MAKU FEBED

ISSN Online: 1309-2243
http://dergipark.gov.tr/makufebed
DOI: 10.29048/makufebed.342554

Mehmet Akif Ersoy Universitesi Fen Bilimleri Enstitiisii Dergisi 8(Ek Sayi 1): 239-244 (2017)
The Journal of Graduate School of Natural and Applied Sciences of Mehmet Akif Ersoy University 8(Supplementary Issue 1): 239-244 (2017)

Derleme Makale / Review Paper

Nisinin Modifikasyonu
Ezgi DEMIR OZER*, Metin YILDIRIM

Nigde Omer Halisdemir Universitesi, Miihendislik Fakiltesi, Nigde

Gelig Tarihi (Received): 10.10.2017, Kabul Tarihi (Accepted): 09.11.2017
= Sorumlu Yazar (Corresponding author*): ezgidemirozer@gmail.com
® +90 388 2252304 = +90 388 2250112

o0z

Bakteriyosinlerin lantibiyotikler sinifinda yer alan antimikrobiyal peptit nisin, Lactococcus lactis tarafindan Uretilir ve
Gram pozitif bakterilere kargi etkilidir. Nisin dogal bir koruyucu olarak, peynir, sivi yumurta, salata soslari, konserveler,
et ve Uriinleri gibi gidalarda bakteri gelisimini kontrol altina almak amaciyla kullaniimaktadir. insanlar ve diger memeliler
icin toksik etkisi bulunmayan nisin, Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ilag Dairesi (FDA) tarafindan “GRAS” (Generally
Recognized as Safe - Genel Olarak Giivenli Kabul Edilebilir Urlin) statlisinde kabul edilmis ve ayrica Diinya Saglik
Orgltii (WHO) tarafindan da gida katki maddesi olarak onaylanmis bir bakteriyosindir. Dogal bir koruyucu olmasina
karsin notr ve hafif alkali ¢gozeltilerde ¢6zUnurliginin dusuk, antimikrobiyal spektrumunun sinirli, Gretim maliyetinin
yuksek ve proteolitik enzimler tarafindan kolayca pargalanabilir olmasi gibi nedenlerle nisinin gida koruyucusu olarak
uygulanabilirligi sinirh kalmaktadir. Bu ylizden genetik ve kimyasal modifikasyonlari kapsayan c¢esitli uygulamalarla
s6zU edilen olumsuzluklar gideriimeye c¢alisiimaktadir. Bu derlemede dogal bir koruyucu olan nisinin modifiye edilme-
sinde uygulanan farkli yéntemler ve elde edilen bulgulara deginilmektedir.

Anahtar Kelimeler: Nisin, Gida koruyucusu, Kimyasal modifikasyon, Genetik Modifikasyon

Modification of Nisin
ABSTRACT

Bacteriocin nisin, an antimicrobial lantibiotic peptide, is produced by Lactococcus lactis and is effective against Gram
positive bacteria. Nisin is used as a natural preservative to control the growth of bacteria in foods, such as cheese,
liquid egg, salad dressings, canned foods, meat and meat products. Nisin has been awarded the "GRAS" (Generally
Recognized as Safe) designation by the United States Food and Drug Administration (FDA), and also has been ap-
proved as a food additive by the World Health Organization (WHQO) because of its non-toxic nature to humans and
other mammalians. Although nisin is a natural preservative, its application as a food preservative is limited due to its
low solubility in neutral and slightly alkaline solutions, restricted antibacterial spectrum, high production cost, and high
sensitivity to proteolytic enzymes. Therefore, attempts are being made to overcome the problems mentioned above
with various applications including genetic and chemical modifications. In this review, different methods applied in the
modification of nisin, and the findings obtained are discussed.

