
  

  Journal of the Hellenic Veterinary Medical Society

   Vol 53, No 4 (2002)

  

 

  

  Bacteriocins: Classification, properties, production
and mode of action. (I) 

  J. METAXOPOULOS (Ι. ΜΕΤΑΞΟΠΟΥΛΟΣ), M.
MATARAGAS (Μ. ΜΑΤΑΡΑΓΚΑΣ), E. H. DROSINOS
(E. X. ΔΡΟΣΙΝΟΣ)   

  doi: 10.12681/jhvms.15390 

 

  

  Copyright © 2018, J METAXOPOULOS, M MATARAGAS, EH
DROSINOS 

  

This work is licensed under a Creative Commons Attribution-NonCommercial 4.0.

To cite this article:
  
METAXOPOULOS (Ι. ΜΕΤΑΞΟΠΟΥΛΟΣ) J., MATARAGAS (Μ. ΜΑΤΑΡΑΓΚΑΣ) M., & DROSINOS (E. X. ΔΡΟΣΙΝΟΣ)
E. H. (2018). Bacteriocins: Classification, properties, production and mode of action. (I). Journal of the Hellenic
Veterinary Medical Society, 53(4), 335–344. https://doi.org/10.12681/jhvms.15390

Powered by TCPDF (www.tcpdf.org)

https://epublishing.ekt.gr  |  e-Publisher: EKT  |  Downloaded at: 09/05/2025 20:38:05



I τ I 

ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΚΤΗΝΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2002,53(4): 335-344 

JOURNAL OF THE HELLENIC VETERINARY MEDICAL SOCIETY 2002,53(4): 335-344 

Βακτηριοσίνες: Ταξινόμηση, 
ιδιότητες, παραγωγή και τρόπος 
δράσης. (Ι) 

Bacteriocins: Classification, 
properties, production and mode of 
action. (I) 

Ι. Μεταξόπουλος, Μ. Ματαράγκας, 

E.X. Δροσινός 

Π Ε Ρ Ι Λ Η Ψ Η . Οι βακτηριοσίνες αποτελούν αντιμικροβιακές ου

σίες, οι οποίες συντίθενται από τα ριβοσωμάτια του μικροβιακού 

κυττάρου. Τα τελευταία χρόνια ένας μεγάλος αριθμός τέτοιων πρω

τεϊνικής φύσεως αντιμικροβιακών ουσιών, που παράγονται από τα 

οξυγαλακτικά βακτήρια, έχει ταυτοποιηθεί και έχουν προσδιορισθεί 

οι βιοχημικές τους ιδιότητες. Αποτέλεσμα αυτών των μελετών είναι 

η διεύρυνση του πεδίου γνώσης, όσον αφορά τη βιοσύνθεση, τη δο

μή, την παραγωγή και τον τρόπο δράσης, αυτών των πρωτεϊνικών 

μορίων. Ο σκοπός της ανασκόπησης αυτής είναι η αναφορά των 

διαθέσιμων στοιχείων, που υπάρχουν μέχρι σήμερα για τις βακτη-

ριοσίνες, τα οποία έχουν μεγάλη σημασία για την κατανόηση του ό

λου μηχανισμού της βιοσύνθεσης, της παραγωγής και της δράσης 

τους. Τέλος, θα αναφερθούν διάφορα χαρακτηριστικά και πρό

σφατα ευρήματα από διάφορες μελέτες των βιολογικών και βιοχη

μικών ιδιοτήτων τους, ώστε να αποδοθεί μια γενική εικόνα για τη 

δράση των βακτηριοσινών. 

Λέξεις ευρετηρίασης: Βακτηριοσίνες, ταξινόμηση, βιοσύνθεση, τρό

πος δράσης. 

Ε Ι Σ Α Γ Ω Γ Η 

Τα οξυγαλακτικά βακτήρια (LAB: Lactic Acid 
Bacteria) χρησιμοποιούνται εκτεταμένα στην παραγωγή 
προϊόντων ζυμώσεως και μια μεγάλη ποικιλία στελεχών 
παίζουν πολΰ σημαντικό ρόλο στην πλειονότητα των ζυ
μώσεων στα τρόφιμα, αφοΰ χρησιμοποιούνται ως εκκινη-
τές (starters cultures) σε διάφορα προϊόντα όπως είναι τα 
γαλακτοκομικά, τα κρεατοσκευάσματα, τα λαχανικά και 
τα προϊόντα αρτοποιίας. 

Η χρήση των οξυγαλακτικών βακτηρίων στα τρόφιμα 
οφείλεται στην ικανότητα τους να προκαλούν επιθυμητές 
αλλαγές στη γεΰση, στο άρωμα και στην υφή των προϊό
ντων, καθώς και να παρεμποδίζουν την αύξηση παθογόνων 

Metaxopoulos J., Mataragas Μ., Drosinos E.H. 

ABSTRACT. Bacteriocins are antimicrobial compounds 

synthesized by ribosomes. In the last years a variety of bacteriocins, 

produced by lactic acid bacteria, has been identified and 

characterized. As a result of these studies is that new knowledge 

regarding the biosynthesis, structure, production and mode of action 

of these proteinaceous compounds has been gained. The present 

review attempts to refer some of the available data with reference to 

the bacteriocins, which are important for the understanding of the 

whole mechanism of the production of bacteriocins. Additionally, 

some features and recent biology and biochemistry findings 

concerning these substances will be reported, in order to provide a 

general overview of the production and action of the bacteriocins. 

Keywords: Bacteriocins, classification, biosynthesis, mode of action. 

και άλλων μικροοργανισμών που προκαλούν αλλοιώσεις \ 
Η δράση αυτή των οξυγαλακτικών βακτηρίων οφείλεται 
στη μείωση του pH, στον ανταγωνισμό ως προς τα διάφορα 
θρεπτικά συστατικά και στην παραγωγή αντιμικροβιακών 
ουσιών, όπως το υπεροξείδιο του υδρογόνου, το διακετΰ-
λιο, το γαλακτικό οξΰ και άλλων μεταβολιτών μεταξύ των 
οποίων συμπεριλαμβάνονται και οι βακτηριοσίνες1. 

Οι βακτηριοσίνες αποτελούν μια ετερογενή ομάδα α
ντιμικροβιακών ουσιών πρωτεϊνικής φύσεως, οι οποίες 
ποικίλλουν όσον αφορά το αντιμικροβιακό φάσμα και τον 
τρόπο δράσης, το μοριακό βάρος (MB), τη γενετική τους 
προέλευση και τις βιοχημικές τους ιδιότητες. Η σημασία 
των βακτηριοσινών αποδίδεται στην ενδεχόμενη εφαρμο-
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γη τους ως φυσικών συντηρητικών των τροφίμων, με σκοπό 
την αντικατάσταση ή μείωση των συντηρητικών, των οποί
ων ορισμένες κατηγορίες θεωρούνται επικίνδυνες για την 
υγεία των καταναλωτών. 

