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Molekiiler bir saat olarak tanimlanabilen sirkadiyen ritim metabolik, biyokimyasal, hormonal degisiklikler
bitindddir. Bitkiler, memeliler, b6cekler, mantarlar gibi 6karyotik canlilarda sirkadiyen ritim benzerliklerin ve
farkliliklarin oldugu kompleks molekiiler mekanizmalarla gériilmektedir. Basit bir yasam tarzina sahip olduklari
diistintilen siyanobakterilerde de sirkadiyen ritmin kompleks mekanizmalarla ortaya ¢iktigi gérilmektedir.
Bu mekanizmaya bagh olarak fotosentez giin isiginda, azot fiksasyonu ise karanlikta gergeklestirilir.
Siyanobakterilerin olusturduklari ritim giin 1sigindaki degisimden bagimsiz olarak da gériilmektedir. Mekanizma
li¢ temel adimdan olusmaktadir: osilatér, giris yolu (Input pathway) ve ¢ikis yolu (Output pathway). Giris
yollarindan osilatérlere gelen bilgiler gen ifadesine gevrilir ve ¢ikis yollari (output pathway) tarafindan belirli
hiicresel aktivitelerin giinliik ritimde gergeklesmesi saglanir. Non-fotosentetik mikroganizmalarda da sirkadiyen
ritme benzeyen ritimler gérilmdstiir. Bakteriyel sirkadiyen ritmin g6z éniinde bulundurulmasiyla antibiyotik
direnci, disbiyozis gibi sorunlarla miicadele saglanabilir. Endiistri ve tarim alanlarinda ise hem lriiniin hem de
tretimin kalitesini olumlu anlamda sekillendirebilecek yenilikler gergeklestirilebilir.

Anahtar kelimeler: Sirkadiyen ritim, siyanobakteri, osilator
ABSTRACT

Circadian rhythm, which can also be defined as a molecular clock, is the whole of metabolic, biochemical,
and hormonal changes. Circadian rhythm can be seen through molecular mechanisms with similarities and
differences in prokaryotes, fungi, plants, and insects. These rhythm is also seen in cyanobacteria, which are
thought to have an extremely simple lifestyle. Depending on the rhythm, it performs photosynthesis in day and
nitrogen fixation at night. The circadian rhythm created by cyanobacteria has started to appear independent of
the change in daylight after. This mechanism can be examined in three basic steps; ‘oscillator’, ‘input pathway’,
and ‘output pathway’. The information coming to the oscillators from the input pathways is translated into
gene expression, and by the output pathways, certain cellular activities occur in a daily rhythm. Rhythms that
resemble the circadian rhythm are also observed in non-photosynthetic microorganisms. By considering the
bacterial circadian rhythm, problems such as antibiotic resistance and dysbiosis can be combated in the field of
medicine. In the field of industry and agriculture, innovations that can positively shape the quality of both the
product and the production, can be realized.
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GIRIS

biyolojik saat metabolik, biyokimyasal, hormonal
degisiklikler butinudir. Glnimizde sirkadiyen
ritimleri ve onlari etkileyen etmenleri inceleyen bilim

Dinyanin kendi ekseni etrafindaki doniisini 24
saatte tamamlamasi gece gilndiz dongusini
olusturmaktadir. Bu donglye bagh gerceklesen
sicaklik ve 1siktaki degisikliklere adapte olabilmek
icin organizmalar bir i¢ zamanlama mekanizmasi
gelistirmistir®. Bu i¢ zamanlama mekanizmasina
1959 yilinda Franz Halberg tarafindan Latincede Circa
(yaklasik) ve Dies (GUn) terimlerinin birlestiriimesiyle
sirkadiyen saat adi verilmistir?. Molekiler bir saat
olarak da tanimlayabilecegimiz sirkadiyen ritim veya

