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DERLEME

FiTOPATOJEN BAKTERILERE AiT SALGI SISTEMLERININ GENEL OZELLIKLERI

Berna BAS®

Biyoloji Boliimii, Fen-Edebiyat Fakiiltesi, Gaziantep Universitesi, Gaziantep, Tiirkiye
OZET

Bakteriler ¢esitli amaglara hizmet eden protein/protein benzeri maddeleri kendi hiicre membranlarindan dis ortama veya direk
konukgu hiicrelerine aktaracak sekilde gesitli salg1 ve eksport sistemleri gelistirmiglerdir. Bu derleme de mevcut olan salgi
sistemlerinin karmasik yapilari, gorevleri, hedefledikleri bolgeleri ve bakteri hiicresi zarf yapilarinin dzellikleriyle beraber ele
alinmistir. Ozellikle ¢ok az sayida ¢alismasi bulunan fitopatojen bakterilerin mevcut olan salgi sistemleriyle ilgili
baglantilarinin yanisira yeni gelismeler de sunulmustur.

Anahtar kelimeler: Bakteri, Salg: sistemi, Salg1 protein

GENERAL FEATURES OF SECRETION SYSTEMS IN PHTOPATHOGEN BACTERIA

ABSTRACT

Bacteria have developed various secretory and export systems to translocate protein/protein-like sustances performing
multiple different functions to extracellular milieu or directly to recipient cells. In this study, it was reviwed complexity of
secretion systems, function, in final destination as well as structural features of bacteria cell envelope. Besides to linkage to
all known bacteria secretion systems of phytopathogen bacteria, in particular with very insufficient reports, it was introduced
also recent findings.

Keywords: Bacterium, Secretion system, Secretory protein

1. GIRIS

Hiicre sitoplazmasindan hiicrenin digina “’protein salgilama’® olay1 (protein secretion), canlilar
alemindeki biitiin hiicre cesitleri igin 6nemli temel olaylardan birisidir. Prokaryotik hiicreler i¢in dis
gevreye protein salgilamanin amaci ¢esitli olup bunlar; dis ortamda bir yiizeyle (¢evre veya baska bir
hiicreye) fiziksel temas, agregat olusturmak, hareket edebilmek, konuk¢u hiicre duvarimi pargalamak
ve savunma sistemini baskilamak, konukg¢u hiicrenin sitoplazmasina kendi DNA’sim1 ve proteinini
transfer etmek seklinde sayilabilir. Ozellikle fitopatojen bakterilerin patogenesiste basarili olmalar
icin, bu prosediir 6nemli bir adimdir ve béylece konukgu bitkilerin ya da rakip hiicrelerin hiicresel
aktiviteleri yeniden programlanarak, bakteriler kendilerine yeni bir nis alami yaratirlar. Ancak bu
sitoplazmik makromolekiillerin, bakteriyel hiicre duvar ve membran yapilarini asarak, hatta konukgu
olacag1 hiicrenin de duvar/membran yapilarini da gecerek sitoplazmasina ulastirilmasi kolay degildir.
Bu amagla prokaryotik organizmalar genel ve 6zel eksport ve salgi sistemleri gelistirmiglerdir. Salgi
proteini (secreted protein), salgi (secretion), eksport ve ekstraseliiler (hiicreler arasi) protein terimleri
birbirlerinin yerine kullanilir m1 ve translokasyon (translocation) ne ifade etmektedir? Bu makalede,
konukcu organizmalar (bitki, hayvan) ile mikrobiyal interaksiyonlarda 6nemli rollere sahip hiicresel
bilesenler ve biyolojik prosesleri agiklamak i¢in kullanilan ilgili terimler ile genomiks-proteomiks
caligmalarina ait literatiirlerde kullanilan ortak terimler arasindaki 6nemli fark vurgulanmaktadir.
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Terimler arasindaki ince farklar Desvaux vd [1]’nin terminolojisine gore ele alinirsa; Ornegin
molekiiler genetikte ekstraseliiler protein, kiiltiir ortamindaki veya hiicre digina salgilanan eriyebilir
proteinler i¢in kullanilan bir terimdir. Ancak ayni terim, yani ekstraseliiler salgi proteinleri bakteriyel
salgi sistemleri ile bakteriyel hiicre zarfinin yapisina integre olan makromolekiiler yapilarin
organizasyonunu ilgilendiren bir konudur. Protein transportu (tasinmasi) ile ilgili ¢alismalarda protein
translokasyonu, genel olarak proteinin ¢ift tabakali lipid tabakasindan gegisini ifade eder. Salgi
proteini ise, hiicrenin i¢ kismindan hiicrenin dig kismina proteinlerin aktif transport islemidir. Bu aktif
prosesin sonucunda, salgi proteini ¢ift lipid tabakasinin tamamen disina c¢ikisini da ifade eder,
ekstraseliiler bir alanda eriyebilir bir proteinin varligi da olabilir, ya da yiizey proteini veya yiizey
yapilarina ait bir alt tiniteyi de ifade edebilir. Gr (+) bakterilerde sadece sitoplazma membranina ait bir
tek lipid membran tabakasi bulunmakta olup salgi proteinin anlami, protein translokasyonu ile
ekstraseliiler protein birbirlerinin yerine kullanilabilen terimlerdir. Ancak Gr (-) bakterilerde lipid
membran tabakasi ¢ift oldugu igin ekstraseliiler protein, protein translokasyonu, protein eksportunun
anlami sitoplazmanin disini ifade eder, yani proteinin tagindigi alan periplazmik boslukta olabildigi
gibi, hiicrenin ¢ift membran tabakasmin tamamen dis1 da olabilir. Iste bu farki ayirmak igin “‘salgl
proteini’’ teriminin kullanilmasi bu makale konusunun daha iyi anlagilmasina yardim edecektir.
Proteinler kendi kendine yer degistiremeyecegi i¢in, salgi sistemine ait mekanizmalar yardimiyla cift
membrani asarak hiicrenin tamamen dis ortamina gegis yaparlar. Salg:t sistemleri, TXSS (Type X
Secretion System) seklinde gosterilir, X arap rakamlart (1, 2, 3, vs) yerine Klasik olarak roma
rakamlar1 kullanilir, I-VII arasinda (1, 11, 111, 1V, V, VI vs) yazilarak farkli sekresyon sistemleri ifade
edilir [1]. Bugiine kadar 9 farkli salg1 sistemi (TISS-TIXSS) tanimlanmig olup bunlardan Tip I - Tip
VI salgi sistemleri ile ilgili bircok ¢alisma bulunmaktadir ancak digerleri ile ilgili az sayida makale
mevcuttur.

