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GIRIS

Moévzunun aktualligi vo islonma daracasi. Miiasir dévrdo ekoloji
tarazligin todricon pozulmasi sobabindon ildo toxminon 80 mln nofor artan v,
artiq miqdar1 8 mlrd nafori 6ton diinya ohalisinin tohliikosiz orzaq mohsullart ilo
tominat1 qlobal ¢agiris kimi sociyyalondirilir. Bu problemin on bariz niimunasi
“gida mohsullarinin diinya ahalisi arasinda qeyri barabar paylanmasi
naticasinda 2 milrd naforo yaxin insamin qida ¢atismazhigindan aziyyat
¢okmoasidir™'. Ona gora do orzaq mohsullarinin saxlama miiddatinin artirilmasi
va onlarin bioloji tohliikasizliyinin qorunmasi istigamatinds elmi-tadqiqat islori
miiasir dovrdo oksor laboratoriyalarda digqet morkozindodor.

Molumdur ki, hazirda qida mohsullarinin korlanmamasi {i¢iin miixtolif
sintetik qoruyuculardan genis istifads edilir. Onlarin oksoriyyati kimyovi yolla
sintez olunur vo insan saglamligma zororli tosir gostorir. Bu sobabdon
istehlakgilarin kimyovi gatqilardan istifads edilmodon, yaxud da ciizi miqdarda
istifado edilorok istehsal edilon orzaq mohsullarina tolobati giindon giino
artmaqdadir. Noticodo mohsullarin qorunub saxlanmasi iigiin tobii, zororsiz
alternativ qoruyucularin arasdirilmasina ehtiyac yaranmisdir. Bu istigamotdo
aparilan todqiqat islorindo xiisusilo maraqli olan bakteriosinlordir. Onlar
mohdud sayda amintursu qaliglarindan ibarat olub bakteriya hiiceyralorindo
ribosomlarin istiraki ilo sintez edilirlor. Bioloji tokamiil prosesindo bu foal
peptidlor qrupunun genlorinin vo ekspressiya mohsullarinin meydana golmasi
canlilar arasinda modvcud olan  ontoqonistik  ganunauygunluglarin
formalagmasinda 6nomli rol oynayir.

Bakteriosinlor  orzaq  mohsullarinin  korlanmasmma  sobob  olan
mikroorqanizmlarin inkigafinin qarsisin1 almaq potensialina malikdirlor. Bu
mogsadlo  zororsiz  vo istehlak {i¢lin  tohliikkesiz hesab olunan siid
tursusubakteriyalarimin (STB) bakteriosinlorindon istifado olunmasinin genis
perspektivlori vardir.

1thgliyev, H. Biotexnologiya / H. Fatoliyev, S.9liyeva, T.Musayev,- Baki; Ekoprint, - 2019. -
360 s.
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“Bakteriosinlor pH va temperaturun genis diapazonunda faallig niimayis
etdirirlor™ . Onlar, klassik antibiotiklordon forqli olaraq, “hadaf hiiceyralarinin
membraninda va ya divarinda har hansi konkret reseptorlara ehtiyac
duymadiqlarindan hiiceyra divarinin istanilon néqtasina birlasa va antimikrob
tosirini  reallasdira bilirlor’3. Bunun ii¢iin antibiotiklorlo miigayisodo
bakteriosinlorin ¢ox cilizi miqdar1 kifayot edir. Bakteriosinlor genis miqdarda
antibiotikloro qars1 davamli olan “zararli, sarti patogen va patogen mikroblara
qarst ciddi miibariza apara bilir va onlara garsi davamli mikroblarin yaranma
tohliikasi yoxdur™*.

Bakteriosinlorin bozilori klassik antibiotiklorlo sinergik tosir gostororok
axirincilarin daha asag1 dozalarda totbiq olunmasina sorait yaradirlar. Noticodo,
“hom antibiotiklorin yan tosirlorinin qarsisi alinir, hom do stamlarin
darmanlara davamli formalarinin inkisafina mane olurlar™>*.

Qeyd etmok lazimdir ki, bakteriosinlorin Azarbaycanda ilk todqiqatgilari
doktorant1 oldugum Baki Ddvlot Universitetinin - sabiq Biokimya vo
biotexnologiya kafedrasinin omokdaglar1 olmus vo onlarin foaliyyasti naticosindo

“xeyli faal stamlar ald> edilmisdir”’8. Homin stamlarin hom 6zlorinin probiotik

’Ramu, R. Bacteriocins and their applications in food preservation / R.Ramu, P. S. Shirahatti,
A.T. Devi [et al.] // Critical Reviews in Food Science and Nutrition, - 2015. 60 (18),
https://doi.org/10.1080/10408398.

3 Bonhi, K.L.R. Role of bacteriocin in tackling the global problem of multi-drug resistance: An
updated review / K.L.R. Bonhi, S.Imran // Bioscience Biotechnology Research Communication,
-2019. 12, - p. 601-608.

4Cotter, P. D. Bacteriocins — A viable alternative to antibiotics? / P.D.Cotter, R.P.Ross, C.Hill //
Nature Reviews Genetics, - 2013. (11), - p. 95-105

3 Cavera, V.L. Bacteriocins and their position in the next wave of conventional antibiotics /
V.L. Cavera, T.D. Arthur, D. Kashtanov [et al.] // International Journal of Antimicrobial
Agents, - 2015. 46, - p. 494-501.

6 r yceiinoBa, H.®. YactuyHas ouucTka M XapakTepu3alus OakTepHOIMHA IITaMMa
Enterococcus faecium S5m3omuapoBanHoro u3 AsepOaitmxanckoro ceipa / H.®.I'yceitHoBa,
C.I' TrompaxmenoB, A.@.Axmenona [u ap.] / Joxmager HAHA, -Baky: - 2009, T. LXV, Ne.5, -
c. 95-103.

Tonpaxmenos, C.I'. AHTUMHKpOOHBIE cBoiicTBa mramma Lactobacillus paracasei BN ATS
8W / C.I. T'tompaxmenos, H.F.AOxymnaeBa, A.A.Kynues // Baki Universitetinin Xobarlori.
Tobiot elmlori seriyasi, - Baki: -2016,Ne.4, - s. 62-71.

iompaxmeno  C.I.  MeTabOIUTEl  MONOYHOKHCIBIX OakTepmii  AsepOaifpkana ¢
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xassolori, hom do onlarin bakteriosinlorinin antimikrob vo molekulyar xassolori
otrafli todqiq edilmis vo kolleksiya soklindo saxlanilmisdir®. Lakin homin
stamlarin in-situ soraitdo foalliglari, basqa sozlo, orzaq mohsullarinin patogen
mikroblardan qorunmasi istiqgamotinds xiisusiyyatlori todqiq edilmomisdir.

Tadqgiqgatin obyekti vo predmeti. Todqigat obyekti olaraq ana sidii
niimunolori, onlardan izolo edilmis vo kafedrann kolleksiyasinda olan
bakteriosinogen STB stamlar1 vo onlarin bakteriosin preparatlari, inok siidii,
siini usaq qidasi, model pendir niimunalori, homg¢inin patogen vo sorti patogen
bakteriya stamlarindan istifado edilmisdir.

Tadgiqatin maqsad vo vozifalori. Todgigat isinin mogsadi insanin
rezident mikrobiotasindan potensial bakteriosinogen STB stami izolo etmok,
onun va digor bakteriosinogen stamlarin bakteriosinlorinin siid vo model turssiid
mohsullarinda in situ effektivliyini todqiq etmokdon ibarat olmusdur.

Tadqiqgat isinin mogsadinoe nail olmaq iiglin asagidaki vozifslorin halli
nazords tutulmusdur:

1. Ana siidii niimunalorindon bakteriosinogen siid tursusu bakteriyalari
izolo edorok onun antimikrob foalligini xarakterizo etmok;

2. Ayrilmis foal siid tursusu bakteriyalarimin xarakterik texnoloji
xassolorini tadqiq etmok;

3. Onlarin antimikrob tabiatli metabolitlarinin biokimyavi vo molekulyar
xassolorini dyronmaok;

4. Ayrilmis stam(lar)in vo kolleksiyamizda movcud olan digor
bakteriosinogen stamlarin miixtolif siid mohsullarinda patogen vo sorti patogen
mikroorqanizmlarin inkisafina nozarat potensialini miiayyon etmoak;

5. Model pendir niimunslorinin hazirlanmasi dovriindo foal stamlarin
osinlarinin in situ effektivliyini todqiq etmak;

6. Sid vo model turssiid mohsullariin (pendir niimunslori timsalinda)
tizunmiiddotli qorunmasi mogsodi ilo osinlorin biomiihafizo potensialini
miioyyon etmok.