Οι βακτηριοσίνες των οξυγαλακτικών βακτηρίων δεν 
θεωρούνται επικίνδυνες ουσίες λόγω της προέλευσης τους 
και συγκαταλέγονται στις λεγόμενες GRAS (Generally 
Regarded As Safe) ουσίες και έτσι μπορούν να προστε
θούν ή να παραχθούν μέσα στη μάζα του τροφίμου χωρίς ι
διαίτερους περιορισμούς με στόχο να δράσουν ως φυσικά 
συντηρητικά. Αυτή η πιθανότητα της χρήσης τους έχει α
νάγει τις βακτηριοσίνες των οξυγαλακτικών βακτηρίων σε 
ερευνητικό θέμα με ιδιαίτερο ενδιαφέρον. Παράγοντες 
που συμβάλλουν στην αύξηση του ερευνητικού ενδιαφέ
ροντος για τις βακτηριοσινες είναι οι εξής: 

• Η έγκριση της νισινης (1988), από την FDA (Food 
and Drug Administration: Υπηρεσία Ελεγχου Τροφίμων 
των Η.Π.Α), ως GRAS ουσία σε ορισμένες εφαρμογές 

• Η αποστροφή των καταναλωτών σε παραδοσιακά 
χημικά συντηρητικά 

• Ο προβληματισμός που υπάρχει γΰρω από την α
σφάλεια των υπαρχόντων συντηρητικών των τροφίμων, ό
πως τα θειώδη και τα νιτρώδη άλατα 

• Η δυνατότητα μεταφοράς των γονίδιων που είναι υ
πεύθυνα: 1) για την παραγωγή των βακτηριοσινών και 2) 
για την ανοσία έναντι αυτών, σε επιλεγμένα στελέχη εκ-
κινητών. 

Βακτηριοσίνες 

1.1 Ορισμός και ταξινόμηση των βακτηριοσινών 

Οι βακτηριοσινες που παράγονται από τα οξυγαλα-
κτικά βακτήρια είναι μόρια πρωτεϊνικής φΰσης, δηλαδή 
αποτελούνται από πεπτίδια και αμινοξέα. Μπορούν να 
παρεμποδίσουν την αύξηση των μικροοργανισμών που 
προκαλούν αλλοιώσεις και των παθογόνων μικροοργανι
σμών στα τρόφιμα. Σήμερα μόνο η νισινη παράγεται σε 
βιομηχανική κλίμακα και η χρήση της έχει επιτραπεί ως α-
ντιμικροβιακής ουσίας στα τρόφιμα σε μερικώς καθαρή 
μορφή 2. Ειδικότερα για τη νισινη, τα ειδικά κριτήρια κα
θαρότητας περιγράφονται στο παράρτημα του άρθρου 36 
του ελληνικού κώδικα τροφίμων και ποτών, όπως ισχύει σή
μερα. Ο FDA έχει θεσπίσει αντίστοιχα ειδικά κριτήρια 
στην παράγραφο 21 CFR: 184.1538 (Code of Federal 
Regulations, 2001). 

Οι βακτηριοσινες παράγονται εξωκυτταρικά και πα
ρουσιάζουν ένα στενό αντιμικροβιακό φάσμα δράσης. Το 
φάσμα δράσης των παραγωγών στελεχών περιορίζεται 
στην παρεμπόδιση της αύξησης στελεχών του ίδιου είδους 
ή συγγενών στελεχών. 

Ο Tagg et al. (1976)3 όρισαν τις βακτηριοσινες οι οποί
ες παράγονται από τα Gram (+) βακτήρια ως ουσίες που 
παρουσιάζουν τα παρακάτω χαρακτηριστικά: 

• Το μόριο τους αποτελείται από ενεργά βιολογικά 
πρωτεϊνικά τμήματα (πεπτίδια) και τα οποία παρουσιά

ζουν αντιμικροβιακές ιδιότητες. 

• Έχουν μικρό MB το οποίο ποικίλλει σημαντικά με
ταξύ τους, όπως συμβαίνει και στο αντιμικροβιακό φάσμα 
και τον τρόπο δράσης τους* και 

• Είναι γενικά δραστικές εναντίον συγγενών με το πα-
ραγωγό-στέλεχος βακτηρίων και μια εξήγηση αυτής της ι
διότητας είναι να δοθεί η δυνατότητα στο παραγωγό-στέ-
λεχος να μπορέσει να αναπτυχθεί ευκολότερα σε σχέση 
με τα ευαίσθητα στη βακτηριοσινη στελέχη. 

Οι βακτηριοσινες των οξυγαλακτικών βακτηρίων, συμ
φωνά με την ταξινόμηση του Klaenhammer (1993)4 και την 
τροποποίηση που υπέστη αυτή από τον Nés et al. (1996)5, 
σήμερα χωρίζονται σε 4 βασικές κατηγορίες6: 

1. Κλάση Ι. Στην κλάση αυτή ανήκουν τα λαντιβιοτικά. 
Αυτά είναι μικρού MB πεπτίδια (<3,5 kDa), ανθεκτικά 
στη θέρμανση και χαρακτηρίζονται από την παρουσία στο 
μόριο τους αμινοξέων, τα οποία δεν απαντούν συχνά, ό
πως είναι η λανθειονινη και η 3-μεθυλο-λανθειονινη. Κύ
ριος εκπρόσωπος της κατηγορίας αυτής και η πιο καλά με
λετημένη από όλες τις βακτηριοσινες είναι η νισινη. Τα λα
ντιβιοτικά χωρίζονται σε 2 υποκατηγορίες: η πρώτη περι
λαμβάνει μόρια με ελικοειδή μορφή, μικρού MB που κυ
μαίνεται μεταξύ 2151-4635 Da και φέρουν θετικά φορτία, 
ενώ η δεύτερη περιλαμβάνει σφαιρικά μόρια με μικρότερο 
από την πρώτη υποκατηγορία MB (1825-2042 Da) και φέ
ρουν ουδέτερα ή αρνητικά φορτία. 

2. Κλάση Π. Είναι μικρού MB βακτηριοσινες (<10 
kDa) με 30-100 αμινοξέα στο μόριο τους, ανθεκτικές στη 
θέρμανση και οι οποίες δεν περιέχουν λανθειονινη στο 
μόριο τους. Η κλάση αυτή διακρίνεται σε 3 υποκατηγο
ρίες: 

• IIa. Είναι η πιο κοινή κλάση. Περιλαμβάνει πεπτί
δια τα οποία είναι δραστικά έναντι του γένους Listeria. Οι 
βακτηριοσινες αυτές δεν είναι τόσο δραστικές έναντι των 
σπορίων, αλλά είναι πιο αποτελεσματικές από τη νισινη 
σε ορισμένα τρόφιμα, όπως στο κρέας. Ο κύριος εκπρό
σωπος της κατηγορίας αυτής είναι η πεδιοσινη PA-1/AcH. 

• IIb. Περιλαμβάνει βακτηριοσινες που σχηματίζο
νται από 2 πεπτίδια (λακτοκοκκινη G). 

• Ile. Πεπτίδια που απαιτούν ανηγμένα μόρια κυ-
στεΐνης για την εκδήλωση της δραστικότητας (λακτοκοκ
κινη Β). 

3. Κλάση III. Είναι βακτηριοσινες μεγάλου MB (>30 
kDa), οι οποίες δεν είναι τόσο σταθερές στη θέρμανση και 
αδρανοποιούνται σε υψηλές θερμοκρασίες (ελβετισινη J). 

4. Κλάση IV. Αυτές οι βακτηριοσινες έχουν ένα υδα-
τανθρακικό ή λιπαρό τμήμα στο μόριο τους, το οποίο α
παιτείται για την εκδήλωση της βιολογικής τους δράσης 
(λακτοσινη 27). 

1.2 Ιδιότητες των βακτηριοσινών 

1.2.1 Χημική σύσταση 

Οι βακτηριοσινες αποτελούν μια ετερογενή ομάδα ου
σιών αλλά παρ' όλη τη διαφορά μεταξύ τους στη χημική 
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σύσταση, ενα κοινό χαρακτηριστικό είναι η παρουσία στο 
μόριο τους ενός πρωτεϊνικού τμήματος. Με τη χρήση δια
φόρων ένζυμων (πρωτεϊνάσες, λιπάσες κ.ά.) μπορεί να 
καθοριστεί η χημική σύσταση των βακτηριοσινών ανάλο
γα με την ευαισθησία των μορίων σε αυτά τα ένζυμα. Ορι
σμένες βακτηριοσίνες μπορεί να είναι απλά πρωτεϊνικά 
μόρια, αλλά αρκετές βακτηριοσίνες είναι πολύπλοκες χη
μικές ενώσεις, όπου εκτός από το πρωτεϊνικό τμήμα περι
λαμβάνουν και άλλα τμήματα (υδατανθρακικό ή λιπαρό) 
τα οποία συνδέονται με το πρωτεϊνικό3. 