Bakteriyel salgi sistemlerine ait ornekler gogunlukla insanlara araz olan bakterilerde caligilmis olup
fitopatojen bakterilere ait ornekler sinirli sayida bulunmaktadir. Bu derlemede kisaca konukgu
fitopatojen organizmalara ait bakteriyel salg: sistemleriyle ilgili 6rneklerle birlikte yeni gelismelerden
de bahsedilmistir. Konu ile ilgili tiirk¢e derleme ¢alismasi sadece 5 farkli salg1 sistemi ile dar kapsamli
olarak daha 6nce ele alinmustir (Tip I, Tip Il, Tip I, Tip IV ve Tip V) [2]. Kisa bir Ozetle;
fitopatolojideki proteobakteriler Tip ISS’yi rhizobialarda biyofilm olusumu ve bazi viriilenslik
faktorlerinin salgilanmasi i¢in kullanmakta olup bazi fitopatojen bakterilerde viriilenslik faktorleri igin
TIISS sistemine ihtiya¢ duymaktadirlar. TIIISS ise baz1 6rnekler diginda biitiin fitopatojen bakterilerin
sahip oldugu ve patojenisite faktdrlerini aktarmada bagvurulan bir sistemdir, TIVSS o&zellikle
Agrobacterium tumefaciens‘in niikleik asit ve bazi proteinlerin aktariminda kullanilmaktadir, TVSS‘e
bazi tiirlerde konukguya yapismak i¢in gerekli proteinlerin salgilanmasinda ihtiya¢ duyulmaktadir,
TVISS’de yine bazi bakterilerin viriilenslik faktorlerini aktarmada ve bakterilerin kendi aralarindaki
rekabette inhibisyon amaciyla kullandig1 sistemdir ancak, TVIISS ile yapilan mutant ¢alismalarda spor
gelisminde gecikmeler ve anomaliler saptanmustir. TVIISS ve fitopatojen bakterilerle
iligkilendirilecek bir kayit heniiz bulunmamaktadir. Son olarak TIXSS ile simirli sayida caligma
yapilmigtir ve rizosferde biyolojik miicadele amagli kullanilan izolatlarin bu sistemi kullandig:
bilinmektedir [3]. Bu derlemede kommensal, parazitik ve saprofitik mikroorganizmalara ait salgi
sistemlerinin genel ozellikleri ortaya konmus ve farkli salgi sistemlerinin fitopatojen organizmalarla
ilgili baglantilar1 orneklerle ele alinmustir. Ayrica salgi sistemlerinin molekiiler motifleri ayrintili
olarak incelenmis olup bu alanda c¢alisan arastiricilara, bilylk Olgiide yardimci olacak sekilde
Ozetlenmistir.

2. BAKTERIYEL HUCRE ZARFI

Gr (+) ve Gr (-) bakteriler ile mikobakterilerin zarf yapilariin farkliliklar1 salgi sistemlerinin de
farklilasmasina neden olmustur. Gr (-) bakterilerin zarf yapilari, i¢ membran (sitoplazmik membran)
ve dis membran olmak iizere iki zar tabakasindan meydana gelir, her iki zar tabakasinin arasinda
periplazmik bosluk yer alir, dig membranda bulunan lipid tabakasi periplazmik boslukta bulunan
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peptidoglukan yapili hiicre duvart ile baglantilidir. Gr (+) bakterilerin zarf yapilarinda ise sadece
sitoplazma membrani ile membranin {izerinde kalin bir hiicre duvari bulunur, dis membran yoktur. Gr
(+) bakterilerden daha karmasik yapili olan mikobakterilerin 3 tabakali zarf yapilarinda sirasiyla
sitoplazmik i¢ membran, peptidoglukan ile arabinogalaktandan olusan hiicre duvari ve en dis tabakada
ise yogun yapili, gegirgenligi zayif bir mikolik asit tabakasi bulunur, bu tabakaya mikomembran da
denir [4]. Gr (-) bakteri, Gr (+) bakteri ve mikobakterilerin membran yapilar1 karsilagtirmali olarak
sekil 1‘de verilmistir.

a Gram-negative bacteria

Outer
membrane

Periplasmic
space

Periplasmic
space

Cell
membrane

¢ Mycob

Mycolic

acids

Arabino-

galactan

Peptido-

glycan

Cell|

membrane

Lipopolysaccharide
Porin

b
L. OOOOOCLOOOOO0 [DOOOOOOOOOOOOOO0000

Lipoprotein Peptidoglycan

| SB4BEBEEEAEBABABABEBBIELELEEE

acteria
Lipoarabinomannan

Glycolipids

AT ;I,Pan !

]
- —

b Gram-positive bacteria

Teichoic acid

Lipoteichoic acid

Peptidoglycan

Cell
membrane

d Fungi

Manno-
proteins

B-glucan

Chitin [ OO0
Lipoprotein .
Cell

membrane

Nature Reviews | Microbiology

Sekil 1. Gr (+) ve Gr (-) bakteriler ile mikobakteri hiicre membran yapilari [5]: (a)Gram-negatif bakterilerin hiicre duvari

ince bir peptidoglukandan ibaret olup, lipid tabakalardan olusan i¢ ve dis membran arasindaki periplazmik
boslukta yer alir. Lipopolisakkarit igeren dis membran iizerinde porin veya Ozel tasiyict sistemler
bulunmaktadir. D1 membran vezikiilleri nedeniyle dis membranin kesintiye ugramasi sonucunda vezikiillerin
olustugu diislinilmektedir. Gram pozitif bakteriler, mikobakteriler ve funguslarda dis membran
bulunmadigindan dolay:1 bu grupta yer alan organizmalarin ekstraseliiler vezikiil iiretemedigine inanilmaktadir;
(b)Gram pozitif bakteriler tek tabakali lipid membrana sahip, membranin {izeri ise lipoteikoik asit ve teikoik asit
iceren olduk¢a yogun yapili peptidoglukandan olusan hiicre duvariyla c¢evrelenmistir, lipoteikoik asit ise
diacgilgliserol ile membrana baglanmistir; (c)Mikobakterilerin hiicre duvar1 ise peptidoglukan ve
arabinogalaktandan olusan ince bir takal: ile olduk¢a yogun yapili mikolik asitten olusmustur. Hiicre duvarinda
da glikolipidler, porinler ve diagilgliserol yardimiyla membran bagli olan lipoarabinomannan yer alir. Bu yogun
yapilt duvar tek bir membrani ¢evrelemektedir; (d)Funguslarda tek bir plazma membran tabakasi ve onu distan
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gevreleyen polisakkarit diicre duvart yer alir, hiicre duvari ise ¢ok tabakali kitin, b-glukan ve mannandan
ibarettir.

Organizmalardaki bu zarf yapilarin i¢inde yer alan salgi sisteminin bilegenleri ve organizasyonlari
dikkate alinirsa, sitoplazma disina taginacak olan proteinlerin ¢ogu 6rn, gr (-) bakterilerde ya
periplazmik bosluga veya konukcu hiicrenin sitoplazmasina ya da yardimecir bir baska sistemle
periplazmik bogluktan hiicrenin tamamen disina birakirlar [1]. Sonug olarak da proteinler farkli temel
mekanizmalarla hiicre disina nakil edilmektedirler. Mevcut olan 9 adet sekresyon sistemlerinin hepsi
ya bir asamali sekresyon sistemi veya iki asamali sekresyon sisteminden meydana gelmistir. Bir
asamali (veya bir adimda) sekresyonun anlami, hiicrenin i¢inden taginacak olan substrat direkt olarak
ekstraseliiler ¢evreye veya diger hedef hiicrenin sitoplazmasma nakledilir. Iki asamali (veya iki
adimda) sekresyonun anlami ise, susbtrat 6nce bakterinin i¢ membranindan gegcirilir ve periplazmik
bosluga birakilir, daha sonra sekresyon sistemlerinden birinin yardimiyla dis membrandan bakteri
hiicresinin tamamen digina salimir. Buna goére, bir adimda (ya da bir asamali) sekresyon yapan
sistemler Sec-sisteminden bagimsiz olarak ¢aligmakta olup, bunlar TISS, THISS, TIVSS, TVISS ve
TVIISS “dir. Iki asamali sekresyon sistemleri ise Sec-sistemiyle ve/veya Tat-sistemiyle baglantili
olarak ¢alisan TIISS, TVSS, TVIIISS ve TIXSS‘dir. Iki asamal1 sekresyon mekanizmasina sahip olan
sistemlerin sitoplazmik i¢ zarlarinda tasiyict element bulunmadigi i¢in Sec- ya da Tat-yoluyla
periplazmik aralia substrat nakil edilir daha sonra spesifik salgi sistemlerinin yardimiyla dig
membrandan bakteriyel hiicrenin tamamen disina verilir. TVIISS‘nin susbtratlart klasik sinyal
sekanslar1 igermedigi i¢in ve Sec- veya Tat-Sistemlerinden bagimsiz oldugu icin bir agamali salgi
sistemine Ornek verilse de [6], mikobakterilerin mikolik asit i¢ceren dis membranlarinda TVIISS
sisteminin bilesenlerinin yer almasi nedeniyle 2-asamali sekresyon sistemi olabilecegi de kabul
gormektedir [7]. TiplSS-TipVIISS‘leri taslak 6zeti sekil 2de verilmistir.