Tadqiqat metodlarl. Todgiqatlar skrining, peplika, diffuziya,
fermentasiya, API 50 test, mikroskopiya, sentrifuqa, adsorbsiya-desorbsiya,

AQHTUMHUKPOOHBIMH CBOMCTBAaMH M HMX MpaKTHYecKoe 3HaueHue: / JlUc. NOKTopa HayK II0
6monoruu. / -baky, 2016.- 376¢



elektroforez, statistik molumatlarin islonmosi vo kompyiiter metodlari ilo hoyata
kecirilmigdir.

Miidafioya cixarilan asas miiddoaalar:

- Ana siidiindon izolo edilmis bakteriyalar arasinda perspektivli probiotik
xassolora malik siid tursusu bakteriyalart mévcuddur;

-L. delbrueckii spp. lactis A7 staminin bakteriosin sintezi induktiv proses
olub, miihitdo karbon, azot monbalorinin ndviindon vo digor amillordon asilidir;

-A7 stam1 L. delbrueckii spp. lactis ndviiniin lantibiotik sintez edon nadir
niimayondosidir;

-Qismaon tomizlonmis preparatin alinmasi {iglin nozords tutulan
adsorbsiya-desorbsiya iisulunun miixtolif bakteriosinloro totbiqi zamani ciddi
metodiki modifikasiya talob olunur;

-Bakteriosinogen siid tursusu bakteriyalar1 vo onlarin osinlori siiddo vo
turssiid mohsullarinda patogen mikrofloranin inkisafinin garsisini alan siini
kimyavi qoruyuculara tohliikosiz vo etibarl alternativlordir;

-Qida mohsullarinin uzunmiiddotli tohliikasizliyini qorumaq magsadi ilo
bakteriosin preparati ilo miiqayisodo onun produsentinin istifado edilmosi daha
maqsadouygundur.

Tadgiqatin elmi yeniliyi. ilk dof> ana siidii niimunalorinin torkibindo
bakteriosinogen STB axtarisi hoyata kecirilmis vo onlarin mogsodouygun
xassoyo malik 6 niimayondosi agkar edilmisdir. ©On genis antimikrob tosir
spektrino malik olan perspektivli A7 stami1 vo onun antimikrob tobiotli
metaboliti otrafli xarakterizo edilmisdir. Kafedramizin kolleksiyasinda 10 ildon
artiq miiddotdo saxlanilan L.paracasei spp. paracasei BN ATC 8w va E.
faecium S5 stamlariin bakteriosin sintezi gabiliyyoti ilkin soviyyoyo qodor
borpa (reanimasiya) edilmis vo A7 stami ilo barabar hor ii¢liniin model turssiid
mohsullarinda tohliikali patogenloro gars1 ayri-ayriliqda in situ effektivliyi
todqiq edilmisdir ki, bu da Azarbaycan Respublikasinda hoyata kegirilon ilk
belo todqiqat isidir.

Tadqiqatin nazari va praktiki ohomiyyati. Ana siidiindon izolo edilmis

L. delbrueckii spp. lactis A7 stamimin insanin normal rezident

mikrobiotasinin bir niimaysndosi oldugunu vo tacriibolorimizle siibut

edilmis genis probiotik xassolorini nozoro alaraq,onun siid, gorpe usaq
qidasi, turgsiid mohsullari, fermentlogdirilmis torovoz novlori vo s. kimi



gqiymotli qida mohsullarina olavo etmok vo insanlarin saglamligina

ohomiyyatli deracods miisbat tasirs nail olmaq olar.

Tadqiq etdiyimiz 3 miixtalif bakteriosinogen stamdan vo onlarin tobii,
antimikrob tabiatli peptidlorindon, kimyavi konservantlardan forqli olaraq, insan
saglamligina heg bir zoror vermoadon, qida mohsullarint Staphilococcus aureus,
Listeria monocytogenes vo Esherichia coli kimi patogen vo sorti patogen
mikroblardan qisa vo uzunmiiddatli qorumaq {i¢iin istifado etmok olar.

Ciddi modifikasya etdiyimiz ucuz vo effektiv adsorbsiya-desorbsiya
metodundan A7 staminin bakteriosin preparatinin qismon tomizlonmosi
mogsadi ilo laboratoriya soraitinds istifads etmak miimkiindiir.

Nosr, dissertasiyanin aprobasiyas1 vo tatbiqi. Dissertasiya isinin
movzusuna aid 20 elmi osor dorc edilmisdir. Dissertasiyanin asas naticolori
“Ekologiya: tobiot vo comiyyot problemlori” mdvzusunda Beynolxalq Elmi
Konfransda (Baki, 2017), “Miiasir biologiyada innovativ yanagmalar”
movzusunda Beynolxalq Konfransda (Baki, 2018), “Miiasir biologiyada
innovativ yanagmalar” movzusunda IX Beynolxalq Elmi Konfransda (Baki,
2019), “Biologiyada elmi nailiyyotlor vo c¢agiriglar” adli X Beynolxalq
Konfransda (Baki, 2021), “Tabiat elmlori” lizro kecirilon I Beynolxalq Elmi
Konfransinda (ICNAS-2021, Tirkiyo C., Orzurum, 2021), “Scientific
Advances And Challenges In Biology” adl1 Beynalxalq elmi Konfransda (Baki,
2022) vo “Tabiat elmlori vo tibb: nozoriyo vo praktika” mdévzusunda LXXVI
beynolxalq elmi-praktiki konfransda (Rusiya F., Novosibirsk, 2024) moruzo
edilmisdir.

Dissertasiyanin yerina yetirildiyi taskilat. Dissertasiya isinin yerino
yetirilmosino ovvolco Baki Dovlot Universitetinin  Biologiya fakiiltosinin
Biokimya va biotexnologiya kafedrasinda baslanilmig, 2019-cu ilden sonra iso
Molekulyar biologiya va biotexnologiyalar kafedrasinda is sona catdirilmisdir.

Dissertasiyanin strukturu vo hacmi. Dissertasiya isi giris, odabiyyat
icmali, todgiqatin material vo metodlar1 vo soxsi todqigatlarin naticolori vo
onlarin miizakirasi, yekun, naticolor, praktik tovsiyyoelor vo  odobiyyat
siyahisindan ibar’tdir ki, bunlarda timumilikdo 235298 isarodon ibaratdir.



FOSIL I
SUD TURSUSU BAKTERiIYALARI, ONLARIN
BAKTERIOSINLORININ XARAKTERIK COHOTLORI VO TOTBIiQI
OHOMIYYOTI

Bu fasildo STB, onlarin xarakterik cohatlori vo ohomiyyati, bakteriosinler,
onlarin tobiati, tosir mexanizmi va tosnifati, homginin bakteriosinlorin praktiki
vo totbiqi potensiali haqqinda osason son 10 ildo nosr edilmis molumatlar
toplanmis vo analiz edilorak 3 paraqrafda imumilosdirilmisdir.

FOSIL 11
TODQIQATIN MATERIAL VO METODLARI

Ana siidii niimunoalorindon foal STB durulasdirma {isulu ilo, onlarin
antimikrob faallig1 “agar-diffuziya™, stamlarin boylimosinas antibiotiklorin tosiri
“disk-diffuziya”'®, produsent stamlarm antioksidant xassolori “Son™!' |
bakteriosin preparatinin qismon tomizlonmosi ciddi modifikasiya edilmis
“Yang™'?, onun elektroforetik analizi iso “Schagger”? iisulu ilo hoyata

kecirilmigdir.

%Parente, E. A comparison of methods for the measurement of bacteriocin activity

/E. Parente, C. Brienza, M. Moles [et al.] // J. Microbiol Methods, - 1995. 22 (1) — p.95-108
10Charteris, W. Antibiotic susceptibility of potentially probiotic Lactobacillus species/
W.Charteris, P.Kelly, L. Morelli [et al.] //J. Food Prot., - 1998. 61, - p.1636—-1643.
S0, S. Free radical scavenging and anti-oxidative activity of caffeic acid amide and
ester analogues: Structure-activity relationship / S.Son, B.A.Lewis // J. Agric. Food
Chem., - 2002. 50, - p. 468-472.

