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Bacillus Cinsi Bakterilerde Antimikrobiyal Aktivite
ve Antibiyotik Uretimi’

Mirag Yilmaz?, Yavuz Beyatli®

Antimikrobiyal Maddelerin Onemi

Antimikrobiyal maddeler, ¢cok az yogunlukta dahi mikroorganizma geligimini
engelleyen, biyolojik kdkenli, ikincil metabolitlerdir. Bunlar, mikroorganizmanin
cogalmasini engelleyici “bakteriostatik” veya “fungustatik” olabildikleri gibi;
mikroorganizmanin dlimune sebep olan “bakterisit” ve “fungisit” gibi maddeler
de olabilirler. Mikroorganizmalar tarafindan uretilen, dustik molekuler agirlikli,
organik dogal drtnler olan antimikrobiyaller, secici toksisiteye sahip
olduklarindan, ¢ok dusuk konsantrasyonlarda bile mikroorganizmaya zararli
olup, makroorganizmaya zarar vermezler (1, 2).

Antibiyotiklerin, dunyadaki yaygin kullanimi, enfeksiyon hastaliklarinin
tedavisindeki en donemli sorun olan, antibiyotiklere direncli mikroorganizma
enfeksiyonlarini ortaya cikarmaktadir. Son on yilda, eski antibakteriyel ve
antifungal ilaglara karsi, bir ¢ok ikili antibiyotik direncli mikroorganizma, klinik
olarak izole edilmis ve bunlarla tek yonli etkili antibiyotiklerin mucadelesinin
kolay olmadigi sonucuna varilmistir. Bu nedenle, surekli olarak, etki alani
genis ve guclu antibiyotikler Ureten, yeni mikroorganizma tiplerinin
arastirilmasi 6nem kazanmistir (2). Ancak, mikroorganizmalardan elde edilen
amtimikrobiyal maddelerin ¢cogu hayvan deneylerini gecememekte, sadece
birka¢ tanesi tibbi olarak faydali bulunarak ticari olarak Uretilmektedir (3).
Gergekten de, dzellikle son yillarda, uluslararasi ilag endUstrisinin arastirma-
gelistirme c¢alismalari her yil arttigi halde, yeni kesfedilen ve patenti alinan ilag
sayisinda ciddi bir dusts oldugu bildiriimektedir (4, 5). Bu nedenle, bir¢ok
Bacillus turunun sahip oldugu biyokontrol aktivitesi, ila¢g endustrisi icin dnem
tasimaktadir.
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Antimikrobiyal Madde Ureten Mikroorganizmalar

GunUmuzde tedavi amaciyla, kolayca kullanilan antimikrobiyal maddelerin,
antibiyotik adi altinda tip hizmetine sunulusu yenidir, ancak tabiattaki
antimikrobiyal madde olugsumu, suphesiz canlilar tarihi kadar eskidir.
Alexander Fleming'in 1929'da, stafilokoklarin Uremesini engelledigini tespit
ettigi Penicillium notatum, bu faaliyetini milyonlarca yildan beri strdirmekte
idi. Oysa, maddenin endustriyel uygulamalari ve dolayisi ile antibiyotiklerin
tedavide kullaniligi 1940'lardan sonra baglamis ve hizla gelismigtir. 1950'lerde
Streptomisin, Kloramfenikol ve Tetrasiklinlerin izolasyonlarini, bu ve benzeri
antibiyotiklerin klinik kullanimindaki artis takip etmistir. Gergekten de, yeni
antibiyotiklerin kesfi ve yari sentetik antibiyotik tretimi, tibbi tedavi olanaklarini
onemli oranda zenginlestirmistir (1, 6, 7).

50 yidan fazla zamandir, bakteri ve fungus enfeksiyonlarina karsi
kullanilmakta olan antibiyotikler, bunlarin yani sira antitimoér ajanlari,
bagisiklik baskilayici ajanlar, hipokolesterolemik ajanlar, enzim inhibitorleri ve
antiparazitik ajanlar olarak da kullaniimaktadirlar (2).

Simdiye degin bilinen 12.000 antimikrobiyalin %55'i, flamentli bakteriler olan
Actinomycetes 'lerin Streptomyces cinsinden, %11'i diger Actinomycetes
'lerden, %12'si flamentli olmayan bakterilerden ve %22'si flamentli
funguslardan elde edilmektedir (2).

