FOOD and HEALTH
E-ISSN 2602-2834

Food and Health 5(4), 265-280 (2019) e https://doi.org/10.3153/FH19027 Review Article

PROBiIYOTiK- iNSAN BAGISIKLIK SISTEMI ETKILESIMLERI

Dicle Dilara Akpmar! ©, Burcu Kaplan Tiirkoz?

Cite this article as:
Akprar, D.D., Kaplan Tiirkoz, B. (2019). Probiyotik-insan bagisiklik sistemi etkilesimleri. Food and Health, 5(4), 265-280.
https://doi.org/10.3153/FH19027

! Ege Universitesi, Fen Bilimleri Enstitiisii 0z
Gida Miihendisligi Boliimii, Bornova,
35040, Izmir, Tiirkiye Probiyotikler yeterli miktarda tiiketildiklerinde saglik iizerine yararl etkiler gosteren canli mikro-
2 Ege Universitesi, Miihendislik Fakiiltesi organizmalardir. Bu mikroorganizmalar, patojenlerle miicadele, epitel hiicre kararliligini saglama
Gida Miihendisligi Boliimi, Bornova, ve bagisiklik sistemini diizenleyebilmeleri ile saglik tizerine olumlu etkiler gostermektedirler. Ba-
35040, Izmir, Tirkiye gisiklik diizenleyici, anti-inflamatuar, anti-mikrobiyal, anti-oksidan etkilerini, agiga ¢ikardiklar

metabolitleriyle, tirettikleri molekiillerle ve hiicre yapi bilesenleriyle saglamaktadirlar. Peptidog-
likan, teikoik asit, lipoteikoik asit, hiicre ylizey polisakkaritleri, salgilanan proteinler ve ylizey pro-
teinleri gibi probiyotik etken molekiilleri dogal bagisiklikta gorevli reseptorler tarafindan tanina-
rak bagisiklik sistemini harekete gegirmektedir. Yapilan ¢aligmalarla bu etken molekiillerinden
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peting with pathogens, providing epithelial cell stability and showing regulatory effects on the
immune system. They provide immunomodulatory, anti-inflammatory, anti-microbial, antioxidant
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Giris

Dost mikroorganizmalar olarak adlandirilan probiyotikler,
FAO/WHO tarafindan yeterli miktarda tiiketildiklerinde in-
san saglhigina yararli etkileri olan canli mikroorganizmalar
olarak tanimlamaktadir (FAO/WHO, 2002). Bulgarlar’ in
saglikli ve uzun yasam siirmelerinin sirrin1 merak eden Elie
Metchnikoff 1900’ lii yillarin baslarinda probiyotiklerin sag-
lik tizerine yararli etkilerinin oldugunu gdsteren ilk aragtir-
may1 yapmis ve yapilacak diger ¢aligmalarin da yolunu ag-
mustir. Yapilan arastirmalarla, fermente siit {irlinleri tiiketimi
ile saglikli yasam iliskilendirilmis ve bu etkinin kaynaginin
fermente siit {irlinlerinde bulunan bu dost bakteriler oldugu
ispatlanmistir (Villena vd., 2013; Nagpal vd., 2014). Tablo
1” de bir bakterinin probiyotik olabilmesi i¢in sahip olmasi
gereken ozellikler verilmistir.

Probiyotiklerin insan sagligi lizerine etkileri farklilik gostere-
bilmektedir. Tiiketilen probiyotik bakteri susu ve say1si, pro-
biyotik iiriiniin formulasyonu, tiiketen bireyin bagirsak mik-
roflorasi ve metabolik durumuna gore etkiler degisiklik gos-
termektedir. Bu nedenle, tiiketilen probiyotik {iriiniin her-
keste ayni etkiyi gostermesi beklenmemektedir (Corcoran
vd., 2008).

Probiyotiklerin yararli etkilerinin ortaya ¢ikabilmesi i¢in ba-
girsaklara yeterli sayida ulagmalar1 gerekmektedir. Probiyo-
tikler, ¢ogunlukla Lactobacillus ve Bifidobacterium cinsle-

Tablo1. Probiyotik Mikroorganizmalarin Ozellikleri
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rinden olusmakta ve ticari olarak kullanilmaktadr. ilk probi-
yotik ticari iiriin olarak, 1930’ larda Lactobacillus casei Shi-
rota sugunu igeren probiyotik siit {irtinii “Yakult’ piyasaya sii-
riilmiis ve sonrasinda diger bircok probiyotik iiriin ticarilesti-
rilmeye baglamigtir (Villena vd., 2013; Nagpal vd., 2014). Ti-
cari probiyotik {riinlerin artmasiyla, Tiirk Gida Kodeksinde
29/12/2011 tarihli 28157 say1l1 yonetmelige gore liriiniin pro-
biyotik {iriin olabilmesi i¢in igerisinde raf dmrii sonuna kadar
yeterli miktarda canli probiyotik mikroorganizma (en az 1.0x
10° kob/g) bulundurmasi ve bu canliligi muhafaza etmesi ge-
rektigi bildirilmistir (Gida, Tarim ve Hayvancilik Bakanligi,
2011).

Giliniimiizde tiiketicilerin bilingli ve saglikli beslenmeye yo-
nelmesiyle probiyotiklerin nemi giderek artmaktadir. Saglik
tizerine etkileri sayesinde probiyotik iirlinlere ticari olarak
biiyiik yatirimlar yapilmis ve bu {irtinler tiiketici tercihine yo-
nelik ¢esitlendirilmistir (Agrawal, 2005; Rodgers, 2008; Vil-
lena vd., 2013). Probiyotiklerin saglik iizerine etkilerinin
arastirllmasina yonelik ¢alismalar yeni fonksiyonel probiyo-
tik liriinlerin gelistirilmesine de ortam hazirlamistir.

Bu derlemede genel olarak probiyotikler, probiyotiklerin sag-
lik tizerine etkileri ile ilintili molekiiler mekanizmalar ve pro-
biyotiklerin hem insan bagirsak epitel hiicreleri hem de bagi-
siklik hiicreleriyle etkilesimlerini saglamak i¢in kullandiklar
etken molekiiller ile ilgili yapilan ¢alismalar derlenmistir.

