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Amag: Mevcut olan biitiin antimikrobiyallere direngli Staphylococcus aureus suslarinin ortaya
¢itkmasi ve yeni antibiyotik bulunamamasi arastirmacilari antibiyotiklerin kesfi ile popdilerligini
kaybetmis olan faj tedavisine yénlendirmistir. Rekombinant teknolojinin gelisimi bakteri 6liimiinii
kontrollii olarak saglayan lizojenik rekombinant fajlarin olusturulmasi disiincesini ortaya ¢ikar-
mustir. Bunun icin manipiilasyonu kolay kiigiik boyutlu fajlara gereksinim duyulmaktadir. Bu
calismadaki amacimiz, tedavide glivenle kullanilabilecek kiigtik boyutta lizojenik bir bakteriyofajin
tanimlanmasidir.

Yéntem: Bu ¢alismada, kiigiik bir faj icerdigi bilinen MRSA susundan faj ekstrakte edilerek sekans
analizi sonucunda gen ve protein haritasi ¢ikarilmistir.

Bulgular: Faj; kuyruk proteinlerini kodlayan genler icermesi nedeniyle Caudoviralese; genom
biytkligi ve dizilimi géz éniinde bulundurularak Podoviridae sinifina déhil edilmistir.

Sonug: Bugiine kadar NCBI veritabanina yiiklenmis yalnizca 16 adet Podoviridae ailesinden faj
bulunmakta olup, bu ¢alismada tanimlanan faj ise on yedincidir. Genomdaki AOC’lerin (Agik
Okuma Cergevesi) yalnizca %41.4°i NCBI BLAST programi kullanilarak proteinlerle eslestirilebil-
mistir. Yapilan son arastirmalarda, ¢alismamizla uyumlu olarak bakteriyofaj genomundan oldugu
tahmin edilen AOC’lerin %50-75’inin GenBank’ta karsiligi olmadigi belirtilmistir. Bakteriyofajlari
daha iyi anlayabilmek ve faj terapisinde fajlardan daha iyi yararlanabilmek igin daha fazla fajin
dizilenmesi, genomlarinin ve karsilik geldigi proteinlerin bulunmasi gerekmektedir. Bu nedenle
¢calismamizin, rekombinant faj terapilerinde giivenle kullanilabilecek lizojenik bir fajin gen ve
proteinlerinin tanimlanmis olmasi nedeniyle literatiire katki saglayacagini diisiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: Bakteriyofaj, faj tedavisi, Staphylococcus
ABSTRACT

Objective: The emergence of Staphylococcus aureus strains resistant to all antimicrobials and
failure to discover new antibiotics have led researchers to phage therapy, which lost popularity
after the discovery of antibiotics. The development of recombinant technology introduced the
idea of creating lysogenic recombinant phages that provide controlled bacterial death and this
required small- sized phages that were easy to manipulate. Our aim is to identify small-sized
lysogenic bacteriophages that can be used safely in therapy.

Method: The gene and protein map of the phage was created by analysis of sequencing after
extracting a phage from the MRSA strain that is known to contain a small phage.

Results: The phage was classified in Caudovirales spp. as it contains genes encoding tail proteins,
and in Podoviridae spp. due to its genomic size and arrangement.

Conclusion: To date, there are only sixteen phages from Podoviridae family uploaded on NCBI,
and the phage described in this study is the seventeenth one. Only 41.4% of the ORFs (Open
Reading Frames) in the genome could be matched with proteins using the NCBI BLAST. Recent
studies suggest that 50-75% of bacteriophage ORFs do not correspond to any organism in
GenBank. For better understanding of bacteriophages and their utilization in phage therapy, it is
essential to sequence greater number of phages, and to discover their genomes and corresponding
proteins. Since the genes and proteins of a lysogenic phage that can be used safely in recombinant
phage therapies have been identified in our study, it will contribute to the relevant literature.

