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Mikrobiyal Biyoteknoloji ve
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Microbial Biotechnology and
Medical Applications

OZET Mikroorganizmalar ve iiriinleri tarim, gida, ilag, enerji, maden, biyoremidasyon ve atik su yone-
timi gibi genis yelpazedeki alanda kullanilmaktadir ve ekonomilere sagladigi yarar milyarlarca dolardir.
Biyoteknolojik ara¢ ve yontemlerin gelismesi ile ekonomik degeri yiitksek olan mikrobiyal {irtinlerin
hem piyasada hem de literatiirdeki artis1 net bir sekilde goriilebilmektedir. Dolayzst ile tilkelerin mikro-
biyal biyoteknoloji konusunda yapacagi yatirimlar ekonomilerine bityiik katk: saglama potansiyeline sa-
hiptir. Bu derlemede mikroorganizmalarin medikal alanda biyokiitle, iiriin ve arag olarak kullanimlar
iizerine odaklanilmistir. Giinlimiizde mikroorganizmanin kendisi inaktif asi, ateniiye as1 ve probiyotik
uretiminde kullanilmaktadir. Mikrobiyal {iriin olarak ise antimikrobiyal ve antitiimor bilesikler, ter6pa-
tik enzimler, proteinler, subunit asilar, toksoid asilar, polimerler, nanopartikiiller, vitaminler ve amino
asitler sayilabilir. Ayrica medikal alanda 6nemli birgok bilesik de mikroorganizmalar ile yiiriitiilen bi-
yotransformasyon siireci ile elde edilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Asilar; antibiyotikler; biyopolimerler; biyodéniisiim; endiistriyel mikrobiyoloji

ABSTRACT Microorganisms and their products are used in a wide range of fields such as agriculture,
food, medicine, energy, mining, bioremediation and wastewater management, and their benefits to
economies are reach billions of dollars. With the development of biotechnological tools and methods, the
increase in microbial products with high economic value can be clearly seen both in the market and in
the literature. Therefore the investments by countries in microbial biotechnology have the potential to
contribute greatly to their economies. This review focuses on the use of microorganisms as biomass,
products and tools in the medical field. Today, the microorganism itself is used in the production of in-
activated vaccines, attenuated vaccines and probiotics. Microbial products include antimicrobial and an-
titumor compounds, therapeutic enzymes, proteins, subunit vaccines, toxoid vaccines, polymers,
nanoparticles, vitamins and amino acids. In addition, many compounds important in the medical field are
also obtained by the biotransformation process carried out with microorganisms.

Keywords: Vaccines; antibiotics; biopolymers; biotransformation; industrial microbiology

ikrobiyal biyoteknoloji iriinleri, tip ve veterinerlikte oldugu kadar ziraat ve

endiistride de merkezi bir roldedir. Mikroorganizmalar, enzim, probiyotik,

vitamin, protein, antibiyotik gibi insanlar i¢in 6nemli bir¢ok tiriiniin iiretici-
sidirler. Mikroorganizmalar ile elde edilen iiriinleri mikroorganizmanin kendisi, onun
iirettigi bir bilesik veya bir faaliyeti ile istenilen {irliniin elde edildigi siiregler olarak {i¢
ana gruba ayirabiliriz. Binlerce yildir siit {irinleri ve alkollii igki tiretiminde mikroorga-
nizmalar geleneksel fermantasyon yontemlerinde kullanilmaktadir. Ancak bu siireglerin
gelismesinde 1883 yilinda Hansen tarafindan saf kiiltiir elde edilmesi en 6nemli kilo-
metre taglarindan birini olusturmaktadir. Gegtigimiz yiizyil igerisinde de bu konuda
onemli agamalar kaydedilmis ve endiistriyel siireclerin gelistirilmesinin yaninda gene-
tik miihendisligindeki ilerlemeler ile de mikroorganizmalarin genetik yapisinda diizen-
lemeler yapilarak daha uygun maliyetli ve verimli iretimler gergeklestirilmistir.'
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Mikroorganizmalarin kullanimi 6zel bazi tirtinlerin
(inaktif as1, ateniiye as1, bazi enzimler vb.) tiretimi igin ge-
rekli iken diger bazi tiriinlerde bu yontem kimyasal siireg-
lere alternatif olusturmaktadirlar. Kimyasal siiregler
genellikle daha maliyetlidir, buna karsilik mikroorganiz-
malar hizli blyiirler, ucuz substratlar1 veya endiistriyel
yan/atik tirtinleri kullanabilirler ve potansiyel iiriin ¢esitli-
likleri ok fazladir.! Bu sebepler mikroorganizmalarin bir-
¢ok sektorde kullaniminin Oniini agmistir. Mikrobiyal
biyoteknoloji iirlinlerini medikal kullanim alanina gore
ilag-as1, doku mithendisligi ve diger medikal iiriinler (pro-
biyotikler, vitaminler, enzimler vb.) olarak gruplandirmak
miimkiindiir. Bu derlemede medikal uygulamalarda kulla-
nilan mikrobiyal biyoteknolojik iiriinler mikroorganizma-
nin kendisi, onun bir iiriinii ve araci oldugu bir siirecin
iiriinii seklinde sunulmustur (Sekil 1).

I MIKROBIYAL HUCRELER (BiYOKUTLE)

INAKTIF VE ATENUYE ASILAR

Asilar birgok farkli yontemle iiretilebilmektedir. Ancak
genel olarak bir kism1 mikrobiyal bir firiinii (toksin, antijen,
flagel) igerirken bir kism1 mikroorganizmanin kendisini
icermektedir. Mikroorganizmanin kendisini igeren tip asilar
(inaktif ve ateniiye) bu baglik altinda yer alirken mikroorga-
nizmanin bir iiriinlinii igeren agilar (subunit, toksoid, DNA)
2.3. Proteinler bashig1 altinda sunulmustur. Inaktif as1 (61dii-
riilmiis), hastalik etkeni mikroorganizmanin 6lddriilerek/inak-
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SEKIL 1: Mikroorganizmalar ve mikrobiyal iirinler.

tif hale getirilerek kullanildig: a1 tipidir. Genellikle bakteri-
yel asilarin ¢ogu inaktif ag1 seklinde hazirlanir. Tekrarlayan
astlama gerektirebilmesinin yaninda mutasyon riski tasimaz
ve immiin yetersizligi olan kisilerde giivenle kullanilabilir.
Atentiye (zay1flatilmis) as1 ise immiinojen &zelligi korunmus,
hastalik yapict 6zelligi kaldirilmis/zayiflatilmis canli bakteri
hiicreleri veya virlislerden olusur (Tablo 1). As1 igerisin-
deki etken hala canli/aktif oldugundan viicuda verildiginde
antijen iretmeye devam eder ve uzun siireli bagisiklik sag-

TABLO 1: Mikroorganizmanin kendisinin kullanildi§i inaktif ve atentye agilar.
Kaynak Mikroorganizma Hastalik
inakif agilar Bakteriyel Bordetella pertussis Bogmaca
Salmonella typhi Tifo atesi
Salmonella paratyphi Paratifo atesi
Vibrio chlorea Kolera
Yersinia pestis Veba
Rickettsia prowazekii Tifo atesi
Viral Kuduz viriisti (insan) Kuduz
Influenza viriisii Grip
Polio viriis Gocuk felci
Atentiye asllar Bakteriyel Mycobacterium bovis Tiiberkiiloz
Viral Kizamik (morbilli) virdsii Kizamik
Kabakulak virist Kabakulak
Rubella (Alman kizamigi) Kizamikgik
Polio viriis Gocuk felci
Kuduz viriisti (képek ve diger hayvanlar) Kuduz
Rotaviriis Rotavirlis enfeksiyonu
Varicella zoster viriisti Su gicegi




Yunus Emre Oz ve ark.