1.2.2 Αντοχή στη θέρμανση 

Οι περισσότερες βακτηριοσινες που παράγονται από 
τα οξυγαλακτικά βακτήρια είναι ανθεκτικές στη θέρμαν
ση. Διατηρούν τη δραστικότητα τους σε διάφορες θερμο
κρασίες και για ποίκιλα χρονικά διαστήματα επεξεργα
σίας, όπως στους 100 °C ακόμα και σε θερμοκρασία απο
στείρωσης (λακτασινη F) 7 . Η ευαισθησία των βακτηριοσι
νών στη θέρμανση εξαρτάται από την καθαρότητα τους, το 
pH, το MB και την παρουσία προστατευτικών ενώσεων. Η 
αντοχή των βακτηριοσινών στη θέρμανση δείχνει ότι το 
βιολογικά ενεργό τμήμα του μορίου στερείται τριτοταγοΰς 
ή τεταρτοταγούς δομής. Εξαίρεση αποτελούν οι βακτη-
ριοσινες της τρίτης κλάσης, όπως η ελβετισινη J, οι οποίες 
δεν είναι ανθεκτικές στη θέρμανση, γεγονός που δείχνει 
την ύπαρξη μιας πιο περίπλοκης πρωτεϊνικής δομής8. 

1.2.3 Επίδραση τον pH 

Οι βακτηριοσινες των οξυγαλακτικών βακτηρίων είναι 
γενικά σταθερές σε όξινο ή ουδέτερο pH (pH 2,0-8,0)9. Η 
νισινη είναι αρκετά ευαίσθητη στις διακυμάνσεις του pH, 
όπου η μέγιστη διαλυτότητα και σταθερότητα του μορίου 
παρατηρείται σε τιμή pH 2,0, ενώ μειώνονται οι ιδιότητες 
αυτές με την αύξηση της τιμής. Αυτή η μείωση της διαλυ
τότητας της νισινης από 57 mg/ml σε pH 2,0, σε 1,5 mg/ml 
σε pH 6,0, αποτελεί μειονέκτημα για την εφαρμογή της σε 
μη όξινα τρόφιμα. Οι περισσότερες βακτηριοσινες αδρα
νοποιούνται σε αλκαλικές τιμές pH, ενώ μερικές είναι 
σταθερές σε πολΰ μεγάλο εΰρος τιμών, όπως η μπρεβισινη 
Β 37, η οποία είναι δραστική σε pH 1,0-11,010. 

1.3 Γενετικές καταβολές των βακτηριοσινών 

Η παραγωγή των βακτηριοσινών κωδικοποιείται από 
ειδικά πλασμιδικά γονίδια. Αυτά που ενδιαφέρουν είναι 
τα εξής3·4·11·12: 

1. Το γονίδιο Bac+, το οποίο κωδικοποιεί την παραγω
γή της αντιμικροβιακής ουσίας και 

2. Το γονίδιο Bacr, το οποίο κωδικοποιεί την ανοσία 
του παράγωγου στελέχους στη βακτηριοσινη που παράγει. 

Τα υπεύθυνα για την παραγωγή και ανοσία πλασμιδια 
είναι σε ορισμένες περιπτώσεις ασταθή και μπορούν να κα
ταστραφούν, όπως στην περίπτωση που το παραγωγό στέ
λεχος αναπτύσσεται σε αντίξοες συνθήκες, ή τεχνητά μετά 
από κατεργασία των κυττάρων με ειδικές ουσίες που προ
καλούν διάσπαση των πλασμιδιων, όπως η ακριφλαβινη. 

Τα τελευταία χρόνια μεγάλο μέρος της έρευνας έχει 
επικεντρωθεί στην απομόνωση και μεταφορά των γονί

διων που σχετίζονται με τις βακτηριοσινες ευρεος φά
σματος από το παραγωγό στέλεχος σε κάποιο άλλο με τη 
μέθοδο της σύζευξης9. Η εφαρμογή μεθόδων γενετικής 
μηχανικής για τη βελτίωση των παραγωγών στελεχών ή 
την παραγωγή νέων βελτιωμένων καλλιεργειών είναι ενα 
σύγχρονο αντικείμενο της έρευνας με μεγάλο ενδιαφέρον 
για την εφηρμοσμενη επιστήμη και την τεχνολογία τροφί
μων 13. 

1.4 Βιοσύνθεση των βακτηριοσινών 

Η σύνθεση των κατιονικών αυτών πεπτιδίων κωδικο
ποιείται από τέσσερα διαφορετικά γονίδια5: 

1. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την παραγωγή της προ-
βακτηριοσινης (πρόδρομη ουσία), 

2. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την ανοσία στο παρα-
γωγό-στελεχος και το οποίο εντοπίζεται δίπλα στο προη
γούμενο, 

3. Το γονίδιο που κωδικοποιεί τη λειτουργία ενός μη
χανισμού μεταφοράς έξω από το κύτταρο της πρόδρομης 
ουσίας (ABC-transporter) και, τέλος, 

4. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την παραγωγή μιας συ
μπληρωματικής βοηθητικής πρωτεΐνης (accessing protein), 
της οποίας η παρουσία είναι σημαντική για τη μεταφορά 
έξω από το κύτταρο της βακτηριοσινη ς, αλλά ο συγκεκρι
μένος ρόλος της είναι ακόμη άγνωστος. 

Αυτά τα τέσσερα γονίδια οργανώνονται σε ένα ή δυο 
οπερόνια. Εκτός από αυτά τα γονίδια έχουν βρεθεί και γο
νίδια ρύθμισης της παραγωγής, σε ορισμένες βακτηριοσι-
νες της κλάσης II1 4 , 1 5. 

Οι βακτηριοσινες πρώτα συντίθενται στα ριβοσωμά-
τια ως πρόδρομες ουσίες των βακτηριοσινών (προ-πεπτι-
δια) και οι οποίες δεν είναι βιολογικά δραστικές και πε
ριέχουν στο αμινοτελικό τους άκρο μια κΰρια αλληλουχία 
αμινοξέων, που χαρακτηρίζεται από την παρουσία δυο μο
ρίων γλυκινης (double-glycine leader). Η χρησιμότητα της 
αλληλουχίας αυτής φαίνεται να είναι η εξής: 

• να αποτρέψει την εκδήλωση της βιολογικής δραστι
κότητας της βακτηριοσινης, ενώ βρίσκεται ακόμα μέσα 
στο κύτταρο που την παράγει* και 

• να δώσει το σήμα για την ενεργοποίηση του συστή
ματος μεταφοράς της βακτηριοσινης (ABC-transporter 
και accessing protein) έξω από το κύτταρο. 

Ο αριθμός των αμινοξέων που αποτελούν την αλλη
λουχία αυτή ποικίλλει από 14 μέχρι 30 αμινοξέα4. 