1990'larda mikroorganizmalardan yilda 200-300 yeni biyoaktif Grin elde
edilirken, 1997'de bu rakamin 500 oldugu bildiriimektedir (2). Buna ragmen,
surekli olarak yeni antibiyotiklerin kesfedilmesi beklenmekte ve bu sebeple de
Streptomyces, Bacillus ve Penicillium gibi birkag cinse ait tlrler antimikrobiyal
madde uretme yetenekleri bakimindan surekli incelenmektedirler.

Arastiricilar, 1980'li yillarla birlikte, ekstrem c¢evrelerde optimum gelisme
g6steren mikroorganizmalara ilgi gostermeye baslamiglardir. Ozellikle
alkalofilik mikroorganizmalarla ilgili arastirmalar, son 20 yildir genis ilgi alani
olusturmustur. Bunlar arasinda yer alan alkalofilik Bacillus turleri, antibiyotik
uretme kapasitesi yonunden en ¢ok incelenen organizmalar arasina girmistir.
(3, 8).

Gunumuzde, genetik muhendisligi teknikleri ile yeni antimikrobiyallerin
uretilmesinin mumkuan olabilecegi dusunulse de, su anda bunun igin kullanilan
baglica yol “eleme” ydntemidir. Bu ydntemde mikrobiyolog, farmakolog,
biyokimyager, molekuler biyolog, doktor, veteriner gibi bilim adamlari birlikte
calismaktadirlar. Eleme sonucunda ilk olarak, antimikrobiyal madde Urettigi
belirlenen izolatlarin Grettigi antibiyotiklerin yeni olup olmadigi kontrol edilerek,
mikroorganizmanin yeni bir antibiyotigi urettigi belirlendikten sonra, bu
antibiyotik blUyUk miktarlarda Gretilip saflastirilarak, hayvanlar (zerinde
toksisite ve terapdtik aktivite yonunden test edilmektedir (3).
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Bacillus 'larda Antimikrobiyal Madde Uretimi

Genel habitatlari toprak olan, sporlu Bacillus 'larin neden antimikrobiyal
madde Urettikleri bilinmemekle beraber, habitatlarindaki rekabete kargi
antibiyotiklerin sagladigi antagonistik etki sayesinde bazi besin avantajlarina
sahip olduklari saniimaktadir. Ancak bunun yani sira, sporulasyon veya
cimlenme ile iligkili olan, hormon veya sinyal molekullerinin antibiyotik
aktiviteye neden olabilecegi de sdylenmektedir (7).

Mikroorganizmalarda sporulasyon ve ikincil metabolit Gretimi arasindaki iligki
biyokimyasal ve genetik yollarla arastirilmaktadir. Basillerde, spor olusumun
polipeptid antibiyotik Uretimi ile dodrudan veya dolayh olarak ilgisi tespit
edilmistir. Sporulasyon sirasinda serin proteazlari olusumunun antibiyotik
uretimi ile iligkili oldugu bildiriimektedir. Bir¢ok arastirma, peptid antibiyotikler
ureten Bacillus suslarinda sporulasyon sirasinda meydana gelen fizyolojik
degisikliklerin, antibiyotik Uretimini duzenledigini gostermektedir (9). Molekuler
genetik calismalar, Bacillus 'larda bazi peptid antibiyotik biyosentez genlerinin,
endospor olusumu olayini aktive eden operonda yer aldigini gostermektedir
(10).

Bacillus tirlerinin, gec¢ logaritmik faz veya erken sabit fazda ikincil metabolit
olarak antibiyotik Uretme kapasitesinde oldugu ve sporulasyon olayi
basladiginda, antimikrobiyal tretimine de basladiklari bilinmektedir (7, 11, 12).
Bacillus hucreleri kaltura, buyumenin durgun fazinin baslangicinda besin
maddelerini daha fazla tlketirler. Bu asamada sporulasyondaki fonksiyonlarin
duzenlenmesi, gelisme vyetenegdi, hlcre disi parcalayici enzimler ve
antimikrobiyaller uyarilirlar. Bu ¢esit olaylar Bacillus hucrelerinin beslenme
stresine karigik cevaplari olarak yansir ve gevresel degisikliklere hizli uyum
gOsterir. Antimikrobiyal madde udretimi, sinirh kaynaklari olan bir ¢evrede
yasayan organizma icin rekabet sansini arttiran 6nemli etkendir. Calismalar,
O0zel metabolitlerin, ¢evresel uyarilari cevaplamada, bakteri populasyonunu
harekete geciren hlcre i¢i sinyaller olarak hizmet edebilecedini gostermistir
(13).