Mikrobiyal Biyoteknoloji ve Medikal Uygulamalari

lama potansiyelindedir. Viral agilarin ¢ogu ateniiye sekilde
iiretilmektedir. Ozellikle son 100 yilda as1 teknolojisindeki
gelismeler ile enfeksiyon hastaliklar sebebiyle 6liim oran-
lar1 ciddi oranda dusiiriilmiistir. '

PROBIYOTIKLER

Probiyotikler, epitel hiicre ¢cogalmasi, farklilasmasi, bagi-
siklik sisteminin gelisimi ve homeostazinda rol oynayan
ve insanoglunun uzun siiredir igecek, yogurt, farkli peynir tiir-
leri ve benzeri geleneksel yiyeceklerinde kullandigi bakteri,
maya veya kiif gibi mikroorganizma tiirlerini kapsamaktadir.®
Lactobacillus acidophilus, Lactobacillus sporogenes, Lacto-
bacillus plantarum, Lactobacillus rhamnosum, Lactobacillus
delbrueckii, Streptococcus lactis, Streptococcus cremoris,
Streptococcus salivarius, Streptococcus intermedius, Strep-
tococcus thermophilus, Streptococcus diacetylactis, Saccha-
romyces cerevisiae, Saccharomyces bourlardii, Aspergillus
niger, Aspergillus oryzae, Candida pintolopesii, Saccha-
romyces boulardii gibi mikroorganizmalar yaygin probiyo-
tikler olarak kullanilmaktadir. Probiyotikler, yalnizca
sagligimizi iyilestirmek veya patojen enfeksiyonlarini kontrol
etmekle kalmaz, ayn1 zamanda hastalik tedavisi ve yoneti-
minde de yardimci olabilir.® Tablo 2’de bazi hastaliklar igin
probiyotik olarak kullanim potansiyeli olan mikroorganiz-
malar listelenmistir.

I MIKROBIYAL URUNLER

Dogadaki bir¢gok mikroorganizma ticari agidan énemli olan
primer ve sekonder metabolitleri tiretirler.”® Bu triinler
temel olarak antibiyotikler, enzimler, proteinler, asilar, po-
limerler, vitaminler, aminoasitlerdir.

ANTIBIYOTIKLER
(ANTIMIKROBIYAL VE ANTITUMOR BILESIKLER)

Mikroorganizmalardan izole edilen ve antimikrobiyal (an-
tibakteriyel, antifungal, antiprotozoal), antitimor ve/veya
antiviral aktiviteler sergileyen sekonder metabolitleri ifade
etmek i¢in Onceleri antibiyotik ifadesi kullanilmaktaydi.?®
Giiniimiizde antitiimdr bilesikleri igin antitimor antibiyo-
tikleri terimi de kullanilmaktadir.

Spor olusturan mikroorganizmalar tarafindan genis
bir biyogesitlilikte tiretilen, biyoaktif sekonder metabolit-
ler agirlikli olarak Actinobacteria filumu ve bazi fungus
tiirleri tarafindan tiretilmektedir.?”-?® Tablo 3’te yaygin bazi
antibiyotikler, {iretici mikroorganizma ve etki grubuna gore
sunulmustur. Mikroorganizmanin biiyiime ve gelisimi i¢in
gerekli olmayan bu metabolitler genis kullanim potansiyeli
ile 6nemli pazar payna sahiptir.*® Sekonder metabolitlerin
en ¢ok kullanildigi alan olarak anti-enfektif ilag grubu sa-
yilabilir ve bu ilaglarin kiiresel pazar pay1 ise 70 milyar
ABD Dolarinin tizerindedir.’* Mikrobiyal sekonder meta-
bolitler goreceli olarak biiyiik, kompleks organik molekiil-
lerdir ve sentezlenmeleri ig¢in 30 ve belki de daha fazla
enzimatik basamaga ihtiya¢ duyarlar.’’ Genellikle mikro-
organizmanin ge¢ biiyiime fazi (idiyofaz) sirasinda iireti-
lirler. Bu bilesiklerin mikroorganizma tarafindan
iiretilmesinde tiretim kosullar1 6nemli degiskenlerdir. Hem
karada hem de suda yer alan zengin mikrobiyal ¢esitlilik,
tasidig1 yiiksek potansiyel nedeniyle biyoaktif sekonder
metabolit {iretimi i¢in yogun olarak arastirilmaktadir. Mik-
roorganizmalarin bllylimelerini durduran veya 6liimlerine
sebep olan antibiyotikler biyolojik yollarla veya sentetik
olarak tiretilebilmektedir.’? Ttm terapétik olarak aktif an-

TABLO 2: Bazi hastaliklar igin probiyotik potansiyeli olan mikroorganizmalar.

Mikroorganizma

Lactobacillus reuteri

Escherichia coli strain Nissle 1917

Bifidobacterium bifidum, Bifidobacterium lactis

Lactobacillus casei

E. coli

Enterococcus faceium, L. plantarum PH04, Propionibacterium freudenreichii
Bifidobacterium infantis 35624, E. coli DSM17252

Lactobacillus, Bifidobacillus

L. acidophilus

Bifidobacterium longum

L. acidophilus

L. casei DN-114 001

L. rhamnosus GG, L. plantarum

L. casei, Lactobacillus rhamnosus, Lactobacillus gasseri, L. plantarum, B. infantis,

Hastalik Kaynak
Bebek kolikleri 7
Crohn hastaligi 8
Egzema 9,10
Gastroenterit 1
Gida alerjisi 12
Hiperkolesterolemi ve kardiyovaskiiler rahatsizliklar 13-15
Huzursuz bagirsak sendromu 16-18
Kabizlik 19
Laktoz intoleransi 20
Obezite 21
Pektik Ulser hastaligi 22
Radyasyona bagli ishal 23
Seyahat ishali 20,24
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TABLO 3: Mikroorganizmalar tarafindan Uretilen ve 6nemli pazar payina sahip antibiyotik bilesiklere drnekler.
Antibiyotik Uretici mikroorganizma Hedef Kullanim alani Kaynak
Antifugal Sefamisin C Nocardia lactomdurans Membran Genis spektrumlu B-lactam intibitorii 40,41
Kandisidin Streptomyces griseus Membran Candida albicans gibi bazi mantarlara kars! etkili 42
Natamisin Streptomyces natalensis Membran Candida albicans, Fusarium solani, A. niger, Penicillium 43
Sikloheksimid S. griseus Protein sentezi Genis spektruma sahip fungusit, 4445
alg ve protozoalara kars! toksik
Antibakteriyel Kloramfenikol Streptonyces venezuelae Protein sentezi Gram negatif, gram pozitif bakteriler ve Rickettsia 46,47
Klavulanik asit Streptomyces clavuligerus [B-laktamaz inhibitorii Genis spektrumlu B-laktamaz inhibitorii 48,49
Eritromisin Saccharopoluspora erythraea Protein sentezi Legionella pneumophila, Neisseria gonorrhoeae,
Streptococcus pyogenes, 50,51
Staphylococcus aureus, Mycoplasma pneumoniae,
Treponema pallidum
Gentamisin Micromonospora spp. Protein sentezi Streptococcus ve anaerobik mikroorganizmalar harig 52,53
genis spektrumlu bakteriosidal etki
Kanamisin Streptomyces kanamyceticus Protein sentezi Pseudomonas, Acinetobacter, 54,55
Enterobacter ve Mycobacterium tuberculosis
Novoblosin Streptomyces niveus DNArigaz S. aureus, Neisseria spp., Haemophilus spp. ve Brucella spp. 56,57
Rifamisin Amycolatopsis mediterranel RNA polieraz M. tuberculosis, Myobacterium leprae, Brucollosis ve Legionella 58,59
Tetrasiklin Streptomyces aureofaciens Protein sentezi Gram negatif ve pozitif bakteriler, Chlomydia ve Riskettsia 60
Tobramisin Streptomyces tenebrarius Protein sentezi Gram negatif bakteriler ve bazi mikrobakteriler 61
Vankomisin Amycolatopsis arientalis Peptidoglikan Bazi gram pozitif bakteriler 62
Virantmisin Streptomyces nitrosporeus No. AM-2722 RNA, DNA RNA ve DNA viriisleri 63
Antiviral Pumilacidin Bacillus pumilus H+, K+- Uguk 64
Docosanol S. cerevisiae ATPase, Replikasyon Dudak ugugu 65,66
Kistamisin Micr pora parvosato subsp Membran Influenza viriisii tip A 67,68
kistnae subsp. Nov. (ATCC 55076)
Antitimor Daunorubisin Streptomyces peucetius DNA Losemi 69
Doksorubisin S. peucetius SNA Meme kanseri, gocuk solid timdrleri, 70,71
Yumusak doku sarkonu agresif lenfoma tedavisi
Bleomisin Streptoalloteichus hindustanus DNA Skuamdz hiicreli karsinom, melanom sarkom, testis, yumurtalik kanseri 72,73