Keywords: Nisin, Food Preservative, Chemical Modification, Genetic modificaiton
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GIRIS

Tuketicilerin dogal ve katki maddesi icermeyen Urtnlere
gOsterdikleri talepteki artis nedeniyle laktik asit bakteri-
leri (LAB) ve bakteriyosinler potansiyel gida koruyucusu
olarak énem kazanmistir (Marth, 1998; Cleveland ve
ark., 2001). Bakteriyosinler, ribozomal olarak sentezle-
nip, biyosentez sonrasi degisime ugrayan (post-transla-
tionally modified), kiiglik katyonik, hidrofobik veya amfi-
filik karakterli, insan sindirim sistemi proteazlari tarafin-
dan pargalanabilen, genis bir pH araliginda aktif olan ve
genellikle 1siya direng gdsteren dogal antimikrobiyal
peptidler ve/veya proteinlerdir (Klaenhammer, 1993). Ni-
sin, Lactococcus lactis subsp. lactis tarafindan kimyasal
bir savunma sistemi olarak rekabet igerisinde bulundugu
mikroorganizmalara karg! Uretilen bir bakteriyosindir. Su
ana kadar nisinin A, Z, Q, F, U ve U2 olmak Uzere 6 do-
gal gesidi tanimlanmigtir (Sekil 1). Nisin A, Z, Q ve F
Lactococcus lactis suslar tarafindan, nisin U ve U2 ise
Streptococcus uberis tarafindan uretilmektedir (Field ve
ark., 2012). Gida katki maddesi olarak ticari boyutta kul-
lanilan ilk bakteriyosin olan nisin Avrupa Birliginde gida
koruyucusu olarak kullanimina izin verilen tek dogal an-
timikrobiyaldir (Galvez ve ark., 2007). Nisin, ilk kez 1953
yilinda ingiltere’de satigsa sunulmustur (De Vuyst ve
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Vandamme, 1994) Ginimiizde sebze, sit ve et Grlnleri
gibi gida maddelerinin Uretiminde kullaniimaktadir (Yang
ve ark., 2014). Gida ve Tarnim Orgiiti ile Diinya Saglk
Orgiitil (FAO/WHO, 2013) tarafindan viicut agirligi ba-
sina (kg) glnlik alinabilecek nisin dizeyi (ADI degeri) 2
mg olarak belirlenmistir.

Yapisal, fizikokimyasal ve molekdler 6zellikler temelinde
LAB tarafindan Uretilen bakteriyosinler sinif | (isiya di-
rencli modifiye kiglk peptidler, lantibiyotikler), sinif Il
(1stya direngli modifiye edilmemis kigUk peptidler, lanti-
yonin igermeyenler) ve sinif lll (istya duyarl buyuk pro-
teinler) olmak Gizere 3 ana gruba ayrilmaktadir (Zacharof
ve Lovitt, 2012). Sinif | lantibiyotikler grubunda yer alan
nisin 3,5 kDa molekiler agirlikta olup 34 aminoasit iger-
mektedir (Parada ve ark., 2007; Plat ve ark., 2011). Ni-
sinin birincil yapisi 1971 yilinda Gross ve Morell tarafin-
dan belirlenmistir (Gross ve Morell, 1971; Guiotto ve
ark., 2003). Lantibiyotikler, dehidroalanin (Dha), dehid-
robitirin (Dhb), lantionin ve B-metil-lantionin gibi ender
aminoasit gruplarini igerirler (Breukink ve de Kruijff,
1999; Koponen ve ark., 2002). Nisin, ender rastlanan
aminoasitler icermesinden dolayi dusik pH degerlerinde
otoklavlansa bile aktivitesini koruyabilmektedir (Hansen,
1994, Guiotto ve ark., 2003).

Sekil 1. Nisin gesitlerinin aminoasit dizilimleri (Field ve ark., 2008).

Nisinin iki farkl mekanizma ile antimikrobiyal etki goster-
digi bildirilmigtir. Birinci mekanizmada nisinin bakteriyel
hicre duvari sentezi igin elzem 6ncll gapraz baglayici
molekdl olan Lipit II'ye baglanarak bakteri hiicre duvari
sentezini 6nledigi; ikincisinde ise lipit II'ye baglandiktan
sonra nisinin C-terminal kismini fosfolipit membrana ge-
cirip gbzenek olusturacak sekilde komplekslere dénus-
tugu belirtilmistir. Olugan gdzenekler iyon dengesinin
bozulmasina ve sonugcta bakteri hiicresinin 6limune yol
acmaktadir (Breukink ve de Kruijff, 2006; Slootweg ve
ark., 2013). Diger bakteriyosinlere oranla daha yuksek
bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olan nisinin minimum
inhibisyon konsantrasyonunun 10 ug/L (3 nM) kadar di-
stk oldugu bildirilmistir (Kuipers ve ark., 1995). Ayrica
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metisiline direngli Staphylococcus aureus ve vankomi-
sine direncgli enterokoklar gibi antibiyotiklere direngli
Gram pozitif koklara karsi etkinligi nedeniyle nisinin te-
davi amagl kullanim olanagi da bulunmaktadir (Brumfitt
ve ark., 2002; Dischinger ve ark., 2014).