12Yang, R. Novel method to extract large amounts of bacteriocins from lactic acid
bacteria / R.Yang, M.C.Johnson, B.Ray // Appl. Environ. Microbiol., - 1992. 58, - p.
3355-33509.

13 Schagger, H. Tricine sodium dodecyl sulfate-polyacrylamide gel electrophoresis for
separation of proteins in the range from 1 to 100 kDa / H.Schagger, G. von Jagow //
Anal.Biochem., - 1987. v.166, - p. 368-379.

8



A7 stam1 Sharpe vo omokdaglarinin sxemi (1996) vo API 50 CH (L)
sisteminin (bioMerieux, Lyon, France) komoyi ilo “identifikasiya edilmisdir’'*.

FOSIL 111
ALINAN NOTICOLOR VO ONLARIN MUZAKIROSI

3.1. Ana siidii niimunslorindon antimikrob xassali stamlarin izols
edilmasi vo onlarin xarakterik cohatlori

Foal bakteriosinogen stam monbayi kimi 16 miixtolif ana siidi
niimunolorindon istifado edilmisdir. Homin niimunolor MRS-aqar miihitindo
okildikdon sonra Petri gablarinda biitovliikdo 148 koloniya formalagmisdir.
Onlarin replika tisulu ilo antimikrob foallig1 toyin edilmis vo 64 koloniyada L.
bulgaricus 340 stamina qarsi1 belo foalliq askar edilmisdir.

Bakteriyalarin yanasi populyasiyalarla antoqonistik foalligini tomin edon
coxsaylt metabolitlor arsenalt mévcuddur. Buna gora do, siid niimunalerindon
oldo edilmis foal bakteriyalarin antimikrob tobiatli metabolitlorinin biokimyavi
tobioti todqiq edilmisdir. Alinan naticolor cadval 1-da 6z oksini tapmisdir. Izolo

Cadval 1
Ana siidii niilmunalarindan izols edilmis faal bakteriyalarin
antimikrob xassali metabolitlorind bazi miihit amillorinin tosiri

Antimikrob xassali Antimikrob foalligin1 saxlayan
komponentlors tosir variantlari stamlarin say1
Kontrol (steril kultura mayesi) 64 (64)
Neytral pH 24 (64)
Katalaza (1mg/ml) 46 (64)
Proteolitik fermentlor (1 mqg/ml) 58 (64)

* - tadqiqata colb edilmis koloniyalarin imumi sayi

14Sharpe, M. In “Identification methods for microbiologists” / M.Sharpe, T.Fryer,
D. Smith - New-York: Acad. Press. — 1996. - 419 p.
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edilmis bakteriyalarin antimikrob xassoli metabolitlorino miixtalif amillor forqli
tosir goOstormiglor. Belo ki, miihitin foal tursulugunun (faktiki pH
gostoricilorinin) neytrallagdirilmast noticosindo todqiqata colb edilmis 64
koloniya hiiceyrolorindon yalmiz 24 ododi 6z antimikrob foalligin1 saxlaya
bilmisg, qalan 40 koloniya hiiceyralari iso passiv formaya keg¢mislor. Bu natico
homin bakteriya hiiceyroalorinin antimikrob foalliginin iizvi tursularla olaqodar
olmasini niimayis etdirir.

Kultura mayesinin antimikrob xassali komponentlorinin 1 mg/ml qatiligh
katalaza fermenti ilo 2 s miiddotindo inkubasiyasindan sonra 6z antmikrob
foalligin1 qoruyan bakteriya koloniyalariin say1 46 odod olmusdur. Buradan da
bela naticays golmok olar ki, qalan 18 koloniya hiiceyralorinin miivafiq faallig
onlarin miihits ifraz etdiklori hidrogen peroksidlo slagodardir.

Tadqiq olunan kulturalarin faal komponentlorine proteinaza K v tripsin
VIII fermentlorinin tosiri do Oyronilmisdir. Homin proteolitik fermentlorin
istirak ilo 64 kultura mayesi inkubasiya edildikden sonra onlardan comi 6 adodi
0z antimikrob foalligini itirmisdir. Bu iso homin kulturalarin antimikrob xassali
metabolitlorinin peptid tobiotli olmasina, basqa sozle, bakteriosinabanzor madda
olmasina isaradir.

Novboti morhalodo homin stamlarin antimikrob tesir spektri todqiq
olunmusdur. Miixtolif ana siidii niimunoslorindon izolo edilmis 6 odad
bakteriosinogen stamlarin antimikrob tosir spektri biri birinden forqli olmusdur.
Belo ki, L2 vo T8 stamlarinin antimikrob tosir spektri eyni olmus vo onlarin
bakteriosinobonzor metaboliti 2 qrammiisbot stamin (L. bulgaricus 340 vo L.
lactis sub. lactis DF04) inkisafin1 tormozlamisdir. ES vo R1 stamlarinin foal
metabolitlori L. bulgaricus 340 stamindan basqa, he¢ bir digor passiv
mikroorqanizmloro tosir edo bilmomislor. G9 stamin bakteriosinobonzor
metaboliti 2 qrammiisbot (L. bulgaricus 340 vo L. brevis F145) vo 1 qrammonfi
(E. coli ATCC 25922) bakteriya olmagla 3 passiv stamin inkisafina longidici
tosir gdstormisdir. Izolo edilmis stamlardan he¢ birinin bakteriosinlori
goboloklors tasir etmomisdir.

Izolo edilmis bakteriosinogen stamlarm on zongin foalliq spektri A7
staminda miisahido edilmisdir. Bu stamin bakteriosini yoxlanilan 22 passiv
mikroorqanizm niimunalarinden 6-sinin bitmasini angallomisdir.

10



Novboti morhalodo A7 staminin Sharpe vo omokdaglarin toklif etdiklori
usul (1996) vo API 50 CH (L) sisteminin (bioMerieux, Lyon, France) komoyila
ilkin fenotipik identifikasiyasi hoyata kegirilmis onun Lactobasillus delbrueckii
spp. lactis yarimnoviino aid olmasi gonasting golinmisdir.

3.2. Lactobasillus delbrueckii spp. lactis A7 stamimin probiotik
xassalori

Probiotik bakteriyalar “insanin mada-bagirsaq sisteminin orqanlarindan
kegarkon moadads tursuluq stresinin, 12-barmaq bagirsagda 6d tursularinin
tasirina moruz qalirlar”. Onlarin “antibiotiklora qarsi davamli olmasi
tohliikalidir' .

Miixtoalif tursuluq stresi soraitindo A7 staminin boyiimo dinamikasi bir-
birinden forqlonmisdir. Belo ki, pH 2.5 qgiymatinds ilk saatda populyasiyanin
say1 qismon azalsa da novboti saatlarda hiiceyralorin say1 barpa edilmisdir. Bu
zaman nozora ¢arpacaq artim miisahido edilmomisdir. Lakin pH 3.0 vo daha
yuxart olan miihitdo bakteriya populyasiyasinda ohomiyyatli artim miisahido
edilmigdir (sok.1).

15 Maryam, T.E. Traditional Iranian dairy products: A source of potential probiotic
Lactobacilli / T.E. Maryam, C.O. Arthur, A.H. Mohamad [et al.] // Aft. J. Microbiol.
Res., - 2011. 5, - p. 20-27.
*Hassan, M. Natural antimicrobial peptides from bacteria: Characteristics and
potential applications to fight against antibiotic resistance / M.Hassan, M.Kjos, L.
F. Nes, [et al.] // Journal of Applied Microbiology, - 2012. 113, - p. 723-736
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Sakil. 1. Miihitin pH-nin L. delbrueckii spp. lactis A7
staminin boyiimasing tasiri

Novboti morhalodo A7 stamimin bdylimasine taurodezoksihol
tursusunun Na duzunun (NaTDHT) tosiri arasdirilmigdir (sok.2).

Od tursusunun qatihig artdiqea todqiq olunan stamin optiki sixlig1 asag
diismiisdiir. Belo ki, NaTDHT-nin 0,1% qatilig1 stamin bdylimasini ¢ox ciizi
zaiflotmis, populyasiyanin sixligina praktiki olaraq tesir etmomisdir. Insanm
nazik bagirsaginda 6d tursusunun qatiligi 0,3% oldugunu nozors alaraq onun
qatiligint fizioloji qatiliga, yoni 0,3%-9 qaldirdigda miisyysn edilmisdir ki, A7
staminin populyasiyasinin optiki sixligi kontrol variantla (MRS varianti)
miigayisada 30% asag1 olmusdur. Lakin, tocriibi ekspozisiyanin 5-cii saatindan
baslayaraq miihito adaptasiya noticosindo A7 staminin ekstensiv bdyiimasi
miisahido edilmisdir.

