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OZET Tiiberkiiloz (TB) ile miicadele, giiniimiiz global halk saglig1 6n-
celiklerinden biridir. Mycobacterium tuberculosis (Mtb) en 6nemli bak-
teriyel patojenlerden biridir; bu patojen diinya niifusunun neredeyse
%30’unu enfekte ederek, birgok kisinin 6liimiine neden olmaktadir.
Mtb basilleri biiytime, sagkalim ve viriilansta, membranlardan bakteri
yiizeyine ve ¢evreye kompleks hiicre duvart boyunca bir dizi protein
efekti ihrag¢ eden essiz salgi sistemleri kullanirlar. Patojenik Mtb’nin 5
paralog ESX salgilama sistemi vardir; bunlar ESX-1 ile ESX-5 arasin-
dadir. ESX salgilama sistemleri diger birgok aktinobakteriyel, gram-
pozitif bakteride bulunur ve son zamanlarda tip VII salgilama sistemleri
[type VII secrection system (T7SS)] olarak adlandirilmalari dnerilmis-
tir. T7SS tarafindan, konakei hiicrelere salgilanan proteinler Mtb ile
iliskili viriilansta araci bir rol oynar; bu durum, bu sistemi gelecekteki
ilag ve as1 gelisimi i¢in aday yapar. Bununla birlikte, T7SS’ye dahil
olan bilesenlerin birgogu tanimlanmis olsa da hem i¢ hem de dig mi-
kobakteriyel zarlar boyunca translokasyon mekanizmast biiyiik 6lgiide
aciklanamamistir. Yapilan tiim ¢aligmalar incelendiginde, ESX sis-
temlerinin mikobakterilerde protein sekresyonunun lokalizasyonunu
yoneten, daha 6nce goriilmemis mekanizmalar olduklar1 6ngoriilmek-
tedir. T7SS’nin temel roliinii anlamak, acilen ihtiya¢ duyulan yeni po-
tansiyel terapotik hedefleri ve tiiberkiilozu tedavi etmek igin yeni
miidahale stratejileri gelistirilmesini saglayabilir.

Anahtar Kelimeler: ESX-1; ESX-3; ESX-5; tiiberkiiloz;
tip VII salgi sistemi

ABSTRACT Combating tuberculosis (TB) is one of the current global
public health priorities. Mycobacterium tuberculosis (Mtb) is one of
the most important bacterial pathogens; this pathogen infects almost
30% of the world’s population, causing the death of many. Mtb bacilli
use unique secretion systems that export a range of protein effects
across the complex cell wall, from membranes to the bacterial surface
and the environment, in growth, survival and virulence. The pathogenic
Mtb has 5 paralogous ESX secretion systems, which range from ESX-
1 to ESX-5. ESX secretory systems are found in many other acti-
nobacteria, gram-positive bacteria and have recently been referred to as
type VII secretion systems (T7SS). Proteins secreted by T7SS into host
cells play a mediating role in Mtb-related virulence, making this system
a candidate for future drug and vaccine development.. However, al-
though many of the components included in T7SS have been identi-
fied, the mechanism of translocation across both internal and external
mycobacterial membranes has not been largely explained. When all
studies are examined, it is seen that ESX systems are unprecedented
mechanisms that govern the localization of protein secretion in my-
cobacteria. Understanding the basic role of T7SS can lead to the de-
velopment of new potential therapeutic targets and new intervention
strategies to treat tuberculosis.

