma bilgelerinin {agik ckuma kaliplari, ORF)
ana farklihg! meydana getirdigi tamimlanmigtir. Bu ORF bélgelerde; replikasyon, gen regiilasyonu, kromozoma
entegrasyon ve ayriima, siiperenfeksiyona direng, paketleme ve adsorbsiyonda rol alan proteinlerin kodlandig
belilenmistir (SHAERMAN ve ark. 1989; CHANDRY ve ark. 1994; GARVEY ve ark. 1995). Bu bulgular ayni
zamanda, fajlarin bakteriyel metabolizmayi kendi amaglan dogrultusunda nasil kullandiklanna gk tutmaktadir.

Laktokok fajlarina ait yeni genlerin sekans analizleri ve klonlarinin olugturulmas: ile; konakg: hiicre
pargalanmasi, kromozomal entegrasyon ve bazi diizenleyici blge genlerinin tanimlanmasi gergeklestirilmigtir
(HILL ve ark. 1990, BIRKELAND ve HOLOQ, 1993; VAN SINDEREN ve ark. 1995; MAHANINVONG ve ark.
2001) (Gizelge 1}.
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Cizelge 1. Laktokok Fajlarinda Tammtanan Genler/DNA Elementleri (GARVEY ve ark.1995 MAHANINVONG ve ark, 2001).

37 ORF tanumlandi

Faj Gen/element Fonksiyon
¢$vml3 Lisin Lisin
BK5-t bpi Gen ifadesinin regiilasyonu
pall pf2.pa3, pg2, pfl Faj promotor sekanslar
imm Olasi bir represér sekansi
50 per50 Replikasyon orijini
Ual Metilaz
$197 poal7, porl4, pea79 Yapisal proteinleri kodlayan fragmentler
olc3 cos Paketleme
int, attPlang integraz, bagilanma bélgeleri
LysA, LysB Lisin ve Holin
f4-1 mcp, p35, p43 Yapisal proteinler
$7-9 orfl1356 Olas: regiilator
HUS3 IvtA, orf 66 Lisin ve Holin
pO0! Lisin Lisin
c2 Tamamimin DNA dizi analizi yamldi Lisin, Holin ve Yapisal proteinler
39 ORF tammland1 Cos bolgesi, rekombinaz fonksiyonu,
helis-doniig-helis proteini, olas: sigma faktdri, olas:
terminaz baglanma bélgesi
$3t per3i Replikasyon orijini
1p2001 anB Baglanma bdlgesi (integraz klonlandi}
¢skl cos Peketleme
tuc2009 Tamamumn dizi analizi yapild [ntegraz baglanma bilgest, yeni bir represbr,
paketleme bdlgesi, dUTPaz,
replikasyona katilan proteinler
Ri-t Tamamunin dizi analizi yapildi Lisin, Holin, Yapisal proteinier
50 ORF tammland: Integraz baglanma bblgesi, represir, cos-bolgesi,
dUTPaz, replikasyona katilan proteinler ‘
bIL67 Tamaminn dizi analizi yapildi Lisin, Holin, Yapisal proteinler

Cos bilgesi, terminaz alt Ginitest, .