Keywords: Bacteriophage, phage therapy, Staphylococcus
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GiRiS

Staphylococcus aureus hastane veya toplum
kaynakli enfeksiyonlara neden olabilen ve oldukca
ciddi sonuglar dogurabilen o6nemli bir patojen
mikroorganizmadir™. Ayrica antimikrobiyal ilaglara
direng gelistirebilme potansiyeli yiiksek olan bir
mikroorganizmadir. En eski antibiyotiklerden olan
penisilinden, en yeni antibiyotiklerden olan linezolide
kadar kazanilmis direnci mevcuttur®®. Metisilin 1960
yilinda kesfedilmistir ve bundan yalnizca bir yil sonra
Metisilin direngli S. aureus (MRSA) salginlar yapmaya
baslamis, hem hastanelerde hem toplumda hizla
yayillmistir®. Antibiyotik direncinin giderek yayilmasi
ve mevcut olan butlin antimikrobiyallere direngli
S. aureus suslarinin ortaya c¢ikma olasiligina karsilik
yeni antibiyotiklerin gelistirilememesi arastirmacilari
antibiyotiklerin kesfedilmesiile popllerligini kaybetmis
olan faj tedavisine tekrardan yoénlendirmistir®.

Bakterileri enfekte eden ve bakteri kaynaklarini
kullanan virtsler, bakteriyofaj olarak tanimlanirlar.
Bakteriyofajlar litik (viriilan) ve lizojenik (ihmli) olmak
lzere ikiye ayrilirlar®. Caudovirales olarak adlandirilan
kuyruklu fajlar, bilinen tim fajlarin %96’sini olusturur
ve siklikla c¢evresel kaynaklardan izole edilebilir.
Fizikokimyasal profil, genom ve morfolojilerine
gore Ug aileye ayrilirlar?. Kuyruk kismi kasilabilen
Myoviridae ailesi fajlarin %25’ini, uzun, kasilamayan
kuyruga sahip olan Siphoviridae ailesi fajlarin %61’ini
ve kisa kuyruga sahip olan Podoviridae ailesi %14’in(
olusturmaktadir®. Morfolojik yapilarin 6tesinde,
fajlarin genomik ozellikleri digerlerinden oldukga
farkhdir. Podoviridae ailesindeki virisler en kiglk
genoma (20 kbg) sahipken, Siphoviridae ailesindeki
virGsler orta buyuklikte bir genoma (40 kbg),
Myoviridae ailesindeki virlsler ise en biliyik genoma
(125 kbg) sahiptir®.

Podoviridae ailesindeki bakteriyofaj genomlarinin

Siphoviridae ailesinden farkl oldugu
bulunmustur®. DNA paketlenmesi, kapsid yapisi,
kuyruk yapisi ve lizojeniye iliskin genlere ek olarak,
fonksiyonel olmayan genler de igerirler. Siphoviridae
ailesinden farkli olarak, gen kategorileri birbirinden

belirgin bir sekilde ayrilmis degildir, genellikle

kuyruk ve lizisle iliskili genler Ust lste gelmektedir.
Myoviridae ailesindeki fajlarin genomik incelemesi
sonucunda Escherichia coli T4 fajiyla buyik benzerlik
gosterdikleri bulunmustur®?,

1950'lere kadar faj tedavisi igin kullanilan fajlar, temel
olarak bakterilerin dogrudan 6lmesine neden olan litik
ozellikteki fajlardir. Bu tedavi yonteminin, bakterilerin
ani 6limu nedeniyle endotoksik sok gibi istenmeyen
sonuglara yol actigl bilinmektedir. Rekombinant
teknolojinin gelistiriimesi, bakteri 6lumuni kontrol
edebilen gen igeren lizojenik rekombinant fajlarin
olusturulmasi duslncesini akla getirmistir. Ancak,
bu amagla manipllasyonu ve tedavide kullanimi
kolay kuglk lizojenik fajlara gereksinim vardir. Bu
calismada amacimiz, bu kriterleri karsilayacak bir faj
tanimlamak, bu fajin gen haritasini ve proteinlerini
saptayarak faj veri bankasina katkida bulunmaktr.