Mycomembeane

OO0O0O0C

Type! Typett TypeV Type ! Type V Type Vi Type Vi

Sekil 2. Tip I-Tip VII aras1 bakteriyel salgi sistemlerinin taslak 6zeti [8]; HM: Host membrane (konuk¢u membrani); OM:
Outer membrane (dis membran); IM: Inner membrane (i¢ membran); MM: mycomembrane (mikomembran); OMP:
Outher membrane protein (dis membran proteini); MFP: Membrane fusion protein (membran flizyon proteini);
ATPazlar ve gaperonlar sar1 renkte gosterilmistir.

3. SITOPLAZMiK MEMBRAN YOLUYLA GERCEKLESEN SALGILAMA

Hiicreler, sitoplazma membraninin yapisini ve fonksiyonunu bozmadan sitoplazma membran iginden
salg1 proteinlerinin gegisine izin veren mekanizmalar gelistirmislerdir [9]. Bakterilerde iki tip salgi
sistemi mevcuttur; bunlar genel salgilama (Sec; secretory) [10, 11, 12] ve ikiz arjinin tasima (Tat;
Twin Arginine Translocation) yollaridir [13]. Bu mekanizmalar biitiin canli domainlerin (bakteri,
arkea ve Okaryotik) organizmalarimi ilgilendirmektedir. Ancak Sec-yolu, protein eksportunun ana
giizergahi olup tiim yasam domainlerinde bulunurken [14], Tat-yolu ise prokaryotik canlilarda ve bitki
kloroplastlarinda yaygin olarak bulunur, ancak biitiin prokaryotlar i¢in ne evrensel bir yol ne de gerekli
bir sistem degildir [15]. Okaryotik organizmalarda Sec-yolu endoplazmik retikulumda bulunur, bitki
plastitlerinin tilakoid membranlarinda ise hem Sec- hem de Tat-sistemleri bulunmaktadir [9].
Bakteriyel Sec-yolu ve Tat-yoluyla salgilama olay1 sekil 3‘de verilmistir.
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Sekil 3. Sec- ve Tat- yollarinin kiyaslanmasi (E. coli TIISS salgi sistemi diyagrami) [16].

Bakterilerin cogu Sec- ve Tat-yollarini kullanarak salgi proteinlerini, hiicrenin periplazmik alanina ya
da sitoplazma membraninin digina birakirlar. Sec-yolu ile proteinler katlanmamis konformasyonda
(yani sentez sonrasi proteinlerin primer yapt durumu) plazma membraninin disina transfer edilirler
daha sonra membranin trans tarafinda katlanarak dogal konformasyonlarini kazanirlar (sitoplazma
membraninin plazmaya bakan yiizeyine cis-tarafi, membranin dis ¢evreye kismina bakan ylizeyine de
trans-tarafi denir). Tat-yolu olarak isimlendirilen ikiz-arjinin yolu ile transfer ise, salgi proteinleri
hiicre i¢inde katlanmig konformasyon seklini aldiktan sonra membrandan gegisine izin vermektedir.

Gr (-) bakteriler ¢ift membrana sahip oldugu i¢in bazi ilave yardimci sistemler gelistirerek proteinleri
tamamen dig c¢evreye vermektedirler. Gr (+) bakteriler de (6zellikle mikobakterlerde ¢ok kalin
mikomembran nedeniyle) ayni yollar1 kullanmakta olup proteinlerin hedefe ulastirilmasi i¢in yeterli
olmamaktadir. Patolojik agidan 6nemli olan viriilenslik faktorlerini hedef noktaya yani konukg¢unun
sitoplazmasina ulagmast i¢in ilave bazi mekanizmalara sahiptirler [17].

3.1. Sec-yolu ile Salgilama

Sec-sistemi, proteinlerin katlanmamus ilk yapisini yani primer yapili proteinleri gegirirler. Sec-sistemi
ii¢ kisimdan ibarettir; 1) protein hedef bileseni, 2) motor protein ve 3) SecYEG translokaz olarak
isimlendirilen membranla entegre olmus kanal ileti kisimlaridir [18]. Gr (+) bakteriler ayrica Sec
yardimel protein kisimlara sahiptirler, Sec-salgi sistemi her iki bakteri grubunda viriilenslik
faktorlerinin iletilmesinde dnemlidir.

Sec-sistemini kullanan proteinlerin hiicre disina ¢ikisinda da iki yolu bulunmaktadir; 1) SecB-spesifik
sinyal dizisi igeren yol ile periplazmik bosluga tasimir, ya da 2) SRP (Signal Recognition
Particle=Sinyal Tamima Pargasi)spesifik sinyal dizisi igceren yol ile i¢ membranin igine yerleserek
oraya entegre olur. Her iki yolun esas farki 6zetle soyle verilebilinir; Gr (-) bakterilerde periplazmik
alana tasinacak olan proteinler SecB proteinlerini kullanirlar. SecB proteini gaperon (chaperone)
proteini gibi calisir, yani proteinler sitoplazmada sentezlendikleri ilk anda SecB ile baglanarak
proteinlerin katlanmasina engel olurlar ve SecA‘ya iletilir. SecA proteini ¢esitli gorevler iistlenmistir,
baglandig1 proteini SecYEG kanalina yonlendirir ve proteinin taginmasi i¢in gereken enerji ATP
saglandiktan sonra SecB pargasi SecA‘dan ayrilir, periplazmik bosluga tasinir, burada protein kath
yapisin1 kazanir. Periplazmik boslukta bulunan bu proteinler daha sonra Tip II ve Tip V sistemlerinin
yardimiyla dig membrandan gegerek dis ¢evreye birakilirlar [19, 20, 21, 22].
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3.2. Tat-yolu ile Salgilama

Tat-sistemi ise katlanmig proteinleri yani kuarterner yapisini kazanmis proteinleri gegirir [23].
Translasyon sonrasi bazi proteinler sitoplazmada modifikasyon gegirirler. Hiicrenin dis ¢evresinde de
periplazmik bosluktada bu degisimler i¢in uygun ortam bulunmadigindan dolayi, katlanmis proteinler
i¢c boyutlu yap1 diizenini sitoplazmada aldiktan sonra Tat-mekanizmasini kullanirlar [12]. Tat-sistem
proteini TatA, TatB ve TatC olmak iizere ii¢ alt liniteye sahiptir. Gr (+) bakterilerde TatA ve TatB
birlesmis olup tek parga halinde gorev yaparlar [24, 25]. Tat-sistemi, hem patojen hem de apatojen
bakterilerin hayatta kalmalar1 ve fizyolojileri i¢in 6nemlidir, ayrica hayvan infeksiyon modelinde
virlilensligin bagarisi igin Tat-sisteminin fonksiyonlarina ihtiya¢ duyulmaktadir [26, 27, 28].