Arastirmalarda, antimikrobiyal aktivitenin ve Uretilen maddelerin profillerinin,
kiltir sartlarina gore degisebilecegi bildirilmistir. Oyle ki, 6érnedin Bacitracin
antibiyotigini Ureten B. licheniformis 'in besiyerine glukoz yerine sut asidi
konulursa, bu bakteri kilturinun Bacitracin yerine Licheniformis antibiyotigini
sentezleyebildigi belirtiimigstir (14).

Yapilan c¢alismalarda bazi Bacillus suglarinin antibiyotik aktivitesinin pH ve
besiyerindeki besin maddelerine bagl olarak degistigi tespit edilmigtir (15).
Milner ve arkadaslari (12), Bacillus cereus UW85 kilttrtinun, GIn, Arg, Met,
Phe, lle aminoasitlerini igeren besiyerinde, Zwittermicin A Uretimini arttirdigini
bildirmiglerdir. Perez ve arkadaslari (16) ise, Bacillus subtilis MIR 15'de
antibiyotiklerin Uretiminin kultivasyon sicakligi ile gesitlilik gosterebilecegini
belirtmislerdir.

Antimikrobiyal maddelerin sentezlenebilmeleri icin 30 veya daha fazla
enzimatik adima gerek duyulur (7). Bacillus 'da peptid antibiyotiklerin
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biyosentezi icin, ribozomal ve ribozomal olmayan iki sentez yolu vardir.
Bacillus turleri, tiogsablon mekanizma adi verilen ve ¢oklu enzim kompleksiyle
gerceklestirilen ribosomal olmayan sentez yolu ile, linear ve siklik peptid
antibiyotikler Uretir. Gramicidin S, Tyrocidin, Bacitracin ve Surfactin'in
biyosentezi ribozomal olmayan sentez igin iyi birer drnektir. Buna karsilik, yine
bir peptid antibiyotigi olan subtilin, gen kodludur ve ribosomal olarak sentez
edilir (10).

Bacillus 'lar, genellikle peptid yapilh antimikrobiyaller (10, 17) uretmekle
birlikte, bunlarin yani sira biyosurfaktant (18), polyene (19), aminoglikozid (20)
ve fosfolipid yapida (21) antimikrobiyaller de GUretmektedirler.

Bacillus turlerinin olugturdugu antimikrobiyallerin yapilari farkh oldugu gibi etki
mekanizmalari da birbirinden farkli olabilir. Oyle ki, hiicre duvari sentezini
bozan ya da hucre membranina zarar veren etkileri olan antimikrobiyallerin
yani sira protein sentezini engelleyen (19) antimikrobiyaller de
sentezlenmektedir. Ornegin; Patel ve arkadaslari (19), Bacillus subtilis 'in bir
susunun Urettigi, protein sentezine etki eden polyene yapisinda Bacillaene adi
verilen bir antimikrobiyalin, E. coli 'de denendigini ve prokaryotik protein
sentezini engelledigini tespit etmiglerdir.  Arastiricilar, polyene bir
antimikrobiyal olan Bacillaene'nin dkaryotik protein sentezine engel olmadigini
da bildirmisglerdir.

Bacillus 'larda Antimikrobiyal Aktivite

Bacillus cinsi bakteriler, genis metabolik aktiviteye sahip olusu, izolasyonunun
kolayligi, Uretiminde kompleks besi ortamina ihtiyag duymamasi ve kisa
surede gelisimi vb. nedenlerden dolay! arastirmalarda siklikla kullaniimaktadir
(22, 23). Yapilan aragstirmalarda Bacillus cinsinin antimikrobiyal madde uretim
potansiyelinin yuksek oldugu, antibiyotik Uretimiyle biyoteknoloji endustrisine
katki saglayabildikleri bildirilmigtir (3, 24).

Etkin ve ucuz antibiyotiklerin gelisimi icin yapilan arastirmalar, Bacillus
cinsinin birkac antibiyotigi Urettigini géstermektedir (16). Bazi Bacillus tirleri
Bacitracin, Polymiyxin ve Subtilin gibi peptid antibiyotikler Gretmektedirler.
Bunlarin yani sira siklik lipopropteinlerden olan iturin ve Zwittermicin gibi
antibiyotikler ise birgcok mantar ve mayanin neden oldugu hastaliklarla
mucadelede kullaniimaktadir (22).

Yapilan galismalarda, Bacillus cinsinin genellikle farkli mekanizmalarla sentez
edilen, birkag hucre disi peptid antibiyotigi Urettigi ve bu antibiyotiklerin de
daha ¢ok Gram pozitif bakterilere etkili oldugu; buna karsilik Gram negatiflere
etkili olan genis spektrumlu ve antifungal antibiyotik Uretiminin az oldugu
belirtimektedir (3, 8, 16, 25).