tibiyotiklerin yaklasik olarak % 90’1 mikroorganizmalar-
dan elde edilmektedir.?** Antimikrobiyal bilesikler, mik-
robiyal enfeksiyonlari onlemek veya tedavi etmek
amaciyla saglik alaninda (insan ve veteriner) yaygin ola-
rak kullanilmaktadir.>* Bu bilesikler, mikroorganizmalarin
hiicre duvar sentezi, protein sentezi, niikleik asit sentezi
veya metabolik yolaklar1 ve membranina miidahale ederek
inhibitor etki gosterirler.?s Ust solunum yolu, kulak, idrar
yolu, deri ve yumusak doku enfeksiyonlari, akne ve bron-

sit gibi rahatsizliklarda siklikla kullanilmaktadirlar. Mik-
roorganizmalardan 20 binin iizerinde biyoaktif madde iire-
tilirken bunlarin 17 binini antibiyotikler olusturmaktadir.?
Fakat giinlimiizde antibiyotik diren¢ problemine kars1 hala
yeni antibiyotiklere olan ihtiyag devam etmektedir.’® Anti-
biyotikler (antimikrobiyal ve antitimor bilesikler) s6z ko-
nusu oldugunda ozellikle Actinobacteria iiyesi olan
Streptomyces (Resim 1 ve 2) cinsi tiirleri bu endiistrinin te-
melini olusturmaktadir.’’

RESIM 1: Topraktan izole edilmis Streptomyces cinsine ait suslarin koloni goriintimleri.

14



Yunus Emre Oz ve ark.

Mikrobiyal Biyoteknoloji ve Medikal Uygulamalari

RESIM 2: Denizden izole edilmis Streptomyces cinsine ait bir susun 48 saatlik kiiltiiriiniin farkli bilyiitmelerde taramali elektron mikroskobu goriiniimi.

Antitiimor antibiyotikler (sitotoksik/antikanser anti-
biyotikler), tiimor gelisimini engelleyen ve miicadele eden
ilaglardir.?® Diinya ¢apinda dnemli 6liim nedenlerinden biri
olan kanserin tan1 ve tedavisinde giin gectikge dnemli ge-
lismeler kaydedilmektedir. Mevcut kemoterapdtik ajanlara
kars1 gelisen direng, gosterdikleri yan etkiler ve spesifik ol-
mayan toksisiteleri gibi nedenlerle yeni antitiimor bilesik-
lerine hala ihtiya¢ duyulmaktadir. Bu nedenle, yeni bir etki
mekanizmasina sahip antitiimor bilesiklerin kesfi veya ge-
listirilmesi bilyiik 6nem tasimaktadir. Mikroorganizmalar
tarafindan tiretilen biyoaktif bilesikler, kanser tedavisi i¢in
umut verici bir alternatif olarak goriilmektedir.>

MIKROBIYAL TERAPOTIK ENZIMLER

Tiim metabolik siireclerde yer alan ve bir¢ok kimyasal d6-
niisiim i¢in gerekli olan enzimler, 6zgiinliik, hassasiyet ve
yiiksek katalitik etkinlikleri nedeniyle diger tiim ilag tiirle-
rinden ayrilmaktadir. Enzimler yiiksek 6zgiinliik ve hassa-
siyetleri (spesifisite ve sensitivite) ile hedef molekiillere

baglanir ve onu istenen iiriinlere donistiiriirler. Bu 6zel-
likler sayesinde enzimler, ¢cok cesitli hastalik ve metabolik
bozukluklar i¢in spesifik ve giiclii ilaglar haline gelmekte-
dir.” Terapotik enzimler, onkolitik, trombolitik, antikoa-
giilan, antiinflamatuar, antimikrobiyal, antiviral ve
metabolik eksikliklerin yerine konma tedavisi gibi genis
¢esitlilikte kullanimlara sahiptir. Sindirim veya metabolik
kaynakli ¢esitli hastaliklarin (I6semi, cilt iilserleri, Pompe
hastaligi, kalp-damar hastaliklari, ¢Slyak hastaligi, Parkin-
son hastalig1, Fabry hastaligi, inflamasyon ve pankreas bo-
zukluklart) giivenli bir sekilde tedavisi igin, enzimler tek
basina veya diger tedaviler ile birlikte kullanilabilir. Ay-
rica, teshis, aragtirma ve birgok hastaligin izlenmesinde de
kullanimlar1 meveuttur.”>"® Kiiresel istatistikler incelendi-
ginde ilag sektdriinde enzimlerin kullanimi giin gectikge
artmaktadir. Saglik sektdriinde enzim talebinin 2021 yilina
kadar 6,3 milyar dolar1 agmasi beklenmektedir.”” Mikrobi-
yal kaynaklardan elde edilen bazi terapdtik enzimler Tablo
4’te sunulmustur.

TABLO 4: Mikrobiyal terapétik enzimler.

K-asparaginaz Erwinia asparaginose,

Enzim Uretici mikroorganizma Ticari liriin Kullanimi Kaynak
Rasburikaz S. cerevisiae Fasturtrec Kanser tedavisi géren hastalarda 78
Urik asit miktarinin diistrtilmesi
Kollajenaz Clostridiim perfringens Xiaflex, Nocuxol Deri Ulseri, Dupuytren, Peyronie, 79
Yara-yanik debridmani
Glukarpidaz E. coli'de eksprese edilen Varoxaze Bobrek yetmezligi 80
(Karboksipeptidaz) bir rekombinant (metotreksatlari parcalar)
Pseudomonas
karboksipeptidaz G2

Cristanaspase,

Akut lenfoblastik 16semi 81,82

E. coli, Rekombinant E. coli

Elspar, L-asnase,

Leunase, Oncaspar,
Erwinase, Kidrolase,
PEG L-asparaginase
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PROTEINLER (HORMONLAR, INTERFERONLAR,
INTERLOKINLER, ASILAR)