Keywords: ESX-1; ESX-3; ESX-5; tuberculosis;
type VII secretion system

Diinya Saglik Orgiitii’'niin yayimladigi Kiiresel
Tiiberkiiloz Raporu 2019, yeni tiiberkiiloz (TB) va-
kalarmin tanimlanmasi ve tedavi edilmesinde kayda
deger bir ilerleme kaydedildigini bildirmistir. Fakat
Birlesmis Milletler’in 2030 yilina kadar TB salginini
sona erdirme hedefine ulagsmak i¢in yeterli ilerleme-
nin kaydedilmedigi ve TB’nin y1lda halen 1,5 milyon

insanin Oliimiine neden olan yiiksek global yasam
kaybindan sorumlu bir hastalik olmaya devam ettigi
de bildirilmistir.! Mycobacterium tuberculosis (Mtb)
cesitli streslere direng saglayarak, konak¢ida hayatta
kalmak i¢in farkl: stratejiler benimsemistir. Konak
immiin yanitin modiilasyonu ve konak immiin fonk-
siyondan kagma Mtb tarafindan tercih edilen meka-
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nizmalardir.> Mikobakteriyel hiicre duvari; bir i¢ zar,
peptidoglikan/arabinogalaktan katmanlar, mikolik
asit iceren bir katman ve bir dis kapsiiler katmandan
olusur.> Mikobakteriler, proteinleri bu fiziksel bari-
yerlere ihra¢ etmek i¢in 6zel bir sekresyon sistemi
kullanirlar. Baz1 mikobakteriler, 5 adede kadar para-
lel Tip VII salgi sistemi (T7SS/ESX) igerirler. ESX
salgilama yollar1 proteinlerin 2 zar boyunca salgilan-
masina aracilik etseler de bilinen salgilama sistemle-
rinden farklidirlar.* Her ESX sistemi ATPazlar,
proteaz, membran proteinleri, aksesuar proteinler ve
klasik sinyal sekanslarina sahip olmayan substratlar-
dan olusur.’ Mikobakterilerin en dnemli viriilans fak-
torleri,  makrofaj  enfeksiyon  dongiisiiniin
tamamlanmasi, besinlerin ve metabolitlerin son de-
rece hidrofobik gecirimsiz hiicre zarfi boyunca alin-
T7SS alt
tabakalaridir.®” Filogenetik ve karsilastirmali geno-
mik analizleri, bu farkli ESX sistemlerinin biiyiik ola-
silikla gen replikasyonu ile ESX-4, ESX-1, ESX-3,

ESX-2 ve en son gelisen ESX-5’in sirasiyla gelisti-

mast i¢in  gerekli olan ve

gini gostermistir.® Yapilan ¢alismalarda ESX-1 (ikiz
arginin tasiyici, graniilom olusumunda ve viriilansta),
ESX-3 (demir alim1), ESX-5 (hiicre yiizeyi dekoras-
yonu), ESX-2 ve ESX-4’iin (sistemlerinin fonksi-
yonlari heniiz anlagilamamustir) viriilans ve bakteriyel
canlilik i¢in gerekli oldugu gésterilmistir.***

TB’yi tedavi etmek i¢in ilk antibiyotik, 1943°te
gelistirilen streptomisindir. Ancak monoterapi olarak
tarihsel uygulamasi nedeni ile giiniimiizde bu ilaca
karg1 diren¢ yaygindir.'” Gegmisten giinimiize farkl
ilaglarin da TB’ye kars1 etkili oldugu gosterilmistir.
Ancak bireysel olarak higbiri bir enfeksiyonun orta-
dan kaldirilmasinda etkili olamamuistir; bu nedenle
mevcut tedavi, ilaclarin kombine edilerek kullanil-
masini Onerir. Cok ilaca diren¢li TB durumunda, va-
kalarin sadece %46’s1 boyle bir rejim kullanilarak
tedavi edilmektedir.!" Etkili ilaglarin eksikligi,
TB’nin tedavisi i¢in yeni terapotik yaklasimlara ve
bakteriyel hedeflere acil ihtiyac1 vurgulamakta-
dir. Hayatta kalma ile ilgili tiim olaylar, mikobakteri
genomu tarafindan kodlanan proteinlerle diizenle-
nir. Bu nedenle, ilaca direngli TB vakalarimi tedavi
etmek i¢in gelecek vaat eden ilag¢ hedeflerini belirle-
meye ihtiyag vardir. Bu tamamen Mtb patogenezinin
ve hiicre i¢i sagkaliminin anlagilmasina baglhdir.
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Boyle bir hedef; temel viriilans faktorii, T7SS olabi-
lir. Bununla birlikte, viriilansla iligkili salg1 sistemle-
rini ve protein sekresyonunu hiicre zarflari i¢indeki
farkli bolmelere spesifik olarak lokalize edebildikleri
giderek daha agik halde goriilmektedir ve genellikle
bu lokalizasyonun viriilans i¢in 6nemli olabilecegine
inanilmaktadir.

I MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS

Doktor Robert Koch tarafindan 1882 yilinda kesfe-
dilen, hareketsiz, sporsuz, zorunlu aerob, aside di-
rencli ve “Mycobacterium tuberculosis kompleks”
adi verilen bir grup mikobakteri tiiriniin sebep ol-
dugu TB; diisiik ve orta gelirli lilkelerde hala morbi-
dite ve mortalitesi yiiksek olarak devam eden,
gelismis lilkelerde bile kendini hissettiren onhemli bir
enfeksiyon hastaligidir.!?> Evrimlesme yetenegine
sahip latent olarak kalabilen en ohemli insan pato-
jenlerinden birisidir. Diinyanin farkli bolgelerinden
izole edilen Mtb’nin genomik sekanslarinin son ana-
lizleri, basilin 70.000 y1l ohce Afrika’da ortaya ¢ikti-
g1 kanitlar niteliktedir. Aktif pulmoner TB hastalig:
olan 1 kisiden, aerosol damlaciklar1 yoluyla bulagir.
Damlaciklar1 ¢evreleyen solunum sekresyonlar1 TB
basilinin dehidratasyon, oksijen yoksunlugu ve diger
cevresel streslerden zarar gormesini engeller. Maru-

ziyet sonrasindaki ilk 2 yilda risk en fazladir.'>!

Basilin Ghon odagi igerisinde ¢ogalmaya basla-
mas1 konagin yasi, immiin sisteminin tepkisi, bes-
lenme yetersizlikleri, alkol kullanimi, diyabet,
Bacillus Calmette-Guérin (BCG) ile immiinizasyon,
HIV/AIDS varliginin olup olmadig: gibi faktotlere
bagli olarak gergeklesir. TB basilleri, konagin sa-
vunma sistemini gecerek hayatta kalir ve konak or-
ganizmada replike olarak enfeksiyonu baglatirlar.
Kompleks tiirleri icinde %98 oraninda TB hastaligina
sebep olan tiir, Mtb’dir. Mtb’nin H37Rv susunun
genom biytkligi 4.411.529 bp olup, yaklasik ola-
rak 3.986 proteini kodlamaktadir. Guanin ve sitozin
(G+C) oraninin %62-70 olusu, insanlik tarihi kadar
eski bu bakteri grubunun ne derece kararli bir yaprya
sahip oldugunu gostermektedir. Inhalasyon sonrasi
Mtb, siliyal epitelyal hiicrelerinde bulundugu iist so-
lunum yollarindaki bariyerle karsilasirlar. Bakteri bu
bariyeri astiktan sonra alveolar, makrofajlarla karsi-
lagir ve daha sonra Mtb’nin erken taninmasi igin
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anahtar bir role sahip olan proinflamatuar ve antiin-
flamatuar yamitlar sergilenir.'>! Sayet immiin sistem,
enfeksiyon karsisinda savunmada basarisiz olur ise
basil graniilom icerisinde ¢ogalarak sayisini artirir ve
bunun sonucu olarak vakalarin bazisinda akcigerlerde
kaviter formasyonlar ile nekroz sonucu hastaligin
lokal yayilimi gerceklesir. Eger basil, kan yolu ya da
lenfatik sistem boyunca yayilirsa miliyer TB olusa-
bilir. Bu inflamatuar siire¢, aktif TB hastalarinda
gotiilen kilo kaybi, ates, gece terlemesi, eklem agrisi
okstiriik gibi tipik semptomlarin gotriilmesi ile so-
nuglanir.'