dali ‘Kronobiyoloji’ olarak bilinir®,

Fransiz gokbilimci Jean-Jacques d’Ortous de Mairan,
1729 yilinda Mimosa pudica bitkisinin yapraklarinin
glin 1si8inda acildigini aksamlari ise kapandigini
gozlemledikten sonra bitkiyi tamamen karanlkta
biraktiginda degisimin nasil olacagini sorguladi ve
yaptigi deneyde karanhga bagl olarak yapraklarin
kapandigini ancak bir sire sonra yapraklarin tekrar
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acildigini gordi. Ayni dénemde isvecli botanikgi
Carl Linneaus, belirli bitki turlerinin ne zaman
ciceklenecegine dair calismalariyla gilin icerisinde
saati anlamak icin kullanilabilecek bir “cicek saati”
gelistirdi. 1950’lerin ortalarinda Colin S. Pittendrigh
ve Jurgen Aschoff tarafindan modern sirkadiyen
ritimle ilgili calismalar yapildi ve sirkadiyen sisteminin
ilkeleri tanimlandi. 1970’lere geldigimizde Seymour
Benzer iki kiz gocugu arasindaki davraniglarin ayni
anne babadan olmalarina ragmen nasil bu kadar
farkli olabilecegini arastirmaya basladi. Genlerin
ve genlerdeki degisimlerin davranislar Uzerindeki
etkisini incelemek igin Drosphila melanogaster
(Sirke sinegi) tizerinde calismalara basladi. Genlerde
meydana getirdigi modifikasyonlarla optik gorisa,
hareketi, cinsel dirtileri kontrol eden bircok geni
tanimladi. Benzer ve 6grencisi Ronald J. Konopka
sirke sineklerinde gen modifikasyonlarina bagli olarak
kozadan ¢ikma siirelerinde degisim gerceklestigini ve
bu genlerdeki degisime bagli olarak sirke sineklerinin
biyolojik saatinin aksadigini gordiler. Bu gene
‘period’ adini verdiler ancak genin mekanizmasini
ve biyolojik saat Uzerindeki etkinligini net olarak
ortaya koyamadilar®®, 1973 yilinda Jerry Feldman
ve Marian Hoyle Neurospora crassa’da aseksiel spor
Uretim ritminin ‘frequency’ olarak tanimladiklari gen
Uzerinden gergeklestigini gosterdiler. Filamentdz bir
mantar olan Neurospora crassa’da spor gelisimi,
konidyum dretimi ve misel olusumundan sorumlu
sirkadiyen ritim mekanizmasi aydinlatilmistir?,
Bitkiler yaprak hareketi, bliyime, germinasyon,
stoma hareketi, enzim aktivitesi, ¢icek acma,
fotosentez gibi metabolik ve gelisimsel aktivitelerini
sirkadiyen ritme bagli olarak gerceklestirirler. Ozellikle
Arabidopsis thaliana Uzerinde yapilan genomik
calismalar ile bu bitkinin sirkadiyen ritminden
sorumlu genlerin ve kodladiklari proteinlerin siireg
Uzerindeki etkisi aydinlatilmistir®®), Patojenik bir kif
mantari Aspergillus flavus da yine spor olusumunda,
misel olusumunda, sklerotia gelisiminde sirkadiyen
ritimden destek alir®%, 2017 yilinda g bilim insani
Jeffrey C. Hall, Micheal Rosbash ve Michael W. Young
biyolojik saat ile ilgili yaptiklari calismalar sonucunda
Nobel tip 6dilinin sahibi oldular ve biyolojik saatin
molekiiler mekanizmasi net olarak aydinlatiimis
oldu. Benzer’in period adini verdigi gen tarafindan
kodlanan PER proteininin gece boyunca hiicrede
biriktigi, ginduzleriise ¢dziindiglive buna bagliolarak
24 saatlik bir donglide sirkadiyen ritmin olustugu
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ayrica PER proteininin belirli bir seviyeye ulastiginda
period geni Gzerinde transkripsiyonu baskilayici islev
gorduglu  bildirildi®™. Bunun gergeklestirmesinde
1994 yilinda Michael W. Young'un ‘timeless’ adini
verdigi genin UGrGnd olan TIM proteininin rol aldig
dogrulandi®?,

Bitkiler, memeliler, bocekler ve mantarlar gibi
Okaryotik canlilarda sirkadiyen ritim; benzerliklerin
ve farkhliklarin  oldugu kompleks molekiler
mekanizmalarla  gérilmektedir®®.  Prokaryotik
hiicrelerde ise ritmik aktivite igin niikleer yapinin,
hlcreler arasi iletisimin yeterli olmadigi 06ne
sUrllerek uzun bir sire sirkadiyen ritmin 6karyotlarla
sinirh oldugu  dustinulmustir®.  Ancak yapilan
calismalar Synechococcus sp. WH 7803’de sicaklikla
iliskili olarak hilcre bolinmesine ait 24 saatlik
ritimler ve Cyanothece sp. PCC 8801'deki sirkadiyen
azot fiksasyonu dusunilenin aksini kanitladi®*>*),
Yapilan calismalar son derece basit bir yasam
tarzina sahip olduklari dislinilen ancak aslinda ¢ok
daha fazlasi olan siyanobakterilerde de sirkadiyen
ritmin kompleks mekanizmalarla ortaya c¢iktigini
gostermektedir.