Metabolik reaksiyonlar1 diizenleyen, hiicreler arasi ve
hiicre ici etkilesimleri ve hiicre sinyal iletimini slirdiiren
proteinlerin iiretimindeki eksiklik veya fonksiyonel olma-
yan formlarinin sentezi bireyde genellikle hafif veya sid-
detli ¢esitli sorunlara neden olmaktadir. Sistemik veya
doku seviyelerindeki olagan konsantrasyonlara ulasmak i¢in
eksik protein harici kaynaklardan klinik uygulamayla yerine
konulabilir. Birgok insan proteininin énemli farmasétik de-
geri vardir, ancak bunlarin dogal kaynaklardan elde edilmesi
zordur. Biyolojik bir platform olarak E. coli kullanilarak
70’lerin sonlarinda gelistirilen ve gliniimiizde 6nemli agama-
lar kaydetmis rekombinant DNA teknolojileri ile nispeten
uygun maliyetli proteinlerin {iretimi yapilmaya baglanmugtir.”
Ozellikle as1 proteinlerinin iiretiminde S. cerevisiae n plana
¢ikarken hormonlarin ve bagisiklik sistemi proteinlerinin tire-
timinde E. coli kullanilmaktadir (Tablo 5 ve 6). E. coli’de tire-
tilen rekombinant farmasétiklerin ¢ogu, bulasici hastaliklarin
veya endokrin, beslenme ve metabolik bozukluk hastaliklari-
nin tedavisinde kullanilmaktadir. Ozellikle subunit as1 {ireti-
minde rekombinant protein seklinde tiretilen immiinojenler
kullanilmaktadir. Tablo 6’da rekombinant teknoloji ile iireti-
len bazi asilara 6rnekler verilmistir.

Ayrica mikroorganizma iretilerek kiiltiir sivisindan
saflastirilan toksini ile toksoid asilar tiretilmektedir, difteri,
tetanoz ve sarbon ornek olarak verilebilir. Menenjit, bak-
teriyel zatiirre ve Haemophilus influenza menenjitinde bak-
teriyel etkenden elde edilen polisakkaritler de mikrobiyal
bir tirlin olarak ag1 tiretiminde kullanilmaktadir.!

MIKROBIYAL POLIMERLER
(DOKU ISKELESI, ADJUVAN,
ANTIKOAGULAN, IiLAG DAGITIM)

Bitki, hayvan ve mikroorganizmalardan elde edilebilen po-
limerler glinimiizde medikal, uzay sanayi, otomotiv, gida,
kozmetik, tarim, elektronik ve ilag gibi bir¢ok alanda kul-
lanilmaktadir. Viskoz soliisyondan, psddoplastik yapiya ya
da jelimsi (hidrojel) formlarda olabilen mikrobiyal poli-
merlerin iiretimi konusundaki ¢alismalar son yillarda

m Yiiksek verimde iiretilebilmeleri,

m Biyouyumlu ve biyobozunur olmalari,
m Kolay iiretilebilmeleri,

= Modifikasyonlara agik olmalari ve

m Genis cesitlilikte tretilebilmeleri nedeniyle artig
gOstermistir. '

TABLO 5: Farmasotik proteinler ve (retici platformu ile ticari markalari.
Uriin E. coli S. cerevisiae Kaynak
Hormonlar
insan insiilini ve insiilin analoglari Humulin, Insuman, Exubera NovoRapid, Levemir 83-86
Kalsitonin Fortical, Forcaltonin 87,88
Paratiroid hormonu Preotact 89
insan bilyiime hormonu Ansomone 90
Glukogan Glucahon GlucaGen 86,91
Somatropin Humatrope, Genotropin Valtropin 92-94
Mecasermin (Insilin biiytime faktérii 1) Increlex 95
interferonlar
Alfacon-1 Infegen 96
Alfa-2a Pegasys, Roferon A 97,98
Alfa-2b Viraferon, Rebetron 89,99
Gamma-1b Actimmune 89
interlékinler
interlkin 11 Thrombomax 100
interlkin 2 CellGenix® rh IL-2 101
Tasonermin Beromun 93
Palifermin (Keratinosit bilylime faktérti) Kepivance 102
Pegvisomant (Bilyime hormonu reseptdr antagonisti) Somavert 103
Nesiritide (B tipi natritiretik peptid) Natrocor 88
Sargramostim (Koloni uyarici faktor) Leukine 104
Filgrastim (Grantilosit koloni uyarici faktér) Neupogen 105
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TABLO 6: Rekombinant teknoloji ile tiretilen agilar ve ticari markalari.

insan papilloma viriisii asisi -
Kizamik, kabakulak ve kizamikgik agisi

Difteri, tetanoz, bogmaca, Hepatit B, hemofili tip 1 konjugat -
Meningokokal protein konjugati

Hepatit A ve Hepatit B -
Hepatit A ve Hepatit B

Hastalik E. coli
Oral kolera asis! Dukoral
Hepatit B

S. cerevisiae Kaynak
106
Engerix-B, HBVAXPRO, Recombivax 107-109
Gardasil/Silgard 110,111
M-M-RVAXPRO 12
Quintanrix 113
Comvax 86
Twinrix Adult 114
Twinrix Paediatric 110

Memeli viicudunda pargalanabilir 6zellikteki bu poli-
merler petrol tabanli polimerlere alternatif sunma potansi-
yelleri ve artan talebe karsi bitkisel ve hayvansal
kaynaklarin azalmasryla miicadele edebilmek i¢in 6nemli
avantajlar sunmaktadir.'

Gilinlimiizde, aljinat, dekstran, jellan, ksantan, selii-
loz, kitin/kitosan ve hyaluronik asit gibi polisakkaritler,
peptidoglikan gibi proteinler, polihidroksialkonat, polihid-
roksibiitirat, poli-3-hidroksibiitirat ve polihidroksioktanoat
gibi poliesterler biyomedikal uygulamalarda kullanilmak-
tadir.'"> Bazi mikrobiyal polimerler ve medikal kullanim
alanlar1 agagida 6zetlenmistir.

Aljinat, Macrocystis pyrifera, Sargassum spp ve As-
cophyllum nodosum gibi kahverengi alglerin yani sira
Pseudomonas sp. ve Azotobacter vinelandii gibi bakteriler
tarafindan sentezlenebilen bir biyopolimerdir.!'>!"¢ Ticari
olarak aljinat yalnizca algal kaynaklardan iiretilse de alji-
nata farkli fizikokimyasal 6zellikler kazandirmak i¢in son
yillarda mikrobiyal fermantasyonla tiretim tizerine ¢alis-
malar artmustir.''? Tekstil ve gida endiistrilerinin yani sira
sahip oldugu kolay ulasilabilirligi, kolayca jel halini ala-
bilmesi, anyonik, biyobozunur ve non-toksik olmasi gibi
ozelliklerinden dolay1 biyomedikal uygulamalarda da alji-
nat kullanilmaktadir.'® Aljinat kontrollii ilag salim sistem-

leri, farmakoloji (anti-asit, siispansiyon ve emiilsiyonlarda
koyulastirici, dengeleyici, ilag, enzim veya hiicre kapsiil-
leme), yara ortiisii, li¢ boyutlu doku kiiltiirleri, antibiyotik
adjuvani, antiviral bilesikler i¢in matris, diyabet ve noro-
dejeneratif hastaliklarin tedavisinde, hiicre transplantasyo-
nunda ve doku miithendisligi uygulamalarinda matris olarak

kullanilmaktadir.''%-12!