1.5 Μηχανισμός ρύθμισης της παραγωγής των βακτη
ριοσινών 

Ο μηχανισμός ρύθμισης της σύνθεσης των βακτηριο
σινών αποτελείται από τρία στοιχεία. Τον επαγωγικό πα
ράγοντα (IF: Induction factor) και δυο πρωτεΐνες: από μια 
κινάση, την HPK (Histidine Protein Kinase: Ιστιδινική Κι-
νάση) και τη ρυθμιστική πρωτεΐνη (RR: Response 
Regulator). Ο επαγωγέας απαιτείται όχι μόνο για την έ
ναρξη της μετεγγραφής των γονίδιων του οπερονιου και 
της σύνθεσης της βακτηριοσινης αλλά και για την εξα-
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σφάλιση της διατήρησης της παραγωγής της. Η απομά
κρυνση του επαγωγεα έχει ως άμεσο αποτέλεσμα τη δια
κοπή της παραγωγής της βακτηριοσίνης5. 

Το αμινοτελικό μέρος της κινάσης, το οποίο παίζει και 
το ρόλο του υποδοχέα, δηλαδή αλληλεπιδρά με τον επα
γωγεα με σκοπό την ενεργοποίηση της πρωτεΐνης, βρί
σκεται στην περιπλασμική πλευρά της εσωτερικής μεμ
βράνης, ενώ το καρβοξυλικό τμήμα, που έχει το ρόλο της 
μετάδοσης του ερεθίσματος από τον επαγωγεα, βρίσκεται 
στην κυτταροπλασματική πλευρά. Το καρβοξυλικό τμήμα 
της πρωτεΐνης χαρακτηρίζεται επίσης από την παρουσία 
ιστιδινης, η οποία βοηθά στη διαδικασία της φωσφορυ-
λιωσης, αλλά και από τη δράση της κινάσης (ένζυμο που 
βοηθά και αυτό τη διαδικασία φωσφορυλιωση ς). 

Η ρυθμιστική πρωτεΐνη περιέχει ένα αμινοτελικό υπο
δοχέα που αποτελείται από ασπαρτικό οξΰ, που βοηθά 
στη φωσφορυλιωση και ένα καρβοξυλο-τελικό μέρος, το 
οποίο χρησιμεύει για την ενεργοποίηση των γονίδιων που 
κωδικοποιούν την παραγωγή των βακτηριοσινών. 

Όταν δεχτεί ο εξωτερικός υποδοχέας της κινάσης κά
ποιο συγκεκριμένο ερέθισμα (IF), το σήμα επεξεργάζε
ται και μεταφέρεται στον "αναμεταδότη" (καρβοξυλικό 
τμήμα της κινάσης) με αποτέλεσμα την ενεργοποίηση του 
ένζυμου, που οδηγεί στη φωσφορυλιωση της ιστιδινης. Η 
φωσφορυλιωμένη ιστιδινη με τη σειρά της εξυπηρετεί ως 
ενδιάμεσο μέσο απόδοσης υψηλής ενέργειας, η οποία 
χρειάζεται για την επακόλουθη φωσφορυλιωση (η αντί
δραση καταλύεται πάλι από την κινάση) του ασπαρτικοΰ 
οξέος της ρυθμιστικής πρωτεΐνης. Η φωσφορυλιωση της 
τελευταίας προκαλεί αλλαγές στην καρβοξυλική πλευρά 
της, με αποτέλεσμα την υποκίνηση των γονίδιων που είναι 
υπεύθυνα για την παραγωγή των βακτηριοσινών (γονίδιο 
παραγωγής προ-πεπτιδιου, γονίδιο μεταφοράς και γονί
διο ρύθμισης της παραγωγής)5. 

Υπάρχουν δυο θεωρίες για το πώς προάγεται η παρα
γωγή των βακτηριοσινών5: 

1. Η πρώτη θεωρεί ότι ο επαγωγέας παράγεται σταθε
ρά σε χαμηλές ποσότητες με αποτέλεσμα τη σταδιακή συ
γκέντρωση του τελευταίου κατά την ανάπτυξη των κυττά
ρων. Όταν η συγκέντρωση του επαγωγεα περάσει μια κρί
σιμη τιμή, που είναι απαραίτητη, έχουμε ως αποτέλεσμα 
την παραγωγή της βακτηριοσινης. 

2. Η δεύτερη θεωρία αναφέρει ότι η παραγωγή του ε
παγωγεα ρυθμίζεται έτσι ώστε η συγκέντρωση του να βρί
σκεται συνέχεια κάτω από μια κρίσιμη τιμή που απαιτεί
ται για την παραγωγή των βακτηριοσινών. Διάφορες αλ
λαγές στις συνθήκες του περιβάλλοντος (μεταβολές στα 
θρεπτικά συστατικά ή στις φυσικοχημικές συνθήκες ανά
πτυξης) μπορούν να προκαλέσουν μια προσωρινή αύξη
ση της παραγωγής του επαγωγεα που καταλήγει τελικά 
στην παραγωγή των βακτηριοσινών. 

1.6 Σύστημα μεταφοράς των βακτηριοσινών έξω απο το 
κύτταρο 

Το σύστημα μεταφοράς των βακτηριοσινών αποτελεί

ται από δυο πρωτεΐνες, οι οποίες βρίσκονται στην κυττα
ρική μεμβράνη, τη μεταφορική πρωτεΐνη (ABC-trans
porter) και τη συμπληρωματική (accessory) πρωτεΐνη. Η 
καταστροφή του γονίδιου που κωδικοποιεί την παραγω
γή μιας εκ των δυο πρωτεϊνών έχει ως αποτέλεσμα την 
πλήρη απώλεια της παραγωγής βακτηριοσινης από το κύτ
ταρο. Το γονίδιο που κωδικοποιεί την παραγωγή της με
ταφορικής πρωτεΐνης ανήκει στο οπερόνιο που είναι υ
πεύθυνο για την παραγωγή της βακτηριοσινης ή βρίσκε
ται σε ξεχωριστό οπερόνιο σε μια γειτονική περιοχή. 

Όλες οι μεταφορικές πρωτεΐνες αποτελούνται από 
δυο μέρη: από μια υδρόφοβη περιοχή και από μια κυττα
ροπλασματική καρβοξυλική περιοχή δέσμευσης ΑΤΡ 
(ATP-binding region). Αυτές οι πρωτεΐνες μεταφοράς έ
χει αποδειχθεί όμως ότι φέρουν και μια αμινοτελική επέ
κταση που αποτελείται από 150 περίπου αμινοξέα, η ο
ποία πιθανόν να έχει πρωτεολυτική δράση και να διασπά 
επιλεκτικά την κΰρια αλληλουχία των αμινοξέων με τα δυο 
μόρια γλυκινης (double-glycine leader) στα μόρια των προ-
βακτηριοσινών. Από μελέτες αποδείχτηκε 16, ότι πραγμα
τικά αυτό το αμινοτελικό πολυπεπτίδιο των μεταφορικών 
πρωτεϊνών είναι σε θέση να διασπά την κΰρια αλληλου
χία, αφοΰ η αντικατάσταση της κυστεΐνης από αλανινη εί
χε ως αποτέλεσμα την απώλεια της εξειδικευμένης αυτής 
δράσης των πρωτεϊνών-μεταφορέων. Με βάση αυτή την 
εργασία οι Havarstein et al. (1995)16 πρότειναν την παρα
κάτω εξήγηση για την έξοδο από τα κύτταρα των βακτη
ριοσινών που περιέχουν την κΰρια αλληλουχία των αμινο
ξέων (double-glycine leader): η πρωτεολυτική περιοχή της 
μεταφορικής πρωτεΐνης δεσμεΰει την πρόδρομη ουσία της 
βακτηριοσινης. Η υδρόλυση του ΑΤΡ προκαλεί μεταβο
λές στην πρωτεϊνική δομή των μορίων της πρωτεΐνης-με-
ταφορέα που οδηγεί σε μια διαδικασία απομάκρυνσης της 
κΰριας αλληλουχίας και μεταφορά του μορίου της βακτη-
ριοσινης διαμέσου της κυτταροπλασματική ς μεμβράνης. 