I MYCOBACTERIUM TUBERCULOSIS
VE TiP VII SALGI SISTEMI

Mikobakteri tiirlerinin membran yapisi, asimetrik bir
diderm membran arasinda bulunan peptidoglikan
matrisine sahip olmalari bakimindan essizdir. I¢
plazma membran tabakasi tipiktir, ancak dis zar
[outer membrane (OM)], gram-negatif bakterilerin-
kinden oldukga farklidir. Miyomembran olarak da ad-
landirilan mikobakteriyel OM, trehaloz mono/
dimikolatlar, lipooligosakkaritler, ¢ok ¢esitli uzun
zincirli (60-90 karbon) a-alkil ve B-hidroksi mikolik
asitlerden olusur.'® Ek olarak mikobakteriler, mannoz
baslikli lipoglikanlar ve gdmiilii proteinlerden olusan
kalmn bir dig kapsiille gevrilidir.'” Bakteriler, bu pro-
tein zarfi boyunca protein ihrag eden bir dizi tagima
mekanizmasina sahiptir. iki katmanl gram-negatif
hiicre zarfi boyunca protein translokasyonuna araci-
lik eden bakteriyel salgilama sistemleri, Tip I ve VI
olarak siniflandirilmistir.’ Ozel sekresyon sistemi
olan ESX-1’in kesfine kadar, Sec, Tat ve flagellar
sekresyon sistemlerinin Mtb’de tiim protein ihraca-
tin1 agikladig: diistiniilityordu. ESX-1’in ilave subs-
tratlar1 ve bilesenleri, bu kompleks salgilama
aparatinin yapisini, fonksiyonunu ve regiilasyonunu
iceren modellerin gelistirilmesine yol acan c¢oklu
EccC ailesi, ATPazlar1 dahil olmak {izere tanimlan-
mus ve karakterize edilmistir. Mtb, ESX-1’e ek olarak
benzer 6zelliklere sahip olan ESX-2’den ESX-5’e pa-
ralel ESX sistemlerine sahiptir.>!-?

Salg1 sistemleri i¢in sayisal adlandirma, baglan-
gicta gram-negatif bakterilerle sinirliydi. Fakat mi-
kobakteriyel hiicre zarfinin gram-negatif hiicre
duvarina benzer bir diderm yapisina sahip oldugu an-
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lasildig1 icin terminoloji, T7SS olarak adlandirilan
mikobakteriyel ESX sistemlerini icerecek sekilde ge-
nisletilmistir.>* T7SS, patojenik mikobakterilere spe-
sifik degildir; patojenik olmayan mikobakterilerde de
bulunur ve diger bircok bakteri homolog sistemlere
sahiptir. Rhodococcus, Nocardia ve Corynebacte-
rium gibi bakterilerin ¢ogu mikobakterilerle yakin-
dan iliskilidir ve benzer bir diderm hiicre zarfina
sahiptir. Tlging sekilde T7SS homolog grubu Staphy-
lococcus ve Bacillus tirleri dahil olmak {izere bir-
¢ok Firmicutes tiirtinde de bulunur.?* Bununla birlikte
bu sistemler, sadece uzaktan iliskilidir, ¢iinkii bu bak-
terilerde sadece EccC membran bileseninin bir ho-

mologu ve EsxA
2425

substratlarinin  homologlar1
bulunur.