GEREC ve YONTEM

Calisma susu: Sahin ve ark.*® tarafindan yapilan
bir c¢alismada, 2004-2005 yillarinda Haydarpasa

Numune Egitim ve Arastirma Hastanesi’'ne basvuran
hastalardan toplanan orneklerde 27 S. aureus
susu izole edilmis ve bu bakterilerin 23 tanesinde
bakteriyofaj saptanmistir. Faj DNA’lari Hinfl enzimi ile
kesilmis ve “Restriction Fragment Length Polimorfism”
(RFLP) analizi yapilmistir. Bu analizle fajlardan birinin
digerlerinden ¢ok daha kigiik genoma sahip oldugu
ve rekombinant lizojenik fajlarin hazirlanmasi igin
uygun olacagi dustnulmustar.

Faj izolasyonu: icinde faj oldugu bilinen MRSA susunun
kanl agara ekimi yapiimistir. Faj ekstraksiyonu icin
Kaneko ve ark.“ buldugu, Sahin ve ark.®® tarafindan
modifiye edilen ydntem kullanilmistir. Ureyen
kolonilerden bir tane alinarak beyin kalp inflizyon
ekstraktina atilmis, ¢ saat boyunca 37°C’de bir
calkalayici Gzerinde inklbe edildikten sonra 1 g/
mL’lik son konsantrasyonda mitomisin C ilave edilmis
ve bes saat daha inkiibe edilmistir. Bakteriler 10.000
g’de 15 dakika santrifiijlenmis ve stpernatan, 0.2
um’lik bir filtreden iki kere gecirilmistir. Faj iceren
siipernatana, oda sicakliginda DNaz | ve RNaz A
eklendikten sonra bir saat bekletilmis ve daha
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sonra %10’'luk son konsantrasyonda polietilen
glikol 6.000 ilave edilmistir. +4°C’de 12 saat slireyle
inkibasyondan sonra 10 dakika boyunca 11.000
g’de santrifiij edilmis ve c¢okelti 1 mL Tris EDTA
tamponu ile stispanse edilmistir ve devaminda DNA
ekstraksiyonuna gegilmistir.

Faj DNA ekstraksiyonu: DNA ekstraksiyonuna 1
mL lizis tamponu (0.1 mol/L NaCl; 0.21 mol/L Tris-
HCl; 0.05 mol/L EDTA, pH=8; %0.5 SDS) igerisine
Proteinaz K (100 g/ml) eklenerek baslanmistir. DNA
ekstraksiyonu daha sonra guanidium tiyosiyanat

yontemiyle gerceklestiriimis olup, lizis tamponu
lizerine 6M guanidium tiyosiyanat (SERVA, 593840)
ilave edilmistir. Silika 20-50 pl eklenerek calkalayici
Gzerinde on dakika inkibe edilmis ve devaminda
6.000 rpm’de bir dakika santriftijlenmistir. Son olarak
DNA, %95’lik etanol ile ¢okturilmis ve 100 ul ddH,0
icerisinde stispanse edilmistir.

Faj DNA’sinin pBluescript SK (pBSK) vektériine

klonlanmasi: Faj DNA’si Hindlll enzimi ile kesildikten
sonra %1.5 agaroz jelde ylritilmis ve faj genomu dort
parcaya (insert) ayrilmistir. Gen pargalari dort ayri pBSK
vektorine klonladiktan sonra, sekans analizi igin dis
merkeze gdnderilmistir. Sekans analizi sonuglari NCBI
BLAST programinda ayrintili olarak analiz edilmistir.