Bakteriyel seliiloz (BS): Bitkiler ve bakteriler tara-
findan firetilebilen seliilloz diinyada en ¢ok bulunan poli-
merdir. Bakteriyel seliiloz, bitkisel seliiloz ile ayni
kimyasal formiile sahip olmasina ragmen bazi 6zellikleri
bakimindan farkliliklar gosterir. BS ytiksek saflik, yiiksek
su tutma kapasitesi, yiiksek kristalinite, yiiksek mekanik
dayanim, nanofiber ag yapisi, yiiksek polimerizasyon de-
recesi, biyouyumluluk gibi 6zellikleri sayesinde son yil-
larda biyomedikal uygulama arastirmalari i¢in cazip bir
biyopolimer durumuna gelmistir. Laboratuvarda tiretilmis
bir BS membraninin gdriinimii Resim 3’te verilmistir.
Yiiksek safligi nedeniyle non-sitotoksik, non-genotoksik
ve yiiksek biyouyumluluga sahip bir malzeme olarak de-
gerlendirilmektedir.'” BS birgok farkli mikroorganizma ta-
rafindan tretilebilse de ticari dlgekte iiretim kabiliyetine
sahip olmasidan dolay1 Gluconacetobacter xylinus en gok
tercih edilen mikroorganizmadir. BS nin {iretim sirasinda

RESIM 3: G. xylinus tarafindan bir haftalik kiiltivasyon sonras hasat edilerek temizlenmis BS membranin makro (sag) ve mikro gériiniimii (orta; 10.000 bilyiitme, sag; 50.000

bliylitme).
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ve iiretim sonrasinda farkli malzemelerle modifiye edile-
bilir ve farkli sekillerde tiretilebilir olmasi kullanim potan-
siyelini arttirmaktadir. BS giiniimiizde doku miihendisligi,
yara Ortiisii, yapay kan damari, ilag taginim sistemleri gibi
medikal aragtirmalarda siklikla kullanilmaktadir.'>1?° Gii-
niimiizde XCell®, Membracell®, Bionext® Dermafill® ve
Nanoderm™ gibi isimlerle BS esasli yara ortiileri ticariles-
tirilmistir. Sahip oldugu 6zellikler sayesinde gelecekte me-
dikal uygulamalarda BS’nin kullaniminin artmasi
beklenmektedir.

Kitin/Kitosan: Kitin seliilozdan sonra diinyada en ¢ok
bulunan polisakkarittir, eklembacaklilarin dis iskeletinde,
mantar ve mayalarin ise hiicre duvarinda bulunmaktadir.'*
Kitosan, alkali bir ortamda termokimyasal kitin deaseti-
lasyonuyla elde edilebilir ve funguslar kullanilarak dogal
olarak elde edilebilir.”*!132 Kitin ve kitosan biyouyumlu,
biyobozunur non-toksik, anti-mikrobiyal ve nemlendirici
ozelliklere sahip malzemelerdir. Kitin ve kitosan jellere,
membranlara, nanofiberlere, mikropartikiil, nanopartikiil
ve slinger forma kolaylikla déniistiiriilir. Kitin/Kitosan
yara Ortiisii, kemik rejenerasyonu, doku miihendisligi, ilag
dagitim sistemleri, koruyucu ekipman, kozmetik, biyosen-
sor ve medikal implantlarda kullanilmaktadur.!31:133-13

Hyaluronik asit (HA): Epitel, sinir ve bag dokulari-
nin hiicre dig1 matriksinde yaygin olarak bulunan dogrusal
bir polimerdir. Yiiksek su tutma, biyouyumluluk ve vis-
koelastisite dzellikleri tagiyan HA, diinya ¢apinda yiiksek
ticari degere sahip farmasdotik, biyomedikal ve kozmetik
tritinlerin 6nemli bileseni haline gelmistir.'** HA nin diinya
genelindeki pazar degeri 2019 yilinda 9.1 milyar ABD Do-
lar1 olarak degerlendirilmistir.'""! Glniimiizde, HA nin
biiyiik 6lgekli iiretimi, hayvan dokularindan ekstraksiyon
ile saglansa da Streptococcus equi subsp. Zooepidemicus
ile de tiretim gerceklestirilmektedir.!'*> Bununla birlikte, gii-
venlikle ilgili endiselerden dolay1, Bacilllus ve E. coli gibi
endotoksin icermeyen mikroorganizmalar da arastirilmak-
tadir. HA dermal dolgu maddeleri ve nemlendiriciler gibi
kozmetik uygulamalarinin yani sira ilag dagitim sistemlerti,
oftalmik cerrahi, kornea transplantasyonu, osteoartrit te-
davisi ve doku mithendisligi uygulamalarinda siklikla kul-

lanilmaktadir.' Tablo 7°de uygulamalari ve ticari riin-
lere 6rnekler sunulmustur.

Polihidroksialkanoat (PHA): Enerji depolanmasinda
rol alan lipid cisimcigi olarak mikroorganizmalar tarafin-
dan hiicre i¢inde graniiler formlarda sentezlenen biyopoli-
merlerdir.'* PHA’lar yiiksek biyobozunurluga sahip,
biyouyumlu, termoplastik 6zellikte molekiillerdir.'** Bu
giine kadar 90’dan fazla bakterinin aerobik ve anaerobik
kosullarda PHA irettigi belirlenmistir.'* Bakteri kiiltii-
riinden yiiksek verimli PHA firetimi, 6zellikle bitkilerden
tiretime kiyasla daha ekonomiktir.'*” PHAlarin biyosen-
tezi i¢in Cupriavidus necator, Ralstonia eutropha ve Alca-
ligenes eutrophus en ¢ok kullanilan bakterilerdir.'*¥ PHA
doku miihendisligi, ilag dagitim sistemi ve implant uygu-
lamalarinda kullanilmaktadir.'* Bir polihidroksialkanoat
olan polihidroksibiitirat (PHB), Alcaligenes, Pseudomo-
nas, Staphylococcus ve alg gibi farklt mikroorganizmalar
tarafindan karbon kaynaginin fazlaligi ve azotun sinirlan-
dirildigi durumlarda sentezlenen enerji rezervleridir.!°
PHB, biyobozunur, non-toksik, biyouyumlu ve iyi oksijen
gecirgenligine ile yiiksek UV dayanimina sahip bir poli-
merdir."! Aragtirmacilar PHB kompozitlerinin sahip ol-
dugu oOzelliklerden dolayr stentlerin gelistirilmesi,
ortopedik pimler, siitiirler, kikirdaklar, yenilenmis doku-
lar, ilag dagitim sistemleri, ila¢ paketleme, doku miihen-
disligi ve kardiyovaskiiler yamalar gibi biyomedikal
uygulamalara odaklanmigtir. 43152

Polilaktik asit (PLA): Laktik asit bakterileri (Lacto-
bacillus) tarafindan iiretilen, biyouyumlu, hidroliz ve en-
zimatik aktivite ile biyobozunur, ¢ok sayida uygulama i¢in
tasarlanabilen, ¢ok ¢esitli mekanik ve fiziksel 6zelliklere
ve diisiik immiinojeniteye sahip bir polimerdir.'** PLA, or-
topedik uygulamalar, kontrollii ilag salim sistemleri, kemik
rejenerasyonu, stent, doku miihendisligi plastik cerrahi,
discilik ve dermal dolgu gibi bir¢ok medikal uygulamada
kullanilmaktadir,'s3-15

Dekstran: Yiksek molekiiler agirlikli bir polisakka-
rit olan dekstran Lactobacillus, Acetobacter, Leuconostoc
ve Streptococcus tiirleri tarafindan tretilebilmektedir. Bi-
youyumlu ve biyobozunur suda ¢dziinebilen, uzun siire sta-