Mtb’nin, ilk tanimlanan salgi proteinleri ara-
sinda ESAT-6 ve CFP-10 olarak bilinen 2 kiiciik pro-
tein vardir. Bu proteinler daha sonra EsxA ve EsxB
olarak degistirilmistir. Bu proteinler, bilinen sekres-
yon sinyali (Sec veya Tat) icermiyordu ve bu nedenle
yeni bir sekresyon sistemine bagli gibi goriinii-
yordu. Yapilan arastirmalar, esx4AB’yi ¢evreleyen
genlerin ¢ogunun, gergekten bu salgi sisteminin bir
pargasi oldugunu gostermistir.”> Bu bélge simdi Esx-
1 lokusu olarak bilinir ve farkli gen bdlgelerini de ige-
rir. Bu genler tanimlandiginda, mikobakterilerin bu
sekresyon sistemlerinden birkagina sahip olduklari
hemen anlasilmistir. Aslinda 5 farkli esx-lokusu, mi-
kobakteriyel tiirlerin kromozomunda bulunabilir. Son
zamanlarda, konjugatif mikobakteriyel plazmidler
iizerinde ek ESX sistemleri tanimlanmistir. Bu plaz-
midler {lizerinde, esx kiimelerinin tip IV benzeri bir
salgi kiimesine bitigik yerlestirildigini ve birlikte kon-
jugasyon islemi igin gerekli olduklarini gostermekte-
dir.?®

I ESX SISTEMLERI

Her ESX sistemi, tiirlere gore degil filogenetik olarak
kiimelenir ve sistemlerin yiiksek diizeyde islevsel
ozgilligint gosterir.’” T7SS, 5 genetik lokus
i¢inde kodlanir ve ESX-1 ile ESX-5 olarak adlan-
dirilir; her sistem hiicre i¢inde tanimlanmis bir rol
oynar (Tablo 1).

Makrofajlar icinde Mtb’nin, hiicre i¢i hayatta

kalmasinda anahtar rol oynayan ESX-1 lokusu, EsxA
ve EsxB tarafindan en ¢ok salgilanan 2 proteini kod-
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TABLO 1: Tip VIl efektérlerin dzeti ve iglevleri,>672328-%0

Huicre zari lizisi, interferon yanitlarinin aktivasyonu, T hiicresi aktivasyonu, hiicre apoptozunun

Demir ve ¢inko alimi, hiicre ici blyiime, fagozom olgunlasmasi T hticresi immunojeni

Viriilans, hiicre duvari gegirgenligi

Tip VIl efektor Tir Roller
EsxA M. tuberculosis
indliksiyonu, virilans
EsxB M. tuberculosis Hucre zari lizisi, virtilans
EsxG M. tuberculosis Demir ve ¢inko alimi
EsxH M. tuberculosis
EspA M. tuberculosis Virtilans, hticre duvari bitinligu
PE19 M. tuberculosis
PE5 M. tuberculosis Demir alimi
PPE4 M. tuberculosis Demir alimi

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis.

TABLO 2: M. tuberculosis’te bulunan ESX sistemlerinin 5 genetik lokusu. Salgilanan ESX ailesi Gyeleri, EspB, PE/PPE
aile tyeleri, ATPases EccA ve EccC, sitosolik saperon EspG ve T7SS'nin membran bilesenleri.?"233

ESX sistemleri Tiir

ESX sistemlerinin genetik lokusu
espE, espF, espG1, eccAt, eccB1, eccCal, eccb1,pe35, ppe68, esxB, esxA, espl, eeD1, espK,

eccB2, eccC2, pe36, ppeb9, esxD, esxC, espG, rv3888c, eccD2, mycP2, eccE2, eccA2

eccA3, eccB3, eccC3, peb, pped, esxG, esxH, espG3, mycP3, eccE3

eccB4, mycP4, eccD4, eccC4, rv3446¢, esxU, esxT

eccB5, eccC5, cyp143, rv1786, ppe25, pe18, ppe27, pe19, esxM, esxN, espG5, eccD5, mycP5,
eccE>5, eccA5

ESX1 M. tuberculosis
espL, espB, mycP1
ESX2 M. tuberculosis
ESX3 M. tuberculosis
ESX4 M. tuberculosis
ESX5 M. tuberculosis