Bitki hastaliklarinin kontrolinde kullanilan kimyasal insektisit ve pestisitlerin
yarattigi cevre kirliligi ve patojen direncliligi, patojene 6zgu dogal bakteriyel
antagonist ajanlarla biyolojik kontrol saglamanin 6nemini ortaya c¢ikarmistir.
Bacillus bakterileri bu agidan ciddi potansiyele sahiptirler ve bitki hastaliklarini
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baskilayan bir ¢ok antibiyotikler Uretirler (26, 27, 28, 29). Bunun yani sira,
balik Gretim merkezlerindeki ciddi ticari kayiplara karsi da, Bacillus 'larin
olusturdugu antibiyotiklerden yararlanilabilecegdi belirtiimektedir. (30).

Antibiyotik Ureten Bacillus turleri arasinda Bacillus subtilis, Bacillus polymyxa,
Bacillus brevis, Bacillus licheniformis, Bacillus circulans, Bacillus cereus gibi
turler yer almaktadir. (8, 16, 25, 31, 32)

Son zamanlarda Bacillus 'larin, antibiyotikleri nedeniyle probiyotik turler
arasinda yer aldigi da bildiriimektedir. Yapilan bir ¢alismada, probiyotik B.
subtilis 3 susunun Enterobacteriaceae ailesinin bazi tlrlerine kargi
antagonistik etkiler goésterdigi belirtilmistir. Ozellikle, B. subtilis 3'den elde
edilen ve Amicoumacin A ve Nonamicoumacin adi verilen antibiyotiklerin
kronik gastrit ve Ulser hastalijina sebep olan Helicobacter pylori Gizerine aktif
olmasi, olduk¢a 6nemli bir sonug¢ olarak degerlendiriimektedir (33).

Bacillus turleri, antibakteriyel ajan olarak kullaniimalarinin yani sira, antifungal
(12, 15, 34, 35), antiviral (36, 37) antiamobositik (11, 38, 39) ve anti-
Mycoplazma (40) ajani olarak da kullanilabilen, genis bir antimikrobiyal
aktiviteye sahiptirler.

Bacillus 'larin Antibakteriyal Aktivitesi

Bacillus suglar tarafindan Uretilen antimikrobiyallerin ¢cogu Gram pozitif
bakteri ve funguslara kargsi aktiftir. Bununla beraber Gram negatif bakterilere
karsi duyarli bir kag peptid antimikrobiyali de Uuretebilirler (16). Bacillus
suslarinin antibakteriyel aktivite gosterdigi Gram pozitif ve Gram negatif
bakteriler arasinda Yersinia enterocolitica, ve Micrococus flavus,
Staphylococcus aureus (41, 42) E. coli (16, 42), Pseudomonas aeroginosa
(16) ve Micrococcus luteus (8) gibi patojen bakterilerin oldugu bildirilmistir.

Birgok bitki hastaliginda biyolojik kontrol araci olarak kullanilabilen Bacillus
'lardan, balik Uretim merkezlerindeki ciddi ticari kayiplara karsi da,
yararlanilabileceginin belirtildigi bir arastirmada, Bacillus NM 12 susunun
Vibrio vulnificus bakterisine karsi aktif oldugu rapor edilmigtir (30).

Bu antagonistik etkiler, dretilen bir ¢ok ikincil metabolit araciligiyla
saglanmaktadir. Wilson ve arkadaslari (43), B subtilis ATCC 39320'den
aerobik ve anaerobik organizmalara kargi antibakteriyel etkide bulunabilen,
Difficidin ve Oxydifficidin antibiyotiklerini izole ettiklerini bildirmigler; Zweerink
ve Edison (44) ise, bu antibiyotiklerin E. coli 'de protein sentezi inhibitoru
olarak goérev aldigini rapor etmislerdir. Bacillus suslarindan elde edilen yeni
bir peptid antimikrobiyal olan mersacidinin ise, methicillin direngli Staphylococ
'lar basta olmak Uzere bazi Gram pozitif bakterilere kargi aktif oldugu
bildirilmistir (41).

Polymixinler, Gatavalin, Jolipeptin, BN 109 ile LI-F gibi peptid antibiyotik
Ureticisi olarak bilinen B. polymyxa 'nin, mikrobiyal fitopatojenlerin bliyimesini
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engelleyen, Gavaserin ve Saltavalin adli iki yeni peptid antibiyotigi de Urettigi
bildirilmistir (45).