BULGULAR

Calismada tanimlanan faj Staphylococcus phage sml
olarakadlandiriimistir. Fajin Hindl!l restriksiyon enzimi
ile kesilmesiyle zaman Sekil 1’de gosterilen sekilde
boyutlari biyukten kigige 6.500, 4.000, 3.000 ve
2.000 bg olan dort insertten olustugu gorilmektedir
Sonrasinda dort insert, dort bos pBSK vektoriine
klonlanarak sekans analizi elde edilmistir. Insert
klonlanmis doért plazmid Sekil 2’de gosterilmistir.
Dizi sonuglari NCBI BLAST programi (www.blast.
ncbi.nim.nih.gov) kullanilarak degerlendirilmis, fajin
genomundaki genler tarafindan kodlanan proteinler
saptanmistir (Sekil 3). Fajin tim genom sekans analizi
FASTA formatinda GitHub depo alaninda [https://
gist.github.com/ulusanozlem/132f889c398dfe9bf44
053d52d9414bd ] sunulmaktadir.
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Sekanslamadan sonra, NCBI Agik Okuma Cercevesi
(AOC) bulucu program genom boyutunu ve fajdaki
AOC’leri bulmak igin kullaniimistir. Fajin genom
blylklGgl 20.227 bg'dir ve sadece ATG kodonuyla
baslayan41 AOCicerir. Enuzun AOC 1911 bgveenkisa
olani 78 b¢'dir. Kirk bir AOC’den 17 tanesinin (%41.4)
protein karsiligi saptanabilmistir. Bunlardan 18 tanesi
(%43.9) herhangi bir protein ile eslestirilememis ve
6’s1(%14.6) fonksiyonu bilinmeyen hipotetikal protein
olarak degerlendirilmistir. Fajin genomik ozellikleri
Tablo 1’de 6zetlenmistir. AOC’lerin baslangi¢ ve bitis
nikleotitleri ve uzunlugu, AOC’lerin bulunduklar
iplikcik, genlerin karsilik geldigi protein ve proteinlerin
fonksiyonlari Tablo 2’de ayrintili olarak verilmistir.

23130 bp

6557 bp

4361 bp

2322 bp

Sekil 1. Hindlll ile kesilmis faj genomunun agaroz jel gorintisii
[(B) Lambda DNA/Hindlll belirteg (Bantlar bg olarak biiyiikliikleri
ile birlikte verilmistir.

(1) Faj DNA’si; (2) Hindlll ile kesilmis faj DNA’si]

Tablo 1. Staphylococcus phage sml lizojenik bakteriyofajina ait
genom ozellikleri.

Faj Genomunun Ozellikleri

Ozellik Deger
Genom buyuklugi (bg) 20227
AOC sayisi 41

En uzun AOC (bg) 1911
Ortalama AOC uzunlugu (bg) 503
En kisa AOC (bg) 78
Guanin+Sitozin igerigi (%) 33.96
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Tablo 2. AOC’lerin 6zellikleri (baslangig¢ niikleotidi, bitis niikleotidi, uzunluk, iplikgik, proteinin adi, fonksiyonu).

AOC Baslangig  Bitis  Uzunluk iplikgik Proteinin adi Fonksiyonu
(bg) (bg) (bg) (pozitif/negatif)

AOC 1 55 378 324 Pozitif “Putative membran protein” Bas yapisi

AOG 2 305 400 96 Pozitif - -

AOC 3 479 369 111 Negatif - -

AOC 4 391 1338 948 Pozitif “Phage tail family protein” Kuyruk yapisi

AOC 5 1347 3248 1902 Pozitif “Prophage endopeptidase tail family protein” Kuyruk yapisi

AOC 6 3055 3270 216 Pozitif - -

AOC 7 3263 5173 1911 Pozitif “Putative minor structural protein” Bas yapisi

AOC 8 5238 5109 150 Negatif - -

AOC 9 5173 6699 1824 Pozitif “Tail fiber protein” Kuyruk yapisi

AOC 10 6996 7373 378 Pozitif Faj proteini -

AOC 11 7377 7550 174 Pozitif Faj proteini -

AOC 12 7588 7433 156 Negatif - -

AOC 13 7589 7888 300 Pozitif Faj proteini -

AOC 14 8026 9924 1899 Pozitif Mannozil glikoprotein endo-B-N asetil glikozaminidaz Lizis