3.3.1. Tip | salga sistemi (TISS/T1SS sistemi)

Tip | salgt sistemi (TISS veya T1SS) bitki ve hayvan patojeni Gr (-) bakterilerde yaygin olarak
kullanilmaktadir; salgi tek bir adimda gergeklesir, sistemin tasiyici proteinleri i¢ ve dis membran ile
periplazmik araliga yerlesik olarak bulunan 3 yapisal ana elemandan meydana gelir [29]. iyonlari,
antibiyotikleri, proteaz, lipaz gibi bakteriyel enzimleri, toksinleri tasiyan sistem [30], siklik B-
glukanlar, polisakkaritler gibi proteinsi olmayan substralar1 da disariya salgilamaktadir [31]. Sistemin
iic ana elemani; i¢c membrana yerlesik ATP-baglh kaset transporter, membran fiizyon veya adaptor
protein ve dis membrana yerlesik dig membran faktor proteinleridir.

Piring patojeni Xanthomonas oryzae pv. oryzae‘nin AvrXa2l efektorii Tip | salgi kompleksi ile
eksprese olmakta ve siilfatlanmis kiigiik bir polipeptitten ibaret olan AvrXa2l efektérii konukgu
bitkinin Tip ISS ile salgilanmaktadir [32]. TISS sistemi ile salgilanan metalloproteaz, adhesin,
glukanaz gibi virulenslik faktorleri bitki patojen bakterilerinden Agrobacterium tumefaciens,
Pseudomonas syringae pv. tomato, Ralstonia solanacearum, Xanthomonas axonopodis pv. citri ve
Xylella fastidiosa tiirlerinde bulunmustur [33, 34]. Bazi baklagil rizobiyum simbiyont bakterilerin
rizobiyel proteinleri 6rn., biyofilm olusturan proteinler Tip ISS ile eksport edilmektedir [35].

3.3.2. Tip Il salg sistemi (T11SS/T2SS sistemi)

Cogunlukla Gr (-) bakterilerde bulunan, evrimsel siiregte korunmus bir sistem olan TIISS (T2SS) salgi
sistemi Sec-yoluyla baglantili olarak iki adimda ve katlanmus proteinleri periplazmik bosluktan
hiicrenin disima salgilanmaktadir. Bu salgi sistemine ait kanal yapisi sadece dis membranda
bulunmakta olup, once Sec- veya Tat-yoluyla baglantili sistemlerden birinin yardimiyla proteinler
periplazmik bosluga aktarilir. Esasen Sec-salgi sisteminin bir smifi olan TIISS Tat-yolu ile de
proteinleri periplazmik bosluga tasir. Fitopatojen, insan ve hayvan patojeni bakterilere ait hiicrelerarasi
toksinler ve hidrolitik enzimleri (seliilaz, elastaz, amilaz, proteaz, fofatazi lipaz, niikleaz gibi) tasiyan
TIISS [36], 15 farkli protein kompleksinden meydana gelmistir [37].

TIISS sistemi Erwinia, Dickeya, Pectobacterium, Xanthomonas, and Ralstonia cinsi bitki patojen
bakterilerin iiyeleri tarafindan patogenesiste icin gereklidir [38, 39, 40, 41, 42, 43]. Bu gruba ait
fitopatojen bakterilerin virulenslik faktorleri ise pektinaz ve pektat liyaz olup Dickeya dadantii
(Erwinia chrysanthemi), Erwinia amylovora ve Xanthomonas campestris pv. campestris‘in TIISS
sistemi ile salgilanmaktadir [8]. Ya da Agrobacterium tumefaciens, Coxiella burnetii ve Shigella
flexneri ile mutualistik bakteriler Sinorhizobium meliloti ve Wolbachia pipientis gibi patojen bakteriler
TIISS‘ye sahip olmayan proteobakterilerdir [41, 42]. Polisakkaritler, proteinler ve fenolik
maddelerden olusan bitki hiicre duvar matriksi, patojen saldirilarina tepki olarak yeniden sekil
degisikligine ugramaktadirlar [44]. TIISS sistemine bagli olan yumusak ¢iirtikliik patojenleri, yiiksek
oranlarda ve ¢ok cesitli enzimler salgilayarak bitki hiicre duvarina zarar verirler ve bdylece
karakteristik olan ¢lirime simptomlarinin gelisimine neden olurlar [45, 46]. En ¢ok pektin pargalayan
enzimler salgilanir, cesitleri cok fazladir [40]. Benzer sekilde, poligalakturonad pargalayan enzim ise
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endopektat liyaz olup yikict enzimlerin esas sinifidir, 6rn., Dickeya dadantii en az dokuz farkli pektat
liyaz salgilamaktadir [47]. Hiicre duvarini pargalayan enzimlerin bu kadar fazla olusunun patojenin
saglamligindan kaynakli oldugu rapor edilmistir [44].

3.3.3 Tip 111 salg sistemi (T111SS/T3SS sistemi)

THISS (T3SS) salg: sistemi, patogenesis kapsaminda en iyi ¢alisilmig bir sistemdir ve bu konuda
birgok makale bulunmaktadir [48]. Bazi ekstrem ornekler disinda, bitki patojen Gr (-) bakteriler
konukgularin1 TIIISS ile infekte etmektedirler [49, 50, 51, 52]. Sistem sadece viriilenslik faktorleri i¢in
degil aym =zamanda, bitki mutualist ve kommensalist mikroorganizmalarida bu sistemi
kullanmaktadirlar [53, 54]. Sistemin en onemli 6zelligi bakteri Tip III efektorlerini (T3Es), direk
olarak konukgu hiicreye enjekte etmektedirler. TIIISS‘nin anatomik yapisi (sekli) ve konukgu hiicre ile
temas ederek proteini nakletme sekli nedeniyle, Tip Il salgt sistemi, ‘‘injektizom’’ veya ‘‘molekiiler
igne’’ olarakta isimlendirilmektedir [55]. Karmasik bir supra molekiiler yapiya sahip olan Tip 111 salg1
sistemi i¢ membran, periplazmik bosluk, dis membran, hiicre-disi alan ve konukgu hiicrenin
membranini gecerek (5 basamagi asarak) tek adimda konukgu hedefe ulagir. Ayrica Tip 1ISS‘nin
yapisal ve evrimsel olarak bakteriyel flagella sistemi ile de ilgili oldugu bildirilmistir [56]. Tip 111 salgt
sistemi olmadan fitopatojen bakteriler, bitkinin bazal savunmasini ve biiyiimesini, konukguda hastalik
olusumu veya konukgu-olmayanlarda hipersensitif (asir1 duyarlilik) reaksiyon tepkisini yenilgiye
ugratamaz [57]. Bilindigi gibi fitopatojen bakteriler patogenesiste dnemli rollere sahip olan viriilenslik
efektor proteinlerini, Tip I1ISS yardimu ile konukgu bitkinin hiicre sitoplazmasina ulastirmaktadirlar.
Fitopatojen bakterilerden yiizlerce Tip Il efektor (T3E) protein tanisi yapilmustir [58, 59]. Bilinen
salg1 sistemlerinin bazilariin genel 6zellikleri Tablo 1 ve sekil 4°de verilmistir.