Για την έξοδο της βακτηριοσινης από το κΰτταρο α
παιτείται και η βοήθεια μιας άλλης πρωτεΐνης (accessory 
protein), η οποία αποτελείται από 470 περίπου αμινοξέα. 
Ο ακριβής όμως ρόλος της πρωτεΐνης αυτής δεν έχει ακό
μα διευκρινισθεί, αλλά πιστεΰεται ότι διευκολΰνει την με
ταφορά της βακτηριοσινης μέσω της μεμβράνης ή/και μπο
ρεί να βοηθά στη διαδικασία απομάκρυνσης της κΰριας 
αλληλουχίας5. 

1.7 Ανοσία των παραγωγών στελεχών 

Η ανοσία των παραγωγών στελεχών οφείλεται στην 
παραγωγή πρωτεϊνών-ανοσιας και η παραγωγή αυτή κω
δικοποιείται από γονίδιο που βρίσκεται στο οπερόνιο που 
είναι υπεΰθυνο για την παραγωγή της βακτηριοσινης. Τέ
τοια πρωτεΐνη είναι η LciA, της οποίας η παραγωγή κωδι
κοποιείται από το γονίδιο lciA. Η πρωτεΐνη αυτή παρέχει 
προστασία έναντι της βακτηριοσινης LcnA. Η LciA είναι έ
να κατιονικό πεπτίδιο, με MB περίπου llkDa. Από μελέ
τες που έχουν γίνει φαίνεται ότι η LciA βρίσκεται στην 
κυτταροπλασματική μεμβράνη και πιθανόν να αντιδρά με 
τους πρωτεϊνικοΰς υποδοχείς των βακτηριοσινών, ώστε να 
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Εικόνα 1. Μηχανισμός παραγωγής των βακτηριοσινών (Βασισμένη σε στοιχεία από τη βιβλιογραφική παραπομπή 11). 

Figure 1. Mechanism of production of the bacteriocins. 

αποτραπεί η δημιουργία πόρων. 

Επίσης το γονίδιο nisi κωδικοποιεί την παραγωγή μιας 
πρωτεΐνης, της Nisi που αποτελείται από 226 αμινοξέα και 
η οποία προσφέρει προστασία στο παραγωγό στέλεχος α
πό τη δράση της νισίνης. Η σύνθεση της Nisi γίνεται και 
αυτή στην κυτταροπλασματική περιοχή της μεμβράνης και 
έχει αποδειχθεί στο μόριο της η παρουσία μιας τυπικής λι-
ποπρωτεϊνικής αλληλουχίας από 19 αμινοξέα μέσω της ο
ποίας προσκολλάται στη μεμβράνη και αντιδρά με τη νισί-
νη με αποτέλεσμα την απενεργοποίηση της τελευταίας11ΛΊ. 

Στην Εικόνα 1 δίνεται μια γραφική απεικόνιση του ό
λου μηχανισμού παραγωγής, ρύθμισης της παραγωγής και 
εξόδου των βακτηριοσινών από το κύτταρο, καθώς και του 
μηχανισμού προστασίας του ίδιου του βακτηριακοΰ κυτ
τάρου από τη δράση της παραγόμενης βακτηριοσίνης η . 

1.8 Τρόπος δράσης των βακτηριοσινών 

Ο μηχανισμός δράσης των βακτηριοσινών αποτελεί 
μια διαδικασία, η οποία μπορεί, γενικά, να διακριθεί σε 
δυο στάδια3: 

1. Η πρώτη φάση συνίσταται στην προσρόφηση της βα-
κτηριοσίνης πάνω σε εξειδικευμένους ή μη υποδοχείς, που 
βρίσκονται στο κυτταρικό τοίχωμα των ευαίσθητων στελε
χών. Στο στάδιο αυτό οι βακτηριοσίνες δεν προκαλούν κα
μία αλλοίωση στο κύτταρο. Αυτή η φάση είναι αντιστρεπτή 

και η απομάκρυνση της βακτηριοσίνης (π.χ. με δράση πρω-
τεασών) κατά τη διάρκεια του σταδίου αυτοΰ, έχει ως α
ποτέλεσμα τη διατήρηση της δομής της μεμβράνης χωρίς 
να προκληθούν βλάβες στα βακτηριακά κύτταρα. 

2. Η δεύτερη φάση είναι μη αντιστρεπτή και περιλαμ
βάνει αλλοιώσεις στα ευαίσθητα κύτταρα, οι οποίες είναι 
χαρακτηριστικές για κάθε βακτηριοσίνη. 

Γενικά η κυτταροπλασματική μεμβράνη των βακτηρια-
κών κυττάρων αποτελεί τον κΰριο στόχο δράσης των βα
κτηριοσινών. Αυτό έχει ως αποτέλεσμα αφ' ενός την απώ
λεια ιόντων και άλλων σημαντικών κυτταρικών συστατι
κών, όπως για παράδειγμα των αμινοξέων, που περιέχο
νται μέσα στο κύτταρο και αφ' έτερου την παρεμπόδιση με
ταφοράς των αμινοξέων μέσα στα βακτηριακά κύτταρα18. 

Αυτή η διαπίστωση βεβαιώνεται από διάφορες μελέ
τες που έχουν γίνει πάνω στον τρόπο δράσης των βακτη
ριοσινών. Από την κλάση Ι των λαντιβιοτικών έχει διαπι
στωθεί ότι η νισίνη δρα στην κυτταροπλασματική μεμβρά
νη δημιουργώντας πόρους με αποτέλεσμα την έξοδο κυτ
ταρικών υλικών, όπως ΑΤΡ και αμινοξέων ή υπάρχουν πε
ριπτώσεις που συμβαίνει λΰση του κυττάρου, λόγω αύξη
σης της ωσμωτικής πίεσης. Οι πόροι που σχηματίζονται 
δεν έχουν πολΰ μεγάλη διάμετρο με αποτέλεσμα να μην ε
πιτρέπεται η έξοδος από το κύτταρο των μεγαλομοριακών 
ενώσεων και λόγω της αύξησης των ωσμωτικών φαινομε-
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νων αρχίζει να εισέρχεται μέσα στο κύτταρο νερό. Έρευ
νες έχουν δείξει επίσης ότι η νισινη παρεμποδίζει και τη 
σύνθεση μουρεΐνης, η οποία αποτελεί σημαντικό συστατι
κό του κυτταρικού τοιχώματος των Gram (+) μικροοργα
νισμών (30-70%)18. 

Σε πειράματα με το παθογόνο βακτήριο Listeria 
monocytogenes με την απευθείας προσθήκη νισινη ς απο
δείχτηκε ότι υπήρχε άμεση απώλεια κυτταρικών ιόντων 
Κ+, αποπόλωση της κυτταροπλασματικής μεμβράνης (α
πώλεια του δυναμικού της μεμβράνης), υδρόλυση και με
ρική εκροή κυτταρικού ΑΤΡ. Αυτά τα στοιχεία επομένως 
δείχνουν ότι η κυτταροπλασματική μεμβράνη των βακτη-
ριακών κυττάρων αποτελεί τον πρώτο και κΰριο στόχο των 
βακτηριοσινών19. 

Η δημιουργία πόρων πάνω στην κυτταροπλασματική 
μεμβράνη είναι αποτέλεσμα της διαφοράς δυναμικού 
(Δψ), που υπάρχει μέσα και έξω από το κύτταρο (Voltage-
dependent pore formation) και απαιτείται μια κρίσιμη τιμή 
δυναμικού (threshold potential) για τη δημιουργία αυτών 
των πόρων στη μεμβράνη του κυττάρου. Η κρίσιμη τιμή δυ
ναμικού εξαρτάται από πολλές παραμέτρους, όπως το pH 
και η σύσταση των φωσφολιπιδίων της μεμβράνης, με τα 
οποία αλληλεπιδρά η νισινη για τη διάσπαση της δομής της 
κυτταροπλασματικής μεμβράνης1718. 