AOC 15 9998 9897 102 Negatif - -

AOC 16 10036 9902 135 Negatif - -

AOC 17 9936 11069 1134 Pozitif “Phage tail protein” Kuyruk yapisi

AOC 18 11176 11581 396 Pozitif Hipotetikal -

AOC 19 11064 11597 438 Pozitif “Holin” Lizis

AOC 20 12018 13490 1473 Pozitif Otolizin Lizis

AOC 21 13686 13868 183 Pozitif Hipotetikal -

AOG 22 13846 13965 120 Pozitif - -

AOC 23 13943 13830 114 Negatif - -

AOC24 13971 13861 111 Negatif - -

AOC 25 14107 15156 1050 Pozitif Hipotetikal -

AOC 26 15071 15436 366 Pozitif Hipotetikal -

AOC 27 15433 15948 516 Pozitif Hipotetikal -

AOC 28 15999 16115 117 Pozitif - -

AOC 29 16084 16164 81 Pozitif -

AOC 30 16261 16139 123 Negatif - -

AOC 31 16189 16293 105 Pozitif - -

AOC 32 16397 16290 108 Negatif - -

AOC 33 16330 16407 78 Pozitif - -

AOC 34 16588 16749 162 Pozitif Hipotetikal -

AOC 35 16852 17049 198 Pozitif - -

AOC 36 16870 17395 516 Pozitif “General stress protein” -

AOC 37 17614 17718 105 Pozitif - -

AOC 38 17735 18260 525 Pozitif Glikoziltransferaz DNA metabolizmasi

AOC 39 18340 18417 78 Pozitif “Phage terminase small subunit” DNA paketlenmesi

AOC 40 18424 18767 1344 Pozitif “Phage terminase large subunit” DNA paketlenmesi

AOC 41 19778 20227 447 Pozitif “Phage portal protein” DNA paketlenmesi

Sekil 2. Sirasiyla insert 1-4 klonlanmig plazmidlerin agaroz jeldeki
goriintiileri.

Staphylococcus phage sml kuyruk, DNA paketlenmesi
ve bas yapisi, lizis ve DNA metabolizmasi ile ilgili
genler icermektedir. Faj kuyruk genleri icerdigi igin,
kuyruklu faj grubu olan Caudovirales sinifindandir.
Caudovirales sinifi fajlart  faj popilasyonunun
cogunlugunu olusturur, ancak viryon yapisi, genom
organizasyonu ve replikasyon ozellikleri hakkinda ¢cok
az ¢alisma vardir. Genom boyutu 18-500 kbg arasinda
degisir. Guanin+Sitozin igerigi, genom yapisinin %27-
72’sini olusturur. Calismada fajimizin buyuklaga
20227 bg ve Guanin + Sitozin igerigi %33.96’dir. Bu iki
ozellik Caudovirales igin uygundur.

Onceki calismalar Caudovirales sinifindaki fajlarin
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2000 bg 4000 bg 6000 bg 8000 bg 10000 bg
Putative Phage tall Prophage Putative minor structural Tall fiber protein Faj protein Mannozil glikoprotein
membran  family protein  endopeptidase tall protein endo-R-N asetil
protein family protein glikozaminidaz

12000 be 14000 bg 16000 bg 18000 bg 20000 bg

Phage tall Hipotetical Holin Otolizin

tei e Hipotetical protein
protein  protein

PP

PP

Hipotetikal General Glikozil Phage Phage Phage
protein stress transferaz terminase terminase portal protein
protein small subunit large subunit

Sekil 3. Staphylococcus phage sml lizojenik bakteriyofajindaki NCBI programiyla protein kargiligi bulunabilmis AOC’leri ve kodladiklari

proteinleri gosteren gen haritasi.