Nisinin Modifikasyonu

Nisin, dogal bir koruyucu olarak gida endustrisinde ve
antibiyotiklere direncli bakterilere karsi olan etkinligi ne-
deniyle saglk endustrisinde kullanim olanagina sahiptir.
Ancak nisinin sahip oldugu bazi ézellikler kullanimini si-
nirlandirmaktadir. Nisin proteolize karsi duyarli olup adiz
yoluyla alindiginda zayif bir biyo-elveriglilie sahiptir. Bu
nedenle nisinin klinik kullanimi kisithdir (Maher ve ark.,



Nisinin Modifikasyonu

2009). Nisinin pH 5-7 araligindaki 1si stabilitesi digUktdr.
Ayrica asidik kosullarda yiksek bir ¢gézinurlige (pH 2'de
57 mg/mL) sahipken nétr ve alkali kosullardaki ¢6zinuUr-
03U ise ¢ok dusiktir (pH 8-12 araliginda 0,25 mg/mL)
(Liu ve Hansen, 1990). Nisin gida bilesenleriyle etkile-
sime girebilmektedir (Aasen ve ark., 2003; Lopes ve
ark., 2017). Nisinin antimikrobiyel spektrumu genel ola-
rak Uretici bakterinin yarigma icerisinde bulundugu mik-
roorganizmalarla sinirlidir (Klaenhammer, 1993). ilave-
ten dusik Uretim, ylksek dretim maliyeti, gida kosulla-
rina dayaniksizlik gibi olumsuzluklar nisinin gida endust-
risinde kullanimini kisitlayan baslica etmenlerdir. Bu
yuzden cesitli genetik ve kimyasal modifikasyonlarla
s6zU edilen olumsuzluklar giderilmeye c¢alisiimaktadir.

Genetik Modifikasyonlar

Nisin ile ilgili biyomUhendislik alanindaki ¢alismalar yak-
lasik 30 senedir sirmektedir. Literattr kapsamli bir se-
kilde incelendiginde, ¢ok sayida nisin tirevi olusturulma-
sina ragmen mikroorganizmalara karsi olan aktivitede
sinirl élglide basar saglandigi gérilmektedir. Bu nisin
tlrevlerinden bazilari asagida verilmistir.

Nisin Z lGzerinde genetik modifikasyonun gerceklestiril-
digi ilk calismada, 17. aminoasit metiyoninin (Met-17)
glutamine (GIn) ve 18. aminoasit glisinin (Gly-18) treo-
nine (Thr) dénustirtulmesiyle Micrococcus flavus’a karsi
antimikrobiyal aktivitenin arttigi, Bacillus cereus ve
Streptococcus thermophilus’a kargi ise antimikrobiyal
aktivitenin azaldigi tespit edilmistir. Ayrica 5.aminoasit
serinin (Ser-5) Thr'e ve sentez sonrasi modifikasyonla
da 5. aminoasit dehidroalaninin (Dha-5) dehidrobitirine
(Dhb) dénusumi saglandidinda antimikrobiyal aktivite-
nin azaldidi tespit edilmistir. Olusturulan diger mutantta
Met-17'nin GIn’e ve Gly-18’in Dhb’e donusturilmesiyle
de aktivitenin azaldigi tespit edilmistir (Kuipers ve ark.,
1992). Kuipers ve ark. (1995) tarafindan yapilan bir diger
calismada,1. aminoasit izoldsin (lle-1) triptofana (Trp),
Thr-2 Ser’e, Ser-3 Thr'e, 12. aminoasit lizin (Lys-12) pro-
line (Pro), Thr-13 sisteine (Cys), Met-17 Trp’a, 27. ami-
noasit asparajin (Asn-27) Lys’e ve 31. aminoasit histidin
(His-31) Lys’e dénusturilmustir. Bu dontsimlerden lle-
1’in Trp’a ve Thr-13’Gn Cys’e dénusumu aktivitede azal-
maya yol agarken Thr-2’nin Ser'e dontsumu ise M. fla-
vus ve Str. thermophilus’a karsi olan aktivitede 2 katlk
artis meydana getirmistir. Lys-12’'nin Pro’e dénusturul-
mesi aktivitede degisiklik olusturmadigindan bu pozitif
yukun nisinin antimikrobiyal aktivitesi i¢in elzem olma-
dig1 ancak ¢ozindrligu arttirabilecegdi belirtiimistir. Ca-
lismada olusturulan mutantlarin gogunlugunun antimik-
robiyal aktivitesinde azalma gergeklesmistir.

