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Reviews

Bakteriozine und bakteriozinahnliche
Substanzen von milchwirtschaftlich
relevanten Mikroorganismen und
ihre Anwendung in der Lebensmittel-
technologie und in probiotischen
Erzeugnissen

Dino Isolini und Urs Spahr, Eidgendssische Forschungsanstalt fiir Milchwirtschaft
(FAM) Liebefeld, Bern

Eingegangen 13. August 2002, angenommen 23. September 2002

Einfuhrung

Bakteriozine gewinnen in der Lebensmitteltechnologie und in der Biotechno-
logie zunehmend an Bedeutung. Thnen werden verschiedene potenzielle Wirkungen
zugesprochen, so z.B. die Hemmung von Lebensmittelverderbern oder pathogenen
Keimen. In der Fachliteratur wird der Begriff Bakteriozin oft strapaziert und gene-
rell fiir antimikrobiell oder sogar probiotisch wirksame Substanzen verwendet. Fiir
Praktiker in der Biotechnologie und in der Lebensmittelbranche ist es nicht immer
einfach, sich ein realistisches Bild tiber die Erfolgschancen einer Anwendung von
Bakteriozinen zu machen. Mit der vorliegenden Literaturiibersicht méchten wir
einen Beitrag zum besseren Verstindnis von Bakteriozinen und ihrem Anwen-
dungspotenzial leisten. Dabei konzentrieren wir uns auf Bakteriozine, welche fiir
die Milchwirtschaft von Interesse sind.

Was sind Bakteriozine?

Definition

Neben den «klassischen Antibiotika» konnen auch andere metabolische Stoffe,
lytische Substanzen, Enzyme, defekte Phagen und Bakteriozine eine antibakterielle
Wirkung aufweisen. Die Unterschiede zwischen diesen Stoffen sind unscharf defi-
niert und werden in der Praxis oft synonym verwendet.
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Der Begritf Bakteriozin wurde 1953 von Jacob et al. eingefiihrt fiir Protein-
Antibiotika mit einem relativ hohen Molekulargewicht und einer antibakteriellen
Wirkung gegeniiber Zielzellen der gleichen oder nahe verwandten Spezies (1).

Der Begriff hat sich in den folgenden Jahrzehnten inhaltlich stark gewandelt.
Noch 1980 verstand man unter Bakteriozinen hochspezifische Proteine oder Pro-
teide mit antibiotikaibnlicher Wirkung, die hauptsichlich gegen andere Stimme der
gleichen Art wirken (2). Bakteriozine dienten lange Zeit lediglich zu Typisierungs-
zwecken von Bakterienstimmen.

Fir den Begriff Bakteriozin stellten 7agg et al. 1976 folgende Kriterien auf (3):
Beschrinktes Wirkungsspektrum, begrenzt auf homologe Spezies;

Bindung der biologischen Aktivitat an einen Proteinbestandteil;

Bakterizide Wirkung;

Bindung an spezifische Rezeptoren;

Bakteriozin-Produktion und Immunitat der Zielzellen sind plasmidgebunden;
Biosynthese des Bakteriozins fiihrt zum Zelltod.

Fiir den Prototypen der Bakteriozine, den Colicinen der Gram negativen Spe-
zies Escherichia coli treffen alle diese Kriterien zu. Die von Gram positiven Bakte-
rien gebildeten Bakteriozine unterscheiden sich von diesen Kriterien vor allem
darin, dass sie ein weiteres Wirkungsspektrum gegentiber mehreren Spezies haben.
Tagg et al. schlugen deshalb vor, den Begriff Bakteriozin nur fir solche Stoffe zu
verwenden, welche insbesondere die Punkte 2 und 3 der obigen Kriterien erfiillen.
Bei allen anderen Substanzen sollte besser von bakteriozinibnlichen Substanzen
gesprochen werden (3).

Heute hat sich eine relativ offene Definition von Jack et al. 1995 (4) durch-
gesetzt: Bakteriozine sind primdre oder modifizierte Produkte der bakteriellen ribo-
somalen Synthese, die extrazellulir freigesetzt werden und iiber ein relativ enges
Spektrum einer bakteriziden Wirkung verfiigen. Die Wirkung richtet sich im Mini-
mum auf einige Stamme der produzierenden Spezies, wobei der produzierende
Stamm iiber Mechanismen wverfiigt, die ihn gegen sein spezifisches Bakteriozin
schiitzen.

Mit dieser Detinition riicken die Bakteriozine in die Nihe der Peptidantibiotika,
eine neue vielversprechende Gruppe therapeutisch einsetzbarer Antibiotika. Damit
wird eine korrekte und eindeutige Abgrenzung zum Begriff Antibiotikum schwie-
rig. Als Antibiotikum gilt eine natiirlich vorkommende, von Mikroorganismen
(Pilze, Aktinomyzeten, Bakterien) produzierte antibakterielle Substanz (2, 5). Im
Hinblick auf mégliche Einsatzformen von Bakteriozinen in Lebensmitteln sollte

S O e B B B

man sich also davor hiiten, den Begriff Bakteriozin als Euphemismus fiir antibio-
tisch wirkende Substanz zu verwenden, bevor die Natur eines Bakteriozins nicht
eindeutig aufgeklart ist.

Im Zusammenhang mit Bakteriozinen taucht auch haufig der Begriff Lanti-
biotika auf. Lantibiotika sind kleine Peptide, welche die ungewshnlichen Dehydro-
und Thioether-Aminosduren Lanthionin und 3-Methyl-Lanthionin enthalten. Die
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Lantiobiotika bilden die Klasse I der Bakteriozine der Milchsdurebakterien. Typi-
sche Vertreter von Lantibiotika sind u.a. Nisin, Lacticin und Lactocin (6).

Funktion

Bakteriozine sind proteinhaltige Toxine, die je nach Definition gegen ein mehr
oder weniger breites Spektrum von Bakterien wirken. Die Bakteriozinbildung ist
vererbbar und an Plasmide (das Bakteriozinogen) gebunden. Bakteriozine konnen
in extrazellulirer Form oder an die jeweilige Bakterienzelle gebunden vorkommen.
Voraussetzung fiir die Wirkung der Bakteriozine ist aber immer die Bindung an
Rezeptoren sensibler Zellen (7, 8). Diese sensiblen Zellen werden auch Empfanger-
oder Rezeptorzellen genannt. Andere Bezeichnungen lauten Ziel- oder Indikator-
organismus.

Die Wechselwirkung zwischen Bakteriozin und Bakterium (Zielorganismus)
liuft in zwei Schritten ab. Der erste Schritt ist die reversible Anlagerung des Mole-
kiils an einen Zellwandrezeptor. Der zweite Schritt besteht aus einer irreversiblen
biochemischen Schidigung der jeweiligen Zielzelle (3). Die Anlagerung an die ent-
sprechende Bakterienzelle kann aber auch vollkommen unspezifisch erfolgen, wie
dies fiir Staphylococcin 1580 gezeigt wurde (9).