TABLO 7: HAnin uygulama alanlari ve ticari trinleri

Hastalik
Osteoartrit

Uygulama
Lubrikasyon, eklemler icin mekanik destek

Ameliyat bakimi

Embriyo implantasyonu in vitro fertilizasyonda killtir ortami

Yapay intraokiler lens implantasyonu ve viskoelastik jel

Ticari Uriin

Hyalgan®, Artz®, Orthovisc®, Healon®, Opegan®, Opelead®,
Euflexxa®, Monovisc®, Supartz®, Synvisc®

Bionect®, Connettivina®, Jossaling®

EmbryoGlue®
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bilitesini koruma 0zelligine sahip olan bu polimer, kontak
lens, hiicre enkapsiilasyonu, yara ortii malzemeleri, damar
tikanikligi, demir eksikligi anemisi, ilag dagitimi ve doku
mithendisligi uygulamalarinda kullanilmaktadir.!57-160

Jellan gam: Tekrar eden tetrasakkarit birimlerinden
olusan dogrusal anyonik bir heteropolisakkarit olan jellan
gam Sphingomonas paucimobilis ve Pseudomonas elodea
tarafindan mikrobiyal fermantasyonla iiretilebilmekte-
dir.'61163 Yiiksek 1s1l direng, genig pH araliklarinda kararls,
soguk/sicak suda ¢oziinebilir, biyouyumlu ve non-toksik-
tir.' Bu polimer agiz, goz ve nazal ilag formiilasyonla-
rinda ilag katkisi, tablet ¢oziinmesini saglayan bilesen,
kontrollii ilag salinimi, rejeneratif tip ve gen transfer tek-

nolojisinde kullanilmaktadir.'65-167

Ksantan: Tekrar eden D-glikoz, D-mannoz, D-glu-
kuronik asit, asetal baglh piriivik asit ve D-asetil gruplari
iceren ksantan, suda ¢dziinebilen anyonik bir ekzopolisak-
karittir.!%%1% Gram-negatif bir bakteri olan Xanthomonas
campestris tarafindan endiistriyel olarak tiretilebilen ksan-
tan soguk ve sicak suda iyi ¢oziinebilir, diisiik derisimlerde
yiiksek viskoziteye sahip bir malzemedir. Gida ve tarim
endiistrisinde siklikla kullanilan ksantan kisisel bakim
tirinleri ve farmakolojik uygulamalarda da kullanilmakta-
dir."° Ksantan ila¢ dagitim sistemleri, kemik, kikirdak, deri
rejenerasyonu, yara Ortiisii, oftalmolojik ¢ozeltilerde ve
doku miihendisliginde kullanilmaktadir.!”

Poli y glutamik asit (y-PGA): D-glutamik asit, L-glu-
tamik asit veya DL-glutamik asit birimlerini igeren ribo-
zomal olmayan bir amino asit polimeridir.'”"!”> y-PGA,
Bacillus tirleri, Fusobacterium nucleatum ve bazi arkeler
tarafindan sentezlenebilir, ancak Bacillus tiirleri y-PGA
tiretimi i¢in daha ¢ok tercih edilmektedir.'”>'”* Anyonik,
suda ¢oziinebilir, biyobozunur, non-toksik, non-immiino-

jenik, viskoz, yenilebilir bir biyopolimer olan y-PGA’nin
metal selatdr, doku miithendisligi (matris), ilag taginim/da-
gitim, as1 (Bacillus anthracis), immiin modiilator ve gen
dagitim gibi medikal uygulamalar i¢in kullanimi s6z ko-
nusudur. %174

Poli e-L-Lizin: L lizinin karboksil ve € amino gruplart
arasinda peptit baglariyla karakterize edilen bir homopoli
aminoasittir.!” Ik olarak Gram pozitif bir bakteri olan B.
anthracis’in kapsiiliinde kesfedilen Poli e-L-Lizin daha
sonra Bacillus licheniformis, Bacillus megaterium, Bacil-
lus subtilis ve Bacillus amyloliquefaciens suslarinda da
kesfedilmistir.'”® Yiiksek su tutma kapasitesine sahip, non-
toksik, biyobozunur, antimikrobiyal dzelliklere sahip olan
bu polimer medikal alanda ilag tasiyici, kaplama materyali,
gen tastyici, lipozom ve lipaz inhibitorii olarak kullanila-
bilmektedir.!7>177

MIKROBIYAL NANOPARTIKULLER

Boyutlar1 100 nm ya da daha kii¢iik olan parcaciklar olarak
ifade edilen nanopartikiiller sahip oldugu yiiksek yiizey
alani, kimyasal olarak aktif olmasi, elektrik, optik ve man-
yetik 6zellikleri sayesinde son yillarda ilgi ¢eken malze-
melerdir.'”#!7 Farkli nanopartikiil tiirlerini sentezlemek
i¢in ¢ok sayida fiziksel, kimyasal, biyolojik ve hibrid yon-
tem kullanilmaktadir.'$*'8! Nanopartikiillerin sentezinde fi-
ziksel ve kimyasal yontemler daha yaygin kullanilmasina
ragmen, toksik kimyasallarin varligi klinik uygulamalari
biiyiik dl¢lide sinirlamaktadir. Bu nedenle, nanopartikiille-
rin sentezine yonelik giivenilir, toksik olmayan ve gevre
dostu yontemlerin gelistirilmesinde mikroorganizmalarin
kullanim1 dénemli bir alternatif haline gelmistir.'s> Tablo
8’de biyomedikal alanda kullanilan bazi nanopartikiiller ve
uygulama alanlart hakkinda bilgi verilmistir.

TABLO 8: Mikrobiyal nanopartikiller, tiretici mikroorganizmalar ve kullanim alanlari.

Nanopartikiil Ozellikleri

Altin nanopartikiiller (AuNP) Optik, elektriksel fototermal 6zellikleri,

oksidayona kars! yiiksek stabilizasyon

Kadmiyum siiffit (Cds) nanokristaller ~ Yari iletken

Manyetik (Fe304) Kiibik ters spinel yapiya sahip

yaygin bir ferritik malzeme

Glimis nanopartikiiller (AgNP) yi bakteriyel ve optik dzellikler

Uretici mikroorganizma

Hiicre ici veya hiicre disi Shewanella aneidensis,
Candida utilis, E. coli, Peudomonas aeruginosa,
Rhodococcus sp.

Rhodopseudomonas palustris, P. aeruginosa,

Fusarium oxysporum, Aspergillus terrus,
Schizosaccharomyces pombe, Candida glabrota, E. coli
Magnetospirillun magneticum,

Magnetospirillum, S. oneidensis

Trichoderma viride, B.
Lichemiformis, E. coli
Bacillus cereus, Asperhgillus flavus,

Aspergillus fumigatus, F. oxysporum

Kullanim alani Kaynak
Biyogoriintileme, gen dagitimi, ilag dagitimi, 182,185,186
biyosensor, antitimér, kanser terapi

Kanser teshisinde, biyosensor olarak ve 187-190

antimikrobiyal tedavilerde kullaniimaktadir

llag dagtimi, manyetik rezonans gérintileme ~ 191-195
hiicre ayirma, antimikrobiyal aktiviteler ve

kanser icin hipertermi tedavisi

ilag daitim sistemi, katater modifikasyonu, 196-202

yara iyilesmesi ve kemik iyilesmesi uygumalarinda
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MIKROBIYAL VITAMINLER