M. tuberculosis: Mycobacterium tuberculosis.

lar.” Bu salgi sisteminin erken kesfi ve sayisiz takip
calismasi nedeni ile T7SS nin paradigmasi olarak dii-
siiniilse de mikobakterilerin tam viriilansi i¢in ESX-
3 ve ESX-5 sistemlerinin de gerekli oldugu yapilan
calismalarla gosterilmistir.”?*% Salgilama igin gerekli
olan ESX sistemlerinin korunmus bilesenleri EccA,
EccB, EccC, EccD, EccE (Ecc: ESX korunmus bile-
sen), proteaz MycP, prolin-glutamik asit (PE) ve pro-
lin-prolin-glutamik asit (PPE) proteinleri olarak
adlandirilmaktadir (Tablo 2).2!233° Sitosolik bir bile-
sen olan EccA harig, bu proteinler salgilama maki-
nesinin i¢ zar kismini olusturmak i¢in bir araya
gelmektedir. MycP’nin membran kompleksi ile ilis-
kili oldugu gosterilmistir, ancak bunun ayrilmaz bir
pargasi degildir.*

ESX-1

En iyi incelenen ve ilk kesfedilen T7SS, 5 ana virii-
lans faktor, yani CFP-10, ESAT-6, EspA, EspC ve
EspR ile iligkilendirilen ve bazi substratlarin salgi-
lanmasindan sorumlu olan ESX-1’dir.>3!33 ESX-1 ile
iligkili bir protein olan EspA’nin, Mtb’de hiicre du-
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vari biitiinligiini etkiledigi gdsterilmistir.>* ESX-1,
hizla bityiiyen ¢esitli saprofitik ve patojenik olmayan
mikobakterilerde de goriiltir.’ Viriilans i¢in ESX-1
salgilanmasinin 6nemi, Mycobacterium bovis, BCG
as1 susu gibi silinmis bolgelere sahip olan ESX sal-
gilama genlerinin, tam tamamlayicisini igeren miko-
bakteriyel suslar ile virlilan olmayan suslarin
karsilastirilmasi yoluyla belirlenmistir.?>*3¢ ESX-1
salgilama aparati, makrofajlarda erken bakteriyel rep-
likasyonda yer alir ve mikobakterilerin fagozom-
dan enfekte makrofajlarin sitozoliine kagmasina izin
vererek viriilansa katkida bulunur.?”* ESX-1 patoje-
nik bakteri sistemi, konakg¢1 fagozomal permeabili-
zasyon, bakteriyel kacis ve oOldirme gibi temel
patogenez adimlarina dahil olmasi nedeni ile ilgi ¢e-
kicidir.*®** Ama hala ESX-1 sekresyon sistemlerinin
biyolojik fonksiyonlar1 tam olarak anlagilamamis-
tir. ESX-1 6zel sekresyon sistemleri, diger bazi pato-
jenik bakteriler arasinda da yaygindir; Ornegin
Salmonella, Shigella ve Yersinia’nin viriilanst i¢in tip
III sekresyon sistemi kritiktir ve Helicobacter, Le-
gionella ve Agrobacterium igin de tip IV sekresyon
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sistemi gereklidir.***' Tlging bir sekilde, tip III ve tip
IV salgilama sistemleri bakteriyel kutuplarda spesifik
olarak aktif olabilir. Viriilansa bagli protein sekres-
yonunun polar lokalizasyonunun, patojenlerde yay-
gin bir 6zellik oldugunu ima eder. Bununla birlikte,
bu iyi ¢alisilmis salgi sistemlerinin polar lokalizas-
yonunun viriilans i¢in gerekli olup olmadig: bilinme-
mektedir; ¢linkli muhtemelen lokalizasyonun
molekiiler mekanizmalar1 yetkin sekresyona yakin-
dan baghdir. Mikobakteriler ile ilgili olarak, genetik
gereksinimlerin ve Esx-/ lokalizasyonunu diizenle-
yen mekanizmalarin tanimlanmasi, bu 6nemli soruya