Verschiedene Bakteriozine konnen die DNA- oder die Proteinsynthese hem-
men. Einige sind auch in der Lage, gleichzeitig eine ganze Reihe von Zellaktivititen
zu hemmen, wie die DNA-, RNA- und Proteinsynthese und weisen auch eine
Permeasefunktion auf. Sie interferieren vermutlich in erster Linie mit den Energie-
tragern des Bakteriums (10, 11). Die Wirkung von Bakteriozinen kann sehr stark
sein, oft gentigt ein Bakteriozinmolekiil, um ein Bakterium abzutéten (12).

Die Bakteriozinbildung kann in vitro relativ einfach beobachtet werden. Die
Bildung in vivo (Darm) resp. in situ (in einem Lebensmittel) ist immer noch recht
umstritten (6) auch wenn sie in einzelnen Fillen nachgewiesen werden konnte
(13-18).

Uber die biologische Bedeutung von Bakteriozinen wird selten bis nie geschrie-
ben. Gerade die Publikationen neueren Datums behandeln nur Aspekte der poten-
ziellen Anwendungsmoglichkeiten in der Lebensmittelindustrie. Selbst die Lehr-
biicher der Mikrobiologie widmen diesem Phinomen wenig Platz. Es wird etwa auf
einen Zusammenhang zwischen Bakteriozinogenen als defekte Prophagen hinge-
wiesen (8). Das wiederum hiesse, dass Bakteriozine defekten Phagen entsprechen
konnten.

Klassierung der Bakteriozine von Milchsdurebakterien

Bakteriozine und bakteriozindhnliche Substanzen von Milchsiurebakterien
werden heute in vier Klassen eingeteilt (6, 7, 19, 20). Die Tabelle 1 bietet dazu einen
Uberblick. Diese Klassierung muss als vorliufig angesehen werden. Sie widerspie-
gelt keine natiirliche Ordnung, die auf einer klaren phanotypischen oder geneti-
schen Basis aufbaut. Es handelt sich vielmehr um ein pragmatisches System fiir eine
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Tabelle 1
Klassifizierung der Bakteriozine, die von Milchsaurebakterien gebildet werden

Klasse Subklasse Eigenschaften Beispiele

I Lantibiotika Nisin A, Nisin Z,
Lacticin 481

11 kleine (<10 kDa), moderat (100°C) bis

hoch (121°C) hitzestabile, membranaktive
Peptide, die nicht Lanthionin enthalten

Ila anti-Listeria-aktive Peptide mit Pediocin PA1 (AcH),
-Y-G-N-G-V-X-C- in Nahe der Sakacin A, Leucocin A
Aminoendung
IIb Bakteriozine aus zwei Peptiden Lactococcine,
Plantaricine, Lactacin F
Ilc Thiol aktivierte Peptide Lactococcin B
11d nicht zuteilbare Bakteriozine
11T Grosse (>10 kDa) hitzestabile Proteine Helveticin ]
v Komplexe Bakteriozine: Protein mit

Lipid- und/oder Kohlehydrat-Bestandteil

Nach Cenatiempo et al. 1996 (55) und Nes et al. 1996 (20)

grobe Einteilung, die zum Teil die Screening-Absichten reflektiert. So kommt in der

Klasse IIa der anti-Listeria-Bakteriozine ein Pik in der Forschungsaktivitit der

1990er Jahre zum Ausdruck, als sich weltweit unzihlige Projekte mit der Suche

nach Bakteriozinen als natiirliche Inhibitoren unerwiinschter Bakterien in Lebens-
mitteln beschiftigten. Damals stand nach verschiedenen lebensmittelbedingten

Ausbriichen Listeria monocytogenes im Mittelpunkt des Interesses.

. Die Klasse I besteht aus kleinen Bakteriozinen, sogenannten Lantibiotika, die
nicht nur bei den Milchsidurebakterien, sondern auch bei zahlreichen anderen Gram
positiven Bakterien vorkommen. Diese Bakteriozine enthalten eine veranderliche
Anzahl modifizierter Aminosauren (Dehydroalanin, Dehydrobutyrin, Lanthionin,
B-Methyllanthionin). Prototypen davon sind Nisin A und Z, oder Lacticin 481.

Die Klasse II besteht aus Bakteriozinen mit verschiedenen Strukturen; dies
fiihrte zu einer Untergruppierung innerhalb der Klasse.

— Die Bakteriozine der Klasse I1a sind klein (kleiner als 10 kDa) und besitzen eine
anti-Listeria-Aktivitat von der Art des Pediocin PA-1 (oder AcH). Diese Bakte-
riozine (Sakacine, Leucocine, Mesentericine, Bavaricine, Acidocine, Carnobac-
teriocine) besitzen eine gemeinsame Struktur; die Aminosduresequenz -Y-G-N-
G-V-X-C- (wobei X eine variable Aminosaiure ist) in der Nahe vom NH,-Ende.
Mehrere Bakteriozine dieser Gruppe sind sehr dhnlich oder sogar identisch:
Sakacin A und Curvacin A sind identisch; ein Teil der Leucocine sind identisch
und sind alle dem Mesentericin Y105 sehr nah. Pediocin unterscheidet sich von
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den anderen bekannten Bakteriozinen dieser Gruppe, in dem es eine Disulfid-

briicke in der Nihe des C-Endes besitzt.

— Die Charakteristik der Bakteriozine der Klasse IIb ist das Vorkommen von
mehreren kurzen Peptiden, die einen Komplex bilden, der die Voraussetzung tiir
die biologische Aktivitit ist. Zu dieser Gruppe gehoren verschiedene Lactococ-
cine, Plantaricine und Lactacin F. Diese Bakteriozine sind vor allem gegen die
Milchsaurebakterien selber aktiv.

— Die Bakteriozine der Klasse IIc werden durch Thiole aktiviert; dazu gehort
Lactococcin B.

— Zu der Klasse I1d gehoren die Bakteriozine, die nicht den anderen Gruppen zu-
geteilt wurden.

Die Klasse III gruppiert Bakteriozine, die grosser als 10 kDa sind; als Beispiel ist
Helveticin J (37 kDa) zu erwihnen.

Die Klasse IV ist als Klasse nicht generell akzeptiert, da sie vermutlich viele bak-
terielle Bakteriozine beinhaltet, die nicht sauber gereinigt wurden (6).

Nicht zu den Bakteriozinen im eigentlichen Sinn werden die niedermolekularen,
antimikrobiellen Wirkstoffe Reuterin von Lactobacillus reuteri und 2-Pyrrolidon-
5-Carboxylsaure (PCA) von Lactobacillus casei ssp. casei, Lactobacillus caset ssp.
pseudoplantarum und Streptococcus bovis gerechnet (6).

