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ÖZ 
 

Bakteriyosinlerin lantibiyotikler sınıfında yer alan antimikrobiyal peptit nisin, Lactococcus lactis tarafından üretilir ve 

Gram pozitif bakterilere karşı etkilidir. Nisin doğal bir koruyucu olarak, peynir, sıvı yumurta, salata sosları, konserveler, 

et ve ürünleri gibi gıdalarda bakteri gelişimini kontrol altına almak amacıyla kullanılmaktadır. İnsanlar ve diğer memeliler 

için toksik etkisi bulunmayan nisin, Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) tarafından “GRAS” (Generally 

Recognized as Safe - Genel Olarak Güvenli Kabul Edilebilir Ürün) statüsünde kabul edilmiş ve ayrıca Dünya Sağlık 

Örgütü (WHO) tarafından da gıda katkı maddesi olarak onaylanmış bir bakteriyosindir. Doğal bir koruyucu olmasına 

karşın nötr ve hafif alkali çözeltilerde çözünürlüğünün düşük, antimikrobiyal spektrumunun sınırlı, üretim maliyetinin 

yüksek ve proteolitik enzimler tarafından kolayca parçalanabilir olması gibi nedenlerle nisinin gıda koruyucusu olarak 

uygulanabilirliği sınırlı kalmaktadır. Bu yüzden genetik ve kimyasal modifikasyonları kapsayan çeşitli uygulamalarla 

sözü edilen olumsuzluklar giderilmeye çalışılmaktadır. Bu derlemede doğal bir koruyucu olan nisinin modifiye edilme-

sinde uygulanan farklı yöntemler ve elde edilen bulgulara değinilmektedir.  
 
Anahtar Kelimeler: Nisin, Gıda koruyucusu, Kimyasal modifikasyon, Genetik Modifikasyon 
 

Modification of Nisin 
 
ABSTRACT 
 

Bacteriocin nisin, an antimicrobial lantibiotic peptide, is produced by Lactococcus lactis and is effective against Gram 
positive bacteria. Nisin is used as a natural preservative to control the growth of bacteria in foods, such as cheese, 
liquid egg, salad dressings, canned foods, meat and meat products. Nisin has been awarded the "GRAS" (Generally 
Recognized as Safe) designation by the United States Food and Drug Administration (FDA), and also has been ap-
proved as a food additive by the World Health Organization (WHO) because of its non-toxic nature to humans and 
other mammalians. Although nisin is a natural preservative, its application as a food preservative is limited due to its 
low solubility in neutral and slightly alkaline solutions, restricted antibacterial spectrum, high production cost, and high 
sensitivity to proteolytic enzymes. Therefore, attempts are being made to overcome the problems mentioned above 
with various applications including genetic and chemical modifications. In this review, different methods applied in the 
modification of nisin, and the findings obtained are discussed. 
 
Keywords: Nisin, Food Preservative, Chemical Modification, Genetic modificaiton 
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GİRİŞ 
 
Tüketicilerin doğal ve katkı maddesi içermeyen ürünlere 
gösterdikleri talepteki artış nedeniyle laktik asit bakteri-
leri (LAB) ve bakteriyosinler potansiyel gıda koruyucusu 
olarak önem kazanmıştır (Marth, 1998; Cleveland ve 
ark., 2001). Bakteriyosinler, ribozomal olarak sentezle-
nip, biyosentez sonrası değişime uğrayan (post-transla-
tionally modified), küçük katyonik, hidrofobik veya amfi-
filik karakterli, insan sindirim sistemi proteazları tarafın-
dan parçalanabilen, geniş bir pH aralığında aktif olan ve 
genellikle ısıya direnç gösteren doğal antimikrobiyal 
peptidler ve/veya proteinlerdir (Klaenhammer, 1993). Ni-
sin, Lactococcus lactis subsp. lactis tarafından kimyasal 
bir savunma sistemi olarak rekabet içerisinde bulunduğu 
mikroorganizmalara karşı üretilen bir bakteriyosindir. Şu 
ana kadar nisinin A, Z, Q, F, U ve U2 olmak üzere 6 do-
ğal çeşidi tanımlanmıştır (Şekil 1). Nisin A, Z, Q ve F 
Lactococcus lactis suşları tarafından, nisin U ve U2 ise 
Streptococcus uberis tarafından üretilmektedir (Field ve 
ark., 2012). Gıda katkı maddesi olarak ticari boyutta kul-
lanılan ilk bakteriyosin olan nisin Avrupa Birliğinde gıda 
koruyucusu olarak kullanımına izin verilen tek doğal an-
timikrobiyaldir (Galvez ve ark., 2007). Nisin, ilk kez 1953 
yılında İngiltere’de satışa sunulmuştur (De Vuyst ve 