genomlarinin  kodladig proteinlerin  alti  gruba
ayrildigini gostermistir: lizojeni, DNA metabolizmasi,
DNA paketlenmesi, bas-kuyruk yapisi, lizis ve son
olarak virtlansla iliskili genler®™. Fajimizda DNA
paketlenmesi ile ilgili Gg gen, yani “phage terminase
small subunit”, “phage terminase large subunit”,
“phage portal protein” belirlenmistir. Ayrica “putative
membran protein” ve “putative minor structural
protein”, bas yapisi ile iliskili iki proteindir. “Phage tail

” o«

family protein”, “prophage endopeptidase tail family
protein”, “tail fiber protein” ve “phage tail protein”
olmak Uzere doért tane kuyruk yapisi ile iliskili gen
bulunmustur. Ayrica, lizis ile iliskili oldugu bilinen
mannozil-glikoprotein endo-B-N asetilglukozaminidaz,
otolizin, “holin” genleri saptanmistir. Glikoziltransferaz,
DNA metabolizmasina bagh niikleotit biyosentezinde

rol oynayan tek proteindir.
TARTISMA

Bakteriyofajlar, 1920’lerde Frederick Twort ve Felix
d’Herelle tarafindan kesfedildikten sonra tedavide
kullanilmaya baslanmistir®®?.  Onceki c¢alismalar,
fajlarin bircok enfeksiyonun tedavisinde kullanildigini
ve basarili sonuglarin alindigini gosterir. Payne ve
ark.“® S, aureus enfeksiyonlarini tedavi etmek icin
bakteriyofajlari kullanmislardir. Wright ve ark.®?
Pseudomonas aeruginosa’nin etken oldugu orta
kulak iltihabi enfeksiyonlarini tedavi etmek igin faj
tedavisini uygulamislardir. Ayrica, polimikrobiyal
enfeksiyonlarla basa ¢ikmak icin, en yaygin bulasici
ajanlara karsi faj karisimlari hazirlanmis, ancak,
faj tedavisi 1930’larda antibiyotiklerin kesfiyle
popdlaritesini kaybetmistir.
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Son vyillarda, antibiyotiklere direng gelisimi, bulasici
hastaliklarin tedavisini zorlastiran énemli bir saglik
sorununa neden olur. Bilinen tiim antimikrobiyallere
direncgli bakteriler ortaya c¢iktigl icin faj tedavisi
yeniden gindeme gelmistir?®?Y, Faj tedavisinde
simdiye kadar litik fajlar kullaniimistir. Bununla
birlikte, litik fajlarin bakterileri aniden pargalanmasi
sonucunda endotoksinlerin aniden kan dolasimina
salinmasi istenmeyen sonuglara yol agabilir. Bu
nedenle, faj terapisinde, bakterilerin kontrolll
olarak parcalanmasini saglayan lizojenik fajlar
tercih edilmelidir. Kigik boyutlu genomu olan
lizojenik fajlar, rekombinant fajlarin hazirlanmasinda
yarar saglayacaktir. Tanimladigimiz faj 20227 bg
blylkligliinde en kiglk fajlardandir. Kigiik olmasi
rekombinant olarak fajdan yararlanmada avantaj
saglayacaktir. Fajimizin genomik ve morfolojik
ozellikleri degerlendirildiginde genomunun kicuk
olmasi, kuyruklu yapida olmasi ve genom dizilimi
nedeniyle Caudovirales sinifinin Podoviridae ailesine
ait oldugu belirlenmistir. Podoviridae ailesine ait
fajlarda kuyruk ve lizis proteinlerini kodlayan genler
Ust Gste gelmekte ve bunlariDNA paketlenmesiileilgili
genler izlemektedir. Podoviridae ailesine ait genlerin
siralamasi Sekil 4’te verilmistir. Caudovirales fajlari,
fajlarin buyik cogunlugunu olusturmaktadir. Fajlarin
evrende olduk¢a fazla miktarlarda bulunmasina
karsilik NCBI veritabani arastirildiginda simdiye kadar
veritabanina ylklenmis yalnizca 3601 faj sekansi
oldugu gorilmistlr. Bunlardan 146°si stafilokok faji
olup, bu fajlarin sadece 16 tanesi Podoviridae ailesine
aittir®?. Fajlarin ¢cogunlugu orta buyiklikte genomu
olan Siphoviridae ailesine aitken, kiiglik genoma sahip
Podoviridae ailesi fajlarin oldukca kiguk bir kismini
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olusturur ve veritabaninda su ana kadar tanimlanmis
16 faj bulunmaktadir. Staphylococcus phage sml,
simdiye kadar tanimlanan Podoviridae ailesinden 17.
faj olmustur.