Siyanobakteriler ve sirkadiyen ritim

Eskiden mavi-yesil algler olarak adlandirilan
siyanobakteriler kloroplast igermeleriyle 6karyotik
organizmalara benzeseler de prokaryotik 6zellikler
tasimaktadirlar. Siyanobakteriler enerjilerini
fotosentez yoluyla elde eder ve denizdeki
karbon ile azot cevriminde 6nemli rol oynarlar.
Siyanobakterilerin diinyadaki ilk yasam formlarindan
biri olduklari ve en az 3.5 milyar yil 6nce ortaya
ciktiklart disinilmektedir*”2®), Bazi siyanobakteri
turleri fotosentez ve azot fiksasyonu yapma
yetenegine sahiptir. Fotosentez sonucu olusan
oksijen, azot fiksasyonunda rol oynayan enzimler
Gzerinde inhibisyona yol agmaktadir. Siyanobakteriler
bu iki metabolik olayl farkli zaman periyotlarinda
gerceklestirmek igin bir sirkadiyen ritim mekanizmasi
gelistirmistir. Bumekanizmaya bagliolarak fotosentezi
glin 1siginda, azot fiksasyonunu ise karanlkta
gerceklestirirler.  Yapilan ¢alismalar sonucunda
siyanobakterilerin olusturduklari bu ritim bir sire
sonra gln 1sigindaki degisimden bagimsiz olarak da
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gorilmeye baslamistir. Prokaryotik hiicrelerde boyle
bir ritmin olmasina dair kanitlar bilim insanlarini bu
alana yoneltti ve Synechococcus elongatus PCC 7942
sirkadiyen ritmin molekiler mekanizmalarinda tercih
edilen bir model oldu®**?), Siyanobakteriyel genlerin
blylik c¢ogunlugu sirkadiyen ritme bagh olarak
ifade edilir. Bu genler Sinif | ve Sinif Il genler olarak
kategorize edilirler ve glin boyunca eksprese edilerek
birikirler. Sinif | genler karanlikta, Sinif Il genler ise
glin aydinlanmaya baslayinca en yliksek miktarlara
ulasmis olur®?,

Siyanobakterilerde sirkadiyen ritim mekanizmasi

Siyanobakterilerdeki sirkadiyen saatin molekdler
yapisi ve mekanizmasi olduk¢a karmasik bir
organizasyon igindedir. Bu mekanizma g temel
adimda incelenebilir (Sekil 1); Osilator, giris yolu
(input pathway) ve cikis yolu (output pathway)®?Y.
Sirkadiyen mekanizmanin merkezinde 24 saatlik
ritmin strdUrtlmesi, yayllmasi ve dagitimindan
sorumlu olan osilatorler bulunur. Osilatorler cevresel
degisimler tarafindan direkt olarak kontrol edilmez.
Bu kontrol giris yollari (Input pathway) tarafindan
gerceklestirilir. Giris yollarindan osilatorlere gelen
bilgiler gen ifadesine, ekspresyonuna cevrilir ve gikis
yollari (output pathway) tarafindan belirli hiicresel
aktivitelerin gunlUk ritimde gerceklesmesi saglanir.
Sicaklik, 1s1k, pH gibi farkli etmenlere bagl olarak
gelisen cevresel degisiklikler hiicre zarinin redoks
potansiyelinde degisime neden olur. Bu degisim,
redoksa duyarli CikA (circadianinput kinase A) ve LdpA
(light-dependent period A) gibi giris yolu proteinleri

cikA
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Girig yolu
(Input
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% §
Gen ekspresyonu % 1A b2

Osilator
KaiA
q KaiB
KaiC

Sekil 1. Synechococcus elongatus PCC 7942’nin sirkadiyen ritim
mekanizmasi

tarafindan algilanir ve osilatorlere iletilir. Osilatérde
fosforilasyon temelinde gergeklesen islemler sonucu
olusan hiicre bollinmesi ve gen ekspresyonu gibi
molekiler giktilar, biyolojik saatin devam etmesini
saglamak icin SasA (Synechococcus adaptive sensor
A) ve RpaA (Regulator of phycobilisome association
A) proteinlerinden olusan c¢ikis yoluna aktarilirt?224,
Sirkadiyen mekanizmanin  bu U¢ temel ayagi
molekiler temeller Gizerine kurulmustur ve sirkadiyen
ritmin gerceklesmesinde oldukga dnemlidirler.