Die Anzahl bekannter Bakteriozine hat stindig zugenommen, jedoch scheint die
reelle Anzahl neuer Strukturen zu stagnieren. Verschiedene Laboratorien haben
Bakteriozine charakterisiert, die sich voneinander nur sehr wenig unterscheiden
(75:205523),

Die systematische Wahl von nur einer begrenzten Anzahl Indikatorstimme
(sehr oft eine pathogene Spezies wie Listeria) fithrt zur Entdeckung von Bakteriozi-
nen, die schon durch andere Arbeitsgruppen identifiziert wurden. Ausserdem hin-
dert ein solches limitiertes Screening die Entdeckung anderer Bakteriozine, die
durch das gleiche Baktertum méglicherweise synthetisiert werden. Dies wurde
mehrmals bei den Carnobacterien nachgewiesen (7, 24, 25).

Bakteriozine von Milchsaurebakterien

Verschiedene Bakterienspezies, die in der Gewinnung und Veredelung von
Lebensmitteln eingesetzt werden, vermogen Bakteriozine zu bilden. Wir beschrin-
ken uns hier auf Bakteriozine von Milchsaurebakterien, die fiir die Fermentation
von Milchprodukten und anderen Lebensmitteln, wie z.B. Fleischprodukte, ver-
wendet werden. Die Tabelle 2 gibt eine Ubersicht iiber Bakteriozine, die hauptsich-
lich von Milchsdurebakterien aber auch von Bifidobakterien und Propionsdure-
bakterien gebildet werden. Fiir diese Zusammenstellung wurden Publikationen
berticksichtigt, die seit 1990 erschienen sind.

Von den bakteriozinbildenden Stimmen erhofft man sich eine Wirkung gegen-
iber unerwiinschten Keimen (pathogene und Schadkeime) in Produkten. Dies zeigt
sich in der Auswahl der Stimme, auf die sich das Wirkungsspektrum erstrecken soll.
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Tabelle 2
Bakteriozine von Milchsaurebakterien, Bifidobakterien und Propionsaurebakte-
rien und ihr Wirkungsspektrum

«Producer»-Stamm Bakteriozin Wirkungsspektrum Referenz
Lactobacillus
L. acidophilus Acidocin B L. monocytogenes; C. sporo- 56

genes; Brochothrix thermos-
phacta; L. fermentum; L. del-
brueckii subsp. bulgaricus

L. acidophilus 147 Bakteriozin LA-147 L. leichmanii; L. acidophilus; 57
L. fermentum; L. reuteri;
P, acidilactici; P. pentosaceus

L. acidophilus 30SC Bakteriozin ohne L. delbrueckii subsp. lactis; 58
Bezeichnung L. plantarum; Leuconostoc
subsp. L. ivanovii; S. anreus;
B. cereus; B. subtilis; L. casei

L. acidophilus CH5 Acidocin CH5 L. delbrueckii subsp. lactis 59

L. acidophilus IBB 801 Acidophilin 801 Lactobacillus spp., E. coli; 60
S. panama

L. acidophilus JCM 1132 Acidocin J1132 L. acidophilus; L. casei; 61
L. fermentum; L. plantarum

L. acidophilus JCM 1229  Acidocin J1229 Lactobacillus spp. 62

L. acidophilus LA-1 Acidophilicin LA-1 L. delbrueckii subsp. 63

bulgaricus; L. casei;
L. helveticus; L. jugurti

L. acidophilus LAPT1060 Acidophilucin A Lactobacillus spp. 64

L. acidophilus LF221 Acidocin LF221A L. acidophilus; L. delbrueckii 65
Acidocin LF221B  subsp. bulgaricus; L. helveti-
cus; C. tyrobutyricum;
C. sporogenes; C. feseri;
C. septicum; C. difficile

L. acidophilus M46 Acidocin B Lactobacillus spp.; 66
C. sporogenes
L. acidophilus N2 Lactacin B L. leichmanii; L. bulgaricus; 67, 68

L. delbrueckii subsp. lactis;
L. helveticus

L. acidophilus TK8912 Acidocin 8912 Lactobacillus spp. 69
L. acidophilus TK9201 Acidocin A Lactobacillus spp.; 70
L. monocytogenes
L. bavaricus MI1401 Bavaricin A L. monocytogenes 71
L. brevis 37 Brevicin 37 Pediococcus spp.; 72
Leuconostoc spp.;
Lactobacillus spp.
L. casei B8O Caseicin 80 L. casei 73
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«Producer»-Stamm Bakteriozin Wirkungsspektrum Referenz
L. casert CRL 705 Lactocin 705 L. plantarum CRL 691 74
L. curvatus IFPL105 Bakteriozin ohne L. lactis; S. salivarius subsp. 75
Bezeichnung thermophilus; L. casei;
L. curvatus; L. acidophilus;
L. bulgaricus; L. helveticus;
L. fermentum; P. pentosa-
ceus; E. faecalis; L. innocua;
L. monocytogenes;
B. subtilis; C. sporogenes;
C. tyrobutyricum
L. curvatus LTH1174 Curvacin A Lactobacillus spp.; 76
Listeria spp.; E. faecalis
L. curvatus SB13 Curvacin 13 L. monocytogenes 77
L. delbrueckii Bakteriozin ohne Influenzavirus 78
Bezeichnung
L. delbrueckii subsp. Bakteriozin ohne B. cereus F 4810 79
bulgaricus CFR 2028 Bezeichnung
L. delbrueckii subsp. Lactobacillin G4 L. delbrueckii subsp. 80
lactis G4 bulgaricus
L. fermentum Fermenticin L. fermentum FI 81
L. gasseri JCM 2124 Gassericin B1-B4 L. acidophilus; L. amylovorus; 82
L. casei; L. crispatus;
L. gallinarum; L. gasseri;
L. helveticus
L. gasseri KT7 Gassericin K'T7 Lactobacillus spp.; Clostri- 83
dinm spp.; Listeria spp.;
Enterococus spp.
L. gasseri LA39 Gassericin A L. delbrueckii subsp. 84, 64
bulgaricus; L. delbrueckii
subsp. lactis; L. helveticus;
L. casei subsp. casei; L. brevis;
L. plantarum
L. helveticus 481 Helveticin J L. helveticus; L. delbrueckii 85, 86
subsp. bulgaricus
L. helveticus LP27 Lactocin 27 L. helveticus; L. acidophilus 87, 88
L. helveticus V-1829 Helveticin V-1829 L. helveticus; L. delbrueckii 89
subsp. bulgaricus
L. johnsonii VP111088 Lactacin F Lactobacillus spp.; E. faecalis 90, 91
L. pentosus TV35b Pentocin TV35b C. sporogenes; C. tyrobutyri- 92

cum; L. curvatus; L. fermen-
tum; L. sake; L. innocua;

