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SUHRN

Bakteriociny produkované baktériami mliecneho kvasenia

Medzi baktérie mlie¢neho kvasenia patri niekolko rodov gram pozitivnych baktérii, ktoré produkuju
Struktirne roznorodé antimikrobne podsobiace latky. V stcasnosti si spomedzi nich v centre
vedeckého zdujmu prave bakteriociny. Jednd sa o antimikrobne latky proteinovej povahy, ktoré su
produkované ribozomdlne a maji zvycajne tizke spektrum déinku na inhibiciu rastu baktérii. Podla
Struktiry a ciela ucinku ich rozdelujeme do Styroch tried, ale existuji navrhy na vypracovanie
nového sposobu klasifikdcie. NajzaujimavejSou a v praxi najvyuzitelnejSou triedou su lantibiotika,
medzi ktoré patri aj komercne najpouzivanejsi a najpreStudovanejsi bakteriocin, nizin. Nepatogénny
charakter baktérii mlie¢neho kvasenia je vyhodny pre pouZitie nimi produkovanych bakteriocinov
pri konzervovani potravin, ako aj vo vyZivovych doplnkoch alebo vo veterinarnej medicine.
Klicové slova: baktérie mlie¢neho kvasenia — probiotikd — bakteriociny — lantibiotika — nizin —
biokonzervacia
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SUMMARY

Bacteriocins produced by lactic acid bacteria

Lactic acid bacteria comprise several genera of gram—positive bacteria that are known for the
production of structurally different antimicrobial substances. Among them, bacteriocins are
nowadays in the centre of scientific interest. Bacteriocins, proteinaceous antimicrobial substances,
are produced ribosomally and have usually a narrow spectrum of bacterial growth inhibition.
According to their structure and the target of their activity, they are divided into four classes,
although there are some suggestions for a renewed classification. The most interesting and usable
class are lantibiotics. They comprise the most widely commercially used and well examined
bacteriocin, nisin. The non-pathogenic character of lactic acid bacteria is advantageous for using
their bacteriocins in food preservation as well as in feed supplements or in veterinary medicine.
Key words: lactic acid bacteria — probiotics — bacteriocins — lantibiotics — nisin — biopreservation
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Uvod

Pre schopnost pozitivne modulovat imunitny systém
hostitela a ovplyvnit zloZenie jeho osidlenia
mikroorganizmami v prospech uZitocnych druhov, sd
mnohé druhy baktérii mliecneho kvasenia hojne
vyuzivané v probiotickych pripravkoch. Medzi
najvyznamnejsie rody baktérii mlie¢neho kvasenia patria
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Enterococcus, Lactobacillus, Lactococcus, Leuconostoc,
Oenococcus, Pediococcus a Streptococcus, ktorych
zastupcovia produkuju rozne antimikrébne pdsobiace
latky. Antibakteridlnou latkou, charakteristickou pre
vSetky baktérie mlie¢neho kvasenia, je kyselina mliecna.
Laktat je u tychto mikroorganizmov konecnym
metabolitom odburavania sacharidov. Popri kyseline
mliecnej vznikaji pri fermenticii sacharidov aj iné
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Tab. 1. Priklady niektorych bakteriocinov, produkovanych BMK, zaradenych do tried podla Klaenhammera ¥