Osilatorler

Okaryotik hiicrelerde sirkadiyen ritim 24 saatlik
zaman diliminde molekiler dizeyde i¢ ice gecmis
iki adet “transkripsiyonel translasyonel geri bildirim
donglst” (transcriptional translational feedback
loop (TTFL)) ile kontol edilen osilatérler tarafindan
strduralir®?9, Siyanobakterilerde ise fosforilasyon
temeline dayanan post-translasyonel osilatorler
(PTO) tarafindan gerceklesen bir ritim vardir?”,

1998 yilinda dort bilim insani Susan Golden, Carl
Johnson, Masahiro Ishiura ve Takao Kondo lusiferaz
aktivitesini kullanarak S. elongatus’un sirkadiyen
ritmini diizenleyen osilator proteinlerine Japonca
‘Cycle’ (dongl) anlamina gelen ‘Kai” adini verdiler.
Kai proteinleri birbirleriyle etkilesim iginde olan
KaiA, KaiB ve KaiC adl oligomerik proteinlerden
olusmaktadir®, Kai proteinleri temel olarak
siyanobakterilerde fotosentez, hiicre bdlliinmesi,
cevresel degisikliklere adaptasyon gibi belirli bir
dongu icindeki olaylarin kontroliini saglamaktadir?®),
Farkli yapisal ozellikler gosteren bu proteinler
siyanobakteriyal ritmin temelini olusturmaktadirlar
(Sekil 2).

KaiC, halka seklinde iki loblu homoheksamerik
yapida bir proteindir. Bu protein yapisi dort temel
domain igerir: bir CI domaini, bir CIl domaini,
B-loop’u ve Cll domaininin C terminalinden cikan
KaiA'nin  baglanmasini saglayan 22 aminoasitlik
uzanti seklindeki A-loop’u®. ClI ve Cll alt
domainleri benzer yapisal o6zellikler gosterse de
ATP baglama bolgelerindeki farkhhk fonksiyonel
olarak 6nemlidir®>30), KaiC proteini KaiA ve KaiB’nin
baglanmasi ile aktif hale gelen ATPaz, otokinaz



ve otofosfat aktivitesine sahiptir. Ozellikle ClI
halkasinin 431. pozisyonundaki serin(S) (Ser431)
ve 432. pozisyonundaki treonin (T) (Thr432)
rezidilerinin ~ fosforilasyon ve de-fosforilasyon
durumu Kai osilatoriine bagh olarak sirkadiyen ritmi
yonlendirir®,

KaiC osilatoranin fosforilasyonu endojen ritimler
Uretme kabiliyetine sahip olmasina ragmen,
gen ekspresyonunu dogrudan etkilemez; Kai
proteinlerinin hicbiri DNA-baglama alanlarina sahip
degildir®?, Bunun yerine, bir histidin kinazi olan SasA
ve bir transkripsiyon faktori olan RpaA’dan olusan
iki bilesenli bir sistem, KaiC fosforilasyonundaki
degisiklikleri transkripsiyonel olaylara baglart%33),

KaiA, amino ve karboksi terminalleri bulunan, sahte
alici bolgeye (pseudo-receiver) sahip ve KaiC'nin
otokinaz aktivitesini indlkleyen homodimerik
yapida bir proteindir. KaiA'nin aksine, KaiB ve KaiC
proteinlerinin sirkadiyen dongl boyunca salindigi ve
hicre ici konsantrasyonlarinin KaiA ya gore 25 kat
fazla oldugu bilinmektedir. KaiA ayni zamanda KaiC
otofosforilasyonunun uyarilmasini kontrol eden giris
yolunda da gorevlidir?%34,