rekombinaz fonksiyonu, olas1 DNA polimeraz,
abi-105 icin hedef bolge

Laktokok konakg! hitcresinin fajlar aracihg ile pargalanmas, faj lisin enzimlerinin aktivitesinde oldugu
gibi, ya peptidoglukan agindaki amino sekerlerin arasinda yer alan glikozidik baglan ya da glukan zinciri ile
buna baglt peptit arasindaki N-asetil-muramil-L- alanin képrUlerini kirmaktadir. ilk klonlanan faj lisin geni omil3
fajina ait gendir (SHAERMAN ve ark. 1989). Daha sonra bu genin, dizi analizi yapilan tiim prolat fajlarda aym
oldugu saptanmistir (GARVEY ve ark. 1995; ALLISON ve KLAENHAMMER, 1998). Hem Gram pozitif ve hem
de Gram negatif bakterilerde bakteriyofajlar tarafindan meydana gelen pargalanmanin lisin ve holin olmak
Uzere iki ana-elemani bulunmaktadir (YOUNG, 19892). Holinlerin membrana spesifik olmayan bélgelerden
baglanarak lezyona yol agtigi ve bu sayede lisinlerin, etki ettikleri murein agina ulagtidi bilinmektedir (GARVEY
ve ark. 1995). Bazi laktokok fajlar Gzerinde ylrUtilen DNA dizi analizleri sonucu, holin genlerinin, lisin
genlerinin 5’ ard bélgelerinde yer aldig saptanmigtir. Ancak ¢blL.67 fajimin liziz sisteminde ise lisin ve holin
genleri ayrn genom bélgelerinde yer almaktadir (PLATTEUW ve de VOS, 1992; ARENDT ve ark. 1994,
BIRKELAND ve HOLO, 1993; MOINEAU ve ark, 1999)(Gizelge 2).
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Laktokoklarin temperent Cizelge 2. Laktokok Fajlarinda Tammlanan Lisin Modiilleri (GARVEY ve ark,
bakteriyofajlarinin  ¢oguniugu; A 1995).

fajin i
a ?a tar“lmlan_an model sistemde Faj Enzimatik Aktivite ¢- Ug Fekran Holin
oldugu gibi, faj (attP} ve bakteri —m—
Olal
(attB) genomlarinda yer alan ' N
. . R e | 7 OvmI3 Muramidaz Yek Bilinmiyor
baglanma bdlgelerinin  etkinligi )
\ o c2 Muramidaz Yok Bilinmiyor
sayesinde meydana gelen bir bélge i
- . bIL67 Muramidaz Yok Var
spesifik entegrasyon olayl ile .
. " p001 Muramidaz Yok Bilinmiyor
bakteriyel kromozoma baglan- Kitoilk tzometrik
u Zome
maktadir (MAHANINVONG ve ark. ¢ 2 Amid Yok v
us midaz ) ar
2001; @STERGAARD ve ark. 2001). ¢ i
) R tuc2009 Muramidaz Var Var
Bu entegrasyon reaksiyonu, faj
o dlc3 Muramidaz Var Var
taratindan kodlanan bir bdige spe- )
- .. . R1-t Amidaz Yok Var
sifik entegraz enzimine gereksinim

duyar. Entegraz enzim genleri,
analizi yapilan 3 laktokok fajinda (tuc2009, ¢ic3 ve ¢r1-t), kiigik farkhliklar gdstermigtir (CHRISTIANSEN ve
ark, 1994; DALY ve ark.1996; McGRATH ve ark. 2001). ‘

Laktokok fajlarinin yapisal proteinleri ve bu proteinteri kodlayan genlerinin analizi sonucu; ¢197 fajinin
paol7 ve ¢blL67 fajinin orf37 genleri tarahindan kodlanan proteinler harig, digerlerinin sekans benzerligi
gésterdigl saptanmugtir. Yapisal genler laktokok fajlarinin genomunda geneliikle gen gruplan halinde
bulunmamaktadir. Ancak f4-1 fajinda major kapsid proteini ile mintr yapisal proteini genleri grup olugturacak
yakiniikta ve ¢c2 fajinda 3 major ve 8 minér yapisal proteinin 2 gen grubu olugturacak gekilde yer aldig
saptanmgtir (SCHOULER ve ark. 1994; VAN SINDEREN ve ark. 1995; PETERSEN ve ark. 2000).