Trieda Podtrieda Bakteriocin Producent Spektrum dcinku i“&ﬁ?my
baktericidne na BMK, S. aureus, Listeria 19, 21, 22,
1 Ta nizin Lactococcus lactis subsp. lactis monoc;imgenes, E. C()ll.’ Salmonella spp., 23,28
vegetativne bunky Bacillus spp.
a Clostridium spp.
salivaricin A Streptococcus salivarius Micrococcus luteus 3
lakticin 481 Lactococcus lactis subsp. lactis 481  BMK, Clostridium tyrobutyricum 11
mutacin I Streptococcus mutans mnohé G* baktérie vratane inych streptokokov 19
Ib mersacidin Bacillus sp. HIL Y-85,54728 Staphylococcus simulans, S. aureus 18,19
S. aureus, Enterococcus spp., Streptococcus 3,35
lakticin 3147 Lactobacillus lactis spp., Clostridium botulinum,
Propionibacterium acnes
. . . mnohé G* baktérie, eukaryotické bunky 3,10
cytolyzin Enterococcus faecalis vrétane Tudskych
11 Ila pediocin PA-1 Pediococcus acidilactici Listeria monocytogenes 18, 43, 44
. , L. monocytogenes, S. aureus, 18
enterocin P Enterococcus faecium Clostridium perfringens, C. botulinum
bavaricin A Lactobacillus bavaricus Listeria spp. 18
bavaricin MN Lactobacillus sake Listeria spp. 18
b Jaktacin F Lactobacillus johnsonii Lb. fermentum, Lb. d.elbruecku, Lb. helveticus 11, 18
Enterococcus faecalis, S. aureus (?7)
plantaricin S Lactobacillus plantarum mnohé BMK 11
enterocin L50 Enterococcus faecium S. aureus, C. perfringens, C. botulinum 9
Ilc gasericin A Lactobacillus gasseri iné laktobacily 11
reutericin 6 Lactobacillus reuteri Lb. qctdop hllu“.v’ Lb. delbrueckii subsp. 1
lactis a bulgaricus
I helveticin J Lactobacillus helveticus Lb. helvettgus, Lb. de{bmecku 1
subsp. lactis a bulgaricus
lacticin A Lactobacillus delbrueckii Lb. delbrueckii subsp. lactis 11
acidophilucin A Lactobacillus acidophilus Lb. helveticus, Lb. delbrueckii, Lb. casei 29
v leukonocin S Leuconostoc paramesenteroides L. mf)rfocy togenes,. S aurets, . 1
Yersinia enterocolitica, C. botulinum

Podtrieda Ilc je zaradena do tabulky podla Cottera a kol. *; BMK — baktérie mlie¢neho kvasenia

antimikrébne pdsobiace organické kyseliny, ako napr.
kyselina octova a propiénova. Niektoré kmene druhu
Lactobacillus reuteri su schopné vyuzivat glycerol ako
akceptor protonov vodika, pricom vznikd antibakteridlna
latka reuterin (3—hydroxypropiénaldehyd) V. Iné kmene
tohto druhu sa vyznacuju produkciou sekundarneho
metabolitu reutericyklinu, prvého objaveného antibio-
tika, produkovaného baktériami mlie¢neho kvasenia 2.
Okrem spominanych latok st baktérie mliecneho kva-
senia vyznamné pre produkciu bakteriocinov. Spomedzi
gram pozitivnych baktérii st ich najproduktivnejSou
skupinou.

Bakteriociny

Bakteriociny su peptidy alebo proteiny s antimikrdéb-
nou aktivitou syntetizované na ribozémoch baktérii.
Jednd sa o pomerne roéznorodu skupinu latok, pricom
producent ma voc¢i nim vyvinutd $pecificku rezistenciu.
Ich spolo¢nym ukazovatelom je relativne tzke
antimikrébne spektrum ucinku a pomerne vysokd

teplotnd a pH stabilita ¥. Pravdepodobne az 99 %
vsetkych baktérii je schopnych produkovat aspoii jeden
bakteriocin, ale ich tvorba je zatial malo preskimana .
Prvy bakteriocin bol objaveny v roku 1925. ISlo
o kolicin, ktory bol pomenovany podla producenta —
Escherichia coli . V stasnosti je zndmych priblizne
200 bakteriocinov ©. Celi skupinu mdZeme rozdelit na
dve velké podskupiny: bakteriociny produkované gram
pozitivnymi (G*) baktériami a bakteriociny produkované
gram negativnymi (G") baktériami. Zasadnym rozdielom
medzi tymito podskupinami je pocet génov zapojenych
do ich biosyntézy. V pripade bakteriocinov G* baktérii je
do biosyntézy zapojenych ovela viac génov, ako je tomu
u bakteriocinov G~ baktérii 7. Zatial ¢o u G* baktérii su
tieto gény zoskupené do klastrov po 8—12, u G~ baktérii
(napr. koliciny E. coli), je klaster tvoreny len 2-3 génmi,
podielajicimi sa na ich produkcii ¥.