Vandamme, 1994) Günümüzde sebze, süt ve et ürünleri 
gibi gıda maddelerinin üretiminde kullanılmaktadır (Yang 
ve ark., 2014).  Gıda ve Tarım Örgütü ile Dünya Sağlık 
Örgütü (FAO/WHO, 2013) tarafından vücut ağırlığı ba-
şına (kg) günlük alınabilecek nisin düzeyi (ADI değeri) 2 
mg olarak belirlenmiştir.  
 
Yapısal, fizikokimyasal ve moleküler özellikler temelinde 
LAB tarafından üretilen bakteriyosinler sınıf I (ısıya di-
rençli modifiye küçük peptidler, lantibiyotikler), sınıf II 
(ısıya dirençli modifiye edilmemiş küçük peptidler, lanti-
yonin içermeyenler) ve sınıf III (ısıya duyarlı büyük pro-
teinler) olmak üzere 3 ana gruba ayrılmaktadır (Zacharof 
ve Lovitt, 2012). Sınıf I lantibiyotikler grubunda yer alan 
nisin 3,5 kDa moleküler ağırlıkta olup 34 aminoasit içer-
mektedir (Parada ve ark., 2007; Plat ve ark., 2011).  Ni-
sinin birincil yapısı 1971 yılında Gross ve Morell tarafın-
dan belirlenmiştir (Gross ve Morell, 1971; Guiotto ve 
ark., 2003). Lantibiyotikler, dehidroalanin (Dha), dehid-
robütirin (Dhb), lantionin ve β-metil-lantionin gibi ender 
aminoasit gruplarını içerirler (Breukink ve de Kruijff, 
1999; Koponen ve ark., 2002). Nisin, ender rastlanan 
aminoasitler içermesinden dolayı düşük pH değerlerinde 
otoklavlansa bile aktivitesini koruyabilmektedir (Hansen, 
1994; Guiotto ve ark., 2003). 

 

 
 

Şekil 1. Nisin çeşitlerinin aminoasit dizilimleri (Field ve ark., 2008). 
 
Nisinin iki farklı mekanizma ile antimikrobiyal etki göster-
diği bildirilmiştir. Birinci mekanizmada nisinin bakteriyel 
hücre duvarı sentezi için elzem öncül çapraz bağlayıcı 
molekül olan Lipit II’ye bağlanarak bakteri hücre duvarı 
sentezini önlediği; ikincisinde ise lipit II’ye bağlandıktan 
sonra nisinin C-terminal kısmını fosfolipit membrana ge-
çirip gözenek oluşturacak şekilde komplekslere dönüş-
tüğü belirtilmiştir. Oluşan gözenekler iyon dengesinin 
bozulmasına ve sonuçta bakteri hücresinin ölümüne yol 
açmaktadır (Breukink ve de Kruijff, 2006; Slootweg ve 
ark., 2013). Diğer bakteriyosinlere oranla daha yüksek 
bir antimikrobiyal aktiviteye sahip olan nisinin minimum 
inhibisyon konsantrasyonunun 10 µg/L (3 nM) kadar dü-
şük olduğu bildirilmiştir (Kuipers ve ark., 1995). Ayrıca 

metisiline dirençli Staphylococcus aureus ve vankomi-
sine dirençli enterokoklar gibi antibiyotiklere dirençli 
Gram pozitif koklara karşı etkinliği nedeniyle nisinin te-
davi amaçlı kullanım olanağı da bulunmaktadır (Brumfitt 
ve ark., 2002; Dischinger ve ark., 2014).   
 