Laktokok fajlarinda, faj gen regiilasyonunu yéneten bazi proteinlere ait genler saptanmigtir. ilk
tanimlanan regiilatér gen BK5-t fajina ait bpi genidir. Yapilan galigmalarda bpi gen Urlini proteininin lizogen bir
faj olan BK5-t' nin belirli promotorlarinda transkripsiyonel aktiviteyi inhibe ettigi belirlenmigtir (LAKSHIMIDEVI
ve ark. 1990). Diger yandan laktokok fajlarinda tammlanan bazi genlerin lrinlerinin maya translasyon
baglatma faktér(i ve E. coli LexA proteini ile sekans benzerlikleri, bu faj proteinlerinin regllatér protein karakteri
tagich§ina isaret etmistir. Ozellikie BK5-t fajininimm ve ¢f geni driinii RecA-spesifik (pargalayict) proteinlerinin,
dedigik bakteri fajlannda tanimlanan benzer proteinlerle sekans uyusmasi bu dngdriiyd giclendirmektedir.
BK5-t fajinda imm geninin yapisal gen bélgesinde yer alan ve iki farkl promotor ile tamamlaytci DNA sekanslar
iceren {i¢ operatér sekansinin saptanmasi, bu fajda da, A faji benzeri bir mekanizma ile lizogeninin
olusturuldugu ve korundugu fikrini dogurmugtur (PTASHNE, 1986; @STERGAARD ve ark. 2001). Bu &ngdrlyd
destekleyen ileri deliller, R1-t fajinin regilatér bélgesinin ifadesini dlgmek icin /acZ geni flizyonlarinin
kullaniimasindan ve represorii kodlayan gendeki bir mutasyonun gen ifadesi Gzerindeki etkilerinin
belirlenmesinden saglanmigtir.

L. lactis faji $50' den klontanan per50 ve yine laktokok faji $31’ den klonlanan per37(HILL ve ark. 1991;
O'SULLIVAN ve ark. 1993) lokuslarinin replikasyona katildidi ve sliperenfeksiyonu engelleyerek konaket suga
direnglilik sagladigr belirlenmistir. Tuc2009 ve ¢ri-t fajlarnda bazt ORF bélgelerinin sekans analizlerinin
karsilaghriimas) sonucu; Bacillus subtilis faji sspp1’ in replikasyon proteini ve E. cofi’ nin DnaC proteini
homologu bir tek zincir baglanma proteini gen kodu ile tamamen ayni bulunmasi, s6z konusu faj genlerinin
replikasyonda rol aldiginin kesin kanitlan olarak kabul edilmigtir (CHANDRY ve ark. 1997). Diger yandan faj
paketleme etkinligi gésteren enzimler, DNA polimeraz, terminaziar ile lisin ve holinlere ait genlerin ORF
bdlgeleri dedisik laktokok fajlarinda tammlanmigtr. Son olarak laktokok fajlarindan hicre igi dUTP
konsantrasyonunu diisiirmek suretiyle urasilin faj DNA'sina katilmasini engelleyen, dUTPaz enzimlerine ait
gen kodu belirlenmigtir (GARVEY ve ark. 1895).
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SONUG

Laktik fajlarin genetik elastisiteleri sayesinde konakgl hiicre kaynakl faj direnglilik sistemierinden
kurtulma yetenekleri, starter kiiltirlerde kalic1 ve tim endiistriyel fajlara kargi etkin direnglilik sistemlerinin
gelistirimesine engel olmaktadir. Bu sorunun agiimasinda; séz konusu fajlann genomik organizasyonunun
gbzimi Ile faj kékenli direng ve yeniden diizenlenme sistemlerine kargi bakterilerde nasi! bir genetik
mekanizmanin dizayn edileceginin tanimlanmasi, zorunlu agamalardir. Bu amag dogrultusunda, son 10 yiidir
degisik Glkelerde olugturulan laktik faj galisma gruplan, laktokok fajarinin tim genom ve proteom analizleri
zerinde calismaktadir. Elde olunan veriler dogrultusunda bazi gida dizeyli vektdr sistemleri gelistiriimis ve
endUstrive! starter killtirlerde kullanilir hale gelmigtir.
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