B. subtilis ATCC 21332'in urettigi ve en gugcll biyosurfaktanlardan biri oldugu
bilinen Surfactin'in, ylzey tansiyonunu 72'den 27,9 mN/m degerine dusurdugu
bildiriimektedir (18). Antitumoral, antiviral ve anti-Mycoplazma ajani olarak
kullanilabilecegi belirtilen (40). Surfactin'e ek olarak, B. licheniformis 'in
olusturdugu Lichenysin A, BL-86 ve B. brevis ve B. polymyxa tarafindan
olusturulan biyosurfaktanlar olan, Gramicidinler ile polymixinler'in de dikkate

deger yuzey aktif 6zellikleri olan molekdiller oldugu rapor edilmistir (18).

Bacillus aurantinus tarafindan uretilen, Aurantin A ve B'nin, yeni bir polyketid
antibiyotik kompleksi olup, 6zellikle anaerob, gram pozitif bakterilere karsi etki
gOsterdikleri bildiriimektedir (46).

B. circulans J2154'den elde edilen lipopeptid antibakteriyeller olan
circulocinlerin Gram pozitif bakterilere ve Piperacillin direngli Streptococ 'lar ile
Vancomycin direncli Enterococ 'lara kargi etkin oldugu tespit edilmistir (47).

Bacillus cereus UW 85'in Urettigi ve biyolojik kontrol araci olarak kullanilabilen
Zwittermicin  A'nin, 0Ozellikle Gram negatif bakterilerden Agrobacterium,
Pseudomonas ve Erwinia bakterilerine karsi etkin oldugu bilinmektedir (27).

Bacillus polymyxa KT-8 sugsunun Kkultar sivisindan izole edilen Fusaricidin A,
B, C ve D'nin, Staphylococcus aureus FDA 209 ve Micrococcus luteus IFO
3333 gibi Gram pozitif bakterilere karsi aktif oldugu (48, 49); Bacillus subtilis
tarafindan uretilen Bacillomycin L'nin ise Gram negatiflere kargi etkin oldugu
bildirilmistir (50, 51).

Yapilan bir calismada, B. licheniformis A12 ve M-4 suslarindan izole edilen
amoebicinlerin (A12-A, A12-B, m4-A, m4-B ve m4-C), Bacillus megaterium,
Corynebacterium glutamicum ve Sarcina gibi bakterilere karsi aktif oldugu
bildiriimektedir (17).

Bacillus 'larin Antifungal Aktivitesi

Bacillus subtilis ATCC 6633 susu, antifungal peptid antibiyotik potansiyeli
iceren, Mycosubtilin Ureticisi olarak teshis edilmistir (32). Bunun yani sira B.
subtilis 'in ozellikle bitki hastaliklarina neden olan Fusarium oxysporum'un
blylmesini engelleyici Surfactin ve iturin A gibi antimikrobiyaller urettigi
bilinmektedir (26, 28, 52).

Leifert ve arkadaslar (15), B. subtilis CL27 ve B. pumilus CL45 suslarinin
Botrytis cinerea 'ya kargi antifungal etki gosterdigini bildirmiglerdir.

Arastirmacilar tarafindan, B. subtilis 168 tarafindan Uretilen yeni bir fosfolipid

antimikrobiyal olan Bacilysocin'in, 6zellikle bazi funguslara kargi aktif oldugu
(21); B. subtilis FR-2 tarafindan uretilen yeni iturin-grup antifungal olan
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Bacillopeptinlerin ise, Fusarium oxysporum'un neden oldugu kok curuklugu
hastaligina karsi aktif oldugunu (35) bildirilmistir.

Bunlarin yani sira, B. subtilis tarafindan sentez edilen lipopeptid yapidaki
Plipastatin A ve B'nin (53), peptid antibiyotik potansiyeli iceren Mycosubtilin'in
(32), ve Bacillopeptin A, B, C'nin (50) antifungal antibiyotikler oldugunu rapor
edilmektedir.

Shibazaki ve arkadaslari (54) ise, YI-03709B kodlu bir Bacillus susundan izole
ettikleri ve YM-47522 olarak niteledikleri yeni bir antimikrobiyalin Rhodotorula
acuta, Pichia angusta, Candida albicans ve Cryptococcus neoformans gibi
funguslara karsi aktif oldugunu bildirmislerdir.

Tarim kualtara ile ilgili olarak yapilan ¢alismalar sonucunda, Bacillus cereus
UWS85 bakterisinin, tutin, salatalik ve yerfistigi gibi bitkilerde funguslarin
neden oldugu hastaliklari baskiladigi (47) ve Kanosamine adi verilen bir
antibiyotigin bitki patojenik Oomycet 'ler ve funguslar Uzerine etki ettigi (29)
gorulmastar. Yine B. cereus UW85'in urettigi Zwittermicin A ve Antibiotic B'nin
Phytophthora medicaginis fungusunun neden oldugu hastalgl baskiladigi
bildirilmektedir (12, 27, 28, 47).