Nisinin klinik amagch kullaniminda, en blylk problem fiz-
yolojik pH’da disik ¢6ziinirlige sahip olmasidir. Nisinin
¢6zUnarluglnd artirmak amaciyla Rollema ve ark.
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(1995) tarafindan yapilan ¢alismada, Asn-27 ve His-31
aminoasitlerinin lizine dénustirtilmesi sonucu elde edi-
len iki mutantin nétral pH’'daki ¢ézinurligunin belirgin
bir sekilde arttigi tespit edilmistir.

Yapilan bir baska ¢alismada ender aminoasitlerin anti-
mikrobiyal aktivite Uzerine etkileri arastiriimistir (van
Kraaij ve ark., 2000). Bu ¢alismada, biyosentez sonrasi
modifikasyondan 6nce dizideki Thr-13, Cys’e donustlri-
lGp C halkasindaki tiyoeter baglarinin olusumu engellen-
mistir. NMR analizleri, bu mutantin yapisinin dogal ni-
sine oldukga benzedigini géstermistir. Buna karsin anti-
mikrobiyal aktivitesi olduk¢a azaldigindan bu durum C
halkasinin antimikrobiyal aktivitedeki éneminin goster-
gesi olarak kabul edilmistir. Ayni galismada Ser-5 ve
Met-17’nin Cys’e donusturtlmesinin ise antimikrobiyal
aktiviteyi arttirdigi tespit edilmistir.

Asn-20’nin Lys’e ve Met-21’in yine Lys’e donusturtldiagu
iki ayri mutantin Gram negatif Shigella, Pseudomonas
ve Salmonella tirlerine kargi antimikrobiyal aktiviteye
sahip oldugu belirlenmistir. Ayrica her iki mutantin gene-
tik olarak modifiye edilmemis nisine gére daha yiksek
¢Ozunurlik gosterdigi saptanmistir. Olusturulan nisin
mutantlarinin M. flavus ve Str. thermophilus’a kars! akti-
vitelerinde azalma meydana geldigi saptanmistir (Yuan
ve ark., 2004).

TesadUfi mutasyonlarla elde edilen 8000 nisin tlirevi ara-
sinda Lys-22 yerine Thr igeren varyantin insan ve sigir
icin patojen olan Str. agalactiae’e karsi yuksek aktivite
gosterdigi saptanmistir. Ayni galismada Listeria mo-
nocytogenes ve S. aureus da dahil olmak Uzere bazi
Gram pozitif patojen bakterilere kargi daha yiksek akti-
viteye sahip Asn-20 yerine Pro, Met-21 yerine valin (Val)
ve Lys-22 yerine Ser igeren nisin gesitleri olusturulmus-
tur (Field ve ark., 2008).

Field ve ark. (2012), nisin A molekulu Gzerinde genetik
mudahale ile Uretilen ve Ser-29 yerine Gly iceren var-
yantin S. aureus Uzerinde daha ylUksek aktiviteye sahip
oldugunu tespit etmiglerdir. Ayrica Ser-29 yerine Ala,
Asp ve Glu eklenen nisin varyantlarinin Escherichia coli,
Salmonella typhimurium ve Cronobacter sakazakii gibi
Gram negatif bakterilere etki gésterdikleri de tespit edil-
mistir.

Zhou ve ark. (2016) yaptiklar galismada nisinin lle-1,
Met-17 ve Val-32 aminoasitlerinde 3 farkl triptofan ana-
logunun olusturulmasiyla nisinin biyokimyasal 6zellikle-
rinin degistigini ve modifiye nisinlerin antimikrobiyal akti-
vitelerinin azaldigini gézlemiglerdir.