Probiyotik Mikroorganizmalari Ozellikleri

Referanslar

Anti-alerjik, anti-toksik, anti-mutajenik ve anti-kanserojen

Bagirsaklarda mukus ya da insan epitel hiicrelerine yapisarak kolonizasyon

Bagirsakta patojen yapismasini azaltma

B-galaktosidaz aktivitesi

Ouwehand vd., 2002,

Genetik stabilite

Sagdi¢ vd., 2004, Guarner

Kolay ve tekrar iiretilebilme

vd., 2005,
Singh vd., 2011, Sarkar,

Uretim ve depolama siiresinde dayaniklilik

2013,

Patojenlere kars1 antimikrobiyal aktivite

Nagpal vd., 2014

Patojen 6zellik tasimama

Saglik iizerine yararh etkiler

Sindirim enzimlerine, mide asidine ve safra tuzlarina karsi direng
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Probiyotiklerin Etki Mekanizmalari ve Saglik Uze-
rine Etkileri

Probiyotiklerin Etki Mekanizmalar:

Probiyotikler insan sagligin1 dogrudan ya da dolayl olarak
etkilemektedir. Probiyotiklerin en temel etkileri arasinda pa-
tojenlerle miicadele, bagisiklik sistemini yonlendirme ve ba-
girsak epitel bariyeri koruma ve iyilestirme sayilabilir (Le-
beer vd., 2010).

Probiyotikler, bagirsak epitel hiicrelerine tutunarak patojen-
lerin tutunmasini ve besin rekabetine girerek patojenlerin ge-
lisimini engellerler (Sarkar, 2013). Probiyotikler, ayrica {iret-
tikleri anti-mikrobiyal maddelerle (defensin, bakteriyosin
ve/veya hidrojen peroksit) ve iirettikleri organik asitlerin or-
tam pH’ sin1 diiglirmesiyle patojenlerin gelisimini baskilarlar
(Nagpal vd., 2014). Ornegin; kronik gastrite neden olan pato-
jen Helicobacter pylori’ nin tedavisindeki antibiyotik uygu-
lamalariyla beraber probiyotik kullaniminin, H. pylori’ nin
mide epitelinde kolonizasyonunu o6nleyerek inflamasyonu
azalttig1 bilinmektedir (Gotteland vd., 2006).

Probiyotikler, iirettikleri molekiillerle ya da hiicre yap1 bile-
senlerini kullanarak bagirsaklarla dogrudan etkilesime gire-
rek bagisiklik sistemini diizenleyebilmektedirler (Boirivant
ve Strober, 2007; Villena vd., 2013). Peptidoglikan, lipopoli-
sakkarit, teikoik asit, lipoteikoik asit, bakteriyal DNA, ekzo-
polisakkarit ve flagella (kamg1) gibi Mikrop iliskili Molekii-
ler Yapilar (MAMP) bagisiklik sisteminde gorevli bu yapilari
tantyan reseptorlerle (desen tanima reseptorii, PRR) etkile-
sime girerek dogal ve kazanilmis bagisiklik sistemini hare-
kete gecirirler (Lee vd., 2013). Bu alanda kayda deger sayida
calisma yapilmasina ragmen hala ¢oziilememis molekiiler
mekanizmalar mevcuttur. Ayrica, her probiyotik susunun ba-
gisiklik etkisi farklidir. Bu nedenle, her susun spesifik olarak
incelenerek etkilesim mekanizmalarinin agiga ¢ikarilmasi ge-
reklidir (Lebeer vd., 2008; Sarkar ve Mandal, 2016).

Son olarak, patojenlerin trettikleri toksinlerle ve bagisiklik
sistemi tarafindan patojenlere karsi iiretilen pro-inflamatuar
sitokinlerle epitel bariyer zarar gérmekte ve epitel hiicrelerin
gecirgenligi artmaktadir. Boylece, patojenler ve istenmeyen
metabolitler epitel bariyeri gecerek kan akigina karigmaktadir
(Boirivant ve Strober, 2007; Sarkar ve Mandal, 2016; Glee-
son, 2017). Probiyotikler ¢esitli sinyal yolaklarini harekete
gecirerek programli hiicre dliimlerinin onlenmesi, defensin
iiretimi, epitel hiicreler arasindaki baglarin giiclendirilmesi,
mukus saliiminin arttirilmasi gibi mekanizmalar tetikleye-
rek epitel hiicrelerin kararliliginin saglanmasina yardimci
olurlar (Lebeer vd., 2008; Lee vd., 2013; Krishna Rao ve Sa-
mak, 2013).

Review Article

Probiyotiklerin Saghk Uzerine Etkileri

Probiyotik tiiketiminin saglik iizerine bir¢ok yarar1 oldugu bi-
linmektedir, hatta probiyotikler bazi hastaliklarda dnleyici
ve/veya tedavi edici olarak kullanilmaktadir. Probiyotiklerin
saglik lizerine etkilerini belirlemek i¢in bir¢ok klinik calisma
yapilmistir. Ancak bu arastirmalar sonucunda bazi rahatsizlik
ve hastaliklarda kesin olumlu etkileri belirlenebilmisken, ba-
zilar1 lizerinde ise bu etkiler belirlenememistir (Kleerebezem
vd., 2019).

Probiyotiklerin 6nleyici ve/veya tedavi edici olarak kullanil-
dig1 hastaliklarin basinda inflamatuar bagirsak hastaliklar
(IBD) gelmektedir. Kronik, tekrarlayabilen ve cesitli faktor-
lere bagli olan IBD, sindirim sistemi boyunca bagisiklik sis-
teminin diizensiz ve asir1 yanit vermesiyle inflamasyon olus-
mas1 nedeniyle goriilen bir hastaliktir. Genetik faktorler, cev-
resel faktorler, bagisiklik sistemi bozukluklari, patojenler ve
oksidatif stres IBD’ nin olusmasina neden olabilecek faktor-
lerdir (Boirivant ve Strober, 2007; Pandey vd., 2015). IBD’
ler igerisinde yer alan iilserit kolit (UC) , Crohn (CD) ve posit
hastaliklariin tedavisinde ve hastalik semptomlarinin hafif-
letilmesinde probiyotik tiiketiminin etkili oldugu yapilan kli-
nik arastirmalarla gosterilmistir (Sheil vd., 2007; Kelesidis ve
Pothoulakis, 2012; Veerappan vd., 2012).