Bacillus polymyxa KT-8 susunun Kkultar sivisindan izole edilen Fusaricidin A,
B, C ve D'nin Fusarium oxysporum mantarinin neden oldugu kok curuklagu
hastaligina karsi etkili oldugu; 6zellikle Fusaricidin B'nin Candida albicans
TFO 1594 ve Saccharomyces cerevisia HUT 7099 mayalarina karsi
aktivitesinin bulundugu da yapilan ¢alismalarda bildirilmistir (56).

Bapat ve Shah (57), B. brevis 'in bezelye gibi bitkilerde solmaya sebep olan,
Fusarium oxysporum f. sp.udum etkenli, fusarial hastaliklara kargi etkin
biyokontrol ajani oldugunu bildirmislerdir.

Yapilan bir calismada, B. licheniformis A12 ve M-4 suslarindan izole edilen
amobosinlerin (A12-A, A12-B, m4-A, m4-B ve m4-C), Saccharomyces
heterogenicus ve Cryptococcus neoformans gibi mayalar ve Aspergilus niger,
Microsporium canis, Mucor plumbeus, Trycophyton mentagrophytes gibi
mantarlara kargi da aktif oldugu bildirilmektedir (17).

Arastirmalarda, B. licheniformis A12'nin sporlu kualtarinden saflastirilan
hidrofilik peptid antibiyotik olan A12-C'nin, Microsporum canis, Mucor mucedo,
Mucor plumbeus, Sporothrix schenckii ve Trichophyton mentagrophytes gibi
funguslara (38); B. licheniformis M-4 tarafindan dretilen hidrofilik peptid
antibiyotik olan Fungicin M4'Un ise yine Microsporum canis, Mucor mucedo,
Mucor plumbeus, gibi funguslara karsi aktif oldugu bildirilmistir (34).

Bacillus 'larin Antiviral Aktivitesi
B. subtilis tarafindan uretilen bir lipopeptid ve biosurfaktan olan Surfactin'in

farkh virGsler Gzerinde (SFV, HSV-1, SHV-1,VSV, SIV, FCV EMCV gibi) genis
antiviral aktivitesinin oldugu bildiriimektedir. Virus lipid membrani ve kapsidi
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uzerinde yikici etkileri bulunan Surfactin'in, biyoteknolojik ve farmakolojik
uranlerin viristen korunma uygulamalarinda kullanilabilecegi belirtiimektedir.
Surfactin'in yani sira Cyclosporin A ve Gramicidinlerin de antiviral etkilerinin
varligindan bahsedilmektedir (36)

Bacillus 'larin Antiamobositik Aktivitesi

Bazi arastirmacilar, B. licheniformis A12 ve M-4 suslarindan izole edilen
amobosinlerin (A12-A, A12-B, m4-A, m4-B ve m4-C), insan patojeni olan
Naegleria fowleri amibinin hicre membraninin yapisini bozarak antiamobik
etki olusturdugunu bildirmektedirler. (11, 38, 39)

Bacillus 'larin Bakteriyosin Aktivitesi

Bakteriyosinler, E. coli ve Pseudomonas gibi Gram negatif bakterilerin yani
sira, laktik asit bakterileri, stafilokoklar ve basilluslar gibi Gram pozitif
bakteriler tarafindan da sentezlenebilen; dar spektrumlu ve letal etkileri olan,
dusuk molekul agirligina sahip proteinlerdir (568). Antimikrobiyal peptidler olan
bakteriyosinler ile ilgili calismalar, genellikle laktik asit bakterilerinde ve E. coli
'de yogunlagsmis olmasina ragmen, son yillarda Bacillus bakteriyosinleri de
dikkat cekmektedir (59).

Bakteriyosin olusturan suslar, kendi olusturduklari bakteriyosinlere karsi
direnglidirler. Ayni tirden olan diger suglar ise bunlarin bakteriyosinlerinden
etkilenir. Etkileri dar olmakla beraber, bir ok Gram pozitif ve negatif bakteri ve
funguslara karsi etkinlik gosterirler (58).

Ribozomal olarak sentez edilen antimikrobiyal polipeptidler olan
bakteriyosinler, Uretici bakterinin yakin iligkili oldugu suslari engeller ve bu
0zellige sahip olan bakteri diger suglara kargi segici bir avantaj saglar (58).