Nisinin kullanimini sinirlayan olumsuzluklarin giderilme-
sine ydnelik genetik modifikasyonlar 6zet halinde Tablo
1’de verilmistir.
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Tablo 1. Nisine uygulanan genetik modifikasyonlar ve sonuglari

Yapilan Modifikasyonlar

Sonuglar

Kaynaklar

Met-17 yerine GIn ve Gly-18
yerine Thr igeren nisin gesitleri
olusturulmasi

Micrococcus flavus karsi antimikrobiyal aktivite at-
mig, Bacillus cereus ve Streptococcus thermophi-
lus’a karsl ise antimikrobiyal aktivite azalmistir.

Kuipers ve ark., 1992

Dha-5 yerine Dhb igeren nisin
cesitleri olusturulmasi

Antimikrobiyal aktivite azalmigtir.

Kuipers ve ark., 1992

lle-1 yerine Trp ve Thr-13 ye-
rine Cys cesitleri olusturulmasi

Antimikrobiyal aktivite azalmigtir.

Kuipers ve ark. ,1995

Thr-2 aminoasitinin Ser'e do-
nistirilmesi

M. flavus ve Str. thermophilus’a karsi olan aktivi-
tede 2 katlik artis meydana getirmistir.

Kuipers ve ark. ,1995

lle-1, Met-17 ve Val-32 amino-
asitlerinin Trp aminoasidine
dondstirilmesi

Antimikrobiyal aktivitede azalma meydana gelmis-
tir.

Zhou ve ark., 2016

Asp-27 ve His-31 aminoasitle-
rinin Lys’e dénlsturdlmesi

Nisinin nétral pH’daki ¢ozinirliginde artis sag-
lanmis ve asit katalizli kimyasal bozulmalara karsi
direng kazandiriimistir.

Rollema ve ark., 1995

Thr-13’Un Cys’e donustiril-
mesi ve C halkasindaki tiyoe-
ter baglarinin olusumunun en-
gellenmesi

Antimikrobiyal aktivite olduk¢a azalmigtir.

van Kraaij ve ark., 2000

Ser-5 ve Met-17’nin Cys’e d6-
nustirilmesi

Antimikrobiyal aktivitede artis saglanmistir.

van Kraaij ve ark., 2000

Asn-20’nin Lys’e ve Met-21’in
yine Lys’e dénlstlrtlmesi

Shigella, Pseudomonas ve Salmonella’ya karsi
antimikrobiyal aktivite gbzlenmistir. M. flavus ve
Str. thermophilus’a karg! aktivitelerinde ise azalma
gbzlenmistir.

Yuan ve ark., 2004

Asn-20 yerine Pro, Met-21 ye-
rine Val ve Lys-22 yerine Ser

iceren nisin gesitleri olusturul-
masi

Listeria monocytogenes ve S. aureus da dahil ol-
mak uzere bazi Gram pozitif patojen bakterilere
kargi daha yuksek biyolojik aktivite saglanmistir.

Field ve ark., 2008

Tesadfi mutasyonlarin olus-
turulmasi

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karg! et-
kili varyantlar olusturulmustur.

Field ve ark., 2008

Ser-29 yerine Gly eklenmesi

S. aureus Uzerinde daha yuksek antimikrobiyal
aktivite saglanmistir.

Field ve ark., 2012

Ser-29 yerine Ala, Asp veya
Glu eklenmesi

Escherichia coli, Salmonella typhimurium ve Cro-
nobacter sakazakii gibi Gram negatif bakterilere
karsi aktivite kazandiriimigtir.

Field ve ark., 2012

Kimyasal Modifikasyonlar

Protein ve nikleik asitler de dahil olmak Uzere buyuk
molekdllerin kimyasal reaksiyonlarla yapilarinda degisik-
likler olugturulmasina kimyasal modifikasyon denir. Pro-
teinlerin kimyasal modifikasyonu, bilim ve teknolojide
karsilasilan sorunlari ¢dzime kavusturmak igin kullani-
lan araglardan birisidir (Feeney ve ark., 1982). Protein-
lerin dogal yapilarinin aydinlatilmasi, tedavi edici etkili
proteinlerin olusturulmasi ve yeni protein yapilarinin dre-
tilmesi gibi uygulamalarda kimyasal modifikasyondan
yararlanilabilir (Spicer ve Davis, 2014).