Tablo 1. Bakteriyel protein sekresyon sistemlerinin genel 6zellikleri. Membran sayisi, Gr (+) ve/Gr (-) bakterilerin hiicre
disina salgilanacak olan proteinin kag membran tabakasindan gegerek hiicre disina ¢ikisini ifade etmek igin 1
velveya 2 ile gosterilmis, eger bakteri tek-agamali salgi mekanizmasi ile salgi maddesini direk konukgu hiicrenin
sitoplazmasina birakirsa konuk¢u membrani da bu sayiya dahil edilerek 2-2 veya 2-3 vs ile ifade edilmistir.

Salgi Tipi Salgi Sinyali ~ Salgilama Adim  Katlanmig/Katlanmamus Membran Gr(+)/Gr(-)

Sayisi Sayisi
Sec N-ucu 1 Katlanmamis 1 Her ikisi
Tat N-ucu 1 Kath 1 Her ikisi
TISS C-ucu 1 Katlanmamusg 2 Gram (-)
TIISS N-ucu 2 Katlt 1 Gram (-)
THISS N-ucu 1-2 Katlanmamug 2-2 Gram (-)
TIVSS C-ucu 1 Katlanmamis 2-3 Gram (-)
TVSS N-ucu 2 Katlanmamusg 1 Gram (-)
TVISS Bilinmiyor 1 Bilinmiyor 2-3 Gram (-)
TVIISS C-ucu 1 Katli 1-3 Gram (+)
TIXSS C-ucu 2 Katlanmamisg 2 Gram (-)
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Sekil 4. Bakterilere ait protein eksport ve salgi mekanizmalar1 [60]. Sec-yolu ile salgilamada konformasyon almamis
proteinler periplazmik bosluga salgilanir ve orada ¢aperonlarla interaksiyona girerek dis membrandan birakilir,
konformasyonu kazanmis olan proteinler ise kendiliginden veya periplazmik c¢aperonlar yardimiyla o6zel
mekanizmalar/sistemler ile salgilanirlar veya membranda bulunan kiiciik lipidler vasitasiyla membrana baglanirlar.
Konformasyonu kazanmis proteinler Tat-yolunu kullanirlar. Diyagramin altindaki kisa agiklamalar bakteri ve
konukgu hiicrenin farkli kisimlarini gostermektedir.

3.3.4. Tip IV salgu sistemi (TI1VSS/T4SS sistemi)

Evrimsel olarak bakteriyel DNA konjugasyon sistemi ile ilgili olan Tip IVSS (T4SS) [61],
hiicreleraras1 tek protein molekiilii, protein-protein ve DNA-protein kompleks molekiillerinin bir
bakteriden diger Konukgu bakteriye veya oOkaryotik hiicrelerin sitoplazmasma nakil edilmesini
saglayan ve TIISS‘ye benzerlik gosteren bir yapiya sahiptir [62, 63, 64]. Genellikle Gr (-) bakterilerde
makromolekiiller karmagik yapili olup, Gr (-) bakterilerin i¢ ve dis membrandan gecmesi
gerekmektedir [17]. THISS‘ye benzer sekilde, TIVSS sistemi bazi ilave yapilara sahip olabilir, ¢linkii
hem DNA ve hem de proteinleri transfer eden bu sistemin esas gorevlerinden biri de konjuge
DNA‘nin  nakli oldugundan materyalin direk konuk¢u hiicre sitoplazmasia ulastiriimasi
gerekmektedir, yani verici hiicrenin DNA ‘sinin alict hiicre/konuk¢u hiicre DNA ‘sina integrasyonu s6z
konusudur. Bunun yanisira efektér proteinlerin taginmasi, DNA/protein gibi makromolekiiler
komplekslerinde taginmasi s6z konusudur. TIVSS mekanizmasi hala aktif bir arastirma alani olup,
TIVSS‘ye sahip olan biitiin organizmalarin hepsinin TIVSS molekiilleri ve fonksiyonlar1 ¢ok farkli
olmasina ragmen, evrimsel olarak bazi bilesenlerinin ve bunlarin fonksiyonlarinin ortak ydnleri
bulunmaktadir [65]. A. tumefaciens konjugasyon TIVSS ‘nin sekans ve organizasyon benzerliklerine
dayanarak, TIVSS sistemi ayrica kendi i¢inde IVA ve IVB olmak iizere iki siifa ayrilir [61]. IVA
sinifina ait olan VirB/D4 sistemi bugiine kadar tanisi en iyi yapilmis olan ve TIVSS igin bir prototip
ornek olarak gosterilen modeldir. Agrobacterium tumefaciens bir bitki patojeni olup, TIVSS sistemini
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kullanarak konukgu bitkilere onkogenik T-DNA‘sim1 ve bir grup yardimci proteinlerini transfer
etmektedir. Bu bakterinin VirB/D4 TIVSS sistemi, bir grup Vir bolgesi genleri tarafindan kodlanan 12
protein igermektedir [66, 67] ve proteinlerin ¢cogu membranla iliskilidir, cok sayida olan bu proteinler
birbirleriyle interaksiyon halinde ¢alisan molekiillerdir. Azot fikse eden bitki mutualistik organizma
Mesorhizobium loti‘de, homolog T1VSS‘e sahiptir [68].

Legionella pneumophila konukgusunu enfekte i¢in gerekli olan viriilenslik efektdr proteinlerini,
Dot/lcm sistemini kullanarak transfer etmektedir [69]. L. pneumophila‘nin IVB sinifina ait bir 6rnek
olan Dot/lcm gen sistemi ile yaklasik 300 bakteriyel protein, konukc¢u oOkaryotik hiicrelerin
aktivitelerini sekteye ugratmak amaciyla konukgu hiicrenin sitosoliine transfer edilmektedir [70].
Ilgili genin {iriinii olan 20 kadar protein kompleksi, bakterinin i¢ ve dis membranina yerleserek
TIVSS‘nin nanomakine olarak ¢alismasina yardimci olmaktadir [71, 72]. Dot/lcm TIVSS‘nin o6z
kompleks kismi, en az 5 proteinden ibaret olup biyokimyasal olarak stabildir, ic membran ile dis
membran transfer kopriisiinii olusturacak sekilde yapilanmistir. D1s membranla ilgili 3 tane protein
DotCDH ve iki tane de i¢ membran proteinleri DotFG‘den meydana gelmistir [73]. Bir motor protein
cesidi olan walker motif desenine sahip DotBLO, Three Walker deseni igerir Ve translokasyon
sistemine enerji saglar [74, 75]. lcmQ proteini ise kendi ¢aperonu IcmR‘nin yardimiyla konuk¢u
hiicrenin membranlarinda translokasyon delikleri (por) meydana getirmektedir [76].