Η δέσμευση της νισινης πάνω στην κυτταρική μεμβρά
νη γίνεται με τη βοήθεια υδρόφοβων αλληλεπιδράσεων. 
Έχει αποδειχτεί ότι η νισινη σχηματίζει δεσμούς με τα αρ
νητικά φορτισμένα φωσφολιπιδια. Δηλαδή σχηματίζονται 
δεσμοί μεταξύ των θετικά φορτισμένων μορίων της λυσι-
νης (αμινοξέος που περιέχεται στο μόριο της νισινης) και 
των ανιόντων (αρνητικά φορτισμένα μόρια) των φωσφο
λιπιδιων, όπως είναι η φωσφατιδυλο-γλυκερόλη (PG) 
ή/και η διφωσφατιδυλο-γλυκερόλη (καρδιολιπινη)20 21. Ση
μαντικό ρόλο για τη διαπέραση και τη διάσπαση από τα 
λαντιβιοτικά της δομής της στιβάδας των λιπιδίων παίζει 
το αμινοτελικό άκρο της βακτηριοσινης. Η αντικατάστα
ση της ισολευκινης του αμινοτελικοΰ άκρου με τρυπτοφά-
νη είχε ως αποτέλεσμα τη μείωση της ικανότητας της νισι-
νης να διαπεράσει μέσα στη μεμβράνη22. 

Η μειωμένη ικανότητα της νισινης να σχηματίσει πό
ρους στα κύτταρα παρουσία δισθενών και τρισθενών ιό
ντων (Mg2+, Ca2+ ή Gd3+) μπορεί να αποδοθεί στο γεγονός 
ότι τα ιόντα αυτά αλληλεπιδρούν με τα αρνητικά φορτι
σμένα τμήματα της PG και της καρδιολιπίνης, που βρί
σκονται στην κυτταροπλασματική μεμβράνη, με αποτέλε
σμα τη μείωση των ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων 
μεταξύ των θετικά φορτισμένων βακτηριοσινών και των 
αρνητικά φορτισμένων τμημάτων των μορίων των φω
σφολιπιδιων1718. 

Η λακτοκοκκίνη A (Lcn Α) που παράγεται από το μι
κροοργανισμό Lactococcus lactis είναι η πρώτη βακτηριο-
σίνη από την κλάση Π, η οποία μελετήθηκε εκτεταμένα. 
Είναι ένα μικρό υδρόφοβο πεπτίδιο που αποτελείται από 
54 αμινοξέα και εμποδίζει την ανάπτυξη των στελεχών των 
λακτοκόκκων. Από πειράματα που έγιναν23 αποδείχτηκε 

ότι η βακτηριοσίνη αυξάνει τη διαπερατότητα της κυττα
ροπλασματικής μεμβράνης των ευαίσθητων λακτοκόκκων. 
Σε αντίθεση με τις βακτηριοσίνες της πρώτης κατηγορίας, 
οι οποίες προκαλούν διαταραχή της δομικής ακεραιότητας 
της μεμβράνης, αυτές της κλάσης II διαταράσσουν τη λει
τουργία της ανεξάρτητα από τη διαφορά δυναμικού (Δψ) 
που επικρατεί. Αποτέλεσμα της επίδρασης στη διαπερα
τότητα της μεμβράνης είναι η διαταραχή της διαβάθμισης 
της συγκέντρωσης των πρωτονίων (PMF: proton motive 
force) και της λειτουργίας της ως μηχανισμού για την πα
ραγωγή ενέργειας (PMF depletion)17. Η εξειδίκευση που 
παρουσιάζει η βακτηριοσίνη για τους λακτόκοκκους μπο
ρεί να οφείλεται στην αλληλεπίδραση αυτής με συγκεκρι
μένους πρωτεϊνικούς υποδοχείς που βρίσκονται μόνο στη 
μεμβράνη των μικροοργανισμών αυτών. Αυτή η υπόθεση 
αποδείχτηκε αργότερα με την επεξεργασία των κυττάρων 
με πρωτεάση Κ, η οποία μετέτρεψε τα κύτταρα ανθεκτικά 
στη Lcn Α, αφοΰ είχαν διασπασθεί οι πρωτεϊνικοί υποδο
χείς από τη δράση της πρωτεάση ς24. 

Η πιο καλά μελετημένη βακτηριοσίνη από την κλάση 
Πα που παρουσιάζει δράση εναντίον της Listeria 
monocytogenes είναι η πεδιοσίνη PA-1/AcH, που παράγε
ται από το μικροοργανισμό Pediococcus acidilactici. Η βα
κτηριοσίνη είναι ένα υδρόφοβο μόριο, θετικά φορτισμέ
νο και αποτελείται από 44 αμινοξέα. Δρα στην κυτταρο
πλασματική μεμβράνη με αποτέλεσμα την έξοδο πολυτί
μων κυτταρικών στοιχείων και διακόπτει τη μεταφορά των 
αμινοξέων μέσα στα κύτταρα. Η πρωτεΐνη περιέχει δυο 
δισουλφιδικοΰς δεσμούς που βρίσκονται μεταξύ των μο
ρίων της κυστεΐνης στις θέσεις 24 και 44, οι οποίοι είναι 
σημαντικοί για τη δραστικότητα της βακτηριοσίνης. Είναι 
πιθανό η πεδιοσίνη PA-1/AcH, όπως και άλλες βακτηριο-
σίνες που ανήκουν στην ίδια κατηγορία (σακακίνη Α και Ρ, 
λευκοκίνη Α, κουρβακίνη Α και καρνοβακτηριοσίνη ΒΜ1 
και Β2), να σχηματίζουν πόρους πάνω στην κυτταροπλα
σματική μεμβράνη των κυττάρων στόχων με τη μεσολάβη
ση ενός πρωτεϊνικού υποδοχέα, ανεξάρτητα από τη δια
φορά δυναμικού (Δψ) που επικρατεί, όπως και στην περί
πτωση δηλαδή της Lcn Α1718. 

Τα Gram ( + ) βακτήρια χαρακτηρίζονται από τη με
γάλη συγκέντρωση ανιονικών (αρνητικά φορτισμένων) λι
πιδίων στην κυτταρική τους μεμβράνη. Λόγω του κατιονι-
κοΰ χαρακτήρα των βακτηριοσινών (θετικά φορτισμένες), 
ο ρόλος των λιπιδίων είναι πολΰ σημαντικός για τη δέ
σμευση των βακτηριοσινών πάνω στην κυτταρική μεμ
βράνη. Επίσης σημαντικό ρόλο στη δέσμευση των βακτη
ριοσινών παίζουν και τα θετικά φορτία στην περιοχή του 
καρβοξυ-τελικοΰ άκρου της βακτηριοσίνη ς. Επιπλέον, οι 
βακτηριοσίνες της δεύτερης κατηγορίας εξαρτώνται και 
από τα ανιονικά φωσφολιπιδια για την αρχική της δέ
σμευση με τη μεμβράνη. Σημαντικό επίσης ρόλο όσον α
φορά την αρχική αλληλεπίδραση των βακτηριοσινών με 
το κυτταρικό τοίχωμα, έχουν τα ανιονικά πολυμερή συ
στατικά του κυτταρικού τοιχώματος των Gram (+) βακτη
ρίων, όπως το τοιχοϊκό και το λιποτοιχοϊκό οξΰ22. 

