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Karyom

1013 insan hücresi
Tek genom
3 Gbaz

21.000 gen

Öteki genomlarımız?

Mitokondriyom

1014 mitokondri
Tek genom
17 Kbaz
13 gen

Mikrobiyom

1014 mikroorganizma
103 farklı tür
500 Gbaz

5‐10.000.000 gen



Simbiyotik etkileşimler

MikrobiyomMikrobiyom

KaryomKaryom

MitokondriyomMitokondriyomÇevreÇevre

Sağlık

Hastalık

Meta‐organizma

Nature Reviews Microbiology 11, 639–647 (2013) den geliştirilerek yeniden 
çizilmiştir. 



Simbiyoz

• Benzer olmayan iki organizmanın birlikte
yaşaması

• Anton de Bary 1878

• İki organizma arasında kalıtsal değişim
potansiyeli taşıyan etkileşimler

• Francis Patrick Ryan 2016



Kalıtımı değiştirmenin tek yolu
mutasyon değildir.

Değişim
mekanizması

Genetik dizide
değişim

Değişimin doğası Seçilimin etkili
olduğu düzey

Çevresel
etkilenim

Mutasyon Evet Rastlantısal
Birikici

Gen
Organizma

Hayır (?)

Epigenetik Hayır Rastlantısal değil
Birikici

Epigenetik kalıtım
sistemleri

Evet

Simbiyogenez Evet Rastlantısal değil
Hızlı

Holobiyont düzeyi Hayır

Hibridogenez Evet Rastlantısal değil
Hızlı

Hibrit genom düzeyi Hayır

APMIS 2016; 124: 11–19.





Simbiyont ve Holobiyont

simbiyont

simbiyont

holobiyont

simbiyont

APMIS 2016; 124: 11–19.



İnsanın tarihinde üç önemli holobiyontik
olay

2‐3 milyar yıl önce

mitokondri

100‐150 milyon yıl önce

endojen retrovirüslermikrobiyota

?



Mitokondrinin öyküsü

• Endosimbiyoz kuramı (2‐3 
milyar yıl önce)

• Mozaik yapı
– Çembersel DNA
– prokaryotik ribozom
– Faj kökenli DNA polimeraz

374 | NATURE | VOL 491 | 15 NOVEMBER 2012



Nature 464, 41–42 (2010). 

• Doğal bağışık yanıtların
başlatılması
– PAMP (mikroplar)
– DAMP (mitokondri)



Mikroplarmitokondri ile etkileşir

FEMS Pathogens and Disease, 2016, Vol. 74, No. 1 Vazquez C, Horner SM. 2015. MAVS coordination of antiviral innate immunity. J Virol 89:6974 –6977. doi:10.1128/JVI.01918‐14.
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Mikrobiyota üzerindeki seçici baskılar

Genes (Basel). 2015 Sep; 6(3): 841–857

Diyet

Diyet
Ağır metaller
Arsenik

Diyet
Ağır metaller
Dezenfektanlar
Antibiyotikler

Seçici baskı

Diyet



Tn21’in evrimi

Genes (Basel). 2015 Sep; 6(3): 841–857



Atasal çeşitliliği kaybediyoruz…

PNAS | November 18, 2014 | vol. 111 | no. 46 | 16431–16435



CARLOS GARCIA RAWLINS/REUTERS/NEWSCOM

Clemente et al. Sci. Adv. 2015;1:e1500183 17 April 2015



Yanomami’lerin şaşırtıcı zenginliği
bilinen en yüksek filogenetik ve işlevsel çeşitlilik

Clemente et al. Sci. Adv. 2015;1:e1500183 17 April 2015



Clemente et al. Sci. Adv. 2015;1:e1500183 17 April 2015

Mikrobiyomdaki antibiyotik direnç genleri



Antibiyotiklerin tarihi ya da antibiyotikler
neden var?   