3.3.5. Tip V salg sistemi (TVSS/T5SS sistemi)

Iki ortak bileseni (iki-partnerli) olan TVSS (T5SS) sistemi, ototransporter olarakta isimlendirilir,
asagida agiklandigr gibi kendi kendilerini salgilayan bilesenlerden olusmaktadir [63]. Nispeten basit
yapili olan sistemin yapisi ve salgi mekanizma tiplerine gére degisen (T5a-T5e arasinda) alt tiplere
sahiptir [44]. Alt tipleri dikkate alinmaksizin, genel olarak TVSS sistemi karakteristik olarak sag el ve
B—helikal yapil1, biiyiik protein molekiilleri salgilamaktadir [77]. Hiicre disina ¢ikarilacak olan protein,
Gr (-) bakterilerin dis membraninin iginde, ya bir proteinin bir par¢asinin ya da ayri bir proteinin
nakledilecegi sekilde kanal benzeri bir yap1 olusturur [77,78]. TVSS sistemini kullanan proteinlerin
primer yapilari ve sentez sekilleri ortak benzerliklere sahipken [63], fonksiyonel o&zellikleri
degiskenlik gosterir, genellikle bakterilerin belli ¢evrelerde gogalma yetenegini, agregat olusturma
Ozelligini, biyofilm olusturma ve virulenslik 6zelliklerini etkileyen serin proteaz, lipaz, sitotoksin,
invazin, adhezin gibi maddelerin salgilanmas1 icin kullanilan bir sistemdir [79]. ilaveten, ‘temasla
baglantili biiylime inhibisyonu’’ (contact-dependent growth inhibition) olarak adlandirilan bir
fenomende de rol oynayan TVSS sistemi ile bakteri kendi ¢ikardigi toksinlerle baska bir rakip
bakterinin temasini saglayarak onun gelisimini inhibe etmektedir [80]. Virulenslik fonksiyonlarina
sahip olan bitki patojenlerinden TVSS ile salgi yapan bir rapor bulunmasa da, baz1 aday organizmalar
bildirilmistir [81]. Bilinen 6rneklerden biri bakteriyel yilizeyle ilgili adhesinler Dickeya dadantii (eski
ismi ile Erwinia chrysanthemi)’de calisilmis olup, T5bSS adhesinleri ile homoloji gosteren bir
proteinin, konukgu hiicre Olimiinii tesvik eden ve bakterilerin yaprak yiizeyinde kiimelenerek
yapismasi i¢in gerekli oldugu gosterilmistir [82]. Yine Xanthomonas axonopodis ve Xylella fastidiosa
ile ilgili yapilan ¢alismalarda T5bSS proteininin konukguya yapismasi ile ilgili gérevi rapor edilmistir
[83, 84].

TVSS sistemi, salgilanacak olan proteinlerin miktarina bagli olarak ti¢ sinifa ayrilir; bunlar
ototransporter salgilama, iki-partner’li salgilama ve ¢aperon-yardimi ile salgilamadir [77]. TVSS
sisteminin proteinleri 4 fonksiyonel bdlgeden (domain) ibaret olup, bunlar sinyal sekanslari, gecis
kismu, baglayici bolge ve PB-bolgesi’dir [60, 63]. Bu sistemi kullanan proteinler genellikle
sentezlendikten sonra Sec-yolu ile periplazmik alana gegerler. Sinyal sekanslari yardimiyla ig
membrandan periplazmik alana gegen proteinlerden ilgili sinyal sekanslar1 ayrilir ve P-bolgesi
yardimiyla bu proteini silindirik sekilde dis membran igine yerlestirir. Dig membranda por seklini alan
protein, B-konformasyonel yap1 kazanarak bakteri hiicresinin dis yiizeyine nakil eder. Bu grupta yer
alan proteinler kendi gegis yollarin1 kendileri olusturduklar1 igin ototransporterler olarak
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isimlendirilmektedir. TVSS sisteminin substratlar1 genel olarak ototransporter mekanizmasini
kullanmakla beraber, birkag bakteri farkli mekanizmalar gelistirmislerdir. iki partner’li salgilama
sistemi ile salgilanacak olan protein bir ¢ifttir ve partner proteinin biri tiip seklinde B-yap1 olusturur,
diger partner ise salgi proteini olarak caligir [63, 85]. Bu sistem Gr (-) bakterilerde gozlenir ve biiyiik
virtilenslik proteinlerinin transferini yapar, 6rnegin Bordetella pertussis’in filamentéz haemaglutinini
[86] ve Haemophilus influenzae nin biiyiik molekiiler agirliga sahip adhesin molekiilleri olan HWM1
ve HWM [87] iki partner’li salgilama sistemi ile taginirlar. TVSS‘nin ti¢iincii alt sinift olan ¢aperon-
yardimi ile salgilama sisteminde iki protein yardimi ile salgi yapilmaktadir. Birinci protein yer
gosterici (usher protein) proteindir ve dis membran iginde tiip seklinde B-yap1 olusturur, ikinci protein
ise periplazmik boslukta yer alan ¢aperon (yardimci protein) proteindir ve nakil olacak protein dis
membran kanalindan gegmeden 6nce ¢aperon yardimiyla katli konformasyon seklini alir [88]. Usher-
caperon sistemi genellikle, iiropatojen E. coli‘nin P pilusu gibi, Gr (-) bakterilerin yiizeyinde bulunan
pilin proteinlerinin birlestirilmesinde kullanilmaktadir [88].

3.3.6. Tip VI Salg Sistemi (TVISS/T6SS Sistemi)

Diger bakteriyel salgi sistemlerden biri olan Tip VISS (T6SS) karmasik, seciciligi olmayan ve halen
yapi-fonksiyon ¢alismalariyla ilgili arastirmalari siiregelmektedir [89]. TVISS mekanizmasina sahip
olan proteobakteriler efektorlerini hiicre-hiicre kontak yoluyla, hem prokaryotik hem de Okaryotik
hiicrelerin ya sitoplazmasina ya da periplazmik bosluguna direk olarak injekte etmektedirler. Genel
olarak kommensal ve fitopatojen bakterilerde bulunan ve 6zellikle Gr (-) proteobakterilerin yaklasik %
30°‘nun sahip oldugu bu sistem bakteri komunitelerinin sosyal dinamigini etkilemekte [44], boylece
TVISS ile bakteriler kendi aralarinda rekabet ederek konukgularini kontrol edebilmektedirler [90].
TVISS sistemi, siringa gibi elastik bir injeksiyona benzer goriintiisti nedeniyle bakteriyofajlarin
hiicreyi delen kuyruk kismina benzetilmekte [91] ve bu sistemin tersine donmiis faj kuyrugundan
tiremis olabilecegi hipotez edilmektedir [92]. Fitopatojen bakterilerde TVISS’nin molekiilleri,
patogenesisten ziyade biiylime inhibisyonunu kapsayan olaylara katilmaktadir [93, 94, 95]. Bugiine
kadar en ¢ok ¢alisilan TVISS [89, 96, 97, 98, 99, 100, 101] iginde fig alt tip bulunmaktadir [102]. Bu
alt tiplerde bir diizineden fazla bilesenden meydana gelmistir [98, 103] ve bunlar genetik olarak
korunmus 14 adet protein profiline sahiptirler [104]. TVISS'nin ¢ekirdek yapisinin, fonksiyon igin
gerekli oldugu varsayilan bu 14 proteinin 13‘l daha 6nce detayli rapor edilmistir [98]. Bunlardan ii¢
proteinin ikisi T4bSS sisteminin bilesenlerine benzemekte olup hiicre zarfinda membran iginden
gececek sekilde koprii olugturmakta, diger proteinlerde bakteriyofajlarin kasilma 6zelligine sahip olan
kuyruk bolgesinin bilesenlerine benzemektedir [44].