KaiB, SasA-RpaA yolunun (output pathway) ana
diizenleyicisi olarak gorev yapar ve sirkadiyen ritim
olusumuna katkida bulunan ve SasA:KaiCile etkilegimi
kolaylastiran  yapisal modifikasyonlar  gosterir.
Siyanobakterilerde ifade edilen KaiB g¢ogunlukla
KaiC ile etkilesime giremeyen, aktif olmayan bir
homo-tetramerik yapidadir. KaiB, KaiC ile etkilesime
girebilmekigin tetramerik formdan monomerik forma
gecerek yapisal olarak konformasyonel degisiklige
ugramak zorundadir. Temel durumdaki inaktif
formdan, KaiC’ye baglanabilen katlanmis aktif forma
donlsur. KaiB bugtine kadar bilinen tek metamorfik
saat proteinidir®>3®, Aktif konfiglirasyondaki KaiB,
SasA’nin N terminaline ¢ok benzeyen bir katlanmaya
sahiptir. Ayrica kinazin KaiC’ye olan bagini kompetatif
olarak degistirir. Bununla birlikte, KaiB’deki inaktif
formdan aktif forma olan konformasyon degisikligi,
SasA’nin KaiC'ye baglanmasina ve RpaA’'nin gorece
olarak o©gleden sonra aktivasyonunun azalmasina
neden olur®”.
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Sekil 2. Kai proteinlerinin yapisi

Sirkadiyen osilatorlerin mekanizmasi

Sirkadiyen  ritmin  Kai  osilatorleri  zerinden
mekanizmasi Sekil 3’te goruldugu gibi 6zetlenebilir.
Gorece olarak giiniin ilk saatlerinde, KaiC'nin Ser431
ve Thr432 rezidileri de-fosforile durumda ve A-loop’u
yapisal olarak ortaya ¢ikariimistir. Cll ve Cl domainleri
birbirine gevsek olarak baglanmistir.  Glniln
ilerleyen saatlerinde KaiA, otokinaz aktivitesini
modiile etmek icin KaiC’nin A-loop’una baglanir. Bu
baglanmayla birlikte 6nce Thr432 ardindan Ser431
fosforile edilir. Gorece olarak hava kararmaya
basladiginda Ser431 rezidistiniin fosforilasyonuyla
birlikte KaiC heksamerinde 6nemli konformasyonel
degisiklikler meydana getirir. Protein kompleksinin
Cl ve Cll domainleri arasindaki etkilesim artar
ve Cll domaini Cl'in Uzerine ¢oker. Bu ¢okme ile
birlikte A loop’u Cll domainin igine girerken KaiA'nin
baglanma bolgesiyle etkilesimi azalmaya baslar. Cl
domaininde de genisleme meydana gelir ve B-loop’u
ortaya cikar. Bu sirada tetramerik yapidaki inaktif
KaiB aktif monomerik forma gecerek B-loop’una
baglanir. KaiB’nin baglanmasiyla birlikte, KaiA
degisiklik gecirerek A-loop’undan uzaklasir ve KaiB
ye baglanir. KaiA:B kompleksi KaiC’nin otofosfataz
aktivitesini arttirir ve otokinaz aktivitesini inhibe
eder. KaiC’nin de-fosforilasyonu gece meydana gelir

Sekil 3. Siyanobakterilerdeki sirkadiyen osilatérlerin
mekanizmasi
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ve fosforilasyonun tersi sirayla dnce Thr432 ardindan
Ser431 defosforile edilir, dongii basa donerek devam
eder. Sonugta, KaiA ve KaiB baglanmasi tarafindan
regiile edilen KaiC fosforilasyonundaki bu ritim,
degisen cevresel kosullara bagli olarak hem giris
yollariyla hem de transkripsiyon olaylarina aracilik
etmek icin ¢ikis yollariyla etkilesim icindedir®>39),

Giris yolu (Input pathway)

Glindiz-gece dongisiindeki degisiklikleri dkaryotlar
dogrudan  fotoreseptérler  yoluyla  algilarken
siyanobakteriler ise c¢evresel fonksiyonlara bagh
olarak hiicrenin degisen redoks durumunu algilayarak
degisiklikleri izler. CikA ve LdpA dahil olmak Uzere
birkag redoks duyarli protein tanimlanmistir. Ek
olarak, osilatér bilesenlerinden KaiA ve KaiC'nin
sirkadiyen saati dis ortamla senkronize etmek icin
dogrudan fotosentez metabolitlerini (kinon, ATP)
tespit ettigi de bilinmektedir(232438),

CikA bir histidin kinazdir ve tanimlanan ilk
giris yolu bilesenidir. CikA da meydana gelen
mutasyon sirkadiyen periyotta kisalmaya, disuk
genlikli  salinimlara, karanlikta gen ifadesinin
sifirlanmamasina neden olur®), Cevresel algilama
siyanobakterilerde fotosentetik aktivitenin  bir
fonksiyonu olarak olusan metabolitlerin varligina
ve redoks durumuna bagh olarak CikA ve hatta KaiA
ile saglanir. Hem CikA hem de KaiA membranlardaki
kinonlarla etkilesimi saglayacak sekilde periferik
membran Gizerinde konumlanmis proteinlerdirt®,