En yaygin fonksiyonel sindirim sistemi rahatsizlig1 olan inf-
lamatuar bagirsak sendromu (IBS), daha ¢ok psikolojik, sos-
yal ve biyolojik faktorlerin etkili oldugu, yasam kalitesini dii-
stiren kronik bir rahatsizliktir (Tanaka vd., 2011). Probiyotik
titkketiminin IBS semptomlarini azaltic1 etkiler gosterdigi ca-
ligmalarla belirlenmis ancak bu etkilere sebep olan mekaniz-
malar tamamen aydmlatilamamistir (Hoveyda vd., 2009; Ta-
naka vd., 2011; Pandey vd., 2015).

Probiyotiklerin tedavi yardimcist olarak kullanildigi baska
bir saglik problemi ishaldir. Antibiyotik kullanimi, patojen
bakteriler ve virtisler bagirsak mikroflorasinin degismesine
sebep olarak ishal olunmasina neden olabilir. Akut, antibiyo-
tik kaynakli ve seyahat ishali ¢esitlerinin hepsinde probiyotik
tiketiminin olumlu sonuglar verdigi bilinmektedir (Macfar-
lane ve Cummings, 2002; Agrawal, 2005; McFarland, 2006;
Sudha ve Bhonagiri, 2012; Pandey vd., 2015) .

Probiyotik tiiketiminin, kolon kanseri riskini ve tiimdrlerini
azaltici etki gosterdigi caligsmalarla gosterilmistir (Rafter,
2002; Fotiadis vd., 2008; Pandey vd., 2015). Probiyotiklerin
iirettikleri anti-kanserojenik ve anti-mutajenik maddelerle tii-
mor olusumu ve kanser riskini azalttigi diigiiniilmektedir.
Probiyotiklerin, bagirsaklarda olugan kanserojen bilesikleri
etkisiz hale getirmesi, bagirsak mikroflorasini degistirerek
kanserojen bilesik olusumuna sebep olan mikroorganizmala-
rin azalmasini saglamasi ve hiicre dongiisiine yardimci olan
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ve tiimdr hiicrelerinin gelisimini engelleyen bilesenler iiret-
mesi kanseri 6nleyici mekanizmalar1 olarak 6ne siiriilmekte-
dir. Ayrica olast mekanizmalardan biri de bagisiklik cevabi-
nin probiyotikler tarafindan diizenlenmesi olarak gosteril-
mektedir (Rafter, 2002; Gilirsoy ve Kinik, 2005; Parvez vd.,
2006; Fotiadis vd., 2008; Kumar vd., 2010).

Probiyotiklerin bagirsak bariyer fonksiyonunu korudugu ve
bagisiklik yanitinin diizenlenmesi iizerine etkilerinin oldugu
bilinmektedir. Probiyotiklerin bu mekanizmalar1 kullanarak
alerji semptomlarinin hafifletilmesi tizerine olumlu etkiler
gosterdigi klinik caligmalarla belirlenmistir (Kallioméki ve
Isolauri, 2004; Parvez vd., 2006; Rupa ve Mine, 2012).

Probiyotikler, ayrica, laktoz intoleransi, gastrit, hipertansi-
yon, agiz sagligi, obezite, diyabet, yliksek kolestrol, karaciger
hastaliklar1 ve cesitli enfeksiyon hastaliklar1 {izerine olumlu
etkiler gostermektedir. (Parvez vd., 2006; Singh vd., 2011;
Rupa ve Mine, 2012; Nagpal vd., 2014; Pandey vd., 2015).

Probiyotiklerin saglik tizerine olumlu etkilerinin molekiiler
mekanizmalarinin belirlenmesi i¢in yapilan arastirmalar son
yillarda hiz kazanmstir. Ozellikle probiyotiklerin etken mo-
lekiillerinin belirlenmesi ve bu molekiillerin dogrudan hasta-
liklar1 6nleyici ya da tedavi amaci ile kullanilmas1 konusunda
caligmalar yapilmaktadir.

Probiyotikler

Review Article

Probiyotiklerin Etken Molekiilleri

Probiyotikler saglik {izerine etkilerini hiicre yap1 bilesenle-
riyle, iirettikleri molekiillerle ve fermantasyon sonucu olusan
metabolitleriyle saglamaktadir. Bu molekiiller kisa zincirli
yag asitleri, peptitler, enzimler ve proteinler, teikoik asit, li-
poteikoik asit, peptidoglikan, endo- ve ekzo- polisakkaritler,
hiicre ylizey proteinleri, vitaminler, organik asitler, flagella,
fimbria, hidrojen peroksit ve karbondioksit olarak siralanabi-
lir (Rupa ve Mine, 2012; Matsuki ve Pe, 2013; Tsilingiri ve
Rescigno, 2013; Tabasco vd., 2014; Kang ve Im, 2015; Sar-
kar ve Mandal, 2016; Aguilar-Toala vd., 2018). Sekil 1’ de
probiyotiklerin etken molekiilleri sematik olarak gosterilmis-
tir.

Probiyotiklerin bagisiklik diizenleyici etkileri, probiyotik-ko-
nak etkilesimleriyle baglar. Bagisiklik sisteminin diizenlen-
mesi ve sirdiiriilmesi icin; epitel hiicrelerde ve bagisiklik
hiicrelerinde bulunan (makrofajlar, dendritik hiicreler vb.)
dogal bagisiklikta gorevli PRR’ ler cesitli bakterilerde bulu-
nan MAMP’ lar1 tanir ve bagisiklik sisteminin sinyal iletimini
baslatir (Akira vd., 2006; Kumar vd., 2009; Kawai ve Akira,
2011; Kumar vd., 2011). Probiyotiklerin peptidoglikan, tei-
koik asit, lipoteikoik asit, hiicre ylizey polisakkaritleri, salgi-
lanan proteinler ve yiizey proteinleri gibi molekiillerinin PRR
tarafindan taninarak dogal bagisiklik sinyal iletimini baglat-
t1g1 son yillarda yapilan ¢alismalarla ortaya konmustur (Le-
beer vd., 2010; Bron vd., 2012b; Lee vd., 2013; Ruiz vd.,
2014; Hevia vd., 2015).