Fitopatojen bakterilerde genelleme yapilabilecek bir TVISS niteligi ile ilgili sonug¢ olmamakla [105]
beraber Pectobacterium wasabiae sp. SCC3193 wrkinin baz1 kisimlarinin TVISS sistemi ile homolojiye
sahip oldugu ancak patates yumru dilimleri {izerinde yapilan ¢aligmalarda TVISS‘yi kodlayan gen
lokus bolgelerinde bazi1 delesyonlu mutantlarda virulensligin orta derecede etkilendigi bildirilmistir
[52]. A. tumefaciens‘in patates yumrusunun disk pargalar1 lizerinde yapilan ¢alismalarinda, Hcp
proteininin bir kismina ait tek ve poligenik delesyonlu mutantlarin timor olusumunu etkilemedigi
ancak Hcp proteininin tek delesyonlu mutantinin tiimér olusumunu etkiledigi bildirilmistir [106].
Knockout mutant irklar bezelyede virulensligi etkilemedigi i¢in TVISS‘nin patogenesiste gerekli de
olmadigi rapor edilmistir [107]. Benzer sekilde R. solanacearum irk 3 biovar 2°nin TVISS‘yi kodlayan
lokusunda goriilen delesyonlu mutansyonun patates ve domates bitkilerinde viriilensligi etkilemedigi
bildirilmistir [108]. Farkli patosistemlerde benzer gorevlere sahip olan TVISS sistemi, patogenesiste
gerekli degil gibi goriilse de, viriilenslik fonksiyonu i¢in daha ¢ok fazla calismalara ihtiyag
duyulmaktadir.

Ayrica azot fikse eden bitki mutualistleri Mesorhizobium loti ve Rhizobium leguminosarum tarafindan
bitki kok kolonizasyonu i¢in TVISS ‘ye ihtiya¢ duyulmakta olup ilging olarak da, TVISS ‘yi kodlayan
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genler bazi simbiyont olmayan tiirlerde bulunmus, fakat biofilm olusumu ile bakterilerin ¢evreye
uyumuna yardimer olmustur [8].

3.3.7. Tip VII Salg: Sistemi (TVIISS/T7SS Sistemi)

Gr (+) bakterilerde bulunan TVIISS (T7SS) sistemi, sitoplazma membranini distan ¢evreleyen ve
mikolik asit igeren dis membrana sahip olan Mycobacteriaceae, Corynebacteriaceae ve Nocardiaceae,
tiyelerinde rapor edilmistir [4]. Nadir olarak karsilasilan yag asitlerine sahip olan mikolik asit, 30-100
aras1 karbon igeren lipitlerden olugmaktadir [109]. Olduk¢a yogun bir tabaka olan mikolik asit
hidrofobiktir, sert ve siddetli kosullara kars1 (6rn., kurakliga, antimikrobiyel enzimler/kimyasallara,
mekanik strese karsi) organizmayi koruyucu gibi gbérev yapmakta ve 0Ozellikle Corynebacteriales
takimmin dayanikli olmasini saglamakla beraber bu gruptaki bakterilerin ekstraseliiler proteinlerinin
transferini de zorlastirmaktadir [6]. Salgi proteinlerinin, bu kalin koruyucu hiicre zarfindan gegerek
hiicre digina ¢ikis rotasi i¢in TVIISS sistemi veya ESX (bazen ESAT olarak kullanilir; Early Secreted
Antigenic Target Protein) yolu geligsmistir. TVIISS‘ni kullanan molekiiller, bakteriyel fizyoloji ve
patogenesiste rol oynamaktadir. TVIISS‘nin 5 adet alt tipi bulunmaktadir, bunlar ESX-1 — ESX-5
arasinda olup, her bir alt tipi ortak olarak temsil eden ortak bileseni sinirlidir, tipik olarak baglantili
gen bolgesindeki organizasyonlari da degisebilir [6], yani alt tipler genetik olarak birbirlerinin
tamamlayicis1 degildir [44]. TVIISS sistemi baslica iki grup molekiilii tagimaktadir; WXG100
ailesinin tiyeleri olan kiigiik proteinler [110] ve PE/PEPPE ailesinin tiyeleri olan biiyiik proteinlerdir
[111]. Mikobakteri tiirlerinde ESX-2 ve ESX-4 sistemlerinin gorevleri heniiz bilinmemekle beraber,
ESX- 1 ve ESX-5 alt tipleri viriilenslik i¢in gerekli olup [112, 113, 114, 115, 116, 117, 118], M.
tuberculasis‘in yasamasi i¢in elzem olan ESX-3 sistemi ise ayni zamanda Fe/Zn homeostasisini
saglamak i¢in zorunludur [98].

TVIISS‘ye benzer sistem fitopatojen Streptomyces scabies‘de tamimlanmustir [119]. Ancak S.
scabies‘in TVIISS‘i, bakteriler aleminin Firmicutes subesinde TVIISS sistemine benzer olup, sistemin
gorevini yapmasi igin gereken bilesenlerin bir ¢ogu bulunmamaktadir [110]. S. scabies, TVIISS
sistemin ana yapisal bilesenlerinden sadece ikisine sahiptir, bu bilesenler de i¢ membranda kanal
Olusturan proteindir. Firmicutes‘te oldugu gibi, WXGI100 proteinlerinin homologlarin1 kodlayan
genler de mevcuttur, bu genler TVIISS kodlayan homologlara yakin benzerlik gostermektedir. Fakat
bugiine kadar S. scabies’in protein salgisi ile ilgili herhangi bir kanmit rapor edilmemistir yine ilgili
genlerin delesyonu ya da TVIISS homologlarini kodlayan genlerin virulensligi ile de ilgili herhangi bir
delil bulunmamaktadir. Yine de alternatif olarak, delesyonlu mutantlarda sporulasyonda gecikme ve
anormal spor Uretimi rapor edilmistir [119]. Chang vd [44], fitopatojen Rhodococcus fascians‘da
TVIISS kodlayan lokus tanist yapmuslardir. Bu lokus bolgesi ESX-4‘e cok biiyiik benzerlik gosteren
iki adet TVIISS sisteminin salgi proteinini de kodlamaktadir. ESX-4 alt tipi M. tuberculosis‘te
virulenslik i¢in gerekli olmadigindan dolay1 da, patojenik Rhodococcus cinsi bakterilerin diger tiyeleri
icin de bitkileri infekte etmek amaciyla gerekli oldugu disiinilmemektedir [118].