P. acidipropionici;
Propionibacterium spp.;
Candida albicans
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«Producer»-Stamm Bakteriozin Wirkungsspektrum Referenz
L. plantarum Plantacin B L. plantarum 340 u. 1752; 93
L. mesenteroides 8015;
P. damnosus 1832
L. plantarum Plantaricin S Milchsdurebakterien; 94
Propionibacterium spp.;
C.tyrobutyricum
L. plantarum 35d Plantaricin 35d S. aureus; L. monocytogenes; 95
Aeromonas hydrophila
L. plantarum 83 Plantaricin SIK-83  S. aureus 96
L. plantarum C-11 Plantaricin A Milchsdurebakterien 97
L. plantarum UG1 Plantaricin UG1 B. cereus ATCC 14579 98
L. sake 706 Sakacin A Lactobacillus spp.; Leuco- 99, 100
nostoc spp.; Enterococcus
spp-; L. monocytogenes
L. sake CT372 Sakacin T L. monocytogenes; S. anreus 101
L. sake 145 Lactocin S Pediococcus spp.; Lencono- 102
stoc spp.; Lactobacillus spp.
L. sake LTH673 Sakacin P Lactobacillus spp.; 76
L. monocytogenes
L. salivarius M17 Salivaricin B Lactobacillus spp.; 66
L. monocytogenes; B. cereus;
B. thermosphacta;
E. faecalis
L. salivarius subsp. Salivacin 140 Actinomyces viscosus; 103
salicinus T140 L. monocytogenes;
S. aureus; S. mutans;
P. acnes; Y. enterocolitica
Lactococcus
L. lactis subsp. Diplococcin Lactococcus spp. 104,
cremoris 346 105
L. lactis subsp. Lactococine B E. coli 106,
cremoris 9B4 und M 107
L. lactis subsp.
diacetylactis UL720 Diacetin B L. monocytogenes; S. aureus; 108
Clostridium spp.
L. lactis subsp. lactis Nisin Streptococcus spp.; Lacto- 109, 110,
coccus spp.; Lactobacillus spp.; 111, 112,
Pediococcus spp.; Staphylo- 113
coccus spp.; Micrococcus spp.;
Listeria spp.
L. lactis subsp. Lacticin 3147 L. monocytogenes; L. para- 114, 16,
lactis DPCLA4275 casei subsp. paracasei 115
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«Producer»-Stamm Bakteriozin Wirkungsspektrum Referenz
L. lactis subsp. Lacticin 3147 Streptococcus agalactiae; 116
lactis DPC3147 S. dysgalactiae; S. uberis;
S. aureus
L. lactis subsp. Lacticin 481 Milchsdurebakterien; 117,118
lactis CNRZ 481 C. tyrobutyricum
L. lactis subsp. Lactococcin 484 Lactococcus spp.; L. mono- 119, 120
lactis 484 cytogenes; B. cereus; S. aureus;
S. thyphi; S. dysenteriae
L. lactis subsp. lactis Lactostrepcinsidure  Lactococcus spp.; Strepto- 121
und cremoris coccus spp., L. helveticus,
Lenconostoc spp.
L .lactis subsp. lactis Lactococcin A Lactococcus spp. 1225123,
und cremoris 124
L. lactis subsp. Lactococcin I Lactococcus spp.; 125
cremoris ACI Clostridium spp.
L. garviae L1-5 Garviaecin L1-5 Lactococcus spp.; L. mono- 126
cytogenes; Clostridium spp.
Streptococcus salivarius subsp. thermophilus
S. thermophilus St10 Bakteriozin S. thermophilus; L. bulgaricus 127,128
ohne Bezeichnung
S. thermophilus Sti13 Thermophilin 13 Listeria spp. 129
S. thermophiluus ST134  Thermophilin A S. thermophiluus 130
S. thermophilus 347 Thermophilin 347 L. monocytogenes 131
S. thermophilus Thermophilin T C. tyrobutyricum 132
ACA-DC 0040
Leuconostoc
L. gelidum UAL 187 Leucocin A-UAL Milchsaurebakterien; 133,21
187 L. monocytogenes
L. mesenteroides Mesenterocin 5 L. monocytogenes; L. ivanovii; 134
E. faecalis; Brevibacterium
linens; P. pentosaceus
L. mesenteroides Mesenterocin Y105 L. monocytogenes 22
subsp. mesenteroides
L. paramesenteroides OX Leucocin S Milchsdurebakterien; 135
L. monocytogenes; S. aureus;
C. botulinum
Pediococcus

P acidilactici PAC1.0

Pediocin PA-1
(=AcH)

Milchsaurebakterien; Propioni- 136, 137,

bacterium spp.; Brochothrix
spp-; S. aureus; C. perfringens;
C. botulinum; L. mono-
cytogenes

138,139,
14, 15,
140
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«Producer»-Stamm Bakteriozin Wirkungsspektrum Referenz

P. pentosaceus FBB61 Pediocin A L. mesenteroides; Pedio- 97, 141,
coccus spp. Micrococcus 513
luteus; E. faecalis; B. cereus;

S. anreus; Clostridium spp;

L. monocytogenes,

L. innocua; L. seeligeri;

L. ivanovii; L. welshimeri
v 5

Pediococcus sp. JD1-23 Bakteriozin ohne monocytogenes 142
und MP1-08 Bezeichnung
Bifidobacterium

B. bifidum NCFB 1454  Bifidocin B Listeria spp.; Enterococcus 143

spp.; Bacillus spp.; Lacto-

bacillus spp.; Leuconostoc

spp-; Pediococcus spp.

Propionibacterium

P. jensenit DF1 Propionicin SM1 P. jensenis DSM 20274 144
P, thoenii P127 Propionicin PLG-1 L. monocytogenes; 145

P, fluorescens; V. parahaemo-
lyticus; Y. enterocolitica;
Corynebacterium spp.

Die Stimme der Acidophilus-Gruppe sind aus der Probiotikasicht interessant.
Auffallend ist, dass deren Bakteriozine gegen eine ganze Reihe von Lactobacillus-
Stimmen wirksam sind.

Normalerweise wirken Bakteriozine gegen andere Bakterien. Nur in Ausnah-
mefillen wird iiber Wirkungen gegeniiber anderen Mikroorganismen berichtet. So
hemmte der Stamm Lactobacillus pentosus TV35b neben verschiedenen Bakterien
auch die Hefe Candida albicans (92). Von einem Lactobacillus delbrueckii Stamm
wird iiber eine Wirkung gegentiber Influenzaviren in Hithnerembryo-Fibroblasten
berichtet (78).