Sitoplazma

LTA WTA & Yiizey ——
@ Proteinleri | . . .
Bagirsak '@
Kanah <
Flagella

Salgilanan Proteinler

\\ Mukus Tabakasi

Epitel Hiicreler

Bagisiklik Sistemi
Reseptorleri /

Polisakkaritler

DC-SIGN

PRR?

Sitoplazma

Sekil 1. Probiyotiklerin etken molekiillerinin gsematik gosterimi. Soldan saga, teikoik asit (LTA ve WTA), probiyotiklerin
hiicre disina salgiladig1 protein ve hiicre yiizey proteinleri, flagella, fimbria, polisakkaritler (EPS, WPS ve CPS) ve
peptidoglikan ile bagirsak epitellerinde bulunan bagisiklik sisteminde gérevli PRR’ ler (TLR, NLR ve DC-SIGN gibi
reseptorler) etkilesime girerek bagisiklik yanitini olustururlar.
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Peptidoglikan (PG)

Gram (+) bakterilerde kalin bir tabaka olarak goriilen pepti-
doglikan tabakasi, glikan zincirlerine B-1,4 N-asetilglukoza-
min (GlcNAc) ve N-asetilmuramik asit (MurNAc) alt birim-
lerinin baglanmasiyla olusan ve hiicreye seklini verip hiicre
biitiinligiini koruyan temel hiicre duvari bilesenidir (Delcour
vd., 1999). PG iizerinde kovalent bagh teikoik asit, ekzopoli-
sakkaritler ve proteinler yer almaktadir. PG yapisindaki farkli
bag olusumlarina dayali ¢esitlilik bakteri suslarina spesifik
ozellikler saglar (Kleerebezem vd., 2010). PG’ nin otolizi ve
enzimatik pargalanmasiyla olusan parcalari sindirim siste-
minde yayilarak PRR’ ler tarafindan taninirlar. PG pargalari-
nin taninmast TLR2 ve Nod-Benzeri Reseptorler (NLR ‘ler)
araciligiyla gerceklesir (Lebeer vd., 2010). Probiyotik Lac-
tobacillus plantarum ATCC 14917 ve Lactobacillus johnso-
nii JCM 2012 ile yapilan bir ¢alismada, bu bakterilere ait pep-
tidoglikan pargalariin pro-inflamatuar sitokin IL-12 {reti-
mini TLR2 yoluyla baskilayici etki gosterilmistir (Shida vd.,
2009).

L. casei Shirota, Lactobacillus rhamnosus ATCC 53103,
Lactobacillus plantrarum ATCC 14917 ve L. Johnsonii Y
50092 ile yapilan bagka bir ¢calismada, izole edilen polisakka-
rit-PG komplekslerinin bagisiklik diizenleyici etkileri ince-
lenmistir. L. casei Shirota disindaki suslar ile sonug alina-
mazken, L. casei Shirota’ dan izole edilen polisakkarit-PG
kompleksinin pro-inflamatuar sitokin IL-6 iiretimini diigiir-
diigli ve anti-inflamatuar NF-xB yolagini baslattig1 gosteril-
mistir. Boylece L. casei Shirota’ nin IBD tedavilerinde yararl
bir probiyotik olabilecegi ileri siiriilmiistiir (Matsumoto vd.,
2005) .

NOD?2 reseptorlerinin de PG tiirevi muramil peptitleri tani-
dig1 ve Crohn hastaliginda NOD2 reseptorlerinin rol oynadigi
bilinmektedir (Ogura vd., 2001; Girardin vd., 2003). Probi-
yotik Lactobacillus salivarius Ls33 ve Lactobacillus acidop-
hilus NCFM bakterilerinden saflastirilan PG’ nin muramil
peptit parcalariyla kolit fareler iizerinde ¢alisma yapilmustir.
Yapilan ¢alismada Ls33 PG’ nin NOD?2 sinyal iletimine bagh
olarak anti-inflamatuar sitokin IL-10 salmimini baslattig1 ve
bu yolla da koruyucu etki gosterdigi belirlenmigtir. NCFM’
nin ise kolit fareler tizerinde herhangi bir koruyucu etki gos-
termedigi goriilmistiir. Bu sonuglar, PG fragmanlarinin NLR
sinyal iletimi {izerine etkisini gosterirken, bu etkinin susa spe-
sifik olarak ortaya ciktigini1 gostermis ve PG yapisindaki ce-
sitliligin 6neminin anlagilmasina olanak saglamistir (Fernan-
dez vd., 2011).
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Teikoik Asit (TA)

Gram (+) bakterilerin hiicre duvarlarinin ikinci temel bileseni
teikoik asittir (TA). Anyonik bir bilesen olan TA, PG’ ye tek-
rarlanan poligliserol fosfat ve poliribitol fosfat alt birimleri-
nin kovalent bag ile baglanmasiyla olusmaktadir. TA hiicre
duvarina baghi (WTA) ya da membrana bagl (LTA) olarak
bulunabilmektedir (Neuhaus ve Baddiley, 2003). LTA hemen
hemen tiim Gram (+) bakterilerde bulundugu i¢in bagirsak
epitel hiicreleri LTA’ ya kars1 tolerans mekanizmalar1 gelis-
tirmistir (Melmed vd., 2003; Lebeer vd., 2010). TA bilesen-
lerinin mekanizmalarimi belirlemeye yonelik caligmalarda
dogrudan canli hiicreyle ve izole edilen LTA’ lar ile in vivo
ve in vitro deneyler yapilmistir. LTA’ nin yapisindaki farkli-
liklarin bagisiklik diizenleyici etkisi tizerine katkilar1 heniiz
netlestirilememistir (Lee vd., 2013).