Από τα παραπάνω στοιχεία γίνεται φανερό ότι γενικά 
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Δομή τπυχωτού 
φύλλου 

Δομήα-έΛικα ΰομη α-εΛικα 
β-δομή αμφκριΑική περιοχή 

Δέσμευση βακτηριοσίνης 

Δέσμευση της 
βακτηριοσίνης από τον 
πρωτεϊνικό υποδοχέα 

Εξειδικευμένη δράση 
(Ευαισθητοποίηση του 
κυπάρου) 

Διείσδυση της βακτηριοσίνης 

Μη εξειδικευμένη 
δράση 

Συσσώρευση 
μορίων 
βακτηριοσίνης 

Ισχυρή δέσμευση της βακτηριοσίνης πάνω στην 
κυποπΛασματική μεμβράνη 

Έξοδος κυπαρικών 
υλικών 

Διείσδυση της 
βακτηριοσίνης 

Σχηματισμός πόρων 

Εικόνα 2. Σχηματισμός πόρων πάνω στην κυτταρική μεμβράνη κατά τη όραση των βακτηριοσινών (Βασισμένη σε στοιχεία από τη / 
βλιογραφική παραπομπή 11). 
Figure 2. Mode of action of the bacterìocins: formation of hydrophilic pores. 

η δραστικότητα των βακτηριοσινών είναι αποτέλεσμα των 
υδρόφοβων και ηλεκτροστατικών αλληλεπιδράσεων των 
αμφιφιλικών, θετικά φορτισμένων πεπτιδίων με την κυτ-
ταροπλασματική μεμβράνη25. 

Στην Εικόνα 2 δίνεται μια γραφική απεικόνιση του 
μηχανισμού δημιουργίας πόρων πάνω στην κυτταροπλα-
σματική μεμβράνη των βακτηριακών κυττάρων η . 

1.9 Αντιμικροβιακο φάσμα δράσης των βακτηριοσινών 

Το αντιμικροβιακο φάσμα δράσης μιας συγκεκριμέ
νης βακτηριοσινης καθορίζεται εν μέρει από την παρου
σία των κατάλληλων υποδοχέων πάνω στις κυτταρικές 
μεμβράνες των ευαίσθητων μικροοργανισμών. Οι βακτη-
ριοσινες οι οποίες παράγονται από τους μικροοργανι
σμούς, έχουν κυρίως δράση εναντίον στελεχών που ανή
κουν στο ίδιο ή σε συγγενές είδος με το παραγωγό στέλε
χος, αλλά υπάρχουν και βακτηριοσινες οι οποίες διαθέ
τουν ευρύτερο φάσμα δράσης, συμπεριλαμβανομένων και 
Gram (-) βακτηρίων3. 

Τα Gram (-) βακτήρια (π.χ. Salmonella spp.), γενικά 

είναι ανθεκτικά στις βακτηριοσινες των οξυγαλακτικών 
βακτηρίων λόγω της σύνθεσης της εξωτερικής τους μεμ
βράνης, η οποία τα προστατεύει από τη δράση των βακτη
ριοσινών. Όμως η παρουσία διαφόρων χηλικών ενώσεων 
(EDTA) ή κιτρικού οξέος έχουν ως αποτέλεσμα οι μικρο
οργανισμοί αυτοί να είναι ευαίσθητοι στις διάφορες βα-
κτηριοσίνες, λόγω της δέσμευσης των ιόντων Mg2+ στη λι-
ποπολυσακχαρική στιβάδα της εξωτερικής μεμβράνης των 
Gram (-) βακτηρίων, καταλήγοντας στην αλλοίωση της 
διαπερατότητας της26. 

Η ανθεκτικότητα των Gram (-) μικροβίων έναντι των 
βακτηριοσινών των οξυγαλακτικών βακτηρίων μπορεί να 
αποδοθεί στη σύνθεση και σύσταση των κυτταρικών τοι
χωμάτων τους, η οποία διαφέρει από αυτή των Gram (+) 
μικροοργανισμών. Και στους δυο τύπους των μικροβίων, 
η κυτταροπλασματική μεμβράνη, που αποτελείτο φυσικό 
εμπόδιο μεταξύ του κυτταροπλάσματος και του εξωτερι
κού περιβάλλοντος, περιβάλλεται από μια στιβάδα πεπτι-
δογλυκάνης. Αυτή η στιβάδα στα Gram (-) βακτήρια είναι 
αρκετά πιο λεπτή από ό,τι στα Gram (+). Αυτό συμβαίνει 

ΠΕΡΙΟΔΙΚΟ ΤΗΣ ΕΛΛΗΝΙΚΗΣ ΚΤΗΝΙΑΤΡΙΚΗΣ ΕΤΑΙΡΕΙΑΣ 2002,53(4) 

JOURNAL OF THE HELLENIC VETERINARY MEDICAL SOCIETY 2002,53(4) 



I τ 

342 Ι. ΜΕΤΑΞΟΠΟΥΛΟΣ, Μ. ΜΑΤΑΡΑΓΚΑΣ, E X ΔΡΟΣΙΝΟΣ 

διότι τα Gram (-) βακτήρια διαθέτουν μια επιπλέον στι
βάδα, την εξωτερική μεμβράνη, η οποία αποτελείται από 
φωσφολιπίδια, πρωτεΐνες και λιποπολυσακχαρίδια (LPS) 
και αυτή η μεμβράνη είναι αδιαπέραστη από την πλειονό
τητα των ουσιών. Επίσης η παρουσία μικρών πόρων σε αυ
τή τη στιβάδα επιτρέπει την ελεύθερη διάχυση των μορίων 
με MB < 600 Da, ενώ η μικρότερη σε μέγεθος βακτηριοσι-
νη που παράγεται από τα οξυγαλακτικά βακτήρια έχει πε
ρίπου MB 3 kDa και επομένως είναι αρκετά μεγάλη για 
να μπορέσει να διαπεράσει την εξωτερική μεμβράνη, ώ
στε να φτάσει το στόχο που είναι η κυτταροπλασματική 
μεμβράνη 18. 

Η βακτηριοκτόνος δράση των βακτηριοσινών της κλά
σης Πα είναι κυρίως εναντίον διαφόρων στελεχών του γέ
νους Listeria. Εκτός του γένους αυτοΰ, άλλα γένη που πα
ρουσιάζουν ευαισθησία σε αυτή την κλάση των βακτηριο
σινών είναι: Lactobacillus, Leuconostoc, Enterococcus, 
Bacillus, Brochothrix, Carnobacterium, Pediococcus και 
Micrococcus. Οι βακτηριοσινες αυτής της κατηγορίας ενώ 
παρουσιάζουν παρόμοια αντιμικροβιακή δράση έναντι της 
Listeria spp., ομοιότητα που μάλλον οφείλεται στην ομοιο
γενή λιπιδική σύνθεση των κυτταρικών μεμβρανών σε αυτό 
το γένος, ποικίλλει σημαντικά η δράση όχι μόνο μέσα στο ί
διο το είδος αλλά και από στέλεχος σε στέλεχος η. 

1.10 Παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή και τη 
δραστικότητα των βακτηριοσινών 

Οι παράγοντες που επηρεάζουν την παραγωγή των 
βακτηριοσινών από τα οξυγαλακτικά βακτήρια, είναι οι 
παρακάτω2: 

1. Το μικροβιακό στέλεχος: μια βακτηριοσινη είναι δυ
νατό να παράγεται από αρκετά στελέχη ή/και είδη. Οι 
Yang και Ray (1994)27 βρήκαν ότι η παραγωγή της νισινης 
και της λευκονοσινης Lcml ποικίλλει σημαντικά μεταξύ 
των διαφόρων στελεχών, ενώ η πεδιοσινη AcH παρου
σίασε μικρότερη παραλλακτικότητα. 