Die Bakteriozine von Milchsidurebakterien konnen grob in zwei Gruppen einge-
teilt werden. Die erste Gruppe ist entweder nur gegen Stimme nahe verwandter
Spezies oder Spezies, die um dieselbe 6kologische Nische konkurrieren, aktiv. Der
grosste Teil dieser Bakteriozine wird von Lactobacillus- und Lactococcus-Spezies
produziert. Die zweite Gruppe ist gegen ein breiteres Spektrum Gram positiver
Keime inklusive Lebensmittelverderbern und pathogenen Keimen aktiv. Beispiele
dafiir sind Nisin, Pediocin A, und Pediocin PA-1. Die Anwendung solcher Stimme
als Starterkulturen kann die Vermehrung kompetitiver Keime unterbinden oder ein-
schrinken, aber auch pathogene Keime in fermentierten und nicht fermentierten
Produkten unter Kontrolle halten (26).
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Etablierte Anwendungen von Bakteriozinen

Lebensmitteltechnologie

Bakteriozinbildende Stimme oder ihre Bakteriozine selbst sind fiir die Lebens-
mitteltechnologie sehr interessant. Im Hinblick auf die Wirkung der Bakteriozine
wurde auch der Begriff «Biokonservierung» verwendet (27, 28). In der Fleisch- und
Milchtechnologie wird nach Bakterienstimmen gesucht, die einerseits tiber gute
Startereigenschaften verfiigen und dariiber hinaus ebenfalls Bakteriozine zu bilden
vermogen, von denen man sich eine Eliminerung unerwiinschter Keime verspricht.
Der grosse Erfolg ist aber bisher ausgeblieben.

Die Pediocine von Pediococcus acidilactici und die Bakteriozine der Nisingruppe
gehoren wohl zu den best untersuchten Bakteriozinen der letzten Jahre. Verschie-
dene praktische Anwendungen zur Hemmung von L. monocytogenes und anderen
unerwiinschten Keimen in Lebensmitteln sind beschrieben worden. Fir Nisin sind
verschiedene Anwendungen in Lebensmitteln etabliert (29). In den meisten Lin-
dern ist der Einsatz von Nisin bei der Lebensmittelherstellung mit Einschrinkun-
gen erlaubt, in einigen Landern ist er ganz freigegeben. So darf Nisin in Belgien,
Schweden und den Niederlanden in Kise, Schmelzkise und weiteren Kisespezia-
litaten bis zu 500 Einheiten/g eingesetzt werden. Frankreich und Finnland erlauben
den Einsatz von Nisin in Schmelzkise ohne Mengeneinschrinkungen. Australien
und England erlauben Nisin generell fiir Kise ohne Limit (27). In der Schweiz ist
der Einsatz von Nisin (E234) seit dem 4. Juni 2002 erlaubt (30). Gereiften Kisen
sowie Kiseerzeugnissen (Schmelz- und Streichschmelzkise) darf bis 12,5 mg/kg
zugesetzt werden. In Mascarpone sind 10 mg/kg erlaubt. Griess- und Tapioka-
pudding und dhnliche Erzeugnisse diirfen 3 mg/kg enthalten.

Neben Nisin ist PA-1 von P, acidilactici wohl das am besten untersuchte Bakte-
riozin mit einem Potenzial zum Einsatz in Lebensmitteln. Es wurde bereits 1989
patentiert (140). PA-1 blieb wihrend einer 28-tidgigen Kiihllagerung von Fleisch sta-
bil und vermochte L. monocytogenes zu hemmen (14). In Milchprodukten wie Cot-
tage cheese-Zubereitungen, Halbrahm, und Cheddar cheese soup konnte eine Hem-
mung von L. monocytogenes durch dieses Bakteriozin unter Laborbedingungen
ebenfalls nachgewiesen werden (15). In anderen Milchprodukten ist der erfolgreiche
Einsatz bisher aber nicht dokumentiert worden.

Bakteriozinbildende Stamme der Spezies Lactobacillus paracasei, Lactobacil-
lus lactis und Enterococcus faecalis hemmten das Auswachsen geringer Mengen von
L. monocytogenes in Camembert, wenn sie als einzelne Starterorganismen einge-
setzt wurden. Wurden sie zusammen mit anderen Starterkulturen eingesetzt, zeigte
sich aber nur eine sehr kleine Hemmwirkung (17). Andere lebensmitteltechnologi-
sche Anwendungen waren weniger erfolgreich. So konnten bakteriozinbildende
Pediokokken in Wiirsten L. monocytogenes, welche die Hitzebehandlung tiberlebt
hatten, nicht eliminieren (142).
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Mittlerweile werden verschiedene Bakteriozine als Konservierungsmittel in
Fleisch- und Fischprodukten eingesetzt. Ihr Beitrag zur Lebensmittelsicherheit
beschrankt sich dabei aber auf eine Barrierefunktion im Sinne der «Hiirdentechno-
logie». Dabei kénnen die in diesen Lebensmitteln aktiven proteolytischen Enzyme
die Wirkung der Bakteriozine zum Teil neutralisieren (31, 32).

Wisby vertreibt seit einigen Jahren die Oberflichenkultur ALCO01 (ALC=Anti
Listeria Culture) zur Privention von L. monocytogenes auf Kisen mit Rotschmiere-
reifung. Die Kultur wird in der Schweiz mit unterschiedlichem Erfolg eingesetzt
(R. Imbof und E Rentsch, personliche Mitteilung). Es handelt sich dabei um eine
Reinkultur eines Lactobacillus plantarum-Stamms, der aus Rohmilchweichkise mit
Rotschmiere isoliert wurde und ein Bakteriozin vom Pediocintyp bildet. In Versu-
chen mit Vacherin Mont-d’Or, die kiinstlich mit Listeria innocua kontaminiert wur-
den (aus Sicherheitsgriinden wurde fiir diesen Versuch eine nicht pathogene Spezies
verwendet), konnte bei allen Kisen, die mit ALCO1 behandelt wurden, eine mehr
oder weniger starke Verminderung der L. innocua-Population beobachtet werden.
Der praventive Einsatz schien erfolgversprechender zu sein als der therapeutische
(33).

Ernahrung und Medizin

Uber den praxisreifen Einsatz von Bakteriozinen oder bakteriozinbildenden
Stimmen zur Beeinflussung der Darmflora sind in der Literatur keine Angaben zu
finden.

Eigene Erfahrungen

Bekampfung unerwiinschter Keime auf Kaseoberflachen

An der Forschungsanstalt fiir Milchwirtschaft (FAM) wurden zwischen 1986
und 1994 verschiedene Arbeiten iiber die Méglichkeit der Hemmung von L. mono-
cytogenes auf der Kiseoberfliche mit Bakteriozinen oder bakteriozinbildenden
Stimmen durchgefihrt,

In einem unveroffentlichten Versuch 1986 wurde Nisin direkt auf Weichkise,
die natiirlich mit L. monocytogenes kontaminiert waren, aufgetragen. Dadurch
konnte eine deutliche Reduktion der Anzahl L. monocytogenes wihrend 24 Stunden
erreicht werden. Anschliessend erreichte die Kontamination wieder das urspriing-
lich Niveau. Als Grund wurden eine Resistenzbildung der L. monocytogenes-Flora
angenommen.