Nisinin Modifikasyonu 
 
Nisin, doğal bir koruyucu olarak gıda endüstrisinde ve 
antibiyotiklere dirençli bakterilere karşı olan etkinliği ne-
deniyle sağlık endüstrisinde kullanım olanağına sahiptir. 
Ancak nisinin sahip olduğu bazı özellikler kullanımını sı-
nırlandırmaktadır. Nisin proteolize karşı duyarlı olup ağız 
yoluyla alındığında zayıf bir biyo-elverişliliğe sahiptir. Bu 
nedenle nisinin klinik kullanımı kısıtlıdır (Maher ve ark., 
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2009). Nisinin pH 5-7 aralığındaki ısı stabilitesi düşüktür. 
Ayrıca asidik koşullarda yüksek bir çözünürlüğe (pH 2’de 
57 mg/mL) sahipken nötr ve alkali koşullardaki çözünür-
lüğü ise çok düşüktür (pH 8-12 aralığında 0,25 mg/mL) 
(Liu ve Hansen, 1990). Nisin gıda bileşenleriyle etkile-
şime girebilmektedir (Aasen ve ark., 2003; Lopes ve 
ark., 2017). Nisinin antimikrobiyel spektrumu genel ola-
rak üretici bakterinin yarışma içerisinde bulunduğu mik-
roorganizmalarla sınırlıdır (Klaenhammer, 1993). İlave-
ten düşük üretim, yüksek üretim maliyeti, gıda koşulla-
rına dayanıksızlık gibi olumsuzluklar nisinin gıda endüst-
risinde kullanımını kısıtlayan başlıca etmenlerdir. Bu 
yüzden çeşitli genetik ve kimyasal modifikasyonlarla 
sözü edilen olumsuzluklar giderilmeye çalışılmaktadır. 
 
Genetik Modifikasyonlar 
 
Nisin ile ilgili biyomühendislik alanındaki çalışmalar yak-
laşık 30 senedir sürmektedir. Literatür kapsamlı bir şe-
kilde incelendiğinde, çok sayıda nisin türevi oluşturulma-
sına rağmen mikroorganizmalara karşı olan aktivitede 
sınırlı ölçüde başarı sağlandığı görülmektedir. Bu nisin 
türevlerinden bazıları aşağıda verilmiştir. 
 
Nisin Z üzerinde genetik modifikasyonun gerçekleştiril-
diği ilk çalışmada, 17. aminoasit metiyoninin (Met-17) 
glutamine (Gln) ve 18. aminoasit glisinin (Gly-18) treo-
nine (Thr) dönüştürülmesiyle Micrococcus flavus’a karşı 
antimikrobiyal aktivitenin arttığı, Bacillus cereus ve 
Streptococcus thermophilus’a karşı ise antimikrobiyal 
aktivitenin azaldığı tespit edilmiştir. Ayrıca 5.aminoasit 
serinin (Ser-5) Thr’e ve sentez sonrası modifikasyonla 
da 5. aminoasit dehidroalaninin (Dha-5) dehidrobütürine 
(Dhb) dönüşümü sağlandığında antimikrobiyal aktivite-
nin azaldığı tespit edilmiştir. Oluşturulan diğer mutantta 
Met-17’nin Gln’e ve Gly-18’in Dhb’e dönüştürülmesiyle 
de aktivitenin azaldığı tespit edilmiştir (Kuipers ve ark., 
1992). Kuipers ve ark. (1995) tarafından yapılan bir diğer 
çalışmada,1. aminoasit izolösin (Ile-1) triptofana (Trp), 
Thr-2 Ser’e, Ser-3 Thr’e, 12. aminoasit lizin (Lys-12) pro-
line (Pro), Thr-13 sisteine (Cys), Met-17 Trp’a, 27. ami-
noasit asparajin (Asn-27) Lys’e ve 31. aminoasit histidin 
(His-31) Lys’e dönüştürülmüştür. Bu dönüşümlerden Ile-
1’in Trp’a ve Thr-13’ün Cys’e dönüşümü aktivitede azal-
maya yol açarken Thr-2’nin Ser’e dönüşümü ise M. fla-
vus ve Str. thermophilus’a karşı olan aktivitede 2 katlık 
artış meydana getirmiştir. Lys-12’nin Pro’e dönüştürül-
mesi aktivitede değişiklik oluşturmadığından bu pozitif 
yükün nisinin antimikrobiyal aktivitesi için elzem olma-
dığı ancak çözünürlüğü arttırabileceği belirtilmiştir. Ça-
lışmada oluşturulan mutantların çoğunluğunun antimik-
robiyal aktivitesinde azalma gerçekleşmiştir.  
 