Gram (-) bakterilerin lipopolisakakritleriyle epitel hiicrelerde
pro-inflamatuar IL-8 sitokininin salinimia neden oldugu, L.
johnsonii Lal ve L. acidophilus Lal0 probiyotik bakterilerin-
den izole edilen LTA’ larin ise IL-8 salinimini baskiladig:
gosterilmistir. Bu ¢alismayla, Lactobacillus suslarinin Gram
(-) bakteri ve bilesenleri kaynakli hastaliklarin tedavisinde ve
bagirsak homeostazinin saglanmasinda rol oynayabilecegi
onerilmistir (Vidal vd., 2002). Benzer sekilde, Staphylococ-
cus aureus LTA’ st ile indiiklenen pro-inflamatuar TNF-a sa-
linimina, L. plantarum ‘dan izole edilen LTA’ nin antagonis-
tik etki gosterdigi ve TLR2 yoluyla TNF-a salinimini engel-
ledigi gosterilmistir (Kim vd., 2008).

LTA’ nin yapisal farkliliklarinin mekanizmalari iizerine etki-
sini belirlemek i¢in de ¢aligmalar yapilmistir. L. plantarum
L-137 ve L. plantarum JCM1149 suslarinin LTA” lar ile ¢a-
lisilmis ve daha iyi bir IL-12 indiiktorii olan L-137 ‘nin LTA’
sinda daha fazla alanin oldugu bulunmustur (Hirose vd.,
2010). Alt1 farkli Lactobacillus susuna ait LTA’ larn fare ba-
gisiklik hiicreleri iizerine etkileri arastirilarak, L. casei ve
Lactobacillus fermentum’ dan izole edilen LTA’ larin TLR2
yoluyla makrofajlarda pro-inflamatuar sitokin TNF-a salini-
mint indiikledigi, ancak doza ve susa bagli farkliliklar oldugu
gosterilmistir (Matsuguchi vd., 2003). L. acidophilus NCFM’
nin LTA sentezleyen fosfogliserol transferaz geni ¢ikarilarak
elde edilen mutant LTA ile pro-inflamatuar IL-12 ve TNF-a
salimimmim azalirken, anti-inflamatuar IL-10 saliniminin art-
t1g1 goriilmiistiir. Boylece, LTA’ nin IL-12 salinimindaki te-
mel faktor oldugu dogrulanmistir (Saber vd., 2011; Moha-
madzadeh vd., 2011). Ayrica NCFM ‘nin LTA” s1 ile kolon
kanseri olan farelerde yapilan ¢alismalar polipleri hafifletici
etkisi oldugunu gostermistir (Khazaie vd., 2012). Kronik ko-
lit olan farelerle yapilan ¢alismada, L. rhamnosus GG’ nin
LTA’ sinin D-alanizasyonundan sorumlu dlt geninin inakti-
vasyonuyla mutantlar elde edilmistir. Bu mutantlarin TLR
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ekpresyonunu ve pro-inflamatuar sitokin iiretimini azaltict
etki gosterdigi belirlenmistir (Claes vd., 2010; Claes vd.,
2012).

Bagisiklik cevabi olusturulurken, IL-10 (anti-inflamatuar)/
IL-12 (pro-inflamatuar) sitokin salinimi arasindaki denge kri-
tik bir 6neme sahiptir. Farkli Lactobacillus suslari IL-10 veya
IL-12 salimmim farkli seviyelerde indiiklemektedirler. L.
plantarum 1L-10 salinimini indiiklerken, zayif olarak IL-12
indiiksiyonu da yapmustir. L. plantarum’ un tersine, L. casei
IL-12 salmimini indiiklerken, zayif olarak IL-10 indiiksiyonu
yapnustir. Iki susun beraber kullanimiyla yapilan ¢alismada,
makrofajlarin aktivasyonunu saglayan WTA ve LTA’ nin
TLR2 yoluyla IL-10 iiretimini saglayarak sinerjik etki olus-
turduklar1 gortilmistiir (Kaji vd., 2010).

Yapilan arastirmalarin ¢ogu LTA’ nin bagisiklik diizenleyici
etkisini belirlemeye yoneliktir. Diger bir hiicre duvar bile-
seni olan WTA’ nimn etki mekanizmasini anlamaya yonelik
yapilan bir ¢alismada, WTA iiretmeyen L. plantarum WCFS1
mutanti, L. plantarum WCFS1 WTA’ s1 ve D-Alanin eksik-
ligi bulunan L. plantarum WCFS1 WTA mutant1 lizerine ¢a-
lisilmistir. Mutant ve dogal susa ait WTA’ nin TLR2/6 sinyal
yolunu dogrudan etkilemedigi goriilmiistiir. Saflastirilan
WTA’ lar insan dentrik hiicrelerinde herhangi bir sitokin tire-
timine neden olmazken, pro-inflamatuar sitokin IL-12 ve
TNF-a saliniminlarimi 6nemli seviyede azalttig1 belirlenmis-
tir (Bron vd., 2012a). Bu ¢alismada da goriildiigi gibi, WTA
‘nin mekanizmasi {lizerine kesin bir sonuca varilamadigi igin,
bagisiklik diizenleyici etkisini belirlemeye yonelik aragtirma-
lar yapilmaya devam edilmelidir.

Hiicre Duvari Polisakkaritleri

Hiicre duvan polisakkaritleri, hiicre yiizeyine gevsekce baglh
bulunan ve ¢evreye salinabilen formda (ekzopolisakkaritler-
EPS), daimi olarak hiicreye bagh ve kalinca etrafin1 drtecek
formda (kapsiiler polisakkaritler- CPS ) ve hiicre duvarini ort-
meyecek sekilde kovalent bagl olarak tutunmus ya da tutun-
mamis formda (hiicre duvari polisakkaritleri- WPS) olarak si-
niflandirilirlar. Polisakkaritlerin konumu ve miktar1 bakteri-
nin biilyiime kosullarina ve bakteri tiirline/susuna bagli olarak
degismekte ve dolayisiyla WPS, CPS ve EPS’ de fazlasiyla
rastgele farklilagsmalara olanak saglamaktadir. Genellikle he-
teropolisakkarit kompleksi yapisinda olan polisakkaritlerdeki
farklilasmay1 belirleyen faktorler; seker monomeri ¢esidi,
baglanma ve dallanma sekilleri ve modifikasyonlar olarak si-
ralanabilir (Kleerebezem vd., 2010; Chapot-Chartier ve Ku-
lakauskas, 2014). Son yapilan ¢aligmalarda, probiyotik poli-
sakkaritlerinin bagirsak kolonizasyonunda 6nemli rolii ol-
dugu ve sindirim sistemi kosullarina karsi koruyucu etki gos-
terdigi bulunmustur (Mozzi vd., 2009).