1989 wurden 80 Stimme verschiedener Bakterienarten, die aus der Rinde von
Vacherin Mont-d’Or isoliert wurden, auf eine allfillige Hemmwirkung gegen
L. monocytogenes untersucht. Bei neun Stimmen konnte eine In vitro-Hemmwir-
kung nachgewiesen werden, die an die Zellwand der Bakterien gebunden war. Ste-
rilfiltrate von Flissigkulturen zeigten keine Hemmwirkung. Unter den neun Isola-
ten war kein Vertreter der Milchsaurebakterien dabei, es handelte sich um Staimme
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der Spezies Arthrobacter protophormiae, Arthrobacter uratoxidans sowie um Serra-
tia liguefaciens (34). Die Natur der Hemmwirkung wurde damals nicht abschlies-
send untersucht. Ein A. protophormiae-Stamm wurde 2001 in die FAM-Ober-
flichenmischkulturen OMK 702 und 703 aufgenommen.

1991 wurden ca. 80000 Kolonien aus Rohmilch und Kisen auf eine mogliche
Hemmwirkung gegeniiber L. monocytogenes gescreent. Dabei wurden 118 poten-
zielle Donorstimme gefunden. Diese wurden 1992 auf ihre antagonistische Wir-
kung gegeniiber Listeria spp. und anderen pathogenen Bakterien gepriift. Sieben
Stimme mit einer Wirkung gegen mehrere L. monocytogenes-Stimme wurden
gefunden: 2 x Aerococcus viridans, 4 x Enterococcus faecalis und 1x Brevibacterinm
spp. Die Natur der Hemmwirkung wurde nur teilweise abgeklirt (35). Diese sieben
Stimme und ihre Kulturfiltrate wurden anschliessend auf Vacherin Mont-d’Or und
auf Halbhartkisen auf eine in sitw Hemmwirkung gegentiber L. monocytogenes
gepriift. Der erwilinschte Erfolg blieb aber aus. In einigen Fillen vermochten sich
die Listerien auf den Versuchskisen sogar noch besser vermehren (unpublizierte
Resultate).

Hemmung von Clostridien

Aktypis et al. (132) berichteten von einem Streptococcus thermophilus-Stamm,
dessen Bakteriozin Clostridium tyrobutyricum hemmte. In der Folge untersuchte
die FAM 1999 die S. thermophilus-Stimme ihrer Stammsammlung sowie 200
S. thermophilus-Stimme aus Rohmilchproben erfolglos auf eine Bakteriozinbil-
dung. Die untersuchten Rohmilchen stammten aus Kisereien, die ihre Molke nicht
an die Milchlieferanten abgaben. Dies stellte sicher, dass nicht Stimme aus FAM-
Kulturen, sondern Wildstaimme isoliert wurden, was mittels genetischer Charakte-
risierung auch bestatigt werden konnte (M. Casey, personliche Mitteilung).

Maoglichkeiten und Grenzen der Bakteriozinforschung

Lebensmitteltechnologie: unerwiinschte Keime in Produkten
Viele Bakterienspezies biotechnologischen Interesses sind in der Lage Bakterio-
zine zu produzieren. Potenzielle Okosysteme fiir den Einsatz bakteriozinbildender
Stamme sind
— Produkte aus der Milchwirtschaft (L. lactis ssp. lactis und ssp. cremoris, Leuco-
nostoc, Pediococcus spp., Lactobacillus helveticus, L. delbrueckii ssp. lactis und
ssp. bulgaricus, L. casei, L. plantarum);
— fermentierte Fleischprodukte (Lactobacillus sake, Pediococcus spp., Lenconostoc);
— fermentierte pflanzliche Produkte (L. casei, L. plantarum, Pediococcus spp.).
Aus verschiedenen Arbeiten ist ersichtlich, dass Produktion, Stabilitat, Wir-
kungsspektrum und andere Eigenschaften von Bakteriozinen selbst unter gleich
bleibenden Versuchsbedingungen oft variable Parameter sind. Dies konnte die
Moglichkeiten eines Einsatzes in der Praxis stark begrenzen (36). Arbeiten iiber die
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Faktoren, welche die Mikroflora innerhalb eines Mikrookosystems beeinflussen
konnen, sind selten. Sehr selten wurde die Aktivitit in vivo gezeigt. Da die meisten
Okosysteme sehr komplex sind, ist es schwierig die chemischen, physikalischen und
mikrobiologischen Bedingungen fiir das Studium in vitro zu reproduzieren (37, 28).

Der Einsatz von Starterkulturen mit antimikrobieller Aktivitait kann im Sinne
der Hemmung pathogener Erreger oder Verderbniskeime vorteilhaft sein. Anderer-
seits konnen solche Kulturen andere Milchsdurebakterien und andere niitzliche
Keime hemmen und somit die Eigenschaften des Produktes verandern (38, 39). Die
Tatsache, dass Bakteriozine auch gegen andere Stimme der eigenen Spezies wirken,
ist fatal bei Stimmen, die sich fiir die Herstellung von Milchprodukten eignen.
Doch wurden bereits Strategien entwickelt, wie Stimme innerhalb des Wirkungs-
spektrums resistenter gemacht werden konnen, etwa durch Exposition an steigende
Bakteriozin-Konzentrationen (115). Ein grosses Problem fiir die Beurteilung der
Vergleichbarkeit der Wirksamkeit von Bakteriozinen in verschiedenen Studien sind
die fehlenden Angaben tiber die minimale inhibitorische Konzentration (40).

Hug-Michel et al. wiesen schon 1989 darautf hin, dass im Hinblick auf einen Ein-
satz hemmstoffbildender Staimme zur Bekimpfung unerwiinschter Keime auf der
Kiseoberfliche das Wirkungsspektrum der Hemmstoffbildner genau untersucht
werden muss. Es diirfen nur Organismen auf die Késeoberfliche gebracht werden,
die nicht gleichzeitig auch das delikate Gleichgewicht der erwiinschten Reifungs-
flora verschieben (34). Mehrere Autoren konnten die Storung des Gleichgewichtes
innerhalb von Startern zeigen, die aus verschiedenen Stimmen oder Spezies
zusammengesetzt waren und einen bakteriozinbildenden Stamm enthielten (41—
43,117, 127).

Die Voraussetzungen fiir die Anwendung bakteriozinbildender Milchsiure-
bakterien sind nach Giraffa und Carminati (37):
1. Isolierung aus dem selben Okosystem, in dem sie spiter eingesetzt werden

sollen;
2. Bestimmung des Wirkungsspektrums;
Das Studium der optimalen Bedingungen fiir die Produktion der Bakteriozine;
4. Die Uberpriifung der Aktivitit in vivo; die Selektion kompatibler Stimme (resis-

tent gegen das Bakteriozin) fiir die Vorbereitung der Starterkultur;
5. Die Charakterisierung und die Reinigung der Substanz.