yonelik yolu agacaktir.**

ESX-3

Mycobacterium chubuense harig, incelenen tiim mi-
kobakterilerde bulunur ve ESX-3’{in mikobakteriyel
genomdaki ilk ESX replikasyonu oldugu bilinir.
ESX-3, Mtb’nin in vitro biiylimesi i¢in hizli bir se-
kilde gerekli olmasia ragmen M. smegmatis’in bii-
ylimesi i¢in gerekli degildir. ESX-3, ESX tarafindan
korunan tiim bilesenleri eccA’dan E’ye, mycP, esx
ve pp/ppe ¢iftlerinin yani sira espG’yi igerir. ESX-3
metal homeostazinda bakteriyel bir rol oynar, EsxH
ve EsxG gibi proteinleri salgilar.**® Bu diisiince, esx-
3’iin gen kiimesinin (Rv0282-Rv0292), demir ve
¢inko agligina yanit olarak transkripsiyonel olarak
geri alindig1 ve demir kullaniminda rol oynadigi hem
patojenik olmayan mikobakterilerde hem de Mtb’de
gosterilir. ESX-1’e benzer olarak, Esx-3 ayrica bir
cift WXG100 aile tiyesini (EsxG ve EsxH) ve PE-
PPE proteinlerini (PE5 ve PPE4) kodlar, ancak spe-
sifik fonksiyonlar1 hala tanimlanmamigtir.*$4
faktorler, tasima i¢in gerekli olan endozomal siralama

ikinci

komplekslerinin (ESCRT) bilesenleri ile etkilesime
girer. EsxH-EsxG kompleksi ESCRT islevini boza-
rak fagozom olgunlagmasini engeller. ESX-3 lokusu
tiim mikobakteriyel tiirlerde korunur.*>-*° Ikincil
demir toplama sistemine sahip olan M. smegma-
tis te yaratilan esx-3 lokusunun nakavtlar:, dogal
bagisiklik sisteminden kaginma kapasitesini kay-
betmistir. EsxH, EsxG, ESAT-6 ve CFP-10’a benzer
bir heterodimer olugturmustur.’’*> Bununla birlikte
ESX-3 ve alt tabakalarinin kesin rolii, verilerin ye-
tersizligi nedeni ile heniiz tam agikliga kavusturula-
mamistir.
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ESX-5

Son zamanlarda arastirilan bir baska T7SS ise ESX-
5°tir. Ilging bir sekilde, ESX-5, en son gelisen T7S sis-
temidir. Mtb, M. leprae, M.
marinum gibi tiim 6nemli patojenleri igeren yavas bii-

ulcerans ve M.

yiiyen mikobakteriyel tiirlerle sinirlidir.” ESX-5, PE ve
PPE familyalarinin bir¢ok proteinin salgilanmasindan
sorumludur ve konake¢1 bagisiklik modiilasyonu ile
baglantilidir. ESX-5’in ortaya ¢ikisi, patojenik miko-
bakterilerde pe/ppe gen ailelerinin geniglemesinden
once gelir.’ Pe ve ppe proteinlerinin fonksiyonu héala
¢ok esrarengizdir. Ancak mevcut veriler pe ve ppe pro-
teinlerinin, hiicre ylizeyine maruz kalan mikobakteri-
yel viriilans i¢in 6nemli olan hiicre duvari proteinleri
oldugunu, ayrica ESX-5 igin de gerekli oldugunu gos-
termistir. ESX-5 sistemleri, korunmus bir dizi igeren
cesitli membran proteinlerinden EccBs, EccCs,
EccEs’e sahiptir.22*37 Ongériilen bir transmembran
alani olan 5. korunmus bilesen, en fazla korunmus
T7SS bilesenleri arasinda olan subtilisin benzeri pro-
teaz mikozudur.> Yapilan ¢alismalar MycP’nin, ge-
kirdek ESX membran kompleksinin bir parcasi
olmadigim1  gdstermesine ragmen MycP;,
MycP;in mikobakteriyel canlilik igin gerekli oldugu,
MycP, ve MycPsin ESX-1 ve ESX-5 ile iliskili oldugu
goriilmiistiir.”**> Bununla birlikte ESX-5 ve alt taba-
kalarmin kesin rolii, verilerin yetersizligi nedeni ile