Polisakkaritlerin dogrudan bagisiklik diizenleyici etkisi oldu-
gunu gosteren calismalar mevcuttur. L. casei Shirota hiicre
duvarn polisakkaritlerinin makrofajlarin tirettigi pro-inflama-
tuar IL-12 sitokin tiretimini durdurarak pro-inflamatuar yaniti
baskiladig1 gosterilmistir (Yasuda vd., 2008). Escherichia
coliNissle 1917’ in CPS ‘sinin fonksiyonunu belirlemeye yo-
nelik yapilan ¢alismada, E. coli Nissle 1917 ve kapsiilsiiz E.
coli Nissle 1917 mutanlariyla ¢alisitlmistir. iki susta ile de
pro-inflamatuar sitokin indiiksiyonu goriilmesine ragmen,
kapsiil icermeyen mutantin pro-inflamatuar sitokin ekpresyo-
nunda ciddi sekilde azalma oldugu ve E. coli Nissle 1917’
den saflastirilan CPS’ nin sitokin iiretimini indiiklemedigi be-
lirlenmigtir. Bu sonuglar dogrultusunda, CPS’ nin bagirsak
epitel hiicreleriyle bakteri hiicresinin etkilesimine aracilik et-
tigi gosterilmis ancak mekanizmasi heniiz belirlenememistir
(Hafez vd., 2009). L. rhamnosus GG EPS’ sinin bakteriyi sin-
dirim sisteminde 6nemli 6l¢iide koruyucu etki gdsterdigi ve
bagisiklik sistemi tepkisine karsi EPS iiretiminin arttigi gos-
terilmistir (Lebeer vd., 2011).

Probiyotik EPS’ nin bagisiklik sistemini etkilemesinin pato-
jenlerle miicadelede dolayli olarak onemli bir faktdr oldu-
gunu gosteren calismalar yapilmistir. Bifidobacterium breve
UCC2003 EPS’ sinin fare modellerinde pro-inflamatuar sito-
kin {iretimini baskiladig1 ve boylece, Citrobacter rodentium
kaynakli enfeksiyonu azalttig1 belirlenmistir (Fanning vd.,
2012). Benzer sekilde, L. plantarum N14° den saflagtirilan
EPS’ lerin domuz bagirsak epitellerinde enteratoksik E. coli
‘nin neden oldugu inflamasyona kars1 pro-inflamatuar sitokin
IL-6, IL-8 ve MCP-1 {iretimini azalttig1 goriilmiistiir. Sonug-
lar dogrultusunda, domuzlarda patojen kaynakli bagirsak en-
feksiyonlarina karst koruyucu etkisi oldugu belirlenmistir
(Murofushi vd., 2015). Bifidobacterium longum BCRC
14634 ‘ten izolen edilen EPS fraksiyonunun bagisiklik dii-
zenleme etkisine yonelik ¢aligmada, IL-10 anti-inflamatuar
sitokin tiretimini arttirdig1 ve in vitro makrofaj gelisimini tes-
vik ettigi gosterilmistir (Wu vd., 2010). L. rhamnosus KL37
EPS’ lerinin ise digerlerinden farkli olarak fare makrofajla-
rindan hem pro-inflamatuar sitokin TNF-a, IL-6 ve IL-12
iiretimini hem de anti-inflamatuar sitokin IL-10 {iretimini
uyardigi goriilmiistiir. TNF-0/IL-10 arasindaki dengenin in-
celenmesiyle potansiyel pro-inflamatuar etki gosterdigi belir-
lenmis ve patojen enfeksiyonlarinda klinik olarak bagisiklik
diizenleyici ajan olarak kullanilabilecegi oOnerilmistir
(Ciszek-Lenda vd., 2011). Baska bir calismada da, Bifidobac-
terium animalis ssp. lactis Al ve IPLA-R1, B. longum NB667
ve L. rhamnosus GG’ nin {irettikleri EPS’ lerin bakteriyel pa-
tojenlerin toksik etkisini yok ettigi belirlenmistir (Ruas-Ma-
diedo vd., 2010).
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Hiicre Yiizeyinde Bulunan ya da Hiicre Disina Sentezlenen
Proteinler

Hiicre yiizeyine tutunmus halde olan ve hiicre disina salgila-
nan proteinler/peptitler mikroorganizma-konak hiicre etkile-
simlerinde 6nemli rol oynar (Lebeer vd., 2010). Bu peptitler-
den biri olan Serin-Treonince zengin peptit (STp) L. planta-
rum BMCM12 tarafindan iiretilmektedir. STp’ nin mekaniz-
masinin aydinlatilmasi igin bagirsakta bagisiklik cevabi/tole-
ranst arasindaki mekanizmay1 kontrol eden dentrik hiicreler
ile ¢alisilmis ve STp’ nin anti-inflamatuar I1L-10 salinimini
artirdig1 goriilmiistiir (Bernardo vd., 2012). Ayrica STp’ nin
kolit hastalarinda bagisak homeostazinin saglanmasina yar-
dimci oldugu bildirilmistir (Al-Hassi vd., 2014 ).

Hiicre digina sentezlenen bir serin proteaz inhibitorii olan ser-
pin genom taramalariyla B. Longum sekansinda bulunmus
(Schell vd., 2002) ve saflagtirilan serpinin, serin pankreatik
elastaz ve notrofil elastazini inhibe ederek inflamasyonu or-
tadan kaldirdig1 goriilmiistiir. Boylece bagirsak homeostazina
katki sagladigi gosterilmistir (Ivanov vd., 2006).