Die rasche Ausbildung von Resistenzen gegeniiber Bakteriozinen wurde bei

W

verschiedenen pathogenen Keimen mehrfach beobachtet. Mogliche Auswege sind
bereits vorgedacht worden, z.B. durch kombinierten Einsatz zwei verschiedener
Bakteriozine (77) oder durch Verbesserung der Stabilitit des Bakteriozins mit mole-
kularbiologischen Techniken (44). Aber die Haufigkeit des Auftretens von Resis-
tenz gegeniiber Nisin und anderen Bakteriozinen stellt die Wirksamkeit der Bakte-
riozine tir die Konservierung von Lebensmitteln in Frage (45).

Durch den kombinierten Einsatz von Enterokokken-Kulturen und bakteriozin-
bildenden Starterkulturen (aktiv gegen die Enterokokken) wird versucht, die rasche
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Freisetzung von Reifungsenzymen in Kise zu bewirken. Entsprechende technische
Anwendungen sind in Entwicklung, Publikationen sind aber kaum verfiigbar (114).
Lediglich das Klonen des Pediocin-Operons in S. thermophilus ist beschrieben wor-
den (46).

Ernahrung: Beeinflussung der Darmflora

Als Anwendung wire die Abtotung pathogener oder anderer erwiinschter
Keime im Darm denkbar. Der Einsatz von Bakteriozinbildnern in Lebensmitteln
hitte dabei wohl analog den Probiotika eher eine prophylaktische denn eine thera-
peutische Wirkung.

Neben der schnellen Resistenzbildung bei den Zielorganismen kommt die emp-
findliche Natur der Bakteriozinmolekiile erschwerend hinzu. Als Proteine resp.
Peptide sind sie in Lebensmitteln wie Milchprodukten und auch im Verdauungs-
trakt verschiedenen Enzymen ausgesetzt, die thre Wirkung zunichte machen. Um
dieser Verdauungswirkung zu entgehen, missten zuerst entsprechende Wege fiir die
erfolgreiche Einschleusung gefunden werden (verdauungsresistente Kapseln).

Sollen Bakteriozinbildner erfolgreich im Darm angesiedelt werden, miissen
diese Stimme die entsprechenden Kriterien zur Konkurrenzfihigkeit sowie Leis-
tung und Funktionalitit erfiillen wie sie fiir die probiotischen Stimme formuliert
wurden und in der Tabelle 3 zusammengestellt sind.

Tabelle 3
Wichtigste Selektionskriterien fiir probiotische Keime
Behauptung am Zielort Wirkungen
— Fihigkeit zum Uberleben, zur Vermehrung ~ —Fihigkeit, eine oder mehrere klinisch
und zur metabolischen Aktivitat im Darm dokumentierte Gesundheitsvorteile zu
bewirken
— Gallenresistenz
— Antagonistisch gegentiber pathogenen/
— Sdureresistenz kariogenen Bakterien
— Fahigkeit, mit der normalen Mikroflora —Produktion antimikrobieller Verbin-
zu konkurrieren, einschliesslich der dungen (Bakteriozine, Wasserstoff-
gleichen oder eng verwandten Arten; peroxid, organische Sduren oder andere
grosstmogliche Resistenz gegeniiber hemmende Verbindungen)
Bakteriozinen, Sauren und anderen von
der normalen Mikroflora produzierten —Immunstimulation

antimikrobiellen Verbindungen
— Antimutagene Wirkung
— Potenzial zur Haftung und Kolonisierung
im Darm — Antikarzinogene Wirkung

—Produktion bioaktiver Verbindungen
(Vitamine, Vakzine, Peptide)

Nach Klaenhammer and Kullen 1999 (146).
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Die fiir die Milchwirtschaft interessanten Keime, welche zur Zeit als Probiotika
in Frage kommen, gehoren vor allem zur Acidophilus-Gruppe, zu den Bifidobakte-
rien und zur Spezies Lactobacillus rbamnosus. Wihrend tiber die Bildung von Bak-
teriozinen durch die Bifidobakterien (143) und L. rhamnosus wenig bekannt ist,
sind diese Zusammenhinge bei Lactobacillus acidophilus besser untersucht. So
berichten Barefoot et al. dass 63 % der von ihnen isolierten Stimme von L. acido-
philus Bakteriozine produzieren (67). Da L. acidophilus im Darm von gesunden
Menschen vorkommt, konnte die Selektion bakteriozinbildender Stimme von
L. acidophilus tir die Kontrolle und Regulierung der Darmflora interessant sein
(47). Meistens haben aber die Bakteriozine von L. acidophilus ein sehr enges Wir-
kungsspektrum, das auf nahe verwandte Lactobacillus-Spezies begrenzt ist (84).

Es wird aber auch tiber L. acidophilus-Stimme berichtet, die gegen andere Gram
positive Keime aktiv sind. Der Stamm LF221 z.B. produziert mindestens zwei Bak-
teriozine (Acidocin LF221A und LF221B), die auch gegen einige Gram positive
Keime, u.a. L. innocua, S. aurens und D-Streptokokken, aktiv sind (65). Das Bakte-
riozin von L. acidophilus 30SC hemmt u.a. Stimme von Bacillus cereus, Bacillus sub-
tilis, Listeria tvanovii und Staphylococcus anreus. Gram negative Keime werden aber
nicht gehemmt (58).

L. acidophilus AR1 produziert ein Bakteriozin, das in vitro gegen Stimme von
B. subtilis, Bacillus megatherium, S. aureus, Escherichia coli, Enterobacter aerogenes,
Salmonella typhosa, Salmonella paratyphi und Hefe-Spezies aktiv ist (48). Zamfir et
al. haben ein Bakteriozin von L. acidophilus gereinigt und charakterisiert (Acido-
philin 801), das gegen die enteropathogenen E. coli und Salmonella panama aktiv ist
(60). Kawai et al. (49) haben einen Stamm der Acidophilus-Gruppe (Spezies wird
nicht angegeben) isoliert, das gegen Salmonella thyphimurium und E. coli aktiv ist.
Von fiinf untersuchten Stimmen von Bifidobacterium bifidum bildete nur der
Stamm NCFB 1454 Bifidocin B, das auch gegen Stimme der Genera Listeria, Entero-
coccus und Bacillus aktiv ist (143). Mantere-Albonen et al. (50) berichten tiber
Stimme von L. acadophilus, B. bifidum und Bifidobacterium longum, die das
Wachstum von E. aerogenes, E. coli, Enterobacter cloacae, Pseudomonas vulgaris
und S. anreus durch proteinhaltige Substanzen hemmen. Gonzales et al. (51) unter-
suchten Stimme von L. acidophilus, die inhibierende Substanzen gegen E. coli,
Klebsiella pnewmoniae, S. typhimurium, Serratia marcescens und E. cloacae in vitro
bildeten. Allerdings wurde nicht abgeklirt, ob es sich dabei um Bakteriozine han-
delt. Die untersuchten Stimme wurden von den Autoren als potenzielle Therapeu-
tika beim Mensch in Betracht gezogen. Der Uberstand einer Kultur von L. acido-
philus (Lactobacillus jobnsonii) Lal scheint eine Substanz zu enthalten, die AH. pylor:
in vitro hemmt. Die Natur dieser Substanz wurde nicht niher beschrieben (52).