ve

heniiz tam acikliga kavusturulamamistir.

0 SONUG

TB hastalig1 ile miicadele, gliniimiiz global saglik 6n-
celiklerinden biridir ve daha etkili asilar, hastalik
kontroliinii gliglii bir sekilde etkileyebilecek birkag
olasilik arasindadir. T7SS bakteriler arasinda ¢ok kisa
bir siire 6nce kesfedilmelerine ragmen daha 6nce dii-
stintildigiinden ¢ok daha ilgi ¢ekici ve yaygindir. Ay-
rica diger bakteriyel sekresyon sistemlerinden farkli
olarak, hem gram-pozitif hem de gram-negatif bak-
terilerde farkli bakteriyel filumlarda bulunurlar. Mi-
kobakteriyel olmayan T7SS’nin, mikobakteriyel
muadillerine kiyasla belirgin sekresyon makineleri ve
sekresyon mekanizmalar1 vardir. Tip VII efektorler,
bir dizi tiire 6zgii hiicresel fonksiyon sergiler ve bak-
teriyel 0karyotik hiicreler arasindaki etkilesimin yani
sira bakteriyel etkilesimleri de modiile edebilir. Her
ne kadar biiyiik filogenetik mesafelerde T7SS apara-
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tinda ve efektorlerinde, géze carpan anlamli homo-
lojiler bulunsa da gesitli 6zelliklerini basit, tek bedene
uyan islevsel bir ¢ergeveye baglamak zordur. Mem-
branlari, proteinleri ve DNA’y1 hedeflerler ve bakte-
riyel hiicre icinde ve diginda farkli islevlere
sahiptirler. Bakteriler ve belirgin rakipleri arasindaki
etkilesimleri yonetir, ayn1 zamanda konake1 patojen
etkilesimlerine aracilik ederler. Bize yeni as1 ve ilag
hedeflerinin yani sira tani i¢in yeni araglar sagliyor-
lar. Biyoinformatik arastirmalar, bir dizi bakteri tii-
riinde toksin-antitoksin modiilleri ile T7SS arasindaki
bir iliskiyi vurgulamistir ve yakin tarihli bir
rapor, Staphylococcus aureus’ta bakteri i¢i etkile-
simlerde roliin deneysel kanitlarini sunmaktadir.
Fakat yapilan arastirmalarin da belirttigi gibi T7SS’in
engin manzarasinin ¢cogu kesfedilmemis ve islenme-
mis olarak durmaktadir. T7SS’nin ve substratlarnin
daha ayrintili bir sekilde anlagilmasi, mikobakteriyel

hastaliklarin tedavisi i¢in yeni konseptlere yol agabi-
lir.

Finansal Kaynak

Bu ¢alisma sirasinda, yapilan arastirma konusu ile ilgili dogru-
dan ve dolayli yollarla baglantisi bulunan hi¢chbir kurum ve kuru-
lug yoktur. Ayrica hi¢bir kurumdan maddi ve manevi herhangi bir

destek alinmamistir.

Cikar Catismast

Bu ¢alisma ile ilgili olarak yazarlarin ve aile bireylerinin ¢ikar
catismasi potansiyeli olabilecek bilimsel ve tibbi komite iiyeligi,
hissedarlik ve benzer durumlar soz konusu degildir. Arastirma-

miz bir derleme makalesi olup etik kurul gerekli degildir.
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