Spomedzi bakteriocinov produkovanych G* bakté-
riami sd najlepSie preskimané bakteriociny baktérii
mliecneho kvasenia. Tieto latky nachadzaju doleZité
uplatnenie v potravindrstve pri fermentacii a konzervacii
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misa ¢ mlieka ?. LiSia sa v spektre baktérii, vo¢i ktorym
pdsobia, ale vo vSeobecnosti sui ucinnejsie voci G*
druhom baktérii s nizkym obsahom GC motivov
v genome. Baktericidna aktivita vo¢i G~ baktéridm bola
dokazand iba v pripadoch, ked tieto mali poruSenud
integritu vonkajSej membrany, napriklad ucinkom
chelata¢nych ¢inidiel (EDTA) '9. Klaenhammer 'V
rozdelil bakteriociny baktérii mlie¢neho kvasenia do
Styroch tried, ktoré sa dalej ¢lenia na podtriedy (tab. 1).

Trieda I, lantibiotikd, zahffia malé (< 5 kDa),
posttranslaéne modifikované peptidy o dizke 19-38
aminokyselin '?, ktoré sa vyznacuju nielen antibak-
teridlnymi, ale aj antivirusovymi a protizpa-
lovymi aktivitami '». Sicastou ich polypeptidovych re-
tazcov su netypické aminokyseliny lantionin a -metyl-
lantionin (obr. 1). Tieto netypické aminokyseliny sa
podielaji na tvorbe kovalentnych tioéterovych vizieb
medzi aminokyselinami, ktoré vedd k formovaniu
vnutornych kruhov v ramci polypeptidového retazca. To
dava molekulam lantibiotik charakteristickii cyklicka

0 o
HO)K;/\S/\)J\OH
NH, NH,
1

Obr. 1. Struktira lantioninu — 1, f-metyllantioninu — 2

Struktdru. Tato Struktira im zabezpeluje vysSiu
biologicku aktivitu a proteolyticku stabilitu v porovnani
s linearnymi peptidmi '¥. Lantibiotikd mdZu obsahovat aj
dalSie netypické aminokyselinové zvySky (dehydro-
alanin, dehydrobutyrin), ktoré vznikaji posttranslaénymi
modifikdaciami '°. Lantionin a B-metyllantionin takisto
vznikaji v rdmci posttranslacnych modifikacii v dvoch
enzymovo katalyzovanych reakcidch: najprv sa usku-
tocni dehydraticia Ser alebo Thr zvySku a potom
intramolekulova adicia tiolovej skupiny Cys na dehyd-
ratovani aminokyselinu. Vysledkom je krizova tio-
éterova viizba v polypeptidovom retazci lantibiotika '¥.
Dnes st zndme tri mechanizmy tvorby tioéterovych
vizieb v lantibiotikdch . Pri prvom spdsobe LanB
dehydratazy konvertuji Ser resp. Thr zvySky
nachadzajice sa v prekurzorovych peptidoch na dehyd-
roalanin (Dha), resp. (Z)-dehydrobutyrin (Dhb).
Nasledne su za katalyzy LanC cyklazy intramolekulovou
Michaelovou adiciou Cys tiolov na Dha alebo Dhb
formované typické lantioninové (Lan, vznikaju zo Ser)
a metyllantioninové (MeLan, vznikaji z Thr) tioéterové
kriZové vizby. Pri druhom spdsobe sd lantibiotika
produkované bifunkénymi modifikaCnymi enzymami
LanM, ktoré si zodpovedné za dehydraticiu aj
cyklizaciu . Goto a kol. '¥ popisali treti spdsob tvorby
lantibiotik, ktory je katalyzovany novoobjavenym typom
lantioninsyntetdz. Tieto enzymy nazvali LanL
a pozostavaju z troch samostatnych katalytickych
domén: Ser/Thr kindzovej domény, fosfoSer/Thr

—¢—

lyazovej domény a cyklazovej domény, podobnej LanC.
Proteinkindzovd doména zabezpecuje vznik dehydra-
tovanych aminokyselin fosforylaciou Ser a Thr zvyskov,
lyazovd doména eliminuje fosfat a cykldzova doména
katalyzuje pripojenie Cys zvySkov k dehydratovanym
aminokyselindm a vznik charakteristickych tioéterovych
kruhov 1.