Daha sonra A7 staminin boylimesine 12 forqli antibiotiklorin tosiri
yoxlanilmigdir. Miioyyan edilmisdir ki, A7 stam1 miiasir tibbdo genis istifado
olunan ampisillin, penisillin, vankomisin, eritromisin, gentomisin, kanamisin,
rifamisin vo metrodinozol kimi 8 antibiotiko qarsi hossasliq niimayis
etdirmisdir.
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Sakil 2. L.delbrueckii spp. lactis A7 staminin boyiimasino miixtolif
qatihgda taurodezoksihol tursusunun Na duzunun tasiri:
-Inkubasiya miiddati - 12 s;
-Ilkin inokulyatin optiki sixhig1 — 0,3

Bununla belo, A7 stami streptomisin, sefotaksim, xloramfenikol vo
ofloksasine gars1 davamli olmusdur.

A7 stamimin vo in situ todqigatlarimiza colb edilon digor stamlarin — BN
ATS 8w vo S5 stamlarinin antioksidant xassolori tadqiq edilmisdir. Stamlarin
ticli do DPPH-1n faalligin1 tormozlamislar. Lakin onlarin antioksidant foallig1
bir-birindon forqli olmusdur. Belo ki, MRS-ds becarilon kultura mayesindo on
yuksok foalliq (31,2%) Lactobacillus paracasei BN ATS 8w staminda, 21,9%
Lactobacillus delbrueckii A7 staminda, 11,2 % iso Enterococcus faecium S5
staminda miisahido edilmisdir.

Qarsimizda duran ndvboti vazifo izolo edilmis foal STB-nin antimikrob
foalligini xarakterizo etmaokdon ibarat olmusdur.

Bakteriosinogenez induktiv proses oldugundan biz induktiv miihit
amillorini miioyyon etmis vo onlarin optimal parametrlorini toyin etmoyo
caligmisiq. Miihitdo karbon mombaoyinin stamin bdylimosino vo bakteriosin
titring tosirininin todqiqi gostormisdir ki, an effektiv karbon mombayi gliikkoza
olmusdur (sak.3).
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Sakil 3. Miixtalif karbohidratlarin Lactobacillus
delbrueckii spp. lactis A7 staminin boyiimasing va
bakteriosin sintezind tasiri

Qliikkozanin optimal qatilig1 0,6 g/l olmus vo bu zaman bakteriosin titri
1800 SV/ml olmusdur.

Stamin bdyiimasi vo bakteriosin sintezi liclin an iigilirlu azot mombayi
maya ekstrakti olmusdur (sok.4). Onun optimal qatilig1 3% olmus vo bu zaman
bakteriosin titri 2400 SV/ml olmusdur.

Tacriibolorimizin ndvboti  hissesinds L. delbrueckii  spp.lactis A7
staminin boyilimasina vo antimikrob faalligina mineral duzlarin, vitaminlarin vo
qliserolun tasiri dyronilmisdir. Bu zaman on ¢ox diqqeti calb edon manqgan-
sulfatin induktiv tosiri olmusdur.

14
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Sokil 4. Uzvi azot mombalarinin L. delbrueckii spp. lactis A7
staminin boyiimasina va bakteriosin sintezina tasiri

MnSO4H,O duzunun ciizi qatiligmi (0,005 g/1) miihito olave etdikdo
bakteriosin titri xeyli artmis vo kulturanin optiki sixlig1 kontrol variantla
miigayisodo ohomiyyotli dorodo yiiksolmisdir. MnSO,; duzunun forqli
qatiliglarmin in vitro soraitdo L. delbrueckii spp. lactis A7 staminin
bdylimasina va bakteriosin sintezina tosiri tadqiq edilmisdir.

Miihitdo Mn ionlar1 olmadigda bdyiima koskin azalmis, bakteriosin sintez
olunmamigdir (baza miihit). Lakin onun qatiligt 4 dofo artinldigqda
suspenziyanin sixligi  11%, bakteriosin titri toxminon 28% artmusdir.
Induktorun gatiliginin sonraki artimi har iki gdstoriciyo tosir etmomisdir.

Mn ionunun stimullagdirict tasiri bir ne¢o sobablo baglhidir. Belo
ki, bu ion qliikozanin pargalanmasini tomin edon fermentlorin torkibino daxil
olmagla enerji tolobatinin 6donilmosinds shomiyyot kasb edir. Bundan basqa,
Mn ionu superoksid-dismutaza fermentinin torkibindo hiiceyrani oksidlogmo
stressindon qoruyur. Bu ionun analoji stimullasdiric1 tosiri “L. sakei”’’,

17 Aasen I., Moretro T., Katla T., et al. Influence of complex nutrients,
temperature and pH on bacteriocin production by Lactobacillus sakei CCUG
42687 / Appl Microbiol Biotechnol., 2000, v.53, pp.159-166
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“Pediococcus acidilactici”® va “L. Acidophilus”® bakterialarinda da
miisahido edilmisdir. A7 staminin antimikrob foalligina induktiv
amillorin tosirini dyrondikdon sonra bakteriosin sintezini stimullagdiran miihit
amillorinin optimal qiymaotlorindon istifado etmoklo yenidon onun sutkaliq
becorilmosi hoyata kecirilmis vo todqiq olunan parametrlor adi MRS miihitdo
miisahido olunanlarla miiqayiso edilmisdir. Naticolor sokil 5 vo 6-do oks
etdirilmisdir. Sokillordon goriindiiyti kimi, modifikasiya olunmus MRS
miihitds bakteriosin titri 3600 SV/ml olmusdur ki, bu da standart MRS miihitdo
becorilon zaman miioyyan edilon analoji gostoricidon 2 dofs artiqdir.

3.3. A7 staminin bakteriosinin qismon tomizlonmoasi vd
elektroforetik analizi

A7 staminin bakteriosinobanzor maddssinin  qismen tomizlonmis
preparatinin alinmasi moqsadi ilo istifado etdiyimiz adsorbsiya - desorbsiya
tisulu Yang vo omokdaslarinin  (1992)'? toklif etdiyi formada miisbat notico
vermomisdir. Bu sabobdon do homin tisulun miixtolif parametrlori kifayot qodor
ciddi modifikasiyaya moruz qoyulmusdur.

"8 Abo-Amer, A. E. Optimization of bacteriocin production by Lactobacillus
acidophilus AA1l, a strain isolated from Egyptian cheese // Annals of
Microbiology, - 2011. v.61, - p. 445-452.

19 Anastasiadou S., Papagianni M., Ambrosiadis I., Koidis P. Rapid quantifiable
assessment of nutritional parameters influencing pediocin production by
Pediococcus acidilactici NRRL B5627 // Bioresour Technol., 2008, v.99,
p-6646-6650
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Sakil 5. MRS miihitinda Lactobacillus delbrueckii spp. lactis A7
staminin boyiimo, iizvi tursular v bakteriosin sintezi
proseslorinin dinamikasi: Passiv kultura — L. bulgaricus 340
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Sakil 6. Torkibi doyisdirilmis MRS miihitinds Lactobacillus
delbrueckii spp. lactis A7 staminin boyiima, iizvi tursular vo

bakteriosin sintezi proseslorinin dinamikasi: Passiv kultura — L.

bulgaricus 340, becorilms temperaturu — 37°C.
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Alinan naticolor cadval 2-do 6z oksini tapmusdir. ilkin produsent titrinin
qatiligr 3 log/ml (iisulda gostorilondon 2 dofo asagi) oldugda fermentasiya
zamani miihitdo bakteriosinin titri 24% artmisdir. Produsent stamin becarilma
miiddoti 20 saatdan 16 saata endirilmisdir. Clinki, L. delbruecku spp. lactis A7
staminin maksimal bakteriosin sintezi kulturanin inkisafinin stabil fazasinin
ortasina tosadiif edir vo bu fazaya stam mohz 14-16 s miiddotindos ¢atir. Alinan
naticalor gostormisdir ki, soyuq miihitdo 10 s (lisulda gosterilon miiddet)
miiddotindo kulturanin qarigdirilmasindan sonra supernatantda bakteriosinin
titri kifayot qodor yliksok olur. Bu sobobdon do, bu miiddotin daha da
uzadilmasi ilo optimal vaxtin 16 s olmasi miioyyon edilmisdir. Bu zaman
supernatantda ilkin bakteriosin titri 86% reduksiya edilmis vo produsent
hiiceyralorin sothino adsorbsiya etmisdir.