Hiicre disina sentezlenen bir diger protein ise Lactobacillus
paracasei tarafindan {iretilen proteaz lactocepindir. Lactoce-
pin, pro-inflamatuar IFN-y’ y1 indiikleyerek epitel hiicrelerce
salinan IBD’ de de goriilen temel pro-inflamatuar kemokin
olan IP-10 proteinini par¢alamakta ve bdylece anti-inflama-
tuar etki gostermektedir. Lactocepin iireten L. paracasei ve
lactocepin iiretemeyen L.paracasei mutantiyla yapilan ¢alig-
mada, mutantin [P-10" u daha az parcaladigi belirlenmis ve
boylece lactocepinin bagisiklik diizenleyici etkisi ortaya kon-
mustur (Von Schillde vd., 2012).

Probiyotikler bagirsakta hiicre digina anti-mikrobiyal prote-
inler ya da bakteriyosinlerini salgilarlar. Patojen enfeksiyon-
larinin 6nlenmesinde yer alan bakteriyosinlerin etkilerini be-
lirlemek i¢in, patojen Listeria monocytogenes enfeksiyonuna
kars1 L. salivarius UCC118’ un irettigi bakteriyosin Abpl8
ile calisilmistir. Abp18 iliretmeyen mutantin aksine dogal su-
sun farelerde konakla dogrudan etkilesime gecerek enfeksi-
yona karsi koruyucu etki gosterdigi goriilmiistiir (Corr vd.,
2007). Ayrica, baz1 L. plantarum bakteriyosinlerinin dogru-
dan anti-inflamatuar sitokin iiretimine etkisi oldugu gosteril-
mistir (Meijerink vd., 2010; Van Hemert vd., 2010).

Probiyotiklerin iirettikleri proteinlerle bagisiklik diizenleyici
etki mekanizmalarinin arastirilmasina oncii olan ¢alismalar-
dan birinde; VSL#3 probiyotik karistmindaki probiyotiklerin
ve lrettikleri proteinlerin, epitel bariyer fonksiyonuna katki
sagladigi belirlenmistir (Otte ve Podolsky, 2004; Lee vd.,
2013). Bu katkinin L. rhamnosus GG’ nin {irettigi 2 adet pro-
teinden, (p40 ve p75) kaynakli oldugu sonraki c¢alismalarla
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gosterilmistir. p40 ve p75 proteinlerinin, insan ve fare bagir-
sak epitel hiicrelerinde spesifik sinyal iletimi yoluyla prog-
raml1 hiicre Sliimlerini (apoptosis) onledigi, epitel hiicrelerin
cogalmasini tesvik ettigi ve epitel zararlan azalttig1 goriil-
miistiir (Yan vd., 2007; Yan vd., 2013, Seth vd., 2008). Boy-
lece, probiyotik proteinlerin dogrudan bagirsak epitel hiicre
homeostazina katki sagladiklar ortaya konmustur. Yapilan
genomik arastirmalarla, L. casei, L. paracasei ve L. rhamno-
sus suslarmin genomlarinda p40 ve p75 genlerini kodlayan
diziler bulunmus ve benzer rollere sahip olduklar1 gosteril-
mistir. Boylece probiyotiklerin tirettigi hiicre dis1 proteinle-
rin de probiyotik etkilerin olugsmasinda rol oynadig1 anlagil-
mistir (Bauerl vd., 2010).

Probiyotikler iirettikleri yiizey proteinleri ile de bagisiklik
sistemiyle etkilesime girmektedir. L. acidophilus NCFM ta-
rafindan iiretilen yiizey proteini SIpA dendritik hiicreye bag-
lanarak anti-inflamatuar sitokin IL-10 {iretimini arttirirken
pro-inflamatuar sitokin IL-12 iiretimini diislirdiigi belirlen-
mistir. Mutasyon c¢alismalariyla SIpA {iretmeyen suslarin
dentrik hiicre lektin reseptorlerine (DC-SIGN) baglanma-
sinda azalma oldugu goriilmiistiir. Yapilan ¢aligmada, saflas-
tirllan SIpA’ nin dogrudan DC-SIGN’ a baglanmasiyla etki-
lesimleri dogrulanmig ve DC-SIGN’ a baglanan ilk probiyo-
tik bakteri ligand1 olarak tanimlanmistir (Konstantinov vd.,
2008). Daha sonra yapilan calismalar ile L. acidophilus
NCK2187 iirettigi SlpA proteinin de benzer fonksiyonel 6zel-
likler gosterdigi ortaya konmustur (Lightfoot vd., 2015).

Probiyotik Lactobacillus helveticus R0052° den ekstrakte
edilen SIpA ile yapilan caligmadaysa, patojenlerin bagirsak
epitel hiicrelerine yapigmasinda azaltici etkisi oldugu goste-
rilmigtir (Johnson-Henry vd., 2007). L. helveticus fb213, L.
acidophilus tb116 ve L. acidophilus 214 suslart ile yapilan
caligmalarda SIpA {iretmeyen mutantlarin epitel hiicre ya-
pisma kapasitelerinin azaldigi gosterilmistir (Meng vd.,
2014). Genomik yaklasimlar kullanilarak yapilan tarama-
larda da, genelde yapigsmada rollii olan ¢esitli olast Slp prote-
inlerinin L. acidophilus, L. helveticus, L. brevis, L. gasseri,
L. johnsonii, L. crispatus, L. kefir, L. parakefir, L. amylo-
vorus, L. sobrius, ve L. mucosae’ nin genomlarinda bulun-
dugu tespit edilmistir (Kleerebezem vd., 2010; Hynonen ve
Palva, 2013).