Lantibiotikd su syntetizované v neaktivnej forme
s N-termindlnou signdlnou sekvenciou, ktord je pocas
maturacie z molekuly odstiepend a nasledne sa uvolni
aktivny peptid '¢. Ich produkcia je regulovana stratégiou
»~quorum sensing®. To znamend, Ze antimikrébny peptid
slazi ako signdlna molekula, na zaklade ktorej je
kontrolovana hustota bakteridlnej populacie, a zaroven
slizi ako spustac regulacného systému, ktory indukuje
jeho vlastnid expresiu 7.

Na zédklade Struktiry a funkénych vlastnosti méZzeme
bakteriociny I. triedy zaradit do dvoch podtried.

Bakteriociny podtriedy Ia maju kladny naboj a su
amfifilné '®. Do tejto podtriedy patria napr. nizin,

OH
NH,
HO H S
W NH,
O HC
2

salivaricin A, lakticin 481, mutacin '*. Ako prvy z nich
bol popisany nizin v roku 1928 Rogersom 2
a v sucCasnosti patri medzi najcastejSie pouzivané
komer¢ne dostupné bakteriociny. VyuZiva sa vo viac ako
40 krajinach pri spracovani syra a inych mlie¢nych
produktov a pri konzervovani potravin uz vySe 50 ro-
kov 2729V praxi sa pouziva pod oznacenim E234.
Produkuji ho niektoré kmene Lactococcus lactis
a posobi baktericidne na vicSinu baktérii mlie¢neho
kvasenia, Staphylococcus aureus, Listeria monocyto-
genes, Escherichia coli, Salmonella spp., vegetativne
bunky Bacillus spp. a Clostridium spp. Molekula nizinu
pozostdva z 34 aminokyselinovych zvySkov a ma
pentacyklickd Struktiru s jednym lantioninovym
zvySkom v kruhu A a Styrmi B-metyllantioninovymi
zvySkami v kruhoch B, C, D a E (obr. 2) %29,
Momentélne je znamych Sest réznych molekdl nizinu,
ktoré sa liSia v primarnej Struktire proteinu: nizin A,
nizin F, nizin Q, nizin U, nizin U2 a nizin Z ?”. Nizin
vyuZziva najmenej dva mechanizmy u¢inku. Prvy spociva
v tvorbe poérov v cytoplazmatickej membréane atakovane;j
bunky. Pri mikromolarnych koncentriciach nizinu sa na
artificidlnych membranach tvoria tzv. ,non-targeted*
pory. V pripade tychto pérov molekula nizinu interaguje
svojou polarnou castou molekuly (C-koniec) iénovymi
silami s polarnou hlavi¢kou fosfolipidov membrany, ¢o
spdsobi lokalne naruSenie fosfolipidovej dvojvrstvy
a hydrofébna ¢ast molekuly (N-koniec) sa moze zasunut
do vnitra membrany. Nasledne sa C-koniec nizinu
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Obr. 2. Primdrna $truktira nizinu. Dha — dehydroalanin, Dhb — dehydrobutyrin, Abu — kyselina 2-aminobutyrovad (podla
Cottera a kol.) 3

translokuje z vonkajSej strany membrany na vnttornd.
Na kratky cas (rddovo v milisekundach) sa vytvori pér,
dosledkom ¢oho je strata membranového potencidlu
a unik malych metabolitov (napr. ATP a aminokyselin)
z bunky. PretoZe nizin zabija baktérie aj pri
nanomolarnych koncentracidch, musi existovat aj iny
mechanizmus  tvorby pérov. Model takéhoto
mechanizmu si vyZaduje pritomnost cielovej molekuly,
na ktoru sa nizin Specificky naviaze. Touto molekulou je
membranovo viazany lipid II, ktory je prekurzorom
peptidoglykdnu. Nizin N-koncom svojej molekuly
interaguje s lipidom II, ¢im pride ku konformacnej
zmene v molekule, ktord umozni inzerciu C-koncovej
Casti do membrany a vznik péru. Interakcia nizinu
s lipidom II stabilizuje transmembranovd orientaciu
nizinu. NavySe, vizbou nizinu na lipid II sa inhibuje aj
syntéza peptidoglykanu.