2. Φυσιολογικό στάδιο του παραγωγοΰ-στελέχους: α
νάλογα σε ποια φάση αύξησης βρίσκεται το παραγωγό-
στελεχος, επηρεάζεται και η παραγωγή των βακτηριοσι
νών. Η μέγιστη συγκέντρωση της ελβετισινης J παρατη
ρήθηκε στο μέσο ή στο τέλος της λογαριθμικής φάσης αύ
ξησης του παραγωγοΰ-στελεχους8, ενώ η παραγωγή της 
λακτοσίνης S έφτασε στο μέγιστο σημείο της στο τέλος της 
λογαριθμικής και στην αρχή της στατικής φάσης ανάπτυ
ξης του παραγωγοΰ-στελεχους28. Υπάρχουν όμως και βα-
κτηριοσινες οι οποίες παράγονται στην αρχή της λογα
ριθμικής φάσης, όπως συμβαίνει με το στέλεχος 
Leuconostoc gelidum UAL 18713. Η απώλεια της δραστι
κότητας των βακτηριοσινών που παρατηρείται σε περι
πτώσεις παρατεταμένης επώασης, είναι αποτέλεσμα της 
αδρανοποίησης τους από την επίδραση πρωτεολυτικών 
ένζυμων που παράγονται από τους ίδιους τους μικροορ
γανισμούς. Επίσης πιθανό είναι και το γεγονός, ορισμέ
νες βακτηριοσινες να μην είναι σταθερές κάτω από τις αυ
ξανόμενες όξινες συνθήκες που λαμβάνουν χώρα κατά 
την ανάπτυξη του μικροοργανισμού29. 

3. Θρεπτικό υπόστρωμα: η παραγωγή των βακτηριο
σινών επηρεάζεται σημαντικά από τον τΰπο και το επίπεδο 
των θρεπτικών συστατικών σε άνθρακα, άζωτο και φω
σφόρο, αλλά και από την παρουσία διαφόρων κατιόντων 
και παρεμποδιστικών παραγόντων. Οι βακτηριοσινες πα
ράγονται σε θρεπτικά υποστρώματα που περιέχουν δια
φορετικές πήγες άνθρακα, όπως γλυκόζη, σακχαρόζη και 
ξυλόζη. Μελέτες έχουν δείξει ότι κάποιες από τις ουσίες 
αυτές αποτελούν για ορισμένες βακτηριοσινες την καλύ
τερη πηγή άνθρακα, αφοΰ πετυχαίνεται μεγαλύτερη πα
ραγωγή 3 0·3 1 ·32. Επίσης, η τελική συγκέντρωση και δραστι
κότητα των βακτηριοσινών επηρεάζεται από την αρχική 
συγκέντρωση των υδατανθράκων. Οι De Vuyst και 
Vandamme (1992)33 προσδιόρισαν ότι η μέγιστη δραστι
κότητα της νισινης επιτυγχάνεται με συγκέντρωση σακ-
χαρόζης 30 g/1. Η παραγωγή των βακτηριοσινών συχνά 
παρεμποδίζεται περισσότερο από το διαθέσιμο άζωτο πα
ρά από τη διαθέσιμη ποσότητα του άνθρακα. Οι Kim et al. 
(1997)34 παρατήρησαν ότι η μέγιστη συγκέντρωση της νι-
σινης αυξάνει με την αύξηση του περιεχόμενου οργανικού 
αζώτου στο θρεπτικό υπόστρωμα. Ακόμα ο τΰπος της πη
γής του αζώτου επηρεάζει την παραγωγή των βακτηριοσι
νών. Η παρουσία ανιόντων (φωσφορικά) και κατιόντων 
(Mg2+, Ca2+) επηρεάζει σημαντικά την παραγωγή βακτη
ριοσινών, αλλά η επίδραση τους παρουσιάζει εξειδίκευ
ση σε ορισμένα μόνο στελέχη. Η παρουσία του tween 80 
(polyoxyethylene sorbitan mono-oleate) φαίνεται να προ
άγει την παραγωγή ορισμένων βακτηριοσινών 32·35·36. Το 
tween 80 μπορεί να επηρεάζει έμμεσα τη δραστικότητα των 
βακτηριοσινών στο διάλυμα αποτρέποντας την προσρόφη
ση των τελευταίων στα μικροβιακά κύτταρα37. Τέλος, η προ
σθήκη αιθανόλης (1% ν/ν), αυξάνει την παραγωγή και τη 
δράση της λακτοσίνης S28 και αμυλοβορίνης L47138. 

4. Συνθήκες ζύμωσης: το pH επηρεάζει άμεσα την πα
ραγωγή των βακτηριοσινών. Η άριστη τιμή pH για την πα
ραγωγή τους κυμαίνεται συνήθως στο 5,5-6,039·40·41

? συχνά 
μικρότερη από την άριστη τιμή ανάπτυξης του μικροορ
γανισμού. Λίγες βακτηριοσίνες παράγονται μόνο σε χα
μηλότερο pH (5,0)27·28·30·31. Η ανάπτυξη των μικροβιακών 
στελεχών στην άριστη θερμοκρασία ανάπτυξης έχει ως α
ποτέλεσμα τη μέγιστη παραγωγή των βακτηριοσινών32 36 

39.4i.42 γ π α ρ χ θ υ ν όμως περιπτώσεις που η τιμή της θερμο
κρασίας για τη μέγιστη παραγωγή βακτηριοσίνης είναι μι
κρότερη από την άριστη θερμοκρασία ανάπτυξης 38. Τέ
λος, υπάρχουν ορισμένα οξυγαλακτικά βακτήρια που πα
ράγουν περισσότερες από μία βακτηριοσίνες. Για παρά
δειγμα, το βακτήριο Leuconostoc mes enteroides subsp. 
mesenteroides FR52, παράγει δυο βακτηριοσίνες, τη μεσε-
ντεροσίνη 52Α με μέγιστη παραγωγή σε pH 5,5 και σε 
θερμοκρασία 20 °C και την 52Β με μέγιστη παραγωγή σε 
pH 5,0 και σε θερμοκρασία 25 °C43. 

Οι παράγοντες που επηρεάζουν τη δραστικότητα των 
βακτηριοσινών που παράγονται από τα οξυγαλακτικά βα
κτήρια είναι οι εξής18: 

1. Οι εσωτερικοί παράγοντες του τροφίμου: η δραστι
κότητα των βακτηριοσινών έναντι των ευαίσθητων μικρο
οργανισμών επηρεάζεται σημαντικά από διάφορους πα-
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ράγοντες του τροφίμου, όπως το pH, η συγκέντρωση των 
κυττάρων, η σύσταση σε λιπίδια, τα πρωτεολυτικά ένζυμα 
και η σχέση μεταξύ υγρής και στερεής φάσης \ Για παρά
δειγμα, η αποτελεσματικότητα της νισίνης έναντι της 
Listeria monocytogenes μειώνεται σε μεγάλο βαθμό από 
την παρουσία δισθενών και τρισθενών ιόντων (Mg2+, Ca2+ 

ή Gd3 +)1 9, τα οποία πιθανόν να αντιδρούν με τα αρνητικά 
φορτισμένα τμήματα των φωσφολιπιδίων (PG και καρ-
διολιπίνη) που βρίσκονται στην κυτταροπλασματική μεμ
βράνη4 4 4 5. 

2. Θερμοκρασία: η θερμοκρασία επηρεάζει τον τρόπο 
με τον οποίο δρουν οι βακτηριοσίνες. Η εκροή ιόντων Κ+ 

από τα κύτταρα της Listerìa monocytogenes αυξάνει, λόγω 
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