Nisinin klinik amaçlı kullanımında, en büyük problem fiz-
yolojik pH’da düşük çözünürlüğe sahip olmasıdır. Nisinin 
çözünürlüğünü artırmak amacıyla Rollema ve ark. 

(1995) tarafından yapılan çalışmada, Asn-27 ve His-31 
aminoasitlerinin lizine dönüştürülmesi sonucu elde edi-
len iki mutantın nötral pH’daki çözünürlüğünün belirgin 
bir şekilde arttığı tespit edilmiştir.   
 
Yapılan bir başka çalışmada ender aminoasitlerin anti-
mikrobiyal aktivite üzerine etkileri araştırılmıştır (van 
Kraaij ve ark., 2000). Bu çalışmada, biyosentez sonrası 
modifikasyondan önce dizideki Thr-13, Cys’e dönüştürü-
lüp C halkasındaki tiyoeter bağlarının oluşumu engellen-
miştir. NMR analizleri, bu mutantın yapısının doğal ni-
sine oldukça benzediğini göstermiştir. Buna karşın anti-
mikrobiyal aktivitesi oldukça azaldığından bu durum C 
halkasının antimikrobiyal aktivitedeki öneminin göster-
gesi olarak kabul edilmiştir. Aynı çalışmada Ser-5 ve 
Met-17’nin Cys’e dönüştürülmesinin ise antimikrobiyal 
aktiviteyi arttırdığı tespit edilmiştir.  
 
Asn-20’nin Lys’e ve Met-21’in yine Lys’e dönüştürüldüğü 
iki ayrı mutantın Gram negatif Shigella, Pseudomonas 
ve Salmonella türlerine karşı antimikrobiyal aktiviteye 
sahip olduğu belirlenmiştir. Ayrıca her iki mutantın gene-
tik olarak modifiye edilmemiş nisine göre daha yüksek 
çözünürlük gösterdiği saptanmıştır. Oluşturulan nisin 
mutantlarının M. flavus ve Str. thermophilus’a karşı akti-
vitelerinde azalma meydana geldiği saptanmıştır (Yuan 
ve ark., 2004). 
 
Tesadüfi mutasyonlarla elde edilen 8000 nisin türevi ara-
sında Lys-22 yerine Thr içeren varyantın insan ve sığır 
için patojen olan Str. agalactiae’e karşı yüksek aktivite 
gösterdiği saptanmıştır. Aynı çalışmada Listeria mo-
nocytogenes ve S. aureus da dâhil olmak üzere bazı 
Gram pozitif patojen bakterilere karşı daha yüksek akti-
viteye sahip Asn-20 yerine Pro, Met-21 yerine valin (Val) 
ve Lys-22 yerine Ser içeren nisin çeşitleri oluşturulmuş-
tur (Field ve ark., 2008). 
 
Field ve ark. (2012), nisin A molekülü üzerinde genetik 
müdahale ile üretilen ve Ser-29 yerine Gly içeren var-
yantın S. aureus üzerinde daha yüksek aktiviteye sahip 
olduğunu tespit etmişlerdir. Ayrıca Ser-29 yerine Ala, 
Asp ve Glu eklenen nisin varyantlarının Escherichia coli, 
Salmonella typhimurium ve Cronobacter sakazakii gibi 
Gram negatif bakterilere etki gösterdikleri de tespit edil-
miştir. 
 
Zhou ve ark. (2016) yaptıkları çalışmada nisinin Ile-1, 
Met-17 ve Val-32 aminoasitlerinde 3 farklı triptofan ana-
loğunun oluşturulmasıyla nisinin biyokimyasal özellikle-
rinin değiştiğini ve modifiye nisinlerin antimikrobiyal akti-
vitelerinin azaldığını gözlemişlerdir. 
 
Nisinin kullanımını sınırlayan olumsuzlukların giderilme-
sine yönelik genetik modifikasyonlar özet halinde Tablo 
1’de verilmiştir. 
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Tablo 1. Nisine uygulanan genetik modifikasyonlar ve sonuçları 

Yapılan Modifikasyonlar Sonuçlar Kaynaklar 

Met-17 yerine Gln ve Gly-18 
yerine Thr içeren nisin çeşitleri 
oluşturulması 

Micrococcus flavus karşı antimikrobiyal aktivite at-
mış, Bacillus cereus ve Streptococcus thermophi-
lus’a karşı ise antimikrobiyal aktivite azalmıştır. 