Okrem tychto dvoch mechanizmov u citlivych
kmeriov stafylokokov nizin indukuje aj ich autolyzu,
vysledkom ktorej je masivna degradacia bunkovej steny.
Deje sa tak vdaka nizinom navodenému uvolneniu
enzymov N-acetylmuramoyl-L-alaninamidazy a N-ace-
tylglukozaminidazy. Tieto dva enzymy su silné katio-
nové proteiny, viazané elektrostatickymi silami na
bunkovu stenu. Silnd vidzba na membranu ich udrZuje
v inaktivnom stave — do aktivneho stavu sa dostant prave
po uvolneni u¢inkom nizinu. Mechanizmy uc¢inku nizinu
st podrobne popisané v pracach Hécharda a Sahla '®
a Bauera a Dicksa 2.

V skupine génov pre biosyntézu nizinu boli
identifikované popri géne pre tvorbu prepeptidu (nisA) aj
gény pre enzymy zabezpecujuce modifikiciu amino-
kyselin (nisB, nisC), odStiepenie vediceho peptidu
(nisP), sekréciu (nisT), imunitu (nisl, nisFEG) a dva
gény regulujice expresiu (nisR, nisK) 2. Biosyntéza
nizinu je regulovana dvojzlozkovym systémom, ktory
pozostava z proteinového receptora pre membranovo
viazand histidinkinazu NisK a regulatora NisR. Odpoved
regulaéného systému na zvysenu extracelularnu hladinu
nizinu sa prejavi vo zvySeni expresie génov zodpo-
vednych za imunitu (t.j. odolnost samotného producenta
na nim produkovany nizin), syntézu a posttranslacné
tpravy tohto lantibiotika 3. Uvedeny regulaény mecha-
nizmus je zdkladom pre vyrovnany expresny systém
indukovany nizinom (,,nisin—induced controlled ex-
pression system®, NICE) Y.

Podtrieda Ib obsahuje globularne peptidy bez naboja
alebo s negativnym ndbojom (napr. cinamycin,
mersacidin, aktagardin, lakticin 3147) 33. P6ovodne sa

predpokladalo, Ze lantibiotikd podtriedy Ib udcinkuju
prostrednictvom inhibicie enzymov, zapojenych do
biosyntézy bunkovej steny baktérii. Neskor sa ukazalo,
7Ze niektoré z nich maji podobne ako lantibiotika
podtriedy Ia kombinovany mechanizmus ucinku, t.j.
inhibuji syntézu bunkovej steny a zaroven sa podielaji
na tvorbe pérov v cytoplazmatickej membrane. To
poméaha vysvetlit ich mimoriadne vysoku aktivitu,
niektoré st ucinné uz v nanomoldrnej koncentracii.
Cielovou molekulou mersacidinu, aktagardinu a lakti-
cinu 3147 je lipid II, v pripade cinamycinu podobnych
lantibiotik ako ich vdzbové miesto slizi membranovy
fosfolipid fosfatidyletanolamin 3¥.

In vitro pokusy ukazali, Ze dvojpeptidovy bakteriocin
lakticin 3147 je ucinny vo¢i S. aureus (vratane
meticilin—oxacilin rezistentnych kmeriov), enterokokom
(vratane enterokokov rezistentnych na vankomycin),
streptokokom (Streptococcus pneumoniae, S. pyogenes,
S. agalactiae, S. dysgylactiae, S. uberis, S. mutans),
Clostridium botulinum a Propionibacterium acnes .
Lakticin 3147 pdsobi prostrednictvom vziajomne;j
kooperacie aktivity oboch lantionin-obsahujicich
peptidov, pricom oba tieto peptidy st potrebné pre
zabezpedenie optimdlnej aktivity bakteriocinu . Sest
génov zabezpecujucich produkciu lakticinu 3147 je
lokalizovanych na prenosnom plazmide pMRCOI so
znamou sekvenciou nukleotidov (60,2 kb). Produkty
troch z nich si zodpovedné za posttranslacné tpravy,
konkrétne dehydrataciu a tvorbu Lan kruhov, a za export
lakticinu 3147 z bakteridlnej bunky *7. Dalsie dva gény
kéduji malé prepropeptidy, pravdepodobne tieZ
zohrévajice tlohu v tvorbe lantioninovych kruhov 3%,
Funkcia Siesteho génu zatial nie je objasnena 37

Cytolyzin, enterokokdlne dvojpeptidové lantibio-
tikum, vykazuje cidnu aktivitu voc¢i Sirokému spektru
bunkovych typov, t.j. nielen vo¢i mnohym G*baktériam,
ale aj voci eukaryotickym bunkdm vratane Tudskych,
hoviddzim a konskym erytrocytom, polymorfo-
nukledrnym leukocytom, bunkdm crevného epitelu
ai. o