Bakterilerde bakteriyosin sekillenmesi igin, 6zel bakteriyosin genlerinin
bulunmasi gerekir. Bunlar, bakteriyosin sentezini spesifiye eden 6zel genler
olup, bir kismi kromozomal olmasina karsin, bir kismi da ekstra kromozomal
karakter tasimaktadir (58). Gram pozitif bakteriler tarafindan olusturulan
bakteriyosinlerin  bir ¢ogunun plazmid DNA genlerinde kodlandigini
belitmektedir (60).

Bakteriyosinler birka¢ sekilde, hedef bakteriyi etkileyerek lize ve inhibe
ederler. Hucre duvari ve membraninda kanallar olusturan bakteriyosinler,
iyonlarin giris-¢ikisini ve hilcre zarinin gegirgenligini arttirirlar. Bdylece
hicrelerden disari ¢ikan iyonlar, ayni zamanda enzimlerin kofaktorleri
oldugundan enzim aktiviteleri engellenir. Hicre igine giren bakteriyosinler,
DNaz ve RNaz olarak da etkinlik gostererek, hicredeki DNA ve RNA nin
fonksiyonunu engelleyebilirler (58, 60).
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Aragtirmacilar, Bacillus bakteriyosinlerinin sentezinin, logaritmik fazin
ortalarinda baslayip, erken durgun fazda en ylksek seviyeye ulastigini, fakat
durgun fazda azaldigini bildirmislerdir (61, 62).

Bacillus 'lardan elde edilen bakteriyosinlerin yapilarinin birbirinden farkli
olabildigi, 6rnegin; aminoasit ve DNA vyapisi analiz edilen tek Bacillus
bakteriyosini olan Subtilin'in lantibiotikler sinifinda, Subtilosin'in  siklik
bakteriyosinler sinifinda, Coagulinin ise Pediocin benzeri bakteriyosinler
arasinda yer aldigi bildiriimektedir (63).

Botyrcidin, Alirin (59), Sublancin 168 (64), Subtilin ve Subtilisin Ureten B.
subtilis (65); Tochicin (62) ve Thuricin Ureten B. thuringiensis (65); Megacin
ureten B. megaterium (65); Thermocovorin Ureten B. thermoleovorans (65);
Cerein Ureten B. cereus (61); Coagulin Ureten B. coagulans (63),
Polyfermenticin Ureten B. polyfermenticus (66) ve farkli bakteriyosinler Greten
B. stearothermophilus, B. licheniformis (63) gibi Bacillus turleri vardir.

Arastirmacilar, B. thuringiensis tarafindan olusturulan thuricin, B. megaterium
tarafindan olusturulan Megacin (67), ve B. coagulans tarafindan olusturulan
Coagulin (63) bakteriyosinlerinin plazmid DNA iliskili olduklarini bildirmislerdir.
Bacillus turleri suglari tarafindan Uretilen bakteriyosinlerin 6zellikle Gram
pozitif bakterilere karsi aktif oldugu Gram negatiflere etki etmedigi
bildiriimektedir (59, 68).

Favret ve Yousten (67), B. thuringiensis HD-2 susundan elde ettikleri
Thuricinin, diger B. thuringiensis suslari ile bazi Gram pozitif tlrlere kargi aktif
oldugunu tespit etmigler ve plazmid DNA'nin kaybindan sonra Thuricin
aktivitesinin de kayboldugunu, dolayisiyla bakteriyosinin plazmid kokenli
oldugunu bildirmiglerdir.

Paik ve arkadaslar (62), B. thuringiensis subs. tochigiensis HD868 susundan
saflastirdiklari Tochicin bakteriyosininin 20 tipik B. thuringiensis susu ve bir B.
cereus suguna kargl aktivite goOsterdigini Dbildirmiglerdir. Blyume ve
bakteriyosin Uretimi arasindaki iliskiyi arastiran bilimadamlari, Tochicin
aktivitesinin logaritmik fazin ortalarinda baslayip, erken durgun fazda en
yuksek seviyeye ulastigini, fakat durgun fazda azaldidini bildirmislerdir.

Naclerio ve arkadaslari (61), B. cereus susundan durgun faz déneminde elde
ettikleri Cerein bakteriyosininin, dider B. cereus suslarina karsi aktivite
gosterdigini ve 9 kDa molekuler agirliga sahip oldugunu bildirmiglerdir.

Oscariz ve arkadasglari (68), yine bir B. cereus susundan elde ettikleri Cerein 7
bakteriyosininin, diger B. cereus suslarina oldugu kadar B. subtilis, B.
stearothermophilus, Clostridium botulinum, C. perfringens, Lactococcus lactis,
Micrococcus luteus, Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes ve
Streptococcus bovis gibi bir cok Gram pozitif bakteriye karsi da aktif oldugunu
bildirmiglerdir.