Modifikasiya olunan parametrlorden biri do suspenziya miihitinde ion
qlivvasi yaratmaq moqsadi ilo istifado olunan 0,5M NaCl duzunun 1M KCI
duzu ilo ovozlonmesi olmusdur. Naticado desorbsiya olunan peptidlorin
miqdart NaCl-la miiqayisado 64% artmigdir (Cadval 3). Yalmz bu
ovazlonmadon sonra elektoforetik analiz zamani todqiq olunan bakteriosinin
PAA gelinds zolag1 goriinmiisdiir. Alinan natico sokil 7-do 6z oksini tapmuisdir.
Elektroforeqramdan goriindilyli kimi, antimikrob tabistli polipeptid zancirin
molekul ¢aokisi 3,49 kD -dan asagidir.

Belo kigikmolekullu bakteriosinlor I sinif bakteriosinlors aid olub
lantibiotiklor adlanir. Onlarin “molekul ¢okilori adaton 2-4 kDa intervalinda
olur”®. Bu sinifs aid olan bakteriosinlor STB-lorin Lactococcus lactis,
Lactobacillus sakei, Lactobacillus plantarum, Lactobacillus acidophilus kimi
bazi ndvlari tarafindon sintez olunaraq asason qrammanfi vo qrammiisbat

20Bari M. L, Ukuku D. O, Kawasaki T, Inatsu Y, Isshiki K, Kawamoto S. (2005)
Combined efficacy of nisin and pediocin with sodium lactate, citric acid, phytic
acid, and potassium sorbate and EDTA in reducing the Listeria monocytogenes
population of inoculated fresh-cut produce. J Food Prot 68(7):1381-1387
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Cadval 2

Adsorbsiya-desorbsiya (Yang, et all. 1992) metodunun modifikasiya edilmis parametrlorinin
miihitds bakteriosin titrinin doyismo dinamikasma (BTD) tasiri

Produsentin ilkin titri Becorilmo miiddoti | 4° C-do suspenziyanin | lon qiivvesi yaradan duz
(log/1) (saat) garisd. miiddoati (saat) (mol/l)
Yung | Modi- | BTD | Yung | Modi- | BT | Yung | Modi- | BTD | Yung | Modi- | BTD
metodu | fikasiya metod | fikasiy | D | metod | fikasiy metod | fikasi
u a u a u ya
6 2 10%"° 20s 12s 0| 10s 12s | 11% | NaCl | KCl—
log/ml | log/ml > -0,5M | 0,5M | 13%>
3 24%> 14s B3% 14s | 28% KCI- | 64%>
log/ml > > 1M
4 18%> 16s B3% 16s | 46% KCI- | 58%>
log/ml > > 1,5M

19




Cadval 3

S. aureus CIP 9973 va E. coli BAS23355 hiiceyralorinin migdarmin miixtalif miihitlords 23 s sonra
artim gostaricilori (log KoV/ml)

Qicqirma miihiti

S. aureus CIP 9973

8s 23s
S.aur. (tok) | S.aur+L.p. 8 w | S.aur.+ S.aur. S.aur+L.p. | S.aur.+ Bak. 8
Bak. 8 w 8w w

BHI -qid.miihit | 4,4+0,012 | 4,4+0,011 3,2+0,021 |5,4+0,023 | 3,6+0,019 | 3,0+0,011
Uzsiiz siid 3,3£0,011 |3,1+0,012 2,5+0,021 |4,5+0,021 | 3,8+0,018 |2,2+0,011
Tabii inok siidii | 3,2+0,012 | 3,1+0,011 2,6+0,021 |4,2+0,019|3,2+0,014 |2,0+0,013
“Kabrital Gold”

usaq yemayi 3,840,013 |3,4+0,012 3+0,021 5,1+0,023 | 3,6+0,012 | 3,1+0,012
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Sakil 7. L. delbruecku spp. lactis A7 staminin bakteriosinobanzar
maddasinin elektroforeqrama:
1.Marker ziilallar;
2.0,SM NacCl istiraki ilo desorbsiya fraksiyasi;
3.1M KCl istiraki il desorbsiya fraksiyasi.

“Bakteriyalarin inkisafimn qarsisini alirlar™®', lakin, L. delbruecku spp.
lactis novii torofindon antibiotiklorin sintezi barods molumata odabiyyat
monbalorinds rast golinmomisdir.

3.4. Miixtalif siid mahsullarinda patogen mikrofloranin
sutkaliq inkisafina faal stamlarin vo onlarin osinlorinin tasiri

Dissertasiya isimizin ndvbati mogsadi bakteriosinogen stamlarin in situ
soraitdo siid vo model turssiid mohsullarinda patogen vo sorti patogen
mikroorqanizmlarin inkisafina nozarst potensialini miiosyyon etmokdon ibarot
olmugdur. Ovvalco MRS miihitdo vo sadalanan siid mohsullarinda L. paracasei
spp. paracasei BN ATC 8w stammin boylimo vo bakteriosin sintezi
dinamikalar1 6yronilmisdir. Tacriibs obyekti kimi eksperimentlors calb olunmus
siid mohsullarinda istor produsent stamin boyiimasi, istorso do onun bakteriosin
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sintezi intensivliklori MRS miihitlo miigayisodo ohomiyyatli doracodo zoif
olmusdur.

Odobiyyat molumatlarina osason, bakteriya populyasiyalarinda boyiimo
vo inkisaf proseslori, adoton “bir sira endogen vo ekzogen amillardon asili
olaraq dayisa bilir”'"'8. Miihitdo bakteriyalarin inkisafi {i¢iin zoruri olan qida
maddalarinin miqdari, keyfiyyati, miihitin pH-1 vo temperaturu homin amillorin
osaslarmi toskil edir. Todqiq olunan miihitdo produsent stam biitiin miihitlordo
onun {i¢lin optimal temperatur goraitindo becorilsa do, becorlmo miihitlorinin
torkib komponentlori arasinda hatta clizi forq belo 6ziinii onlarin todqiq olunan
parametrlorinde miitlaq biiruza vermaslidir vo alinan noticolor do bir daha onu
tosdiq edir.

Bu tocriibalorimizin ndovbati hissasinds in situ tocriibalar ii¢iin colb olunan
patogen vo sorti patogen stamlarin yuxarida sadalanan miihitlordo sorbost
boylimasi (kontrol variant kimi), foal produsent stamin hiiceyralorinin istiraki
ilo boyiimosi vo, homginin, homin stamin gismon tomizlonmis bakteriosin
preparatinin olavo edildiyi miihitds béylimoasinin xarakteri izlonilmisdir.

ovvalca S. aureus CIP 9973 stami ilo homin tocriibolor hoyata kegirilmis
va alinan naticalor cadval 3-do iimumilasdirilmisdir. Buradan goriindiiyii kimi,
adoton Staphilococcus cinsinin niimayandolori {iciin istifado olunan BHI gidali
miihitinds S. aureus CIP 9973 stamu tokco kultivasiyanin ilk 8 s arzinds inkigaf
edorok boyilimiis vo miihito olavo edilmis 3 log KOV/ml miqdarinda ilkin okin
materialinin miqdart toxminon 1,5 dofo artaraq 4,4 log KOV/ml soviyyasinog
qalxmigdir. Maraqlidir ki, eyni sixliqda L. paracasei spp. paracasei BN ATC
8w foal staminin hiiceyrolori ilo birgs kultivasiyas: patogenin inkisafina
praktiki olaraq tosir etmomisdir. Lakin, miihito bakteriosin 8w olavo etmoklo
onun becarilmasi zamani populyasiya sixliginda kifayst qader ciddi (1,2 log
vahid) azalma miisahido edilmisdir. Bu iso, bakteriosin istiraki ilo in vitro
soraitdo patogenin clizi artimi demakdir. Eyni parametrlorin 23 s kultivasiyadan
sonra todqiqi zamani miioyyon edilmsdir ki, patogenin inkisafi hom produsent
stamla birgo kultivasiya zamani, hom do foal stamin bakteriosininin istirak: ilo
becorilmasi zamani ohomiyyatli dorocods longimisdir. Bu dovrdo passiv stam
hiiceyralorinin say1 BHI miihitindos 5,4 log KOV/ml, faal stamla birgs variantda
4,6 log KOV/ml, bakteriosin 8w ilo birlikdo iso, baslangic miqdarini heg
doyismoyarak 3 log KOV/ml soviyyasindo qalmisdir.
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S. aureus CIP 9973 staminin foal stamin bakteriosin preparati ilo birgo
becarilmasi zamani inkisafdan praktiki olaraq qalmasi bakteriosin 8w-nin bu
stama qars1 effektiv bakteriostatik tosirindon xobar verir.