Do triedy II st zaélenené malé (< 10 kDa),
termostabilné, lantionin neobsahujice peptidy, ktoré
nepodliehaji posttranslacnej modifikacii. VicSina z nich
sposobuje zvySenie permeability cytoplazmatickej
membrany cielovej bunky s naslednym tdnikom molekdil
z cytoplazmy. Aktivhe sd uZz v nanomoldrnych
koncentraciach. Do podtriedy Ila patri pediocin PA-1
a jemu podobné peptidy, napr. enterocin P, bavaricin A,
bavaricin MN a i. '3 %0, Ich antimikrobne spektrum
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ucinku je uzke, ale vSetky vykazuju vysokud Specificku
aktivitu voci potravinovému patogénu Listeria mono-
cytogenes '®. Tieto peptidy maju konzervovanu
sekvenciu na N-konci — ,,pediocinovy box* (Tyr-Gly-
Asn-Gly-Val) a dva cysteiny umiestnené v N-termindlne;j
Casti peptidu tvoriace disulfidovy mostik. Mechanizmus
interakcie tychto bakteriocinov s membranou atakovane;j
bunky nie je zatial zndmy. Jednym z moZnych vysvetleni
je interakcia pozitivne nabitych a poldrnych
aminokyselinovych zvySkov bakteriocinov podtriedy Ila
s aniénmi fosfolipidov v cytoplazmatickej membrane,
avSak detaily tejto interakcie neboli dosial objasnené V.
Predpokladd sa aj, Ze pritomnost ,,pediocin boxu*
v molekule bakteriocinu je zodpovedna za neSpecifickd
vdzbu bakteriocinu na povrch cielovej bunky. C-ter-
mindlny koniec peptidu je menej konzervovany a ma
hydrofébny alebo amfifilny charakter. Vdaka tomu
pravdepodobne penetruje do hydrofébnych casti
membrany cielovej bunky a spdsobuje uvolfiovanie
vnidtorného obsahu bunky *». Typickym bakteriocinom
podtriedy Ila je pediocin PA-1. Je produktom Pedio-
coccus acidilactici a pozostava zo 44 aminokyselinovych
zvySkov (Mr 4,6 kDa). Na jeho produkcii a exporte sa
zucCastiiuju produkty génov lokalizovanych v rdmci
pediocinového operénu (ped ABCD) 4¥. V potravinarstve
sa pediokoky uplatiiuji pri priprave kvasenej zeleniny
a misa *. V mlieénych produktoch rasti obmedzene,
pretoZe nie sd schopné utilizovat laktozu .

Bakteriociny, tvorené dvoma peptidovymi retazcami
s odliSnymi aminokyselinovymi sekvenciami spadaju do
podtriedy IIb (napr. laktacin F, laktokocin G, plan-
taricin S, enterocin L50 a i.) !4 4D, Pre biologickd
aktivitu tychto molekdl st potrebné oba peptidové
retazce 2. Mechanizmus ich G¢inku je zaloZeny na strate
membranového potencidlu atakovanej bunky, uniku
i6nov z cytoplazmy a/alebo zniZeni intraceluldrnej
koncentracie ATP 4%,

Niektori autori vydelujd v ramci II. triedy
bakteriocinov aj podtriedu IIc. Do tejto skupiny
zaraduju bakteriociny, ktoré st vylu¢ované z bakteridlne;j
bunky tzv. sec-systémom 7, ktory sliZi na translokaciu
preproteinov, obsahujicich N-termindlnu signdlnu
sekvenciu cez cytoplazmaticki membranu. Cintas
a kol. * sa priklanaju k zruSeniu tejto podtriedy, nakolko
exkrécia bakteriocinov z bunky sec-systémom bola
zistend aj u bakteriocinov podtriedy Ila. Aby mohli
bakteriociny Ilc podtriedy vyuZivat sekrecny sec-systém,
musia byt ich cysteinové zvySky najskdr oxidované.
Eijsink a kol. ¥ do podtriedy Ilc radia posttranslacne
nemodifikované bakteriociny, ktoré nepatria do podtried
Ila a Ib. Cotter a kol. 3 zaclefiuji do tejto podtriedy
nemodifikované bakteriociny s cyklickou Struktirou,
pricom na zdklade homol6gie aminokyselinovych
sekvencii navrhuji vytvorenie dalSich dvoch syste-
matickych podjednotiek: enterocin AS48 zaraduji do
IIc(i) a gasericin A a reutericin 6 do IIc(ii).