• Milyarlarca yıldır var (Microbiol. Mol. Biol. Rev. 2010; 74, 417‐433, Trends 
Microbiol. 2012; 20, 157–159. )

• Doğal ortamda kısıtlı kaynaklara erişim
açısından üreticisine seçici avantaj sağlıyabilir? 

• Hücreler arası sinyal iletiminde rolü vardır? (PNAS 
2006; 103: 19484‐19489) 

– Örnek: Biyofilm oluşumu



22 JANUARY 2015 | VOL 517 | NATURE | 455  APPLIED AND ENVIRONMENTAL MICROBIOLOGY, Apr. 2010, p. 2445–2450

iCHIP

Toprak: biyoaktif moleküllerin kaynağı



Direnç genlerinin (DG) kökeni

• Direnç genlerinin tarihi de çok eskilere
dayanır.

– “Serin ‐laktamazlar” 2 milyar yıldan uzun süredir var (Drug 
Resist Updates 2004; 7: 111‐123)

– Bering bölgesinde 30,000 yıllık donmuş sedimentlerde ‐
laktam, tetrasiklin ve glikopeptit antibiyotiklere karşı direnç
genleri (Nature 2011;477: 457‐466)

– OXA ‐laktamazlar plazmitler üzerinde milyonlarca yıldır
taşınıyor (J. Mol. Evol. 2002; 55, 314–321)



Direnç genleri neden var?

• Üretici (producer) hipotezi
– Antibiyotik üreten mikroorganizmalar kendilerini korumak
için direnç geliştirir (PNAS 1973; 70:2276‐2280)

• Dirence neden olan genler orijinal konağında
tümüyle farklı bir işleve sahip?
– Providencia stuartii’deki 2‐N’‐asetiltransferaz normal işlevi
peptidoglikan modifikasyonu ancak aminoglikozitleri de 
parçalıyor (Front. Biosci. J. Virtual Libr. 4, D132 – D140).



Current Opinion in Microbiology 2012, 15:577–582

RS

Yatay gen aktarımı



Yatay gen aktarımı

Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org 1 February 2016 | Volume 7 | Article 173



Barsak viromundaki fajların çoğu
ılımlı fajlardır.



Faj‐mikrobiyota etkileşimleri

• Bakteri populasyon büyüklüğünü/dağılımını
kontrol eder. 

• Konakçılarının çevresel koşullara uyumunu
arttırır/sağlar.

• Antibiyotik direnç genlerinin biriktiricileridir.



Konakçılarının çevresel koşullara
uyumunu arttırır/sağlar. 

• Karbohidrat ve aminoasit metabolizmasında görev
alan çok sayıda gen kodlarlar. 
• Örnek: musin ile etkileşen BACON domeyni

• Kriptik profajlar bakterilerin olumsuz koşullara
dayanmalarını sağlar.
• Örnek: antibiyotik, ozmotik, oksidatif stres, vb



Antibiyotik direnç genleri, fajlar ve
faj‐ilişkili elemanlar

• Plazmid‐faj
– P. aeruginosa – AP 1 ve AP 12 

• imipenem/aztreonam/seftazidi
m direnci

• Genomik ada‐faj
– S. aureus fajı ‐ SSCmec

• Transpozon‐faj
– A. actinomycetemcomitans da 
bulunan ve tetrasiklin direnci
kodlayan transpozon

GTA: Gen‐transfer agent



Homeostaz‐disbiyoz ve fajlar

Frontiers in Microbiology | www.frontiersin.org 9 September 2015 | Volume 6 | Article 918



Nature Rev Microbiol 2011;9: 233



Microbe—Volume 11, Number 1, 2016

Bağlam önemli!

• Operasyon sırasında barsak oksijene maruz kalıyor
• Post‐op hasta aç bırakılıyor
• Bakteriler fosfat gibi besin maddelerinden yoksun kalıyor
• Kollajen indirgeyen enzimler aktive oluyor



Yeni yollar…





Barsak mikrobiyotası yeni biyoaktif moleküllerin
kaynağı olabilir.

• Tiyopeptit antibiyotikler, polifenoller, gallik asit ve
pirogallol, vb
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