S. aureus CIP 9973 stam1 ilo hoyata kegirilon tocriibolorimiz
yekunlasdigdan sonra analoji qaydada E. coli BAS23355 stami ilo do homin
tocriibolor aparilmis vo oxsar naticolor oldo edilmisdir. Miioyyon edilmisdir ki,
bakteriosin 8w in situ tocriibalordo bu stamin inkisafina bakteriostatik tosir
gostarir.

Novbati tocriibalorimizds L. delbruecku spp. lactis A7 vo E. faecium S5
stamlarinin  vo onlarin  osinlorinin = miixtolif siid nlimunolorindo L.
monocytogenes 302 vo E. coli CIP 104368 stamlarina qars1 in situ foalliglar
tadqiq edilmigdir. Alinan naticolor codval 4-do timumilesdirilmisdir. Codvaldon
goriindiiyii kimi, todqiq olunan hor iki slid niimunosindo E. coli CIP 104368
staminin inkisaf tempi digor patogen stamin - L.monocytogenes 302 -nin
inkisaf tempini gabaqlamisdir. Belo ki, tobii siiddo vo “Kabrital Gold” usaq
yemoayindo L.monocytogenes 302 populyasiyast 6z sixligini, uygun olaraq, 0,6
log vahid vo 0,8 log vahid artirdig1 halda, E. coli CIP 104368 stam1 homin
gostoricini, miivafiq olaraq, 1,3 log vahid vo 1,1 log vahid artirmisdir. Lakin,
hor iki foal stamla birgo becorilmo todqiq olunan siid niimunalorindo
patogenlorin miqdarinin shomiyyatli dorocado azalmasit ilo miisaiyyat
olunmusdur. L. delbruecku spp. lactis A7 staminin oldugu inok siidiindo vo
usaq yemoyindo listeriya hiiceyralorinin say1 kontrola nisboton orta hesabla
1,25 log vahid, E. coli hiiceyralorinin say1 iso 1,05 log vahid azalmigdir. Bu
zaman listeriya hiiceyrolorinin ilkin populyasiya sixlig1 0,55 log vahid azaldigi
halda, E. coli hiiceyralorinin say1 kontrola nizboton azalaraq ilkin sixliga
maksimum yaxinlagsmisdir. Becormo miihitino produsent stam ovozino onun
bakteriosini (bak. A7) olavo edildikdo, hor iki siid nliimunasindo patogen
hiiceyroalorin har ikisinds kaskin azalma miisahids edilmisdir. Bels ki, bak. A7
istirak1 ilo becorilon listeria kulturasi orta hesabla 1,7 log vahid, E. coli
kulturast is9, 1,45 log vahid seyrolmisdir.

Patogen kulturalarin E.faecium S5 stami vo onun enterosini ilo birgo
becorilmosi zamani maraqli naticolor oldo edilmisdir (codval 4). Foal stam
hiiceyrolori ilo Listeriya populyasiyasinin birgo becorildiyi hor iki siid
niimunalarinds passiv hiiceyralorin miqdari 1 log vahid azalaraq 2 log KOV/ml
soviyyesino diismiisdiir. Lakin, stamin 6ziinii yox, onun enterosinini miihito
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olavo edorok becorilmoni hoyata kegironds, 14 s sonra kulturada canli listeriya
hiiceyralori miisahido edilmomisdir. Bu hal hom inok siidiindo, hom do usaq
yemoayindo 6ziinii gostormisdir.

Cadval 4
L. delbruecku spp. lactis A7 va E. faecium S5 stamlarinin va onlarin
osinlarinin miixtalif siid niimunalarindd L.monocytogenes 302 va E. coli
CIP 104368 stamlarina qarsi in situ foalhqlar1®

Stid niimunasi Tabii inak “Kabrital Gold”

Variantlar sidii usaq yemayi
L.monocytogenes 302 (tok kultura) 3,6+0,017 3,8+0,024
L.monocytogenes302+ L.del. A7 2,4+0,011 2,5+0,012
L.monocytogenes302+ Bak. A7 1,2+0,005 1,4+0,004
L.monocytogenes302+ E.faec.S5 2,0+0,010 2,0+0,010
L.monocytogenes302+Enteros.S5 -. -

E. coliCIP 1043-68 (tok kultura) 4,3+0,012 4,1+0,024
E. coliCIP 1043-68+ L.del. A7 3,2+0,015 3,1+0,013
E. coliCIP 1043-68+Bakt. A7 1,6+0,006 1,5+0,005
E. coliCIP 1043-68+E.faec.S5 2,2+0,015 2,0+£0,009
E. coliCIP 1043-68+ Enteros.S5 1,4+0,005 1,2+0,005

*Ilkin okin materialmin miqdar1 3 Log KOV/ml. Bakteriosin titri — 1200

SV/ml. Becormo miiddati 14 s.
*Miisahido edilmomisdir.

E.faecium S5 staminin E coli hiiceyrolorino qarsi in situ effektivliyino
golinco, stamin sorti patogenlo birgo becorilmosi noticosinds ikincinin
hiiceyrolorinin say1, orta hesabla 0,9 Log KOV/ml azalmigdir. Miihitdo
enterosin S5 olduqda iso, E.coli hiiceyralorinin miqdar1 daha da azalaraq, 1,3
KOV/ml soviyyosino diismiisdiir.

Beloliklo, tocriibolorimizin bu hissosini yekunlagdiraraq qeyd edo
bilorik ki, in situ effektivliyi todqiq olunan hor {i¢ bakteriosinogen stam vo
onlarin osinlori miixtolif siid mohsulu niimunslorinds sinaqdan kegirilon vo
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homin stamlarin antimikrob tosir spektrino daxil olan passiv patogen vo sorti
patogen stamlarin inkisafini tormozlamiglar. Bu zaman, L. paracasei spp.
paracasei BN ATC 8w stam1 vo onun bakteriosini S. aureus CIP 9973 vo E.
coli BAS 23355 stamlarmna in vitro vo in situ soraitdo bakteriostatik, L.
delbruecku spp. lactis A7 vo E. faecium S5 stamlari vo onlarin osinlori iso
L.monocytogenes 302 va E. coli CIP 104368 stamlarina qarsi bakterisid tosir
gostormislor.

3.5. Model pendir niimunalorinds bakteriosinogen stamlarin zararli
bakteriyalara qarsi sutkalq in situ effektivliyi

Bu tocriibalorimizds L. delbrueckii spp. lactis A7 staminin in situ soraitdo
model pendir niimunslorinin torkibinde L. monocytogenes 302 staminin
boylimosino tosiri todqiq edilmisdir. Aliman noticolor gokil 8-do oks
etdirilmisdir.

Kontrol variantdal. monocytogenes302 sutkaliq boyiimasi 0,46 KOV/q
olmusdur.

Ikinci porsiyaya L. delbrueckii spp.lactis A7 alave edilmis vo qarisiq
kulturada patogenin inkisafi izlonilmisdir. ilk 3 s miiddotindo bu porsiyada
patogenin miqdarinda doyisiklik nozors g¢arpmamisdir, lakin, 12 s sonra
patogenin miqdar1 2,2 log KOV/q

4,0

Boyume (log KEV/mI)

0 5 10 15 20 25

Zaman (saat)

Sakil 8. L. delbrueckii spp. lactis A7 vo onun bakteriosinin slava edildiyi
pendir niimunaldrinin hazirlanmasi dovriinds L. monocytogenes 302
staminin migdarinin doyismoa dinamikasi
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soviyyesino diismiisdiir. Sonraki dovrds foal polipeptidin bakterisid tosiri
davam etmig vo tocriibonin sonunda Listeriya populyasinin sixligt 1,3 log
KOV/q qalmisdir.