Kinon havuzu, karanlikla birlikte hizla okside olur. CikA
ve KaiA, kendi sahte alicilari (Pseudo receiver) (PsR)
aracihgiyla kinonun okside formuna (Qqg) baglanabilir
ancak redikte formuna (Rq) baglanamaz“*4. CikA
miktari 1sik yogunluguyla ters orantilidir ve karanlikta
en vyiksek seviyeleri sergiler®?., CikA/KaiA ve
kinonlar arasindaki etkilesimlere ek olarak hiicresel
redokstaki degisiklikler demir salfar baglayici redoks
aktif proteini olan LdpA araciligiyla da osilatore
aktarilir. LdpA, elektron tasinimindaki degisikliklerin
algilanmasinin bir sonucu olarak sirkadiyen ritimin
diizenlenmesinden sorumludur ve konsantrasyonu
1stk yogunluguna baghdir. LdpA'daki mutasyonlara
baglh olarak periyot kisalmasi meydana gelir. Cevresel

sinyalleri osilatére iletmede CikA ile LdpA arasinda
etkilesim s6z konusudur#243),

CikA bir fosforil grubunu in vitro olarak RpaA’ya
aktarabilmekte iken, in vivo olarak CikA'nin ana
rolliniin, SasA tarafindan eklenen fosforil gruplarinin
RpaA’dan cikarilmasini saglayan bir fosfataz oldugu
gorilmektedir. RpaA'nin Sas A gibi negatif regiilasyon
yoluyla sirkadiyen ritmin cikis yolunda da rol aldig
gosterilmistirt3),

Cikis yolu (Output pathway)

Belirli hiicresel aktivitelerin dogru ritim ve
periyotta  gerceklesmesini  saglayan  birtakim
proteinler tanimlanmistir. Bir histidin protein kinaz
olan SasA’nin KaiC’den gerekli bilgileri almasiyla
birlikte aralarinda gergeklesen bu protein-
protein etkilesimi SasA’nin otofosforilasyonunu
ve ardindan fosforil grubunun yanit dlzenleyici
protein RpaA’ya transferini uyarir®“, RpaA, gen
ekspresyonunun transkripsiyonel bir regilatori
olarak gorev yapabilir. Fosforile edildiginde (RpaA-P)
transkripsiyon faktért olarak DNA’ya baglanabilir.
RpaA-P uygun transkripsiyon bolgesine baglanarak
kaiBC promotorundan (PkaiBC) sirkadiyen ritme
bagl olarak gen ekspresyonunu regiile eder®“®, Ek
olarak, LabA proteini osilatérden gelen bilgilere
dayanarak KaiC ve RpaA aktivitesinin bir baskilayicisi
olarak gérev yapmaktadir®), pex (period extender
gene) geninin transkripsiyonu ile olusan Pex proteini,
kaiA ekspresyonunun dogrudan veya dolayli bir
baskilayicisi olarak gériinmektedir. Pex’in asiri Gretimi
sirkadiyen donemi uzatir, ¢linkli Pex olusumuna bagh
olarak Uretimi baskilanan KaiA, KaiC fosforilasyonunu
uyaramaz ve sirkadiyen dongl normal bir sekilde
ilerleyemez. Pex’in baskilanmasi  KaiA protein
Uretimini arttinr ve KaiC otofosforilasyonunu asiri
stimile ederek sirkadiyen sirelerin kisalmasina
neden olur®,

Siyanobakterilerde sirkadiyen mekanizma Sekil 4’te
Ozetlenmistir. Sirkadiyen ritmin genel mekanizmasi
KaiC osilatoriiniin fosforilasyon ve de-fosforilasyon
durumuna gore ilerlemektedir. KaiA ve KaiC gin
boyunca sitozolde bulunurlar. KaiA gliniin aydinlik
evresinde KaiC ile etkilesime girerek KaiC'nin