Do triedy III patria podla Klaenhammera !
vysokomolekularne termolabilné bakteriociny (> 30 kDa).
Cotter a kol. *? ich kvdli vyraznej odli$nosti od ostatnych
bakteriocinov nazyvaju bakteriolyziny. Od inych bakterio-
cinov sa odliSujd mechanizmom tc¢inku: spdsobuju hydro-
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Iyzu bunkove;j steny citlivej bunky, ¢o ma za nasledok lyzu
bunky *?. Patria sem extracelularne enzymy niektorych
druhov baktérii, napr. hemolyziny (lyzuji erytrocyty)
a muramidazy (Stiepia glykozidové vizby peptidoglykinu
v bunkovej stene baktérii) 3. Tieto proteiny vykazuji na
N-konci homoldgiu s endopeptiddzami, kym C-koniec je
pravdepodobne zodpovedny za rozpoznavanie cielového
miesta na povrchu atakovanej bunky 39,

Bakteriociny tvoriace velké komplexy s inymi
makromolekulami (polysacharidy, lipidy) patria do
triedy IV 'V. Antibakteridlnu aktivitu tychto bakterio-
cinov podmieniuje pritomnost makromolekuly. Tato
skupina bakteriocinov je zatial mélo preskiimana 5.

Autori Zouhir a kol. > navrhuji nové prerozdelenie
bakteriocinov G* baktérii. Podla homoléogie sekvenénych
motivov navrhuji vytvorenie dvandstich skupin tychto
bakteriocinov. Nové delenie ma vyhodu v tom, Ze uz viac
nedochadza k zaradeniu jedného bakteriocinu do
viacerych tried, ako tomu bolo v niektorych pripadoch
pri deleni podla Klaenhammera 'V.

Pri biokonzervacii potravin maji bakteriociny
mliecnych baktérii viacero vyhod. Ich producentmi sd
mikroorganizmy, ktoré st vSeobecne povaZované za
bezpecné a pre eukaryotické bunky nie st toxické.
Okrem toho su termostabilné a odolné voc¢i zmenam pH.
Vykazuju baktericidnu aktivitu voci Sirokému spektru
potravinovych patogénov a baktéridm vyskytujicim sa
v pokazenych potravinovych produktoch. Benefitom
pouZivania bakteriocinov pri konzervovani potravin je aj
zniZenie spotreby inych chemickych konzervantov. Pri
spracovani potravin je mozné pouZit niZSie teploty
a zarovei dodrzat mikrobiologicki bezpecnost
a zachovat vitaminy, ako aj organoleptické vlastnosti
potravin . Bakteriociny modzu byt do potravin
pridavané dvoma cestami: 1. ex sifu produkované
v kultivaénych médiach, alebo 2. produkciou in situ 537,
Pri produkcii bakteriocinov ex situ moZe byt problémom
purifikécia a tiez ich zakoncentrovanie, ¢im mdzu stipat
finan¢né néklady. Dal§im problémom modZe byt
legislativa pri povolovani pouZivania danej latky 9.
Naopak, produkcia bakteriocinov v potravinach in situ
ma viacero vyhod. Producentské bunky baktérii mézu
byt priamo pridavané do vyrobkov ako Startovacie
kultary, ako pridavky alebo ako kokultury v kombinécii
so Startovacou kultdrou, pripadne ako protektivne
kultary (hlavne v pripade nefermentovanych potra-
vin) ?”. Pouzitie producentskych kultir vSak vyzaduje
zvazenie viacerych selekénych kritérii. Pouzity kmen
musi byt schopny adapticie na ekologické podmienky
daného produktu a musi byt schopny mnozit sa v fiom.
Taktiez musi byt odolny voci technologickému
spracovaniu a spdsobu uchovivania potraviny. Mal by
produkovat bakteriocin v takom mnoZstve, aby inhiboval
rast cielovych patogénov a baktérii zodpovednych za
kazenie potravin °®. Naviac treba vziat do dvahy, Ze
potraviny tvoria komplexny ekosystém so Sirokou skalou
mikroorganizmov, ktoré medzi sebou interaguji. V in
vitro podmienkach bola pozorovana aj zavislost medzi
produkciou bakteriocinov a niektorymi vonkaj$imi
faktormi, ako napr. pH, teplota alebo zloZenie rastového
média *. Skuto¢nost, Ze gény, kddujice bakteriociny st
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lokalizované na plazmidoch dava do budicnosti moznost
ich dprav genetickymi manipulaciami®®.