Yapilan bir ¢alismada, B. subtilis tarafindan olusturulan Bacillocin 22 adi
verilen bir bakteriyosinin, B. cereus 'un yani sira Listeria monocytogenes
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bakterisine de etki gosterdigi tespit edilmistir. Gida patojeni olan bu iki tlre
karsi aktivitesi tespit edilen Bacillocin 22'nin gidalarda antimikrobiyal ajan
olarak kullanilabilme potansiyeline sahip oldugu bildiriimektedir. (59)

Le Marrec ve arkadaslan (63), B. coagulans ls'den elde ettikleri plazmid
baglantili ve Pediocin benzeri Coagulin bakteriyosinine, genelde Bacillus
turlerinde pek rastlanmadigini ve bunun laktik asit bakterileri disindaki
bakterilerden ilk eldesi oldugunu bildirmislerdir.

Bacillus 'lardan Elde Edilen Antibiyotikler

Yapilan aragtirmalarin sonuglari itibariyle gittikce nem kazanan Bacillus 'larin
urettigi ve tibbi tedavide kullanilan polypeptid antibiyotikler arasinda,
Bacitrasin, Gramicidin S, Polimiksinler ve Tyrotricidin sayiimaktadir (8, 16, 25,
31).

Bacitracin

Tracy 1 susundan, 1949 yilinda izole edilen Bacitracin'in biyosentezi igin,
Bacillus subtilis kullanilir. Bacillus licheniformis tarafindan da sentez edildigi
bildirilmistir (48, 49, 69). Makrosiklik, dodecapeptid antibiyotiklerdendir ve
hicre duvari sentezinin ikinci devresinde, fosforillenmis lipid tasiyicinin geri
dongusund engelleyip, peptidoglikanin polimerizasyonunu inhibe ederler (31,
70, 71).

Bazi Gram pozitif, Gram negatif kok ve basillere karsi etkili olan Bacitracin,
Enterobacter 'ler ve Pseudomonas 'lara kargi etkisiz olmasina karsin, A grubu
beta-hemolitik streptokoklar bu antibiyotiJe cok duyarhdir. Oyle ki, bu
bakterilerin identifikasyonunda Bacitracin'e duyarlihk aranir (31, 71).

Agizdan alindijinda absorbe olmayan Bacitracin'in, ¢cok toksik oldugu bu
nedenle tedavi de sistemik olarak kullanilamayip, deri ve mukoza
enfeksiyonlarinda lokal olarak kullanildidi bildirilmektedir (31, 70, 71).

Polimiksinler

Bacillus cluster ve Ozellikle Bacillus polymyxa kullanilarak elde edilen bazik,
polipeptid antibiyotiklerden olan polimiksinler, A, B, C, D, E olarak 5 gesit
icerdigi ve Polymxin E'nin, Kolistin adiyla da bilindigi belirtiimektedir. Katyonik
surfaktanlar gibi etki eden ve hicre zarinin yapisini bozan polymiksinlerin,
tedavide daha ¢ok B1 ve B2 karigimi olan B kompleksinin ve E tipinin
kullanildidi bildirilmektedir (6, 14, 70).

Gram pozitif bakterilere ve anaeroblara etkisiz olan polimiksinlerin, Gram
negatiflere, 6zellikle Pseudomonas aeroginosa 'ya karsl ¢ok etkili oldugu;
aerosol, merhem ve irrigasyon sivilari seklinde Ilokal uygulamalarda
kullanilabilecegi bildirilmigtir (70).
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Tyrotricin

ilk defa 1939 vyilinda, Bacillus brevis kiltirinden elde edilen eski bir
antibiyotik olan Tyrotricin'in, Gram pozitif ve negatif bakterilere karsi
bakteriosit etki gosterdigi (6, 14); ancak zehirli oldugundan sadece ¢ok guglu
antiseptik olarak kullanilabildigi bildirilmektedir (14).

Gramicidin

Bacillus brevis 'den elde edilen siklik dodekapeptid antibiyotik olan
Gramicidin'in A, B, C, D olmak Uzere 4 formu vardir ve 6zellikle Gramicidin C,
cerrahide yaralarin temizlenmesinde ve jinekolojide kullanilir (6, 14). Yapilan
arastirmalarda antibiyotigin, Gram pozitif ve negatif bakterilere karsi etkili
oldugu bildiriimektedir (14, 72).
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