Sekil 4. Siyanobakterilerde sirkadiyen mekanizma (Rq: Rediikte
kinonlar; Qq: Okside kinonlar)

fosforilasyonunu saglar. CikA, hiicrelerin kutuplarina
dogru  konumlanmistir. ~ Membrandaki  kinon
birikimine bagl olarak redoks potansiyelindeki
degisimi algilar. SasA, KaiC ile etkilesime girerek
kendi otofosforilasyonunu, ardindan RpaA’ya fosfor
transferini saglar. RpaA-P gin boyunca birikir,
gece-glindiiz gegisinde zirve yapar. RpaA-P, sinif Il
genlerinin ekspresyonunu baskilar ve sinif | genlerini
aktive eder. Cevresel olarak kontrol edilen RpaB,
RpaA’nin fosforilasyonunu inhibe edebilir. Gece
boyunca, kinon havuzu gegici olarak oksitlenir. CikA
ve KaiA oksitlenmis kinonlarla etkilesime girer. KaiB,
KaiC’'ye baglanmak igin SasA ile yarisir ve KaiC’'nin
gece boyunca de-fosforilasyonunu saglar. CikA
KaiB’ye baglanmak igin KaiA ile rekabet eder. KaiBC
kompleksi, CikA'nin RpaA’ya karsi fosfataz aktivitesini
arttirir. Defosforile hale gelen KaiC ile birlikte KaiB,
KaiA ve CikA yeni bir déngliye baglar®*37.40),

Farkh bakterilerdeki sirkadiyen ritimler

Synechococcus  elongatus’un  sirkadiyen  ritim
mekanizmasi oldukga detayl g¢alisiimig ve molekiler
organizasyonu aydinlatiimistir. Bu ritimdeki en 6nemli
unsurlardan biri olan Kai osilator proteinlerinin
degisik varyasyonlari  farkh  siyanobakterilerde
de bulunabilmektedir. Fotosentetik bir deniz
siyanobakterisi olan Prochlorococcus sp. kaiB
ve kaiC genlerini tasir, ancak kaiA geni icermez
Prochlorococcus marinus’un bu osilatorlere bagh
gosterdigi salinim ¢ok uzun sireli olmamaktadir.
Bu mekanizmanin slrmesi igin belirli periyotlarla
cevresel girdinin girilmesi gerekir. Gen ekpresyonuna
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bagh olarak kisa salinimlar ortaya cikar ki bu durum
denizlerdeki heterotrof bakteri popilasyonlariyla
metabolik etkilesiminde o6nemlidir. Bu durum
siyanobakteriyel sirkadiyen saatin denizlerdeki
ve dogadaki genel mekanizmalari da etkiledigini
gostermektedir”4?. Prochlorococcus sp. dahil bazi
siyanobakteriyel tirler bu molekiiler mekanizmadaki
kaiA’y1 kaybetmis olsa da, Synechocystis sp. PCC
6803 kaiB ve kaiC paraloglarini kodlar. Standart
kaiAB1C1 kiumesine ek olarak kaiC2, kaiB2, kaiB3
ve kaiC3 genleri dort genomik lokusta bulunur. Bu
coklu genler tarafindan kodlanan Kai proteinlerinin
nasil etkilesime girebilecegi ve bunlarin sirkadiyen
mekanizmada islev gorip gormedigi heniiz net olarak
aydinlatilmamistir. Bununla birlikte, Synechocystis
sp.in sirkadiyen mekanizmasinda temel olarak
kaiAB1C1 lokusunun rol aldigi 6ne striilmustir®),

Siyanobakteriler sirkadiyen ritme sahip oldugu
bilinen ve incelenen prokaryotik model olmasina
ragmen, siyanobakteriler disindaki non-fotosentetik
mikroroganizmalarda da sirkadiyen ritme
benzeyen ritimler gorilmis ve bazi ¢alismalar
gerceklestirilmistir.  Schimmer ve ark.“? non-
sirkadiyen oldugu dlsliniilen Pseudomonas sp. de
KaiC homologlarini buldular. Paulose ve arkadaslari®®
bir hastanin bagirsak mikrobiyotasindan izole edilen
klinik Klebsiella aerogenes izolatinda sicaklikla iligkili
24 saatlik ritimler gosterebilen gen ekspresyonlarinin
oldugunu ortaya koymustur. Bu ritmin melatonin
varliginda olusmasi bakterinin konaktan bagimsiz
serbest ritimler olusturup olusturamayacagini
dustindirmustir. Eelderink-Chen ve ark.®V ise
biyofilm olusturan Bacillus subtilis kbdkenlerinde
24 saatlik periyotta sirkadiyen bir ritim olustugunu
ortaya koymuslardir. Diallo ve ark.®? ise Escherichia
coli’de KaiC homologu radA genini analizlerle
ortaya koydular. radA geni disinda baska genlerin
de sirkadiyen ritimle iliskili oldugunu gosteren
arastirmacilar radA ve recA genlerinin dongisel
bir sirkadiyen ekspresyona sahip oldugu, ssrA ve
cysG genlerinin ise sirkadiyen gen ekspresyonunun
dizenlenmesinde rol aldigini gosterdiler. RadA
proteininin KaiC gibi sabah saatlerinde zirve yaptigi,
3 glin boyunca besiyeri ortaminda kaltir yapildiginda
radA geninin sirkadiyen sekilde ekspresyonunun
devam ettigi ortaya koyuldu.
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Bircok organizmada karsimiza ¢ikan sirkadiyen
ritim, molekiler mekanizmalar yardimiyla cevresel
degisikliklere adaptasyonda olduk¢a 6nemlidir.
S. elongatus PCC 7942 prokaryotik sirkadiyen
saatinin 6neminin anlasiimasini saglayan,
genetik manipdlasyonlarin  yapilabildigi ve gen
ekspresyonlarinin incelendigi model organizmadir.