Na hladanie potencidlnych génov koédujicich
bakteriociny bol vyvinuty softvér BAGEL (Bacteriocin
Genome Mining Tool, http://bioinformatics.biol.
rug.nl/websoftware/bagel), ktory je prepojeny
s génovou bankou, GenBank (www.ncbi.nih.com/
genomes/ bacteria). Tento webovy ndstroj ulahcuje
hladanie a vzijomné porovnivanie génov pre
bakteriociny, ako aj génov zapojenych do ich
biosyntézy ©.

Inym webovym néstrojom je databdza bakteriocinov,
BACTIBASE (http://bactibase.pfba-lab-tun.org), ktord
sumarizuje dosial identifikované a charakterizované
bakteriociny aj s prepojenim na prislusné publikicie
v databaze PubMed. Databaza obsahuje uidaje o Struktire
bakteriocinov, ich aminokyselinové sekvencie, 3D
Struktiry (ak st zname), ale aj tdaje o fyzikdlno-
chemickych vlastnostiach, ako je percentualny obsah
jednotlivych aminokyselin, izoelektricky bod, alebo
relativna molekulovd hmotnost. V databdze je mozZné
hladat jednotlivé latky na zdklade aminokyselinovej
sekvencie, sekvencie je mozné navzijom porovndivat
alebo vyhladavat bakteriociny pomocou taxonomického
vyhladavacda . V januari 2011 bolo v databaze
BACTIBASE zaradenych 197 bakteriocinov, pricom 176
z nich produkuju G* baktérie, 18 G~ baktérie a tri su
produktmi halobaktérii. Zo skupiny G* baktérii su
dominantnymi producentmi baktérie mlie¢neho kvase-
nia, z radu Lactobacillales eviduje BACTIBASE 127
bakteriocinov.

Oba vyssie spomenuté webové nastroje s uzitocnymi
pomdckami nielen pre oblast zdkladného vyskumu, ale
maju sluzit aj pri vybere bakteriocinov pre spracovanie
a konzervovanie potravin a tieZ pri vyvoji novych
antimikrobnych lie¢iv pre medicinsku prax.

ZAVER

Tento ¢lanok, venovany bakteriocinom, nadvizuje na
prehladny ¢&lanok Y, zaoberajuci sa antimikrébne
posobiacimi latkami, produkovanymi baktériami
mliecneho kvasenia inej ako peptidovej Struktury.

Casté a neuvazené pouZivanie antibiotik v huméanne;j
a veterindrnej medicine spdsobuje v poslednych
desatrociach nérast poctu patogénnych mikro-
organizmov rezistentnych voci antibiotikdm, pouZi-
vanym v klinickej praxi. Nakolko objav a vyvoj
novych ucinnych molekudl antibiotik v sucasnosti
stagnuje, stale vicSia pozornost sa sustreduje na iné
antimikrobne pdsobiace latky. Velmi perspektivnymi
pre pouzitie vo farmaceutickom a potravinarskom
priemysle sa javia prave bakteriociny produkované
baktériami mliecneho kvasenia. Vdaka mozZnosti
Specifického vyberu medzi Siroko a izko spektralnymi
bakteriocinmi a ich mozZnej kombinacii sa da
predpokladat, Ze nevznikne voc¢i nim rezistencia.
Slubnymi sa ukazujui najméi lantibiotika, ktoré nie su

—¢—

toxické pre eukaryotické bunky a si ucinné voci
mnohym ludskym a zvieracim patogénom. Vyznamné
pokroky v biotechnolégiach davaji moznost geneticky
modifikovat bakteridlne bunky a pripravit produkcéné
kmene schopné nadprodukcie cielene upravenych
antimikrébnych latok so Zelanym efektom.
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