Es wurde auch bereits versucht, den menschlichen Darm mit Priparaten von
L. acidophilus selektiv zu kolonisieren. Oft mit wenig Erfolg und ohne messbare
Wirkung aut die Anzahl der Coliformen. Eine Vielzahl von Studien iiber die
Behandlung von Durchfall mittels L. acidophilus war erfolglos; andere hingegen
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zeigten einen positiven Effekt. Die Hauptfrage scheint diejenige der erfolgreichen
Besiedlung zu sein (53).

Sicherheitsaspekte

Alle Spezies in der Tabelle 2 sind in die Risikogruppe 1 eingeteilt; sie gelten
somit als Mikroorganismen, die kein oder ein vernachlissigbares Risiko aufweisen.
Einzig Lactobacillus garviae und L. rhamnosus werden der Risikogruppe 2 zuge-
ordnet (54), wobei im Falle von L. rhamnosus die Stimme, die langjdhrig sicher in
der technischen Anwendung gehandhabt wurden, in der Gruppe 1 eingeteilt wer-
den. Bei Lactobacillus gasseri, L. jobnsonii, L. plantarum, Lactobacillus mesenteroi-
des subsp. mesenteroides findet sich zusatzlich die Bemerkung «In Einzelfillen als
Krankheitserreger nachgewiesen oder vermutet, tiberwiegend bei erheblich abwehr-
geminderten Menschen».

Die BUWAL-Liste beurteilt die Gefahren, die beim Umgang mit Mikroorganis-
men auftreten konnen. Uber die Eignung zum Einsatz eines Stammes in Lebensmit-
teln sagt sie nichts aus. Dazu mussen weitere Fragen zu Eigenschaften eines Stamms
geklart werden, welche die menschliche Gesundheit betreffen, wie z.B. die Bildung
biogener Amine, natiirlicher und erworbener Antibiotikaresistenzen, toxische

Stoffe und Allergene.

Schlussfolgerungen

Verschiedene Einsatzmoglichkeiten von Bakteriozinen in der Lebensmitteltech-
nologie und im Bereich vom functional food werden zwar intensiv untersucht, aber
bis jetzt sind, mit Ausnahme von Nisin, keine praxisreifen Anwendungen doku-
mentiert. Erfolgsversprechende Resultate im Laboratorium kénnen in der prakti-
schen Anwendung bei Lebensmitteln meist nicht bestitigt werden. Die Inak-
tivierung der Bakteriozine in enzymbhaltigen Lebensmittelmatrizes und im
Verdauungstrakt und die rasche Resistenzbildung bei Zielorganismen sind fiir
dieses Phinomen verantwortlich.

Die Wirkungsmechanismen und die Wirkungsspektren der meisten Bakterio-
zine sind nur ungentigend abgeklart. Die méglichen unerwiinschten Wirkungen der
Bakteriozine auf den menschlichen Organismus, wie Verinderungen der Darm-
flora, Allergien oder Stoffwechselinterferenzen, sind ebenfalls nicht eingehend
untersucht.

Das Anwendungspotenzial von Bakteriozinen in der Milchwirtschaft muss zur
Zeit als gering eingeschitzt werden.

Zusammenfassung

Die vorliegende Literaturtibersicht fasst die neuesten Erkenntnisse aus der Bak-
teriozinforschung seit 1990 zusammen und zeigt Trends in der Nutzung von Bakte-
riozinen in der Lebensmitteltechnologie, insbesondere der Milchwirtschaft und bet
probiotischen Erzeugnissen auf. Die Bakteriozinforschung kann zwar fiir einige
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Anwendungen Erfolgsmeldungen verbuchen. Eine durchschlagende Anwendung
von Bakteriozinen in der Lebensmitteltechnologie oder im Bereich von functional
food zeichnet sich aber nicht ab. Zwei Faktoren sind fiir dieses Phinomen verant-
wortlich: Die Inaktivierung der Bakteriozine in enzymbhaltigen Lebensmittelmatri-
zes und im Verdauungstrakt sowie die rasche Resistenzbildung bei Zielorganismen.
In der Bakteriozinforschung folgen auf «erfolgversprechende» In vitro-Resultate
oft erniichternde In vivo-Resultate. Dies und die Tatsachen, dass meist weder die
Wirkungsmechanismen noch die Wirkungsspektren der Bakteriozine gentigend
abgeklirt werden, kénnen als Indiz dafiir gewertet werden, dass den Bakteriozinen
wohl doch nicht der durchschlagende Erfolg beschieden sein wird wie den Antibio-
tika.

Résumé

Le présent apercu relatif a la littérature de référence résume les dernieres
connaissances issues de la recherche dans le domaine des bactériocines depuis 1990
et indique les tendances concernant I'utilisation des bactériocines en technologie ali-
mentaire et en particulier dans 'industrie laitiere. La recherche dans le domaine des
bactériocines a certes pu enregistrer des succes au niveau de certaines applications.
Cependant, une application efficace des bactériocines en technologie alimentaire ne
se profile pas. Deux facteurs sont responsables de ce phénomene : I'inactivation des
bactériocines dans une matrice alimentaire contenant des enzymes et dans le tube
digestif ainsi que la formation rapide de résistance aupres des organismes cibles.
Dans le domaine de la recherche des bactériocines, les résultats «prometteurs» enre-
gistrés in vitro sont souvent suivis par des résultats décevants in vivo. Ceci et le fait
que, la plupart du temps, ni les mécanismes d’activité ni les spectres d’activité des
bactériocines ne peuvent étre suffisamment clarifiés peut étre considéré comme un
indice que les bactériocines ne sont apparemment pas promis a un succes aussi écla-
tant que les antibiotiques.

Summary “Bacteriocins and Bacteriocin-like Substances of Lactic Acid
Bacteria and their use in Food Technology”

This review summarizes recent research on bacteriocins and shows trends in the
use of bacteriocins in food technology. It focusses on bacteriocins of lactic acid bac-
teria and other bacterial species important to the dairy field. Research on bacteri-
ocins has resulted in a few promising applications. But so far there has been no real
breakthrough for their use in food technology. Two factors are responsible for this
phenomenon: the inactivation of bacteriocins in food matrices containing active
enzymes, and the rapid development of resistant target micro-organisms. Further-
more, in most cases the mechanisms of action and the spectrum of susceptible
strains has only been investigated poorly. There is a lack of investigations on the
possible undesired effects of bacteriocins on human organisms such as changes in
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the intestinal flora, development of allergies, or metabolic interferences. This indi-
cates that bacteriocins could not have the same succes as antibiotics.

Key words
Bacteriocin, Lactic acid bacteria, Food technology, Probiotics, Safety aspects
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