Kuipers ve ark., 1992 

Dha-5 yerine Dhb  içeren nisin 
çeşitleri oluşturulması  

Antimikrobiyal aktivite azalmıştır. Kuipers ve ark., 1992 

Ile-1 yerine Trp ve Thr-13 ye-
rine Cys çeşitleri oluşturulması  

Antimikrobiyal aktivite azalmıştır. Kuipers ve ark. ,1995 

Thr-2 aminoasitinin Ser’e dö-
nüştürülmesi  

M. flavus ve Str. thermophilus’a karşı olan aktivi-
tede 2 katlık artış meydana getirmiştir. 

Kuipers ve ark. ,1995 

Ile-1, Met-17 ve Val-32 amino-
asitlerinin Trp aminoasidine 
dönüştürülmesi  

Antimikrobiyal aktivitede azalma meydana gelmiş-
tir. 

 Zhou ve ark., 2016 

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

Nisinin nötral pH’daki çözünürlüğünde artış sağ-
lanmış ve asit katalizli kimyasal bozulmalara karşı 
direnç kazandırılmıştır.  

Rollema ve ark., 1995 

Thr-13’ün Cys’e dönüştürül-
mesi ve C halkasındaki tiyoe-
ter bağlarının oluşumunun en-
gellenmesi 

Antimikrobiyal aktivite oldukça azalmıştır. van Kraaij ve ark., 2000 

Ser-5 ve Met-17’nin Cys’e dö-
nüştürülmesi  

Antimikrobiyal aktivitede artış sağlanmıştır. van Kraaij ve ark., 2000 

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

Shigella, Pseudomonas ve Salmonella’ya karşı 
antimikrobiyal aktivite gözlenmiştir. M. flavus ve 
Str. thermophilus’a karşı aktivitelerinde ise azalma 
gözlenmiştir. 

Yuan ve ark., 2004 

Asn-20 yerine Pro, Met-21 ye-
rine Val ve Lys-22 yerine Ser 
içeren nisin çeşitleri oluşturul-
ması 

Listeria monocytogenes ve S. aureus da dâhil ol-
mak üzere bazı Gram pozitif patojen bakterilere 
karşı daha yüksek biyolojik aktivite sağlanmıştır. 

Field ve ark., 2008 

Tesadüfi mutasyonların oluş-
turulması 

Gram pozitif ve Gram negatif bakterilere karşı et-
kili varyantlar oluşturulmuştur. 

Field ve ark., 2008 

Ser-29 yerine Gly eklenmesi S. aureus üzerinde daha yüksek antimikrobiyal 
aktivite sağlanmıştır. 

Field ve ark., 2012 

Ser-29 yerine Ala, Asp veya 
Glu eklenmesi 

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

Field ve ark., 2012 

 
Kimyasal Modifikasyonlar 
 
Protein ve nükleik asitler de dâhil olmak üzere büyük 
moleküllerin kimyasal reaksiyonlarla yapılarında değişik-
likler oluşturulmasına kimyasal modifikasyon denir. Pro-
teinlerin kimyasal modifikasyonu, bilim ve teknolojide 
karşılaşılan sorunları çözüme kavuşturmak için kullanı-
lan araçlardan birisidir (Feeney ve ark., 1982). Protein-
lerin doğal yapılarının aydınlatılması, tedavi edici etkili 
proteinlerin oluşturulması ve yeni protein yapılarının üre-
tilmesi gibi uygulamalarda kimyasal modifikasyondan 
yararlanılabilir (Spicer ve Davis, 2014).  
 