Lactobasillerin ve VSL#3 probiyotik kokteylinin pro-infla-
matuar sinyal yolagini indiikleyerek, insanda dogal bagisikli-
gin cevabi olarak lretilen ve antimikrobiyal bir peptit olan -
defensin-2 geninin indiiksiyonuna yol acgtig1 gosterilmistir.
Ancak bu etkiyi saglayan molekiiliin ne oldugu belirleneme-
mistir (Schlee vd., 2008). E. coli Nissle 1917 flagellalidir ve
B-defensin-2 salimmim indiikledigi bilinmektedir. Flagella
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cesitli bakterilerde hiicre duvarma baglh olarak bulunur. Ko-
nagin bagirsak epitel hiicre reseptorleriyle ilk temasa gectigi
hareketli yiizey proteinidir (Ruiz vd., 2014). Yapilan galis-
mada, flagellas1 olmayan E. coli Nissle 1917 mutantlarinda
bagisiklik diizenleme kapasitesi bozulurken, flagellanin tek-
rar aktiflestirilmesiyle bagisiklik diizenleme kapasitelerinin
eskiye dondiigii belirlenmistir. Bagka bir E. coli susunun E.
coli Nissle 1917’ nin tersine -defensin-2 salinimini indiikle-
medigi goriilmiis, dolayisiyla, E. coli Nissle 1917’ nin flagel-
lasinin temel uyarici faktdr oldugu dogrulanmistir (Schlee
vd., 2007).

Probiyotiklerde hiicre duvarina bagli olarak bulunan bir diger
protein ise fimbria (pili)’ dir. Biyosentez ve yapilarinin farkli
olmasina ragmen hem Gram (+) hem de Gram (-) bakterilerde
fimbria goriilmektedir. Genom sekanslarindan yola ¢ikarak
bifidobakter ve lactobasillerde fimbrianin kodlandigi agiga
cikarilmigtir (Lebeer vd., 2010). Fimbrianin bagirsak epitel
hiicrelerine yapisabilme 6zelligi saglamasimin yani sira bagi-
siklig1 uyaric1 6zelliginin de belirlendigi calismalar mevcut-
tur. Saglik iizerine etkileri ve bagirsak epitellerine yapisa-
bilme 6zelligi bilinen L. rhamnosus GG’ nin hiicre yiizeyinde
bulunan fimbrialar ile bunu sagladigi bilinmektedir (Reuna-
nen vd., 2012). Model olarak kullanilan L. rhamnosus GG ve
fimbriasi olmayan mutantlariyla ¢alisilmig, fimbrianin epitel
hiicrelere baglanmada 6nemli oldugu ve pro-inflamatuar si-
tokin IL-8’ in ekspresyonunun dengelenmesinde fonksiyonel
rolii oldugu belirlenmistir (Lebeer vd., 2012). Benzer sekilde,
L. rhamnosus GG’ nin fimbriasmin makrofajlar iizerindeki
etkisi fimbriasi olmayan L. rhamnosus GG mutant1 ve dogal
suslartyla calisilarak fare modellerinde incelenmistir. Fimb-
rianin makrofajlara baglanmada énemli oldugu ve anti-infla-
matuar sitokin IL-10 salinimini arttirarak ve pro-inflamatuar
sitokin IL-6 salinimini azaltarak anti-inflamatuar etki goster-
digi goriilmiistiir (Vargas Garcia vd., 2015). Ayni zamanda L.
rhamnosus GG’ nin patojen enfeksiyonlar1 iizerine etkisine
bakilmis, Salmonella enterica serovar Typhimurium
SL1344’ nin neden oldugu inflamasyona karsi, fimbriasiyla
bagirsak epitellerine baglanip dogal bagisiklik sitokin salini-
min1 dogrudan uyardig belirlenmistir (Ganguli vd., 2015). L.
rhamnosus GG’ nin fimbrialariin patojen bakterilerin bag-
lanmasini 6nledigi belirtilerek, enfeksiyonlara karsi L. rham-
nosus GG’ nin fimbriasinin tedavi amagl kullanilabilecegi
onerilmistir (Tytgat vd., 2016). Bifidobacterium bifidum
PRL2010 ‘nin fimbriast ile de ¢aligilmis, benzer sekilde fimb-
rianin yapismada kritik 6nemi oldugu ve bdylece bagirsak
epitel hiicre reseptorleriyle etkilesime girerek bagisiklik dii-
zenleyici etki gosterdikleri belirtilmistir (Turroni vd., 2013).
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Sonuc¢

Son yillarda yapilan ¢alismalarla, probiyotiklerin bagisiklik
sistemi tlizerine bir¢ok etkilerini iirettikleri molekiillerin insan
hiicreleri ile etkilesimleri sonucu sagladiklar1 ortaya ¢ikmis-
tir. Probiyotik hiicre yap1 bilesenleri ve iirettikleri molekiille-
rin bagisiklik sistemini yonlendirme mekanizmalarimin belir-
lenmesi i¢in birgok galigma yapilmistir. Sonuglar probiyotik-
lerin insan bagisiklik sistemi iizerine ayni anda birgok etkiyi
gerceklestirebildiklerini gdstermektedir. Probiyotiklerin tii-
ketimiyle kesin sonuglarin 6n goriilememesi nedeniyle, has-
taliklarin 6nleme ve tedavisinde probiyotiklerin degil tirettik-
leri etken molekiillerinin tiikketiminin daha kontrollii bir yak-
lagim oldugu anlasilmaktadir. Bu da sentetik probiyotik etken
molekiillerinin ilag ya da gida takviyesi olarak yakin zamanda
hayatimiza girecegini isaret etmektedir. Molekiiler bilimlerle
desteklenen, protein yapi ¢oziimlemesi ve genomik gibi yak-
lagimlar probiyotiklerin etken molekiillerinin ve etki meka-
nizmalarinin belirlenmesine olanak saglayacaktir.

Etik Standart ile Uyumluluk

Cikar catismasi: Yazarlar bu yaz icin gercek, potansiyel veya al-
gilanan ¢ikar ¢atigmasi olmadigini beyan etmislerdir.

Tesekkiir: Bu derlemedeki bilgi birikiminin olusmasina katk1 sag-
layan TUBITAK-KBAG (Proje No: 116Z299) ve Ege Universitesi
Bilimsel Aragtirma Projesi (Proje No: 16-Miih-083) desteklerine
tesekkiir ederiz.
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