Hazirlanan 3-cii porsiyaya L. monocytogenes 302 hiiveyrolori ilo eyni anda
A7 bakteriosinin 1600 SV/ml foalliga malik preparati olavo edilmisdir. Bu
zaman inkubasiyanin birinci saatinin sonunda Listeriya hiiceyralorinin say1 0,4
log, 3-cii saatda 0,8 log vahid azalmisdir. Sonraki saatlarda bu tendensiya
davam etmis vo 15-18-ci saatlar arasinda onun miqdart munumum soviyyoyo
enorok comi 1,2 log vahidi qalmisdir. Lakin bundan sonra bakteriosinin
bakterisid tosiri zoiflomis vo naticado patogenin sixligi artmaga baglamisdir.
24 s tamam oldugda miihitds patogenin qatilig1 2 log vahido ¢atmigdir.

3.6. Pendir niimunalarinin yetismasi dovriinds patogen
mikrobiotanin inkisafina foal stamlarin vo onlarin osinlorinin tasiri

Model pendir niimunslorinin yetismosi dovriinde (1 ay) L. delbrueckii
spp. lactis A7 vo E. faecium S5 stamlarimin vo onlari osinlorinin L.
monocytogenes 302 staminin boylimosing tasiri todqiq edilmisdir (sokil 9). Bu
miiddot orzindo kontrol variantda L. monocytogenes 302 siiratlo boyiimiis vo
miqdar1 2,5 dofs artaraq 7,6 log vahido yiiksolmigdir.

—@— L.monocytogenes (nezaret)
—O— L. monocyt.+E. faecium S5
|| —»— L. monocyt.+ enterosin s5
—4&— L. monocyt.+ Lb. delb.A7
—m— L. monocyt.+ bak-sin A7

L.monocyt. (log KEV/q pendir)

0 5 10 15 20 25 30

Zaman (sutka)

Sakil 9. Pendirlorin yetismasi dovriinda L. delbrueckii spp. lactis A7, E.
faecium S5 stamlarinin va onlarin osinlarinin L. monocytogenes 302
saminin boyiimasing tasiri (dyrilorin aidiyyat1 qrfiklorin daxilinda
gostorilmisdir)
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Niimunolorin ikinci porsiyasinda homin dinamika osin produsentlorinin,
liclincili porsiyasi is9, bakteriosin vo enterosinin Ozlorinin istiraki ilo todqiq
edilmisdir. Biitiin variantlarda patogen hiiceyrolorinin sayinda azalma
miisahido edilmis vo bdylimonin acgig-askar tormozlanmasi miisahido
edilmisdir. Bu zaman E. faecium S5 vo enterosinin tormozlayict effekti L.
delbrueckii spp. lactis A7 stammin vo onun bakteriosinin analoji tosiring
nisboton daha gabariq 6ziinii biiruza vermisdir. Belo ki, A7 staminin olavo
olundugu niimunads patogenin miqdar1 kontrolla miiqayisads 2,1 log vahid, S5
olan niimunado iso 2,8 log vahid asag1 olmusdur.

Osinlorin 6zlorina goldikds, har iki aktiv polipeptid oxsar tosir xarakteri
sorgilomiglor — onlar pendirlorin yetismo dovrlorindo L. monocytogenes
hiiceyrolorinin sayinin artmasint ohomiyyastli deroceds tormozlamiglar. Bu
zaman enterosin S5-in tormozlayici tasiri bakteriosin A7-nin analoji tosirindon
daha giiclii olmusdur. Yetismonin sonunda bakteriosin A7 olan variantda
populyasiyanin sixlig1 kontrol variantla miiqayisado 2,5 dofo, enterosin S5-in
olavo olundugu variantda is93,8 dofo asagi olmusdur.

Beloliklo, L. delbrueckii spp. lactis A7 vo E. faecium S5 stamlarinin hor
ikisi pendir mohsulunun torkibindo tohliikoli patogenlordon biri olan L.
monocytogenes populyasiyasinda hiiceyrolorinin sixlifina nozarot etmok
iqtidarindadirlar. Onlarin bu qabiliyyati in situ soraitde osinlor adlanan peptid
tobiotli antimikrob xassoli metabolitlorin sintezi vo sekresiyasi ilo olagodardir.
Pendirlords patogenin bdylimasina nazarat hom osinlarin produsentlori, ham do
osinlorin 6zlori vasitosi ilo hoyata kecirilo bilor. Sinagdan kegirilon osinlordon
on foal1 E. faecium S5 staminin enterosini olmusdur.

NOTICOLOR

1. Ana sidii niimunolorindon antimikrob foallifa malik siid tursusu
bakteriyalar1 izolo edilmis vo onlarin foal metabolitlorinin biokimyovi
tobioti Oyronilmisdir. Bakteriosinogen stamlar arasinda giiclii tursuluq
stresing va 0d tursusunun fizioloji qatiligina davamliliq, antioksidant
foallig, homginin antibiotiklorin genis spektrino hossasliq kimi
perspektivli probiotik xassolore malik L. delbrueckii spp. lactis A7
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torofindon in vitro soraitdo 6 miixtolif bakteriya staminin inkisafinin
qarsist alinmigdir [1,2,3,12,15].

Miioyyon edilmisdir ki, qidali miihitin {izvi karbon vo azot mombalori,
homginin Mn ionlart A7 stamin bakteriosinogenezino induktiv
stimullagdirici tasir edir. Karbon mombayi kimi gliikozanin (6 g/1), azot
momboyi kimi maya ekstraktinin (3%) vo 200 mg/l Mn ionlarinin
istirak1 ilo MRS miihitdo becorilmis L.delbrueckii spp. lactis A7
staminin bakteriosin titrinin iki dofs artirilmasmna nail olunmusdur
[4,5,6,7,8,9, 17].

. L.delbrueckii spp. lactis A7 staminin bakteriosini ciddi modifikasiya
edilmis adsorbsiya-desorbsiya iisulu ilo qgismon tomizlonmis,
elektroforetik analiz edilmis vo onun molekul kiitlosinin 3,9 kDa-dan
kicik olmasi gostorilmisdir. Bakteriosinin lantibiotiklor qrupuna aid
olmasi qonastino golinmis, vo belolklo, lantibiotik sintez edon L.
delbrueckii spp. lactis yarimnoviiniin nadir stam1 askar edilmisdir [18].
Ik dofo Azorbaycanda L. delbrueckii spp. lactis A7, L. paracasei spp.
paracasei BN ATC 8w vo E. faecium S5 stamlarinin vo onlarin
osinlorinin siid vo model pendir niimunalorinds tohliikoli patogenlora
qarst in situ effektivliyi todqiq edilmisdir. Miioyyon edilmisdir ki, siid
vo model turssiid mohsullarinda todqiq olunan produsent stamlarin in
situ effektivliyi onlar iiclin xarakterik olan qidali miihitdo in vitro
effektivliyindon shomiyyatli doerocods asagidir [10,11,13,14,16,20].
Gostorilmisdir ki, L. paracasei spp. paracasei BN ATC 8w stami vo
onun bakteriosini tadqiq olunan mohsullarda S. aureus CIP 9973 va E.
coli ATCC 25922 stamlarinin inkisafina bakteriostatik tosir edir vo
onlarin boylimasini, orta hesabla, 50% longidir [14].

Siid vo model pendir niimunolorindo L. delbrueckii spp. lactisA7 vo E.
faecium S5 stamlar1 vo onlarin osinlori Listeriya monocytogenes 302
populyasiyasinin inkisafina bakterisid tosir edir. Bakteriosin A7
patogen populyasiyada hiiceyralorin miqdarini 2,5 dofs, enterosin S5 iso
3,8 dofo asagi salir [19].
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1.

Ana stdiindon izolo edilmis L. delbrueckii spp. lactis A7 staminin
malum probiotik xassalorini v rezistent mikrobiotanin niimayandosi
kimi tohliikosizliyini nozoro alaraq, ana sidi ilo qidalanmaq
imkanindan miixtolif soboblordon mohrum olan yeni dogulmus
korpolora siini usaq yemoklorinin torkibindo vermoklo onlarin
bagirsaglarinin normal mikroflorasinin formalagmasina yardim etmok
olar.

Orzaq mohsullarinin bioloji tshliikesizliyinin qorunmast magsadi ila
hom bakteriosinlorin 6zlorinin tomizlonmis preparatlarindan, hom do
produsent stamlardan istifado etmok olar. Qisa saxlama miiddoti olan
mohsullarin qorunmasi zamani bakteriosin preparatlarinin, daha {izun
saxlama miiddoti olan mohsullarin qorunmasi zamani iso produsent
stamlarin istifado edilmosi daha tosirlidir. ikinci halda produsent
stamin genomunda virulent amillorin olmamas1 vacib gortdir.