Nisinin nötral ve hafif alkali ortamlarda yetersiz çözün-
mesinden ve proteolitik enzimlerle kolayca parçalanma-

sından dolayı FDA tarafından onaylı, toksik ve immüno-
jenik olmayan polietilen glikolün nisine bağlanması ile 
söz konusu olumsuzlukların giderilmesine çalışılmıştır. 
Nisinin N-terminal-amino grubuna polietilen glikolün 
bağlanması sonucunda nisinin antimikrobiyal aktivitesi-
nin tamamen kaybolduğu gözlenmiştir (Guiotto ve ark., 
2003). N-terminal-amino grubunun metilasyonu sonu-
cunda da nisinin antimikrobiyal aktivitesi kaybolmuştur 
(Bonev ve ark., 2004). Glikoz ile 95°C’de Maillard reak-
siyonuna uğratılan nisinin antimikrobiyal etkinliğinin 
azaldığı ve tripsin ile hidrolizinin zorlaştığı tespit edilmiş-
tir (Abdullah ve ark., 2010). Ancak Muppalla ve ark. 
(2012) tarafından tam tersi bir sonuca ulaşılmıştır. Bu 
araştırmacılar, radyasyon uygulamasıyla oluşturulan ni-
sin-karbonhidrat komplekslerinin daha yüksek antimikro-
biyal aktiviteye sahip olduğunu belirlemişlerdir. 
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Asetik asit varlığında hidrojen peroksit ile oksidasyona 
uğratılan nisinin, oksidasyon sonucunda bakterisidal et-
kisini tamamen kaybettiği belirlenmiştir (Wilson-Stanford 
ve ark., 2009). Antimikrobiyal aktiviteye zarar vermeden 
başarılı bir şekilde uygulanan nisinin ilk C terminal mo-
difikasyonu biotinin C terminaline bağlanmasıyla gerçek-
leştirilmiştir (Maher ve ark., 2009). Benzer bir şekilde C 

terminaline propargilamin (2-propinilamine) bağlanma-
sıyla modifiye edilen nisinin aktivitesini koruduğu 
Slootweg ve ark. (2013) tarafından bildirilmiştir. 
 
Nisinin kullanımını sınırlayan olumsuzlukların giderilme-
sine yönelik kimyasal modifikasyonlar Tablo 2’de özetle-
nerek verilmiştir. 

 
Tablo 2. Nisine uygulanan kimyasal modifikasyonlar ve sonuçları 

Yapılan modifikasyonlar Sonuçlar Kaynaklar 

N-terminal-amino grubuna polietilen 
glikolün bağlanması 

Antimikrobiyal aktivitenin tamamen 
kayıp olması 

Guiotto ve ark., 2003 

N-terminal-amino grubunun metilas-
yonu 

Antimikrobiyal aktivitenin azalması Bonev ve ark., 2004 

Asetik asit varlığında hidrojen perok-
sit ile lantioninin oksidasyonu  

Antimikrobiyal aktivitenin azalması Wilson-Stanford ve ark., 2009 

C-terminal-karboksil grubuna biotin 
eklenmesi  

Antimikrobiyal aktivitenin etkilenme-
mesi  

Maher ve ark., 2009 

Glikoz ile 95°C’de Maillard reaksiyo-
nuna maruz bırakılması  

Antimikrobiyal aktivite azalırken trip-
sin ile hidrolizin zorlaşması 

Abdullah ve ark., 2010 

Radyasyon uygulaması ile nisin-kar-
bonhidrat kompleksinin oluşturulması 

Antimikrobiyal aktivitenin artması Muppalla ve ark., 2012 

C-terminal-karboksil grubuna propar-
gilamin bağlanması 

Antimikrobiyal aktivitenin korunması Slootweg ve ark., 2013 

 
SONUÇLAR 
 
Nisin insan sağlığına olumsuz bir etkisi olmayan, geniş 
kullanım alanına sahip bir bakteriyosindir. Nisinin anti-
mikrobiyal etkinliğinin arttırılması, kullanım alanının ve 
yararlılığının da arttırılmasına olanak sunmaktadır. Pro-
tein mühendisliğindeki gelişmeler, nisinin eczacılık ve ta-
rım alanlarında da terapötik (tedavi edici) bir ajan olarak 
kullanılmasına olanak sağlamaktadır. Bu yüzden nötr ve 
hafif alkali çözeltilerde çözünürlüğün ve antimikrobiyal 
spektrumun arttırılması, proteolitik enzimlere karşı di-
renç kazandırılması gibi amaçlarla nisinin modifikasyo-
nuna yönelik gerçekleştirilecek çalışmalar büyük önem 
taşımaktadır. 
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