Vitaminler, normal bilylime ve beslenme i¢in gerekli olan
ve bazilar1 viicut tarafindan sentezlenemedigi icin disari-
dan alinmasi gereken organik bilesikler olarak tanimlan-
maktadir. Vitaminler mikroorganizmalarda ve bitkilerde
dogal olarak sentezlenir ve tiim canli organizmalarin me-
tabolizmasi igin gereklidir, yeterli miktarda alinmadiginda
farkli saglik sorunlarina yol agabilir.'® Geleneksel olarak
vitaminler organik kimyasal sentez ile Uretilir fakat yiik-
sek reaksiyon sayisi, ¢evreye zararl tehlikeli ¢oziiciilerin
yant sira pahali cihazlarin kullanimi vitaminlerin mikroor-
ganizmalar kullanilarak tiretilmesinin éniinii agmigtir, 183184
Mikrobiyal vitamin {iretimi, iklim kosullar1, spesifik tiretim
sezonunun olmamasi, dlgek bilyiitiilebiliyor olmasi ve
insan gidalariyla rakip olmamas: gibi avantajlara sahiptir
(Tablo 9).183184

MIKROBIYAL AMINO ASITLER

Amino asitler proteinlerin yapi tagi olmalariin yani sira,
organizmalarin biiyiimesi ve yasamin siirdiiriilmesi igin
metabolik yollarin ve siireclerin diizenlenmesinde rol alan
6nemli molekiillerdir.?**?** Amino asitler, hayvan yem
katki maddesi, insan beslenmesinde aroma arttirici veya
kozmetik ve tibbi lirtinlerde kullanilmaktadir. Bu mole-
kiiller, protein hidrolizatlarindan ekstraksiyon, kimyasal

sentez, enzimatik hidroliz veya fermantasyon gibi farkli
yontemlerle tiretilebilirler. Hedef bilesiklerin verimini, 6z-
giilligiinii ve iiretkenligini en st diizeye ¢ikarmak igin uy-
gulanan yeni genetik miihendisligi araclari nedeniyle
fermantasyon ile iiretim, ticari amino asit tiretimi i¢in en
umut verici siire¢lerden biri haline gelmistir.??¢ Kiiresel
amino asit pazar bitytikliigii 2019°da 21,18 milyar ABD
Dolar1 olarak degerlendirilmistir ve 2020°den 2027’ye
kadar da %7,8 biiylimesi beklenmektedir. Pazarin, gida,
ila¢ ve nutrasotik endiistrilerindeki talebin artmasiyla arta-
cag1 6ngorilmektedir.?” Mikrobiyal kaynakli amino asitler
konusundaki ¢aligmalar Tablo 10’da 6zetlenmistir.

ANTIINFLAMATUAR, INHIBITOR,
iIMMUN MODULATOR VE ANTIKOAGULAN BILESIKLER

Bazi dogal triinlerin antiinflamatuar etkileri bulunmakta-
dir. Antiinflamatuar bilesikler i¢eren ila¢lar dis, sirt, kas
agrisi, romatoid artrit, osteoartrit ve tendinit agrisi gibi bir-
cok rahatsizlikta kullanilmaktadir, Cesitli Streptomyces tiir-
leri antiinflamatuar bilesikler iiretebilmektedir.' Ornek
olarak FK506 ve rapamisin verilebilir. Streptomyces cinsi
tiirlerin direttigi FK506 refrakter romatoid artritin tedavi-
sinde etkinlik gostermistir.?**** Rapamisin ise inflamatuar
hiicrelerin aktivasyonunu ve proliferasyonunu ve inflama-
tuar sitokinlerin ekspresyonunu azaltarak omurilik hasa-

TABLO 9: Mikrobiyal olarak Uretilen vitaminler ve tretici mikroorganizmalar.

Vitamin Uretici Mikroorganizma Kaynak

A S. cerevisiase, E. coli, Pichia pastoris, Yarrovia lipolutica 203-206

D S. cerevisiae, Saccharomyces uvarum ve C. utilis 207-209

E Spirulina platensis, Dunaliella tertiolecta, Synechocystis sp, Nannochloropsis oculata, Tetraselmis suecica, Chlorella, 210
Chlamydomonas, Ochromonas tiirleri, Euglena gracilis, Dunaliella salina, Isochrysis galbana, Diacronema vikianum

K E. coli, Mycobacterium phlei ve N. subtilis 183,211

B2 Clostridium acetobutylicum, Candida flareri, Candida famata, Eremothecium ashby, Ashbya gossypii 212217

B9 Streptococcus macedonicus, Latococcus lactis, B. Subtilis, Ketogulonigenium vulgare, S. cerevisiae, Saccharomyces pastorianus 218-221

B12 Paracoccus denitrificans, Propionibacterium shermanii, E. coli, Sinorhizobium meliloti, P. freudenreichii 184,222,223

TABLO 10: Mikroorganizmalar kullanilarak iretilen bazi amino asitler.

Amino asit Fonksiyonu Uretici mikroorganizma Kaynak

L-glutamik asit Sinir sisteminde ndronlari uyaran bir ndrotransmiter Brevibacterium lacto Cory 225,228,229

L-lizin Kalsiyum emiline yardimel, kollojen olusumunda gorev alir C. glutamicum 225,230,231

L treonin Karaciger, merkezi sinir sistemi ve bagisiklik sisteminin isleyisini destekler E. coli, Serratia marcescens 225,232

L-16sin Kan sekeri seviyesinin diizenlenmesi, kemik ve kas dokularinin biiyiimesi ve rejenerasyonu Bacillus lacto-fermentum, C. glutamicum 225,233-235

L-izolésin Dayaniklilig artirabilen ve kas dokusunu iyilestirmeye yardimei S. marcescens, C. glutamicum 225,236,237

L-metiyonin Tek karbon metabolizmasi igin dnemli ve karacigerde detoksifikasyona yardimei E. coli, C. glutamicum 225,234,238

L-arginin Instilin, glukagon, bilyime hormonunun salgilanmasini uyarma, C. glutamicum 225,239,240
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rindan sonraki inflamatuar yaniti inhibe eder, boylece
omurilikteki ikincil hasar azaltir ve néroprotektif bir etki
saglar.2® Streptomyces sp. SCSIO 10355 tarafindan tireti-
len strepsesquitrioliin ise makrofajlarda tiimor nekroz fak-
torii-o. iiretiminin inhibisyonu yoluyla antiinflamatuar
aktiviteye sahip oldugu bulunmustur.*® Denizel Strep-
tomyces sp. CNB-091’den elde edilen salinamid A ve B ise
topikal antiinflamatuar aktivite gostermistir.?*’” Bir diger
calismada ise Faecalibacterium prausnitzii siipernatan-
tinda bulunan, bir proteine ait 7 peptidin in vivo antiinfla-
matuar 6zellikler gosterdigi belirlenmistir.?*®

Enzim inhibitorleri ila¢ endiistrisinde 6nemli bilesik-
lerdir. Giiniimiizde 100’den fazla enzim inhibitdorii ticari-
lesmistir ve ¢ok daha fazlasi gelistirilme asamasindadir.
Enzim inhibitorleri, hiicreler, bakteriler, viriisler ve insan
viicudunda enzim inhibisyonunda spesifik etkiler sergiler-
ler. Astim ve kronik obstriiktif akciger hastaligi, kardiyo-
vaskiiler hastaliklar, erektil disfonksiyon, gastrointestinal
bozukluklar ile hepatit B, hepatit C, uguk ve HIV enfeksi-
yonlar1 gibi cesitli bozukluk ve hastaliklarin tedavisinde

kullanilabilirler.*

Immiinomodiilatér bilesikler, serum antikorlarinin
dretimini artirarak (immiinostimiilatorler) veya azaltarak
(immiinosupresifler) bagisiklik sisteminin isleyigini di-
zenlerler.>*?! Bitkilerin yan sira Bifidobacteria, Bacte-
roides fragilis, E. coli gibi mikroorganizmalar immiin
modiilator bilesikler tiretirler.?s?