Dissertasiya movzusuna aid dorc edilmis
elmi 3sarlarin siyahisi

Gililohmodov  S.Q., Nozorli V.S., Voliyeva G.A. Ana sidi
niimunalarinden izols edilmis siid tursusu bakteriyalarinin antimikrob
foalligi//Baki Universitetinin Xobarlori. Tobiot elmlori seriyasi, -2017,
Ne 1. s. 61-66.

INonsaxmenos C.I'., AbnymraeBa H.A., Nazarli V. Sh., Kuliev A. A.
Hexotopsie npoOuotndeckue cBoiictBa Lactobacillus delbrueckii spp.
lactis A7, W30IMPOBAHHOTO W3 TPyaHOTO MoJioka.//Advances in
Biology & Earth Sciences., -2017, v.2, Ne 2. p. 186-191.

. Hazapmu B. ., TrompaxmenoB C.I'. Hexotopsie ocoOGeHHOCTH

MPOSIBJICHUS AHTUMUKPOOHOM AakTHUBHOCTH ImTamMMa Lactobacillus
delbrueckii spp.lactis A7//Baki Universitetinin Xoborlori. Tobiot
elmlori seriyasi, -2017. Ne 2. s. 48-56 .

Gulahmadov S. G., Nazarli V. Sh., Kuliev A. A. Effect of organic
carbon and nitrogen sources on the bacteriocin production by
Lactobacillus delbrueckii spp. lactis strain A7 // Journal of Low
Dimensional Systems, -2017, V 1, (1). p. 31-36.

29


http://jomardpublishing.com/UploadFiles/Files/journals/ABES/V2N2/GulehmedovS.pdf

10.

11.

. Nozorli V.S., Obilova $.9., Bayramli H. V., Giilohmadov S.Q. L.

delbrueckii spp. lactis A7 staminin antimikrob foalligina mineral
duzlarin vo vitaminlorin tosiri / Akad. Hoson ©Oliyevin 110 illik
yubileyino hosr edilmis “Ekologiya: tobiot vo comiyyat problemlori”
movzusunda 3-cii beynolxalq elmi konfransin materiallar1 (26-27
dekabr 2017). -Baki, -2017, s. 301-302.

. Nozorli V.S., Abdullayeva N.F., Abdullayeva N.A., Giilohmadov S.Q.

Quliyev A.O. Lactobacillus delbrueckii spp. lactis A7 staminin
antimikrob foalligina miihitin bozi torkib komponentlorinin tosiri
//Bak1 Universitetinin Xoborlori. Tobiot elmlori seriyasi, -2018, Ne 1.
s. 63-68.

Valiyeva G. A., Nozorli V.S., Obilova $.9., Bayramli H.V. Brnusiaue
pH Ha npoTeonuTnyeckyro akTuBHOCTG E. faecium I'8 //H. Oliyevin 95
illik yubileyino hosr edilmis “Miiasir biologiyada innovativ
yanasmalar” movzusunda beynolxalq Konfransin materiallar1 (27-28
aprel 2018). -Baki, 2018, s. 47-48.

Hazapmu B.II., A6aymmaeBa H.A., I'tompaxmeno C.I'. Mamykmus
aKTUBHOCTH OaKTEpUOLIMHOB HMOHAMU MapraHua in-vitro W in-situ.
//Bak1 Universitetinin Xobarlori. Tobiot elmlori seriyast, -2018, Ne 2. s.
60-64.

AGnynnaesa H.®., 3ynedyraposa B.II. Trompaxmemor C.I.,
Kynue A.A. BausHue TemmepaTypHbIX yCIOBMHA Ha OHMOCHUHTE3 U
cekpenuro OaktepuonmHa Imramma Lactobacillus pentosus M3 //
«Colloquium-journal», -2019 Ne3(27). ISSN 2520-6990 Warszawa,
Polska. http://www.colloguium-journal.org/

Obilova S.9., Ziilfiiqarova V.S., Giilohmodov S.Q. L.delbrueckii spp.
lactis A7 staminin bakteriosinobonzor maddosinin in-situ foalligina
fiziki amillorin tasiri / BDU-nun 100 illiyins hesr edilmis “Miasir
biologiyada innovativ yanagsmalar” mévzusunda IX Beynolxalq Elmi
Konfrans. (24-25 may 2019). -Baki, 2019, -s.17

l'acanoBa A.3., lllyktoposa P.®., I'amxuea JI.M., Hazapiu B.II.,
I'onbaxmenos C.I'. IIporeonurnyeckass akTUBHOCTb MOJIOYHOKHCIIBIX
OakTepuii, M30JIMPOBAHHBIX W3 JIOMAITHUX CHIPHBIX 0Opas3noB. //Baki
Universitetinin Xabaorlori. Tobiot elmlori seriyasi,- 2020. No.4, -s. 54-
60

30


http://www.colloquium-journal.org/

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

Hosonova A.Z., Ziilfligarova V.S. Giilohmoadov S.Q. Siid tursusu
bakteriyalarinin proteolitik foalligina miihitin pH vo temperaturunun
tosiri.//Gonc alim va todqiqateilarin “Biologiyada elmi nailiyyatlor vo
cagirislar” adli X Beynolxalq konfrans (6-7 may 2021). -Baki, 2021, -
s.143-148

Zulfugarova V. Sh., Gulahmadov S. Q. In situ efficiency of
bacteriocinogenic strain Lactobacillus paracasei spp. paracasei BN
ATC 8w // “1st International congress on natural sciences” (ICNAS-
2021). (10-12 eyliil, 2021) Atatiirk Universitesi, Erzurum, Tiirkiye.
3ynduraposa B., ['tonmsaxmenos C. Boustaue Lactobacillus delbrueckii
spp. lactisA7 na poct L. monocytogenes 302 B MOJEIBHBIX 00pa3ax
ceipa // AMEA Genetik Ehtiyatlar Institutunun Elmi Osorlori, -2022,
C.XI,No 1,s.107-113.

Hajiyeva F., Zulfigarova V., Gulahmadov S. Biochemical
characteristics of antifungal activity of L. fermentum C11 strain /11"
International Conference: Scientific Advances and Challenges in
Biology. (October 13-14, 2022). -Baku, 2022, -p. 167.

Zulfugarova V. Sh., Gulahmadov S. Q. Influence of L. paracasei spp.
paracasei BN ATC 8W on the growth of E. coli in skimmed milk //
World Science, -2022. V. 6(78), p.1-6.

Zulfugarova V. Sh. Lactobacillus delbrueckii spp. lactis A7 staminin
bakteriosinobonzor maddosinin xarakterik xiisusiyyatlori//Odlar Yurdu
Universitetinin Elmi vo Pedoqoji Xabarlori, -2022, No 60, s. 105-
112.

Zulfugarova V. S. Bakteriosinlorin tomizlonmosindo metodiki
problemlar vo onlarin halli yollari//Ganca Texnologiya Universitetinin
Elmi Osorlori, -2022. N 2 (39), s. 87-91

3yndyraposa B.Il., Trompaxmeno C.I'., baxmanueBa K.D.
Nurubuposanue Listeria monocytogenes 302 B MOAECIBHBIX 00Opa3iax
ChIpa C MOMOILBIO i1 Sifu IPOLYLIUPYEMBIX

31



32



Dissertasiyanin miidafissi “_12__” mart 2025-ci il tarixindo saat 11-00-
da ARETN-nin Mikrobiologiya Institutunun nazdinds foaliyyst gdstoran
BFD 1.07/1 Birdoafolik Dissertasiya surasinin iclasinda kegirilocokdir.
Unvan: AZ1004, Baki s., A.Abbaszado 115.

Dissertasiya ilo ARETN-nin Mikrobiologiya Institutunun kitabxanasinda
tanis olmaq miimkiindjir.

Dissertasiya vo avtoreferatin elektron versiyalart AR ETN-nin
Mikrobiologiya Institutunun rosmi internet saytinda
(https://azmbi.az/index.php/az/) yerlosdirilmisdir.

Avtoreferat " 10 " fevral 2025-ci il tarixindo zoruri {iinvanlara
gondorilmisdir.

33



Capa imzalanib: 04.02.2025
Kagizin formati: 60x84 !/
Hocm: 37195

Tiraj: 100

34