3.3.8. Tip VIII Salg: Sistemi (TVI11SS/T8SS Sistemi)

TVIISS (T8SS) sistemi bakteriyel patogenezis sistemi ile direk ilgili olmayip tip | pili ve curli
proteinlerinin hiicre disina ihra¢ edilmesinden sorumlu bir sistemdir [1]. ENP yolu olarak da
isimlendirilen sistem (ENP; Extracellular Nucleation-Precipitation) farkli bir salgi mekanizmasina
sahiptir. Kisaca ENP veya TVIIISS mekanizmasi, bircok Gr (-) Enterobacteriaceae bakteri tiirlerinde
bulunan ve fimbriae biyosentezi i¢in prepilinlerin salgilanmasi ve kompleks olusturmasindan sorumlu
olan prototipik bir curli‘dir. Curli ise, birgok Gr (-) Enterobacteriaceae tiirleri tarafindan iiretilen
proteinsi madde olup ekstraseliiler bir matriks bilesenidir, patojenik bakterilerin ¢ogunun hiicre yiizeyi
tizerinde bulunan yapistirict fiberler olan curli, bakterinin okaryotik konukguya yapismasi,
kiimelesmesi ve biofilm olusumu ile ilgili interaksiyonlar igin tretilir [120, 121]. Sec-sistemi ile
periplazmik bosluga verilen bu sistemin proteinleri daha sonra dis membran iizerinde yerlesik olan
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ENP sisteminin bilesenleri yardimiyla tamamen hiicre disina ¢ikmaktadir, ancak islev mekanizmasi ile
ilgili bilgi son derece sinirlidir. Diger salgi sistemlerinden farkli olan TVIIISS‘nin fitopatojen
bakterilerle baglantili herhangi bir ¢caligmaya heniiz rastlanmamugtir.

3.3.9. Tip IX Salg: Sistemi (T1XSS/T9SS Sistemi)

TIXSS (T9SS) sistemi sadece Bacteroidetes subesinde yer alan bakteri tiirlerinin % 62‘sinde bulunan
bir sistemdir [104, 122, 123]. Daha 6nceki sistemlere benzemeyen veya TIXSSnin bilesenlerine sahip
olmayan diger bakterilerin hi¢ biriyle homoloji gostermedigi i¢in yeni bir salgi sistemi olarak
tanimlanmustir [124, 125]. TIXSS sistemi, 1000‘in {izerinde Bacteroides tiir veya irklarinda sekans
analizi yapilan Fibrobacteres-Chlorobi-Bacteroidetes subelerinde bulunmugtur [126]. TIXSS sistemi
daha 6nceden PorSS ismiyle kullaniliyordu [122], 2013 tarihinden itibaren TIXSS olarak kullanilmaya
baglanmustir [123, 127]. Sistemin hem yapisal 6zelligine katilan hem de diizenlenmesinden sorumlu
cok sayida genler ve proteinler gorev almaktadir. TIXSS iki asamali sekresyon mekanizmasina
sahiptir [128] ve sistemin substratlar1 hiicre yiizey alanina transfer edilmeden once ilk olarak Sec-
sistem tastyicilariyla i¢ membrandan gegerek periplazmik bosluga birakilir [129].

Bakterilerin yasam sekline bagli olarak TIXSS iki énemli rol tistlenmis olup, ya apatojen gevresel
bakterilerin hareket etmesini saglar ya da patojenler igin bir silah gorevi goriir [125]. TIXSS‘nin
apatojenler i¢in fonksiyonu mikroorganizmalarin kendi habitatlarinda virulenslik, beslenme ve
kamg¢isiz hareket etme (gliding motility; flagella veya kamgi yardimi olmaksizin kayarak hareket
etme) vs i¢in gerekli olan proteinleri tagiyarak saglikli olmalarini ve yasamasini saglamaktadir [125].
Bu nedenle bir tek bakteri tiirlinde bile ¢ok fazla ¢esitte salgi proteinleri mevcut olup, igerdikleri
adhezinler ve hidrolitik enzimler sayesinde bir yiizeye yapisarak proteinler, seliiloz ve kitin gibi biiyiik
organik molekiilleri pargalarlar [130, 131].

Toprak ve tath su bakterilerinden olan Flavobacterium cinslerinin sahip oldugu Por salgi sisteminin
(PorSS veya TIXSS) potansiyel rolii ile ilgili bitkinin rizosfer tabakasinda bitki-mikrop
interaksiyonunun bitki sagligina etkisi ile ilgili ¢ok smirli ¢alismalart mevcuttur [132]. Biyokontrol
amach kullanilan Flavobacterium izolatlarinin, toprak kokenli ve tarimsal 6nemi olan fungal
patojenlerden Sclerotium rolfsii, Lasiodiplodia theobromae, Colletotrichum musae, Phytophthora
cactorum ve Phytophthora capsici iizerinde antagonistik etkisi rapor edilmistir [133, 134, 135, 136].
Flavobacterium johnsoniae‘in kitini pargalamasi ve kayarak hareket etme 6zelligi nedeniyle rizosfer
de bitkilere araz olan fungal patojenlerin hiicre duvar yikimina etkisi nedeniyle énemli bir model
calisma olarak bildirilmistir [3].

Chagnot vd [137] ‘e gore insanlara araz olan bakterilerdeki TISS — TIXSS arasindaki biitiin salgi
sistemleri sekil 5’de sematize olarak verilmistir.
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Sekil 5. Gr (-) (diderm) bakterilerde lipopolisakkarit dig membrandan salgi proteinlerinin transferinin 9 farkli salg
sistemindeki 6zet semasi [137]. Insanlara araz olan bakteriler i¢in, TVISS harig, diger TISS, THSS, THISS, TIVSS,
TVSS, TVIISS, TVIISS ve TIXSS’nin kolonize etme sekli kirmizi renkli verilmistir. Sec- ve Tat-yolu mor renkli
gosterilmistir.
Diderm; derm dermisten tiiretilmis ve di-derm ise iki tabakali anlaminda (Gram (-) bakteriler igin iki bilayer lipid
tabakast) kullamilmigtir

4. SONUC

Son 17 yildir yapilan ¢alismalar gosteriyor Ki fitopatojen bakterilerin sahip oldugu bu karmasik
yapidaki salgi sistemlerinin olusumundan c¢esitli genlerin sorumlu oldugu anlasilmaktadir. Bu genler
sayesinde salgilanan efektor proteinler de hastalik olusumunda Onemli bir rol almaktadirlar. Ates
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yaniklig1 olarak bilinen hastalik etmeni Erwinia amylovora, TIIISS sistemini kullanarak viriilenslik
faktorlerini konukgu bitkisini enfekte etmek amaciyla kullanmaktadir. Khokhani vd [138], kiigiik
molekiillii fenolik maddelerin E. amylovora‘nin TIIISS‘e etkisini ¢aligmiglar ve bu amagla THISS
inhibitorleri olarak 4-methoxy-cinnamic acid (TMCA) ve benzoic acid (BA), THISS indiikleyici olarakta
trans-2-(4-hydroxyphenyl)-ethenylsulfonate (EHPES) denemeye almuslardir. Sonug olarak da TMCA ve
BA‘nin TIHISS‘nin inhibisyonuna neden oldugunu ortaya koymuslardir. Boylece fenolik maddeler ve
diger bircok kimyasallar bakteriyel hastaliklarin kontroliinde alternatif bir strateji saglayabilirler.
Bakteriyel salgi sistemlerinin gesitli kimyasallarla inhibisyonu, rizosfer antagonizmi, kommensiyal
floray1 ve bitki ile insan sagligini koruyan ancak bakteriyel viriilensligi ya da hastalig1 indirgeyen veya
tamamen yok etmeye yonelik ¢aligmalar alternatif hastalik kontroliinde yeni bir anlayis olabilir.
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