Yaygin olarak kan inceltici (sulandirict) olarak bili-
nen antikoagiilanlar ise kanin pihtilasmasini 6nleyen veya
azaltan, pihtilasma siiresini uzatan kimyasal maddelerdir.?>
P, pastoris, S. cerevisiae, B. subtilis ZHX gibi mikroorga-
nizmalar ¢esitli antikoagiilan bilesiklerin {iretimini ger-

254-256

ceklestirebilmektedir. Antiinflamatuar, enzim

inhibitorii, immiin modiilator veya antikoagulan olarak et-
kinligi olan farkli mikrobiyal {iriinlerin listesi Tablo 11°de
verilmistir.

I BIYOTRANSFORMASYON

Biyotransformasyon, kimyasal bilesiklerde yapisal degi-
siklikler meydana getirmek igin biyolojik sistemlerin kul-
lanilmas1  olarak  tanimlanmaktadir.?”  Mikrobiyal
biyotransformasyon genellikle cesitli kirleticilerin veya
hidrokarbon, metal ve farmasotik maddelerin transformas-
yonunda kullanilmaktadir.?®® Bu iglem oksidasyon, yeni
karbon baglarinin olusumu veya fonksiyonel gruplarin ek-
lenmesini igermektedir.?®® Biyotransformasyon, kimyasal
yontemlerle karsilastirildiginda birgok avantaja sahiptir.
Biyotransformasyonlar yalnizca bolgesel ve stereo kim-
yaya Ozgii degil, ayn1 zamanda enantiospesifiktir ve kiral
tirtinlerin tiretimine izin verir. Ticari a¢idan, bazi biyot-
ransformasyonlar kimyasal analoglarindan daha ucuz ve
daha kolay yollarla ilave islemler gerektirmeden dogrudan
elde edilebilir.?”® Mikrobiyal biyotransformasyonun, bir-
cok endiistride kullanilan ¢esitli kimyasallarin iiretimini
hafifletmede zorunlu bir arag oldugu kanitlanmistir.?” Bi-
yotransformasyonla steroidler, antifungal molekiiller, vita-

min C ve antibiyotikler elde edilebilmektedir (Tablo 12).

I GELECEK EGILIMLERI

Mikroorganizmalar ile birgok alanda kullanim alani bulan
degerli iiriinler elde edilmektedir. Medikal alanda ise hiic-
reler as1 tiretimi ve probiyotik tiretiminde kullanilirken,
ozellikle biyolojik aktiviteye sahip ¢ok ¢esitli molekiiller
de gerek tedavi (antibiyotik, antitiimor, antiinflamatuar vb)
ve gerekse de yerine koyma veya destekleme (vitamin, te-
rap6tik enzimler, amino asitler vb) amaciyla kullanilmak-

TABLO 11: Farkli medikal amaglarla kullanilan mikrobiyal Grtinler.

Uriin Mikroorganizma
Antiinflamatuar
FK506 (Takrolimus)
Rapamisin

Streptomyces tsukubaensis

Enzim inhibitori

Acivisin Streptomyces svices
Leupeptin Streptomyces exfoliatus
imminmodiilatér

Amfomisin Streptomyces canus FIM0916
Daptomisin Streptomuces roseosporus
Antikoagulan

4-hidrosikumarin E. coli XL1

Heparosan E. coli K5

Streptomyces rapamycinicus, Streptomyces iranensis

Hedef/Uygulama Kaynak
Allogreft reddini engelleme, greft-konakei hastaliklar 73,244
Antitimor 73,257,258
Gama-glutamil transferaz 259,260
Sistein, serin ve treonin peptidaz 261
Peptidoglikan sentezi inhibisayonu 252,262,263
Sitokin ekspresyonunu baskilar, membran gegirgenlestirici 252,264
Tromboembolik hastaliklar 265
Antikoagulant 266
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TABLO 12: Mikrobiyal biyotransformasyonla elde edilen irlnler ve kullanilan mikroorganizmalar.

Uriin grubu Mikroorganizma Substrat Uriin Kaynak
Steroid

Mycobacterium sp Kolestrol Testesteron 272

A. flavus Progesteron Testesteron 273
Vitamin C

Gluconobacter oxydans Glikoz (D sorbitol-Lsorboz arasinda) L askorbik asit 274,275

Erwinia herbicola Glikoz (D glikonat-2 keto D glikonat arasinda) L askorbik asit 274,276
Antibiyotik

S. parvulus Cis-4-methylproline Aktinomisin 217

B. megarerium IFO 12108 Lankasidin C ve metil-butirat Lankasidin-C-14-butirat 271

tadir. Mikrobiyal tiretim, diisiik iiretim miktari, izolasyon
ve yapisal analizler gibi bazi zorluklar ile kars1 karsiya ol-
masina ragmen sahip olduklar1 genis ¢esitlilik ve uygun
maliyetli tiretim teknikleri nedeniyle 6zellikle son yillarda
ilerleyen rekombinant DNA teknolojileri ile de giderek
iiriin yelpazesini genisletmektedir.

Mikrobiyal {iriinler mevcut pazarda 6nemli bir paya
sahiptir. BCC Research tarafindan yayinlanan Mikroorga-
nizmalar ve Mikrobiyal Uriinler Pazar1 raporuna gore 2018
yilinda 186,3 milyar ABD Dolar1 olan pazarin %95’ini
mikrobiyal iiriinler, %5’ini ise mikroorganizmanin kendisi
olusturmaktadir. 2023 yilinda ise pazarin yaklasik %65’lik
bir biiytime ile 302,4 milyar ABD Dolarina ¢ikacagi ve
mikrobiyal {irlin payimnin da %96 olacagi 6ngoriilmekte-
dir.?"

Biyoteknoloji pazar biiyiikligi 2018’de 417 milyar
ABD Dolarimi asmis ve 2025’e kadar da %8,3 oraninda
biiylimesi beklenmektedir. Uygulamalar yéniinden biyo-
eczacilik, biyo-hizmetler, biyo-tarim, biyo-endiistri ve bi-

yoinformatik seklinde segmentlere ayrilan biyoteknoloji
pazarmin %50’den fazla pazar pay1 2018’de biyo-eczaci-
lik segmenti ile saglanmistir. Kronik ve bulasici hastalik-
i¢in kullanilan ¢esitli asilarda
rekombinant proteinlerin kullaniminin artmasinin, biyo-
ilag pazarinin biiyiimesini desteklemesi beklenmektedir.

lar1 tedavi etmek

Ayrica firmalarin kigisellestirilmis ilag gelistirilmesine
odaklanmasinin da ilerlemeyi artiracagi ongoriilmektedir.
Viicuttaki yapisal ve fonksiyonel degisiklikler nedeniyle
cesitli kronik rahatsizliklara yatkin olan hizla yaslanan nii-
fusun da kiiresel pazardaki iiriin talebini daha da arttira-
cag1 belirtilmistir. 2018’de yaklagik 75 milyar ABD Dolar1
degerinde olan doku miihendisligi ve rejenerasyon tekno-
lojisindeki talebin artmasi ise kronik hastaliklarin yaygin-
ligiin artmasi ve artan organ yetmezligi vakalarina
baglanmaktadir. Yeni dokular ve organlar olusturmak ve
hastalikli veya hasarli doku ve organlarin yenilenmesini
tesvik etmek icin bu teknolojinin benimsenmesinin, seg-
ment bilylimesinde dnemli bir etki olusturacag: diistiniil-

mektedir.?”?
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