Nisinin noétral ve hafif alkali ortamlarda yetersiz ¢6zln-
mesinden ve proteolitik enzimlerle kolayca pargalanma-
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sindan dolayi FDA tarafindan onayli, toksik ve immuno-
jenik olmayan polietilen glikoliin nisine baglanmasi ile
s6z konusu olumsuzluklarin giderilmesine c¢alisiimistir.
Nisinin N-terminal-amino grubuna polietilen glikolin
baglanmasi sonucunda nisinin antimikrobiyal aktivitesi-
nin tamamen kayboldugu goézlenmistir (Guiotto ve ark.,
2003). N-terminal-amino grubunun metilasyonu sonu-
cunda da nisinin antimikrobiyal aktivitesi kaybolmustur
(Bonev ve ark., 2004). Glikoz ile 95°C’de Maillard reak-
siyonuna ugratilan nisinin antimikrobiyal etkinliginin
azaldigi ve tripsin ile hidrolizinin zorlastigi tespit edilmig-
tir (Abdullah ve ark., 2010). Ancak Muppalla ve ark.
(2012) tarafindan tam tersi bir sonuca ulasiimistir. Bu
arastirmacilar, radyasyon uygulamasiyla olusturulan ni-
sin-karbonhidrat komplekslerinin daha ylksek antimikro-
biyal aktiviteye sahip oldugunu belirlemislerdir.
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Asetik asit varliginda hidrojen peroksit ile oksidasyona
ugratilan nisinin, oksidasyon sonucunda bakterisidal et-
kisini tamamen kaybettigi belirlenmistir (Wilson-Stanford
ve ark., 2009). Antimikrobiyal aktiviteye zarar vermeden
basaril bir sekilde uygulanan nisinin ilk C terminal mo-
difikasyonu biotinin C terminaline baglanmasiyla gergek-
lestirilmistir (Maher ve ark., 2009). Benzer bir sekilde C

terminaline propargilamin (2-propinilamine) baglanma-
siyla modifiye edilen nisinin aktivitesini korudugu
Slootweg ve ark. (2013) tarafindan bildirilmigtir.

Nisinin kullanimini sinirlayan olumsuzluklarin giderilme-
sine ydnelik kimyasal modifikasyonlar Tablo 2’'de 6zetle-
nerek verilmistir.

Tablo 2. Nisine uygulanan kimyasal modifikasyonlar ve sonuglari

Yapilan modifikasyonlar

Sonuglar

Kaynaklar

N-terminal-amino grubuna polietilen
glikolin baglanmasi

Antimikrobiyal aktivitenin tamamen
kayip olmasi

Guiotto ve ark., 2003

N-terminal-amino grubunun metilas-
yonu

Antimikrobiyal aktivitenin azalmasi

Bonev ve ark., 2004

Asetik asit varliginda hidrojen perok-
sit ile lantioninin oksidasyonu

Antimikrobiyal aktivitenin azalmasi

Wilson-Stanford ve ark., 2009

C-terminal-karboksil grubuna biotin
eklenmesi

Antimikrobiyal aktivitenin etkilenme-
mesi

Maher ve ark., 2009

Glikoz ile 95°C’de Maillard reaksiyo-

Antimikrobiyal aktivite azalirken trip-

Abdullah ve ark., 2010

nuna maruz birakilmasi

sin ile hidrolizin zorlagsmasi

Radyasyon uygulamasi ile nisin-kar-
bonhidrat kompleksinin olusturulmasi

Antimikrobiyal aktivitenin artmasi

Muppalla ve ark., 2012

C-terminal-karboksil grubuna propar-
gilamin baglanmasi

Antimikrobiyal aktivitenin korunmasi

Slootweg ve ark., 2013

SONUCLAR

Nisin insan sagligina olumsuz bir etkisi olmayan, genis
kullanim alanina sahip bir bakteriyosindir. Nisinin anti-
mikrobiyal etkinliginin arttirimasi, kullanim alaninin ve
yararhhidinin da arttirilmasina olanak sunmaktadir. Pro-
tein muhendisligindeki gelismeler, nisinin eczacilik ve ta-
rim alanlarinda da terapétik (tedavi edici) bir ajan olarak
kullaniimasina olanak saglamaktadir. Bu yizden nétr ve
hafif alkali ¢dzeltilerde ¢6zunurligin ve antimikrobiyal
spektrumun arttiriimasi, proteolitik enzimlere karsi di-
ren¢ kazandiriimasi gibi amaglarla nisinin modifikasyo-
nuna yonelik gergeklestirilecek ¢alismalar biyik 6nem
tasimaktadir.
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