Chenveark.®®2015yilinda S. elongatus’un sirkadiyen
saatini goz O©nlnde bulundurarak olusturduklari
sentetikbiyolojiksaatgelecekleilgilifarklisenaryolarin
olusturulmasina olanak tanimistir. Bu sentetik saati
E. coli’'ye transfer ettiklerinde bakteride 72 saat
sireyle olusan sirkadiyen ritmi, KaiC proteininin
fosforilasyonunu inceleyerek gostermislerdir. Bu
calismada olusturulan transplante edilebilir sentetik
biyolojik saat ile 6zellikle kemoterapi alan hastalarda
ilag saliniminin belirli periyotlarla ve uygun dozlarda
olmasi, endistride mikrobiyal proseslerde sirkadiyen
kontrol ile yiiksek verimde Urinler elde edilebilmesi
ve sirkadiyen ritim bozukluklarinin tedavi edilebilmesi
amaglanmistir ve bu amag dogrultusunda ¢alismalar
devam  etmektedir.  Patojenik  bakterilerdeki
sirkadiyen ritimlerin konak vyaniti ve antibiyotik
direnciyle iliskili cesitli konularda da etkisi merak
edilmektedir. Yakin zamanda Kovac ve ark.*¥ E.
coli'nin genomik yapisinin memeli sirkadiyen saat
genleri lzerinde bir etkiye sahip oldugunu gosterdi.
Bu etki dustinildigiinde gelecekte E. coli probiyotik
sus olarak konakgi sirkadiyen ritmini etkilemek icin
kullanilabilir ve aslinda patojenik bakteriler kendi
sirkadiyen ritimleriyle konak organizmanin sirkadiyen
ritmini etkileyebilirler. Kisacasi ritmik bir mikrobiyom
konagin sirkadiyen ritmini etkileyebilecegi hatta
bu iki ritmin asenkron olmasinin disbiyozis ile
sonuglanabilecegi diistintiimektedir.

Bakteriler tip, tarim ve endustriyel prosesler gibi
pek c¢cok alanda 6nemli rollere sahiptir®. Tum
bu alanlarda bakteriyel sirkadiyen ritmin goz
oniinde bulundurulmasi onlarla nasil etkilesime
girecegimizi kavramamizda bizlere yol gosterici
olabilir. Global bir saglk sorunu olan antibiyotik
direncini bakteriyel sirkadiyen ritim perspektifinden
ele aldigimizda, antibiyotik direnciyle micadeleye

yeni bir bakis acisi kazandirilabilir. Bakterinin
glin icinde metabolizmasinin ve replikasyonunun
yavas seyrettigi zaman diliminde ilgili antibiyotige
maruziyeti glcli bir tedavi yaklasimi olabilir ve direng
gelisimini geciktirebilir. Endustriyel proseslerden
ozellikle fermentasyonda mikroorganizmalarin ritmik
saati goz 6nlinde bulundurularak farkli metabolitlerin
birikiminin 6niine gegilebilir, hem Uriniin hem de
Uretimin kalitesi iyi yonde sekillendirilebilir. Tarim
alaninda ise bitkinin biyolojik saati ile senkronize
mikroorganizmalar bitkideki pek ¢ok metabolik
yolagin, hormonal siirecin, kék gelisiminin ve bitki
hastaliklariyla micadelenin daha iyi anlasiimasini
saglayabilir.  Gelecek bu karmasik sistemin
mekanizmalari hakkinda daha fazla bilgi edinmeyi
vaat ediyor.
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