Fajda dort adet kuyruk yapisi ile ilgili (“phage tail
family protein”, “prophage endopeptidase tail
family protein”, “tail fiber protein” ve “phage tail
protein”), li¢ adet lizis ile ilgili (mannozil-glikoprotein
endo-B-N asetilglikozaminidaz, otolizin, “holin”), (¢
adet DNA paketlenmesi ile ilgili (“phage terminase
large subunit”, “phage terminase small subunit”,
“phage portal protein”) ve iki adet kapsit yapisi
ile ilgili (“putative membran protein” ve “putative
minor structural protein”) gen tanimlanmistir.
DNA metabolizmasi ile ilgili yalnizca nikleotit
biyosentezinden sorumlu olan glikoziltransferaz
proteinine rastlanmistir. Staphylococcus phage sml,
sadece mitomisin C ile induklenerek MRSA’dan
ekstrakte edilebildigi icin lizojenik bir fajdir. Bununla
birlikte, lizojeniye iliskin genler fajda bulunamamistir.
Bu, veritabanindaki proteinlerle  eslesmeyen
AOC’lerin ve islevi bilinmeyen proteinlerin lizojeniye
bagli proteinleri kodlayabildigi ile agiklanabilir. Fajin
41 AOC’sinden hicbirinin veri tabanindaki virilans
faktorleriyle eslesmemis olmasi nedeniyle terapide

kullanilmasinin glivenli oldugu ileri strilebilir.

AOC’lerden 18 tanesi, NCBI BLAST programindaki
proteinlerle (%43.9) eslestirilemezken, 6’si hipotetikal
protein (%14.6) olarak degerlendirilmistir. Kwan ve
ark. 27 stafilokok fajina ait genomlari ve proteinleri
AOC’den
%35’ini proteinlerle eslestirebilmis ve %44’Gn0U ise

inceledikleri  arastirmalarinda, 2170
veritabanindaki herhangi bir genle eslestirememislerdir.
Ek olarak, Mycobacterium ve diger bakterilerin
bakteriyofajlari Gzerine yapilan baska bir calisma, faj
genomundaki AOC’lerin %50-75’ini veritabanindaki
proteinlerle eslestirememistir®®. Bizim calismamizda
da benzer sekilde AOC’lerin %43.9'u veri bankasindaki
proteinlerle eslestirilememistir.

Sonug olarak, bu calismada, Podoviridae ailesine ait
yeni bir faj bulunmus olup, gen ve protein haritasi
gosterilmistir. Bu faj, kiiciik boyutu ve lizojenik 6zelligi
nedeniyle, tedavide kullanilabilecek rekombinant

faj hazirlanmasi igin uygun olabilecektir. 41
AOC’den yalnizca 17’si veri tabanindaki proteinlerle
eslestirilebilmistir. Genlerin roliinii anlamak icin daha
fazla calisma yapilmali ve veri tabanina yiklenmelidir.
Faj tedavisi cok umut vericidir, ancak fajlarin
guvenilirligini arastiran gcalismalara gereksinim vardir.
Genlerin rolleri daha iyi anlasildiginda, faj terapisi
daha glivenli, daha basarili olabilecek ve daha iyi
yonetilebilecektir.
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